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1 Forkortelser

AIMS:
BAS:
BPRS:
Cl:

CYP:
EMA:
EPS:
FGA:
GAF:
GRADE:

HR:
ICD:
IRR:
LAI:
NNH:
NNT:
OR:
PANSS:
PRISMA:
PICO:
PSP:
RADS:
RCT:
RR:
SAS:
SGA:
SMD:
SNRI:
SSRI:

Abnormal Involuntary Movement Scale
Barnes Akathisia Scale
Brief Psychiatric Rating Scale (skala til vurdering af symptombillede ved skizofreni)

Confidence interval (95 % konfidensinterval anfares i tekst med [ ]’, med mindre andet er
angivet)

Cytokrom P450

European Medicines Agency

Ekstrapyramidale symptomer

First generation antipsychotic (fgrstegenerations antipsykotika)
Global Assessment of Functioning

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

Hazard ratio

International Classification of Diseases

Incidensrate ratio

Long-acting injectable (depotinjektionspraeparat)

Number needed to harm

Number needed to treat

Odds ratio

Positive and Negative Syndrome Scale (skala til vurdering af symptombillede ved skizofreni)
Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses
Population/Patient, Intervention, Comparison, Outcome(s)

Personal and Social Performance

Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

Randomized controlled trial (randomiseret kontrolleret klinisk forsgg)
Relativ risiko

Simpson-Angus Scale

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

Serotonin—norepinephrine reuptake inhibitor

Selective serotonin reuptake inhibitor
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SQLS: Schizophrenia Quality of Life Scale

S-QolL.: Quality of Life Questionnaire in Schizophrenia
TCA: Tricyclisk antidepressivum

UKU: Udvalget for Kliniske Undersggelser
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2 Medicinradets anbefaling vedr. leegemidler til behandling af psykotiske
tilstande hos voksne

Opstartskriterier

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

Vejledningen omfatter:

o Patienter, som er eller tidligere har vaeret i behandling med antipsykotika, men har behov for at skifte
til behandling med et andet praeparat samt patienter, som ikke tidligere har veeret i behandling med
antipsykotika (Tabel 2-1).

e Patienter, som lider af behandlingsresistent skizofreni karakteriseret ved manglende respons pa
mindst to tidligere behandlingsforsgg (Tabel 2-1).

e Anbefalinger vedr. brug af depotinjektionspraparater (Tabel 2-1).

o Patienter med psykotiske lidelser og samtidigt misbrug af euforiserende stoffer (Tabel 2-1).

e Anbefalinger vedr. preeparatskift udlgst af en af de fem undersggte bivirkninger (Tabel 2-2).

Udformning af anbefalinger

Fagudvalget vurderer, at der imellem leegemidler angivet i tabellen under ”anvend til fgrste
behandlingsforseg” ikke er klinisk betydende forskelle. De angivne leegemidler kan derfor betragtes som
ligestillede og dermed mulige forstevalgspraparater til behandling af psykotiske tilstande.

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

Fagudvalget vurderer at leegemidlerne angivet under "overvej tidligst ved tredje behandlingsforsgg” farst ber
anvendes ved behov for praeparatskift efter behandlingsforseg med to af praeparaterne under “anvend til
farste behandlingsforseg” eller ”anvend ved andet og evt. tredje behandlingsforsgg”. Dette skyldes, at
preeparaterne er forbundet med gget risiko for bivirkninger, og/eller at der er andre szrlige forhold, som taler
imod brug af praeparaterne (se Tabel 2-1).

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

Tabel 2-1 nedenfor vedrarer valg af antipsykotika til voksne patienter med psykotiske lidelser, herunder
behandlingsresistent skizofreni. Tabellen inkluderer anbefalinger for valg af praeparat ved forste
behandlingsforseg, ved andet behandlingsforseg, ved tredje behandlingsforseg samt ved behandlingsresistent
skizofreni. Tabel 2-1 inkluderer ogsa depotinjektionspraeparater.

Depotinjektionspraparater kan anvendes, hvis der har veeret problemer med at fglge den orale behandling,
eller hvis patienten selv har et gnske om depotinjektionsbehandling.
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Ved genoptagelse af behandling med antipsykotika, f.eks. hos patienter som efter langvarig remission og
seponering efterfglgende oplever relaps, ber valget af praeparat farst og fremmest baseres pa patientens
behandlingshistorik.

Patienter med behandlingsresistent skizofreni

Anbefalingen vedr. valg af preeparat hos patienter med behandlingsresistent skizofreni fremgar af Tabel 2-1.
Behandlingsresistent skizofreni omfatter patienter, som har haft manglende effekt ved tidligere
behandlingsforsgg med mindst to forskellige antipsykotika. De forudgaende behandlingsforsgg skal veere
foretaget med adakvat dosering, tilstraekkelig varighed samt med sikring af sufficient adherens (se afsnit
6.3.6 samt 6.5.1).

Patienter med psykotiske lidelser og samtidigt stofmisbrug

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

o Valg af oralt antipsykotikum til patienter med stofmisbrug foretages ud fra de samme Kriterier som
for patienter uden stofmisbrug (se Tabel 2-1).

o Depotinjektionspreeparater kan anvendes, hvis der har veret problemer med at fglge den orale
behandling, eller hvis patienten selv har et gnske om depotinjektionsbehandling. Fagudvalget
bemzrker, at stofmisbrug i sig selv udger en risikofaktor for darlig adharens.

Anbefaling vedr. leegemidler til behandling af psykotiske tilstande hos voksne

Tabel 2-1: Valg af antipsykotika til voksne patienter med psykotiske tilstande (leegemidlerne er listet i alfabetisk
orden inden for hver gruppe)

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

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

Anvend ved farste behandlingsforsag

Overvej ved andet og evt. tredje
behandlingsforsgg

Anvend ved behandlingsresistent skizofreni ® | Clozapin *
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#Findes som depotinjektionspreeparat.

*QOrale preeparater, hvor der er generisk konkurrence og hvor leegemiddelomkostningerne derfor som hovedregel vil
vere lavere.

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

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

3 Ved tredje behandlingsforsgg grundet manglende effekt af tidligere forsggte praeparater, bar patienten tilbydes
behandling med clozapin, medmindre der er tungtvejende argumenter, som taler herimod.

Preeparatskift udlgst af bivirkninger

Fagudvalget har pa baggrund af evidensgennemgangen udarbejdet nedenstaende tabel til vejledning i
praeparatskift udlgst af bivirkninger. For yderligere information se resultatgennemgangen i afsnit 6.1.3 samt
afsnit 6.5.1 vedr. praeeparatskift. Fagudvalget gar opmeerksom pa, at antipsykotika kan give en rekke andre
bivirkninger, som ikke er undersggt i denne behandlingsvejledning.

Side 9 af 134



. Medicinradet

Bivirkning
Valg af preparat -
EPS (%) Vagtagning (%) Sedation (%) bil\A/\ir:’wr(l?r:Igneerr?f;) ) QTc-fc();]I:e)zngelse
Amisulprid 12,2 10,9 59 7,4 +(14,1)
Aripiprazol 11 6,1 55 6,3 -0,4
Brexpiprazol 13,3 9,2 6,2 3,5 -15
Cariprazin 18,4 3,8 4.2 7,1 -1,5
Clozapin 3,8 td 11,4 10,7 fakad
Haloperidol 26 6,6 7,3 7,3 1,7
Lurasidon 16,2 4 6,6 55 -2,2
Olanzapin 8,5 18,4 8,2 9,4 43
Paliperidon 13,4 10 5 6,9 12
Perfenazin 22 &3 4.2 6,4 falad
Quetiapin 8,8 14,8 12,3 18,9 3,4
Risperidon 15 11,9 7,7 6,4 4.8
Sertindol 7,7 e 5,2 6,6 ++(23,9)
Ziprasidon 14,2 3,4 11 6,5 +(9,7)
Zuclopenthixol 25,5 * 38,5 13,3 *x
Hgjere forekomst Lavere forekomst
= MKRF x 2 = MKRF

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

Herunder opsummeres de faktorer, der har vaeret afgarende for Medicinradets anbefaling vedrgrende
behandling af antipsykotika til behandling af psykotiske tilstande hos voksne.

Tabel 2-3 — klinisk spgrgsmal 1: Er der klinisk betydende forskelle pa antipsykotika til behandling af psykotiske

tilstande?
Veegtning af
fordele og ulemper
mellem
leegemidlerne

Andre overvejelser

Patientveerdier og
preeferencer

Evidensens kvalitet

Der er, fraset clozapin, ikke klinisk betydende forskelle pa lzegemidlernes effekt pa
psykosesymptomer.

Fagudvalget vurderer, at data for livskvalitet og funktionsniveau ikke giver sikker grund til at
skelne mellem praparaterne. For livskvalitet findes der kun data for ganske f& praeparater, og
der er ingen klinisk betydende forskelle imellem disse. Vedr. funktionsniveau ses der enkelte
klinisk relevante forskelle, men disse er baseret pa fa studier, og det forhandenveerende data
vedrgrer kun et fatal af preeparaterne.

Der er betydelige forskelle i bivirkninger imellem lzegemidlerne. Fagudvalget vurderer, at
antipsykotika forbundet med mindst 5 % gget absolut risiko for mere end to bivirkningsmal
samt antipsykotika, der @ger den absolutte risiko for ét bivirkningsmal med mindst 10 %, er
uegnede som farstevalgspraparater (se Tabel 2-1).

Pa den baggrund vurderer fagudvalget, at praeparaterne amisulprid, aripiprazol, brexpiprazol,
lurasidon, paliperidon og risperidon kan betragtes som klinisk ligestillede og bgr som
udgangspunkt anvendes ved farste behandlingsforsgg. Cariprazin giver klinisk relevant gget
risiko for EPS og bar derfor tidligst anvendes ved andet behandlingsforsgg. Praeparaterne
haloperidol, olanzapin, perfenazin, quetiapin, sertindol, ziprasidon og zuclopenthixol giver
klinisk relevant gget risiko for bivirkninger overfor et eller flere af farnaevnte praeparater og
ber i udgangspunktet tidligst anvendes ved tredje behandlingsforsag (Tabel 2-1)

Clozapin ber anvendes til patienter med behandlingsresistent skizofreni.

Fagudvalget bemeerker, at aripiprazol rangerer i den lave ende for alle undersggte
bivirkningsmal og findes ogsa som depotinjektionspraeparat. Fagudvalget vurderer derfor, at
det er hensigtsmaessigt, at behandlingsnaive patienter starter med aripiprazol. Langt
starstedelen af patienterne har tidligere modtaget behandling med et eller flere antipsykotika.
Der bgr ift. valg af preeparat hos denne gruppe laegges vegt pa tolerabilitet og effekt ved
behandling med de(t) tidligere anvendte preeparat(er).

Fagudvalget vurderer, at perfenazin ikke bgr anvendes rutinemassigt, da det i tabletform er
afregistreret i Danmark og kreaever udleveringstilladelse fra Leegemiddelstyrelsen. Praeparatet
er fortsat registreret som depotinjektion (se Tabel 2-5).

Der er ikke sggt systematisk efter litteratur vedr. patientvaerdier og praferencer. Fagudvalget
vurderer, at der kan veere vasentlige individuelle forskelle i patienters tolerabilitet overfor
forskellige bivirkninger. Fagudvalget bemaerker, at patienten i videst muligt omfang ber
inddrages i valget af antipsykotikum. Det fglger heraf, at patienten informeres grundigt om
fordele og ulemper ved de forskellige praeparater.

Evidensens kvalitet er samlet set ’lav’. VVurderingen af evidensens kvalitet er foretaget pa
baggrund af den meta-analyse, som er den primzre kilde til besvarelse af klinisk spgrgsmal 1.
Hyppige arsager til nedgradering af evidenskvaliteten var imprecision, indirectness og
heterogeneity. Der er vaesentlig heterogenitet, hvad angar evidensens kvalitet pa tvaers af visse
preeparater. F.eks. er evidensen vedr. risperidon overvejende af moderat’ til ’hgj’ kvalitet,
mens evidenskvaliteten vedr. cariprazin overvejende er ’lav’ til ‘'meget lav’ (se Figur 2).
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Fagudvalget har vurderet, at de behandlingsrelaterede omkostninger, udover prisen pa
leegemidlet, er sammenlignelige for de preeparater, som er ligestillet under *anvend ved farste
behandlingsforsgg’ (Tabel 2-1). Da forbruget overvejende ligger i primarsektoren, vil der
ikke blive udarbejdet et udvidet klinisk sammenligningsgrundlag.

Tabel 2-4 — klinisk spargsmal 2: Er der klinisk betydende forskelle pa antipsykotisk depotinjektionsbehandling
versus tilsvarende peroral behandling for patientgruppen som helhed og/eller hos en subgruppe af patienter?

Veegtning af
fordele og ulemper
mellem
leegemidlerne

Andre overvejelser

Patientveerdier og
preeferencer

Evidensens kvalitet

Ressourceforbrug
ved anvendelse

Der er ikke fundet klinisk relevante forskelle pa psykosesymptomer, funktionsniveau eller
livskvalitet mellem depotinjektions (LAI) og tilsvarende orale SGA. Der er signifikant bedre
effekt af LAI vs. tilsvarende oral behandling for effektmalet relaps. Herunder feerre
psykiatriske og skizofrenirelaterede genindleeggelser. Starrelsen af den absolutte effektforskel
og dermed den klinisk relevante forskel er dog meget usikker, og der er stor variation mellem
de forskellige antipsykotika.

Der blev ikke fundet klinisk relevante forskelle i bivirkninger (ekstrapyramidale symptomer,
veegtagning, antikolinerge bivirkninger, QTc-forleengelse og sedation).

Registerstudier fandt, at patienter havde mindsket risiko for non-adharens ved behandling
med depotinjektionspraparater overfor oral behandling, mens et RCT-studie ikke viste en
forskel. Det er fagudvalgets kliniske erfaring, at patienter med darlig adheerens til oral
behandling generelt opnar bedre adharens ved behandling med et depotinjektionspraeparat.

Der er ikke sggt systematisk efter litteratur vedr. patientveerdier og preeferencer. Der blev ikke
fundet klinisk relevante forskelle vedr. de to patientaere effektmal (livskvalitet og
funktionsniveau). Fagudvalget oplever i den kliniske hverdag, at patienternes praeferencer er
forskellige. Fagudvalget vurderer, at de fleste patienter foretreekker at administrere deres
medicin dagligt, men at der ogsa er patienter, som ville foretraekke behandling med et
depotinjektionspraeparat, hvis de kunne velge frit mellem begge muligheder.

Evidensens kvalitet som veerende ’lav’ til meget lav’. Konklusionen for det kritiske effektmal
relaps er overvejende baseret pa registerdata.

Laegemiddelomkostninger til behandling med LAI er markant hgjere end for oral behandling.
Hertil kommer omkostninger (f.eks. sygeplejersketid) til injektion af praeparatet. Omvendt
kan en mulig reduktion i risiko for relaps medfare feerre omkostninger til f.eks.
genindlzaeggelse.

Administration med olanzapin som depotinjektionspraparat indebarer, at patienten skal

observeres for postinjektionssyndrom, hvilket er ressourceforbrugende og til ulempe for
patienten.
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Tabel 2-5 — klinisk spagrgsmal 3: Er der klinisk betydende forskelle pa antipsykotika til behandling af patienter
med behandlingsresistent skizofreni?

Veegtning af
fordele og ulemper
mellem
leegemidlerne

Andre overvejelser

Patientveerdier og
preeferencer

Evidensens kvalitet

Ressourceforbrug
ved anvendelse

En reekke antipsykotika er ikke undersggt hos patienter med behandlingsresistens.

Blandt de undersggte preeparater var der ikke klinisk relevante forskelle for effektmalene
symptomer ved psykose, funktionsniveau og livskvalitet. Heller ikke for clozapin, som
specifikt er godkendt til patienter med behandlingsresistens.

Til gengeeld viste clozapin klinisk relevant farre tilfeelde af behandlingsophgr uanset arsag
end den samlede gruppe af gvrige SGA-praparater og end flere af de gvrige individuelle
SGA-preeparater.

Behandling med clozapin medfarer ogsa farre relaps end den samlede gruppe af gvrige SGA,
men fagudvalget bemeerker, at den absolutte effektforskel er usikker og ligger umiddelbart
omkring de 10 %, som der er defineret som den mindste klinisk relevante forskel.

Der er vasentlige forskelle pa evidensen afledt af hhv. randomiserede dobbeltblindede forsgg
0g observationelle studier. Dette kan skyldes, at clozapinbehandling hyppigt kreever en lang
velmonitoreret dosistitrering, som er vanskelig at implementere i et RCT, samt at RCTs ofte
ikke inkluderer de mest behandlingsrefrakteere patienter, som potentielt har mest gavn af
behandlingen.

Der er ikke foretaget en gennemgang af praeparaternes bivirkninger specifikt for patienter med
behandlingsresistent skizofreni. Fagudvalget vurderer, at den gennemgang af bivirkningsmal,
der er foretaget for patienter uden behandlingsresistens (klinisk spgrgsmal 1), ogsa er
deekkende, hvad angar patienter med behandlingsresistent skizofreni.

Fagudvalget har ydermere lagt vaegt pa, at clozapin i studier af patienter uden
behandlingsresistens er det eneste praeparat, som har klinisk relevant mere effekt pa
symptomer ved psykose end flere af de gvrige antipsykotika.

Polyfarmaci med tilleeg af et andet antipsykotikum til patienter med insufficient respons pa
clozapin er ikke systematisk undersggt i den naerveerende vejledning, og evidensgrundlaget
herom er svagt. Der henvises til afsnit 6.5.2 vedr. antipsykotisk polyfarmaci.

Der er ikke sggt systematisk efter litteratur vedr. patientveerdier og preeferencer. Fagudvalget
bemerker, at patienten i videst muligt omfang bar involveres i valget af antipsykotika
inklusiv clozapin, der udger en mere effektiv, men muligvis ogsa mere bivirkningstung
behandling end farste- og andetvalgspreeparaterne (se Tabel 2-1). Den ggede monitorering i
forbindelse med clozapin-behandling kan béde have fordele og ulemper for patienten - mere
kontakt med behandlere men ogsa hyppig blodpravetagning.

Vurderingen af evidensens kvalitet er foretaget pa baggrund af de meta-analyser, som er
anvendt til besvarelse af klinisk spgrgsmal 3 samt de supplerende primeerkilder, herunder
observationelle studier. Datagrundlaget fra RCTs er karakteriseret af relativt sma studier og
anvendelse af forskellige definitioner af *behandlingsresistens’, hvilket medfarer
heterogenitet. Overordnet vurderes evidensens kvalitet som veerende ’lav’ til ’meget lav’.

Clozapin medfgrer ggede omkostninger til monitorering, men da clozapin ikke er ligestillet

med andre antipsykotika til behandlingsresistente patienter, er det ikke relevant at beregne
disse omkostninger.
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Tabel 2-6 — klinisk spgrgsmal 4:

Vegtning af fordele
og ulemper mellem
legemidlerne

Andre overvejelser

Patientveerdier og
preeferencer

Evidensens kvalitet

Ressourceforbrug
ved anvendelse

Resultaterne for patienter med stofmisbrug er overordnet i overensstemmelse med
resultaterne for patienterne uden stofmisbrug (klinisk spgrgsmal 1). Datagrundlaget er dog
vaesentligt mindre og der ses muligvis derfor feerre signifikante og klinisk relevante forskelle
mellem praparaterne.

Fagudvalget vurderer derfor, at valg af oralt antipsykotikum kan ske ud fra de samme
anbefalinger som for patienter uden stofmisbrug (klinisk spgrgsmal 1, Tabel 2-1).

Stofmisbrug er en kendt risikofaktor for dérlig adhaerens til antipsykotisk behandling.
Observationelle studier og klinisk erfaring tilsiger, at behandling med
depotinjektionspraeparater resulterer i feerre tilfeelde af relaps og indleeggelser uanset arsag,
hvilket formentlig skyldes en bedre adharens til behandlingen.

Fagudvalget vurderer derfor, at behandling med et depotinjektionspraparat kan overvejes
hos patienter med stofmisbrug.

Der er ikke sggt systematisk efter litteratur vedr. patientveerdier og preeferencer. Fagudvalget
finder det hensigtsmaessigt, at iseer patienter med stofmisbrug ikke behandles med
antipsykotika, der reducerer evnen til at fale lyst og glede, da en sadan bivirkning muligvis
vil gge risikoen for, at misbruget fortszetter som en slags kompensation for de emotionelle
bivirkninger Praeferencerne for praeparatvalg adskiller sig herudover ikke fra patienter uden
stofmisbrug (klinisk spgrgsmal 1).

Evidensens kvalitet er 'meget lav’, da den anvendte metaanalyse er baseret pa relativt sma
RCTs, og der er vaesentlig heterogenitet.

Der henvises til klinisk spgrgsmal 1 (Tabel 2-3).
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3 Formal med den systematiske litteraturgennemgang for antipsykotika
til behandling af psykotiske tilstande hos voksne

Denne systematiske litteraturgennemgang er grundlaget for Medicinradets behandlingsvejledning for
antipsykotika til behandling af psykotiske tilstande hos voksne. Evidensen for de vasentligste kliniske
effekter og bivirkninger gennemgas systematisk og sammenholdes med en klinisk vurdering fra fagudvalget
vedrgrende psykotiske tilstande. Herunder redegares for, om der er klinisk betydende forskelle pa
leegemidlerne, eller om to eller flere af disse leegemidler kan ligestilles.

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

e Der ersiden RADS’ behandlingsvejledning blevet godkendt to nye antipsykotika (cariprazin og
brexpiprazol), som bgr indplaceres i vejledningen. Dette er i overensstemmelse med de
revurderingskriterier, der er anfgrt i RADS’ baggrundsnotat.

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

e Anvendelse af depotinjektionspraparater.

Endeligt gnsker 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 stofmisbrug.

4  Baggrund

4.1 Skizofreni og andre psykotiske tilstande

Psykotiske tilstande daekker International Classification of Diseases ICD-10 F20-29-diagnoserne. Selvom
indikationsomradet indeholder en raekke forskellige psykiatriske lidelser, stammer langt sterstedelen af
evidens fra studier af patienter med skizofreni og i mindre grad skizoaffektive lidelser. | 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 gvrige 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 [3].

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
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 pargrende men er ogsa forbundet med et veesentligt offentligt ressourceforbrug. Det
vurderes, at skizofreni alene er arsag til 30 % af samtlige ambulante psykiatriske hospitalsbesgg i Danmark

[4]

Skizofreni er en alvorlig og kompleks psykisk lidelse, som i almindelighed er karakteriseret ved
fundamentale og karakteristiske forstyrrelser af teenkning og perception samt affektforstyrrelser [5,6]. Der
skelnes ofte imellem positive (psykotiske) symptomer (f.eks. hallucinationer og vrangforestillinger) og
negative symptomer (f.eks. passivitet, social tilbagetraekning og emotionel affladning). Positive og negative
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symptomer optraeder hyppigt samtidigt, men symptombilledet kan ogsa veere domineret af enten positive
eller negative symptomer.

Sygdomsmekanismerne ved skizofreni er yderst komplekse, hvilket kan veaere 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 miljgmaessige risikofaktorer [5,7]. Arveligheden er hgj (79 %),
men savel de genetiske som de patofysiologiske mekanismer er komplekse [7,8]. Kompleksiteten geelder
ogsa for de neurokemiske forstyrrelser, som den farmakologiske behandling er rettet imod [7]. En raekke
studier har vist en sammenhang mellem psykotiske symptomer og gget dopaminsyntesekapacitet samt
frigivelse af dopamin i det 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) [9]. Det er imidlertid ikke alle patienter, der
har endringer 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 [10,11]. Fundene kompliceres dog af interaktioner mellem de neurokemiske
systemer, og den preediktive vardi af de biologiske fund er endnu ikke fglsom nok til at kunne indfgres i
klinikken.

4.2 Behandling af skizofreni og andre psykotiske tilstande

Medicinsk behandling af psykotiske lidelser er underlagt Sundhedsstyrrelsens Vejledning om behandling
med antipsykotiske leegemidler til personer over 18 ar med psykotiske lidelser [12]. Behandlingen af
skizofreni er ofte arelang eller livslang [3]. For flere af diagnoserne i ICD F20-29, herunder sarligt akutte og
forbigdende psykoser er behandlingsvarigheden vasentligt kortere. Behandlingsmalet er at opna vedvarende
remission med feerrest mulige bivirkninger. Hos patienter med psykotiske lidelser bgr behandling med
antipsykotika ikke sta alene, men ledsages af f.eks. psykosociale interventioner. Den psykiatriske behandling
ber altid foregd i et teet samarbejde mellem patient og behandlingsteam®; et samarbejde, hvor patientens
perspektiv og praferencer kan have stor indflydelse pa behandlingseffekt og adharens.

Behandling med et givent antipsykotikum giver ofte, som anfart i ovenstaende afsnit, utilstreekkelig effekt,
hvilket medfarer ggning af dosis, skift af praeparat eller antipsykotisk polyfarmaci. Der kan tilmed veere
veaesentlige bivirkninger forbundet med behandlingen, hvorfor dosisreduktion eller preeparatskifte i mange
tilfelde er ngdvendig. Det vil sjeldent veere muligt at opna 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 utilstreekkelig effekt ved > 2
behandlingsforsag med typiske farstevalgsantipsykotika, hvorved deres lidelse betragtes som varende
behandlingsresistent [13,14].

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 forleengelse af QT-
intervallet), metaboliske bivirkninger (f.eks. vaegtagning og stigning i blodsukkerniveau) samt sedation,
prolaktin-stigning og seksuelle bivirkninger. Sjeeldnere alvorlige bivirkninger inkluderer epileptiske anfald,
agranulocytose (sarligt for clozapin) samt malignt neuroleptikasyndrom [6].

1 Undtaget de f4 szrlige situationer, hvor patienten er psykotisk eller i en tilstand der ganske kan sidestilles hermed og
er til fare for sig selv eller andre, eller hvor der er retslige foranstaltninger, som tilsidesatter dette.
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Indgift af antipsykotika kan ske peroralt, intravengst (sjeeldent) eller intramuskulert (ofte depotpraeparater). 7
af de 15 antipsykotika, der er inkluderet i behandlingsvejledningen, findes som depotinjektionspraparat (se

Tabel 4-1).
o Findes som
ATC-kode Indhold_sstof Uddrag fra _SmPC-mdlkatlon (forkortet) vedr. depotinjektions-
(alfabetisk) psykotiske tilstande
preeparat?
Farstegenerations antipsykotika (FGAS)
NO5ADO1 Haloperidol *Skizofreni og skizoaffektive lidelser’ Ja
NO5ABO03 Perfenazin* ’Psykotiske tilstande’ Ja
NO5AF05 Zuclopenthixol | "Psykotiske tilstande’ Ja
Andengenerations antipsykotika (SGAS)
NO5AL05 Amisulprid ’Akutte og kroniske skizofrene forstyrrelser’ Nej
NO5AX12 | Aripiprazol ’Skizofreni hos voksne og unge i alderen 15 &r og opefter’ | Ja
NO5AX16 Brexipiprazol | ’Skizofreni hos voksne’ Nej
NO5AX15 Cariprazin *Skizofreni hos voksne’ Nej
’Patienter med skizofreni, der ikke responderer pa eller er

. intolerante over for behandling med andre antipsykotika .

NOSAH02 Clozapin eller patienter med psykose i forbindelse med Parkinsons Nej
sygdom, nér anden behandling ikke har haft effekt’

NO5SAE05 Lurasidon *Skizofreni hos voksne’ Nej
NO5AH03 Olanzapin ’Skizofreni’ Ja
NO5AX13 Paliperidon ’Skizofreni hos voksne og unge i alderen 15 ar og derover’ | Ja
NO5AH04 Quetiapin *Skizofreni’ Nej
NO5AX08 Risperidon ’Skizofreni’ Ja
NO5SAE03 Sertindol ’Skizofreni’ Nej
NO5SAE04 Ziprasidon *Skizofreni hos voksne’ Nej

Tabel 4-1: Oversigt over leegemidler, der indgar i de kliniske spgrgsmal. * Perfenazin som tablet er
afregistreret i Danmark og kreaever udleveringstilladelse fra Laegemiddelstyrelsen men er forsat registreret som
depotinjektionspraeparat. ¢ Nye preeparater (ikke indplaceret i RADS’ vejledning).

5 Metoder

Denne systematiske litteraturgennemgang er udarbejdet efter metoder beskrevet i Medicinradets

metodehandbog for terapiomrader version 1.2 og er baseret pa Medicinradets protokol for en fzlles regional
behandlingsvejledning vedrgrende antipsykotika til behandling af psykotiske tilstande hos voksne, som blev
godkendt af Medicinradet den 23. oktober 2019.
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5.1 Kliniske spgrgsmal
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Problemstillingen er formuleret i fokuserede kliniske spgrgsmal, detaljeret i forhold til relevante
populationer, interventioner, komparatorer og effektmal. For yderligere detaljering omkring kliniske
spargsmal og udvealgelse af effektmal henvises til protokollen.

Den systematiske litteraturgennemgang belyser fglgende kliniske spgrgsmal vist i Tabel 5-1 nedenfor:

Klinisk spgrgsmal

Population

Intervention og
komparator

1. Er der klinisk betydende forskelle pa
antipsykotika til behandling af
psykotiske tilstande?

Voksne patienter med psykotiske
lidelser uden anfart
behandlingsresistens eller
stofmisbrug.

Se Tabel 4-1. Interventionerne
sammenlignes indbyrdes.

2. Er der klinisk betydende forskelle pa
antipsykotisk depotinjektionsbehandling
versus tilsvarende peroral behandling
for patientgruppen som helhed og/eller
hos en subgruppe af patienter?

Voksne patienter med psykotiske
lidelser uden anfart
behandlingsresistens eller
stofmisbrug.

SGA depotinjektionspraeparater i
Tabel 4-1 sammenlignes med det
tilsvarende perorale praparat.

3. Er der klinisk betydende forskelle pa
antipsykotika til behandling af patienter
med behandlingsresistent skizofreni?

Voksne patienter med skizofreni,
som har haft utilstreekkelig effekt
ved tidligere behandling med > 2
antipsykotika.

Se Tabel 4-1. Interventionerne
sammenlignes indbyrdes.

4. Er der klinisk betydende forskelle pa
antipsykotika til behandling af patienter
med psykotiske lidelser samt
stofmisbrug?

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

Se Tabel 4-1. Interventionerne
sammenlignes indbyrdes.

Tabel 5-1. Kliniske spgrgsmal med tilhgrende patientpopulationer, interventioner samt komparatorer.

De valgte effektmal samt mindste klinisk relevante forskelle er vist i Tabel 5-2. Rationale for valg af
effektmal og fastsettelse af mindste klinisk relevante forskel samt effektmalsbeskrivelser fremgar af

protokollen.
Effektmal* Vigtighed | Maleenhed 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 [15]
(5pg-1,2,3004) [igtig Gns. @ndring i 0,5SMD

PANSS! negative

symptomer
Relaps Kritisk Andel patienter med 10 %-point (NNT = 10) | Klinisk faglig vurdering
(Spg. 2 0g 4) mindst én

indlaeggelse

Side 18 af 134


https://medicinraadet.dk/media/ukngbybf/medicinraadets-protokol-for-en-behandlingsvejledning-vedr-antipsykotika-til-psykotiske-tilstande-hos-voksne-vers-10_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/ukngbybf/medicinraadets-protokol-for-en-behandlingsvejledning-vedr-antipsykotika-til-psykotiske-tilstande-hos-voksne-vers-10_adlegacy.pdf

LI
. .
. (o]
L ] L

L

Medicinradet

Behandlings- Vigtig Andel patienter, der 10 %-point (NNT = 10) | Klinisk faglig vurdering
ophgr uanset ophgrer med
arsag behandling
(Spg. 309 4)
Funktionsniveau | Vigtig Gns. @ndring pa 0,5 SMD Klinisk faglig vurdering
(Spg. 1,2,30g94) skala for samt baseret pa [15]
funktionsniveau
(GAF, PSP mv.)
Ekstrapyramidale | Vigtig Andel patienter, der 5 %-point (NNH =20) | Klinisk faglig vurdering
symptomer anvender
(Spg. 1,2,3 09 4) antiparkinsonmidler
Livskvalitet Vigtig Gns. @ndring i 0,5 SMD Klinisk faglig vurdering
(Spg. 1, 2,3 0g 4) livskvalitet malt med samt baseret pa [15]
valideret instrument
Veagtegning Vigtig Andel patienter med | 5 %-point (NNH =20) | Klinisk faglig vurdering
(Spg.- 1,2,3 09 4) vaegtegning > 7 %
Gns. vaegtegning i kg | >3 kg
Antikolinerge Vigtig Andel patienter med | 5 %-point (NNH =20) | Klinisk faglig vurdering
bivirkninger mindst én
(Spg. 1,2,3 09 4) antikolinerg
bivirkning
QTc-forlengelse | Vigtig Gns. QTc-&ndring i > 10 ms (gvre KI) Baseret pa ICH-
(Spg. 1,2,3 09 4) ms retningslinjer [16,17]
Sedation (Spg. 1, | Vigtig Andel patienter, som | 10 %-point (NNH =10) | Klinisk faglig vurdering
2,3094) rapporterer sedation

Tabel 5-2: Liste over effektmal. For hver effektmal er angivet dets vigtighed. For Kritiske og vigtige effektmal
er desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel, den maleenhed hvormed effektmalet opggres samt
grundlaget for den fastsatte mindste klinisk relevante forskel. * For alle effektmal gnskes data med leengst mulig
opfalgningstid, * Eller lign. skala for maling af symptombelastning hos patienter med psykotiske tilstande.
GAF: Global Assessment of Functioning, Gns.: Gennemsnitlig, KI: 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.

Se uddybende beskrivelse af de valgte effektmal (Tabel 5-2) og argumentation for de fastsatte mindste

klinisk relevante forskelle i protokollen.

Fagudvalget gar opmaerksom pa, at der i behandlingsvejledningen for voksne er foretaget en anden
prioritering af bivirkningsmal end i vejledningen for bgrn og unge. Hyperprolaktinemi indgar f.eks. ikke
som et bivirkningsmal i vejledningen for voksne, da sarligt bekymring vedr. indvirkning pa
pubertetsudviklingen ikke er relevant for den voksne patientpopulation. Seksuelle forstyrrelser og akatisi
indgar ligeledes ikke i vejledningen for voksne, hvor QTc-forleengelse og antikolinerge bivirkninger i stedet
er vaegtet hgjere, da den voksne patientpopulation i hgjere grad omfatter patienter med kardiovaskular
komobiditet, samt zldre patienter, der er mere falsomme overfor antikolinerge bivirkninger og hyppigere er i
behandling med gvrige antikolinergt belastende leegemidler.
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5.2 Litteratursggning

Der er foretaget en trinvis sggning som skitseret i Figur 1.

1. Der blev farst foretaget en feelles sggning efter meta-analyser for de fire kliniske spgrgsmal.
Segningen blev foretaget den 29. oktober 2019 (se nedenstaende afsnit samt detaljer om sggningen i
Bilag 1-3). Herefter vurderede fagudvalget, om de identificerede metaanalyser kunne besvare et eller
flere af de kliniske spargsmal.

2. For de Kliniske spgrgsmal, hvor der ikke blev fundet brugbare metaanalyser, blev der efterfalgende
foretaget en sggning efter primarlitteratur.

3. For Kliniske spgrgsmal, som kunne belyses via metaanalyser, blev der foretaget en supplerende
segning efter primeerlitteratur udgivet efter metaanalysens sidste sggedato.

Kvalitet af de udvalgte metaanalyser blev vurderet med AMSTAR-2 [18].

Klinisk spgrgsmal 1
(Patienter uden anfgrt Meta-analyser anvendes samt evt.

behandlingsresistens eller misbrug) de meta-analyserede primaerkilder

Klinisk spgrgsmal 2
(Depotinjektionspraeparater versus Findes der Segning efter primaerkilder
tilsvarende perorale formulering) meta-analyser som udgivet efter metaanalysens
kan anvendes til at
besvare det kliniske
Klinisk spgrgsmal 3 sporgsmal?
(Patienter med Supplerende sggning ved
behandlingsresistent skizofreni) manglende data (f.eks. for
bestemt effektmal) eller
forespgrgsel til forfattergruppe

seneste sggedato

Klinisk spgrgsmal 4
(Patienter med misbrug af
euforiserende stoffer)

Der foretages systematiske
sggninger efter primaerlitteratur
for de(t) relevante spgrgsmal

Figur 1. Sggestrategi (se i gvrigt afsnit 7 i protokol).

To personer fra Medicinradets sekretariat screenede uafhangigt af hinanden artikler pa titel/abstract-niveau.
Uenighed om inklusion blev afklaret ved konsensus. Ved tvivisspargsmal blev artiklen screenet pa
fuldtekstniveau. Hvis der var data fra samme studie i flere publikationer, blev kun den nyeste publikation
medtaget. Ved identificering af relevante meta-analyser til besvarelse af ét klinisk spargsmal blev sggning
efter primaerlitteratur dateret til den i meta-analysen sidst udfgrte sagning.

In- og eksklusion for bade meta-analyser og primerlitteratur blev foretaget i overensstemmelse med de
praespecificerede PICO. Se afsnit 7.3 i protokol.

Lagemiddelfirmaer med tilladelse til at markedsfare de beskrevne interventioner i Danmark? blev inviteret
til at indsende relevant litteratur. Den indsendte litteratur blev screenet efter samme kriterier som artikler
identificeret i litteratursggningen.

2 Omfatter alle brandholders i Danmark.
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En detaljeret beskrivelse af sggestrategi, anvendte sggestrenge samt sggeresultater kan ses i afsnit 11 (bilag
1)

5.3 Dataekstraktion

Al dataekstraktion fra meta-analyser og primerartikler er foretaget af én person fra Medicinradets sekretariat
og valideret uafhaengigt af en anden medarbejder i sekretariatet.

Fagudvalget har i to tilflde kontaktet forfattergruppen bag en meta-analyse mhp. pa at fa yderligere data fra
den data-ekstraktion, hvorpa meta-analysen er baseret.

5.4 Metode for evidensgennemgang og kvalitetsvurdering

Evidensen er gennemgaet for hvert af de fire kliniske spargsmal, og resultater er prasenteret pr. effektmal.
Kvaliteten af systematiske reviews anvendt til besvarelse af klinisk spgrgsmal er vurderet vha. AMSTAR-2
[18]. Kvaliteten af studier inkluderet i meta-analyser er vurderet med afsat i meta-analysens
evidensvurdering. Kvaliteten af evidensen i primarlitteratur er vurderet i overensstemmelse med GRADE-
retningslinjer (http://www.gradeworkinggroup.org/).

5.5 Datasyntese

Der tages afsat i de anvendte analysemetoder ved anvendelse af meta-analyser, herunder parvise meta-
analyser og netveerksmeta-analyser. | tilfeelde, hvor netveerksmetaanalyser inkluderer interventioner, som
ikke var specificeret i protokollen men indgar i indirekte effektestimater for to eller flere af de protokollerede
interventioner, er disse effektestimater anvendt.

5.5.1 @vrige forhold

Fagudvalget har desuden taget stilling til gvrige forhold, som er relevante i forbindelse med anvendelse af
antipsykotika i afsnit 6.5, herunder:

e Praeparatskift og seponering (afsnit 6.5.1)

e Polyfarmaci (afsnit 6.5.2)

e Leagemiddelinteraktioner (afsnit 6.5.3)

e Monitorering af plasmakoncentrationer (afsnit 6.5.4)

e Forhold vedr. monitorering og behandling af hyperprolaktingemi (afsnit 6.5.5)
e Patientveerdier og preeferencer (afsnit 6.5.6).

Jf. protokollen blev der ikke foretaget systematiske sggninger separat for disse gvrige forhold. Afsnittene er
baseret pa fagudvalget kliniske erfaring med inddragelse af ad hoc fremsggt primar- og sekundeerlitteratur.

6 Resultater

I det felgende gennemgas den fundne litteratur, studiekarakteristika, resultater og den samlede anbefaling.
Anbefalingen bygger pa en samlet vaegtning mellem fordele og ulemper for effektmalene samt fagudvalgets
andre overvejelser (se afsnit ”Fra evidens til anbefaling).
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6.1 Klinisk spgrgsmal 1 - Er der klinisk betydende forskelle pa antipsykotika til
behandling af psykotiske tilstande?
6.1.1 Identificeret litteratur

Der blev identificeret fire systematisk udfarte meta-analyser, som, fagudvalget fandt, var relevante for
klinisk spgrgsmal 1 (Tabel 6-1).

I den opfelgende sggning efter primeerartikler udgivet efter sidste sggedato i Huhn et al. 2019, blev der
identificeret 130 abstracts. Af disse blev fem screenet pa fuldtekstniveau og fire af disse fundet relevante
(Tabel 6-1).

Se bilag 1-3 for yderligere detaljer om litteratursggning- og udvealgelse.

Meta-analyser

Reference / AMSTAR-

Veesentlige inklusionskriterier " Kommentar Inddraget vedr. effektmal
sggedato vurdering
Huhn et al. RCTs i patienter med skizofreni (> 1
2019 [1]/ episode) uden anfgrt behandlingsresistens Moderat Primeer kilde Alle
08-01-2019 eller dominerende negative symptomer
Zhu et al.

Symptomer ved psykose,

2017 [19]/ RCTs i patienter med debuterende skizofreni Moderat Supplerende kilde - .
funktionsniveau

17-11-2016

Krause et al. RCTs i patienter med skizofreni med
2018 [20] / dominerende/fremherskende negative High Supplerende kilde
12-12-17 symptomer

Symptomer ved psykose,
negative symptomer

Kishimoto et | RCTs og observationelle studier med SGASs i
al. 2019 [21]/ | patienter med skizofreni med > 6 maneders Low Supplerende kilde
29-10-2019 opfalgning.

Symptomer ved psykose,
veegtagning

RCTs (primerartikler)

Reference Vasentlige karakteristika

Higuchi et al. 2019 (a) | Dobbeltblindet RCT med 6 ugers opfelgning, hvor 457 patienter med skizofreni blev randomiseret 1:1:1
[22] til behandling med lurasidon 40 mg, lurasidon 80 mg eller placebo.

Higuchi et al. 2019 (b) | Dobbeltblindet RCT med 6 ugers opfglgning, hvor 460 patienter med skizofreni blev randomiseret
[23] 2:2:1:2 til behandling med lurasidon 40 mg, lurasidon 80 mg, risperidon eller placebo.

Dobbeltblindet RCT med 6 ugers opfalgning, og 101 patienter med skizofreni blev randomiseret 1:1 til

Jena etal. 2019 [24] behandling med olanzapin eller lurasidon.

Schennach et al. 2019 | Dobbeltblindet RCT med 4 ugers opfglgning, og 112 patienter med skizofreni blev randomiseret 1:1 til
[25] behandling med haloperidol og lurasidon.

Tabel 6-1. Litteratur anvendt til besvarelse af klinisk spargsmal 1. Se oversigt over ekskluderede referencer i bilag 4, Tabel 4.1.
Detaljer vedr. de viste AMSTAR-vurderinger fremgar af bilag 6.

6.1.2 Studie- og populationskarakteristika
Studiekarakteristika for Huhn et al. 2019

Meta-analysen af Huhn et al. 2019 inkluderede i alt data fra 402 RCTs med en opfalgningstid pa 3-13 uger.
Samtlige 15 antipsykotika, som fagudvalget har inkluderet i behandlingsvejledningen, indgik i meta-
analysen. Herudover indgik en raekke gvrige FGAs. Data for subjektive effektmal, f.eks. symptombyrde eller
funktionsniveau, blev kun medtaget fra dobbeltblindede RCTs. For objektive effektmal (f.eks. veegtagning
eller QTc-forlengelse) blev der ogsa medtaget data fra ublindede studier. Den @ldste inkluderede

publikation var fra 1967, mens den nyeste var fra 2018. Der er vaesentlig forskel pa, hvor mange patienter der
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indgar i effektestimaterne pa tveers af de forskellige antipsykotika. For olanzapin og haloperidol indgik
henholdsvis 6.913 og 6.134 patienter, mens der for zuclopenthixol og perfenazin indgik henholdsvis 283 og
572 patienter (se i gvrigt Tabel 5.1, bilag 5). Evidensgennemgangen inkluderede i alt 32 interventioner, og
der er saledes 17 interventioner med i meta-analysen, som ikke er med i protokollen for narveerende
behandlingsvejledning.

Studiekarakteristika for supplerende meta-analyser

Zhu et al. 2017 [19] inkluderer RCTs udfart i patienter med farste skizofreniepisode. Der er inkluderet data
fra 19 studier af 12 antipsykotika. Bade dobbelt-, enkelt- og ublindede studier er inkluderet i analysen. De
inkluderede studier ligner med ovenstaende undtagelser de studier, der indgar i Huhn et al. 2019. Der er fra
alle inkluderede studier ekstraheret data ved 4-13 ugers opfalgning.

Krause et al. 2018 [20] inkluderer dobbeltblindede RCTs udfart i patienter med fremherskende negative
symptomer. Der er inkluderet data fra 21 studier af 13 antipsykotika. Resultater fra studier i patienter med
*fremtraedende’ eller *fremherskende’ negative symptomer? er medtaget og analyseres separat (henholdsvis 9
og 12 studier). De inkluderede studier havde en median opfglgningstid pa 12 uger med et spaend fra 6 til 52
uger.

Kishimoto et al. 2019 [21] inkluderer RCTs savel som observationelle studier med > 6 maneders opfalgning
og medtager kun studier, hvori mindst et SGA-praparat anvendes. Bade dobbelt-, enkelt- og ublindede
studier er inkluderet i analysen. Der er inkluderet data fra 63 studier, hvoraf 59 er RCTs, og 4 er
observationelle. De inkluderede studiers gennemsnitlige opfelgningstid var 47,4 maneder.

Patientkarakteristika for Huhn et al. 2019

Der indgar i analysen af Huhn et al. 2019 data fra i alt 53.463 patienter. Den gennemsnitlige alder for
patienter ved studiestart var 37,4 ar, og den gennemsnitlige varighed af deres sygdom var 11,9 ar. Studier
udfart i patienter med behandlingsresistens, dominerende negative symptomer, farste skizofreniepisode eller
med specifikke komorbiditeter (f.eks. stofmisbrug) blev ekskluderet. Den mediane symptombyrde opgjort
vha. PANSS (totalt symptombillede) ved studiestart var 95 point (skalaen gar fra 30-210). Med fa
undtagelser 1a den gennemsnitlige symptombyrde opgjort vha. PANSS total pa tveers af studier pa mellem 90
og 110 point. Patienterne led langt overvejende af skizofreni, om end der i 58 ud af 402 studier ogsa blev
inkluderet patienter med skizoaffektiv lidelse.

Patientkarakteristiska for supplerende meta-analyser

I meta-analysen af Zhu et al. 2017 indgar der data fra i alt 2.669 patienter med debuterende skizofreni. Den
gennemsnitlige alder for patienter ved studiestart var 23,9 ar, og den gennemsnitlige varighed af deres
sygdom var 1,5 ar. Patienterne i de inkluderede studier ligner pa gvrige parametre patientpopulationen
analyseret i Huhn et al. 2019, om end patienterne i flere af studierne ved baseline har en lidt lavere
symptombelastning malt med PANSS total end for studierne i Huhn et al. 2019.

I meta-analysen af Krause et al. 2018 indgar der data fra i alt 3.451 patienter med skizofreni og dominerende
eller fremherskende negative symptomer. Patienterne i de inkluderede studier ligner pa gvrige parametre
patientpopulationen analyseret i Huhn et al. 2019.

3 Der skelnes i litteraturen af og til mellem “predominant’ (fremherskende) og ’prominent’ (fremtreedende) negative
symptomer. Fgrstnaevnte forudsatter, at patienten har vaesentlige negative symptomer med relativt milde eller
velkontrollerede positive symptomer. For sidstnaevnte er det tilstreekkeligt, at patienten blot har vasentlige negative
symptomer.
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I meta-analysen af Kishimoto et al. 2019 indgar der data fra i alt 45.787 patienter med enten debuterende
eller kronisk sygdom. Den gennemsnitlige alder for patienter ved studiestart var 37,6 ar. Modsat Huhn et al.
2019 inkluderes der ogsa studier, hvor patienterne randomiseres til vedligeholdelsesbehandling.

Patientkarakteristika for supplerende RCTs

Karakteristika for patienterne, der indgar i de fire RCTs identificeret i den opfglgende sggning [22-25],
adskiller sig ikke veesentligt fra den samlede patientgruppe i Huhn et al. 2019. Dog er patienterne i de to
studier af Higuchi et al. 2019 helt eller overvejende af asiatisk etnicitet [22,23].

6.1.3 Resultater pr. effektmal

Resultater og vurdering af de kritiske og vigtige effektmal fglger nedenfor. Gennemgangen er overvejende
baseret pa meta-analysen af Huhn et al. 2019, men er suppleret med resultater fra de supplerende meta-
analyser, hvor fagudvalget har fundet det relevant (se Tabel 6-1).

Protokolafvigelse: den mindste klinisk relevante forskel for effektmalet sedation er jf. protokollen en
absolut forskel pa 10 %. Fagudvalget har dog efter yderligere overvejelser valgt at anvende 5 %, sddan som
protokollen foreskriver for de gvrige bivirkningsmal. Dette skyldes dels, at sedation afrapporteret som en
bivirkning, som hovedregel ikke udgar en gnsket terapeutisk effekt, samt at rangering af l&egemidlerne pa
baggrund af en 10 % forskel ikke harmonerer med fagudvalgets kliniske erfaring ift. sederende praparater.

Symptomer ved psykose (kritisk)

Data for effektmalet er opgjort som standardized mean difference (SMD), hvor negative veerdier er et udtryk
for en reduktion i forekomst og svaerhedsgrad af psykotiske symptomer malt med standardiserede vaerktgjer
(hyppigst PANSS, BRPS eller CGI). Resultaterne opggres ofte som en total score for alle symptomer samt
evt. separat for hhv. positive og negative symptomer. Fagudvalget har defineret, at den mindste klinisk
relevante forskel er 0,5 SMD.

Resultaterne fra netveerksmetaanalysen af Huhn et al. 2019 [1] viser kun Klinisk relevante forskelle (> 0,5
SMD) mellem clozapin sammenlignet med hhv. sertindol (-0,5 SMD); lurasidon (-0,53 SMD); cariprazin (-
0,55 SMD) og brexpiprazol (-0,64 SMD). Se Tabel 7-1 i bilag 7 for effektestimater og tilhgrende
konfidensintervaller.

| meta-analysen af Kishimoto et al. 2019, hvor der bade indgik RCTs og observationelle studier med en
opfalgningstid pd mindst 6 maneder, fandt man, fraset sammenligninger med clozapin, endvidere en klinisk
relevant forskel til fordel for paliperidon overfor aripiprazol (-1,11 SMD) og paliperidon overfor ziprasidon
(-1,33 SMD). Begge estimater stammer dog fra et enkelt mindre, ublindet, kinesisk studie [26]. Ved 52 ugers
opfelgning var der 63 patienter i paliperidon-armen, 71 i aripiprazol-armen og 69 i ziprasidon-armen.
Fagudvalget bemeerker, at der er en useedvanlig lav forekomst af behandlingsophegr i studiet, og at studiets
resultater naeppe er reprasentative.

I meta-analysen af Zhu et al. 2017 af studier med patienter med farste psykotiske episode var der ingen
klinisk relevante forskelle mellem lsegemidlerne. | meta-analysen af Krause et al. 2018 opgeres symptomer
pa tre domaner: positive symptomer, negative symptomer og depressive symptomer. Der er kun klinisk
relevante forskelle mellem to af praeparaterne for negative symptomer (se nedenstaende afsnit).
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Negative symptomer (vigtigt)

For negative symptomer var der ingen klinisk relevante forskelle imellem nogen af leegemidlerne i meta-
analysen af Huhn et al. 2019 (se Tabel 7-2, Bilag 7.1). Den starste statistisk signifikante forskel ses mellem
clozapin og brexpiprazol, SMD: -0,37, til fordel for clozapin. Alle antipsykotika med undtagelse af
zuclopenthixol er statistisk signifikant bedre end placebo ift. at reducere negative symptomer, men kun for
amisulprid og clozapin overstiger forskellen for punktestimatet den mindste klinisk relevante forskel.

I metaanalysen af Krause et al. 2018 ses der kun signifikante samt klinisk relevante forskelle for quetiapin
vs. risperidon (-1,34 SMD) og haloperidol vs. olanzapin (0,75 SMD), men begge estimater er baseret pa
enkelte studier med meget sma studiepopulationer (for quetiapin vs. risperidon: n = 44 [27] og for
haloperidol vs. olanzapin: n = 35 [28]). Her var ingen klinisk relevante forskelle for parvise sammenligninger
af amisulprid vs. olanzapin (-0,06 SMD), cariprazin vs. risperidon (-0,29 SMD), amisulprid vs. haloperidol (-
0,33 SMD), amisulprid vs. ziprasidon (-0,13 SMD), clozapin vs. haloperidol (0,14 SM), olanzapin vs.
quetiapin (-0,07 SMD) og olanzapin vs. risperidon (-0,30 SMD).

Fagudvalget vurderer, at data fra de fire RCTs [22-25] udgivet efter den sidst anvendte sggedato i Huhn et
al. 2019 ikke har substantielle implikationer, hvad angar resultaterne for symptomer ved psykose og negative
symptomer.

Der foreligger ikke data for de gvrige leegemidler for den pagealdende patientpopulation.
Fagudvalget vurderer, at:

e Clozapin som det eneste antipsykotikum er klinisk betydende mere effektivt end flere af de gvrige
antipsykotika, men er pga. bivirkningsprofilen forbeholdt patienter med behandlingsresistent
skizofreni (se resultater vedr. klinisk spargsmal 3).

o Der ikke er beleg for at skelne mellem de gvrige antipsykotika for effektmalet psykosesymptomer
(PANSS total el. lign) eller negative symptomer.

e Der ikke er belaeg for at skelne mellem de forskellige antipsykotika hos patienter med
fremherskende* negative symptomer.

Funktionsniveau (vigtigt)

Funktionsniveau beskriver patientens evne til at varetage dagligdagsaktiviteter, arbejde og/eller uddannelse,
indga 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. Data for effektmalet er opgjort
som standardized mean difference (SMD), hvor negative veerdier er et udtryk for et forbedret
funktionsniveau. Fagudvalget har fastsat den mindste klinisk relevante forskel til 0,5 SMD.

I meta-analysen er der ikke identificeret anvendelige data for funktionsniveau for cariprazin, clozapin,
haloperidol, perfenazin og zuclopenthixol.

Olanzapin, paliperidon og quetiapin er alle signifikant og klinisk relevant mere effektive end ziprasidon og
risperidon (-0,51 til -0,63 SMD). Tilsvarende er lurasidon forbundet med en klinisk relevant bedre effekt end
risperidon (-0,54 SMD). Der ses ingen klinisk relevante forskelle imellem olanzapin, paliperidon, quetiapin,
lurasidon, brexpiprazol, aripiprazol og sertindol. Alle resultater fremgar af bilag 7.2. Fagudvalget bemarker,
at der kun er meget sparsomme data vedr. effektmalet funktionsniveau. Resultater i Huhn et al. 2019 er
saledes baseret pa blot 16 studier.

4 Eller fremtraedende negative symptomer (se i gvrigt fodnote nr. 3, side 22).
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I den opfalgende sggning efter RCTs blev der identificeret to mindre RCTs med relevant data for effektmalet
funktionsniveau [24,25]. | studiet af Jena et al. 2019 blev 101 patienter med skizofreni randomiseret 1:1 til
behandling med olanzapin eller lurasidon. Efter 6 ugers behandling var der ingen forskel i forbedring af
funktionsniveau malt med Social and Occupational Functioning Assessment Scale (SOFAS) mellem de to
interventioner [24]. Resultaterne er i overensstemmelse med estimatet for den tilsvarende sammenligning fra
netveerksmetaanalysen af Huhn et al. 2019. | studiet af Schennach et al. 2019 blev 112 patienter med
skizofreni randomiseret 1:1 til behandling med ziprasidon eller haloperidol [25]. Ved sidste
opfelgningstidspunkt efter 4 ugers behandling var der ingen statistisk signifikant forskel i forbedring af
social funktion malt med SOFAS mellem de to interventioner, hvilket indikerer, at der ikke er en klinisk
relevant forskel pa haloperidol og ziprasidon, hvad angar effektmalet funktionsniveau. Der er ikke
identificeret yderligere data for haloperidol.

I meta-analysen af Krause et al. 2018 (patienter med dominerende negative symptomer) er der ikke data for
effektmalet funktionsniveau, mens meta-analysen af Zhu et al. 2017 (forste-episode patienter) ikke finder
nogen signifikante forskelle mellem laegemidlerne. | meta-analysen af Kishimoto et al. 2019 (studier med
lang opfelgningstid) fremgar det, at der pa tveers af 12 parvise sammenligninger for funktionsniveau var
signifikante forskelle til fordel for farstnaevnte mellem aripiprazol og quetiapin, mellem cariprazin og
risperidon og mellem clozapin og olanzapin. Kun for sammenligning af clozapin og olanzapin var
effektforskellen (0,85 SMD [1,5; 0,2] til fordel for clozapin) starre end den mindste klinisk relevante forskel,
men estimatet er baseret pa et enkelt studie med kun 40 patienter.

Fagudvalget vurderer, at:

e Der ikke er klinisk relevante forskelle mellem olanzapin, paliperidon, quetiapin, lurasidon,
brexipiprazol, aripiprazol, sertindol, cariprazin, clozapin, zuclopenthixol, perfenazin og amisulprid.

e Lagemidlerne ziprasidon, haloperidol og risperidon giver en mindre forbedring af funktionsniveau
end ét eller flere antipsykotika fra ovenstaende gruppe.

Livskvalitet (vigtigt)

Helbredsrelateret livskvalitet er et patientrelevant effektmal, som udover at give indblik i sygdomsbyrden
kan give information om, i hvilket omfang bivirkningerne ved et givent leegemiddel er til gene for patienten.
Data for effektmalet er opgjort som SMD i parvise meta-analyser, hvor positive veardier er et udtryk for en
forbedring af livskvalitet for den angivne intervention. Fagudvalget har fastsat den mindste klinisk relevante
forskel til 0,5 SMD.

Der foreligger ikke en netvaerksmetaanalyse med indirekte sammenligninger. Dette skyldes, at kun et fatal af
studier har afrapporteret data for livskvalitet °.

For legemidlerne aripiprazol, cariprazin, haloperidol, lurasidon, olanzapin, paliperidon, quetiapin og
ziprasidon ses der ingen effektforskelle, som overstiger den fastsatte mindste klinisk relevante forskel. Se
Figur 7.3 i bilag 7. For de gvrige praeparater er der ikke identificeret data.

Heller ikke meta-analysen af Kishimoto et al. 2019 (studier med lang opfalgningstid) identificerede
signifikante forskelle mellem de inkluderede interventioner (amisulprid, aripiprazol, cariprazin, clozapin,
lurasidon, olanzapin, paliperidon, quetiapin, risperidon, sertindol og ziprasidon®) for effektmalet livskvalitet.

51 Huhn et al. 2019 foretages netveerksmetaanalyser ikke, hvis mere end halvdelen af interventionerne ikke er forbundet
til > 2 gvrige interventioner i netveerket (dvs. < 50 % lukkede loops).
8 Interventioner, som er praspecificerede jf. protokollen og indgar i Zhu et al. 2019.
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I meta-analysen af Krause et al. 2018 (patienter med dominerende negative symptomer) er der ikke data for
effektmalet livskvalitet, mens meta-analysen af Zhu et al. 2017 (farste-episode patienter) ikke finder nogen
signifikante forskelle mellem lzegemidlerne.

Ingen af de fire RCTs [22-25] udgivet efter den sidst anvendte sggedato i Huhn et al. 2019 afrapporterer data
for effektmalet livskvalitet.

Fagudvalget vurderer, at:

e Der med udgangspunkt i det forhandenvarende datagrundlag ikke er belag for at skelne mellem
interventionerne, hvad angar effektmalet livskvalitet.

Ekstrapyramidale symptomer (vigtigt)

Ekstrapyramidale symptomer omfatter akatisi (rastlgshed, indre uro, manglende evne til at sidde eller sta
stille), dystoni, parkinsonisme og dyskinesi. Disse bivirkninger kan blive kroniske, og seerligt tardiv
dyskinesi og tardiv dystoni kan vare invaliderende. Denne type bivirkninger kan vare til stor gene for
patienten og fare til behandlingsophgr og/eller preeparatskift. Fagudvalget har fastsat den mindste klinisk
relevante forskel pr. den absolutte haendelsesrate som 5 % (NNH = 20). Effektmalet vurderes pa baggrund af
data for anvendelse af antiparkinsonmedicin.

Data for effektmalet er opgjort som RR mellem interventionerne, hvor vardier < 1 er et udtryk for en
reduceret risiko for brug af antiparkinsonmedicin. Resultaterne fra netveerksmetaanalysen [1] er vedlagt i
bilag 7.4 (Tabel 7-4).

Pa baggrund af en antaget haendelsesrate pa 8,33 % ved placebobehandling er estimaterne for relativ risiko
omregnet til forskelle i absolut risiko. Den estimerede handelsesrate for anvendelse af antiparkinsonmedicin
ved behandling med placebo er afledt fra placeboarmene pa tveers af 61 randomiserede forsgg.

e %) Neg);?) - Q\ZEZ)CI NNT/NNH
Clozapin 3,83 1,58 7,33 NNT 22
Sertindol 7,67 5,33 11,75 NNT 150
Placebo* 8,33 reference
Olanzapin 8,5 6,58 10,83 NNH 600
Quetiapin 8,75 6,5 12,33 NNH 240
Avripiprazol 11 7.5 15,17 NNH 37
Amisulprid 12,17 8 17 NNH 26
Brexpiprazol 13,33 6,67 21,92 NNH 20
Paliperidon 13,42 9,75 17,5 NNH 20
Ziprasidon 14,17 10,25 20,5 NNH 17
Risperidon 15 11,67 19,83 NNH 15
Lurasidon 16,17 11,83 20,67 NNH 13
Cariprazin 18,42 9,83 28,08 NNH 10
Perfenazin 22 11 32,67 NNH 7
Zuclopenthixol 25,5 13,33 57,5 NNH 6
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Haloperidol 26 22,83 2917 | NNH 6 |

Tabel 6-2. Estimater for den absolutte risiko for forekomst af ekstrapyramidale bivirkninger opgjort som
mindst én administration af antiparkinsonmedicin. Data i ovenstaende tabel stammer fra [1], men fremgar
ikke i artiklen. Data er pr. fagudvalgets forespgrgsel fremsendt af meta-analysens forfattere. "Estimater for NNH
og NNT er beregnet med placebo som reference. Estimatet for heendelsesraten ved behandling med placebo er
medianen pa tvars af placeboarmene i 61 randomiserede studier. Markeringer: lysergd > MKRF, rgd: > 2 x
MKREF. Forkortelser: NNH: numbers needed to harm; NNT: numbers needed to treat. Cl: konfidensinterval (gvre
0g nedre granse).

For leegemidlerne brexpiprazol, paliperidon, ziprasidon, risperidon, lurasidon, cariprazin, perfenazin,
zuclopenthixol og haloperidol er haendelsesraten > 5 % hgjere end placebo (5,0; 5,1; 5,8; 6,7; 7,8; 10,1; 13,7;
17,2 og 17,7 %-point, respektivt). Fagudvalget bemeerker, at estimaterne for cariprazin, perfenazin og
zuclopenthixol har meget brede konfidensintervaller og er saledes forbundet med vaesentlig usikkerhed.
Ydermere er estimaterne for perfenazin og zuclopenthixol kun baseret pa henholdsvis 101 og 106 patienter.

Der er ikke klinisk relevante forskelle ved sammenligning af placebo versus lsegemidlerne: clozapin,
sertindol, olanzapin, quetiapin, aripiprazol og amisulprid (Tabel 6-2). Fagudvalget bemarker, at
punktestimaterne for clozapin og sertindol er lavere end for placebo, men vurderer, at der ud fra et
forsigtighedshensyn bgr tages afset i placeboestimatet, som er baseret pa et vaesentligt sterre datagrundlag.

Ekstrapyramidale symptomer er i meta-analysen af studier med lang opfelgningstid opgjort som
tilstedeveerelse af parkinsonisme via parvise meta-analyser [21]. Analysen inkluderer kun SGA-praparater
(amisulprid, aripiprazol, cariprazin, clozapin, lurasidon, olanzapin, risperidon, quetiapin, ziprasidon). Der ses
ingen forskelle, som er statistisk signifikante samt klinisk relevante.

Fagudvalget vurderer, at data fra de fire RCTs [22-25] udgivet efter den sidst anvendte sggedato i Huhn et
al. 2019 ikke har substantielle implikationer, hvad angar resultaterne for effektmalet ekstrapyramidale
symptomer.

Fagudvalget veaegter det ekstensive datamateriale fra RCTs med kort opfelgningstid, hvor effektmalet er
opgjort i overensstemmelse med protokollen og vurderer, at der kan skelnes mellem tre grupper af
leegemidler, hvad angar risiko for ekstrapyramidale symptomer.

Fagudvalget vurderer, at:

o Clozapin, sertindol, olanzapin, quetiapin, aripiprazol samt amisulprid er forbundet med den laveste
risiko for ekstrapyramidale symptomer, og at der er ikke klinisk relevante forskelle mellem disse.

e Brexpiprazol, paliperidon, ziprasidon, risperidon samt lurasidon er forbundet med starre risiko for
ekstrapyramidale symptomer end ét eller flere antipsykotika fra ovenstaende gruppe.

e Cariprazin, perfenazin, zuclopenthixol og haloperidol er forbundet med starre risiko for
ekstrapyramidale symptomer end ét eller flere antipsykotika fra ovenstaende gruppe.

Fagudvalget bemzrker, at bivirkningen akatisi ikke fremgar ved den ovenstaende opggrelsesmetode for
effektmalet ekstrapyramidale symptomer. Der ses dog i Huhn et al. 2019 en rangering af laegemidlerne ift.
risiko for akathisi, som tilnermelsesvist fglger ovenstaende vurdering. Dog er det na@vnevardigt, at
lzegemidlerne brexpiprazol (NNH = 103), paliperidon (NNH = 77) og risperidon (NNH =21) giver en
overrisiko for akathisi pa under 5 % i sammenligning med placebo.
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Veegtegning (vigtigt)

Metaboliske bivirkninger ved behandling med antipsykotika omfatter primaert vaegtagning, lipidforandringer
og @get blodsukker. Szerligt veegtagning kan veere til stor gene for patienten. For lipid- og blodsukkerniveau
er der stor forskel pa, hvor hyppigt og konsistent disse effektmal afrapporteres, og ofte er den anvendte
opfalgningstid for kort til at registrere veesentlige &ndringer. Afrapportering af veegtagning er hyppigere og
mere homogen, men er oftest mest udtalt ved antipsykotisk behandling af behandlingsnaive patienter.
Fagudvalget anser en forskel i haendelsesraten (af patienter med en vagtogning > 7 %) pa 5 % som verende
klinisk relevant. Hvis der ikke foreligger data for andel af patienter med en veegtagning > 7 %, anses en
gennemsnitlig veegtagning pa 3 kg som vaerende klinisk relevant.

Data for effektmalet er jf. protokollen opgjort dels som den gennemsnitlige vaegtagning i kg (Tabel 7-5, i
bilag 7.5) samt som andelen af patienter, der oplever en vaegtegning pa > 7 % (Tabel 6-3).

Baseret pa de kontinuerte data for veegtegning i Huhn et al. 2019 er der ingen af effektforskellene mellem
interventionerne, der overstiger den fastsatte mindste klinisk relevante forskel pa 3 kg. Risperidon,
paliperidon, clozapin, quetiapin, sertindol og olanzapin giver dog alle signifikant veegtagning overfor bade
ziprasidon og placebo. Se resultater fra netvaerksanalysen i Tabel 7-5, i bilag 7.5.

Der er data for andelen af patienter med en vaegtegning pa > 7 % for 11 af de 15 inkluderede antipsykotika
(se Tabel 6-3). Hendelsesraten ved behandling med placebo er estimeret til 3,28 %. Estimatet stammer fra
Huhn et al. og repreesenterer den mediane handelsesrate pa tvars af 46 placebokontrollerede studier. Baseret
pa denne haendelsesrate er der beregnet absolutte risikoestimater for effektmalet.

o d’:‘lgzgr';tte - Nedre CI (%) @vre Cl (%) NNH/NNT
Placebo* 3,28 Reference
Ziprasidon 3,44 2,2 5,84 NNH 610
Cariprazin 3,8 2,16 6,16 NNH 191
Lurasidon 4,03 2,56 59 NNH 133
Aripiprazol 6,1 4,1 8,59 NNH 35
Haloperidol 6,62 4,16 9,74 NNH 30
Brexpiprazol 9,21 5,7 13,97 NNH 17
Paliperidon 10 6,69 14 NNH 15
Amisulprid 10,85 4,95 19,05 NNH 13
Risperidon 11,93 9,05 16,23 NNH 12
Quetiapin 14,75 10,46 22 NNH 9
Olanzapin 18,39 14,59 22,49 NNH 7
Clozapin
Sertindol Effektmalet er ikke afrapporteret som andel patienter med veegtagning > 7 %
Perfenazin
Zuclopenthixol

Tabel 6-3. Estimater for den absolutte risiko for vaegtegning > 7 %. Data i ovenstdende tabel stammer fra [1],
men fremgar ikke i artiklen. Data er pr. fagudvalgets forespgrgsel fremsendt af meta-analysens forfattere. Estimater
for NNH og NNT er beregnet med placebo som reference. “Estimatet for haendelsesraten ved behandling med
placebo er medianen pa tvers af placeboarmene i 46 randomiserede studier. Markeringer: lysergd > MKRF, rgd: >
2 X MKRF. Forkortelser: NNH: numbers needed to harm; NNT: numbers needed to treat. Cl: konfidensinterval
(evre og nedre graense).
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Legemidlerne brexpiprazol, paliperidon, amisulprid, risperidon, quetiapin og olanzapin er forbundet med en
klinisk relevant gget risiko for veegtagning. | sammenligning med placebo medfgrer disse leegemidler en
overrisiko for veegtegning pa 5,9 %, 6,7 %, 7,6 %, 8,7 %, 11,5 % og 15,1 % respektivt. Der er ikke klinisk
relevante forskelle ved sammenligning mellem ziprasidon, cariprazin, lurasidon, aripiprazol og haloperidol
(Tabel 6-3).

Der ses tilnermelsesvis overensstemmelse mellem rangeringen af leegemidler for effektmalet opgjort som
kontinuert veaegtstigning (Tabel 7-5 i bilag) versus andel af patienter med en veegtstigning > 7 %. Dog
foreligger der ikke data for fire af leegemidlerne (sertindol, perfenazin, clozapin og zuclopenthixol) opgjort
som andel af patienter med en vagtstigning > 7 %. Perfenazin indgar hverken i den kontinuerte eller
dikotomiserede analyse af vaegtagning og er heller ikke inkluderet i analysen af Kishimoto et al. 2019.
Fagudvalget har dog kendskab til CATIE-studiet, hvor perfenazin blev testet overfor risperidon, ziprasidon,
quetiapin og olanzapin’. | perfenazin-armen havde 12 % af patienterne en vagtegning pa > 7 % mod 30 %
for olanzapin, 16 % for quetiapin, 14 % for risperidon og 7 % for ziprasidon. Fagudvalget bemarker, at
rangeringen af de fire sidstnaevnte leegemidler falger data fra analysen i Huhn et al. 2019, omend forskellen
mellem olanzapin og quetiapin lader til at veere mere udtalt ved leengere opfglgningstid.

For zuclopenthixol foreligger der kun data for den kontinuerte opgarelse, hvor den pr. SUCRA er rangeret
imellem amisulprid og brexipiprazol. Tilsvarende er sertindol i den kontinuerte opggrelse rangeret mellem
quetiapin og olanzapin. Clozapin er i den kontinuerte opgerelse placeret mellem paliperidon og quetiapin,
med en estimeret vaegtegning pa 1,89 kg versus placebo mod hhv. 1,49 kg for paliperidon og 1,94 kg for
guetiapin sammenlignet med placebo.

I meta-analysen fra Kishimoto et al. 2019 er der ekstraheret kontinuerte data for vaegtagning udelukkende fra
studier med en opfalgningstid pa > 6 maneder. Analysen vedrarer kun SGA-praeparater, hvoriblandt de
praeparater, som giver mest veegtagning, findes. | data fra parvise analyser er der beregnet effektforskelle
som SMDs, hvilket ikke tilsvarer vejledningens protokol. Alle statistisk signifikante forskelle i analysen af
Kishimoto et al. 2019 er dog i overensstemmelse med rangeringen af leegemidler pa baggrund af de dikotome
data fra analysen af Huhn et al. 2019 (Tabel 6-3).

Fagudvalget vurderer, at data fra de fire RCTs [22-25] udgivet efter den sidst anvendte sggedato i Huhn et
al. 2019 ikke har substantielle implikationer, hvad angar resultaterne for effektmalet vaegtegning.

Fagudvalget veegter jf. protokollen effektmalet opgjort dikotomt, dvs. som andel af patienter med en
veegtegning pa > 7 %. Fagudvalget vurderer, at de leegemidler, hvor der ikke findes dikotomt data, kan
rangeres efter deres indplacering pr. den kontinuerte opggarelse (Tabel 6-3).

Fagudvalget vurderer, at:

e Ziprasidon, cariprazin, lurasidon, aripiprazol og haloperidol er forbundet med mindst vaegtegning, og
der er ikke klinisk relevante forskelle mellem disse laegemidler.

e Brexpiprazol, paliperidon, amisulprid, risperidon, zuclopenthixol og perfenazin er forbundet med
klinisk relevant mere veegtagning end ét eller flere fra ovenstaende gruppe af antipsykotika. Den
estimerede absolutte heendelsesrate er 5-10 %-point hgjere end ved placebo.

e Quetiapin, sertindol, clozapin og olanzapin er forbundet med en klinisk relevant mere vaegtegning
end ét eller flere af leegemidlerne i begge ovenstaende grupper. Den estimerede absolutte
heendelsesrate er > 10 %-point hgjere end ved placebo.

7 Dette data indgar hverken i analysen af Kishimoto et al. 2019 (da perfenazin er et FGA) eller Huhn et al. 2019 (da
CATIE-studiets opfalgningstid er leengere end de i meta-analysen specificerede inklusionskriterier).
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Antikolinerge bivirkninger (vigtigt)

Mange antipsykotika er forbundet med vasentlig antikolinerg effekt, hvorfor patienterne ofte er generet af én
eller flere antikolinerge bivirkninger. Fagudvalget har fastsat, at den mindste klinisk relevante forskel for
effektmalet er en absolut forskel i haendelsesraten pa 5 %-point svarende til NNH pa 20.

Data er opgjort dels som den relative risiko, hvor verdier < 1 er et udtryk for en reduceret risiko for
forekomst af antikolinerge bivirkninger (se Tabel 7-6, bilag 7.6) samt som absolutte ha&ndelsesrater ved
behandling med hvert af de 15 leegemidler (se Tabel 6-4).

Der ses statistisk signifikante forskelle til fordel for brexipiprazol i den relative opgarelse overfor hhv.
haloperidol (RR = 0,48 [0,2; 0,95]), olanzapin (RR = 0,36 [0,15; 0,73]), clozapin (RR = 0,34 [0,11; 0,77]),
zuclopenthixol (RR = 0,26 [0,02; 0,95]) samt quetiapin (RR = 0,18 [0,07; 0,37]). Derudover er lurasidon
forbundet med signifikant feerre antikolinerge bivirkninger end olanzapin (RR = 0,58 [0,33; 0,93]) samt
quetiapin (RR = 0,29 [0,16; 0,48]). Quetiapin giver ophav til en signifikant hgjere forekomst af antikolinerge
bivirkninger end alle gvrige leegemidler med undtagelse af clozapin og zuclopenthixol.

Andelen af patienter, som rapporterer mindst én antikolinerg bivirkning ved placebobehandling, er estimeret
til 4,86 %. Estimatet stammer fra dataekstraktionen i Huhn et al. 2019 og reprasenterer den mediane
handelsesrate for placeboarmene pa tveers af 68 studier.

- dgts’zggtte o Nedre CI (%) @vre CI (%) NNT/NNH
Brexpiprazol 3,5 1,51 6,71 NNT 74
Placebo* 4,86 Reference
Lurasidon 5,54 33 8,55 NNH 147
Aripiprazol 6,32 4,03 9,23 NNH 69
Risperidon 6,37 5 8,36 NNH 66
Perfenazin 6,41 2,82 12,05 NNH 64
Ziprasidon 6,46 4,66 9,57 NNH 62
Sertindol 6,56 4,08 11,56 NNH 59
Paliperidon 6,9 4,08 10,69 NNH 49
Cariprazin 7,05 4,08 11,13 NNH 46
Haloperidol 7,29 5,54 9,38 NNH 41
Amisulprid 7,43 3,64 12,92 NNH 39
Olanzapin 9,43 7,09 12,05 NNH 22
Clozapin 10,74 6,12 16,86 NNH 17
Zuclopenthixol 13,26 3,94 >100 NNH 12
Quetiapin 18,9 13,75 27,02 NNH 7

Tabel 6-4. Estimater for den absolutte risiko for forekomst af antikolinerge bivirkninger. Data i ovenstaende
tabel stammer fra Huhn et al. 2019 [1], men fremgar ikke i artiklen. Data er pr. fagudvalgets forespgrgsel fremsendt af
meta-analysens forfattere. Estimater for NNH og NNT er beregnet med placebo som reference. “Estimatet for
haendelsesraten ved behandling med placebo er medianen pa tvaers af placeboarmene i 61 randomiserede studier.
Markeringer: lysergd > MKRF, rgd: > 2 x MKRF. Forkortelser: NNH: numbers needed to harm; NNT: numbers
needed to treat. Cl: konfidensinterval (gvre og nedre granse).

Fagudvalget bemaerker, at punktestimatet for brexipiprazol er lavere end for placebo, men vurderer, at der ud
fra et forsigtighedshensyn bar tages afsat i placeboestimatet, som er baseret pa et vaesentligt starre
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datagrundlag. Den absolutte risiko for antikolinerge bivirkninger ved behandling med clozapin,
zuclopenthixol og quetiapin overskrider den mindste klinisk relevante forskel overfor placebo (hhv. 5,9, 8,4
og 14,0 %-point). Der er ingen klinisk relevante forskelle ved sammenligning af haendelsesrater for placebo
versus leegemidlerne: brexpiprazol, lurasidon, aripiprazol, risperidon, perfenazin, ziprasidon, sertindol,
paliperidon, cariprazin, haloperidol, amisulprid samt olanzapin (Tabel 6-4).

Der er ikke ekstraheret data vedr. antikolinerge bivirkninger i de supplerende meta-analyser [19-21].
Fagudvalget vurderer, at det er uplausibelt, at der er veesentlige afgivelser ift. llegemidlernes rangering, hvad
angar antikolinerge bivirkninger hos farste-episode patienter og patienter med dominerende negative
symptomer. Da antikolinerge bivirkninger oftest er hurtigt indsaettende, vurderes det, at meta-analysen af
RCTs med 6-12 ugers varighed er tilstreekkelig ift. at belyse effektmalet.

Fagudvalget vurderer, at data fra de fire RCTs [22-25] udgivet efter den sidst anvendte sggedato i Huhn et
al. 2019 ikke har substantielle implikationer, hvad angar resultaterne for effektmalet antikolinerge
bivirkninger.

Fagudvalget vurderer, at:

1. Brexpiprazol, lurasidon, aripiprazol, risperidon, perfenazin, ziprasidon, sertindol, paliperidon,
cariprazin, haloperidol, amisulprid samt olanzapin er forbundet med den laveste risiko for
antikolinerge bivirkninger, og der er ikke klinisk relevante forskelle mellem disse leegemidler.

2. Clozapin og zuclopenthixol er forbundet med en klinisk relevant starre risiko for antikolinerge
bivirkninger end ét eller flere fra ovenstaende gruppe af antipsykotika.

3. Quetiapin er forbundet med en klinisk relevant stgrre risiko for antikolinerge bivirkninger end
samtlige ovenstaende leegemidler.

QTc-forleengelse (vigtigt)

Flere antipsykotika kan give kardiovaskulare bivirkninger sdsom ortostatisk hypotension, takykardi og
QT/QTc-forleengelse. Forleengelse af QT-intervallet er et udtryk for forleenget ventrikulaer repolarisering og
er, hvis forleengelsen er udtalt, en risikofaktor for udvikling af alvorlig hjertearytmi sdsom torsades de
pointes’, der i veerste fald kan medfgre pludselig hjerteded. @get monitorering er ngdvendig ved
administration af leegemidler forbundet med QTc-forleengelse. Den mindste klinisk relevante forskel
fastseettes til en forleengelse af QTc-intervallet pa > 10 ms for den gvre granse for konfidensintervallet.

Data for QTc-forlengelse er ekstraheret fra meta-analysen af Huhn et al. 2019. Her er den absolutte s&ndring
i QTc i millisekunder (ms) estimeret vha. en netvarksmetaanalyse. | Tabel 6-5 nedenfor ses den estimerede
difference i QTc-forleengelse ved sammenligning med placebo. | Tabel 7-7, bilag 7.7 ses de indbyrdes
sammenligninger mellem alle preeparaterne.

QTc-forleengelse (ms) Nedre CI @vre ClI
Lurasidon -2,21 -4,54 0,15
Brexpiprazol -1,46 -4,71 1,81
Cariprazin -1,45 -6,20 3,20
Aripiprazol -0,43 -3,62 2,77
Paliperidon 1,21 -2,89 531
Haloperidol 1,69 -0,23 3,64
Quetiapin 3,43 0,94 6,00
Olanzapin 4,29 191 6,68
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Risperidon 4,77 2,68 6,87
Ziprasidon 9,70 743 12,04
Amisulprid 14,10 7,71 20,45
Sertindol 23,90 20,56 27,33

Tabel 6-5. Estimater for QTc-forleengelse sammenlignet med placebo. Data i ovenstaende tabel
stammer fra Huhn et al. 2019 [1]. CI: konfidensinterval (gvre og nedre greense). Markeret med fed
skrift: preeparater, som forarsager klinisk relevant QTc-forleengelse. Den mindste klinisk relevante
forskel er 10 ms for den gvre konfidensgreense. Der foreligger ikke data for perfenazin, zuclopenthixol
og clozapin.

Fagudvalget konstaterer, at ziprasidon, amisulprid og sertindol, jf. Huhn et al. 2019, forarsager estimerede
QTec-forlaengelser pa hhv. 9,7 ms, 14,1 ms og 23,9 ms sammenlignet med placebo, samt at den gvre 95 %
konfidensgreanse for effektforskellene ved disse tre sammenligninger ligger over 10 ms. Disse forskelle
vurderes dermed som veerende Kklinisk relevante. For sertindol ligger hele konfidensintervallet over den
fastsatte mindste klinisk relevante forskel.

Fagudvalget vurderer, at data fra de fire RCTs [22-25], udgivet efter den sidst anvendte sggedato i Huhn et
al. 2019, ikke har substantielle implikationer, hvad angar resultaterne for effektmalet QTc-forleengelse.

Der foreligger ikke data for perfenazin, zuclopenthixol og clozapin.
Fagudvalget vurderer, at:

e Lurasidon, brexipiprazol, cariprazin, aripiprazol, paliperidon, haloperidol, quetiapin, olanzapin og
risperidon ikke som enkeltstofbehandling forarsagerer klinisk relevant QTc-forleengelse.

e Ziprasidon, amisulprid og sertindol forarsager QTc-forleengelse, der overskrider graensen for den
mindste klinisk relevante forskel.

Sedation (vigtigt)

De forskellige antipsykotika-receptorbindingsprofiler medfarer forskellig grad af sedation. Sedation kan i
visse tilfeelde veere en gnsket effekt, f.eks. hos den akut agiterede patient eller ved sgvnbesver. |
vedligeholdelsesbehandlingen er sedation dog generelt en ugnsket bivirkning. Fagudvalget har i sin
vurdering af data for sedation betragtet en absolut forskel pa 5 % (svarende til NNH pa 20) som den mindste
klinisk relevante forskel (se beskrivelse af protokolafvigelse gverst i afsnit 6.1.3).

Data er opgjort dels som relativ risiko, hvor verdier <1 er et udtryk for en reduceret risiko for forekomst af
sedation (se Tabel 7-7, bilag 7.8) samt som absolutte handelsesrater ved behandling med hvert af de 15
lzegemidler (Tabel 6-6, nedenfor).

De absolutte haendelsesrater er beregnet pa baggrund af en estimeret haendelsesrate ved behandling med
placebo. Andelen af patienter, som rapporterer *sedation’, ’somnolens’ eller lign. ved placebobehandling, er
estimeret til 3,77 %. Estimatet stammer fra dataekstraktionen i Huhn et al. 2019 og repraesenterer den
mediane handelsesrate for placeboarmene pa tveers af 81 studier.
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haendggzgrl:tte o | NedreCLOB) | Bvre Cl(%) NNT/NNH
Placebo* 3,77 reference
Perfenazin 4,19 2,23 6,38 NNH 241
Cariprazin 4,23 2,64 6 NNH 221
Paliperidon 5,02 3,77 6,34 NNH 80
Sertindol 5,21 3,7 7,81 NNH 70
Avripiprazol 5,51 4,19 6,91 NNH 58
Amisulprid 5,89 3,43 8,42 NNH 47
Brexpiprazol 6,19 3,43 8,98 NNH 41
Lurasidon 6,6 5,21 7,96 NNH 35
Haloperidol 7,25 6,34 8,11 NNH 29
Risperidon 7,66 6,3 9,47 NNH 26
Olanzapin 8,19 7,28 9,06 NNH 23
Ziprasidon 10,98 8,57 14,68 NNH 14
Clozapin 114 9,51 12,72 NNH 13
Quetiapin 12,34 9,85 15,92 NNH 12
Zuclopenthixol 38,49 17,8 > 100 NNH 3

Tabel 6-6. Estimater for den absolutte risiko for sedation. Data i ovenstaende tabel stammer fra [1], men
fremgar ikke i artiklen. Data er pr. fagudvalgets forespargsel fremsendt af meta-analysens forfattere.
Estimater for NNH er beregnet med placebo som reference. Estimatet for heendelsesraten ved behandling
med placebo er medianen pa tveers af placeboarmene i 81 randomiserede studier. Markeringer: lysergd >
MKREF, rad > 2 x MKRF. Forkortelser: NNH: numbers needed to harm; NNT: numbers needed to treat; Cl:
konfidensinterval (gvre og nedre granse).

Laegemidlerne ziprasidon, clozapin, quetiapin og zuclopenthixol er forbundet med en klinisk relevant gget
forekomst af sedation overfor placebo (Tabel 6-6) samt overfor de mindst sederende antipsykotika (Tabel
7-7, bilag 7.8).

Fagudvalget vurderer, at data fra de fire RCTs [22-25] udgivet efter den sidst anvendte sggedato i Huhn et
al. 2019 ikke har substantielle implikationer, hvad angar resultaterne for effektmalet sedation.

Vurdering af effektmalet sedation

Fagudvalget finder, at der kan skelnes mellem tre grupper af leegemidler, hvad angar bivirkningsmalet
sedation.

1. Perfenazin, cariprazin, paliperidon, sertindol, aripiprazol, amisulprid, brexpiprazol, lurasidon,
risperidon, haloperidol og olanzapin er forbundet med den laveste forekomst af sedation, og der er
ikke klinisk relevante forskelle mellem disse laegemidler.

2. Ziprasidon, quetiapin og clozapin er forbundet med en klinisk relevant gget risiko for sedation
overfor ét eller flere af legemidlerne i begge ovenstaende grupper.

3. Zuclopenthixol er forbundet med en Klinisk relevant gget risiko for sedation i forhold til samtlige
ovenstaende leegemidler.
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6.1.4 Evidensens kvalitet

Den primare kilde til ovenstaende resultatgennemgang er meta-analysen af Huhn et al. 2019. Denne er
AMSTAR-vurderet som veerende af *'moderat’ kvalitet. Den er nedgraderet fra *hgj’ kvalitet, da der
udelukkende er redegjort for ekskluderede fuldtekstartikler pa aggregeret niveau, men meta-analysen lever
op til AMSTAR-kravene pa gvrige domeener (se bilag 6).

Der er i Huhn et al. 2019 foretaget sensitivitetsanalyser, herunder ved eksklusion af: 1) studier med hgj risiko
for bias, 2) placebo-kontrollerede studier (modsat studier med en aktiv komparator), 3) studier publiceret for
1990, 4) studier af over 6 ugers varighed, 5) studier, som blev anset for negative (ved sammenligning af et
antipsykotikum overfor placebo) og 6) studier, hvori to eller flere antipsykotika blev sammenlignet, men
hvor doseringer ikke var tilstraekkeligt eekvivalente (mere end 50 % forskel i dosis mellem arme ved
opgerelse af olanzapin-skvivalente doser). For alle sensitivitetsanalyser konkluderes det, at effektestimater
og rangeringen af antipsykotika ikke afviger substantielt fra artiklens hovedanalyse, og at resultaterne
dermed er relativt robuste.

Der er foretaget metaregression, hvori estimaterne for det primere effektmal (symptomer ved psykose)
justeres for en raekke variabler, herunder: 1) effekt i placebogruppe, 2) antal patienter, 3) udgivelsesar, 4)
patienternes alder, 5) symptombyrde ved studiestart, 6) andel af mandlige patienter og 7) industri-
sponsorerede studier®. Det konkluderes, at der ved justering for hver af de undersggte variabler ikke ses en
veesentlig anderledes rangering af leegemidlerne sammenlignet med hovedanalysen.

Der lavet risk of bias vurdering vha. Cochranes risk-of-bias-tool version 1, og der er lavet GRADE-
vurderinger for de 13 i artiklen afrapporterede effektmal for alle antipsykotika, ssmmenlignet med placebo
(Figur 2).

Evidenskvalitet
Hgj
Moderat
Lav

Meget lav
Ingen data

Risperidon
Olanzapin
Quetiapin
Paliperidon
Amisulprid
Sertindol
Clozapin
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Perfenazin
Zuclopenthixol
Lurasidon
Haloperidol
Brexpiprazol
Ziprasidon
Cariprazin

[

——
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Figur 2. Evidenskvalitet. Figuren er modificeret fra [1] (bilag), s kun de antipsykotika, der er relevante for
den narvarende behandlingsvejledning, vises. Figuren viser den procentvise fordeling af niveauer af
evidenskvalitet pa tveers af de 13 effektmal afrapporteret i meta-analysen for hvert enkelt praeparat ved
sammenligning med placebo.

8 Knap halvdelen af de inkluderede studier i Huhn et al. 2019 var sponsorerede af leegemiddelindustrien.
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GRADE-vurderingerne er lavet vha. CINeMA-verktgjet for alle sammenligninger mellem samtlige
antipsykotika for det primaere effektmal, dvs. den totale score for symptomer ved psykose (meta-analysens
bilag®). For evidensvurderingerne mellem placebo overfor hvert af de inkluderede antipsykotika fandt Huhn
et al. 2019, at evidensens kvalitet bag 75 % af sammenligningerne var lav eller meget lav. Ved de indbyrdes
sammenligninger mellem antipsykotika var den bagvedliggende evidens i 92 % af tilfeeldene af lav eller
meget lav kvalitet. Hyppige arsager til nedgradering af evidenskvaliteten var imprecision, indirectness og
heterogeneity.

Fagudvalget bemarker, at de 15 i behandlingsvejledningen inkluderede antipsykotika generelt rangerer
blandt de bedre undersggte praparater (ud af de 32 antipsykotika, som blev inkluderet i analysen af Huhn et
al. 2019). De resterende 17 interventioner er saledes overordnet mindre undersggt og udger en mindre andel i
netveerket. De ti mest undersggte interventioner pr. antal patienter er i prioritet reekkefglge: olanzapin,
haloperidol, risperidon, quetiapin, ziprasidon, aripiprazol, chlorpromazin, iloperidon, paliperidon og
lurasidon. Der er saledes kun to af de ti mest undersggte praeparater, som ikke indgar i naerveaerende
behandlingsvejledning (chlorpromazin og iloperidon). Fagudvalget gar opmarksom pa, at dette kan resultere
i, at der i resultatgennemgangen anvendes indirekte effektestimater, som er baseret pa en faelles komparator,
der ikke indgar i behandlingsvejledningen. Inferensen fra disse interventioner vurderes dog som begreaenset
qua deres andel i netvaerket. Denne problemstilling ger sig ogsa geeldende, om end i mindre omfang, for
spargsmal 2, 3 og 4.

Den samlede evidenskvalitet for resultaterne for klinisk spargsmal 1 vurderes som lav.

6.1.5 Andre overvejelser

Preaeparatskift

Fagudvalget bemarker, at preeparatskift grundet dosisafhangige bivirkninger eller manglende effekt som
udgangspunkt ikke bar foretages, far der er forsggt dosisjustering af det initialt administrerede praeparat.
Herunder sikring af sufficient adhaerens med evt. maling af plasmakoncentration, hvis manglende effekt
konstateres. Se i gvrigt afsnit 6.5 vedr. praeparatskift.

Tilgeengelighed af praeparater

Fagudvalget har i anbefalingerne taget hensyn til, at perfenazin er afregistreret i Danmark i tabletform og
kraever udleveringtilladelse fra Leegemiddelstyrelsen. Praparatet er forsat registreret som depotinjektion.

Debuterende patienter

Der var ikke klinisk relevante forskelle mellem praparaterne specifikt for undergruppen af debuterende
patienter. Aripiprazol rangerer lavt for alle undersggte bivirkningsmal, og fagudvalget vurderer derfor, at det
er et hensigtsmaessigt 1.valg til patienter med debuterende skizofreni. Herudover vurderer fagudvalget, at det
for debuterende patienter kan vaere en mulig fordel at opstarte oral behandling med et praeparat, der ogsa
findes som depotinjektionsformulering. Blandt 1.valgspreeparaterne (se afsnit 6.1.6) findes aripiprazol,
paliperidon og risperidon som depotinjektionspraeparater.

9 Bilaget til Huhn et al. 2019 kan tilgés her. Evidensens kvalitet og arsager til nedgradering af evidenskvaliteten for
samtlige sammenligninger mellem preaeparaterne er preesenteret pa side 243-268.
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Patientpreeferencer vedr. valg af preeparat

Der er ikke sggt systematisk efter litteratur vedr. patientveerdier og praeferencer. Fagudvalget bemeerker, at
der kan veere veesentlige individuelle forskelle i patienters tolerabilitet overfor forskellige bivirkninger samt
patientens praeferencer ift. afvejning af symptomer og forskellige bivirkninger. Nogle patienter vil hellere
leve med en vis grad af psykosesymptomer fremfor at opleve bivirkninger og vice versa. For nogle patienter
vil f.eks. risikoen for veegtagning eller seksuelle forstyrrelser have afgarende betydning for valg af praeparat,
mens det for andre vil have mindre betydning. Fagudvalget bemarker, at patienten i videst muligt omfang
bar inddrages i valget af antipsykotisk praeparat. Det falger heraf, at patienten informeres grundigst muligt
om fordele og ulemper ved de forskellige preeparater.

En raekke velkendte bivirkninger ved behandling med antipsykotika er ikke medtaget i vejledningen, bl.a. i
forventning om et svagt datagrundlag, og fordi de narveerende effekt- og bivirkningsmal er udtryk for en
prioritering. Derfor er det ikke desto mindre vaesentligt, at patienter informeres grundigt om preaeparaternes
mulige bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er medtaget i vejledningen. Seerligt forskelle mellem
preeparaternes bivirkningsprofiler bgr tydeliggeres i forbindelse med valget af antipsykotikum, og patientens
preeferencer bgr i videst muligt omfang inddrages. Se desuden Tabel 2-3 samt afsnit 6.1.6 og 6.5.1.

6.1.6 Fra evidens til anbefaling

Fagudvalget har i overensstemmelse med Medicinradets metoder praedefineret dikotome beslutningsgreenser
relateret til de absolutte effektforskelle (de fastsatte mindste klinisk relevante forskelle). Nar man
sammenligner 15 antipsykotika, er der dog ofte kun sma forskelle mellem de ringest rangerede leegemidler,
som lige ngjagtigt ikke overskrider MKRF, overfor de bedst rangerede leegemidler, som akkurat overskrider
MKREF. F.eks. ses der veegtagning > 7 % hos 6,62 % [4,16; 9,74] af patienterne for haloperidol mod 9,21 %
for brexpiprazol [5,7; 13,97]. Hverken konfidensintervallerne eller punktestimaterne tilsiger altsa, at der er
signifikant eller klinisk relevant forskel (> 5 %) pa de to praeparater, hvad angar vaegtegning. | disse tilfeelde
har fagudvalget lagt vaegt pa, at punktestimatet for haloperidol tilsiger, at dette praeeparat ikke er klinisk
relevant ringere end placebo eller det bedst rangerede praeparat (ziprasidon), mens punktestimatet for
brexpiprazol omvendt tilsiger, at det er klinisk relevant ringere end bade placebo og ziprasidon.

Fagudvalget er bevidst om, at denne tilgang ikke inddrager usikkerheden omkring punktestimaterne, men
vurderer, at det er den mest hensigtsmaessige og operationalisérbare fremgangsmade. Desuden ville en
tilsvarende tilgang, hvor der tages afsat i konfidensintervallerne, resultere i ganske fa klinisk relevante
forskelle for f.eks. samtlige bivirkningsmal, hvilket er i uoverensstemmelse med klinisk erfaring, som
tilsiger, at der er vaesentlige forskelle pa, hvilke bivirkninger der er forbundet med de forskellige preeparater.

Fagudvalget vurderer, at der fraset clozapin, som har starre klinisk effekt, ikke er klinisk betydende forskelle
mellem de gvrige antipsykotika pa effektmalet symptomer ved psykose, som er det eneste kritiske effektmal.
Det samme geelder for resultaterne vedr. negative symptomer.

Der er kun afrapporteret data for effektmalet livskvalitet i ganske fa studier, og der er ingen klinisk
betydende forskelle pa de praeparater, hvor der findes data. For effektmalet funktionsniveau er der klinisk
relevante forskelle mellem visse praeparater. Risperidon og ziprasidon havde en ringere effekt pa
funktionsniveau end flere af de gvrige preeparater. Der er dog generelt darlig overensstemmelse mellem
preeparaternes SUCRA-rangering for funktionsniveau og effekten pa psykosesymptomer. Ligesom for
effektmalet livskvalitet er det kun en meget lille andel af studierne, som afrapporterer data for
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funktionsniveau'®, og der findes ikke data for flere af leegemidlerne. P& denne baggrund vurderer
fagudvalget, at resultaterne for funktionsniveau ikke bgr veere udslagsgivende i den samlede anbefaling.

Modsat resultaterne for preeparaternes terapeutiske effekt er der en raekke klinisk betydende forskelle pa
bivirkningsprofilerne for de forskellige antipsykotika. Bivirkninger til behandling med antipsykotika kan
sjeeldent helt undgas. Fagudvalget vurderer, at patienter generelt vil foretreekke et preeparat med bivirkninger,
som oftest er forbigdende og/eller kan handteres ved skift af preeparat, fremfor et praeparat med starre risiko
for langtidsbivirkninger. Fagudvalget har veegtet ekstrapyramidale symptomer hgjt, da disse er steerkt
generende for patienten. Det geelder iseer tardiv dyskinesi (sent indszettende ufrivillige bevagelser), som kan
vere irreversibelt. Herudover har fagudvalget veegtet vaegtegning hgjt, da det bade er til gene for patienten
og medfarer gget risiko for diabetes og hjerte-kar-sygdom og deraf for tidlig dad.

| Tabel 6-7 er der opstillet et overblik over, hvordan fagudvalget har rangeret l&egemidlerne pa de fem
bivirkningsmal (ekstrapyramidale symptomer, vagtagning, antikolinerge bivirkninger, QTc-forlengelse
samt sedation).

Absolutte haendelsesrater (%) 2n dSrTS (ms)
Ekstrapyramidale | Veegtggning > Sedation Ar_1t? koli_nerge QTe
symptomer 7% bivirkninger

Amisulprid 12,2 10,9 59 7.4 +(14,1)
Aripiprazol 11 6,1 55 6,3 -04
Brexpiprazol 13,3 9,2 6,2 3,5 -1,5
Cariprazin 18,4 3,8 4,2 7,1 -1,5
Clozapin 3,8 1* 11,4 10,7 **
Haloperidol 26 6,6 7,3 7,3 1,7
Lurasidon 16,2 4 6,6 55 -2,2
Olanzapin 8,5 18,4 8,2 94 4,3
Paliperidon 134 10 5 6,9 1,2
Perfenazin 22 2* 4,2 6,4 faled
Placebo® 8,3 33 3,8 4,9 Reference
Quetiapin 8,8 14,8 12,3 18,9 34
Risperidon 15 11,9 7,7 6,4 4.8
Sertindol 7,7 3* 5,2 6,6 ++(23,9)
Ziprasidon 14,2 34 11 6,5 +(9,7)
Zuclopenthixol 25,5 4* 38,5 13,3 **

10 Kun 16 studier (svarende til 4 %) af de 402 inkluderede RCTs har afrapporteret data for effektmalet funktionsniveau.
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Tabel 6-7. Resultater for de fem bivirkningsmal. Data stammer fra Huhn et al. 2019 [1]. Kun punktestimatet er
vist og afrundet til én decimal, se tabeller i resultatgennemgangen for tilhgrende konfidensintervaller. +
praeparaterne giver klinisk betydende QTc-forleengelse ift. placebo. ++ hele estimatets konfidensinterval ligger over
MKRF. Markeringer: lyserad > MKRF, rad > 2 x MKRF. § Estimaterne for placebo repraesenterer den mediane
heendelsesrate pa tvers af placebokontrollerede studier.

* Der foreligger ikke data for den dikotome opgerelse af veegtagning > 7 %, men praeparaternes rangering pr. den
kontinuerte opgarelse er, som falger: 1*) clozapin giver en estimeret gennemsnitlig vaegtagning pa 1,89 kg og er
rangeret mellem paliperidon (1,49 kg) og quetiapin (1,94 kg), 2*) der er ikke kontinuerte data for perfenazin i Huhn
et al. 2019, men i CATIE-studiet 14 den absolutte haendelsesrate for veegtagning > 7 % for perfenazin pa 12 %. |
samme studie var det tilsvarende resultat for risperidon og ziprasidon pa henholdsvis 14 % og 7 % [2]. 3*) sertindol
giver en estimeret gennemsnitlig veegtagning pa 2,47 kg og er rangeret mellem quetiapin (1,94 kg) og olanzapin
(2,78 kg). 4*) zuclopenthixol giver en estimeret gennemsnitlig vaegtagning pa 0,53 kg og er rangeret mellem
amisulprid (0,84 kg) og risperidon (1,44 Kkg).

** Der er ikke fundet data for QTc-forlengelse for disse preeparater.

Fagudvalget bemeerker, at der i resultaterne sarligt for antikolinerge bivirkninger og sedation er leegemidler,
som mod forventning ikke Klarer sig klinisk betydende ringere end de gvrige praeparater. F.eks. er det
fagudvalgets kliniske erfaring, at olanzapin ofte giver vasentlig sedation. Tilsvarende er det fagudvalgets
erfaring, at clozapin og olanzapin er blandt de praparater, der hyppigst udlgser antikolinerge bivirkninger,
hvilket er i overensstemmelse med kategorisering af leegemidler med antikolinerg belastning fra Institut for
Rationel Farmakoterapi. Disse uoverensstemmelser kan skyldes metodologiske forskelle, den fastsatte
teerskelveerdi (5%), mindre forskelle i populationerne i den underliggende evidens, samt at
bivirkningsmalene i de underliggende kliniske studier afrapporteres dikotomt — altsa uden hensyntagen til
svaerhedsgraden af den pagaldende bivirkning. Fagudvalget finder dog, at de pagaldende leegemidler
(olanzapin, clozapin og perfenazin) ogsa af andre arsager bar fravaelges som 1. og 2. valgspreeparater.

Samlet vurdering

Med undtagelse af aripiprazol er alle legemidlerne klinisk betydende ringere (forskel > 5 %) end mindst ét af
gvrige antipsykotika for mindst et bivirkningsmal. Fagudvalget bemarker, at aripiprazol jf. SUCRA-
estimaterne er rangeret middelmadigt, bade hvad angar vaegtegning samt ekstrapyramidale symptomer, og at
aripiprazol er det preeparat, som gennemsnitligt er givet i den naestlaveste dosis, nar der ses pa olanzapin-
&kvivalente doser for samtlige leegemidler [1] (se Tabel 5-2, i bilag).

Da forskellen imellem flere af de enkelte leegemidler ofte er under den mindste klinisk relevante forskel
(f.eks. aripiprazol vs. paliperidon for EPS eller aripiprazol vs. brexipiprazol for vaegtagning), har fagudvalget
diskuteret, hvordan man mest hensigtsmaessigt kan foretage opdelingen, sa de antipsykotika, som reelt er
mest bivirkningstunge, bortsorteres fra gruppen af mulige 1. valgspreeparater.

Fagudvalget vurderer, at et antipsykotikum ikke bgr anbefales som muligt ferstevalg, hvis det enten: 1) for
flere end to bivirkningsmal er klinisk betydende ringere end de gvrige praparater, eller 2) for et eller flere
bivirkningsmal er vaesentligt ringere (2 x MKRF) end de gvrige preeparater. Denne tilgang er konservativ og
sikrer, at de leegemidler, der anbefales som 1. valgspraparater, reelt giver bivirkninger mindre hyppigt end
de praeparater, der anbefales som 3. valgspreeparater. Fagudvalget finder, at cariprazin i tilleeg til
farstevalgspreeparaterne (amisulprid, aripiprazol, brexpiprazol, lurasidon, paliperidon og risperidon) kan
anvendes ved andet behandlingsforsgg, f.eks. til patienter med dominerende negative symptomer, som ikke
responderer tilstreekkeligt pa farstevalgspraeparatet. Dels fordi det absolutte risiko-estimat for EPS ved
cariprazin-behandling kun er 10,1 % hgjere end for placebo (dvs. marginalt over 2 x MKRF), og fordi
praeparatet i gvrigt rangerer lavt pa de gvrige bivirkningsmal.
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Endeligt vurderer fagudvalget, at praeparaterne: clozapin, olanzapin, quetiapin og ziprasidon, haloperidol,
perfenazin, sertindol og zuclopenthixol tidligst ber anvendes ved tredje behandlingsforsgg, da disse generelt
er forbundet med starre risiko for bivirkninger.

6.2 Klinisk spgrgsmal 2 - Er der klinisk betydende forskelle pa antipsykotisk
depotinjektionsbehandling versus tilsvarende peroral behandling for
patientgruppen som helhed og/eller hos en subgruppe af patienter?

Omkostninger til behandling med depotinjektionspraeparater (herefter bengevnt "LAIs’ [long-acting
injectables]) er generelt starre end for oral behandling, da leegemiddelomkostningerne er hgjere (ca. 2.500-
3.000 kr. mere pr. maned end oral behandling). Hertil kommer bade sundhedspersonale og patienttid til
administration af lsegemidlet. Derfor har RADS tidligere anbefalet behandling med LAIs til patienter med
udtalte problemer med adherens til den orale behandling. Der er siden kommer flere studier, som tyder pa, at
andre patienter ogsa kan have gavn af LAls. Derfor er det relevant at undersgge, om der er klinisk betydende
forskelle mellem LAls og oral behandling. Herunder om der subgrupper af patienter, som synes at have mere
gavn af behandlingen med LAIls end andre.

6.2.1 Identificeret litteratur

Der blev identificeret seks nyere systematiske oversigtsartikler/metaanalyser af RCTs og/eller kohorte
studier. Alle meta-analyserne er som udgangspunkt relevante, da de hver isar bidrager til belysning af
forskellige populationer og effektmal. Kohortestudier er sarligt relevante for resultatgennemgangen vedr. det
kritiske effektmal relaps, idet RCTs typisk er af for kort varighed til at belyse dette effektmal.

Dato for den seneste litteratursggning i de systematiske oversigtsartikler spaender fra april 2015 [29] til marts
2018 [30]. Der blev derfor udfart en systematisk sagning efter RCTs og kohortestudier publiceret fra 2015 og
frem, hvilket resulterede i fund af fire nyere studier (Tabel 6-8). Krydstjek af sggeresultaterne med referencer
indsendt af firmaerne bidrog ikke med yderligere studier.

Se bilag 1-3 for yderligere detaljer om litteratursggning- og udveelgelse.

6.2.2 Studie- og populationskarakteristika

Tabel 6-8 viser en oversigt over de inkluderede metaanalyser og primeere studier. Metanalyserne inkluderer
som udgangspunkt en bred population af debuterende og tidligere behandlede patienter og forskellige arsager
til, at behandling med et LAI blev ivarksat (manglende effekt eller ringe adharens til oral behandling mv).
Enkelte undersggelser omfatter selvstaendige resultater for debuterende patienter og/eller incidente brugere.
De fleste undersggelser sammenligner et eller flere relevante LAIs med forskellige SGAs. Enkelte medtager
ogsa FGAs. Opfglgningstiden spander fra 12 uger (RCTs) til 14 ar (registerstudier). De naevnte
karakteristikas indflydelse pa resultaterne vil blive kommenteret under gennemgangen af de enkelte
effektmal, hvor det er relevant.
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Meta-analyser

Reference / Styd|ede3|gn et Interventioner Komparatorer Effekt/bivirkningsmal LIRS
sggedato inkluderede vurdering
Oral:
17 F\’_CTS og 13 kohorte- LA Aripiprazol PANNS
Park et al. studier Aribiprazol Olanzapin Relaps
2018 [29] Opfalgningstid: Olaazpa in Quetiapin Behandlingsophar Very low
16-04-2015 RCT optil 2 ar, kohorte . 3 . % Livskvalitet
optil 5 &r Risperidon Risperidon EPS
Andre SGA
Olagunju et 26 RCTs, heraf 10 af I,;:roi\;l):iprazol . .
LAI vs. oral SGA. - Oral: Psykosocial funktion
al. 2019 [30]/ Opfelgningstid 12-104 Ola_nza_pln Forskellige SGA (funktionsniveau) Very low
03-2018 Paliperidon
uger L
Risperidon
Kishimoto et 42 Kohortestudier min. LAI- Oral: Hospitaliseringsrate
al. 2018 [31] 24 ugers varighed LAl FGA‘ 00 SGA Forskellige FGA og | (Relaps) Low
03-12-2016 | vs. oral 9 SGA
LAL: EPS
Misawa etal. | 16 RCTs, heraf 11 med | Aripiprazol Oral: Vaeatganin
2016 [32] SGA Olanzapin Samme glegning Low
Lo . . Sedation
06-2015 Paliperidon antipsykotikum
- - QTc
Risperidon
Kishi et al.
2016 [33] 07- | 5 RCTs af patienter . . PANSS
05-2016 med debuterende LAI' . Oral: . Relaps Low
; - Risperidon Forskellige SGA EPS
skizofreni .
Veegtagning
Primeere studier
REIFEIENEE § Studiedesign Interventioner Komparatorer Effekt/bivirkningsmal
sggedato
RCT (ublindet) med 72 patienter
Bozzatelloet | tidligere behandlet med LAI paliperidon Oral paliperidon PSP (funktionsniveau)
al. 2018 [34] antipsykotikum uden succes. 50-150 mg 6-12 mg Tilfredshed
Opfglgningstid 6 mdr.
Orale SGAs
RCT med 85 nyligt diagnosticerede Olanzapin (n=10)
patienter (gennemsnitlig Lo Quetiapin (n=2)
%iléa[gg?l' sygdomsvarighed 9 mdr), herunder LAl risperidon Risperidon (n=20) ;’:‘I':SSS
ogsé behandlingsnaive. Andre (n=3) P
2 ars opfalgning.
Pietrini et al. PI’OS_pE_ktIV kohorte_ 40 patienter | LAl Oral olanzapin el. PANSS
2016 [36] remission veq hasline. Olagnza_pm el paliperidon Livskvalitet
Opfalgningstid 6 mdr. paliperidon
Pilon et al. Retrospektiv kohorte (register), LAI Oral Genindlzaaelser
2019 [37] herunder unge voksne. paliperidon antipsykotika 9
Tainale et al Kohortestudie (register)
P ' Incidente brugere mediant 10,1 &r LAI SGA Oral SGA Genindlaggelser
2018 [38] - 2
preevalente brugere median 14,1 ar
Kohortestudie (register) med
Tiihonen et al. | udgangspunkt i en svensk database. .
2017 [39] Den gennemsnitlige opfalgningstid LAI SGA (m.fl.) Oral SGA (m.fl.) Genindlaggelse
er 6,9 ar.

Tabel 6-8. Referencer anvendst til besvarelse af klinisk spgrgsmal 2. Se oversigt over ekskluderede referencer i bilag 4.2. Detaljer
vedr. de viste AMSTAR-vurderinger fremgar af bilag 6.
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6.2.3 Resultater pr. effektmal
Symptomer ved psykose (kritisk)

To meta-analyser, et RCT og et kohortestudie belyser effektmalet og finder generelt ingen forskel mellem
LAI og oral behandling med forskellige SGAs.

Meta-analysen af Park et al. 2018 fandt pa baggrund af 9 RCTs ikke signifikante forskelle i PANSS total
mellem LAIs og oral behandling med SGAs. Heller ikke nar studierne blev opdelt i over og under 1 ars
varighed (opfelgningstid optil 2 ar) [29].

En meta-analyse, der alene inkluderede RCTs med debuterede patienter, fandt heller ingen forskel i PANSS
mellem LAls og oral behandling med forskellige SGAs [33].

I et RCT med 85 nyligt diagnosticerede patienter (bade behandlingsnaive og ikke-behandlingsnaive) var der
ikke signifikant forskel i PANSS total eller negative symptomer efter 2 ars behandling med hhv. LAI
risperidon og oral behandling (primeert risperidon og olanzapin). | stabiliseringsfasen (fra baseline og 18 uger
frem) medfarte LAI signifikant bedring af negative symptomer, hvorimod oral behandling signifikant
reducerede de negative symptomer i vedligeholdelsesfasen (fra uge 18 til uge 104) [35].

I et nyere kohortestudie, hvor 20 patienter som havde opnaet remission pa oral olanzapin eller paliperidon
blev skiftet til LAI, fandt man en signifikant reduktion i psykosesymptomerne ift. baseline pa ca. 23 %. Til
sammenligning var der en ikke-statistisk signifikant reduktion i den matchede kontrolgruppe pa kun 6 %
[36]. Der er dog tale om et meget lille datagrundlag.

Fagudvalget vurderer, at:

e Der ikke er evidens for, at LAI har bedre effekt pa psykosesymptomerne end tilsvarende oral
behandling med SGA. Heller ikke hos debuterende patienter.

Relaps (vigtigt)

Tre metaanalyser, et RCT og to kohortestudier belyser effektmalet relaps. Herunder psykiatriske
genindlaeggelser. Studierne finder generelt en statistisk signifikant bedre effekt af LAl end af oral
behandling, men forskellen er ikke klinisk relevant. Resultater for debuterende patienter er heterogene.

Metaanalysen af Park et al. 2018 fandt pa baggrund af seks RCTs, at LA resulterede i en signifikant lavere
risiko for relaps end oral behandling (RR 0,85 [0,74; 0,99]). Den absolutte forskel (3,2 %) var dog ikke
klinisk relevant (fagudvalget har defineret 10 % som mindste klinisk relevante forskel). Der er stor risiko for
bias pga. manglende blinding [29]. Forskellen var kun signifikant i studier af mere end 1 ars varighed.
Hospitaliseringsrate var rapporteret i tre RCTs, men var ikke signifikant forskellige mellem LAI og oral
behandling (moderat evidenskvalitet pga. bredt konfidensinterval) [29].

I en metaanalyse, hvor man alene inkluderede RCT med nylig debuterede patienter, var der ikke signifikant
forskel i relaps i den samlede analyse, men resultaterne fra de enkelte studier var heterogene [33].

Meta-analysen af Kishimoto et al. 2018 inkluderede 15 kohortestudier (bade prospektive og retrospektive) i
metaanalysen af effektmalet hospitaliseringsrate. Den relative effekt var samlet set til fordel for LAI (RR
0,85 [0,78; 0,93]), men den absolutte forskel er ikke opgjort, hvorfor det er uvist, om forskellen ogsa er
klinisk relevant. Der indgar bade FGA og SGA i analysen, og ingen af studierne sammenligner LAl og oral
behandling med samme antipsykotikum. Analysen er i hgj grad baseret pa retrospektive studier, og der er
ikke forsagt at justere for confounding [31].
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I et lille ublindet RCT, hvor man sammenlignede effekten af LAI risperidon med oral behandling med SGA
(primeert risperidon og olanzapin), blev der observeret relaps (defineret iht. Csernansky) hos hhv. 11
patienter (26 %) i LAI-gruppen og 5 patienter (14 %) i den orale gruppe. Sandsynligheden for relaps var
saledes mod forventning sterre i LAI-gruppen, men forskellen var ikke signifikant [35].

| et stort svensk registerstudie fra 2017, hvor der indgik bade SGAs og FGAs, fandt man en relativ
risikoreduktion pa 22 % i antallet af psyKkiatriske genindleeggelser af LAl sammenlignet med oral behandling
(HR 0,78 [0,72; 0,84]). I den nydiagnosticerede gruppe var den relative risikoreduktion 32 % (HR 0,68
[0,53; 0,86]). Forfatterne konkluderer, at den relative forskel korresponderer til en betydelig absolut forskel,
fordi en stor del (44 %) af patienterne blev genindlagt.

Ved sammenligning af hhv. oral og LAl med ingen behandling var risikoen for psykiatrisk genindlaeggelse
lavest for paliperidon LAI, zuclopenthixol LA, clozapin, perfenazin LAI og olanzapin LAI.

Den angivne incidens af genindlaeggelser er dog hgjere ved behandling med LAI end den tilsvarende orale
behandling, hvilket formentlig ma tilskrives, at disse ikke tager hgjde for individuelle forskelle mellem
patienterne, som regressionsanalyserne gar (within-individual analyser).

Direkte sammenligning mellem LAI og det mest anvendte antipsykotikum, olanzapin, blev rapporteret for
det bredere effektmal behandlingsvigt defineret som psykiatrisk genindlaeggelse, selvmordsforsgg, opher
eller skift af antipsykotisk medicin eller dad. Her fandt forfatterne, at clozapin (HR 0,58) og alle LAl (HRs
0,65-0,80) var forbundet med lavere risiko for genindlaeggelse end oral olanzapin.

| et retrospektivt registerstudie, hvor fokus var yngre voksne i alderen 18-35 ar, fandt man ogsa en relativ
risikoreduktion i genindlaeggelser for LAI (paliperidon) vs. oral behandling (ikke narmere specificeret). Den
absolutte forskel i antal genindlaeggelser uanset arsag inden for 90 dage var 3,2 % (21 vs. 24,2 %). Ser man
kun pa de skizofrenirelaterede genindleggelser var forskellen noget mindre, nemlig 0,8 % (19,6 vs. 20,4 %).
| den fulde population (dvs. ogsa dem over 35 ar) var de tilsvarende tal for genindleegger uanset arsag 3,3 %
(23,7 vs. 27,6 %) og skizofrenirelaterede genindlaeggelser 0,3 % (21,3 og 21,6 %) [37].

I et nyere finsk registerstudie, som inkluderer data med op til 20 ars opfalgning, har man opgjort risikoen for
psykiatriske genindlaeggelser for bade incidente (n = 6.971) og preevalente brugere (n = 36.631).

Risikoen ved brug af SGA LAl hos incidente brugere var HR 0,45 [0,39; 0,52] og ved oral SGA HR 0,57
[0,53; 0,61]. I den praevalente gruppe var forskellen mindre udtalt (HRs fra 0,57 til 0,65). Det er uvist, om de
relative forskelle er klinisk relevante.

Analysen for de enkelte antipsykotika fandt signifikant faerre psykiatriske genindlaeggelser ved behandling
med LAI olanzapin og risperidon ift. oral behandling med samme leegemiddel. Fagudvalget vurderer, at den
absolutte forskel var klinisk relevant for praevalente brugere (7 tilfeelde for risperidon og 19 tilfaelde for
olanzapin).

Der var ikke signifikant forskel mellem LAI og oral behandling med aripiprazol (ikke forskel i dosis). Data
for paliperidon oral behandling er ikke opgjort, da der var for fa brugere (se Tabel 6-9) [38].

Antipsykotikum HR [CI] Forskel i incidensrate pr. 100 personar
Incidente brugere Praevalente brugere
Avripiprazol 0,94 [0,75; 1,18] 42 vs. 24 47 vs. 30
Olanzapin 0,83 [0,7; 0,98] 23vs. 23 45 vs. 26
Paliperidon Ikke angivet 20 vs. ikke angivet 32 vs. ikke angivet
Risperidon 0,79 [0,74; 0,83] 22 vs. 19 31vs. 24

Tabel 6-9: Risiko for psykiatriske genindlaeggelser ved LAI vs. oral behandling (praevalente brugere) [38]. Cl:
konfidensinterval.
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Evidensen er som udgangspunkt af lav kvalitet, da der er tale om observationelle data. Analyserne blev
justeret for relevante confoundere (bl.a. ken, alder, sygdomslangde, tidligere indlaeggelser, relevant
komorbiditet, komedicinering med andre psykofarmaka, nonadharens mv). Det er et omfattende
patientmateriale, hvilket resulterer i stor pracision i effektestimaterne, og der er derfor ikke fundet anledning
til at nedgradere yderligere [38].

Fagudvalget vurderer, at:

e Der er nogen evidens (lav evidenskvalitet) for, at LAls nedsatter den relative risiko for relaps og
psykiatriske genindlaeggelser i sammenligning med tilsvarende peroral behandling, men starrelsen af
den absolutte effektforskel er meget usikker, og forskellen er ikke klinisk relevant.

Funktionsniveau (vigtigt)

En meta-analyse og ét RCT belyser effektmélet.

Meta-analysen af Olagunju et al. 2019 inkluderer 10 RCTs, hvor LAIs er sammenlignet med oral behandling
med enten samme eller et andet SGA. Metaanalysen finder en signifikant men ikke klinisk relevant bedre
effekt af LAI (SMD 0,16 [0,01; 0,31]), hvilket er baseret pa tre studier, som finder bedre effekt, og syv
studier, hvor der ikke ses en forskel. Tiltroen til effektestimatet er lavt grundet hgj inkonsistens 1°=79 %. Ser
man alene pa de tre studier, hvor LAI og oral behandling er givet som samme antipsykotikum, er der ingen
forskel [30].

I et ublindet RCT med 72 patienter, hvor funktionsniveau er malt med redskabet Personal and Social
Performance (PSP) var der ikke signifikant forskel efter 6 mdr. mellem LAI og oral behandling med
paliperidon. Patienterne havde tidligere veeret behandlet med et oralt antipsykotikum uden succes.
Funktionsniveauet steg i begge grupper ift. baseline med 12,4 point for LAI og 15,0 point for oral behandling
[34].

Fagudvalget vurderer, at:

o Der ikke er evidens for, at behandling med LAIs medfarer bedre funktionsniveau end oral
behandling.

Livskvalitet (vigtigt)
En meta-analyse og ét kohortestudie belyser effektmélet.

Meta-analysen af Park et al. 2016 fandt to RCTs med 2 ars behandlingstid, som afrapporterer resultater vedr.
livskvalitet. Data blev ikke syntetiseret, da studierne havde anvendt forskellige redskaber til at male
livskvalitet. For begge studier sas en signifikant forbedring fra baseline for bade patienterne i LAI og oral
behandling [29].

| kohortestudiet af Pietrini et al. 2016, hvor patienter, som var i remission pa oral behandling, blev skiftet til
LAI med samme leegemiddel, blev der observeret en signifikant forbedring i livskvalitet malt med SF-36,
men effektstarrelsen var generelt ikke klinisk relevant (3-4 point forbedring i savel generelt helbred og
forskellige subdomener). | en matchende kontrolgruppe sas til gengeld en lille men signifikant forveerring i
subdomeenerne social funktion og emotionel rolle pa ca. 3 point [36].

Fagudvalget vurderer, at:

e  Der ikke er evidens for, at behandling med LAI medfarer bedre livskvalitet end oral behandling.
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Bivirkninger (vigtigt)

Forekomsten af bivirkninger er fortrinsvis afhaengig af det valgte antipsykotiske stof, og i mindre grad af om
legemidlet bliver administreret som depotinjektion eller oral behandling. En metaanalyse belyser
bivirkningerne ved LAI overfor samme antipsykotikum givet som oral behandling.

Ekstrapyramidale symptomer: Metaanalysen af Misawa et al. 2016 inkluderede 11 studier, hvor det samme
antipsykotikum (risperidon = 6, aripiprazol = 2, olanzapin = 2, paliperidon = 1) indgik i sammenligningen af
LAI og den orale behandling. Der blev ikke fundet signifikante forskelle i forekomsten af EPS mellem LAl
og oral behandling [32].

Veegtegning: Misawa et al. 2016 fandt ikke forskel i veegtagning mellem LAI og det samme antipsykotikum
givet som oral behandling. Der var til gengaeld en lille men signifikant sterre stigning i LDL-kolesterol ved
LAIl-behandling (SMD 0,1) [32].

Antikolinerge bivirkninger: Antikolinerge bivirkninger er ikke afrapporteret samlet i de fundne metaanalyser.
I Misawa et al. 2016 er flere af de enkelte bivirkninger, som for spgrgsmal 1 er grupperet som antikolinerge
bivirkninger’, dog afrapporteret. Det drejer sig om forstoppelse, hyposalivation og synsforstyrrelse. Der ses
ingen signifikante forskelle mellem LAIs og oral behandling for nogen af disse bivirkninger.

QTc: Misawa et al. 2016 fandt ikke forskel i QTc mellem LAI og det samme antipsykotikum givet som oral
behandling [32].

Sedation: Misawa et al. 2016 fandt ikke forskel i sedation mellem LAI og det samme antipsykotikum givet
som oral behandling [32].

Fagudvalget vurderer, at:

e Der ikke er evidens for forskelle mellem LAIs og oral behandling for de bivirkningsmal, som
fagudvalget har defineret som vigtige (veegtegning, EPS, sedation, antikolinerge bivirkninger og
QTc-forlengelse), men det udelukker ikke, at der kan vere forskel pa andre typer af bivirkninger
(ikke undersggt her).

6.2.4 Evidensens kvalitet

Konklusionen af AMSTAR-vurderingerne er, at de inkluderede metaanalyser generelt er af lav til meget lav
kvalitet. Den hyppigste arsag til at meta-analyserne nedgraderes er, at der ikke er foretaget en a priori
specifikation af sggning og metodik. Se AMSTAR-vurderingerne i bilag 6.

Evidensen fra RCTs er generelt vurderet som varende af moderat kvalitet. Fortrinsvis da studier generelt er
ublindede, hvorfor det er relevant at nedgradere et niveau pga. risiko for bias. Evidensen fra kohortestudier er
af lav til meget lav kvalitet, hvorfor resultaterne skal tolkes med forbehold.

6.2.5 Andre overvejelser

Adharens

LAls bliver almindeligvis anbefalet til patienter med ringe adherens til den orale behandling [3]. | meta-
analysen af Park et al. 2018 [29] fandt man dog ingen forskel i non-adharens (defineret som mere end 14
dages behandlingsophgr) ved sammenligning af LAl og oral behandling. Resultatet var imidlertid kun
baseret pa et enkelt RCT. | to starre registerstudier fandt man derimod starre adhzrens til LAl sammenlignet
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med oral behandling [40,41].

Patientpraferencer

Fagudvalget oplever i den kliniske hverdag, at patienternes praeferencer er forskellige. Fagudvalget vurderer,
at nogle patienter vil foretraekke selv at administrere deres medicin dagligt, men at der ogsa er patienter, som
ville foretraekke injektion med LAI hver 2. eller 4. uge, hvis de kunne valge frit mellem begge muligheder.
Iseer hvis fordele og ulemper fremlaegges og forklares i en gensidig proces om valg af behandling. Patienter
er typisk mere positivt indstillede over for LA, hvis de far eller tidligere har faet LAl og dermed har erfaring
med de potentielle fordele, bl.a. den starre fleksibilitet og frihed, der opnas ved ikke at skulle tage medicin
dagligt. Nogle patienter gnsker dog ikke LAI grundet ubehaget forbundet med selve injektionen.

| et ublindet RCT med 72 patienter var der signifikant starre generel tilfredshed med behandlingen hos
patienter, som blev behandlet med LAI paliperidon sammenlignet med oral behandling (TSQM overall +
25,1 point vs. -3,4 point), pa trods af at patienterne var signifikant mere tilfredse med *convenience’ af den
orale behandling (+ 12,3 point) end LAI (+ 4,2) og numerisk scorede bade ’tilfredshed med effekt’ (+ 20 vs.
9,9 point) og ’tilfredshed med bivirkninger’ (+ 10,5 vs. + 6,8 point) hgjere for den orale behandling end for
LAI [34].

| et ublindet RCT, hvor patienterne blev randomiseret til risperidon LAI eller oral behandling med SGA
(primeert risperidon og olanzapin), blev der ikke fundet forskelle i patienternes holdning til behandlingen
malt med redskabet Drug Attitude Inventory (DAI).

Andre fordele og ulemper ved LAI

Kun nogle antipsykotika findes som LAI, hvilket indsnaevrer valgmulighederne — ikke mindst hvis patienten
har behov for at skifte til et antipsykotikum med en anden bivirkningsprofil.

Der medgar bade sundhedspersonale og patienttid til administration af leegemidlet. Specifikt for LAI med
olanzapin geelder, at patienten skal observeres for tegn pa overdosering i mindst 3 timer efter hver injektion
(postinjektionssyndrom), hvilket er til ulempe for patienten.

6.2.6 Fra evidens til anbefaling

Det kritiske effektmal relaps er centralt, idet det umiddelbart er her, fagudvalget vil forvente, at der kan veere
en fordel ved behandling med LAIs. Der var generelt ikke nogen forskel pa de gvrige effekt- og
bivirkningsmal.

Relaps er opgjort i hhv. RCTs og registerstudier. Resultaterne fra RCTs viser en signifikant, men ikke klinisk
relevant forskel mellem LAIs og oral behandling med forskellige SGAs. Registerstudierne finder signifikant
feerre psykiatriske eller skizofrenirelaterede genindlaeggelser, men stgrrelsen af den absolutte forskel er
meget usikker og overstiger i ingen tilfeelde fagudvalgets praeedefinerede mindste klinisk relevante forskel.
Der er desuden stor variation i resultaterne, nar de opgeres for de enkelte antipsykotika.

Data fra ét RCT viste ikke forskel i non-adharens mellem LAI og oral behandling, hvilket var i modstrid
med resultater fra registerstudier. Det ma dog forventes, at patienter, der indgar i et klinisk forsag, generelt er
mere adhzrente end patienter i den kliniske hverdag. Det er en klinisk erfaring, at nogle patienter med darlig
adharens til oral behandling opnar bedre adharens ved behandling med LAls.
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Fagudvalget vurderer, at:

o Der erikke entydig evidens for, at der er klinisk betydende forskelle mellem LAls og tilsvarende
peroral behandling. Heller ikke hos debuterende patienter.

e Det dog er klinisk erfaring, at behandlingsophgr er teet associeret med relaps.

e Valg af et LAI-praeparat frem for oral behandling bar overvejes hos patienter, der gnsker behandling
med et LAI, og hos patienter, som har haft problemer med at fglge den orale behandling.

6.3 Klinisk spgrgsmal 3 - Er der klinisk betydende forskelle pa antipsykotika til
behandling af patienter med behandlingsresistent skizofreni?

6.3.1 Identificeret litteratur

Ud af 742 referencer blev der pa abstractniveau identificeret 8 meta-analyser, som var potentielt relevante for
besvarelse af klinisk spgrgsmal 3. Ved screening af fuldtekstartikler blev 2 ud af 8 vurderet som veerende
anvendelige. Tabel 6-10 viser en oversigt over de anvendte og ekskluderede meta-analyser. | den opfalgende
segning blev der identificeret to relevante RCTs og et registerstudie, som er udgivet efter Samara et al. 2016,
hvoraf sidstnavnte ikke fremgar af Masuda et al. 2018.

Resultaterne af sggningerne blev krydstjekket med litteratur indsendt af virksomhederne, hvilket ikke
resulterede i inklusion af yderligere kilder.

Meta-analyser
Reference / Vaesentlige inklusionskriterier AMSTAR-2 Kommentar
sggedato
Samara et al. . .
2ol 42/ | ENel et Sotetbade T e atener e
30-06-2016 g g '
Masuda et al. Kohorte-studier i patienter med skizofreni, som sammenligner
2019 [43]/ clozapin med mindst én anden SGA og inkluderer mindst 15 Moderat Supplerende kilde
17-12-2018 patienter.
Primeere studier
Reference Veasentlige karakteristika
Kumar et al. Randomiseret, ublindet studie, hvori 53 patienter med behandlingsresistent skizofreni blev randomiseret 1:1 til
2017 [44] behandling med clozapin og quetiapin. Studiet havde 14 ugers opfglgning.
Tiihonen etal. | Stort registerstudie med udgangspunkt i en national svensk database. Der indgar data fra 29.823 patienter med
2017 [39] skizofreni. Den gennemsnitlige opfelgningstid for populationen er 6,9 ar.

Tabel 6-10. Referencer anvendt til besvarelse af klinisk spargsmal 3. Se oversigt over ekskluderede referencer i
bilag 4.3. AMSTAR-vurderingerne findes i bilag 6.

Protokolafgivelse: fagudvalget har pa baggrund af de forholdsvis sparsomme data identificeret fra RCTs
vurderet, at det, som protokolleret for klinisk spargsmal 2 og 4, ogsa for klinisk spargsmal 3, er relevant at
inddrage resultater fra observationelle studier. I inddragelsen af observationelle studier, som typisk er af
vaesentlig lengere varighed, finder fagudvalget det relevant at medtage effektmalet *relaps’ og har anvendt
samme mindste klinisk relevante forskel for vurderingen af effektmalet som for klinisk spargsmal 2 og 4 (se
Tabel 5-2).
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6.3.2 Studie- og populationskarakteristika

Studiekarakteristika for Samara et al. 2016

Meta-analysen af Samara et al. 2016 inkluderer data fra 40 RCTs, hvorfra 36 er dobbeltblindede, og 4 er
enkeltblindede. Ublindede og ikke-randomiserede studier blev ikke inkluderet i analysen. Den mediane
opfalgningstid pa tveers af studierne var 11 uger. Clozapin var det hyppigst undersggte praeparat og indgik
som en intervention i 20 af studierne, mens haloperidol var det nastbedst undersggte preeparat og indgik i 15
af studierne.

Populationskarakteristika for Samara et al. 2016

| Samara et al. 2016 indgar der i alt data fra 5.172 patienter. Patienternes gennemsnitlige alder var 38,8 ar, og
deres sygdomsvarighed var 16,2 ar. Der anvendes forskellige definitioner af *behandlingsresistens’, men den
hyppigst anvendte var manglende effekt ved mindst to tidligere behandlingsforsag. Af denne arsag er der
forskel pa studierne ift. graden af behandlingsresistens hos de inkluderede patienter. Dette er afspejlet i
patienternes gennemsnitlige antal tidligere indlaeggelser, som pa tvers af studier var 6,9 men spaendte
mellem studierne fra 1,1 til 11,1.

Studiekarakteristika for Masuda et al. 2019

Ud af 8.446 screenede artikler blev 68 inkluderet i meta-analysen. Disse afrapporterer data fra 63
individuelle kohortestudier. Inklusionskriterierne var: 1) ikke-randomiserede longitudinelle studier, 2) mindst
4 ugers opfglgning, effektmal vedr. effekt eller sikkerhed for clozapin sammenlignet med mindst ét gvrigt
SGA-praeparat, 4) mindst 15 inkluderede patienter, 5) gennemsnitlige alder for patienterne; mindst 18 ar, og
mindst 70 % af patienterne skulle veere diagnosticeret med skizofreni, skizoaffektiv- eller skizofreniform
lidelse. Af de 63 inkluderede studier havde i alt 33 studier et prospektivt design, og 30 anvendte et
retrospektivt design. Det mediane antal patienter pr. studie var 167 (spend fra 22 til 30.387) og den
gennemsnitlige opfalgningstid var 19,1 maneder (spand fra 1-132 maneder).

Populationskarakteristika for Masuda et al. 2019

| Masuda et al. 2019 indgar der i alt data fra 109.341 patienter. Patienternes gennemsnitlige alder var 38,8 ar,
og deres sygdomsvarighed var 11,0 ar. | fire af studierne havde patienterne ikke behandlingsresistent
skizofreni, i 14 af studierne var det angivet, at patienterne havde behandlingsresistent sygdom, og i 44 studier
var der ikke afrapporteret information om dette karakteristikum. I et enkelt studie havde en andel af
patienterne (63 %) behandlingsresistent skizofreni.

6.3.3 Resultater pr. effektmal
Symptomer ved psykose (kritisk)
Data fra randomiserede studier

Data for effektmalet er opgjort som standardized mean difference (SMD), hvor negative veerdier er et udtryk
for en reduktion i forekomst og sveerhedsgrad af psykotiske symptomer malt med standardiserede veerktgjer
(f.eks. PANSS, BPRS eller CGl).
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Tabel 6-11. Effektforskelle i SMD for effektmalet symptomer ved psykose. Resultater i ovenstaende tabel udger
hovedanalysen i Samara et al. 2016 [42]. Det gverste tal i hver celle er effektestimatet, og de to nederste tal angiver
konfidensintervallet. Negative veerdier er til fordel for preeparatet angivet i kolonnen.

Netvaerksmetaanalysen har identificeret data for syv af de 15 inkluderede antipsykotika (olanzapin,
ziprasidon, clozapin, risperidon, quetiapin, haloperidol og sertindol) [42]. Der ses ingen klinisk relevante
forskelle mellem leegemidlerne (Tabel 6-11). Den starste forskel er pa -0,46 SMD og ses mellem olanzapin
og sertindol til fordel for farstnaevnte. | den primare analyse er fem studier udfart far 1990 ekskluderet
grundet inkonsistens i det afledte netveerk.

I en subgruppeanalyse (vedlagt i artiklens bilag) foretages beregninger, hvori studierne fra far 1990
inkluderes, og hvori der anvendes mere stringente krav til den anvendte definition pa behandlingsresistens
(manglende respons pa to tidligere behandlingsforsgg). Disse kriterier vurderes til at veere i bedre
overensstemmelse med den i protokollen anvendte definition og dansk klinisk praksis. I subgruppeanalysen
ses en lidt anderledes rangering af leegemidlerne, men der er statistisk signifikante eller klinisk relevante
forskelle mellem nogen af leegemidlerne (Tabel 6-12).

20,03 20,93
ol -0,45: 0,46 - -1,89: 0,02
-013 Lo 0,02 20,10 2023

-0,49: 0.26 -0,64: 0,69 -0,47:0.34 -0,75: 0,27
0,11 0,02

-0,80: 0,60 -0,57: 0,60 2F - -
20,26 0,12 20,14 nls -0,15

-0,70: 0.26 -043:0.21 -0,79: 0,54 -0,92: 0,60
2043 20,30 20,32 20,18 AL

-0,92: 0,03 -0,71: 0,05 -1,04: 0.34 -0,65: 0,23

Tabel 6-12. Effektforskelle i SMD for effektmalet symptomer ved psykose. Det gverste tal i
hver celle er effektestimatet, og de to nederste tal angiver konfidensintervallet. Resultater i
ovenstaende tabel er fra en subgruppeanalyse i Samara et al. 2016 [42], hvori studierne fra far
1990 inkluderes, og hvori definition pa behandlingsresistens er manglende respons pa to
tidligere behandlingsforsgg. Negative vardier er til fordel for praeparatet angivet i kolonnen.
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Endeligt er der foretaget en subgruppeanalyse, hvori endnu mere stringente krav til definitionen pa
behandlingsresistens beror pa en kombination af bade respektive og prospektive kriterier for
behandlingsresistens (Tabel 6-13).

0,05 -0,54 -0,14
L -1,09: 1,25 -2,25: 1,20 -1,69: 1,40
-0,04 RIS _'f'gg’_ -0,69 -0,13
-0,67; 0,63 1:14’ -2,37; 0,94 -1,75; 1,52
-0,36 -0,32
-1,46; 0,80 -1,24; 0,60 cEs ) )
-0,42 -0,38 -0,06 OLA i -0,01
-1,13; 0,31 -1,27; 0,48 -1,36; 1,19 -1,57; 1,54
-0,46 -0,43 -0,11 -0,05 21p
-1,53; 0,63 -1,64; 0,76 -1,64; 1,40 -1,12; 1,20
-0,47 -0,44 -0,12 -0,05 -0,01 HAL 0,14
-1,09; 0,18 -1,16; 0,27 -1,30; 1,04 -0,77; 0,69 -1,17; 1,16 -1,37; 1,65
-0,50 -0,46 -0,14 -0,08 -0,03 -0,02 QUE
-1,19; 0,26 -1,20; 0,29 -1,32; 1,06 -0,90; 0,80 -1,16; 1,14 -0,68; 0,67

Tabel 6-13. Effektforskelle i SMD for effektmalet symptomer ved psykose. Det gverste tal i hver celle er
effektestimatet, og de to nederste tal angiver konfidensintervallet. Resultater i ovenstaende tabel er fra en
subgruppeanalyse i Samara et al. 2016 [42], hvori studierne fra fgr 1990 inkluderes, og hvori definitionen pa
behandlingsresistens beror pa en kombination af bade respektive og prospektive kriterier. Negative verdier er til
fordel for praeparatet angivet i kolonnen.

Heller ikke i denne subgruppeanalyses ses der statistisk signifikante forskelle mellem nogen af
leegemidlerne, men punktestimatet for forskellen pa clozapin og quetiapin er pa -0,5 SMD [-1,19; 0,26] til
fordel for clozapin.

| parvise meta-analyser sammenlignes clozapin med haloperidol, olanzapin, risperidon, ziprasidon og
farstegenerationspraeparatet chlorpromazin (ikke inkluderet i naerveaerende vejledning). Kun ved
sammenligning af clozapin og chlorpromazin overskrider effektstgrrelsen 0,5 SMD (-0.75 [-0.97; -0.53]) il
fordel for clozapin. Den starste og eneste statistisk signifikante effektforskel for de parvise sammenligninger
ses mellem haloperidol og clozapin (-0,17 SMD [-0.33 to —0.01]) til fordel for clozapin [42].

Fagudvalget bemarker, at der findes randomiserede studier, som ikke er inkluderet i analysen af Samara et
al. 2016, da disse var helt eller delvist ublindede. Fagudvalget vurderer, at resultaterne i disse ang.
effektmalet symptomer ved psykose er i overensstemmelse med resultaterne fra de observationelle studier (se
nedenstaende afsnit). | meta-analysens bilagte materiale er der praesenteret data for det negative
symptomdomaene. Her ses ingen klinisk relevante forskelle mellem lsegemidlerne.

Der er i meta-analysen af Samara et al. 2016 sggt efter men ikke fundet brugbare data vedrgrende
lzegemidlerne amisulprid, aripiprazol, lurasidon, paliperidon, perfenazin og zuclopenthixol. Praeparaterne
brexipiprazol og cariprazin er sa nye, at de ikke er inkluderet i meta-analysens sggestreng.

Der blev identificeret et enkelt mindre RCT i behandlingsresistente patienter i den opfalgende sggning
(Kumar et al. 2017). Studiet viste en positiv klinisk relevant effekt af clozapin overfor risperidon, men der
blev kun udfgrt analyse baseret pa n = 40 (n = 20 i hver arm), til trods for at 53 patienter blev randomiseret
og inkluderet ved studiestart.
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Data fra observationelle studier

I meta-analysen af Masuda et al. 2019 er der identificeret data for generelle symptomer for psykose i 10 af de
inkluderede studier og beregnet et poolet estimat for clozapin versus gvrige SGAs. Effektforskelle ved
sammenligning af clozapin med gvrige SGAs er pa -0,30 SMD [-0,6; -0,03] til fordel for clozapin. Ses der pa
sammenligninger med de enkelte SGAs er der kun tre sammenligninger, hvor effektforskellen overskrider
den mindste klinisk relevante forskel. Flynn et al. 1998 sammenlignede clozapin (n = 57) med risperidon (n
= 29) og fandt en effektforskel ang. symptombyrde pa -0.55 SMD [-1,0; 0,09] til fordel for clozapin [45].
Karki et al. 2001 sammenlignede clozapin (n = 50) med enten risperidon eller olanzapin (n = 100) og fandt
en effektforskel pa -0.54 SMD [-0,8; 0,09] til fordel for clozapin [46]. Agid et al. 2007 sammenlignede
clozapin med olanzapin, men inkluderede kun 22 patienter i alt, hvorfor der ses bort fra den observerede
effektforskel [47].

Meta-analysen af observationelle studier afrapporterer ogsa resultater for reduktion af den generelle
symptombelasting opgjort specifikt med veerktgjet Clinical Global Impression (CGI) [43]. Her ses en
effektforskel mellem clozapin versus gvrige SGAs pa -1,18 SMD [-2,24; -0,12] til fordel for clozapin, men
estimatet er baseret pa et meget begraenset antal patienter (clozapin: n = 104, gvrige SGAs: n = 66). Dette
skal ses i lyset af, at effektforskellen for PANSS total, som er under den mindste klinisk relevante forskel,
samlet er baseret pa 7.767 patienter.

Fagudvalget vurderer, at:

e Der ikke pa det forhandenvaerende datagrundlag er basis for at skelne mellem legemidlerne, hvad
angar effektmalet symptomer ved psykose.

Relaps (kritisk)

Effektmalet relaps er inddraget jf. protokolafvigelsen beskrevet i afsnit 6.3.1. For relaps er der kun
identificeret data fra de observationelle studier syntetiseret i meta-analysen af Masuda et al. 2019 [40]. Her
er relaps opgjort som relativ risiko for indlaeggelse og clozapin sammenlignet parvist med gvrige SGAS
(risperidon, olanzapin, quetiapin, aripiprazol og amisulprid) samt med den samlede gruppe af disse ved 6, 12
0g 24 maneder og samlet pr. personar (Tabel 6-14).

Indleeggelse — clozapin vs. individuelle gvrige SGAS
Antal Antal
studier patienter R I 5 ST EL
Clozapin vs. risperidon 16 17.697 0,871 [0,745-1,018] 0,08 NA
Clozapin vs. olanzapin 11 20.338 0,936 [0,765-1,146] 0,52 NA
Clozapin vs. quetiapin 7 8.180 0,727 [0,570-0,927] 0,01 14 [9-53]
Clozapin vs. aripiprazol 3 4.529 0,698 [0,559-0,872] 0,002 20 [14-47]
Clozapin vs. amisulprid 3 2.443 0,777 [0,532-1,137] 0,19 NA
Indlaeggelse — clozapin vs. alle gvrige SGAs, ved forskellige opfalgningstider samt pr. personar
6 maneder 9 1.203 0,791 [0,462-1,354] 0,39 NA
12 maneder 16 36.532 0,803 [0,699-0,922] 0,002 21 [14-52]
24 maneder 10 13.107 0,804 [0,653-0,989] 0,04 13 [7-221]
Pr. personar 11 4.526 0,615 [0,482-0,786] < 0,001 8 [6-14]

Tabel 6-14. Data for indlaeggelse som proxy for relaps ved sammenligning af clozapin med gvrige SGA-praparater.
Effektforskelle som er starre end den fastsatte mindste klinisk relevante forskel er markeret med fed skrift. | alle tilfeelde er
effektforskellene til fordel for clozapin. Resultaterne stammer fra [43]. Cl: konfidensinterval.
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Behandling med clozapin giver ophav til statistisk signifikant feerre relaps end quetiapin samt aripiprazol,
men forskellene er ikke klinisk relevante (hhv. 14 og 20 NNT, mod en fastsat MKRF pa 10). Ved
opfalgningstider pa 12 og 24 maneder giver clozapin ogsa signifikant ferre relaps end den samlede gruppe af
gvrige SGAs, men heller ikke her overstiger effektforskellen den mindste klinisk relevante forskel. Der er
foretaget en subgruppeanalyse, hvori udelukkende studier med behandlingsresistente patienter indgar. Ogsa
her ses en reduceret risiko for relaps ved behandling med clozapin overfor den samlede gruppe af gvrige
SGAs pa tvers af opfelgningstider (RR = 0,78 [0,64; 0,97]), som ikke overstiger greensen for klinisk
relevans (NNH = 11 [7; 67]). | en samlet analyse, hvor der justeres for personar (Tabel 6-14), overskrides
den mindste klinisk relevante forskel (NNT = 8 [6; 14]). Her er patientgrundlaget imidlertid betragteligt
mindre end for de gvrige sammenligninger.

Et stort svensk registerstudie af Tiihonen et al. 2017 undersggte effekten af monoterapi med en raekke
antipsykotika hos 29.823 patienter uden eller med behandlingsresistens [39]. Generelt var behandling med
clozapin forbundet med signifikant lavere relativ risiko for psykiatrisk genindlaeggelse (relaps) end gvrige
undersggte SGASs (aripiprazol, olanzapin, quetiapin og risperidon). Ved sammenligning med olanzapin (det
hyppigst anvendte praeparat i kohorten) var HR for genindleeggelse 0,84 [0,76; 0,93] for clozapin, mens HR
for genindlaeggelse med quetiapin var 1,43 [1,29; 1,59]. I "within-individual’-analyser sas en tilsvarende
rangering af risikoen for genindlaeggelse sammenlignet med ingen behandling. Risiko opgjort som HR var
for clozapin: 0,53 (0,48; 0,57), for olanzapin: 0,63 (0,59; 0,68), for aripiprazol: 0,73 (0,66; 0,81), for
haloperidol: 0,81 (0,71; 0,93) og for quetiapin: 0,91 (0,83; 1,0). Den korresponderende effektforskel pa den
absolutte skala er uklar, men det fremgar, at der i opfglgningsperioden sas genindleggelse af 43,7 % af
patienterne [39].

Fagudvalget vurderer, at:

e Clozapin giver en reduktion af risikoen for relaps overfor en reekke gvrige SGA- og FGA-
praeparater. Den absolutte risikoreduktion er, baseret pa de forskellige estimater, umiddelbart over
eller umiddelbart under den fastsatte mindste klinisk relevante forskel pa 10 %.

o Der er ikke belag for at skelne mellem de gvrige SGA-praparater.

Funktionsniveau (vigtigt)

Der er ikke opgjort data for effektmalet i hverken de inkluderede eller ekskluderede meta-analyser.
Fagudvalget vurderer, at datagrundlaget for det pageeldende effektmal i patienter med behandlingsresistens er
sd begrenset, at der ikke kan foretages en meningsfuld resultatsyntese ved gennemgang af primerlitteratur.
Dette er i trad med, at effektmalet kun er afrapporteret i 16 ud af 402 studier vedr. populationen ved klinisk
spgrgsmal 1 [1].

Fagudvalget vurderer, at:

e Der er utilstreekkelig evidens til at kunne skelne mellem leegemidlerne, hvad angar effektmalet
funktionsniveau.

Behandlingsophgr uanset arsag

Det er opgjort data for behandlingsophgr uanset arsag fra randomiserede studier (Samara et al. 2016 [42])
samt observationelle studier (Masuda et al. 2019 [43]). | netveerksmetaanalysen af randomiserede,
dobbeltblindede studier er der data for leegemidlerne olanzapin, clozapin, ziprasidon, risperidon, quetiapin,
sertindol og haloperidol. Effektmalet er opgjort ved brug af odds ratioer (Tabel 6-15). Den eneste statistisk
signifikante forskel mellem leegemidlerne ses mellem olanzapin og haloperidol (OR = 0,56 [0,33; 0,87] i
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netveerksanalyse og 0,52 [0,24; 0,97] i parvis sammenligning) til fordel for olanzapin. Den absolutte
effektforskel for den samme sammenligning er rapporteret som NNT pa 9, hvormed forskellen er klinisk

relevant.
OLA 0,78 ) 0,66 1,61 ) 0,52
0,45; 1,32 0,22; 2,03 0,17; 17,87 0,24; 0,97
0,89 cLO 1,03 0,97 ) i 0,53
0,54; 1,31 0,31; 3,34 0,54: 1,72 0,29; 1,12
0,92 1,06
0,32; 2,07 0,40; 2,40 Al ) ) ) )
0,79 0,90 0,81 RIS 0,60 0,76 1,15
041; 1,31 0,55; 1,41 0,33; 2,41 0,09; 4,00 0,25; 2,27 0,41; 3,27
0,70 0,70 0,70 0,79 QUE i 1,22
0,31; 1,38 0,37; 1,66 0,30; 2,10 0,40; 1,98 0,40; 3,81
0,67 0,77 0,89 0,85 1,07 SER )
0,17; 1,72 0,21; 1,96 0,15; 2,77 0,26; 2,08 0,22; 2,98
0,56 0,61 0,58 0,68 0,78 0,80 HAL
0,33; 0,87 0,41; 1,04 0,25; 1,71 0,41; 1,34 0,39; 1,70 0,32; 3,30

Tabel 6-15. Effektforskelle i OR for behandlingsophgr uanset arsag. Resultater i ovenstaende tabel er fra
Samara et al. 2016 [39]. Vardier under 1 er til fordel for preeparatet leengst mod venstre.

| opggrelsen af data fra observationelle studier af Masuda et al. 2019 [43] sammenlignes clozapin parvist
med gvrige SGAS (risperidon, olanzapin, quetiapin, aripiprazol og amisulprid) og med den samlede gruppe
af disse ved 6, 12, 24 og 36 maneder (se Tabel 6-16).

Behandlingsophgr uanset arsag (vs. individuelle gvrige SGASs)
Antal Antal
studier patienter RIR L a N [EL)
Clozapin vs. risperidon 14 20.836 0.702 [0.615-0.800] <.001 7 [5-10]
Clozapin vs. olanzapin 13 27.212 0.792 [0.669-0.939] .007 10 [7-33]
Clozapin vs. quetiapin 10 8.642 0.654 [0.490-0.874] .004 6 [4-15]
Clozapin vs. aripiprazol 3 4.070 0.712 [0.338-1.501] 37 NA
Clozapin vs. amisulprid 3 2.375 0.694 [0.495-0.971] .03 6 [4-57]
Behandlingsophgr uanset arsag (vs. alle svrige SGAs, ved forskellige opfalgningstider)
6 méneder 6 32.230 0.779 [0.564-1.076] 13 NA
12 méneder 9 39.913 0.649 [0.530-0.795] <.001 6 [5-11]
24 maneder 5 33.862 0.707 [0.540-0.926] .01 7 [5-28]
36 maneder 4 12.120 0.836 [0.688-1.016] .07 NA

Tabel 6-16. Data for behandlingsopher uanset arsag ved sammenligning af clozapin med gvrige SGA-praparater.
Effektforskelle, som er stgrre end den fastsatte mindste klinisk relevante forskel, er markeret med fed skrift. | alle tilfzlde er
effektforskellene til fordel for clozapin. Resultaterne stammer fra [43]. Cl: konfidensinterval.

Med undtagelse af ssmmenligningen mellem clozapin og aripiprazol giver clozapin ophav til feerre
behandlingsophgr end samtlige gvrige SGA-preeparater. De tilhngrende NNT for sammenligningerne mellem
clozapin versus risperidon, olanzapin, quetiapin og amisulprid er < 10 og dermed lavere end eller lig med
den mindste klinisk relevante forskel. Ved opfalgningstider pa 12 og 24 maneder giver clozapin ophav til
statistisk signifikant faerre behandlingsopher end den samlede gruppe af gvrige SGAs, men dette er ikke
tilfeeldet ved 6 og 36 maneder (P = 0,13 og 0,07, respektivt). For sasmmenligningen mellem clozapin versus
gvrige SGAs ved 12 maneders opfalgning er NNT = 6 [5; 11], mens det tilsvarende estimat ved 24 maneders
opfalgning er 7 (5; 28). Begge estimater ligger under den fastsatte mindste klinisk relevante forskel pA NNT
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= 10. Der er foretaget en subgruppeanalyse, hvori udelukkende studier med behandlingsresistente patienter
indgar. Ogsa her ses en reduceret risiko for behandlingsophgr ved behandling med clozapin overfor den
samlede gruppe af gvrige SGAs pa tveers af opfalgningstid (RR = 0,72 [0,68; 0,76] og NNH =9 [8; 11]). Det
tilsvarende estimat fra studier med patienter uden behandlingsresistens er ligeledes RR = 0,72 til fordel for
clozapin.

Fagudvalget vurderer, at:

e Behandling med clozapin er forbundet med klinisk betydende lavere risiko for behandlingsophar
uanset arsag sammenlignet med risperidon, olanzapin, quetiapin og amisulprid.
o Der ikke er basis for at skelne mellem de gvrige legemidler.

Livskvalitet (vigtigt)

Ud af de 40 studier, inkluderede i meta-analysen af Samara et al. 2016, har kun fem malt livskvalitet. |
parvise meta-analyser ses ingen statistiske eller klinisk relevante forskelle mellem nogen af leegemidlerne.
Der er kun identificeret data vedr. de i protokollen specificerede leegemidler for sammenligningerne
olanzapin versus haloperidol samt clozapin versus haloperidol.

Fagudvalget vurderer, at:

e Der pa det forhandenverende datagrundlag ikke er basis for at skelne mellem lzegemidlerne, hvad
angar effektmalet livskvalitet.

Resultater vedr. bivirkninger (ekstrapyramidale symptomer, vaegtegning, antikolinerge bivirkninger, QTc-
forlaengelse og sedation)

Som det papeges i begge meta-analyser, er det uplausibelt, at patienter med behandlingsresistent skizofreni
vil have en vaesentlig anden fordeling af bivirkninger end patientgruppen som helhed [42,43]. Begge meta-
analyser papeger desuden, at deres resultater, hvad angar de opgjorte bivirkningsmal, er i trad med, hvad der
observeres hos patienter med skizofreni generelt.

Samtidig er datagrundlaget for vurderingen af bivirkninger hos patienter uden behandlingsresistent skizofreni
veesentligt starre, og mange flere lzegemidler er behgrigt undersggt. Pa den baggrund vurderer fagudvalget, at
resultatgennemgangen for bivirkningsmalene ekstrapyramidale symptomer, vaegtagning, antikolinerge
bivirkninger, QTc-forleengelse og sedation kan ekstrapoleres fra klinisk spargsmal 1. Der henvises derfor til
afsnit 6.1.3.

6.3.4 Evidensens kvalitet

I meta-analysen af Samara et al. 2016 [42] er der foretaget risk of bias-vurderinger med Cochranes veerktgj
version 1. For domenerne random sequence generation, allocation concealment og blinding havde 60-80 %
af studierne uklar risiko for bias, mens de resterende havde lav risiko for bias. Vedr. domenet blinding of
outcome assessment havde over 80 % af studierne lav risiko for bias. For domanerne incomplete outcome
data, selective reporting og gvrige bias havde mellem 20 og 45 % af studierne hgj risiko for bias.
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. Low risk of bias _l Unclear risk of bias

Figur 3. Risk of bias-vurdering fra meta-analysen af Samara et al. 2016 [42].

Der blev foretaget sensitivitetsanalyser for det primere effektmal symptomer ved psykose, herunder ved
eksklusion af studier som; 1) ikke afrapporterede data for ITT-population, 2) inkluderede patienter med
kendt intolerance overfor et anvendt stof, 3) ikke anvendte operationaliserede diagnostiske kriterier, 4) var
enkeltblindede, 5) havde hgj risiko for attrition bias og 6) studier med hgj risiko for selektiv afrapportering.
Hertil blev der foretaget en sensitivitetsanalyse, hvori studier fra far 1990 blev inkluderet. Overordnet giver
resultaterne fra sensitivitetsanalyserne ikke beleg for en anden konklusion end hovedanalysen. Der ses for
samtlige sensitivitetsanalyser ingen forskelle, som overskrider MKRF, og rangeringen af leegemidler a&ndres
ikke vaesentligt fra den praesenteret i Tabel 6-11.

I meta-analysen af Masuda et al. 2019 af observationelle studier er evidensens kvalitet vurderet med
Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale. Skalaen gar fra 0-9, ’0’ som vaerende den laveste
evidenskvalitet og "9’ den hgjeste, hvad angar observationelle data. Den mediane score for de inkluderede
studier er 6. Alle studier med undtagelse af to scorer szrligt lavt pA domeenet omhandlende
sammenlignelighed mellem kohorter. Dette skal ses i lyset af, at clozapin er det eneste antipsykotika med
indikation specifikt til behandlingsresistent skizofreni.

Der er i de to meta-analyser ikke foretaget GRADE-vurderinger af evidensens kvalitet.

Fagudvalget bemaerker, at flere af effektestimaterne bade fra meta-analysen af RCTs og meta-analysen af
observationelle data er behaftet med betragtelig usikkerhed (imprecision). | hovedanalysen af Samara et al.
2016 for effektmalet symptomer ved psykose er estimatet for effektforskellen mellem olanzapin og sertindol
-0,46 SMD [-0,80; -0,06] til fordel for farstnaevnte. Konfidensintervallet indeholder bade veerdier veasentligt
over og vasentligt under den fastsatte MKRF pa 0,5 SMD. Det samme ger sig geldende for f.eks. data fra
observationelle studier vedr. behandlingsophgr uanset arsag og relaps. Ved sammenligning af clozapin
overfor gvrige SGAs ses en absolut effektforskel for behandlingsopger uanset arsag pa NNT = 7 [5; 28] til
fordel for clozapin. MKRF for effektmalet er fastsat til NNT = 10 (eller 10 % absolut forskel).
Konfidensintervallet indeholder saledes bade verdier, som taler for og imod en klinisk relevant effektforskel.

Evidensgrundlaget er overordnet karakteriseret ved relativt sma randomiserede studier, som ikke anvender
samme definition for behandlingsresistent skizofreni (heterogeneity, indirectness). En vasentlig svaghed i
det stgrre observationelle datagrundlag er, at patienter, som behandles med clozapin, generelt har sverere
symptomer ved baseline og dermed forventes hyppigere at opleve relaps. Fagudvalget vurderer, at det kan
medvirke til, at studierne underestimerer clozapins reelle effektforskel overfor de gvrige preeparater. Dertil er
en reekke af leegemidlerne slet ikke undersggt i behandlingsresistente patienter.
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Samlet set ma evidensens kvalitet betragtes som lav til meget lav.

6.3.5 Andre overvejelser

Der er ikke sggt systematisk efter litteratur vedr. patientveerdier og praeferencer. Fagudvalget vurderer, at
clozapin er en mere effektiv, men ogsa en mulig mere bivirkningstung behandling end 1.- og 2.
valgspreeparaterne. Clozapin er forbundet med en gget risiko for sjeeldne men meget alvorlige bivirkninger
sasom agranulocytose og kardiomyopati. Den ggede monitorering, som er ngdvendig ved behandling med
clozapin, kan veere til gene for patienten. Fagudvalget vurderer, at patienten i videst muligt omfang ber
involveres i valget eller fravalget af clozapin.

6.3.6 Fra evidens til anbefaling

Data fra randomiserede dobbeltblindede forsgg tillader ikke en rangering af leegemidlerne, hvad angar
effektmalet symptomer ved psykose, da de relevante effektforskelle kun i ét enkelt tilfaelde overstiger den
mindste klinisk relevante forskel, men uden at forskellen er statistisk signifikant. Dog ses der pa tvers af
sensitivitets- og subgruppeanalyser en tendens til, at leegemidler sasom clozapin, olanzapin og risperidon
fremstar som veerende mere effektive end f.eks. sertindol, quetiapin og haloperidol. Denne tendens
understattes af SUCRA-rangeringerne. Effektforskellene er i alle tilfeelde under den fastsatte MKRF.

Det meta-analytiske data for resultater fra observationelle studier skal ses i kontekst af, at clozapin i
galdende praksis betragtes som den mest effektive behandlingsmulighed hos patienter med
behandlingsresistent skizofreni. Derfor er effektestimaterne for alle ikke-clozapin SGASs poolet i analysen af
Masuda et al. 2019 [43]. Fagudvalget bemzrker, at det kun er et fatal af de observationelle studier, der har
anvendt PANSS, CGl eller lign., hvilket medfarer, at effektestimaterne for disse parametre er forbundet med
vaesentlig usikkerhed. Det observationelle data indikerer, at clozapin er mere effektivt end den samlede
gruppe af gvrige SGAs, hvad angar effektmalet symptomer ved psykose men dokumenterer ikke, at
effektforskellen overstiger den mindste klinisk relevante forskel pa 0,5 SMD. Denne betragtning understgttes
af resultaterne fra klinisk spargsmal 1 vedr. patienter uden behandlingsresistens, hvor clozapin er det eneste
antipsykotika, som er klinisk relevant mere effektivt overfor flere af de gvrige praeparater. Fagudvalget
bemerker desuden, at 0,5 SMD som den mindste klinisk relevante forskel for symptomer ved psykose
muligvis er fastsat vel hgjt, specifikt for gruppen af behandlingsresistente patienter [48].

Hverken for effektmalet livskvalitet eller for funktionsniveau findes der et tilstraekkeligt datagrundlag til at
skelne mellem legemidlerne.

Fagudvalget bemarker, at der for effektmalet behandlingsophar uanset arsag er vasentlige forskelle pa
evidensen afledt af randomiserede dobbeltblindede forseg og observationelle studier. Dette kan skyldes, at
clozapinbehandling hyppigt kraever en lang velmonitoreret dosistitrering, som er vanskelig at implementere i
et RCT, samt at de allermest behandlingsrefrakteere patienter, som potentielt har mest gavn af behandlingen,
ofte ikke inkluderes i randomiserede forsgg. Omvendt kan den lavere frekvens af behandlingsophgr ved
clozapinbehandling overfor gvrige SGAs i observationelle data veere et udtryk for mangel pa oplagte
behandlingsmuligheder efter clozapin.

Resultater fra de observationelle studier viser, at risikoen for relaps er lavere ved behandling med clozapin
over den samlede gruppe af gvrige SGAs. Dette er genfundet i et omfattende svensk registerstudie.
Effektforskellen pa den absolutte skala, hvad anga relaps, er i en starrelsesorden, som ligger lige omkring
den praedefinerede mindste klinisk relevante forskel pa 10 %.

Side 56 af 134



. Medicinradet

Fagudvalget bemarker, at meta-analysen af Masuda et al. 2019 viser, at de patienter, som modtager clozapin
i observationelle studier, generelt har en gget symptombyrde overfor patienter, som modtager ikke-clozapin
SGAs [43]. Dette formodes at resultere i en underestimering af effekten af clozapin.

Fagudvalget vurderer, at den gennemgang af bivirkningsmal, der er foretaget for klinisk spgrgsmal 1, ogsa er
dekkende, hvad angar patienter med behandlingsresistent skizofreni.

Fagudvalget bemarker, at der ikke er identificeret data for perfenazin, brexpiprazol, cariprazin, lurasidon og
paliperidon.

Fagudvalget vurderer, at:

e Patienter med behandlingsresistent skizofreni (manglende effekt af to tidligere behandlingsforsgg™)
ber tilbydes behandling med clozapin, medmindre der er tungtvejende argumenter, som taler
herimod. Manglende adharens bar ikke vere et argument for at fraveelge clozapin.

o Der ikke er belaeg for at skelne mellem de gvrige praeparater.

6.4 Klinisk spgrgsmal 4 - Er der klinisk betydende forskelle pa antipsykotika til
behandling af patienter med psykotiske lidelser samt stofmisbrug?

Stofmisbrug er en stor risikofaktor for non-adherens til den antipsykotiske behandling [49]. Det er en klinisk
erfaring, at nogle patienter stopper med den antipsykotiske behandling, fordi de oplever, medicinen reducerer
den euforiserende virkning af stofmisbruget. Fagudvalget har derfor fundet det relevant at undersgge, om
nogle antipsykotika er forbundet med hyppigere behandlingsophgr eller relaps end andre hos patienter med
misbrug af f.eks. kokain, amfetamin og cannabis. Endvidere vil effekten af LAIs vs. oral behandling
specifikt hos patienter med stofmisbrug ogsa blive behandlet i dette afsnit.

6.4.1 |dentificeret litteratur

I den systematiske litteratursggning blev der fundet en meta-analyse fra 2019 [50], som adresserer alle de
udvalgte effektmal pa ner relaps. Meta-analysen blev vurderet med AMSTAR 2 til at veere af moderat
kvalitet. Da litteratursggningen er relativt ny (inkluderer litteratur frem til maj 2018), blev der ikke foretaget
en opfglgende systematisk sggning.

Da der ikke var data baseret pa RCTs for det kritiske effektmal relaps, blev der foretaget en litteratursggning
specifikt for dette effektmal, hvori der ogsa blev inkluderet ikke-randomiserede studier. Denne sggning
resulterede i inklusion af tre artikler, som beskriver observationelle studier i patienter med skizofreni og
stofmisbrug.

Resultaterne af sggningerne blev krydstjekket med litteratur indsendt af virksomhederne, hvilket ikke
resulterede i inklusion af yderligere kilder.

11 Tidligere behandlingsforsgg skal veere foretaget med tilstreekkelig dosis, behandlingsvarighed samt med sikring af
adharens.
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Meta-analyser
REIFIEE) S5 Design (inkluderede studier) Interventioner Effektmal AMSTAR-2
sggedato
Clozapin
19 RCTs, bade blindede og Haloperidol PANSS
Krause et al. 2019 [50] / | ublindede i patienter med skizofreni | Olanzapin .
. - S Behandlingsophgr Moderate
01.05.2018 og misbrug af euforiserende stoffer Quetiapin RN
. - - S Bivirkninger
(primeert cannabis og kokain) Risperidon
Ziprasidon
Primere studier
Reference Design Interventioner Effektmal
Abdel-Baki et al. 2020 237 patienter med 1. psykoseepisode Relaps
. LAl vs. oral U
[51] 0g stofmisbrug Hospitaliseringsrate
Lefebvre et al. 2017 6.872 patienter med skizofreni og LAI paliperidon vs. Indlzaoelser
[52] stofmisbrug oralt antipsykotikum 99
Joshi et al. 2017 [53] 5.220_pat|enter med skizofreni og LAl vs. oral Indleeggelser
stofmisbrug

Tabel 6-17. Referencer anvendt til besvarelse af klinisk spgrgsmal 4. AMSTAR-vurderingen findes i bilag 6.

6.4.2 Studie- og populationskarakteristika

Studie- og patientkarakteristika for Krause et al. 2019

Meta-analysen inkluderede 19 RCTs (bade blindede og ublindede) med i alt 1.742 patienter [50]. Studierne
var af 4 til 72 ugers varighed, men det var fortrinsvis data fra korttidsstudier (4-12 uger), som indgik i
effektestimaterne. De fleste studier inkluderede patienter med enten cannabismisbrug (8 studier) eller
kokainmisbrug (6 studier). De fleste af de inkluderede studier var meget sma. 1 10 ud af de 19 studier indgik
der saledes mindre end 20 patienter i én eller begge studiets arme.

En reekke studier var subgruppeanalyser af patienter med stofmisbrug, som havde indgaet i stgrre studier,
hvoraf en del var prasenteret som konferenceabstracts med manglende detaljer omkring randomisering og
allokering. Der var desuden en hgj eller uklar risiko for manglende blinding i mange af studierne.

Studie- og patientkarakteristika for primaere kilder

Studiet af Abdel-Baki et al. 2020 er et 3-arigt prospektivt og retrospektivt studie, hvor man har fulgt 237
patienter med farste psykotiske episode og samtidigt stofmisbrug. I alt blev 31 patienter behandlet med LAI,
0g 206 blev behandlet med et oralt antipsykotikum. Patienter i LAI-gruppen havde en signifikant hgjere
symptombelastning malt med total PANSS-score, og signifikant flere var tidligere hjemlgse [51].

Studiet af Lefebvre et al. 2017 var et retrospektivt studie med 1 ars opfelgning efter start af LAI eller oral
behandling hos 6.872 patienter. 25 % af patienterne fik LAI paliperidon og 75 % fik oral behandling.
Antallet af tidligere anvendte antipsykotika var hgjere i paliperidon LAI-gruppen end for den orale gruppe,
og der var ogsa flere med polyfarmaci og flere, der tidligere havde veeret i behandling med et SGA-LAI.
Studiet er sponsoreret af producenten af LAI paliperidon [52].

Studiet af Joshi et al. 2017 [53] var ligeledes sponsoreret af producenten af LAI paliperidon og havde et
design tilsvarende studiet af Lefebvre et al. 2017 [52]. Studiet inkluderede 351 patienter behandlet med LAl
paliperidon og 4.869 patienter behandlet med oralt antipsykotikum.
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6.4.3 Resultater pr. effektmal
Symptomer ved psykose (kritisk)

I meta-analysen af Krause et al. 2019 blev der fundet enkelte signifikante, men ingen klinisk relevante
forskelle mellem lzegemidlerne for effektmalet symptomer ved psykose. For negative symptomer blev
clozapin fundet signifikant og klinisk relevant bedre end risperidon (-0,77 SMD [-1,46; -0,09]) baseret pa to
studier af patienter med cannabismisbrug, men clozapin var ikke klinisk relevant bedre end ziprasidon.
Sidstnaevnte var baseret pa et enkelt ublindet RCT med 30 patienter, hvor man heller ikke fandt forskel
mellem clozapin og ziprasidon i PANSS-total (meget hgj risiko for bias, samt imprecision pga. meget bredt
konfidensinterval (-0,01 SMD [0,81; 0,79]). Clozapin er ikke sammenlignet med de gvrige antipsykotika.

Der blev ikke fundet data for leegemidlerne amisulprid, brexpiprazol, cariprazin, lurasidon, paliperidon og
zuclopenthixol [50].

Relaps (kritisk)

I studiet af Abdel-Baki havde 67,7 % af patienterne i LAI-gruppen mindst ét relaps i lgbet af 3 ar, mod 76,7
% i gruppen, som modtog oral behandling. Forskellen var statistisk signifikant (absolut risikoreduktion = 9
%). Hospitaliseringsraten var hhv. 48.4 % og 57.3 % i de to grupper, men her var forskellen ikke statistisk
signifikant [51].

I studiet af Lefebvre et al. var behandling med LAI paliperidon associeret med signifikant lavere
hospitaliseringsrater end oral behandling for bade antal indlagte patienter uanset arsag (82 vs. 88,6 %), antal
indlaeggelser per patient (2,4 vs. 2,8; incidensrate ratio (IRR) = 0,88 [0,85; 0,90]), antal mentalt
helbredsrelaterede indleeggelser (1,9 vs. 2,1; IRR = 0.88 [0,85; 0,91)], men hgjere rater af ’'mental health
intensive case management visits’ (13,3 vs. 8,8; IRR = 1,51 [1,49; 1,53]) [52].

| studiet af Joshi et al. var der ligeledes signifikant feerre indlaeggelser uanset arsag i LAI-gruppen, men flere
mentalt helbredsrelaterede indlaeeggelser sasmmenlignet med oral behandling (absolutte forskelle ikke angivet)
[53].

Behandlingsophgr uanset arsag (vigtig

Der blev ikke fundet statisk signifikante forskelle imellem lzegemidlerne, men der er i flere tilflde tale om
meget sma studier (Figur 6, bilag 9) Der var en trend mod faerre behandlingsopher for olanzapin overfor
quetiapin (OR 0,60 [0,34; 1,07]), hvilket formentlig kan forklares med, at effekten pa psykosesymptomerne
var lidt sterre ved behandling med olanzapin (SMD -0,25 [-0,48; -0,01]).

I en subgruppeanalyse blev der heller ikke fundet signifikante forskelle mellem haloperidol og olanzapin for
patienter med rent kokainmisbrug eller mellem olanzapin og risperidon for patienter med blandet misbrug.

Funktionsniveau (vigtigt)

Data for effektmalet funktionsniveau er afrapporteret i to studier, som sammenligner hhv. clozapin vs.
ziprasidon og haloperidol vs. olanzapin. | begge tilfeelde var der ikke signifikante forskelle mellem
preeparaterne.
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Livskvalitet (vigtigt)

Der er afrapporteret for effektmalet i to studier, hvor der ikke var signifikante forskelle mellem clozapin og
risperidon eller mellem risperidon og olanzapin.

Bivirkninger (vigtigt)

Der er generelt kun enkelte studier, der har rapporteret anvendelige data for ekstrapyramidale bivirkninger,
veegtegning og sedation, og resultaterne herfra er overordnet i overensstemmelse med resultaterne for
patienter uden stofmisbrug (se resultatgennemgang for klinisk spargsmal 1).

Clozapin resulterede, ligesom hos patienter uden stofmisbrug, i mere sedation sammenlignet med en blandet
gruppe af forskellige antipsykotika. Resultater for QTc-forlengelse og antikolinerge bivirkninger er ikke
afrapporteret, men det er ikke forventeligt, at disse bivirkninger adskiller sig fra patienter med skizofreni
uden stofmisbrug.

Der henvises til resultatgennemgangen af bivirkninger for klinisk spgrgsmal 1.

6.4.4 Evidensens kvalitet

AMSTAR-vurderingen konkluderede, at den ene meta-analyse, som resultaterne er baseret pa, er af moderat
kvalitet (bilag 6).

Datagrundlaget i meta-analysen baserer sig pa en reekke mindre RCTs, hvorfra otte er enkelt- eller ublindede.
Patienterne har pa tvers af studierne forskellige stofmisbrug, som i flere af studierne ikke er nsermere
specificeret (heterogenitet). For nasten alle sammenligninger mellem to antipsykotika er effektestimaterne
baseret pa data fra et enkelt studie. Samlet ma evidensens kvalitet betragtes som meget lav. | meta-analysens
gennemgang af risiko for bias vurderes det pa tvers af alle domener, at ca. to tredjedele af studierne har hgj
eller uklar risiko for bias.

De primare studier, som belyser effektmalet relaps, er kohortestudier, hvor der er vasentlige forskelle i
patientkarakteristika mellem interventions- og kontrolgruppen, som kan pavirke udfaldet. Evidensen fra disse
studier vurderes derfor som vaerende af meget lav kvalitet.

6.4.5 Andre overvejelser

Der er ikke sggt systematisk efter litteratur vedr. patientveerdier og praeferencer. Fagudvalget finder det
hensigtsmaessigt, at iseer patienter med stofmisbrug ikke behandles med antipsykotika, der reducerer evnen til
at fale lyst og glaede, da en sadan bivirkning muligvis vil gge risikoen, for at misbruget fortsatter som en
slags kompensation for de emotionelle bivirkninger. Patienter med bade psykose og misbrug har generelt en
darligere prognose, og det vil derfor vere af vaesentlig betydning, hvis serlige forhold omkring valg af
antipsykotisk leegemiddel gar sig geldende. Praferencerne for praeeparatvalg herudover adskiller sig ikke fra
patienter uden stofmisbrug (klinisk spgrgsmal 1).

6.4.6 Fra evidens til anbefaling

Fagudvalget vurderer, at der ikke er basis for at anbefale nogle orale antipsykotika fremfor andre specifikt
for patienter med stofmisbrug. Resultaterne er som udgangspunkt i trad med resultaterne for patienterne uden
stofmisbrug (klinisk spgrgsmal 1). Fagudvalget konkluderer derfor, at valg af oralt antipsykotikum kan ske
ud fra de samme anbefalinger som for patienter uden stofmisbrug. Stofmisbrug er en risikofaktor for darlig
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adherens til behandlingen. Det ser ud til, at behandling med LAIs resulterer i faerre tilfeelde af relaps og
indlaeggelser uanset arsag og i mindre grad mentalt helbredsrelaterede indleeggelser, hvilket formentlig
skyldes en bedre adheerens til behandlingen.

Samlet vurderer fagudvalget, at:

e Valg af oralt antipsykotikum til patienter med stofmisbrug kan foretages ud fra de samme kriterier
som for patienter uden stofmisbrug.

e LAIls kan overvejes, hvis patienten selv har et gnske om depotinjektionsbehandling, eller hvis der har
veret problemer med at falge den orale behandling. Stofmisbrug i sig selv udger en risikofaktor for
ringe adheerens.

6.5 @vrige forhold vedrgrende behandlingen
6.5.1 Praeparatskift og seponering

Kriterier for praeparatskift

Preeparatskift er mere reglen end undtagelsen ved medicinsk behandling af skizofreni og relaterede
psykosetilstande og bar overvejes, hvis patienten har persisterende veasentlige symptomer eller vaesentlige
bivirkninger som faglge af medicinen [54-57].

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

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

Fagudvalget har pa baggrund af evidensgennemgang udarbejdet nedenstaende tabel til vejledning i
preeparatskift udlgst af bivirkninger.
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Bivirkning
Valg af preparat -
EPS (%) Vagtagning (%) Sedation (%) bil\A/\ir:’wr(l?r:Igneerr?f;) ) QTc-fc();]I:z;ngelse
Amisulprid 12,2 10,9 59 7,4 +(14,1)
Aripiprazol 11 6,1 55 6,3 -0,4
Brexpiprazol 13,3 9,2 6,2 3,5 -15
Cariprazin 18,4 3,8 4.2 7,1 -1,5
Clozapin 3,8 td 11,4 10,7 fakad
Haloperidol 26 6,6 7,3 7,3 1,7
Lurasidon 16,2 4 6,6 55 -2,2
Olanzapin 8,5 18,4 8,2 9,4 43
Paliperidon 13,4 10 5 6,9 12
Perfenazin 22 &3 4.2 6,4 falad
Quetiapin 8,8 14,8 12,3 18,9 3,4
Risperidon 15 11,9 7,7 6,4 4.8
Sertindol 7,7 e 5,2 6,6 ++(23,9)
Ziprasidon 14,2 3,4 11 6,5 +(9,7)
Zuclopenthixol 25,5 * 38,5 13,3 *x
Hgjere forekomst Lavere forekomst
= MKRF x 2 = MKRF

Tabel 6-18. Ved praparatskift betinget af en af de fem bivirkninger vaelges der inden for hver kolonne blandt de
preeparater, der er markeret med grgnt, mens preeparater markeret med rgdt og lysergdt undgas. Markeringer:
lysergd/rgd; klinisk betydende hgjere forekomst af den pagaeldende bivirkninger hhv. > MKRF og > MKRF x 2.
Gran; klinisk betydende lavere forekomst af den pagealdende bivirkning. Bemaerk, at markeringerne er baseret pa
mindst 5 %-point hgjere forekomst af bivirkninger sammenlignet placebo eller det praeparat med den laveste
forekomst, hvis denne er hgjere end ved placebo. Derfor kan der mellem enkelte praeparater markeret med grent
veere en forskel pa > 5 %-point (f.eks. amisulprid versus clozapin for EPS eller olanzapin versus brexpiprazol for
antikolinerge bivirkninger). Pa tilsvarende vis er der ikke for alle sammenligninger en forskel > 5%-point for
preeparater markeret med grgnt overfor preeparater markeret med lysergdt (se neermere i afsnit 6.1.6). Kun
punktestimatet er vist og afrundet til én decimal. Bemaerk, at angivne estimater for QTc-forlaengelse ikke er risiko,
men den gennemsnitlige endring i ms. Forkortelser: EPS: ekstrapyramidale symptomer; MKRF: mindste klinisk
relevante forskel; ms: millisekunder. Symboler: + Praeparaterne giver klinisk betydende QTc-forlaengelse ift.
placebo. ++ Hele estimatets konfidensinterval ligger over MKRF. * Der foreligger ikke data for den dikotome
opgerelse af vaegtagning > 7 %, hvorfor preeparaterne er markeret jf. den kontinuerte opggrelse i Huhn et al. 2019
[1] samt data fra [2] (se yderligere i Tabel 6-7). ** Der er ikke fundet data for QTc-forlaengelse for disse

praeparater.

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

andet antipsykotikum [58-60].
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Dersom der observeres delvis effekt efter et par ugers behandling, bgr behandling med dette praeparat
fortseette i yderligere 2-4 uger far muligt praeparatskift overvejes. Dette er naturligvis under forudseetning af
acceptable bivirkninger. Hvis der heller ikke kan opnas tilfredsstillende effekt med praeparat B, bar
behandling med clozapin drgftes med patienten og om muligt forsgges.

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

Preeparatskift fra preeparat A til preeparat B kan foretages pa fglgende 3 mader:

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

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

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

Seponeringskriterier og behandlingsvarighed

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

Hos farsteepisode-patienter anbefales 1-2 ars behandling. Nogle patienter vil dog opleve remission uden
antipsykotisk virkende medicinsk behandling [61]. Ved patienter med ét tidligere tilbagefald anbefales 2-5
ars behandling, og for patienter med gentagne tilbagefald anbefales mere end 5 ars behandling (og muligvis
livslang behandling).

Der eksisterer ikke solid dokumentation for, hvorledes en evt. forsggsmaessig udtrapning af antipsykotisk
medicinsk behandling skal foretages. Dog er nye studier undervejs [62,63]. Hovedreglen ma vere, at
udtrapning kun er relevant ved remission af psykosesymptomerne, og at det i sa fald foregar langsomt
(maneder til ar) med gget opmarksomhed fra patientens, pargrendes og behandlerens side pa kliniske tegn pa
psykosetilbagefald. Dette kan f.eks. veare darligere nattesgvn, tiltagende isolation og gget angstniveau.
Patient og pargrende ber far en evt. nedtrapning inddrages, med serlig fokus pa tidlige tegn pa forveerring af
tilstanden.
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6.5.2 Polyfarmaci

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

Antipsykotisk polyfarmaci

Antipsykotisk polyfarmaci er generelt forbundet med en hgjere samlet dosis og flere bivirkninger end
antipsykotisk monoterapi [64—69], mens der overordnet set ikke er dokumentation for en bedre
behandlingsmeessig effekt [70-72]. Derfor kan antipsykotisk polyfarmaci som hovedregel ikke anbefales,
men det kan veere indiceret at anvende kombinationsbehandling hos patienter med behandlingsresistent
skizofreni, hvor ogsa monoterapi med clozapin har vist sig insufficient [73,74]. I disse udvalgte tilfeelde kan
man forsgge at kombinere clozapin med et andet antipsykotisk leegemiddel, men anbefalingen hviler pa et
svagt grundlag, og der kan ikke gives sikre anbefalinger for, hvilket praeparat der bar kombineres med [75-
80]. Valget vil afhange af symptom- og bivirkningsprofil hos den enkelte patient, men ud fra et rationelt
synspunkt bgr man kombinere med et praeparat med en anden receptorprofil for at opna potentiel additiv
behandlingseffekt og isar for at undga at forstaerke allerede tilstedeveaerende bivirkninger. | den henseende er
kombinationen clozapin-aripiprazol et eksempel pa en rationel kombination, som ogsa er underbygget af en
vis evidens. Saledes tyder registerbaserede data pa, at clozapin-aripiprazol kombinationsbehandling er
forbundet med en lavere risiko for genindleeggelse end behandlingerne hver for sig [81]. Kombinationen er i
begraenset omfang afprgvet i kliniske forsgg, hvor den er fundet at lindre de metaboliske bivirkninger af
clozapin men uden effekt pa symptombyrden [82-84]. Behandlingsforsgget med clozapin og tillegs-
antipsykotikum bgr vare minimum 10 uger, for effekten vurderes [76]. Kombinationsbehandling bestaende
af to eller flere non-clozapin-preaeparater anvendes ofte, trods manglende dokumentation for en bedre effekt
[85,86]. Non-clozapin kombinationsbehandling bar kun anvendes efter alle andre behandlingsmodaliteter har
veeret forsggt inkl. clozapin monoterapi og clozapin kombinationsterapi, eventuelt ogsa clozapin i
kombination med ECT [73].

I serlige tilfelde kan antipsykotisk polyfarmaci anvendes for at mindske bivirkninger. Det bedst
dokumenterede er tilleeg af aripiprazol til behandling med farstegenerations-antipsykotikum med henblik pa
reversering af hyperprolaktinaemi i seerlige tilfelde, hvor dosisreduktion eller skift til et andengenerations-
antipsykotikum uden disse bivirkninger ikke er tilradeligt [84,87]. Alle former for antipsykotisk polyfarmaci
bar monitoreres teet og seponeres ved udeblivelse af forventet effekt eller uacceptabelt omfang af
bivirkninger. Ovenstaende retningslinjer geelder leengerevarende behandling med antipsykotisk polyfarmaci,
idet det i den akutte fase samt i forbindelse med skift fra et preeparat til et andet kan vaere ngdvendigt at
behandle samtidigt med flere antipsykotika i en kortere periode [65].

En nyere metaanalyse peger pa en vis dokumentation for lindring af de negative symptomer ved skizofreni,
nar der tilleegges aripiprazol til den eksisterende antipsykotiske behandling sammenlignet med antipsykotisk
monoterapi [71].

Kombination af antipsykotikum og benzodiazepin

I den akutte fase, hvor der kan veere behov for sedation eller angstlindring, kombineres den antipsykotiske
behandling ofte med benzodiazepiner, men behandlingen fortsetter undertiden i en leengere (nogle gange
arelang) periode efterfalgende. Jf. Sundhedsstyrelsens Vejledning om behandling med antipsykotiske
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leegemidler til personer over 18 ar med psykotiske lidelser [12] skal kombinationshehandling med
benzodiazepiner udover den akutte fase undgas. Der findes ikke dokumentation for en terapeutisk effekt af
leengerevarende behandling med benzodiazepiner hos patienter med skizofreni [88], tveertimod er
behandlingen forbundet med en raekke bivirkninger, herunder udvikling af tolerans, psykisk og fysisk
afhaengighed, gget faldtendens, apati og @get risiko for udvikling af depression og demens [89]. Herudover
har flere studier fundet en signifikant association (ikke ensbetydende med kausalitet) mellem
kombinationsbehandling med antipsykotika/benzodiazepiner og en gget risiko for dad [90-92].
Langerevarende kombinationsbehandling med antipsykotika og benzodiazepiner kan pa baggrund af
ovenstaende ikke anbefales. Et dansk Kklinisk studie har vist, at der generelt ikke ses tegn pa forverring af
symptomer eller sgvn ved udtrapning af kronisk benzodiazepinbehandling hos patienter med en
skizofrenilidelse [93,94]. Tvaertimod sas udtrapningen at veare associeret med en forbedring i det kognitive
funktionsniveau [95].

Kombination af antipsykotikum og antidepressivum

Evidensen for kombination af antipsykotisk og antidepressivt lzegemiddel til behandling af negative
symptomer hos patienter med skizofreni er svag-moderat [71,96]. Hvis symptombilledet er karakteriseret af
overvejende negative symptomer, der ikke responderer tilstraekkeligt pa antipsykotisk behandling, kan der
derfor indledes behandlingsforsag med et antidepressivt leegemiddel (fortrinsvis af SSRI-typen) [71], men pa
samme made som for antipsykotisk polyfarmaci ber kombinationsbehandlingen monitoreres tzt, og
behandlingsindikationen fortsat vurderes kritisk. SNRI viser ogsa effekt pa den negative symptomscore, men
evidensgrundlaget er svagere grundet faerre data [71]. TCA kan potentielt forveerre sedative og antikolinerge
bivirkninger ved antipsykotika [97], og plasmakoncentrationen kan muligvis gges af antipsykotika eller
omvendt, hvorfor man bgr veere tilbageholdende med denne kombination.

Kombination af antipsykotikum og stemningsstabiliserende lsegemiddel

Evidensen for kombination af antipsykotisk og antiepileptisk/stemningsstabiliserende leegemiddel er
ligeledes sparsom [78,98-101]. Kombinationsbehandling er primart undersggt i relation til clozapin hos
partielt behandlingsrefrakteere patienter, hvor der i én meta-analyse er fundet evidens for kombination med
lamotrigin pa total symptomscore med en moderat effektstarrelse [101]. Evidensen betragtes dog i en anden
meta-analyse som svag, idet det positive fund var afheengigt af et enkelt-studie med afvigende resultater [78].
En Cochraneoversigt vedragrende kombination af antipsykotika og litium fandt en overordnet positiv effekt,
men kun nar patienter med skizoaffektiv psykose var inkluderet i analyserne [102]. En Cochraneoversigt for
valproat i kombination med antipsykotika fandt ikke sikker evidens for et bedre behandlingsrespons men
muligvis en deempning af aggressivitet [103]. Behandlingen var samtidig forbundet med gget forekomst af
bivirkninger, iseer sedation og svimmelhed [103]. Der er ikke dokumentation for at anbefale carbamazepin
eller topiramat som augmentation til antipsykotisk behandling [78,104].

Opsummering af anbefalinger vedr. polyfarmaci

e Antipsykotisk polyfarmaci kan som hovedregel ikke anbefales.

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

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

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

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

6.5.3 Leegemiddelinteraktioner

Antipsykotiske leegemidler indgar i talrige dynamiske og kinetiske l&egemiddelinteraktioner, hvoraf nogle er
klinisk uden betydning, mens andre er potentielt livstruende. De her beskrevne interaktioner har ikke haft
indflydelse pa valget af de rekommanderede antipsykotika. Dog er det ved ordination af antipsykotika
vigtigt, at leegen tager stilling til mulige interaktioner med patientens gvrige leegemidler, herunder somatiske
leegemidler og kosttilskud [105]. En rationel forudsigelse og forebyggelse af interaktioner forudsatter et
kendskab til antipsykotikas farmakokinetiske og -dynamiske egenskaber.

Kinetiske interaktioner

Antipsykotiske leegemidler udviser en betydelig inter-og intraindividuel variation i deres eliminationskinetik,
hvilket bidrager til den udtalte variation i antipsykotikas kliniske effekt.

De fleste antipsykotika metaboliseres ved hjelp af cytokrom P450 (CYP)-enzymer, som er lokaliseret i
membranen af cellernes glatte endoplasmatiske reticulum i lever og tarm, men ogsa i talrige andre veev.
CYP-enzymernes aktivitet har stor betydning for antipsykotikas elimination. De fleste antipsykotika
metaboliseres igennem flere CYP-enzymer (se Tabel 6-19). Forskelle i affinitet mellem enzym og
leegemiddelmolekyle medfarer dog ofte, at de forskellige antipsykotika har et eller to *foretrukne’ enzymer.

CYP-enzymernes aktivitet kan pavirkes af miljgmassige faktorer sa som tobaksrygning, fedevarer og indtag
af andre leegemidler. Pavirkningen kan resultere i en h&mning (inhibition) af CYP-enzymets aktivitet og
medfare en stigning af leegemidlets plasmakoncentration og dermed gge risikoen for dosisafhengige
bivirkninger. Eksempelvis h&emmer det antidepressive leegemiddel, fluoxetin, enzymet CYP2D6.
Kombinationen af fluoxetin med det antipsykotiske leegemiddel, aripiprazol, som er substrat for CYP2D6,
medfarer en stigning i koncentrations-dosis-ratioen af aripiprazol pa gennemsnitlig 45 % og kan potentielt
resultere i en klinisk betydningsfuld interaktion [106]. | andre tilfeelde kan pavirkningen medfare en gget
CYP-enzym-aktivitet (induktion). Induktionen kan medfgre et fald i plasmakoncentrationen af leegemidlet,
der metaboliseres af det pageeldende CYP-enzym og dermed gge risikoen for terapisvigt. Eksempelvis
inducerer tobaksrygning CYP1AZ2 i en sadan grad, at der i forbindelse med rygeophgr (bortfald af induktion)
kan veere behov for dosisreduktion af de antipsykotiske leegemidler clozapin og olanzapin, som begge er
substrat for CYP1A2 [107]. Ikke alle CYP-enzymer er inducerbare. Inducerbarhed er beskrevet for bl.a.
CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4.

Enkelte antipsykotika (f.eks. risperidon og ziprasidon) er substrat for p-glykoprotein (pgp), et
transportprotein, som findes i plasmamembranen af bl.a. tarm, lever og bod-hjerne-barrieren. Dets opgave er
at beskytte organismen mod indtreengende fremmede stoffer ved at transportere dem tilbage i f.eks.
tarmlumen (effluks). I lighed med CYP-enzymerne kan pgp haemmes og induceres. Der er betydeligt
sammenfald mellem substrater, hammere eller induktorer for pgp og CYP3A4. En samtidig heemning af pgp

12 Der henvises til Sundhedsstyrrelsens Vejledning om behandling med antipsykotiske leegemidler til personer over 18 ar med
psykotiske lidelser [12] (https://www.retsinformation.dk/eli/retsinfo/2014/9276)

Side 66 af 134



. Medicinradet

og CYP3AA4 vil nedsztte bade leegemiddeleffluks og -metabolisme og dermed gge risikoen for en klinisk
betydningsfuld kinetisk interaktion [108].

For enkelte CYP-enzymer, CYP2C19, CYP2D6, CYP2C9 er der beskrevet genetisk polymorfi. Derved
forstas en variation i DNA-sekvensen af genet, der koder for CYP-enzymet, som medfarer en @ndring i
enzymets aktivitet (funktionel mutation), sdledes at der i befolkningen findes individer, der enten er
langsomme (poor metabolizers), normale (extensive metabolizers) eller hurtige omsattere (ultra-rapid
metabolizers). Ca. 7 % af befolkningen i Danmark er poor metabolizers for CYP2D6 (2 % pa Grgnland, 15
% pa Faergerne) [109] og har i gennemsnit et behov for en dosishalvering af antipsykotika, som er substrat
for CYP2D6, sammenlignet med den standarddosis, der gives til extensive metabolizers [110]. Der er
udviklet test af disse genotyper til klinisk brug. Den kliniske utility af disse tests i forbindelse med
behandling af psykoser er imidlertid udokumenteret [111].

Poor- og ultrarapid metabolizer status kontraindicerer ikke brugen af antipsykotika, der metaboliseres af det
pageeldende enzymsystem, ligesom det ikke er kontraindiceret at kombinere antipsykotika med laegemidler,
der haemmer eller inducerer antipsykotikas CYP medierede elimination. Begge dele kraever dog en
omhyggelig klinisk dosistitrering og monitorering af behandlingen evt. understattet af
plasmakoncentrationsmalinger.

| Substrat af | Heemmer | Bemarkninger
FGA
Haloperidol CYP2D6 og CYP3A4 | CYP2D6 Samtidig behandling med laeegemidler, der forlaenger
QT-intervallet,*** er kontraindiceret.
Perfenazin CYP2D6 CYP2D6
Zuclopenthixol | CYP2D6
SGA
Amisulprid Hovedsageligt renal Kontraindiceret ved prolaktinafhaengige tumorer som
ekskretion f.eks. brystcancer og samtidig behandling med
leegemidler, der forleenger QT-intervallet.
Aripiprazol CYP2D6, CYP3A4 og Dosisjustering kan veere ngdvendig hos CYP2D6
P-glykoprotein poor metabolizers ved kombination med potente
CYP2D6- eller CYP3A4-ha@mmere* eller potente
CYP3A4-induktorer.**
Brexipiprazol CYP2D6 og CYP3A4 Dosisreduktion anbefales hos CYP2D6 poor
metabolizers og ved kombination med potente
CYP3A4-ha@mmere.*
Cariprazin CYP3A4 og i mindre Kombinationen med moderate/potente CYP3A4-
omfang CYP2D6 haeemmere eller —induktorer er kontraindiceret.
Clozapin CYP1A2, CYP2C19, Rygning inducerer CYP1A2. Rygestop kan gge
CYP2D6 og i mindre clozapinkoncentrationen.
omfang CYP3A4 og P-
glykoprotein
Lurasidon CYP3A4, Kombinationen med potente CYP3A4-hemmere*
metaboliseres til aktive eller —induktorer>* er kontraindiceret.
metabolitter, der
ligeledes er substrat for
CYP3A4.
Olanzapin CYP1A2 og i mindre Rygning inducerer CYP1A2. Rygestop kan gge
omfang CYP2D6 og P- olanzapinkoncentrationen.
glykoprotein
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Paliperidon Ca. 60 % udskilles Den kliniske relevans af endringer i CYP3A4-
uomdannet. CYP3A4 metabolismen er tvivisom.
er i mindre omfang
involveret i
metabolismen.
Quetiapin CYP3A4 og i mindre Kombinationen med potente CYP3A4-hemmere* er
omfang CYP2D6 og P- kontraindiceret.
glykoprotein
Risperidon CYP2D6, CYP3A4 og
P-glykoprotein
Sertindol CYP2D6 og CYP3A4 Samtidig behandling med potente CYP3A4-
haeemmere* eller leegemidler, der forleenger QT-
intervallet er kontraindiceret.
Ziprasidon CYP3A4 og P- Samtidig behandling med leegemidler, der forlenger
glykoprotein QT-intervallet er kontraindiceret.

Tabel 6-19. Metabolisme af antipsykotika ved cytokrom P450 (CYP) enzymer mv.
Ingen af de inkluderede antipsykotika er kendte induktorer for CYP-enzymer.

*f.eks. HIV-proteaseheemmere, azoler og makrolider

**f.eks. carbamazepin

***f.eks. TCA, lithium, metadon

Dynamiske interaktioner

Kombinationen af antipsykotika med leegemidler, der pavirkning de samme receptorsystemer som
antipsykotika, kan give anledning til bade synergistiske og antagonistiske effekter (se Tabel 6-19 og Tabel
6-20).

De dynamiske interaktioner, antipsykotika indgar i, knytter sig typisk til antipsykotikas blokerende effekt pa
dopamin D; (f.eks. ekstrapyramidale bivirkninger og hyperprolaktineemi), histamin H; (f.eks. sedation og
vaegtogning), adrenerge o1 (f.eks. blodtryksfald) og kolinerge receptorer (f.eks. obstipation og mundterhed),
deres stimulerende effekt pa serotonerge receptorer (f.eks. tremor og hyperrefleksi) samt pavirkning af
myokardiets repolarisering (QT-forleengelse).

Hyppighed og klinisk betydning af dynamiske interaktioner er kun sparsom belyst i den videnskabelige
litteratur. Samtidig fremgar de dynamiske interaktioner kun i begreenset omfang i geengse opslagsvaerker, sa
som interaktionsdatabasen.dk. Dette skyldes formentligt, at det kan veere svart at skelne mellem dynamiske
interaktioner og bivirkninger til det sidst tilkomne leegemiddel, men ogsa de metodologiske og etiske
problemstillinger, der knytter sig til gennemfarelsen af relevante kliniske studier.

En gennemgang af klinisk relevante kinetiske og dynamiske interaktioner kan findes pa Sundhedsstyrelsens
hjemmeside [112] og i de enkelte antipsykotikas produktresuméer.
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Laegemiddel Interaktioner Klinisk konsekvens

Kinetiske interaktioner

Talrige antipsykotika metaboliseres via CYP-enzymerne. Deres Klinisk monitorering evt.
elimination kan derfor pavirkes ved samtidig behandling med understottet af
leegemidler, der inducerer eller hammer disse enzymer. Pa grund af | monitorering af

udtalt variation i antipsykotikas tolerabilitet og effekt og deres plasmakoncentration

snavre terapeutiske indeks kan dette medfgare klinisk relevante
interaktioner, som bgr falges op med en gget klinisk monitorering
for terapisvigt eller bivirkninger, evt. understattet af
plasmakoncentrationsmalinger. Hvilke CYP-enzymer de enkelte
antipsykotika metaboliseres af er anfart nedenunder.

Dynamiske interaktioner

Klinisk monitorering,
@get risiko for ekstrapyramidale bivirkninger og prolaktinstigning | dosisreduktion, reduktion

ved samtidig behandling med leegemidler blokerer dopamin D, af antallet af
receptorer (f.eks. andre antipsykotika og antiemetika). dopaminblokerende
legemidler

Antipsykotika | @get risiko for antikolinerge bivirkninger (f.eks. obstipation,
urinretention, akkomodationsforstyrrelser) ved kombination med
legemidler, der hemmer kolinerge (muskarinerge) receptorer
(f.eks. andre antipsykotika, TCA, antihistaminer, antikolinerge
parkinsonmidler).

@get risiko for kardielle overledningsforstyrrelser ved samtidig
behandling med legemidler, der forleenger QT-intervallet, (f.eks.
SSRI, TCA, andre antipsykotika, litium, antiarytmika,
betablokkere, calcium antagonister, visse makrolider og
antihistaminer).

Klinisk monitorering,
dosisreduktion, reduktion
af antallet af antikolinerge
leegemidler

EKG-monitorering,
dosisreduktion, reduktion
af antallet af QT-
forleengende legemidler

@yet risiko for udvikling af serotonerg syndrom ved samtidig Klinisk monitorering,
behandling med leegemidler (f.eks. reuptakehzemmere (SSRI, dosisreduktion, reduktion
SNRI)) eller ved brug af stimulerende rusmidler (f.eks. amfetamin), | af antallet af serotonerge
der gger den serotonerge transmission. leegemidler

Klinisk monitorering,
@yet risiko for sedation ved kombination med sederende dosisreduktion, reduktion
leegemidler (f.eks. hypnotika, opioider og antihistaminer). af antallet af sederende

leegemidler

Tabel 6-20. Oversigt over interaktioner og mulige risiko herved.

6.5.4 Terapeutisk monitorering af laegemiddelkoncentrationer

Terapeutisk monitorering af legemiddelkoncentrationer, pa engelsk Therapeutic Drug Monitorering
(’TDM”), er betegnelsen for, at legemiddelbehandlingen styres ved hjalp af l&egemiddelkoncentrations-
malinger. Maling af leegemiddelkoncentrationer er en veletableret teknologi inden for psykiatrien med
adgang til analyse af de fleste antipsykotika.

TDM er serlig meningsfuld ved behandling med lzegemidler med et smalt terapeutisk indeks og god
korrelation mellem plasmakoncentration og klinisk effekt. Ideelt bar der foreligge et veldefineret terapeutisk
interval, dvs. et interval, der afgraenser den mindst effektive plasmakoncentration fra den maksimalt tolerable
plasmakoncentration. For antipsykotikas vedkommende er dette imidlertid kun sjeldent tilfeeldet (Tabel
6-21). Ofte er det terapeutiske interval darligt defineret og svarer nzrmere til et vejledende interval, dvs. et
interval som flertallet af patienter, der behandles med standartdoser, ligger i, med kun begreanset korrelation
til effekt eller bivirkninger. Et vejledende interval kan ikke anvendes isoleret som pejlemaerke til at optimere
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leegemiddeldoseringen. Dosisoptimeringen baseres her fortrinsvis pa patientens kliniske respons pa
behandlingen. Et vejledende interval kan dog vaere nyttigt i udvalgte situationer, som f.eks. mistanke om
manglende adharens, mistanke om overdosering eller vurdering af Kinetiske interaktioners betydning.

Et korrekt prgvetagningstidspunkt i forhold til indtaget af leegemidlet har betydning for den korrekte
fortolkning af en koncentrationsmaling. Som regel tages blodpraven til koncentrationsmalingen som
dalveerdi, dvs. umiddelbart fer indtag af den naste dosis. Prgven skal tages i steady-state, hvor der er
etableret en ligevaegt mellem optag og elimination. Steady-state opnas 5 halveringstider efter opstart af
behandling eller sidste dosisjustering. For enkelte antipsykotika, som f.eks. clozapin, kan doseringen variere
mellem én og to doser dagligt, og koncentrationsmalingen tilsvarende e&ndres fra 24 timers til 12 timers
koncentrationer. Dette bgr haves i erindring, nar koncentrationsmalingen holdes op imod stoffets
terapeutiske/vejledende interval, selvom den praktiske betydning i lyset af antipsykotikas ofte lange
halveringstid oftest er begranset.

| Tabel 6-21 er der lavet en oversigt over referenceintervaller, der anvendes pa danske laboratorier og i
ProMedicin.dk. Derudover er der foretaget en vurdering af koncentrationsmalingernes anvendelighed baseret
pa AGNP guidelines [9] og konsensus i fagudvalget.

Vejledende _ Enhed Klinis_k
plasmakoncentration anvendelighed

FGA

Haloperidol 13-40 nmol/L B
Perfenazin 2-6 nmol/l A/B
Zuclopenthixol 7-30 nmol/L B
SGA

Amisulprid 270-870 nmol/L B
Aripiprazol | 300 - 1700 nmol/L B
Brexipiprazol 40 - 140* ng/ml B
Cariprazin 10 - 20* ng/ml B
Clozapin 300 - 2000 nmol/L B
Lurasidon 15 - 40* ng/ml B
Olanzapin 25-150 nmol/L B
Paliperidon 15-125 nmol/L B
Quetiapin 50 - 650 nmol/L B
Risperidon 15 - 200 nmol/L B
Sertindol 110-230 nmol/L B
Ziprasidon 50 - 300 nmol/L B

Tabel 6-21. Vejledende plasmakoncentrationer for de inkluderede antipsykotika

A: Anbefales. Der foreligger et veldokumenteret terapeutisk interval, som kan anvendes til
optimering af doseringen af leegemidlet.

B: Anbefales med forbehold. Der foreligger et vejledende interval, som kan anvendes til at
vurdere, om plasmakoncentrationen er sandsynlig for en given dosis. TDM anbefales ikke til
at styre behandlingen, men kan potentielt bruges til specielle indikationer og serlige
udfordringer i behandlingen, herunder vurdering af adherens.

" Aripiprazol + dehydroaripiprazol
il Risperidon + 9-hydroxy-risperidon
*Der er ikke fundet referenceintervaller i danske analysefortegnelser
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Nedenstaende flowchart (Figur 4) giver et overblik over vaesentlige forudsatninger for en rationel
anvendelse af TDM. | tvivlstilfelde ber indikation og fortolkning af TDM-malinger konfereres med kliniske
farmakologer pa landets regionale lgemiddelinformationer.

Undlad TDM og monitorer

Der foreligger et veldefineret I:") behandlingen Klinisk

terapeutisk interval
(*findes kun for perfenazin) ~ AN

Der foreligger et ::
vejledende interval

Der foreligger en szerlig indikation for malingen, f.eks.
mistanke om manglende adharens, overdosering eller
klinisk betydningsfuld kinetisk interaktion.

A
T

Blodpreven er taget korrekt iht. indtag af leegemidlet, typisk |:>

som dalveerdi i steady-state Gentag blodpraven

~ ~

Koncentrationen er for hgj Koncentrationen er for lav

TDM-malingen fortolkes i
sammenhang med den
givne dosis og patientens
kliniske tilstand.

~ v

QOvervej:

1. Overdosering

2. Nedsat elimination (Lever-
eller nyresygdom, poor
metabolizer status, samtidig
brug af lazgemidler, som
hammer metabolismen)

Overvej:

1. Mangelfuld adhaerens
2. Bget elimination
(Ultrarapid metabolizer
status, samtidig brug af
laegemidler, som inducerer
metabolismen)

A4

A\

Afledte kliniske beslutning
afhzenger af indikationen for
TDM-malingen

=,

e ——————————,
\,—-—-—-—-'

I ———
P I

L

Overvej dosisjustering

Figur 4. Overblik over vaesentlige forudsetninger for en rationel anvendelse af TDM i forbindelse med behandling med
antipsykotika. Bemark, at der for alle undersggte antipsykotika kun foreligger vejledende intervaller. En undtagelse er
perfenazin, hvis terapeutiske interval dog er baseret pa fa data. Generelt bar koncentrationsmalinger kun tages pa
seerlige indikationer.

6.5.5 Forhold vedr. monitorering og behandling af hyperprolaktinsemi

Hyperprolaktinemi defineres som en serum prolaktin-koncentration, der vedvarende er hgjere end den gvre
referencegraense. Forhgjet serum-prolaktin bar verificeres ved minimum to malinger. Da prolaktin-
koncentrationen forgges under stress og sevn, bar praven tilstreebes taget mindst 1,5 time efter opvagning,
uden forudgaende stress og efter stabil nattesgvn. Dette er i sagens natur ikke altid muligt for psykiatriske
patienter i behandling med antipsykotisk virkende medicin.

Hyperprolaktinaemi er en kendt bivirkning ved behandling med en raekke antipsykotika. Praeparater med hgj
affinitet til D,-receptoren og antagonist virkning — sasom risperidon — gger produktionen af prolaktin [113—
118]. Meta-analysen af Huhn et al. 2019 fandt en gennemsnitlig stigning i plasma prolaktin-koncentration pa
1042,5 og 808,5 mU/L (49 og 38 ng/ml) for henholdsvis paliperidon og risperidon versus -24,9 og 95,7
mU/L (-1,17 og 4,5 ng/ml) for henholdsvis quetiapin og olanzapin. Aripiprazol forarsager, jf. meta-analysen,

Side 71 af 134



. Medicinradet

en statistisk signifikant reduktion af plasma prolaktin-koncentration (-151,1 mU/L svarende til -7,10 ng/ml]),
og der findes RCT-evidens, som viser, at tilleeg af aripiprazol signifikant nedbringer prolaktin-
koncentrationen hos f.eks. patienter i behandling med risperidon [119].

Hyperprolaktinzmi er generelt mindre hyppig ved behandling med antipsykotika hos voksne end hos bgrn
og unge. For f.eks. behandling med risperidon er forekomsten af hyperprolaktineemi 70-100 % for bgrn og
unge mod 10-40 % for voksne [113-118].

De veesentligste mulige kliniske konsekvenser af hyperprolaktingmi inkluderer:
e Sekundar amenoré, hisutisme og akne for kvinder
o Oligospermi, ejakulatorisk dysfunktion samt gynakomasti for meand
o Seksuelle bivirkninger, traethed, nedtrykthed, veegtagning, galaktoré, nedsat muskelmasse og
infertilitet for begge kan.

Derudover har der veret rejst bekymringer om mulige langtidsbivirkninger ved hyperprolaktinemi sasom
gget risiko for osteoporose og @gget risiko for udvikling af hormonafhangige kraeftformer. Resultaterne
vedrgrende begge disse mulige konsekvenser af vedvarende hyperprolaktinzmi er ikke entydige.

Retningslinjer fra andre lande hviler i hgjere grad pa ekspertkonsensus end pa evidens. Fagudvalget finder, at
klare anbefalinger vedr. behgrig monitorering af hyperprolaktineemi hos voksne i behandling med
antipsykotika, som minimum kreever en selvstendig, systematisk litteraturgennemgang med inddragelse af
gvrige relevante specialer, hvilket ligger udenfor rammen for det naerveerende arbejde. Fagudvalget vil tage
initiativ til, at dette arbejde bliver igangsat i regi af de relevante leegevidenskabelige selskaber.

Indtil da anbefaler fagudvalget:

e Atder ved symptomatisk hyperprolaktinemi interveneres i form af dosisreduktion, preeparatskift
eller evt. tilleeg af lavdosis aripiprazol, ligesom plasmakoncentrationer af prolaktin fglges.

6.5.6 Generelle overvejelser om patientens praeferencer og perspektiv

I det felgende afsnit peges pa to steder, hvor den leegefaglige evidens og det psykiatriske
behandlingsperspektiv kan afvige fra patienternes gnsker og perspektiv. Dette vedrgrer to overordnede
temaer: evidens og patientinddragelse.

Fra et patient-perspektiv er det i udgangspunktet relevant at basere valget mellem antipsykotika pa den
bedste og nyeste evidens. Det kan dog veere uhensigtsmaessigt, nar vaesentlige spgrgsmal fra patientens
perspektiv, i forhold til valg af intervention, star ubesvaret hen. Enten fordi der ikke er sufficiente data for
patientnaere effektmal, eller fordi datagrundlaget er af utilstreekkelig kvalitet (f.eks. vedr. livskvalitet og
funktionsniveau). | visse tilfeelde er effekt- og bivirkningsmal sasom hhv. patienttilfredshed og seksuelle
bivirkninger, som kan veere veesentlige ift. patientens praferencer, hvad angar valg af praeparat, ikke
medtaget i den systematiske litteraturgennemgang. Dette skyldes dels, at fagudvalget ved udarbejdelse af
protokollen vurderede, at datagrundlaget ikke var af tilstraekkeligt omfang og kvalitet, og dels at andre og
hyppigere afrapporterede effektmal blev prioritet i stedet. At mange relevante spergsmal ikke er undersggt
tilstraekkeligt, til at der kan findes god evidens, betyder ikke, at spargsmalene ikke er vigtige. Set fra patient-
perspektivet er det saledes vigtigt, at klinikeren, som skal anvende anbefalingerne i praksis, ikke ignorerer
disse forhold, blot fordi de ikke er undersggt i denne behandlingsvejledning.

Patienten, samt eventuelt pargrende og netveerk, bar i videst muligt omfang informeres og inddrages i
behandlingen, sa det bliver et fuldsteendig informeret samtykke, der ligger til grund for valg af intervention,
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herunder i forbindelse med valg mellem antipsykotiske praparater. Det er i trad med savel etiske normer

samt de nationale retningslinjer for behandling af psykotiske tilstande.

| inddragelse af patienten bgr der veere fokus pa:

e Patientens ret til selvbestemmelse

o Serligt i forhold til valg mellem behandlingstilbud.

0 Respekt for fravalg, f.eks. begrundet i bivirkninger eller manglende effekt.
e Helhedsorientering i behandlingen

0 Se og hjelpe med alt det, der er relevant for bedring af den psykotiske tilstand.

o Tilvejebringe den bedste kombination af behandlingstilbud for den enkelte patient.13

e Samarbejde om behandlingen
o Patientens gnsker til kombination af de mest effektive, mindst indgribende leegemidler med

de mindste bivirkninger bgr veegtes hgijt.

o Afvejning af virkning versus bivirkninger af antipsykotika bar ske med vagt pa patientens
oplevelser og gnsker.

e Lgbende struktureret opfelgning og evaluering af patientens tilstand og behandlingens virkning.14

7 Klinisk sammenligningsgrundlag

Ved gnske om at sammenligne omkostninger (priser) mellem praeparaterne anvendes fglgende

sammenligningsdosis.

Sammenligningsdosis

Laegemiddel (;ekvieffektive doser pr. dggn, Vejledende dosis-interval
oral behandling)

Amisulprid 450 mg 100-800 mg/dagn
Avripiprazol 20 mg 15-30 mg/dggn
Brexpiprazol 4mg 2-4 mg/dagn
Cariprazin 4,5 mg 3-6 mg/dagn
Clozapin 300 mg 100-900 mg/dagn
Haloperidol 6 mg 1-15 mg/dggn
Lurasidon 74 mg 37-148 mg/dagn
Olanzapin 15 mg 5-20 mg/dggn
Paliperidon 6 mg 3-12 mg/dggn
Perfenazin 20 mg 6-42 mg/dagn
Quetiapin 500 mg 300-750 mg/dggn
Risperidon 4 mg 1-10 mg/dagn

13gelve det at komme i ly i et trygt, sikkert miljg pa en psykiatrisk afdeling, med mulighed for at tale med et uddannet
personale hele dagnet, vil kunne veere en lindring for mange patienter. Medicinsk behandling af psykotiske tilstande bar
aldrig veere eneste tilbudte intervention. Der henvises til evidens for andre behandlingsmuligheder, bl.a. beskrevet i de
nationale retningslinjer, herunder terapeutiske samtaleforlgb.
Monitorering af behandlingsforlgbets effekt bar ske ved implementering af systematisk evaluering vha. redskaber
som Patient Reported Outcome Measures (PROM) f.eks. i form af det netop feerdiggjorte danske redskab PRO-psykiatri
(Patient Rapporterede Oplysninger), (Feedback Informed Treatment (FIT) eller andre veldokumenterede, relevante
redskaber til forlgbsevaluering og indsamling af outcome-data fra patienter, pargrende og behandlere.
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Sertindol 16 mg 12-24 mg/dggn
Ziprasidon 100 mg 40-160 mg/dagn
Zuclopenthixol 33mg 2-50 mg/dagn

Tabel 7-1: Sammenligningsdoser for inkluderede antipsykotika

De lzegemiddelrelaterede omkostninger, der ligger udover leegemiddelprisen, er ikke veasentlige forskellige.
Starstedelen af leegemiddelforbruget ligger uden for sygehusene. Der udarbejdes derfor ikke et udvidet

sammenligningsgrundlag.
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11 Bilag

1 Bilag 1: Spgeprotokol — kliniske sp@rgsmal

I nedenstaende afsnit beskrives kort sggestrategien for identificering af litteratur til besvarelse af hvert af de
fire kliniske spgrgsmal.

Klinisk spgrgsmal 1

Meta-analyser: Der blev d. 29.10.2019 sggt efter meta-analyser til besvarelse af klinisk spargsmal 1 (se
sggestreng i bilag 2). Segningen medtog publikationer udgivet efter d. 01.11.2012 baseret pa den sidste
sggedato anvendt ved udarbejdelsen af RADS’ behandlingsvejledning vedr. psykotiske tilstande [120].

Primeerlitteratur: Der blev d. 03.11.2019 foretaget en opfalgende sggning efter primeerlitteratur til
besvarelse af klinisk spgrgsmal 1 (se sggestreng i bilag 2). Segningen medtog publikationer udgivet efter d.
01.01.2019 (publikationer udgivet efter sidste sggedata anvendt i Huhn et al. 2019 [1]). PRISMA-
flowdiagram for litteraturudveelgelsen kan ses i bilag 3.1.

Klinisk spgrgsmal 2

Meta-analyser: Der blev d. 29.10.2019 sggt efter meta-analyser til besvarelse af klinisk spgrgsmal 2 (se
sggestreng i bilag 2). Segningen medtog publikation udgivet efter 01.01.2008.

Primeerlitteratur: Der blev d. 15.01.2020 foretaget en opfalgende sggning efter primeerlitteratur til
besvarelse af klinisk spgrgsmal 2 (se sggestreng i bilag 2). Segningen medtog publikationer udgivet efter d.
01.04.2015 (publikationer udgivet efter sidste sggedato anvendt i Park et al. 2018 [29]). PRISMA-
flowdiagram for litteraturudveelgelsen kan ses i bilag 3.2.

Klinisk spgrgsmal 3

Meta-analyser: Der blev d. 29.10.2019 sggt efter meta-analyser til besvarelse af klinisk spagrgsmal 3 (se
sggestreng i bilag 2). Segningen medtog publikationer udgivet efter d. 01.01.2008.

Primerlitteratur: Der blev d. 17.01.2020 foretaget en opfglgende sggning efter primerlitteratur til
besvarelse af klinisk spgrgsmal 3 (se sggestreng i bilag 2). Segningen medtog publikationer udgivet efter d.
01.06.2014 (publikationer udgivet efter sidste sggedato anvendt i Samara et al. 2016 [42]). PRISMA-
flowdiagram for litteraturudveelgelsen kan ses i bilag 3.3.

Klinisk spgrgsmal 4

Meta-analyser: Der blev d. 29.10.2019 sggt efter meta-analyser til besvarelse af klinisk spargsmal 3 (se
sggestreng i bilag 2). Segningen medtog publikation udgivet efter d. 01.01.2008.

Primerlitteratur: Der blev d. 15.01.2020 foretaget en opfalgende sggning efter primeerlitteratur specifikt til
belysning af effektmalet relaps, som ikke fremgik af Krause et al. 2019 [50] (se sggestreng i bilag 2).
Segningen var ikke tidsafgrenset og medtog publikationer udgivet efter ar 1946 (Medline) og ar 1974
(Embase). PRISMA-flowdiagram for litteraturudveelgelsen kan ses i bilag 3.4.

Side 86 af 134



. Medicinradet

2 Bilag 2: Spgestrenge

2.1 Sggestrenge, meta-analyser & systematiske oversigter (spgrgsmal 1, 2, 3, og 4)

Sggningen er foretaget: 26. oktober 2019.

Resultater far dubletsortering: 830. Dubletter: 88

Databaser: Embase <1974 to 2019 October 25>, Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to October 25, 2019> (multifile

search)
# Sggetermer Resultater
1 exp *"Schizophrenia Spectrum and Other Psychotic Disorders"/ use medall 118126
2 *Schizotypal Personality Disorder/ use medall 1925
3 (schizo* or psychos#s or psychotic or delusion* or paranoi*).ti. use medall 115848
4 (mental adj3 (disorder? or disease? or illness*)).ti. use medall 22094
5 (schizo* or psychos#s or psychotic or delusion* or paranoi*).ab. use medall 145717
6 4and 5 3187
7 lor2or3or6 148702
8 *Antipsychotic Agents/ use medall 37704
9 (antipsychotic? or anti-psychotic? or neuroleptic?).ti. use medall 21554
10 (*Haloperidol/ or (haloperidol or Haldol* or Aloperidin* or Serenase*).ti,ab.) use medall 18887
11 (*Perphenazine/ or (perphenazin? or Trilafon*).ti,ab.) use medall 1528
12 (*Clopenthixol/ or (clopenthixol acetate ester or clopenthixol decanoate).nm.) use medall 274
13 (zuclopenthixol or zuclopentixol or cis clopenthixol or z clopenthixol or Cisordinol* or 336
Clopixol*).ti,ab. use medall
14 (*Amisulpride/ or (amisulprid? or Solian* or Sultoprid* or Aktiprol*).ti,ab.) use medall 1205
15 (*Aripiprazole/ or (aripiprazol? or Abilify* or Aristada*).ti,ab.) use medall 3849
16 (brexpiprazole.nm. or (brexpiprazol? or brexipiprazol? or Rexulti* or Rxulti*).ti,ab.) use medall 155
17 (cariprazine.nm. or (cariprazin? or Reagila* or Vraylar*).ti,ab.) use medall 175
18 (*Clozapine/ or (clozapin? or Clozaril* or Versacloz* or Fazaclo* or Leponex*).ti,ab.) use medall 11642
19 (*Lurasidone Hydrochloride/ or (lurasidon? or Latuda*).ti,ab.) use medall 405
20 (*Olanzapine/ or (olanzapin? or Zyprexa* or Zypadhera* or Zalasta*).ti,ab.) use medall 8167
21 (*Paliperidone Palmitate/ or (paliperidon? or "9 hydroxy risperidone" or "9 hydroxyrisperidone™ or 1368
Sustenna* or Invega™ or Trevicta* or Xeplion*).ti,ab.) use medall
22 (*Quetiapine Fumarate/ or (quetiapin* or Seroquel* or Xeroquel*).ti,ab.) use medall ( 4556
23 (*Risperidone/ or (risperido? or Risperidal* or Risperdal* or Perseris*).ti,ab.) use medall 3970
24 (sertindole.nm. or (sertindol™ or Serdolect* or Serlect*).ti,ab.) use medall 479
25 (ziprasidone.nm. or (zipra#idon? or Geodon* or Zeld?ox*).ti,ab.) use medall 1969
26 or/8-25 67557
27 15 or 20 or 21 or 23 14831
28 (mouse or mice or rat? or animal or experimental model).ti. use medall 1499555
29 29  (exp Animals/ not Humans/) use medall (4637358)
30 (Case Reports or Comment or Editorial or Guideline or Letter or Meeting Abstract or News or 3833797
Practice Guideline).pt. use medall
31 case report.ti. use medall 226484
32 or/28-31 (8728919)
33 33 (systematic review or systematic overview or (cochrane adj3 review) or systematic literature 170253
review or drug class review or meta-synthes* or metasynthes* or meta-analys* or metaanaly*).ti. use
medall
34 ((systematic adj (review$1 or overview$1l)).ab. and review.pt.) use medall 69125
35 systematic review.pt. use medall 115797
36 Meta-Analysis.pt. use medall 107131
37 Network Meta-Analysis/ use medall 1100
38 (data adj2 extract*).ab. use medall 54570
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39 (hand-search* or ((manual* or systematic*) adj2 search*)).ab. use medall 42753
40 (search* adj3 (pubmed or medline) adj4 (embase or cochrane library or central or "web of science" 31090
or scopus or psychinfo or psycinfo)).ti,ab. use medall
41 ("cochrane database of systematic reviews" or "jbi database of systematic reviews and 16274
implementation reports™).jn. use medall
42 or/33-41 271042
43 (7 and 26) not 32 17123
44 42 and 43 1016
45 ("201211*" or "201212*" or 2013* or 2014* or 2015* or 2016* or 2017* or 2018* or 2019* or 8088769
2020%).dt. use medall
46 44 and 45 519
47 Delayed-Action Preparations/ use medall 35915
48 ((continous or controlled or delayed or extended or modified or prolonged or retard* or slow or 61809
sustained or time?) adj4 release).ti,ab. use medall
49 delayed action.ti,ab. use medall 698
50 (depo or depot or retard* or long* duration or de canoate or decanoate or pamoate).ti,ab. use medall 155076
51 (long-acting or LA or LAI?).ti,ab. use medall 117607
52 (abilify maintena* or (aripiprazole adj3 (lauroxil or monohydrate))).ti,ab. use medall 66
53 ((olanzapin* adj4 pamoate) or Zypadhera*).ti,ab. use medall 63
54 ((paliperidone adj4 palmitate) or Trevicta* or Xeplion*).ti,ab. use medall 385
55 Risperdal Consta or Rispolept Consta).ti,ab. use medall 24
56 (monthly adj3 (formulation or aripiprazol* or olanzapin* or paliperidon™* or risperidon*)).ti,ab. use 238
medall
57 or/47-56 339570
58 (7 and 27 and 57) not 32 922
59 42 and 58 61
60 limit 59 to yr="2008-current" 54
61 Treatment Failure/ use medall 33961
62 (resistan* adj4 (medication or antipsychotic? or anti-psychotic? or therapy or treatment)).ti,ab. use 62188
medall
63 (refractory adj4 (medication or antipsychotic? or anti-psychotic? or therapy or treatment)).ti,ab. use 29524
medall
64 ((nonrespond* or non-respond* or non-response or "not responding") adj4 (medication or 5335
antipsychotic? or anti-psychotic? or therapy or treatment)).ti,ab. use medall
65 or/61-64 127098
66 (7 and 26 and 65) not 32 1341
67 42 and 66 121
68 limit 67 to yr="2008-current" 91
69 Substance-Related Disorders/ use medall 93019
70 Substance Abuse, Oral/ use medall 3
71 Substance Abuse, Intravenous/ use medall 14752
72 Controlled Substances/ use medall 222
73 (substance? adj3 (use? or using or addict* or abus* or misuse or dependen* or disorder?)).ti,ab. use 69324
medall
74 (drug? adj2 (abus* or dependen™* or addict*)).ti,ab. use medall 47160
75 ((illicit or illegal) adj drug?).ti,ab. use medall 12470
76 Amphetamine-Related Disorders/ use medall 3005
77 Amphetamine/ use medall 12494
78 Dextroamphetamine/ use medall 6897
79 Methamphetamine/ use medall 9034
80 N-Methyl-3,4-methylenedioxyamphetamine/ use medall 3844
81 (amphetamine or methamphetamine or dex*amphetamine or MDMA or ecstasy).ti,ab. use medall 35313
82 Cocaine-Related Disorders/ use medall 8020
83 exp Cocaine/ use medall 24999
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84 Cocaine Smoking/ use medall 12
85 cocaine.ti,ab. use medall 36711
86 Cannabis/ use medall 8699
87 Marijuana Abuse/ use medall 6057
88 "Marijuana Use"/ use medall 561
89 Marijuana Smoking/ use medall 4542
90 (cannabis or marihuana or marijuana).ti,ab. use medall 27225
91 0r/69-90 248601
92 (7 and 26 and 91) not 32 611
93 42 and 92 31
94 limit 93 to yr="2008-current" 26
95 exp *schizophrenia spectrum disorder/ use oemezd 115919
96 exp *psychosis/ use oemezd 164328
97 *schizotypal personality disorder/ use oemezd 1097
98 (schizo* or psychos#s or psychotic or delusion* or paranoi*).ti. use oemezd 139458
99 (mental adj3 (disorder? or disease? or illness*)).ti. use oemezd 23277
100 (schizo* or psychos#s or psychotic or delusion* or paranoi*).ab. use oemezd 211241
101 99 and 100 4509
102 95 or 96 or 97 or 98 or 101 184141
103 *neuroleptic agent/ use oemezd 30337
104 (antipsychotic? or anti-psychotic? or neuroleptic?).ti. use oemezd 29326
105 (*haloperidol/ or *haloperidol decanoate/ or (haloperidol or Haldol* or Aloperidin* or 31933
Serenase*).ti,ab.) use oemezd
106 (*perphenazine/ or *perphenazine enanthate/ or *perphenazine decanoate/ or (perphenazin? or 2873
Trilafon*).ti,ab.) use oemezd
107 (*zuclopenthixol/ or *zuclopenthixol acetate/ or *zuclopenthixol decanoate/ or (zuclopenthixol or 683
zuclopentixol or cis clopenthixol or z clopenthixol or Cisordinol* or Clopixol*).ti,ab.) use oemezd
108 (*amisulpride/ or (amisulprid? or Solian* or Sultoprid* or Aktiprol*).ti,ab.) use oemezd 2115
109 (*aripiprazole lauroxil/ or *aripiprazole/ or *aripiprazole cavoxil/ or (aripiprazol? or Abilify* or 6838
Avristada*).ti,ab.) use oemezd
110 (*brexpiprazole/ or (brexpiprazol? or brexipiprazol? or Rexulti* or Rxulti*).ti,ab.) use oemezd 290
111 (*cariprazine/ or (cariprazin? or Reagila* or Vraylar*).ti,ab.) use oemezd 370
112 (*clozapine/ or (clozapin? or Clozaril* or Versacloz* or Fazaclo* or Leponex*).ti,ab.) use oemezd 17812
113 (*lurasidone/ or (lurasidon? or Latuda*).ti,ab.) use oemezd 987
114 (*olanzapine/ or (olanzapin? or Zyprexa* or Zypadhera* or Zalasta*).ti,ab.) use oemezd 13910
115 (*paliperidone/ or (paliperidon? or "9 hydroxy risperidone™ or "9 hydroxyrisperidone™ or Sustenna* 2617
or Invega* or Trevicta* or Xeplion*).ti,ab.) use oemezd
116 (*quetiapine/ or (quetiapin* or Seroquel* or Xeroquel*).ti,ab.) use oemezd 8639
117 (*risperidone/ or (risperido? or Risperidal* or Risperdal* or Perseris*).ti,ab.) use oemezd 7796
118 (*sertindole/ or (sertindol* or Serdolect* or Serlect*).ti,ab.) use oemezd 714
119 (*ziprasidone/ or (zipra#idon* or Geodon* or Zeld?ox*).ti,ab.) use oemezd 2993
120 or/103-119 99610
121 109 or 114 or 115 or 117 25303
122 (mouse or mice or rat? or animal or experimental model).ti. use oemezd 1660919
123 ((exp animal/ or exp invertebrate/ or animal experiment/ or animal model/ or animal tissue/ or animal 6344608
cell/ or nonhuman/) not (human/ or normal human/ or human cell/)) use oemezd
124 (books or chapter or conference abstract or conference paper or conference review or editorial or 6939306
note or letter).pt,st. use oemezd
125 (practice guideline/ or case report/ or case report.ti.) use oemezd 2827050
126 or/122-125 15038311
127 (systematic review or systematic overview or (cochrane adj3 review) or systematic literature review 212491
or drug class review or meta-synthes* or metasynthes* or meta-analys* or metaanaly™*).ti. use
oemezd
128 ((systematic adj (review$1 or overview$1)).ab. and review.pt.) use oemezd 60152
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129 (systematic review/ or meta-analysis/ or network meta-analysis/) use oemezd 315731
130 (data adj2 extract*).ab. use oemezd 74999
131 (hand-search* or ((manual* or systematic*) adj2 search*)).ab. use oemezd 53119
132 (search* adj3 (pubmed or medline) adj5 (embase or cochrane library or central or "web of science™ 40537
or scopus or psychinfo or psycinfo)).ti,ab. use oemezd
133 ("cochrane database of systematic reviews" or "jbi database of systematic reviews and 15296
implementation reports").jn. use oemezd
134 0r/127-133 423998
135 (102 and 120) not 126 19146
136 34 and 135 1107
137 ("201211*" or "201212*" or 2013* or 2014* or 2015* or 2016* or 2017* or 2018* or 2019* or 11194314
2020%).dc. use oemezd
138 136 and 137 495
139 exp controlled drug release/ use oemezd 27847
140 exp controlled release formulation/ use oemezd 18388
141 ((continous or controlled or delayed or extended or modified or prolonged or retard* or slow or 86435
sustained or time?) adj4 release).ti,ab. use oemezd
142 delayed action.ti,ab. use oemezd 387
143 (depo or depot or retard* or long* duration or de canoate or decanoate or pamoate).ti,ab. use oemezd 189791
144 long acting drug/ use oemezd 6084
145 (long-acting or LA or LAI?).ti,ab. use oemezd 147407
146 (abilify maintena* or (aripiprazole adj3 (lauroxil or monohydrate))).ti,ab. use oemezd 106
147 ((olanzapin* adj4 pamoate) or Zypadhera*).ti,ab. use oemezd 112
148 ((paliperidone adj4 palmitate) or Trevicta* or Xeplion*).ti,ab. use oemezd 856
149  (Risperdal Consta or Rispolept Consta).ti,ab. use oemezd 50
150 (monthly adj3 (formulation or aripiprazol* or olanzapin* or paliperidon™ or risperidon*)).ti,ab. use 489
oemezd
151 0r/139-150 432470
152 (102 and 121 and 151) not 126 1043
153 134 and 152 61
154 limit 153 to yr="2008-current" 46
155 (treatment failure/ or lack of drug effect/) use oemezd 118063
156 treatment-resistant schizophrenia/ use oemezd 443
157 (resistan* adj4 (medication or antipsychotic? or anti-psychotic? or therapy or treatment)).ti,ab. 95123
use oemezd
158 (refractory adj4 (medication or antipsychotic? or anti-psychotic? or therapy or treatment)).ti,ab. 48442
use oemezd
159 ((nonrespond™* or non-respond* or non-response or “'not responding”) adj4 (medication or 9715
antipsychotic? or anti-psychotic? or therapy or treatment)).ti,ab. use oemezd
160 or/155-159 262425
161 (102 and 120 and 160) not 126 1388
162 134 and 161 133
163 limit 162 to yr="2008-current" 84
164 substance abuse/ use oemezd 52844
165 multiple drug abuse/ use oemezd 1579
166 drug abuse/ use oemezd 52381
167 intravenous drug abuse/ use oemezd 10207
168 drug dependence/ use oemezd 52672
169 (controlled substance/ or illicit drug/) use oemezd 16025
170 (substance? adj3 (use? or using or addict* or abus* or misuse or dependen* or disorder?)).ti,ab. use 91418
oemezd
171 (drug? adj2 (abus* or dependen* or addict*)).ti,ab. use oemezd 62351
172 ((illicit or illegal) adj drug?).ti,ab. use oemezd 17042
173 (amphetamine abuse/ or amphetamine dependence/) use oemezd 452
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174 amphetamine/ use oemezd 30786
175 dexamphetamine/ use oemezd 12360
176 amphetamine plus dexamphetamine/ use oemezd 325
177 methamphetamine dependence/ use oemezd 1371
178 methamphetamine/ use oemezd 18195
179 midomafetamine/ use oemezd 1137
180 (amphetamine or methamphetamine or dex*amphetamine or MDMA or ecstasy).ti,ab. use oemezd 41856
181 cocaine dependence/ use oemezd 12427
182 cocaine/ use oemezd 53573
183 cocaine smoking/ use oemezd 50
184 cocaine.ti,ab. use oemezd 45572
185 “"cannabis use"/ use oemezd 7379
186 cannabis addiction/ use oemezd 9468
187 cannabis smoking/ use oemezd 3275
188 cannabis/ use oemezd 32881
189 (cannabis or marihuana or marijuana).ti,ab. use oemezd 36381
190 or/164-189 335665
191 (102 and 120 and 190) not 126 1031
192 134 and 191 57
193 limit 192 to yr="2008-current" 35
194 46 or 60 or 68 or 94 or 138 or 154 or 163 or 193 1098
195 remove duplicates from 194 720
196 limit 195 to (english or danish or norwegian or swedish) 696
Cochrane Database of Systematic Reviews, via Cochrane library, Wiley

# Segetermer Resultater
1 MeSH descriptor: [Schizophrenia Spectrum and Other Psychotic Disorders] explode all trees 8380
2 [mh "Schizotypal Personality Disorder"] 78
3 (schizo* or psychosis or psychoses or psychotic or delusion* or paranoi*).ti 8154
4 (mental near/2 (disorder? or disease? or illness*)):ti 1491
5 (schizo* or psychosis or psychoses or psychotic or delusion* or paranoi*):ab 16898
6 #4 and #5 371
7 #1 or #2 or #3 or #6 16775
8 [mh "Antipsychotic Agents™] 4446
9 (antipsychotic? or "anti psychotic?" or neuroleptic?):ti 2908
10 (haloperidol or Haldol* or Aloperidin* or Serenase):ti,ab,kw 3156
11 (perphenazin? or Trilafon*):ti,ab,kw 464
12 (clopenthixol or zuclopenthixol or zuclopentixol or “cis clopenthixol" or "z clopenthixol" or

Cisordinol* or Clopixol*):ti,ab,kw 156
13 (amisulprid? or Solian* or Sultoprid* or Aktiprol*):ti,ab,kw 486
14 (aripiprazol? or Abilify* or Aristada*):ti,ab,kw 1525
15 (brexpiprazol? or brexipiprazol? or Rexulti* or Rxulti*):ti,ab,kw 143
16 (cariprazin? or Reagila* or Vraylar*):ti,ab,kw 133
17 (clozapin? or Clozaril* or Versacloz* or Fazaclo* or Leponex*):ti,ab,kw 1468
18 ("Lurasidone Hydrochloride™ or lurasidon? or Latuda*):ti,ab,kw 403
19 (olanzapin? or Zyprexa* or Zypadhera* or Zalasta*):ti,ab,kw 3364
20 ("Paliperidone Palmitate" or paliperidon? or "9 hydroxy risperidone"” or "9 hydroxyrisperidone™ or

Sustenna* or Invega* or Trevicta* or Xeplion*):ti,ab,kw 607
21 ("Quetiapine Fumarate"” or quetiapin* or Seroquel™ or Xeroquel*):ti,ab,kw 1895
22 (risperido? or Risperidal* or Risperdal™* or Perseris*):ti,ab,kw 167
23 (sertindol* or Serdolect* or Serlect*):ti,ab,kw 141
24 (ziprasidon? or ziprazidon? or Geodon* or Zeldox*):ti,ab,kw 765
25 {or #8-#24} 13368
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26 #7 and #25 with Cochrane Library publication date Between Oct 2012 and Nov 2019, in Cochrane
Reviews 103
27 #7 and #25 with Cochrane Library publication date Between Jan 2008 and Nov 2019, in Cochrane
Reviews 134
2.2 Sggestrenge, spgrgsmal 1 - RCTs
Sggningerne er foretaget: 3. november 2019
Resultater far dubletsortering: 180 Dubletter: 50
Databaser: Embase <1974 to 2019 October 31>, Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to October 31, 2019> (multifile search)
# Sggetermer Resultater
1 exp *"Schizophrenia Spectrum and Other Psychotic Disorders"/ use medall 118253
2 *Schizotypal Personality Disorder/ use medall 1926
3 (schizo* or psychos#s or psychotic or delusion* or paranoi*).ti. use medall 115928
4 (mental adj3 (disorder? or disease? or illness*)).ti. use medall 22124
5 (schizo* or psychos#s or psychotic or delusion* or paranoi*).ab. use medall 145798
6 4 and 5 3187
7 lor2or3or6 148799
8 *Antipsychotic Agents/ use medall 37735
9 (antipsychotic? or anti-psychotic? or neuroleptic?).ti. use medall 21561
10 (*Haloperidol/ or (haloperidol or Haldol* or Aloperidin* or Serenase*).ti,ab.) use medall 18894
11 (*Perphenazine/ or (perphenazin? or Trilafon*).ti,ab.) use medall 1528
12 (*Clopenthixol/ or (clopenthixol acetate ester or clopenthixol decanoate).nm.) use medall 274
(zuclopenthixol or zuclopentixol or cis clopenthixol or z clopenthixol or Cisordinol* or 336
13 Clopixol*).ti,ab. use medall
14 (*Amisulpride/ or (amisulprid? or Solian* or Sultoprid* or Aktiprol*).ti,ab.) use medall 1204
15 (*Avripiprazole/ or (aripiprazol? or Abilify* or Aristada*).ti,ab.) use medall 3848
16 (brexpiprazole.nm. or (brexpiprazol? or brexipiprazol? or Rexulti* or Rxulti*).ti,ab.) use medall 156
17 (cariprazine.nm. or (cariprazin? or Reagila* or Vraylar*).ti,ab.) use medall 176
18 (*Clozapine/ or (clozapin? or Clozaril* or Versacloz* or Fazaclo* or Leponex*).ti,ab.) use medall 11647
19 (*Lurasidone Hydrochloride/ or (lurasidon? or Latuda*).ti,ab.) use medall 405
20 (*Olanzapine/ or (olanzapin? or Zyprexa* or Zypadhera* or Zalasta*).ti,ab.) use medall 8169
(*Paliperidone Palmitate/ or (paliperidon? or "9 hydroxy risperidone" or "9 hydroxyrisperidone™ or 1369
21 Sustenna* or Invega™ or Trevicta* or Xeplion*).ti,ab.) use medall
22 (*Quetiapine Fumarate/ or (quetiapin* or Seroquel* or Xeroquel*).ti,ab.) use medall 4559
23 (*Risperidone/ or (risperido? or Risperidal* or Risperdal* or Perseris*).ti,ab.) use medall 3974
24 (sertindole.nm. or (sertindol™* or Serdolect* or Serlect*).ti,ab.) use medall 479
25 (ziprasidone.nm. or (zipra#idon? or Geodon* or Zeld?ox*).ti,ab.) use medall 1969
26 or/8-25 67586
27 (mouse or mice or rat? or animal or experimental model).ti. use medall 1499991
28 (exp Animals/ not Humans/) use medall 4639341
(Case Reports or Comment or Editorial or Guideline or Letter or Meeting Abstract or News or 3836271
29 Practice Guideline).pt. use medall
30 case report.ti. use medall 226717
31 or/27-30 8733375
32 (7 and 26) not 31 17132
33 limit 32 to yr="2019-current" 464
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((randomized controlled trial or controlled clinical trial).pt. or randomi?ed.ab. or placebo.ab. or 1282905
34 clinical trials as topic.sh. or randomly.ab. or trial.ti.) use medall
35 33and 34 103

(systematic review or systematic overview or (cochrane adj3 review) or systematic literature review 170526
36 or drug class review or meta-synthes* or metasynthes* or meta-analys* or metaanaly*).ti. use medall
37 ((systematic adj (review$1 or overview$1)).ab. and review.pt.) use medall 69192
38 systematic review.pt. use medall 116154
39 Meta-Analysis.pt. use medall 107377
40 Network Meta-Analysis/ use medall 1106
41 (data adj2 extract*).ab. use medall 54642
42 (hand-search* or ((manual* or systematic*) adj2 search*)).ab. use medall 42825

(search* adj3 (pubmed or medline) adj4 (embase or cochrane library or central or "web of science™ 31142
43 or scopus or psychinfo or psycinfo)).ti,ab. use medall

("cochrane database of systematic reviews" or "jbi database of systematic reviews and 16274
44 implementation reports™).jn. use medall
45 or/36-44 271456
46 35 not 45 72
47 exp *schizophrenia spectrum disorder/ use oemezd 116007
48 exp *psychosis/ use oemezd 164468
49 *schizotypal personality disorder/ use oemezd 1098
50 (schizo* or psychos#s or psychotic or delusion* or paranoi*).ti. use oemezd 139574
51 (mental adj3 (disorder? or disease? or illness*)).ti. use oemezd 23307
52 (schizo* or psychos#s or psychotic or delusion* or paranoi*).ab. use oemezd 211429
53 51 and 52 4514
54 47 or 48 or 49 or 50 or 53 184296
55 *neuroleptic agent/ use oemezd 30347
56 (antipsychotic? or anti-psychotic? or neuroleptic?).ti. use oemezd 29352

(*haloperidol/ or *haloperidol decanoate/ or (haloperidol or Haldol* or Aloperidin* or 31940
57 Serenase*).ti,ab.) use oemezd

(*perphenazine/ or *perphenazine enanthate/ or *perphenazine decanoate/ or (perphenazin? or 2873
58 Trilafon*).ti,ab.) use oemezd

(*zuclopenthixol/ or *zuclopenthixol acetate/ or *zuclopenthixol decanoate/ or (zuclopenthixol or 683
59 zuclopentixol or cis clopenthixol or z clopenthixol or Cisordinol* or Clopixol*).ti,ab.) use oemezd
60 (*amisulpride/ or (amisulprid? or Solian* or Sultoprid* or Aktiprol*).ti,ab.) use oemezd 2118

(*aripiprazole lauroxil/ or *aripiprazole/ or *aripiprazole cavoxil/ or (aripiprazol? or Abilify* or 6850
61 Avristada*).ti,ab.) use oemezd
62 (*brexpiprazole/ or (brexpiprazol? or brexipiprazol? or Rexulti* or Rxulti*).ti,ab.) use oemezd 293
63 (*cariprazine/ or (cariprazin? or Reagila* or Vraylar*).ti,ab.) use oemezd 371
64 (*clozapine/ or (clozapin? or Clozaril* or Versacloz* or Fazaclo* or Leponex*).ti,ab.) use oemezd 17826
65 (*lurasidone/ or (lurasidon? or Latuda*).ti,ab.) use oemezd 990
66 (*olanzapine/ or (olanzapin? or Zyprexa* or Zypadhera* or Zalasta*).ti,ab.) use oemezd 13923

(*paliperidone/ or (paliperidon? or "9 hydroxy risperidone™ or "9 hydroxyrisperidone™ or Sustenna* 2621
67 or Invega* or Trevicta* or Xeplion*).ti,ab.) use oemezd
68 (*quetiapine/ or (quetiapin* or Seroquel* or Xeroquel*).ti,ab.) use oemezd 8651
69 (*risperidone/ or (risperido? or Risperidal* or Risperdal* or Perseris*).ti,ab.) use oemezd 7801
70 (*sertindole/ or (sertindol™ or Serdolect* or Serlect*).ti,ab.) use oemezd 714
71 (*ziprasidone/ or (zipra#idon* or Geodon* or Zeld?ox*).ti,ab.) use oemezd 2996
72 or/55-71 99677
73 (mouse or mice or rat? or animal or experimental model).ti. use oemezd 1662018

((exp animal/ or exp invertebrate/ or animal experiment/ or animal model/ or animal tissue/ or animal 6349138
74 cell/ or nonhuman/) not (human/ or normal human/ or human cell/)) use oemezd
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(books or chapter or conference abstract or conference paper or conference review or editorial or 6943816
75 note or letter).pt,st. use oemezd
76 (practice guideline/ or case report/ or case report.ti.) use oemezd 282956
77 or/73-76 15048945
78 (54 and 72) not 77 19171
79 limit 78 to yr="2019-current" 541

(crossover procedure/ or double blind procedure/ or randomized controlled trial/ or single blind 2251984

procedure/ or (random$ or factorial$ or crossover$ or cross-over$ or placebo$ or (doubl$ adj blind$)
80 or (singl$ adj blind$) or assign$ or allocat$ or volunteer$).ti,ab,kw.) use oemezd
81 79 and 80 148

(systematic review or systematic overview or (cochrane adj3 review) or systematic literature review 213120

or drug class review or meta-synthes* or metasynthes* or meta-analys* or metaanaly*).ti. use
82 oemezd
83 ((systematic adj (review$1 or overview$1)).ab. and review.pt.) use oemezd 60375
84 (systematic review/ or meta-analysis/ or network meta-analysis/) use oemezd 316848
85 (data adj2 extract*).ab. use oemezd 75151
86 (hand-search* or ((manual* or systematic*) adj2 search*)).ab. use oemezd 53261

(search* adj3 (pubmed or medline) adj5 (embase or cochrane library or central or "web of science™ 40675
87 or scopus or psychinfo or psycinfo)).ti,ab. use oemezd

("cochrane database of systematic reviews" or "jbi database of systematic reviews and 15306
88 implementation reports™).jn. use oemezd
89 or/82-88 425202
90 81 not 89 102
91 46 or 90 174
92 remove duplicates from 91 118

CENTRAL, via Cochrane Library, Wiley platfom

# Sggetermer Resultater
1 (schizo* or psychosis or psychoses or psychotic or delusion* or paranoi*):ti,kw 18789
2 (mental near/2 (disorder? or disease? or illness*)):ti 1497
3 (schizo* or psychosis or psychoses or psychotic or delusion* or paranoi*):ab 16965
4 #2 and #3 372
5 #1 or #4 18954
6 [mh "Antipsychotic Agents"] 4462
7 (antipsychotic? or "anti psychotic?" or neuroleptic?):ti 2915
8 (haloperidol or Haldol* or Aloperidin* or Serenase):ti,ab,kw 3158
9 (perphenazin? or Trilafon*):ti,ab,kw 464
10 (clopenthixol or zuclopenthixol or zuclopentixol or “cis clopenthixol" or "z clopenthixol" or

Cisordinol* or Clopixol*):ti,ab,kw 156
11 (amisulprid? or Solian* or Sultoprid* or Aktiprol*):ti,ab,kw 487
12 (aripiprazol? or Abilify* or Aristada*):ti,ab,kw 1529
13 (brexpiprazol? or brexipiprazol? or Rexulti* or Rxulti*):ti,ab,kw 146
14 (cariprazin? or Reagila* or Vraylar*):ti,ab,kw 133
15 (clozapin? or Clozaril* or Versacloz* or Fazaclo* or Leponex*):ti,ab,kw 1468
16 ("Lurasidone Hydrochloride™ or lurasidon? or Latuda*):ti,ab,kw 404
17 (olanzapin? or Zyprexa* or Zypadhera* or Zalasta*):ti,ab,kw 3376
18 ("Paliperidone Palmitate" or paliperidon? or "9 hydroxy risperidone" or "9 hydroxyrisperidone™ or

Sustenna* or Invega™ or Trevicta* or Xeplion*):ti,ab,kw 608
19 ("Quetiapine Fumarate" or quetiapin* or Seroquel™ or Xeroquel*):ti,ab,kw 1901
20 (risperido? or Risperidal™ or Risperdal* or Perseris*):ti,ab,kw 167
21 (sertindol* or Serdolect* or Serlect*):ti,ab,kw 141
22 (ziprasidon? or ziprazidon? or Geodon* or Zeldox*):ti,ab,kw 765
23 {or #6-#22} 13409
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24 #5 and #23 with Publication Year from 2019 to 2019, in Trials 118
25 ("conference abstract" or review):pt 180208
26 NCT*:au 145578
27 (“clinicaltrial gov" or trialsearch):so 126808
28 ("systematic review" or meta-analysis or metaanalysis):ti 9652
29 #25 or #26 or #27 or #28 456915
30 #24 not #29 62

2.3 Sggestrenge, spgrgsmal 2 (depot) - RCTs + Observationelle studier

Sagningen er foretaget: 15. januar 2020

Resultater for dubletsortering: 457 Dubletter: 129

Databaser: Embase <1974 to 2020 January 14>, Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to January 14, 2020> (multifile

search)
# Sggetermer Resultater
1 exp *"Schizophrenia Spectrum and Other Psychotic Disorders"/ use medall 118940
2 *Schizotypal Personality Disorder/ use medall 1948
3 (schizo* or psychos#s or psychotic or delusion* or paranoi*).ti. use medall 116909
4 (mental adj3 (disorder? or disease? or illness*)).ti. use medall 22409
5 (schizo* or psychos#s or psychotic or delusion* or paranoi*).ab. use medall 147311
6 4and5 3250
7 lor2or3or6 149942
8 (*Aripiprazole/ or (aripiprazol? or Abilify* or Aristada*).ti,ab.) use medall 3898
9 (*Olanzapine/ or (olanzapin? or Zyprexa* or Zypadhera* or Zalasta*).ti,ab.) use medall 8236
10 (*Paliperidone Palmitate/ or (paliperidon? or "9 hydroxy risperidone” or "9 hydroxyrisperidone™ or 1392
Sustenna* or Invega™ or Trevicta* or Xeplion*).ti,ab.) use medall
11 (*Risperidone/ or (risperido? or Risperidal™ or Risperdal* or Perseris*).ti,ab.) use medall 3988
12 or/8-11 14960
13 Delayed-Action Preparations/ use medall 36240
14 ((continous or controlled or delayed or extended or modified or prolonged or retard* or slow or 62743
sustained or time?) adj4 release).ti,ab. use medall
15 delayed action.ti,ab. use medall 701
16 (depo or depot or retard™ or long* duration or de canoate or decanoate or pamoate).ti,ab. use medall 156338
17 (long-acting or LA or LAI?).ti,ab. use medall 120382
18 (abilify maintena* or (aripiprazole adj3 (lauroxil or monohydrate))).ti,ab. use medall 69
19 ((olanzapin* adj4 pamoate) or Zypadhera*).ti,ab. use medall 64
20 ((paliperidone adj4 palmitate) or Trevicta* or Xeplion*).ti,ab. use medall 395
21 (Risperdal Consta or Rispolept Consta).ti,ab. use medall 25
22 (monthly adj3 (formulation or aripiprazol* or olanzapin* or paliperidon™* or risperidon®*)).ti,ab. use 244
medall
23 or/13-22 344551
24 (Randomized Controlled Trial.pt. or trial.ti. or random™.ti,ab.) use medall 1280272
25 (Controlled Clinical Trial.pt. or control group.ti,ab. or (controlled adj5 (trial or study)).ti,ab.) use 663279
medall
26 (Placebos/ or placebo?.ti,ab.) use medall 224294
27 (Clinical Trial or Pragmatic Clinical Trial or Adaptive Clinical Trial).pt. use medall 522117
28 (clinical adj5 trial).ti,ab. use medall 145471
29 (Clinical Trial, Phase i or Clinical Trial, Phase ii or Clinical Trial, Phase iii or Clinical Trial, Phase 63238
iv).pt. use medall
30 (phase adj ("1" or I or one or "2" or 11 or two or "3" or Il or three or "4" or IV or four) adj5 (trial? or 105631
stud$3)).ti,ab. use medall
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31 (Product Surveillance, Postmarketing/ or ((postmarketing or post-marketing) adj3 (trial? or stud$3 or 9381
surveillance)).ti,ab.) use medall
32 (Cross-Over Studies/ or (cross over or crossover).ti,ab.) use medall 93996
33 (Single-Blind Method/ or Double-Blind Method/ or ((single or doubl* or triple) adj (mask* or 232352
blind*)).ti,ab.) use medall
34 (Clinical Study.pt. or (clinical adj5 study).ti,ab.) use medall 198514
35 ((interventional or single-arm or open label) adj3 (trial? or stud$3)).ti,ab. use medall 41542
36 (Comparative Study/ or (comparative adj5 (trial? or stud$3)).ti,ab.) use medall 1924715
37 (Multicenter Study.pt. or ((multi-cent* or multicent™) adj3 (trial? or stud$3)).ti,ab.) use medall 308892
38 (Observational Study.pt. or observational.ti,ab.) use medall 200490
39 (Epidemiologic Studies/ or epidemiologic*.ti,ab.) use medall 241168
40 (Case Control Studies/ or case control*.ti,ab.) use medall 321359
41 (Cohort Studies/ or cohort?.ti,ab.) use medall 653187
42 (Follow-Up Studies/ or (follow up adj2 (study or studies)).ti,ab.) use medall 658511
43 (Longitudinal Studies/ or longitudinal.ti,ab.) use medall 288866
44 (Prospective Studies/ or prospective.ti,ab.) use medall 770932
45 (Retrospective Studies/ or retrospective.ti,ab.) use medall 950061
46 (Cross-Sectional Studies/ or cross sectional.ti,ab.) use medall 451146
47 or/24-46 6237005
48 7 and 12 and 23 and 47 785
49 (mouse or mice or rat? or animal or experimental model).ti. use medall 1509680
50 (exp Animals/ not Humans/) use medall 4664333
51 (Case Reports or Comment or Editorial or Guideline or Letter or Meeting Abstract or News or 3875055
Practice Guideline).pt. use medall
52 case report.ti. use medall 230159
53 (Review or Systematic Review or Meta-Analysis).pt. 5191484
54 Network Meta-Analysis/ use medall 1234
55 (review or meta-analysis).ti. use medall 509502
56 systematic review.ab. use medall 92073
57 or/49-56 13789187
58 48 not 57 631
59 (201504* or 2016> or 2017* or 2018* or 2019* or 2020*).dt. use medall 5098752
60 58 and 59 213
61 limit 60 to (english or danish or norwegian or swedish) 208
62 remove duplicates from 61 206
63 exp *schizophrenia spectrum disorder/ use oemezd 115969
64 exp *psychosis/ use oemezd 164337
65 *schizotypal personality disorder/ use oemezd 1095
66 (schizo* or psychos#s or psychotic or delusion* or paranoi*).ti. use oemezd 139508
67 (mental adj3 (disorder? or disease? or illness*)).ti. use oemezd 23468
68 (schizo* or psychos#s or psychotic or delusion* or paranoi*).ab. use oemezd 212216
69 67 and 68 4569
70 63 or 64 or 65 or 66 or 69 184156
71 (*aripiprazole lauroxil/ or *aripiprazole/ or *aripiprazole cavoxil/ or (aripiprazol? or Abilify* or 6911
Avristada*).ti,ab.) use oemezd
72 (*olanzapine/ or (olanzapin? or Zyprexa* or Zypadhera* or Zalasta*).ti,ab.) use oemezd 14017
73 (*paliperidone/ or (paliperidon? or "9 hydroxy risperidone™ or "9 hydroxyrisperidone™ or Sustenna* 2667
or Invega* or Trevicta* or Xeplion*).ti,ab.) use oemezd
74 (*risperidone/ or (risperido? or Risperidal* or Risperdal* or Perseris*).ti,ab.) use oemezd 7839
75 or/71-74 25506
76 exp controlled drug release/ use oemezd 28206
77 exp controlled release formulation/ use oemezd 18544
78 ((continous or controlled or delayed or extended or modified or prolonged or retard* or slow or 87263

sustained or time?) adj4 release).ti,ab. use oemezd
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79 delayed action.ti,ab. use oemezd 385
80 (depo or depot or retard* or long* duration or de canoate or decanoate or pamoate).ti,ab. use oemezd 190821
81 long acting drug/ use oemezd 6156
82 (long-acting or LA or LAI?).ti,ab. use oemezd 152200
83 (abilify maintena* or (aripiprazole adj3 (lauroxil or monohydrate))).ti,ab. use oemezd 103
84 ((olanzapin* adj4 pamoate) or Zypadhera*).ti,ab. use oemezd 114
85 ((paliperidone adj4 palmitate) or Trevicta* or Xeplion*).ti,ab. use oemezd 872
86 (Risperdal Consta or Rispolept Consta).ti,ab. use oemezd 52
87 (monthly adj3 (formulation or aripiprazol* or olanzapin* or paliperidon™* or risperidon*)).ti,ab. use 499
oemezd
88 or/76-87 439201
89 (randomized controlled trial/ or randomization/ or random*.ti,ab. or trial.ti.) use oemezd 1700727)
90 (controlled clinical trial/ or controlled study/ or control group.ti,ab. or (controlled adj5 (trial or 7484684
study)).ti,ab.) use oemezd
91 (placebo/ or placebo?.ti,ab.) use oemezd 444904
92 (clinical trial/ or adaptive clinical trial/) use oemezd 962359
93 (clinical adj5 trial).ti,ab. use oemezd 211413
94 (phase 1 clinical trial/ or phase 2 clinical trial/ or phase 3 clinical trial/ or phase 4 clinical trial/) use 154095
oemezd
95 (phase adj ("1" or 1 or one or "2" or 11 or two or "3" or Il or three or "4" or IV or four) adj5 (trial? or 205520
stud$3)).ti,ab. use oemezd
96 (postmarketing surveillance/ or ((postmarketing or post-marketing) adj3 (trial? or stud$3 or 14622
surveillance)).ti,ab.) use oemezd
97 (crossover procedure/ or (cross over or crossover).ti,ab.) use oemezd 113616
98 (single blind procedure/ or double blind procedure/ or triple blind procedure/ or ((single or doubl* or 299663
triple) adj (mask* or blind*)).ti,ab.) use oemezd
99 (clinical study/ or major clinical study/ or clinical article/ or (clinical adj5 study).ti,ab.) use oemezd 6150629
100 (intervention study/ or open study/ or ((interventional or single-arm or open label) adj3 (trial? or 129416
stud$3)).ti,ab.) use oemezd
101 (comparative study/ or (comparative adj5 (trial? or stud$3)).ti,ab.) use oemezd 933755
102 (multicenter study/ or ((multi-cent* or multicent*) adj3 (trial? or stud$3)).ti,ab.) use oemezd 330037
103 (observational study/ or observational.ti,ab.) use oemezd 312157
104 (epidemiology/ or epidemiologic*.ti,ab.) use oemezd 477594
105 (case control study/ or case control*.ti,ab.) use oemezd 217474
106 (cohort analysis/ or cohort?.ti,ab.) use oemezd 1046846
107 (follow up/ or (follow up adj2 (study or studies)).ti,ab.) use oemezd 1515634
108 (longitudinal study/ or longitudinal.ti,ab.) use oemezd 347945
109 (prospective study/ or prospective.ti,ab.) use oemezd 1002191
110 (retrospective study/ or retrospective.ti,ab.) use oemezd 1183214
111 (cross-sectional study/ or cross sectional.ti,ab.) use oemezd 519723
112 or/89-111 14195914
113 (mouse or mice or rat? or animal or experimental model).ti. use oemezd 1661919
114 ((exp animal/ or exp invertebrate/ or animal experiment/ or animal model/ or animal tissue/ or animal 6370493
cell/ or nonhuman/) not (human/ or normal human/ or human cell/)) use oemezd
115 (books or chapter or conference abstract or conference paper or conference review or editorial or 7005925
note or letter).pt,st. use oemezd
116 (practice guideline/ or case report/ or case report.ti.) use oemezd 2846779
117 review.pt. use oemezd 2525040
118 (systematic review/ or meta-analysis/ or networkmeta-analysis/) use oemezd 324019
119 (review or meta-analys* or meta-analysis).ti. use oemezd 590644
120 systematic review.ab. use oemezd 116520
121 0r/113-120 17487779
122 70 and 75 and 88 and 112 1635
123 122 not 121 790

Side 97 af 134



. Medicinradet

124 (201504* or 2016* or 2017* or 2018* or 2019* or 2020%*).dc. use oemezd 7068194
125 123 and 124 262
126 limit 125 to (english or danish or norwegian or swedish) 252
127 remove duplicates from 126 249
128 62 or 127 455
129 remove duplicates from 128 300
CENTRAL, via Cochrane Library, Wiley platfom

# Sggetermer Resultater
#1 (schizo* or psychosis or psychoses or psychotic or delusion* or paranoi*):ti,kw 19068
#2 (mental near/2 (disorder? or disease? or illness*)):ti 1533
#3 (schizo* or psychosis or psychoses or psychotic or delusion* or paranoi*):ab 17242
#4 #2 and #3 382
#5 #1 or #4 19232
#6 (aripiprazol? or Abilify* or Aristada*):ti,ab,kw 1544
#71 (olanzapin? or Zyprexa* or Zypadhera* or Zalasta*):ti,ab,kw 3403

("Paliperidone Palmitate” or paliperidon? or "9 hydroxy risperidone"” or "9 hydroxyrisperidone™ or
#8 Sustenna* or Invega™ or Trevicta* or Xeplion*):ti,ab,kw 610
#9 (risperido? or Risperidal™ or Risperdal* or Perseris*):ti,ab,kw 171
#10 #6 or #7 or #8 or #9 5001
#11 #5 and #10 2921

("Delayed-Action Preparations” or “controlled drug release" or "delayed drug release™ or “slow drug

release” or "sustained drug release” or "controlled release formulation” or "delayed release

formulation" or "slow release formulation" or "sustained release formulation™ or "long acting
#12 drug™):kw 1631

((continous or controlled or delayed or extended or modified or prolonged or retard* or slow or
#13 sustained or time?) NEAR/3 release):ti,ab 13662
#14 (depo or depot or retard™ or long* duration or "de canoate” or decanoate or pamoate):ti,ab 34897
#15 (long-acting or LA or LAI?):ti,ab 22437
#16 (abilify next maintena*):ti,ab or (aripiprazole NEAR/2 (lauroxil or monohydrate)):ti,ab 48
#17 (olanzapin* NEAR/3 pamoate):ti,ab or Zypadhera*:ti,ab 6
#18 ((paliperidone NEAR/3 palmitate) or Trevicta* or Xeplion*):ti,ab 257
#19 ("Risperdal Consta" or "Rispolept Consta"):ti,ab 26
#20 (monthly NEAR/2 (formulation or aripiprazol* or olanzapin* or paliperidon* or risperidon¥*)):ti,ab 168
#21 {or #12-#20} 67415
#22 #5 and #10 and #21 690
#23 ("conference abstract” or review):pt or meeting:so 196577
#24 NCT*:au 147666
#25 (“clinicaltrial gov" or trialsearch):so 126812
#26 ("systematic review" or meta-analysis or metaanalysis or abstract):ti 17480
#27 #23 or #24 or #25 or #26 482214
#28 #22 not #27 with Publication Year from 2015 to 2020, in Trials 157
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2.4 Sggestrenge, spgrgsmal 3 (behandlingsresistens) - RCTs

Sagningen er foretaget: 17. januar 2020

Resultater far dubletsortering: 160 Dubletter: 58

Databaser: Embase <1974 to 2020 January 16>, Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to January 16, 2020> (multifile

search)
# Sggetermer Resultater
1 exp *"Schizophrenia Spectrum and Other Psychotic Disorders"/ use medall 118966
2 *Schizotypal Personality Disorder/ use medall 1948
3 (schizo* or psychos#s or psychotic or delusion* or paranoi*).ti. use medall 116915
4 (mental adj3 (disorder? or disease? or illness*)).ti. use medall 22412
5 (schizo* or psychos#s or psychotic or delusion* or paranoi*).ab. use medall 147308
6 4 and 5 3251
7 lor2or3or6 149953
8 *Antipsychotic Agents/ use medall 37964
9 (antipsychotic? or anti-psychotic? or neuroleptic?).ti. use medall 21702
10 (*Haloperidol/ or (haloperidol or Haldol* or Aloperidin* or Serenase*).ti,ab.) use medall 18948
11 (*Perphenazine/ or (perphenazin? or Trilafon*).ti,ab.) use medall 1530
12 (*Clopenthixol/ or (clopenthixol acetate ester or clopenthixol decanoate).nm.) use medall 274
13 (zuclopenthixol or zuclopentixol or cis clopenthixol or z clopenthixol or Cisordinol* or 336
Clopixol*).ti,ab. use medall
14 (*Amisulpride/ or (amisulprid? or Solian* or Sultoprid* or Aktiprol*).ti,ab.) use medall 1220
15 (*Aripiprazole/ or (aripiprazol? or Abilify* or Aristada*).ti,ab.) use medall 3897
16 (brexpiprazole.nm. or (brexpiprazol? or brexipiprazol? or Rexulti* or Rxulti*).ti,ab.) use medall 172
17 (cariprazine.nm. or (cariprazin? or Reagila* or Vraylar*).ti,ab.) use medall 183
18 (*Clozapine/ or (clozapin? or Clozaril* or Versacloz* or Fazaclo* or Leponex*).ti,ab.) use medall 11730
19 (*Lurasidone Hydrochloride/ or (lurasidon? or Latuda*).ti,ab.) use medall 422
20 (*Olanzapine/ or (clanzapin? or Zyprexa* or Zypadhera* or Zalasta*).ti,ab.) use medall 8236
21 (*Paliperidone Palmitate/ or (paliperidon? or "9 hydroxy risperidone"” or "9 hydroxyrisperidone™ or 1391
Sustenna* or Invega* or Trevicta* or Xeplion*).ti,ab.) use medall
22 (*Quetiapine Fumarate/ or (quetiapin* or Seroquel* or Xeroquel*).ti,ab.) use medall 4599
23 (*Risperidone/ or (risperido? or Risperidal™ or Risperdal* or Perseris*).ti,ab.) use medall 3988
24 (sertindole.nm. or (sertindol™ or Serdolect* or Serlect*).ti,ab.) use medall 480
25 (ziprasidone.nm. or (zipra#idon? or Geodon* or Zeld?ox*).ti,ab.) use medall 1980
26 or/8-25 68016
27 Treatment Failure/ use medall 34268
28 Drug Resistance/ use medall 46294
29 treatment failure?.ti,ab. use medall 24817
30 (resistan* adj4 (medication or antipsychotic? or anti-psychotic? or therapy or treatment)).ti,ab. use 63400
medall
31 (refractory adj4 (medication or antipsychotic? or anti-psychotic? or therapy or treatment)).ti,ab. use 30015
medall
32 ((nonrespond* or non-respond* or non-response or "not responding") adj4 (medication or 5422
antipsychotic? or anti-psychotic? or therapy or treatment)).ti,ab. use medall
33 or/27-32 187415
34 (randomized controlled trial or controlled clinical trial).pt. 587540
35 random*:.ti,ab. 2595684
36 placebo.ab. 496540
37 clinical trials as topic/ 267716
38 trial.ti. 500839
39 or/34-38 3271648
40 7 and 26 and 33 and 39 513
41 (mouse or mice or rat? or animal or experimental model).ti. use medall 1509510
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42 (exp Animals/ not Humans/) use medall 4665150
43 (Case Reports or Comment or Editorial or Guideline or Letter or Meeting Abstract or News or 3874881
Practice Guideline).pt. use medall
44 case report.ti. use medall 230151
45 or/41-44 8801613
46 (Review or Systematic Review or Meta-Analysis).pt. use medall 2666875
47 (review or meta-analysis).ti. use medall 509362
48 network meta-analysis/ use medall 1236
49 or/46-48 2837338
50 40 not (45 or 49) 308
51 (201406* or 2015* or 2016* or 2017* or 2018* or 2019* or 2020%).dt. 6199642
52 50 and 51 52
53 exp *schizophrenia spectrum disorder/ use oemezd 115998
54 exp *psychosis/ use oemezd 164394
55 *schizotypal personality disorder/ use oemezd 1095
56 (schizo* or psychos#s or psychotic or delusion* or paranoi*).ti. use oemezd 139557
57 (mental adj3 (disorder? or disease? or illness*)).ti. use oemezd 23488
58 (schizo* or psychos#s or psychotic or delusion* or paranoi*).ab. use oemezd 212290
59 57 and 58 4573
60 53 or 54 or 55 or 56 or 59 184218
61 *neuroleptic agent/ use oemezd 30345
62 (antipsychotic? or anti-psychotic? or neuroleptic?).ti. use oemezd 29446
63 (*haloperidol/ or *haloperidol decanoate/ or (haloperidol or Haldol* or Aloperidin* or 31961
Serenase*).ti,ab.) use oemezd
64 (*perphenazine/ or *perphenazine enanthate/ or *perphenazine decanoate/ or (perphenazin? or 2861
Trilafon*).ti,ab.) use oemezd
65 (*zuclopenthixol/ or *zuclopenthixol acetate/ or *zuclopenthixol decanoate/ or (zuclopenthixol or 682
zuclopentixol or cis clopenthixol or z clopenthixol or Cisordinol* or Clopixol*).ti,ab.) use oemezd
66 (*aripiprazole lauroxil/ or *aripiprazole/ or *aripiprazole cavoxil/ or (aripiprazol? or Abilify* or 6912
Avristada*).ti,ab.) use oemezd
67 (*brexpiprazole/ or (brexpiprazol? or brexipiprazol? or Rexulti* or Rxulti*).ti,ab.) use oemezd 308
68 (*cariprazine/ or (cariprazin? or Reagila* or Vraylar*).ti,ab.) use oemezd 382
69 (*clozapine/ or (clozapin? or Clozaril* or Versacloz* or Fazaclo* or Leponex*).ti,ab.) use oemezd 17888
70 (*lurasidone/ or (lurasidon? or Latuda*).ti,ab.) use oemezd 1008
71 (*olanzapine/ or (olanzapin? or Zyprexa* or Zypadhera* or Zalasta*).ti,ab.) use oemezd 14019
72 (*paliperidone/ or (paliperidon? or "9 hydroxy risperidone™ or "9 hydroxyrisperidone™ or Sustenna* 2668
or Invega* or Trevicta* or Xeplion*).ti,ab.) use oemezd
73 (*quetiapine/ or (quetiapin* or Seroquel* or Xeroquel*).ti,ab.) use oemezd 8699
74 (*risperidone/ or (risperido? or Risperidal* or Risperdal* or Perseris*).ti,ab.) use oemezd 7841
75 (*sertindole/ or (sertindol* or Serdolect* or Serlect*).ti,ab.) use oemezd 720
76 (*ziprasidone/ or (zipra#idon* or Geodon* or Zeld?ox*).ti,ab.) use oemezd 3005
77 or/61-76 99254
78 (treatment failure/ or lack of drug effect/) use oemezd 119694
79 treatment failure?.ti,ab. use oemezd 38858
80 treatment-resistant schizophrenia/ use oemezd 474
81 (resistan* adj4 (medication or antipsychotic? or anti-psychotic? or therapy or treatment)).ti,ab. use 96397
oemezd
82 (refractory adj4 (medication or antipsychotic? or anti-psychotic? or therapy or treatment)).ti,ab. use 49256
oemezd
83 ((nonrespond* or non-respond* or non-response or "not responding") adj4 (medication or 9794
antipsychotic? or anti-psychotic? or therapy or treatment)).ti,ab. use oemezd
84 or/78-83 281348
85 crossover procedure/ use oemezd 61938
86 double blind procedure/ use oemezd 168846
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87 randomized controlled trial/ use oemezd 587127
88 single blind procedure/ use oemezd 37686
89 (random$ or factorial$ or crossover$ or cross-over$ or placebo$ or (doubl$ adj blind$) or (singl$ adj 2179826

blind$) or assign$ or allocat$ or volunteer$).ti,ab,kw. use oemezd
90 or/85-89 2277320
91 60 and 77 and 84 and 90 632
92 (mouse or mice or rat? or animal or experimental model).ti. use oemezd 1662437
93 ((exp animal/ or exp invertebrate/ or animal experiment/ or animal model/ or animal tissue/ or animal 6373146

cell/ or nonhuman/) not (human/ or normal human/ or human cell/)) use oemezd
94 (practice guideline/ or case report/ or case report.ti.) use oemezd 2847715
95 (books or chapter or conference abstract or conference paper or conference review or editorial or 7006758

note or letter).pt,st. use oemezd
96 0r/92-95 15141030
97 (review.pt. or systematic review/ or meta-analysis/ or network meta-analysis/) use oemezd 2730605
98 (review or meta-analysis).ti. use oemezd 588328
99 97 or 98 2945974
100 91 not (96 or 99) 288
101 (201406* or 2015* or 2016* or 2017* or 2018* or 2019* or 2020%*).dc. use oemezd 8691018
102 100 and 101 53
103 remove duplicates from 52 51
104 remove duplicates from 102 53
105 103 or 104 104
106 remove duplicates from 105 71

CENTRAL, Cochrane Library, Wiley platform

# Sggetermer Resultater
1 (schizo™ or psychosis or psychoses or psychotic or delusion* or paranoi*):ti,kw 19068
2 (mental near/2 (disorder? or disease? or illness*)):ti 1533
3 (schizo* or psychosis or psychoses or psychotic or delusion* or paranoi*):ab 17242
4 #2 and #3 382
5 #1 or #4 19232
6 [mh "Antipsychotic Agents™] 4481
7 (antipsychotic? or "anti psychotic?" or neuroleptic?):ti 2940
8 (haloperidol or Haldol* or Aloperidin* or Serenase):ti,ab,kw 3166
9 (perphenazin? or Trilafon*):ti,ab,kw 466
10 (clopenthixol or zuclopenthixol or zuclopentixol or “cis clopenthixol™ or "z clopenthixol™ or

Cisordinol* or Clopixol*):ti,ab,kw 156
11 (amisulprid? or Solian* or Sultoprid* or Aktiprol*):ti,ab,kw 500
12 (aripiprazol? or Abilify* or Aristada*):ti,ab,kw 1544
13 (brexpiprazol? or brexipiprazol? or Rexulti* or Rxulti*):ti,ab,kw 154
14 (cariprazin? or Reagila* or Vraylar*):ti,ab,kw 139
15 (clozapin? or Clozaril* or Versacloz* or Fazaclo* or Leponex*):ti,ab,kw 1479
16 ("Lurasidone Hydrochloride™ or lurasidon? or Latuda*):ti,ab,kw 412
17 (olanzapin? or Zyprexa* or Zypadhera* or Zalasta*):ti,ab,kw 3403
18 ("Paliperidone Palmitate" or paliperidon? or "9 hydroxy risperidone" or "9 hydroxyrisperidone™ or

Sustenna* or Invega* or Trevicta* or Xeplion*):ti,ab,kw 610
19 ("Quetiapine Fumarate" or quetiapin* or Seroquel™ or Xeroquel*):ti,ab,kw 1916
20 (risperido? or Risperidal™ or Risperdal* or Perseris*):ti,ab,kw 171
21 (sertindol* or Serdolect* or Serlect*):ti,ab,kw 141
22 (ziprasidon? or ziprazidon? or Geodon* or Zeldox*):ti,ab,kw 771
23 {or #6-#22} 13511
24 ("treatment failure™ or "drug resistance" or "lack of drug effect™):kw 19624
25 treatment next failure?:ti,ab 7032
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26 (resistan* NEAR/3 (medication or antipsychotic? or anti-psychotic? or therapy or treatment)):ti,ab 6431
27 (refractory NEAR/3 (medication or antipsychotic? or anti-psychotic? or therapy or treatment)):ti,ab 3775
28 ((nonrespond* or non-respond* or non-response or "not responding”) NEAR/3 (medication or

antipsychotic? or anti-psychotic? or therapy or treatment)):ti,ab 1196
29 #24 or #25 or #26 or #27 or #28 33078
30 #5 and #23 and #29 636
31 ("conference abstract” or review):pt 184426
32 NCT*:au 147666
33 (“clinicaltrial gov" or trialsearch):so 126812
34 ("systematic review" or meta-analysis or metaanalysis or protocol):ti 28208
35 #31 or #32 or #33 or #34 479594
36 #30 not #35 with Publication Year from 2014 to 2020, in Trials 89

2.5 Sggestrenge, spgrgsmal 4 (misbrug-relaps) - RCTs + Observationelle studier

Sagningen er foretaget: 15. januar 2020

Resultater for dubletsortering: 268 Dubletter: 33

Databaser: Embase <1974 to 2020 January 13>, Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to January 14, 2020> (multifile

search)

# Segetermer Resultater
1 exp *"Schizophrenia Spectrum and Other Psychotic Disorders"/ use medall 118940
2 *Schizotypal Personality Disorder/ use medall 1948
3 (schizo* or psychos#s or psychotic or delusion* or paranoi*).ti. use medall 116909
4 (mental adj3 (disorder? or disease? or illness*)).ti. use medall 22409
5 (schizo* or psychos#s or psychotic or delusion* or paranoi*).ab. use medall 147311
6 4and5 3250
7 lor2or3or6 149942
8 *Antipsychotic Agents/ use medall 37958
9 (antipsychotic? or anti-psychotic? or neuroleptic?).ti. use medall 21701
10 (*Haloperidol/ or (haloperidol or Haldol* or Aloperidin* or Serenase*).ti,ab.) use medall 18949
11 (*Perphenazine/ or (perphenazin? or Trilafon*).ti,ab.) use medall 1530
12 (*Clopenthixol/ or (clopenthixol acetate ester or clopenthixol decanoate).nm.) use medall 274
13 (zuclopenthixol or zuclopentixol or cis clopenthixol or z clopenthixol or Cisordinol* or 336

Clopixol*).ti,ab. use medall
14 (*Amisulpride/ or (amisulprid? or Solian* or Sultoprid* or Aktiprol*).ti,ab.) use medall 1220
15 (*Avripiprazole/ or (aripiprazol? or Abilify* or Aristada*).ti,ab.) use medall 3898
16 (brexpiprazole.nm. or (brexpiprazol? or brexipiprazol? or Rexulti* or Rxulti*).ti,ab.) use medall 172
17 (cariprazine.nm. or (cariprazin? or Reagila* or Vraylar*).ti,ab.) use medall 183
18 (*Clozapine/ or (clozapin? or Clozaril* or Versacloz* or Fazaclo* or Leponex*).ti,ab.) use medall 11731
19 (*Lurasidone Hydrochloride/ or (lurasidon? or Latuda*).ti,ab.) use medall 422
20 (*Olanzapine/ or (olanzapin? or Zyprexa* or Zypadhera* or Zalasta*).ti,ab.) use medall 236
21 (*Paliperidone Palmitate/ or (paliperidon? or "9 hydroxy risperidone" or "9 hydroxyrisperidone™ or 1392
Sustenna* or Invega* or Trevicta* or Xeplion*).ti,ab.) use medall

22 (*Quetiapine Fumarate/ or (quetiapin* or Seroquel* or Xeroquel*).ti,ab.) use medall 4603
23 (*Risperidone/ or (risperido? or Risperidal™ or Risperdal* or Perseris*).ti,ab.) use medall 3988
24 (sertindole.nm. or (sertindol™ or Serdolect* or Serlect*).ti,ab.) use medall 480
25 (ziprasidone.nm. or (zipra#tidon? or Geodon* or Zeld?ox*).ti,ab.) use medall 1980
26 or/8-25 68017
27 Substance-Related Disorders/ use medall 93728
28 Substance Abuse, Oral/ use medall 3
29 Substance Abuse, Intravenous/ use medall 14863
30 Controlled Substances/ use medall 225
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31 "substance use".ti,ab. use medall 33080
32 (substance? adj3 (use? or using or addict* or abus* or misuse or dependen* or disorder?)).ti,ab. use 70564
medall
33 (drug? adj2 (abus* or dependen* or addict*)).ti,ab. use medall 47522
34 ((illicit or illegal) adj drug?).ti,ab. use medall 12647
35 Amphetamine-Related Disorders/ use medall 3048
36 Amphetamine/ use medall 12521
37 Dextroamphetamine/ use medall 6903
38 Methamphetamine/ use medall 9128
39 N-Methyl-3,4-methylenedioxyamphetamine/ use medall 3862
40 (amphetamine or methamphetamine or dex*amphetamine or MDMA or ecstasy).ti,ab. use medall 35598
41 Cocaine-Related Disorders/ use medall 8070
42 exp Cocaine/ use medall 25090
43 Cocaine Smoking/ use medall 13
44 cocaine.ti,ab. use medall 36975
45 Cannabis/ use medall 8828
46 Marijuana Abuse/ use medall 6138
47 "Marijuana Use"/ use medall 678
48 Marijuana Smoking/ use medall 4616
49 (cannabis or marihuana or marijuana).ti,ab. use medall 27855
50 or/27-49 251264
51 Recurrence/ use medall 179951
52 (relaps™ or recrudescence or recurrent or recurrence or recurred).ti,ab. use medall 672324
53 exp Hospitalization/ use medall 231280
54 (hospitali* or rehospitali* or re-hospitali*).ti,ab. use medall 240477
55 (admission? or readmission? or re-admission?).ti,ab. use medall 227590
56 (admitted or readmitted or re-admitted).ti,ab. 553292
57 exacerbation.ti,ab. use medall 34122
58 or/51-57 1737374
59 7 and 26 and 50 and 58 241
60 (mouse or mice or rat? or animal or experimental model).ti. use medall 1509680
61 (exp Animals/ not Humans/) use medall 4664333
62 (Case Reports or Comment or Editorial or Guideline or Letter or Meeting Abstract or News or 3875055
Practice Guideline).pt. use medall
63 case report.ti. use medall 230159
64 or/60-63 8801463
65 59 not 64 207
66 (Randomized Controlled Trial.pt. or random*.ti,ab.) use medall 1223720
67 (Controlled Clinical Trial.pt. or control group.ti,ab. or (controlled adj5 (trial or study)).ti,ab.) use 663279
medall
68 (Placebos/ or placebo?.ti,ab.) use medall 224294
69 (Clinical Trial or Pragmatic Clinical Trial or Adaptive Clinical Trial).pt. use medall 522117
70 (clinical adj5 trial).ti,ab. use medall 145471
71 (Clinical Trial, Phase i or Clinical Trial, Phase ii or Clinical Trial, Phase iii or Clinical Trial, Phase 63238
iv).pt. use medall
72 (phase adj ("1" or | or one or "2" or 11 or two or "3" or Il or three or "4" or IV or four) adj5 (trial? or 105631
stud$3)).ti,ab. use medall
73 (Product Surveillance, Postmarketing/ or ((postmarketing or post-marketing) adj3 (trial? or stud$3 or 9381
surveillance)).ti,ab.) use medall
74 (Cross-Over Studies/ or (cross over or crossover).ti,ab.) use medall 3996
75 (Single-Blind Method/ or Double-Blind Method/ or ((single or doubl™* or triple) adj (mask* or 232352
blind*)).ti,ab.) use medall
76 (Clinical Study.pt. or (clinical adj5 study).ti,ab.) use medall 198514
77 ((interventional or single-arm or open label) adj3 (trial? or stud$3)).ti,ab. use medall 41542
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78 (Comparative Study/ or (comparative adj5 (trial? or stud$3)).ti,ab.) use medall 1924715
79 (Multicenter Study.pt. or ((multi-cent* or multicent™) adj3 (trial? or stud$3)).ti,ab.) use medall 308892
80 (Observational Study.pt. or observational.ti,ab.) use medall 200490
81 (Epidemiologic Studies/ or epidemiologic*.ti,ab.) use medall 241168
82 (Case Control Studies/ or case control*.ti,ab.) use medall 321359
83 (exp Cohort Studies/ or cohort?.ti,ab.) use medall 2196748
84 (Follow-Up Studies/ or follow up.ti,ab.) use medall 1285750
85 (Longitudinal Studies/ or longitudinal.ti,ab.) use medall 288866
86 (Prospective Studies/ or prospective.ti,ab.) use medall 770932
87 (Retrospective Studies/ or retrospective.ti,ab.) use medall 950061
88 (Cross-Sectional Studies/ or cross sectional.ti,ab.) use medall 451146
89 or/66-88 6472270
90 65 and 89 156
91 ((review or systematic review or meta-analysis).pt. or (review or meta-analysis).ti. or network meta- 2837192
analysis/) use medall
92 90 not 91 136
93 limit 92 to (english or danish or norwegian or swedish) 131
94 exp *schizophrenia spectrum disorder/ use oemezd 115945
95 exp *psychosis/ use oemezd 164290
96 *schizotypal personality disorder/ use oemezd 1095
97 (schizo* or psychos#s or psychotic or delusion* or paranoi*).ti. use oemezd 139465
98 (mental adj3 (disorder? or disease? or illness*)).ti. use oemezd 23450
99 (schizo* or psychos#s or psychotic or delusion* or paranoi*).ab. use oemezd 212145
100 98 and 99 4565
101 94 or 95 or 96 or 97 or 100 184101
102 *neuroleptic agent/ use oemezd 30340
103 (antipsychotic? or anti-psychotic? or neuroleptic?).ti. use oemezd 29438
104 (*haloperidol/ or *haloperidol decanoate/ or (haloperidol or Haldol* or Aloperidin* or 31956
Serenase*).ti,ab.) use oemezd
105 (*perphenazine/ or *perphenazine enanthate/ or *perphenazine decanoate/ or (perphenazin? or 2861
Trilafon*).ti,ab.) use oemezd
106 (*zuclopenthixol/ or *zuclopenthixol acetate/ or *zuclopenthixol decanoate/ or (zuclopenthixol or 682
zuclopentixol or cis clopenthixol or z clopenthixol or Cisordinol* or Clopixol*).ti,ab.) use oemezd
107 (*aripiprazole lauroxil/ or *aripiprazole/ or *aripiprazole cavoxil/ or (aripiprazol? or Abilify* or 6908
Avristada*).ti,ab.) use oemezd
108 (*brexpiprazole/ or (brexpiprazol? or brexipiprazol? or Rexulti* or Rxulti*).ti,ab.) use oemezd 305
109 (*brexpiprazole/ or (brexpiprazol? or brexipiprazol? or Rexulti* or Rxulti*).ti,ab.) use oemezd 305
110 (*cariprazine/ or (cariprazin? or Reagila* or Vraylar*).ti,ab.) use oemezd 38
111 (*clozapine/ or (clozapin? or Clozaril* or Versacloz* or Fazaclo* or Leponex*).ti,ab.) use oemezd 17880
112 (*lurasidone/ or (lurasidon? or Latuda*).ti,ab.) use oemezd 1006
113 (*olanzapine/ or (olanzapin? or Zyprexa* or Zypadhera* or Zalasta*).ti,ab.) use oemezd 14005
114 (*paliperidone/ or (paliperidon? or "9 hydroxy risperidone™ or "9 hydroxyrisperidone™ or Sustenna* 2666
or Invega* or Trevicta* or Xeplion*).ti,ab.) use oemezd
115 (*quetiapine/ or (quetiapin* or Seroquel* or Xeroquel*).ti,ab.) use oemezd 8695
116 (*risperidone/ or (risperido? or Risperidal* or Risperdal* or Perseris*).ti,ab.) use oemezd 7839
117 (*sertindole/ or (sertindol* or Serdolect* or Serlect*).ti,ab.) use oemezd 719
118 (*ziprasidone/ or (zipra#idon* or Geodon* or Zeld?ox*).ti,ab.) use oemezd 3003
119 or/102-118 99216
120 substance abuse/ use oemezd 52866
121 multiple drug abuse/ use oemezd 1581
122 drug abuse/ use oemezd 52543
123 intravenous drug abuse/ use oemezd 10168
124 drug dependence/ use oemezd 53281
125 (controlled substance/ or illicit drug/) use oemezd 16236
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126 (substance? adj3 (use? or using or addict* or abus™* or misuse or dependen* or disorder?)).ti,ab. use 92463
oemezd
127 (drug? adj2 (abus* or dependen* or addict*)).ti,ab. use oemezd 62583
128 ((illicit or illegal) adj drug?).ti,ab. use oemezd 17225
129 (amphetamine abuse/ or amphetamine dependence/) use oemezd 476
130 amphetamine/ use oemezd 30743
131 dexamphetamine/ use oemezd 12360
132 methamphetamine dependence/ use oemezd 1408
133 methamphetamine/ use oemezd 18361
134 midomafetamine/ use oemezd 1204
135 (amphetamine or methamphetamine or dex*amphetamine or MDMA or ecstasy).ti,ab. use oemezd 41996
136 cocaine dependence/ use oemezd 12457
137 cocaine/ use oemezd 53731
138 cocaine smoking/ use oemezd 56
139 cocaine.ti,ab. use oemezd 45705
140 "cannabis use"/ use oemezd 7676
141 cannabis addiction/ use oemezd 9523
142 cannabis addiction/ use oemezd 9523
143 cannabis/ use oemezd 33316
144 (cannabis or marihuana or marijuana).ti,ab. use oemezd 37061
145 or/120-144 337611
146 relapse/ use oemezd 148517
147 recurrent disease/ use oemezd 173637
148 (relaps™ or recrudescence or recurrent or recurrence or recurred).ti,ab. use oemezd 1020081
149 (hospital admission/ or hospital readmission/ or hospitalization/) use oemezd 557833
150 (hospitali* or rehospitali* or re-hospitali*).ti,ab. use oemezd 390281
151 (admission? or readmission? or re-admission?).ti,ab. use oemezd 391538
152 (admitted or readmitted or re-admitted).ti,ab. use oemezd 351730
153 exacerbation.ti,ab. use oemezd 57198
154 or/146-153 2177451
155 101 and 119 and 145 and 154 502
156 (mouse or mice or rat? or animal or experimental model).ti. use oemezd 1661606
157 ((exp animal/ or exp invertebrate/ or animal experiment/ or animal model/ or animal tissue/ or animal 6368673
cell/ or nonhuman/) not (human/ or normal human/ or human cell/)) use oemezd
158 (practice guideline/ or case report/ or case report.ti. or (books or chapter or conference abstract or 9242218
conference paper or conference review or editorial or note or letter).pt,st.) use oemezd
159 or/156-158 15130089
160 155 not 159 248
161 (randomized controlled trial/ or randomization/ or random*.ti,ab.) use oemezd 1615768
162 (controlled clinical trial/ or controlled study/ or control group.ti,ab. or (controlled adj5 (trial or 7477423
study)).ti,ab.) use oemezd
163 (placebo/ or placebo?.ti,ab.) use oemezd 444724
164 (clinical trial/ or adaptive clinical trial/) use oemezd 962356
165 (clinical adj5 trial).ti,ab. use oemezd 211191
166 (phase 1 clinical trial/ or phase 2 clinical trial/ or phase 3 clinical trial/ or phase 4 clinical trial/) use 153843
oemezd
167 (phase adj ("1" or 1 or one or 2" or I or two or "3" or Il or three or "4" or IV or four) adj5 (trial? or 205249
stud$3)).ti,ab. use oemezd
168 (postmarketing surveillance/ or ((postmarketing or post-marketing) adj3 (trial? or stud$3 or 14612
surveillance)).ti,ab.) use oemezd
169 (crossover procedure/ or (cross over or crossover).ti,ab.) use oemezd 113565
170 (single blind procedure/ or double blind procedure/ or triple blind procedure/ or ((single or doubl* or 299520
triple) adj (mask* or blind*)).ti,ab.) use oemezd
171 (clinical study/ or major clinical study/ or clinical article/ or (clinical adj5 study).ti,ab.) use oemezd 6145580
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172 (intervention study/ or open study/ or ((interventional or single-arm or open label) adj3 (trial? or 129302

stud$3)).ti,ab.) use oemezd
173 (comparative study/ or (comparative adj5 (trial? or stud$3)).ti,ab.) use oemezd 933689
174 (multicenter study/ or ((multi-cent* or multicent*) adj3 (trial? or stud$3)).ti,ab.) use oemezd 329632
175 (observational study/ or observational.ti,ab.) use oemezd 311845
176 (epidemiology/ or epidemiologic*.ti,ab.) use oemezd 477402
177 (case control study/ or case control*.ti,ab.) use oemezd 217377
178 (cohort analysis/ or cohort?.ti,ab.) use oemezd 1045954
179 (follow up/ or follow up.ti,ab.) use oemezd 1895643
180 (longitudinal study/ or longitudinal.ti,ab.) use oemezd 347729
181 (prospective study/ or prospective.ti,ab.) use oemezd 1001543
182 (retrospective study/ or retrospective.ti,ab.) use oemezd 1182138
183 (cross-sectional study/ or cross sectional.ti,ab.) use oemezd 519203
184 or/161-183 14278292
185 160 and 184 202
186 (review.pt. or systematic review/ or meta-analysis/ or network meta-analysis/ or (review or meta- 2943525

analysis).ti.) use oemezd
187 185 not 186 163
188 limit 187 to (english or danish or norwegian or swedish) 150
189 remove duplicates from 93 130
190 remove duplicates from 188 149
191 189 or 190 279
192 remove duplicates from 191 212

CENTRAL, Cochrane Library, Wiley platform

# Sggetermer Resultater
1 (schizo* or psychosis or psychoses or psychotic or delusion* or paranoi*):ti,kw 19068
2 (mental near/2 (disorder? or disease? or illness*)):ti 1534
3 (schizo* or psychosis or psychoses or psychotic or delusion* or paranoi*):ab 17242
4 #2 and #3 382
5 #1 or #4 19232
6 [mh "Antipsychotic Agents™] 4481
7 (antipsychotic? or "anti psychotic?" or neuroleptic?):ti 2940
8 (haloperidol or Haldol* or Aloperidin* or Serenase):ti,ab,kw 3166
9 (perphenazin? or Trilafon*):ti,ab,kw 466
10 (clopenthixol or zuclopenthixol or zuclopentixol or “cis clopenthixol" or "z clopenthixol" or

Cisordinol* or Clopixol*):ti,ab,kw 156
11 (amisulprid? or Solian* or Sultoprid* or Aktiprol*):ti,ab,kw 500
12 (aripiprazol? or Abilify* or Aristada*):ti,ab,kw 1544
13 (brexpiprazol? or brexipiprazol? or Rexulti* or Rxulti*):ti,ab,kw 154
14 (cariprazin? or Reagila* or Vraylar*):ti,ab,kw 139
15 (clozapin? or Clozaril* or Versacloz* or Fazaclo* or Leponex*):ti,ab,kw 1479
16 ("Lurasidone Hydrochloride" or lurasidon? or Latuda*):ti,ab,kw 412
17 (olanzapin? or Zyprexa* or Zypadhera* or Zalasta*):ti,ab,kw 3403
18 ("Paliperidone Palmitate" or paliperidon? or "9 hydroxy risperidone" or "9 hydroxyrisperidone™ or

Sustenna* or Invega* or Trevicta* or Xeplion*):ti,ab,kw 610
19 ("Quetiapine Fumarate"” or quetiapin* or Seroquel™ or Xeroquel*):ti,ab,kw 1916
20 (risperido? or Risperidal™ or Risperdal* or Perseris*):ti,ab,kw 171
21 (sertindol* or Serdolect* or Serlect*):ti,ab,kw 141
22 (ziprasidon? or ziprazidon? or Geodon* or Zeldox*):ti,ab,kw 771
23 {or #6-#22} 13511
24 #5 and #23 in Trials 7323
25 ("conference abstract” or review):pt or meeting:so 196577
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26 147666

NCT*:au
27 (“clinicaltrial gov" or trialsearch):so 126812
28 ("systematic review" or meta-analysis or metaanalysis or abstract):ti 17480
29 #25 or #26 or #27 or #28 482214
30 #24 not #29 5328
31 ("substance-related disorders™ or “substance abuse"):kw 2201
32 controlled next substance*:kw or "illicit drug":kw 733
33 ((illicit or illegal) next drug?):ti,ab 878
34 drug next abuse:kw 807
35 (substance? near/2 (use? or using or addict* or abus* or misuse or dependen* or disorder?)):ti,ab 7640
36 drug dependence:kw 1301
37 Amphetamine:kw 772
38 Dextroamphetamine:kw 612
39 dexamphetamine:kw 146
40 Methamphetamine:kw 679
41 N-Methyl-3,4-methylenedioxyamphetamine:kw 177
42 midomafetamine:kw 24
43 (amphetamine or methamphetamine or dex*amphetamine or MDMA or ecstasy):ti,ab 2551
44 cocaine:ti,ab,kw 3311
45 cannabis:ti,ab,kw 2289
46 marijuana:ti,ab,kw 1842
47 marihuana:ti,ab,kw 1842
48 #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42 or #43 or #44 or

#45 or #46 or #47 16935
49 (relaps™ or recrudescence or recurrent or recurrence or recurred):ti,ab,kw 92209
50 hospitalization:ti,ab,kw 36363
51 (hospital next (admission or readmission)):kw 8005
52 (patient next (admission or readmission)):kw 1556
53 (admission? or readmission? or "re admission™ or "re admissions"):ti,ab 29692
54 (admitted or readmitted or re-admitted):ti,ab 19361
55 (hospitali* or rehospitali* or re-hospitali*):ti,ab 40550
56 exacerbation:ti,ab,kw 11598
57 #49 or # 50 or #51 or #52 or #53 or #54 or #55 or #56 345704
58 #5 and #23 and #48 and #57 111
59 #58 not #29 in Trials 56
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3 Bilag: Flowdiagram for litteraturudveelgelse, systematiske reviews

3.1 PRISMA-diagram — klinisk spgrgsmal 1
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3.2 PRISMA-diagram — klinisk spgrgsmal 2
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3.3 PRISMA-diagram — klinisk spgrgsmal 3
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3.4 PRISMA-diagram — klinisk spgrgsmal 4
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4 Bilag 4: Kilder ekskluderet pa fuldtekstniveau

4.1 Kklinisk spgrgsmal 1 — ekskluderede fuldtekstartikler

Ekskluderede
metaanalyser

Arsag til eksklusion fra den primare datasyntese

Citrome 2017 [1]

Ikke systematisk udfart; manglende beskrivelse af metodik

Fusar-Poli et al.
2015 [2]

Sammenligner leegemiddelgrupper; sammenligner ikke-specificerede interventioner

Haddad et al.
2017 [3]

Meta-analyse af meta-analyser; poolede estimater pa tvers af leegemidler

Hui et al. 2019 [4]

Systematisk review af eksisterende guidelines; ingen meta-analytiske resultater

Leucht et al. 2012
[5]

Poolede resultater for antipsykotika som lsegemiddelgruppe versus placebo til vedligeholdelsesbehandling

Leucht et al. 2013
[6]

Afdaekker resultater svarende til Huhn et al. 2019, men af mindre omfang og er ldre

Martino et al.
2018 [7]

Deakker kun EPS; Huhn et al. 2019 er mere relevant for nervarende PICO

Masuda et al.
2019 [8]

Fortrinsvist poolede analyser med clozapin overfor gvrige SGAS

Spertus et al.
2018 [9]

Modellering af vaegtagningsrisiko pa baggrund af et mindre antal studier (N = 14)

Cenk et al. 2016
[10]

Inkluderer resultater omhandlende vaegtagning for ni interventioner (bedre belyst i Huhn et al. 2013)

Zhao et al.
2016 [11]

Uklar afgraensning af leegemidler og selektion af studier med lang opfglgningstid

Ekskluderede
Primerartikler

Arsag til eksklusion fra den primare datasyntese

Weiss et al. 2019
[12]

Post hoc analyse af et single-arm open-label extension-studie af brexipiprazol
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4.2 klinisk spgrgsmal 2 — ekskluderede fuldtekstartikler

Ekskluderede
metaanalyser

Arsag til eksklusion fra datasyntesen

Gentile et al. 2017 [13]

Sammenligner ikke for de relevante effektmal, LAls med tilsvarende oral behandling.

Gentile et al. 2019 [14]

Kun behandlingsophar (ikke effektmal for det pageeldende kliniske spargsmal).

Pacchiarotti et al. 2019 [15]

Bade bipolar og skizoaffektiv psykose (F25 — kun 2 studier) ingen effektestimater.

Garcia et al. 2016 [16]

Faktorer vedr. non-adherence. Ikke kun F20-29. Ingen tal/analyser.

Khan et al. 2016 [17]

Data er ikke syntetiseret. Ikke systematisk udfart.

Kishimoto et al. 2014 [18]

21 RCTs (alle relevante indgar ogsa i Park et al. 2018, som er nyere).

Lafeuille et al. 2014 [19]

58 studier med forskellige design indgar i indirekte sammenligninger.

Paolo et al. 2013[20]

13 RCTs med LAIs vs. oral eller placebo — bidrager ikke ift. nyere.

Gentile et al. 2013 [21]

Der er en nyere udgave af samme forfatter.

Kirson et al. 2013 [22]

Der indgar en reekke FGA, som ikke indgar i det naervaerende spargsmal — bidrager ikke ift.
nyere.

Kishimoto et al. 2013 [23]

Mirror-image studier (fer-efter), stor risiko for bias. Ikke acceptabelt design.

Zhornitsky et al. 2012 [24]

Oversigtsartikel — ser pa dropouts. Ikke systematisk udfart.

Ekskluderede
Primerartikler

Arsag til eksklusion fra datasyntesen

Alphs et al. 2015 [25]

Inkluderet i flere af de anvendte meta-analyser.

Alphs et al. 2016 [26]

Inkluderet i flere af de anvendte meta-analyser.

Anderson et al. 2017 [27]

Afrapporterer ikke data for relevante effektmal.

Bressington et al. 2015 [28]

Ekskluderes pa design.

Brown et al. 2019 [29]

Ekskluderes pa design.

Devrimici-O. et al. 2019 [30]

Ekskluderes pé design.

Fefeu et al. 2018 [31]

Ekskluderes pé design.

Fortea et al. 2018 [32]

Unge patienter. Ekskluderes pa design.

Hori et al. 2018 [33]

Afrapporterer ikke data for relevante effektmal.

Hsu et al. 2019 [34]

Intervention ikke relevant.

Ishigooka et al. 2015 [35]

Inkluderet i flere af de anvendte meta-analyser.

Joshi et al. 2018 [36]

Kun ca. 40 % af patienter har skizofreni mv. Ikke relevant population.

Kim et al. 2016 [37]

Ekskluderes grundet ikke relevant population.

Lafeuille et al. 2015 [38]

Ser kun pa hospitalisering og inkluderer flere ikke-SGA-preaeparater.

Levitan et al. 2016 [39]

Post hoc analyse af to placebokontrollerede RCTs. Ekskluderes pa design.

Maestri et al. 2018 [40]

Inkluderer patienter med bipolar lidelses samt flere FGAs.

Marcus et al. 2015 [41]

Indgér i den anvendte meta-analyse af Kishimoto et al. 2018.

Mgllerhgj et al. 2019 [43]

Ikke relevant intervention.

Nasser et al. 2016 [44]

Data er ikke opgjort for de relevante effektmal.

Oh etal. 2019 [45]

Ekskluderes pa design.

Patel et al. 2020 [46]

Ekskluderes pa design.

Petric et al. 2019 [47]

Indgér i anvendt meta-analyse. Fortrinstvist unge patienter.

Pope et al. 2016 [48]

Indgér i anvendt meta-analyse. Fortrinstvist unge patienter.
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Potempa et al. 2018 [49]

Ekskluderes pa design.

Saglam et al. 2019 [50]

Sammenligner pa tvers af SGAs.

Saito et al. 2020 [51]

Sekunder analyse. Manglende effektestimater.

Schreiner et al. 2017 [52]

Afrapporterer ikke data for relevante effektmal. Dog inddraget vedr. adheerens i afsnit om
andre overvejelser.

Schreiner et al. 2015 [53]

Indgar i flere af de anvendte meta-analyser.

Song et al. 2019 [54]

Ekskluderet pa effekt.

Taipale et al. 2018 [55]

Afrapporterer mortalitetsdata (ikke et protokolleret effektmal).

Takacs et al. 2019 [56]

Afrapporterer ikke data for relevante effektmal. Dog inddraget vedr. adharens i afsnit om
andre overvejelser.

Weiden et al. 2017 [57]

Sammenligner ikke relevante interventioner.

Yan et al. 2018 [58]

Ekskluderes pé design.

4.3 Kklinisk spgrgsmal 3 — ekskluderede fuldtekstartikler

Ekskluderede
metaanalyser

Arsag til eksklusion fra datasyntesen

Barber et al. 2017 [59]

Meta-analyse af forsgg med antipsykotisk polyfarmaci (clozapin kombineret med gvrige
preeparater).

Gillespie et al. 2017 [60]

Systematisk review af evidens for ’behandlingsresistent skizofreni’ som konceptuelt begreb.

Jimenez-Cornejo et al. 2016 [61]

Meta-analyse af forsgg med antipsykotisk kombinationsbehandling.

Molins et al. 2016 [62]

Mindre review af RCTs i patienter med behandlingsresistent skizofreni, med strammere
begrebskriterier end Samara et al. 2016. Ikke protokolleret og indeholder ingen meta-
analyser eller risiko-for-bias-vurderinger.

Siskind et al. 2016 [63]

Poolede resultater for gvrige SGA-preeparater overfor clozapin.

Srisurapanont et al. 2015 [64]

Undersgger effekt af augmentation med aripiprazol ved behandling med clozapin.

Ekskluderede
Primerartikler

Arsag til eksklusion fra datasyntesen

Schooler et al. 2016 [65]

Operationaliseringen af "behandlingsresistente patienter’ afviger vasentligt fra protokollen.

Shafti et al. 2016 [66]

Det er uklart, om der er tale om behandlingsresistente patienter.
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Ekskluderede
metaanalyser

Arsag til eksklusion fra den primare datasyntese

Foglia et al. 2017 [67]

Fokuserer pa adhaerens hos patienter specifikt med cannabismisbrug.

Koola et al. 2012 [68]

Uklar systematik. Manglende brugbare meta-analytiske resultater.

McLoughlin et al. 2014 [69]

Fokuserer pa cannabis og szrligt behandling mhp. at reducere misbrug af cannabis.

Temmingh et al. 2018 [70]

Fokus pa risperidon overfor gvrige praeparater. Inkluderer bipolar lidelse.

Wilson et al. 2016 [71]

Fokus er overvejende deskriptivt og fokuserer kun pa cannabismisbrug.

Ekskluderede
Primerartikler

Arsag til eksklusion fra den primeare datasyntese

Huerta et al. 2019 [72]

Ekskluderet pa studiedesign, samt meget fa patienter.

Rozin et al. 2019 [73]

Afrapporterer ikke data for relevante effektmal.

Cuomo et al. 2018 [74]

Ikke korrekt population.

Beresford et al. 2017 [75]

Afrapporterer ikke data for relevante effektmal.

Sulaiman et al. 2013 [76]

Ikke relevant komparator.

Brunette et al. 2011 [77]

Afrapporterer ikke data for relevante effektmal.

Kreyenbuhl et al. 2011 [78]

Ikke korrekt population.

Olfson et al. 2011 [79]

Ikke korrekt population.

Sevy et al. 2011 [80]

Afrapporterer ikke data for relevante effektmal.

Swartz et al. 2008 [81]

Afrapporterer ikke data for relevante effektmal.

Brunette et al. 2006 [82]

Afrapporterer ikke data for relevante effektmal.

Rubioz et al. 2006 [83]

Afrapporterer ikke data for relevante effektmal.

Stuyt et al. 2006 [84]

Afrapporterer ikke data for relevante effektmal.

Smelson et al. 2002 [85]

Afrapporterer ikke data for relevante effektmal.

4.5 Kklinisk spgrgsmal 1-4 — ekskluderede fuldtekstartikler (referenceliste)

1.
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5 Bilag 5: Uddybende opggrelser fra Huhn et al. 2019

5.1 Antal patienter, der ligger til grund for effektestimaterne i Huhn et al. 2019

Intervention Antal patienter Antal studier
Placebo 9522 151
Olanzapin 6913 80
Haloperidol 6134 128
Risperidon 4973 84
Quetiapin 3496 33
Ziprasidon 2443 26
Aripiprazol 2361 27
Paliperidon 1675 12
Lurasidon 1385
Brexpiprazol 1264
Cariprazin 1029
Sertindol 917 7
Amisulprid 817 16
Clozapin 732 31
Perfenazin 572 17
Zuclopenthixol 283 9

Tabel 5-1. Oversigt of antal studier samt antal patienter der ligger
til grund for estimaterne i Huhn et al. 2019 [1].

5.2 Gns. doser anvendt i studierne inkluderet i Huhn et al. 2019

Preeparat Gns. dosis (mg) a?ls\fi'vi?;lstelz 3?;?8:\3)
Amisulprid 602,21 17,47
Avripiprazol 18,65 12,52
Brexpiprazol 3,01 15,06
Cariprazin 4,14 13,79
Clozapin 325,32 16,27
Haloperidol 13,14 26,28
Lurasidon 85,19 10,65
Olanzapin 14,41 14,41
Paliperidon 7,99 17,73
Perfenazin 38,77 26,02
Quetiapin 519,52 14,03
Risperidon 5,82 19,39
Sertindol 17,16 17,16
Ziprasidon 127,30 15,91
Zuclopenthixol 44,06 17,62

Tabel 5-2. Oversigt over de gennemsnitlige doser samt olanzapin-akvivalente doser anvendt

i studier inkluderet i Huhn et al. 2019 [1].
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6.1 AMSTAR-vurderinger af meta-analyser af randomiserede studier

Domain / reference

Klinisk spg. 1

Klinisk spg. 2

Klinisk
spg. 3

Klinisk
spg. 4

Huhn et
al. 2019

Zhu et al. | Krause et
2017 al. 2018

Kishimoto
et al. 2019

Park et al.
2018

Olagunju | Misawa et
et al. 2018| al. 2016

Kishi et al.
2016

Samara et
al. 2016

Krause et
al. 2019

1. Did the research questions
and inclusion criteria for the
review include the components
of PICO?

Yes

Yes Yes

Yes

Yes

Yes Yes

Yes

Yes

Yes

2. Did the report of the review
contain an explicit statement
that the review methods were
established prior to the
conduct of the review and did
the report justify any
significant deviations from the
protocol?

Yes

Yes Yes

No

No

No No

No

Yes

Yes

3. Did the review authors
explain their selection of the
study designs for inclusion in
the review?

No

No No

No

No

Yes No

No

No

No

4. Did the review authors use a
comprehensive literature
search strategy?

Yes

Yes Yes

Partial yes

Partial yes

Yes Yes

Yes

Partial yes

Yes

5. Did the review authors
perform study selection in
duplicate?

Yes

Yes Yes

Yes

Yes

No Yes

Yes

Yes

Yes

6. Did the review authors
perform data extraction in
duplicate?

Yes

Yes Yes

Yes

Yes

No Yes

Yes

Yes

Yes

7. Did the review authors
provide a list of excluded
studies and justify the
exclusions?

No

No Yes

No

Partial yes

Partial yes | Partial yes

Partial yes

Partial yes

Yes

8. Did the review authors
describe the included studies in
adequate detail?

Yes

Yes Yes

Yes

Yes

Yes Yes

Yes

Yes

Yes

9. Did the review authors use a
satisfactory technique for
assessing the risk of bias (RoB)
in individual studies that were
included in the review?

Yes

Yes Yes

No

Partial yes

Yes Yes

Yes

Yes

Yes

10. Did the review authors
report on the sources of
funding for the studies included
in the review?

Yes

Yes Yes

Yes

Yes

Yes Yes

Yes

Yes

No

11. If meta-analysis was
performed did the review
authors use appropriate
methods for statistical
combination of results?

Yes

Yes Yes

Yes

Yes

Yes Yes

Yes

Yes

Yes

12. If meta-analysis was
performed, did the review
authors assess the potential
impact of RoB in individual
studies on the results of the
meta-analysis or other
evidence synthesis?

Yes

Yes Yes

No

No

No Yes

No

Yes

Yes

13. Did the review authors
account for RoB in individual
studies when interpreting/
discussing the results of the
review?

Yes

Yes Yes

No

No

No Yes

Yes

Yes

Yes
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14. Did the review authors
provide a satisfactory
explanation for, and discussion Yes Yes Yes No Yes Yes Yes Yes Yes Yes
of, any heterogeneity observed
in the results of the review?

15. If they performed
quantitative synthesis did the
review authors carry out an
adequate investigation of
publication bias (small study
bias) and discuss its likely
impact on the results of the
review?

Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

16. Did the review authors
report any potential sources of
conflict of interest, including Yes No Yes Yes No Yes Yes Yes Yes Yes
any funding they received for
conducting the review?

Comments (see below) 1 2 3 4 5 6 7

Level of confidence in results of

. High Moderate High Low Very low | Very low Low Low Moderate | Moderate
meta-analysis

Tabel 6-1. AMSTAR-vurderinger af meta-analyser af randomiserede studier. 1. Opgraderet et niveau, da krav vedr. domane nr. 3 er uplausibelt i denne
situation. Herudover der foretaget GRADE; 2. Opgraderet et niveau pr. domane nr. 3 (pa anden vis redegjort for full-text eksklusion); 3. Her kan krav for
domaene nr. 3 ikke tilsidesaettes, da sggestreng mv. ikke er offentlig.; 4. Domane nr. 11: anses for acceptabelt med det forholdsvist lille datamateriale.
Der er lavet RoB og GRADE, men vurderingerne er ikke dokumenterede; 5. Domaene nr. 10: sponser-information er ikke praesenteret, men undersgges i
sensitivitetsanalyse. Domaene nr. 13: visse bias undersgges i sensitivitetsanalyse. Opgraderes da reviewet pa flere omrader er veludfgrt; 6. Domane nr.
12, 13, 14: narrativ gennemgang acceptabel med kun 5 studier. Domaene nr. 15: narrativ gennemgang acceptabel grundet det lave antal studier; 7.
Domaene nr. 15: ikke muligt grundet det lave antal studier.

Kritiske domanernr.: 2,4,7,9, 11, 13 og 15
Ikke-kritiske domaenernr.: 1, 3,5, 6, 8, 10, 12, 14 og 16
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6.2 AMSTAR-vurderinger af meta-analyser af observationelle studier

Klinisk spg. 2 Klinisk spg. 3
Domain / reference Kishimoto et al. | Masuda et al.
2018 2019

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO? Yes Yes
2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were established No No
prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations from the protocol?
3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review? Yes Yes
4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Partial Yes Yes
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Yes Yes
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes Yes
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions? No Partial Yes
8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? Partial Yes Yes
9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in individual

. . . . Yes Yes
studies that were included in the review?
10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review? Yes Yes
11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical Yes Yes
combination of results?
12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in Yes Yes
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?
13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the results Yes Yes
of the review?
14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any heterogeneity Yes Yes
observed in the results of the review?
15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate investigation Yes Yes
of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of the review?
16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding they Yes Yes
received for conducting the review?
Comments (see below) 1
Level of confidence in results of meta-analysis Low Moderate

Tabel 6-2. AMSTAR-vurderinger af meta-analyser af observationelle studier. 1. Domane 13: Kort opsummering af relevante begraensninger
vedr. fortolkning af data.

Kritiske domaenernr.: 2,4,7,9, 11, 13 og 15
Ikke-kritiske domaenernr.: 1, 3,5, 6, 8,10, 12, 14 og 16
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7 Bilag 7: Uddybende resultater for klinisk spgrgsmal 1

7.1 Symptomer ved psykose (kritisk)

Tabel 7-1 — Data fra netveerksmetaanalyse for effektmalet symptomer ved psykose opgjort som SMD. Data stammer fra Huhn et al. 2019 [1].

> Medicinradet

0,23 0,17 -0,49 -1,65
cLo NA 10,98, 0,53 | -0.63: 0,28 NA NA NA | o7a 024 MA NA NA NA NA NA NA |, 6o -0.60
0,16 0,15 -0,08 -0,28
039007 | A | 043 014|038 023 NA NA NA | os0007 MA NA NA NA NA NA NA NA
-0,33 0,18 OLA 0,15 0,11 NA -0,06 -0,09 0,16 0,15 0,2 0,23 0,18 NA NA 0,53
-0,52; -0,15 |-0,33; -0,02 -0,35; 0,04 | -0,40; 0,17 -0,19; 0,08 | -0,23; 0,04 | -0,38; 0,07 | -0,32; 0,02 | -0,39; -0,01 | -0,54; 0,08 |-0,50; 0,13 -0,61; -0,44
-0,34 0,18 -0,01 RIS 0,05 0,15 NA -0,15 0,1 -0,07 -0,06 0,15 NA -0,34 NA -0,56
-0,53; -0,16 |-0,34; -0,03 | -0,09; 0,08 -0,19; 0,29 | -0,60; 0,31 -0,28; -0,01| -0,27; 0,08 | -0,35; 0,20 | -0,25; 0,13 | -0,23; 0,53 -0,64; -0,04 -0,65; -0,46
-0,33 0,17 0 0,01 0,08 0,08 -0,16 -0,85
-0,58; -0,07 | -0,40; 0,06 | -0,19;0,20 | -0,17;0,20| TERPH | 58.0,75 NA NA -0,36; 0,20 NA -0,45; 0,14 NA NA NA NA|.1,49;-0,21
-0,38 0,22 -0,05 -0,04 -0,05 0,11
-0,68; -0,09 | -0,50; 0,05 | -0,29; 0,19 | -0,28; 0,20 | -0,34; 0,23 zuc NA -0,50; 0,27 NA NA NA NA NA NA NA NA
-0,41 -0,25 -0,07 -0,06 -0,08 -0,02 0,5
-0,62; -0,20 |-0,43; -0,07 | -0,18; 0,04 | -0,19; 0,06 | -0,29; 0,14 | -0,28; 0,23 PAL NA NA NA NA NA NA NA NA|o,63;-0,37
-0,42 0,26 -0,09 -0,08 -0,09 -0,04 -0,02 HAL 0,08 0 -0,02 0,12 0,28 NA NA 0,51
-0,60; -0,24 |-0,41; -0,12 |-0,16; -0,01| -0,15; 0,00 | -0,28; 0,10 | -0,28; 0,20 |-0,14;0,11 -0,28; 0,12 | -0,24;0,23 | -0,27; 0,24 | -0,31;0,07 |-0,65; 0,09 -0,61; -0,42
-0,48 0,32 0,14 0,13 0,15 -0,09 -0,07 0,05 _ NA -0,08 NA 0,18 NA 0,21 -0,43
-0,67; -0,28 |-0,48; -0,15 |-0,24; -0,04|-0,23; -0,04| -0,34; 0,05 | -0,34; 0,15 |-0,20; 0,07 | -0,15; 0,04 -0,37; 0,22 -0,49; 0,14 -0,54; 0,11 |-0,55; -0,31
-0,48 0,32 0,15 0,14 0,15 0,1 -0,08 -0,06 0,01 AR -0,16 NA NA 0,02 -0,09 0,38
-0,68; -0,28 |-0,50; -0,15 |-0,25; -0,05|-0,25; -0,03| -0,36; 0,05 | -0,35; 0,15 |-0,21; 0,06 | -0,17; 0,04 | -0,13; 0,12 -0,50; 0,18 -0,28; 0,32 | -0,51; 0,33 |-0,51; -0,25
-0,48 0,32 0,15 0,14 0,15 0,1 -0,08 -0,06 0,01 0 2P NA NA NA NA -0,38
-0,69; -0,28 |-0,50; -0,15 |-0,26; -0,03|-0,25; -0,03| -0,36;0,05 | -0,35; 0,16 |-0,22; 0,07 |-0,17; 0,05 | -0,13; 0,13 | -0,13; 0,13 -0,57; -0,20
0,5 0,34 0,16 0,15 0,17 0,11 -0,09 -0,08 0,02 0,01 -0,01 SER NA NA NA -0,36
-0,72; -0,28 |-0,53; -0,14 |-0,31; -0,02|-0,30; -0,01| -0,40; 0,06 | -0,39; 0,16 |-0,26; 0,08 | -0,21; 0,06 | -0,18; 0,14 | -0,18; 0,15 | -0,18; 0,15 -0,58; -0,15
-0,53 0,37 0,2 0,19 0,2 0,15 0,12 0,11 -0,05 -0,05 -0,05 -0,03 LUR NA NA 0,39
-0,75; -0,31 |-0,56; -0,18 |-0,33; -0,06|-0,32; -0,05| -0,43; 0,02 | -0,42;0,12 |-0,28;0,04 | -0,24; 0,02 | -0,20; 0,09 | -0,20;0,11 | -0,21;0,11 | -0,22;0,15 -0,52; -0,26
-0,55 0,39 0,21 0,21 0,22 0,16 -0,14 0,13 -0,07 -0,07 -0,07 -0,05 0,02 CAR NA -0,37
-0,78; -0,32 |-0,59; -0,18 |-0,37; -0,06|-0,36; -0,05| -0,45; 0,02 | -0,44; 0,11 |-0,32; 0,04 | -0,28; 0,03 | -0,24; 0,10 | -0,23;0,10 | -0,24; 0,11 | -0,25; 0,15 |-0,21; 0,17 -0,53; -0,21
-0,64 0,48 0,3 0,29 0,31 0,25 0,23 0,21 0,16 0,15 0,15 0,14 0,11 -0,09 BRE 0,25
-0,86; -0,41 |-0,68; -0,27 |-0,45; -0,15|-0,45; -0,14 | -0,54; -0,08 | -0,53; 0,02 |-0,40;-0,06|-0,37; -0,07|-0,32; 0,00 | -0,32;0,01 | -0,33; 0,02 | -0,34; 0,05 |-0,29; 0,07 | -0,29; 0,11 -0,39; -0,11
-0,89 0,73 0,56 -0,55 -0,56 0,51 -0,49 -0,47 0,42 0,41 0,41 0,4 -0,36 -0,34 0,26 PBO
-1,08; -0,71 |-0,89; -0,58 |-0,62; -0,50|-0,62; -0,48| -0,75; -0,38 | -0,75; -0,27 |-0,59; -0,38|-0,53; -0,41|-0,50; -0,33| -0,50; -0,32 | -0,52; -0,30 | -0,54; -0,26 |-0,48; -0,24 |-0,49; -0,20 |-0,39; -0,12

SMD-data for effektmalet symptomer ved psykose mal ved PANSS total eller lign. Det gverste tal i hver celle er punktestimatet for den beregnede SMD. De to nederste tal angiver 95 %-
konfidensintervallet. Interventionerne er rangerede efter deres SUCRA-vaerdier. Fed skrift: statistisk signifikante forskelle, gron markering: forskelle, som overskrider den specificerede mindste klinisk
relevante forskel. Kun sammenligninger fra netvaerksanalysen imellem specificerede interventioner i den nedre venstre del af tabellen er markerede. Cellerne til hgjre for oven viser SMD data fra parvise
direkte sammenligninger. Tabellen laeses fra oven mod hgjre, sa den kolonne-repraesenterende intervention sammenlignes med hver af de raekke-repraesenterende interventioner. AMI=amisulprid,
ARI=aripiprazol, BRE=brexpiprazole, CAR=cariprazin, CLO=clozapin, HAL=haloperidol, LUR=lurasidon, OLA=olanzapin, PAL=paliperidon, PBO=placebo, PERPH=perfenazin, QUE=quetiapin, RIS=risperidon,

SER=sertindol, ZIP=ziprasidon, ZUC=zuclopenthixol.
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Tabel 7-2 — Data fra netveerksmetaanalyse for effektmalet negative symptomer.

Data stammer fra Huhn et al. 2019 [1].

> Medicinradet

0,22 0,01 0,52 -0,46
cLo NA 10,96, 0,51 NA 0,71:0,72 NA NA NA NA NA NA NA 0,34 -0,20 NA NA 136;044
0,11 -0,00 0,14 0,24
037014 AMI 10,25;0,24 NA 1042;013 NA NA NA NA NA NA NA 0,43, -0,04 NA NA NA
0,17 -0,05 OLA 0,01 0,14 -0,07 -0,03 -0,03 0,10 NA -0,09 0,10 0,18 NA NA -0,46
-0,39; 0,06 | -0,18; 0,08 -0,22; 0,24 | -0,30;0,03 | -0,21; 0,06 | -0,29; 0,23 | -0,25; 0,19 | -0,31; 0,12 -0,29; 0,11 | -0,38;0,17 | -0,32; -0,05 -0,55; -0,37
0,2 0,08 -0,03 0,10 -0;03 0,12
047008 | 029012 | 0,2:014 | PERPH | 037010 NA NA 0,28 0,22 NA NA P NA NA NA NA NA
-0,25 0,14 -0,08 -0,05 RIS NA 0,21 0,03 0,08 0,15 0,04 NA 0,15 0,19 NA 0,41
-0,47;-0,02| -0,27;0 |-0,15;-0,01| -0,22;0,12 -0,13; 0,55 | -0,13; 0,19 | -0,17; 0,33 | -0,41; 0,10 | -0,10; 0,19 -0,28; -0,02 | -0,62; 0,24 -0,50; -0,32
0,25 0,13 -0,08 -0,05 0 0,39
-0,49;0 | -0,29;0,03 | -0,18;0,02 | -0,24;0,14 | -0,11; 0,12 PAL NA NA NA NA NA NA NA NA NA -0,51; -0,27
0,25 0,13 -0,08 -0,05 0 0 0,07 0,24
-0,5; 0 -0,3;0,03 | -0,2;0,04 | -0,25;0,15 | -0,12; 0,12 | -0,15; 0,14 SER NA NA NA NA NA -0,24; 0,09 NA NA -0,44; -0,05
0,28 0,17 0,11 -0,09 -0,03 -0,04 -0,03 -0,09 0,05 0,32
-0,52; -0,04 | -0,33; -0,01 | -0,22; -0,01 | -0,27;0,09 | -0,13; 0,07 | -0,17;0,1 | -0,18;0,11 zIp NA NA -0,34; 0,15 NA -0,20; 0,30 NA NA -0,49; -0,16
0,29 0,18 0,12 -0,09 -0,04 -0,05 -0,04 -0,01 ARI 0,08 NA NA -0,05 NA 0,16 0,31
-0,53; -0,05 | -0,33; -0,02 | -0,22; -0,02 | -0,28;0,09 | -0,14; 0,06 | -0,17;0,08 | -0,18;0,1 | -0,13;0,12 -0,18; 0,33 -0,27; 0,16 -0,22; 0,55 | -0,42;-0,19
0,29 -0,18 -0,13 0,1 -0,04 -0,05 -0;05 0,01 0 0,34
-0,54; -0,04 | -0,36; -0,01 | -0,26; 0 -0,3;0,1 |-0,17;0,08 | -0,2;0,1 |-0,21;0,12 | -0,16;0,14 | -0,14; 0,13 CAR NA NA NA NA NA -0,48; -0,21
0,31 0,19 0,14 0,11 -0,06 -0,06 -0,06 0,02 0,02 0,01 s 0,02 0,10 NA 0,16 0,32
-0,53; -0,08 | -0,34; 0,05 |-0,23; -0,05 | -0,28; 0,06 | -0,14; 0,03 | -0,18; 0,06 | -0,19; 0,08 | -0,14; 0,09 | -0,13;0,1 |-0,15; 0,12 -0,30; 0,25 | -0,07; 0,28 -0,44; 0,12 | -0,43;-0,21
0,33 0,22 0,16 0,13 -0,08 -0,08 -0,08 -0,05 -0,04 0,03 -0,02 LUR 0,11 NA NA 0,31
-0,58; -0,08 | -0,38; -0,05 | -0,28; -0,04 | -0,33; 0,07 | -0,2; 0,04 | -0,23;0,06 | -0,24; 0,07 | -0,19; 0,09 | -0,17;0,09 | -0,19; 0,12 | -0,15;0,1 -0,22; 0,44 -0,43; -0,18
0,33 0,21 0,16 0,13 -0,08 -0,08 -0,08 -0,05 -0,04 -0,03 -0,02 0 HAL NA NA 0,29
-0,55; -0,11 | -0,34; -0,09 | -0,23; -0,09 | -0,3;0,04 |-0,15;-0,01 | -0,19;0,03 | -0,19; 0,04 | -0,15; 0,06 | -0,14; 0,06 | -0,16; 0,09 | -0,11; 0,06 | -0,12; 0,12 -0,39; -0,20
-0,44 0,33 -0,28 0,25 0,19 0,2 0,19 -0,16 0,15 0,15 -0,14 0,11 0,11 2uC NA NA
-0,91; 0,03 | -0,76;0,1 | -0,69;0,14 | -0,68; 0,19 | -0,6;0,22 | -0,62; 0,23 | -0,62; 0,23 | -0,58; 0,26 | -0,57; 0,27 | -0,57;0,27 | -0,55; 0,28 | -0,53; 0,31 | -0,52;0,3
0,37 -0,25 -0,2 0,17 0,12 0,12 0,12 -0,09 -0,08 -0,07 -0,06 -0,04 -0,04 0,07 BRE 0,24
-0,62; -0,12 | -0,42; -0,08 | -0,32; -0,08 | 0,37;0,03 | -0,24;0 | -0,27;0,02 | -0,28;0,04 | -0,23; 0,06 | -0,21; 0,06 | -0,23; 0,09 | -0,19; 0,07 | -0,19; 0,11 | -0,17; 0,08 | -0,35;0,5 -0,36; -0,12
-0,62 0,5 -0,45 -0,42 -0,37 -0,37 -0,37 -0,33 0,33 -0,32 0,31 0,29 0,29 0,17 -0,25 PBO
-0,84; -0,39 | -0,64; -0,37 | -0,51; -0,39 | -0,59; -0,25 | -0,43; -0,31 | -0,47; -0,28 | -0,48; -0,25 | -0,43; -0;23 | -0,41; -0,24 | -0,44; -0,2 | -0,38; -0,24 | -0,39; -0,18 | -0,35; -0,23 | -0,59; 0,23 | -0,36; -0,14

SMD-data for effektmalet negative symptomer. Det gverste tal i hver celle er punktestimatet for den beregnede SMD. De to nederste tal angiver 95 %-konfidensintervallet. Interventionerne er rangerede efter
deres SUCRA-veaerdier. Fed skrift: statistisk signifikante forskelle, gron markering: forskelle, som overskrider den specificerede mindste klinisk relevante forskel. Kun sammenligninger fra netvaerksanalysen imellem
specificerede interventioner i den nedre venstre del af tabellen er markerede. Cellerne til hgjre for oven viser RR data fra parvise direkte sammenligninger. Tabellen lzeses fra oven mod hgjre, sa den kolonne-
repraesenterende intervention sammenlignes med hver af de raekke-repraesenterende interventioner. AMI=amisulprid, ARI=aripiprazol, BRE=brexpiprazole, CAR=cariprazin, CLO=clozapin, HAL=haloperidol,
LUR=lurasidon, OLA=olanzapin, PAL=paliperidon, PBO=placebo, PERPH=perfenazin, QUE=quetiapin, RIS=risperidon, SER=sertindol, ZIP=ziprasidon, ZUC=zuclopenthixol
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7.2 Funktionsniveau (vigtigt)

Tabel 7-3. Data fra netveerksmetaanalyse for effektmalet funktionsniveau. Data stammer fra Huhn et al. 2019 [1].

> Medicinradet

-0,02 -0,51
OLA 018,013 NA NA NA NA NA NA NA 0,71.-0,32 NA
-0,01 -0,52

019 0,17 PAL NA NA NA NA NA NA NA 0,64 .03 NA
-0,05 -0,04 0,20 -0,50 -0,58

-0,37;0,26 | -0,33;0,25 Que NA -0,43; 0,04 NA NA NA NA -0,74;-0,26 | -0,88;-0,27
-0,08 -0,07 -0,03 -0,45

-0,42;0,27 | -0,39;0,25 -0,4;0,34 LUR NA NA NA NA NA -0,68; -0,21 NA
0,28 0,26 0,22 0,2 -0,00 -0,25

-0,52;-0,04 | -0,46;-0,07 | -0,47;0,02 | -0,51;0,13 BRE -0,35; 0,35 NA NA NA -0,35; -0,14 NA
0,3 -0,28 -0,24 0,21 -0,02 0,21

-0,68; 0,1 -0,64; 0,07 | -0,65;0,15 | -0,64;0,22 | -0,34;0,31 ARI NA NA NA -0,56; 0,14 NA
-0,43 -0,42 -0,38 -0,35 0,16 -0,14 0,19

-1,05;0,18 | -1,01;0,18 | -0,91;0,14 -1;0,28 -0,74; 0,43 | -0,77; 0,53 SER NA NA NA -0,56; 0,18
-0,51 0,5 -0,46 0,43 -0,24 0,22 -0,08 AMI NA NA 0,12

-1,05;0,03 | -1,03;0,03 | -0,9;-0,02 | -1,01;0,12 | -0,74;0,27 | -0,82;0,37 | -0,56; 0,41 -0,35; 0,12
0,57 -0,55 -0,51 -0,48 0,29 0,27 0,13 -0,05 2P NA -0,06

-1,12;-0,03 | -1,09;-0,03 | -0,97;-0,06 | -1,06; 0,07 -0,8;021 | -0,87;0,33 | -0,62;0,35 | -0,45;0,34 -0,31; 0,18
-0,53 0,51 -0,47 -0,44 -0,25 0,23 -0,09 0,01 0,04 PBO NA

-0,73;-0,33 | -0,66;-0,37 | -0,72;-0,22 | -0,72;-0,16 | -0,38;-0,12 | -0,55;0,09 | -0,68;0,49 | -0,52; 0,49 | -0,47;0,55
-0,63 -0,61 -0,57 -0,54 0,35 -0,33 0,19 0,11 -0,06 0,1 RIS

-1,09; -0,16 | -1,06;-0,16 | -0,92;-0,22 | -1,04;-0,06 | -0,77;0,08 | -0,86;0,2 | -0,58;0,2 | -0,37;0,16 | -0,34;0,23 | -0,52;0,33

SMD-data for effektmalet funktionsniveau. Det gverste tal i hver celle er punktestimatet for den beregnede SMD. De to nederste tal angiver 95 %-

konfidensintervallet. Interventionerne er rangerede efter deres SUCRA-vaerdier. Fed skrift: statistisk signifikante forskelle, grgn markering: forskelle, som overskrider
den specificerede mindste klinisk relevante forskel. Kun sammenligninger fra netvaerksanalysen imellem specificerede interventioner i den nedre venstre del af
tabellen er markerede. Cellerne til hgjre for oven viser SMD data fra parvise direkte sammenligninger. Tabellen lzeses fra oven mod hgjre, sa den kolonne-
repraesenterende intervention sammenlignes med hver af de reekke-repraesenterende interventioner. Cellerne til hgjre for oven viser SMD data fra parvise direkte
sammenligninger. ARI=aripiprazol, BRE=brexpiprazole, LUR=lurasidon, OLA=olanzapin, PAL=paliperidon, PBO=placebo, QUE=quetiapin, RIS=risperidon,
SER=sertindol, ZIP=ziprasidon.
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> Medicinradet

7.3 Livskvalitet (vigtigt)

Figur 5. Data fra parvise metaanalyser for effektmalet livskvalitet. Data stammer fra Huhn et al. 2019 [1].

Caontrol Intervention Standardised Mean

Study Total Mean SD Total Mean sD Difference SMD 5%=-Cl
mervention = Paliperidon
Dﬂldlmmlﬁorlrd P‘Im} 114 =380 13.4000 196 -8.70 15.8300 - 0.20 [-0.08; 0.486]
Johinson NCTO0S524043 (Control = Placebo | 58 -560 254860 65 -9.31 26.1440 —_— 0.14 [-0.22: 048]
Marder 2007c (Control = Placebo ) 100 —-3.30 163100 214 -6.20 154600 — 0.18 [-0.05; D42
Random effects mode 3! . — .13 002 0.34
Gl'odni 2009 {C-mu‘:l = ﬁmmna i 30 -120 60400 26 -242 57300 —tTF— 020 [-03Z 0.73
Random efo wode 0 F. 0.20 [-0.32; 0.73]

arvalisn = Placeba
Lnahalmﬁa (Contral = Lurasidons ) 173 010 02368 103 004 02334 —=— -0.58 [-0.83; -0.33]
NCTO1 104766 (Control = Cariprazine ) 305 -10.71 10.6728 148 -3.10 10.6728 e =030 [-0.58: -0.19]
Schmidt 2014 {Control = Olanzapine ) 81 -B8.10 304200 55 -81.10 35.2000 ——— -0.21 [-0.56; 013
Study 233 (Conirol = Lurasidone ) 246 -060 02200 120 -063 0.Z200 —_—— -0.27 [-0.48; -0.05]
Study 233 (Control = Qustinpine ) 116 =071 02200 120 -0483 0.2200 —— -0.36 [-0.62 -0.11]
Davidson 2007 (Control = Palipendons ) 116 -6.70 159300 114 -3.80 13.4000 ——— =020 [-0.46; 0.06]
Johinson NCTODS24043 (Control = Palipenidone ) 65 -9.31 261440 58 -560 254860 ——— -0.14 [-0.49; 0.22]
Mardar 2007c (Contral = Paliparidons ) 214 -8.20 154800 100 -3.30 18.3100 —— -0.18 [-0.42; 0.05]
NCTO1 104766 {Control = Aripiprazobe ) 150 -12.80 196728 149 -3.10 106728 —e——ro -0.40 [-0.72 -0.26]
Study RGH-MD-05 (Control = Cariprazine ) 147 -9.50 230363 145 -4.50 23.0363 — -0.22 [-0.45 0.01)
Random sffacts mode 1613 111 == [ 0.41 23]
rlErvention Aripiprazads
NCTO1 104766 (Control = Cariprazine ) 305 -10.71 186728 150 -12.80 10.6728 i - 041 [-0.00; 0.30]
MNCTO1 104766 (Control = Placebo ) 148 -3.10 126728 150 -12.80 10.6728 i 049 [0.25 0.72]
Random effect gl 454 i —_—— 0.28 0.08; 0.67T)
Intervention = Quetiag
Study 233 (Control = Lurasidane ) 246 -060 02200 116 -071 0.2200 —— 000 [-0.1% 0.31]
Study 233 (Control = Placsbo ) 120 063 02200 116 -071 02200 —— 036 [0.11; 063
Random effects mode L] 213 —_— 22 [-0.05; 0.48]
Interyantion A prarr
Study RGH-MD-05 (Control = Placebo ) 145 -4.50 23.0363 147 -9.50 23.0383 —— 022 [-0.01; 045
MNCTO1 104766 (Control = Aripiprazods ) 150 —12.80 196728 305 -10.71 10.6728 —— =011 [-030; 0.09
NCTD1 104786 {Control = Placebo ) 148 -3.10 18.6728 305 -10.71 10.6728 —_— 030 [0.18; 0.58]
Random effect nad 444 TST — 0. 14 { ). 48]
lory tion niH I}
Tollefson 1997 [Control = Halopernidol ) =3.10 146000 600 -6.50 14.9000 —— 023 [0.08; 0.38]
Grootens 2009 {Control = Ziprasidone | 26 -242 57300 30 -120 60400 —————p— =020 [-0.73; 038
s&mmﬂ {Cﬂﬂlml = Placebo ) 55 -81.10 350000 81 -B2.10 30.4200 ——— 0.2 [-0.13; 0.58]

yndom -[. cts mode on I D18 [0.01; 0.35]
Lnabeiﬂ)15&1[:crmd=Fbmhn} M2 004 02334 172 010 02368 — 058 [0.33 0.63]
Siudy 233 (Conirol = Placebo ) 120 -063 02200 246 -060 02200 —— 027 [0.05; D.40)
mm;w o..-mp.m; 116 -0.71 02200 246 -069 0.2200 —_— 009 [-031; 013

andom effects mod 330 B —— 025 [-0.1Z 0.62)
learh::n 1007 :w i) 600 -650 14.9000 228 -3.10 14,6000 - -0.23 [-0.38; -0.08]
Rand affects miod B0 2% _— 0.23 [~0.3

1 1
-0.5 0 05

L
- -

Favours comtrol Favours intervention

SMD-resultater for effektmalet livskvalitet. Bemaerk, at den eneste SMD, som overstiger den mindste klinisk
relevante forskel pa 0,5, ses i sammenligning mellem lurasidon mod placebo (Loebel et al. 2015 [121])
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> Medicinradet
7.4 Ekstrapyramidale symptomer (vigtigt)

Tabel 7-4. Data fra netveerksmetaanalyse for effektmalet ekstrapyramidale symptomer. Data stammer fra Huhn et al. 2019 [1].

0,20 0,40 0,35
cLo NA NA 0,01, 3,97 NA NA NA NA NA NA 0,02, 813 NA NA NA NA | 018 068
05 0,71 1,60 0,29
018,102 | SR 043118 | 081316 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA | 020 042
0,46 0,92 08O 0,85 1,14 0,87 \A 0,68 0,66 0,66 0,64 0,50 0,51 A \A 0,39
0,19; 0,88 | 0,64; 1,41 0,59;1,22 | 0,73;1,76 | 0,59; 1,27 0,37;1,25 | 0,49;0,90 | 0,45;0,97 | 0,45;0,90 | 0,35;0,70 | 0,28; 0,92 0,32; 0,47
0,46 0;9 0,98 0; 50 0,63 0,54 0,86 0,59 0,39
0;18;0,89 | 0,62:1,43 | 0,78;1,27 | O NA 0,05; 5,46 NA NA 0,38;1,04 | 0,32;0,93 | 0,50; 1,50 | 0,32; 1,11 NA NA NA 0,29; 0,51
0,44 0,85 0,95 0,97 0,82 0,55 0,34
0,17;0,87 | 0,56; 1,45 | 0,68;1,28 | 0,65;1,37 | UE NA NA NA NA NA 0,39;1,72 | 0,25;1,19 NA NA NA 0,24; 0,49
0,36 07 0,75 0,76 0,79 0,59 0,49
0,24;0,74 | 0,46; 1,23 | 0,55 1,11 | 0,53; 1,19 | 054;1,32 | AN NA NA NA NA 0,27;1,30 NA NA NA NA 0,33; 0,74
0,34 0,64 0,68 0,69 0,72 0,87 1,06 0,53
0;23;0,67 | 0,42;1,11 | 0,49;1,04 | 04811 |0491,19 | 055156 | AMI NA NA NA 0,64; 1,78 NA NA NA NA 0,37; 0,74
0,32 0,58 0,63 0,63 0,66 0,94 1,04
0,21;0,76 | 0,34;1,33 | 0,39; 1,25 | 0,38;1,35 | 0,38; 1,45 | 0,38;1,75 | 0,41;1,97 | CRE NA NA NA NA NA NA NA NA
0,27 0,57 0,62 0,63 0,65 0,83 0,93 1,02
0,1;0,57 | 0,39;0,95 | 0,47;0,85 | 0,41;0,9 | 0,451,03 | 0,47;1,3 | 0,51, 1,47 | 043;1,87 | 'A NA NA NA NA NA NA NA
0,26 0,56 0,59 0,6 0,64 0,38 0,89 0,98 0,99 2P 0,90 \A A A \A 0,54
0,1;0,54 | 0,32;0,9 |0,41;0,81 | 0,4;0,85 |0,39;0,96 | 0,46;1,24 | 0,51;1,38 | 0,41;1,8 | 0,6;1,48 0,61; 1,33 0,33; 0,89
0;25 0,54 0,56 0,57 0,6 0,75 0,84 0,93 0,94 0,94 RIS \A \A 0,83 0,52 0,62
0,1;0,49 |0,39;0,82 | 0,42;0,71 | 0,41;0,77 | 0,4;0,85 |0,47;1,11 | 0,53;1,21 | 0,41;1,68 | 0,61;1,36 | 0,69; 1,35 0,40;1,34 | 0,26;1,05 | 0,50; 0,77
0,22 0,48 0,52 0,52 0,54 0,67 0,75 0,82 0,79 0,82 0,86 LUR A A \A 0,46
0,08;0,45 | 0,34;0,78 | 0,4;0,7 |0,39;0,75 | 0,39;0,81 | 0,38; 1,06 | 0,41;1,2 |0,34;1,36 | 0,53;1,3 | 0,56;1,33 | 0,61;1,32 0,25; 0,85
0,25 0,42 0,45 0,45 0,47 0,62 0,69 0,76 0,67 0,69 0,73 0,82 CAR NA NA NA
0,19;0,53 | 0,27;0,89 | 0,29;0,85 | 0,29;0,89 | 0,29;0,96 | 0,24; 1,21 | 0,26; 1,36 | 0,23;1,64 | 0,39;1,52 | 0,4;1,56 | 0,42;1,56 | 0,45; 1,89
0,16 0,36 0,38 0,38 04 0,51 0,56 0,63 0,64 0,57 0,61 0,79 0,95 PERPH NA NA
0,04;0,41 | 0,24;0,76 | 0,26;0,75 | 0,14;0,77 | 0,26;0,83 | 0,18; 1,05 | 0,2;1,15 |0,18;1,46 | 0,24;1,3 | 0,34;1,33 | 0,36;1,32 | 0,3;1,58 | 0,28;2,05
0,14 0,31 0,32 0,33 0,35 0,44 0,5 0,55 0,56 0,58 06 07 0,84 1,04 Juc 0,68
0,04;0,34 | 0,12;0,64 | 0,14;0,62 | 0,14;0,64 | 0,15;0,7 |0,18;0,88 | 0,2;0,98 | 0,17;1,26 | 0,23;1,1 | 0,25 1,12 | 0,28;1,1 |0,39;1,34 | 0,27;1,83 | 0,33;2,19 0,36; 1,27
0,1 0,3 0,32 0,32 0,33 0,32 0,36 04 0,45 0,46 0,48 0,53 0,62 0,67 0,75 HAL
0,04;0,19 | 0,25;0,4 |0,29;0,36 | 0,28;0,38 | 0,28;0,41 | 0,2;0,47 |0,23;0,53 | 0,37;0,78 | 0,35; 0,62 | 0,36; 0,62 | 0,41;0,58 | 0,4;0,75 | 0,27;1,16 | 0,39;1,49 | 0,45; 1,49

RR for anvendelse af antiparkinson medicin, som mal for ekstrapyramidale symptomer. Det gverste tal i hver celle er punktestimatet for den beregnede RR. De to nederste tal angiver 95 %-
konfidensintervallet. Interventionerne er rangerede efter deres SUCRA-vaerdier. Fed skrift: statistisk signifikante forskelle. Kun sammenligninger fra netvaerksanalysen imellem specificerede interventioner
i den nedre venstre del af tabellen er markerede. Cellerne til hgjre for oven viser SMD data fra parvise direkte sammenligninger. Tabellen laeses fra oven mod hgjre, sa den kolonne-repraesenterende
intervention sammenlignes med hver af de raekke-repraesenterende interventioner. AMI=amisulprid, ARI=aripiprazol, BRE=brexpiprazole, CAR=cariprazin, CLO=clozapin, HAL=haloperidol, LUR=lurasidon,
OLA=olanzapin, PAL=paliperidon, PBO=placebo, PERPH=perfenazin, QUE=quetiapin, RIS=risperidon, SER=sertindol, ZIP=ziprasidon, ZUC=zuclopenthixol
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7.5 Veaegtpgning (vigtigt)

Tabel 7-5. Data fra netveerksmetaanalyse for bivirkningsmalet veegtegning. Data stammer fra Huhn et al. 2019 [1].

> Medicinradet

0,24 0,00 0,40 -1,69 -4,08
zIp -0,70; 1,18 NA -1,51; 1,51 | -1,13; 1,93 NA NA NA NA -2,97; -0,41 NA NA NA NA -5,06; -3,10
0,15 PBO -0,36 -0,64 0,57 -0,78 NA NA -1,16 -1,70 1,17 NA -1,89 -3,17 2,52
-0,71; 0,4 -0,90; 0,19 | -1,31; 0,03 | -1,12;-0,02 | -1,59; 0,04 -1,99;-0,34 | -2,21; -1,18 | -1,72; -0,63 -2,53;-1,26 | -4,50; -1,85 | -2,96; -2,07
0,47 -0,32 0,10 -1,50 3,10
-1,23;0,28 | -0,85; 0,21 LUR NA -1,66; 1,46 NA NA NA NA NA NA NA -2,91; -0,09 NA -4,57; -1,63
-0,67 -0,52 0,2 0,22 0,00 0,91 -0,33 -1,70 2,48
-1,36;0 | -1,03;-0,02 | -0,93; 0,52 ARl -1,40; 0,96 | -1,40; 1,41 NA NA -2,30; 0,48 | -1,37;0,70 NA NA -3,91; 0,51 NA -4,13; -0,83
0,69 -0,54 0,22 -0,02 -0,52 0,63 0,82 -1,84 2,20 2,08
-1,31;-0,09 | -0,93;-0,17 | -0,85;0,4 | -0,59;0,57 HAL NA -1,56; 0,53 NA NA -1,62; 0,36 NA -1,96; 3,60 | -2,97;-0,71 | -3,25;-1,15 | -2,79; -1,37
-0,88 -0,73 0,41 -0,21 0,19 0,73
-1,8;0,04 | -1,48;0,02 | -1,33;0,52 | -1,05;0,64 | -1,01; 0,65 CAR NA NA NA -2,09; 0,62 NA NA NA NA NA
1 -0,85 -0,53 -0,32 0,31 0,12 -1,16 -1,48
-1,81;-0,19 | -1,52;-0,18 | -1,36;0,31 | -1,12;0,47 | -0,97;0,36 | -1,1;0,87 AMI NA NA -2,39; 0,06 NA NA NA NA -2,46; -0,51
-0,56 -0,41 -0,09 0,12 0,14 0,32 0,44
-6,86; 5,56 | -6,64;5,74 | -6,35; 6,06 | -6,16; 6,26 | -6,1;6,25 | -5,93;6,49 | -5,83; 6,62 zuc NA NA NA NA NA NA NA
-1,36 11,21 -0,89 -0,68 -0,66 -0,47 -0,36 0,8
-2,3;-0,4 -2;-04 | -1,84;0,06 | -1,56;0,2 | -1,53;0,21 | -1,55;0,6 | -1,38;0,67 | -6,96; 5,48 BRE NA NA NA NA NA NA
-1,59 1,44 1,12 0,92 0,9 0,71 -0,59 -1,04 0,24 RIS NA -0,92 0,43 -0,60 2,21
2,2;-1 | -1,82;-1,07 | -1,77;-0,49 | -1,48; -0; 35 | -1,35; -0,44 | -1,51;0,09 | -1,28;0,09 | -7,17;5,22 | -1,1;0,62 -3,98;2,14 | -1,73; 0,88 | -2,24; 1,04 | -3,10;-1,32
-1,63 -1,48 -1,16 0,96 0,94 0,75 -0,64 -1,08 0,28 -0,04 PAL NA NA NA 0,77
-2,36;-0,93 | -1,98;-1 |-1,88;-0,45 | -1,65;-0,26 | -1,53;-0,35 | -1,66;0,15 | -1,43;0,16 | -7,23;5,17 | -1,2;0,64 | -0,63;0,56 -1,39; -0,14
2,05 -1,9 -1,58 -1,37 -1,35 -1,16 -1,05 -1,49 0,69 -0,45 0,41 o NA NA 3,00
-3,63;-0,48 | -3,38;-0,41 | -3,15; -0,01 | -2,92;0,17 | -2,85;0,14 | -2,82;0,51 | -2,63; 0,53 | -7,75; 4,89 | -2,36; 0,99 | -1,94; 1,05 | -1,97;1,13 -10,69; 16,69
2,08 -1,93 -1,61 1,4 -1,39 1,2 -1,08 -1,52 0,72 -0,49 -0,44 -0,03 _ NA -1,24
-2,81;-1,36 | -2,44; -1,43 | -2,31; -0,91 | -2,08; -0; 73 | -1,95; -0,82 | -2,11;-0,31 | -1,9;-0,28 | -7,69;4,71 | -1,67;0,2 | -1,07;0,09 | -1,12; 0,23 | -1,57; 1,49 -2,72; 0,23
2,62 2,47 2,15 1,94 -1,92 1,73 -1,62 -2,06 -1,26 -1,02 -0,98 -0,57 0,54 SER 0,80
-3,53;-1,73 | -3,23;-1,7 | -3,06; -1,22 | -2,82; -1,05 | -2,69; -1,15 | -2; 78; -0,68 | -2,58; -0,66 | -8,27; 4,24 | -2,35;-0,16 | -1,8;-0,24 | -1,86;-0,09 | -2,23; 1,07 | -1,41;0,35 -2,32; 0,72
2,93 2,78 2,46 2,25 2,24 -2,05 -1,93 2,37 -1,57 1,34 -1,29 -0,88 -0,85 -0,31 OLA
-3,51;-2,36 | -3,12; -2,46 | -3,06; -1,86 | -2,82;-1,7 | -2,64;-1,83 | -2,87;-1,24 | -2,58;-1,29 | -8,5;3,87 | -2,43;-0,73 | -1,77;-0,91 | -1,81; -0,78 | -2,38; 0,62 | -1,4;-0,29 | -1,09; 0,44

Data for bivirkningsmalet vaegtggning som gennemsnitlig &ndring i kg. Det gverste tal i hver celle angiver det beregnede punktestimat for den gennemsnitlige vaegtggning. De to nederste tal angiver 95%-
konfidensintervallet. Interventionerne er rangerede efter deres SUCRA-vaerdier. Fed skrift: statistisk signifikante forskelle. Kun sammenligninger fra netvaerksanalysen imellem specificerede interventioner i
den nedre venstre del af tabellen er markerede. Cellerne til hgjre for oven viser data fra parvise direkte sammenligninger. Tabellen laeses fra oven mod hgjre, sa den kolonne-repraesenterende intervention
sammenlignes med hver af de raekke-repraesenterende interventioner (f.eks. er den gennemsnitlige vaegtggning ved behandling med ziprasidon 2,93 kg lavere end ved behandling med olanzapin).
AMI=amisulprid, ARI=aripiprazol, BRE=brexpiprazole, CAR=cariprazin, CLO=clozapin, HAL=haloperidol, LUR=lurasidon, OLA=olanzapin, PAL=paliperidon, PBO=placebo, PERPH=perfenazin, QUE=quetiapin,
RIS=risperidon, SER=sertindol, ZIP=ziprasidon, ZUC=zuclopenthixol
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> Medicinradet
7.6 Antikolinerge bivirkninger (vigtigt)

Tabel 7-6. Data fra netveerksmetaanalyse for effektmalet antikolinerge bivirkninger. Data stammer fra Huhn et al. 2019 [1]

0,69 1,11 0,16
BRE 035,138 NA NA 0101215 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0,04;071
0,72 PBO 1,07 1,25 0,60 0,77 0,77 0,64 0,98 0,62 NA 0,71 0,62 NA NA 0,42
0,32;1,34 0,66;1,74 0,37;4,23 0,34;1,08 0,56; 1,06 045; 1,30 038;1,08 0,60;1,62 033;1,16 0,47;109 042,092 0,28;0,63
0,68 0,88 1,22 064 0,22
0,26;1,4 058;1,45 UL NA NA NA NA NA NA NA NA 0,31;4,70 030; 1,40 NA NA 0,07;0,71
0,63 0,76 0,99 0,82
018,151 04:1,72 0,36; 2,05 PERPH NA 032213 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
0,5 0,78 0,83 0,38 0,82 1,38 0,19 0,50
027,1,19 | 05312 | 048167 | 043233 | AN 043157 | 06L314 NA NA NA NA 005073 | 005531 NA NA NA
0,55 0,76 0,36 1,01 0,99 RIS 1,26 1,36 A 0,94 0,42 0,39 0,50 1,00 A 0,42
0,23;1,07 0,58;0,96 0,49; 1,37 0,44;1,92 0,61;1,49 0,73;2,17 069,268 032,280 013;1,37 0,65;1,23 0,295,088 0,20;5,12 0,23;0,77
0,54 0,75 0,85 0,99 0,96 0,99 0,94 0,97
021;1,09 051;1,04 0,45;1,41 0,39;1,97 056;1,5 0,68; 3,38 Ly NA NA NA NA 0,53;1,67 046;2,05 NA NA NA
0,53 0,69 0,74 0,79 0,97 0,91 0,93
0,19;1,15 044;1,19 041;1,36 0,38; 2,22 0,46;1,71 0,56; 1,64 0,54;1,82 et NA NA NA NA NA NA NA NA
0,53 0,69 0,34 0,79 0,96 0,91 0,93 1,07 0,38
02113 | 045118 | 039152 | 038222 | 047,169 | 056164 | 055179 | 048198 PAL NA NA NA 048,162 NA NA NA
0,53 0,74 0,84 0,98 0,96 0,98 0,93 1,07 1,07 SER NA 0,98 0,57 NA NA NA
0,19;1,15 041;1,18 0,39;1,53 0,35;2,11 0,46; 1,69 0,54;1,6 0,55; 1,75 048,201 049;1,95 052;1,84 027;1,29
0,43 0,66 0,7 0,75 0,81 0,86 0,88 0,38 0,88 0,89 AMI 0,66 NA NA NA NA
0,22;1,2 038;1,32 0,37;1,64 0,35;2,27 0,43;1,82 0,5 1,72 0,48; 1,92 0,44;2,12 044; 2,22 045;2,17 0,34;1,27
0,48 0,67 0,71 0,76 0,87 0,88 0,89 0,98 0,9 0,9 1,02 HAL 0,57 1,05 0,48 0,32
02,095 | 05208 | 046122 | 04,179 | 052135 | 067118 | 063:1,32 | 052164 | 055161 | 056161 | 052;1,78 037:088 | 049,224 | 014171 | 015,068
0,36 052 0,58 0,58 0,66 0,67 0,68 0,74 0,69 0,69 0,78 0,77 OLA 0,33 NA 0,29
015073 | 0454068 | 033093 | 032139 | 039105 | 05,093 | 049:1,03 | 04,126 | 045118 | 044122 | 037144 | 055104 0,04;2,90 0,13;0,66
0,34 0,46 0,49 0,52 0,63 0,6 0,6 0,7 0,61 0,61 0,74 0,67 0,87 cLo NA NA
011,077 | 029082 | 028104 | 027,141 | 028116 | 036109 | 036118 | 03:135 033,135 034133 | 028,149 | 04112 051 1,67
0,26 0,36 0,41 0,48 0,47 0,48 0,5 0,53 0,53 0,53 0,56 0,54 0,73 0,83 2UC NA
00209 | 00412 | 004144 | 005175 | 005159 | 006159 | 006168 | 006181 0,05; 1,8 006177 | 00619 | 006,176 | 009232 | 009275
0,18 0,26 0,29 0,34 0,34 0,36 0,37 0,38 0,38 0,37 0,4 0,39 0,52 0,59 0,71 QUE
007,037 | 018035 | 016,048 | 0,4;07 | 019;055 | 0,27;051 | 026,057 | 019066 | 02:066 | 024,067 | 018,078 | 026;056 | 034075 | 031;1,03 | 025588

RR for bivirkningsmalet antikolinerge bivirkninger. Det gverste tal i hver celle er punktestimatet for den beregnede RR. De to nederste tal angiver 95 %-konfidensintervallet. Interventionerne er rangerede efter deres
SUCRA-veerdier. Fed skrift: statistisk signifikante forskelle. Kun sammenligninger fra netvaerksanalysen imellem specificerede interventioner i den nedre venstre del af tabellen er markerede. Cellerne til hgjre for oven
viser data fra parvise direkte sammenligninger. Tabellen lzeses fra oven mod hgjre, sa den kolonne-reprasenterende intervention sammenlignes med hver af de reekke-repraesenterende interventioner. AMI=amisulprid,
ARI=aripiprazol, BRE=brexpiprazole, CAR=cariprazin, CLO=clozapin, HAL=haloperidol, LUR=lurasidon, OLA=olanzapin, PAL=paliperidon, PBO=placebo, PERPH=perfenazin, QUE=quetiapin, RIS=risperidon, SER=sertindol,
ZIP=ziprasidon, ZUC=zuclopenthixol
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7.7 QTc-forleengelse (vigtigt)

Tabel 7-7. Data fra netveerksmetaanalyse for effektmalet QTc-forleengelse.

Data stammer fra Huhn et al. 2019 [1]

:» Medicinradet

2,32 2,50 7,50 5,60
LUR NA NA -4,70;0,06 NA 910,410 | -1243;257 | -1088-032 NA NA NA NA
0,75 41,48
Pion BRE NA NA 35140 NA NA NA NA NA NA NA NA
0,76 -0,01 0,57 7,07
-5,9;4,44 572,575 CAR NA 5,75; 4,61 NA NA NA NA 1237177 NA NA NA
1,78 1,03 1,01 0,55 4,87 7,25 6,50
5,65,2,13 5,61;3,49 6,69, 4,55 ARI 334;,4,43 NA 110,070,334 NA NA 1299151 | -13,74;0,74 NA NA
2,21 41,46 1,45 0,43 oBO 0,15 3,15 4,16 1,92 4,49 110,10 A 23,84
4,54;0,15 471,181 62,32 362,277 405435 | 54808 | 6995132 | 524139 | 71218 | -1369650 2801;-1967
341 2,67 2,65 1,64 1,21 1,55
801;1,26 792,261 889,352 6,78;3,48 5,31;2,89 PAL NA NA 5,93;2,83 NA NA NA
-3,89 3,15 3,13 2,12 1,69 0,48 HAL 1,14 6,34 3,30 9,27 A 23,82
675103 | 689062 821,188 548,125 364,023 491;3,98 744,972 | 1148119 | -14,66;806 | -1234619 28261937
-5,64 -4,89 4,88 3,86 3,43 2,23 1,74 qQue 3,79- 3,60 A A A
878249 | 90408 | -1017,029 | -7,84009 6;-0,94 6,97 2,54 481,123 26,02;18,44 | 824;1,04
6,5 5,75 5,74 472 4,29 3,09 2,6 -0,86 oLA 2,50 6,88 -9,80 -19,00
965337 | 978173 | -1098-072 | 851093 | -668-191 72,103 5,24;0,06 4,1;2,46 276,776 | 1152223 152843 | 2857943
-6,98 -6,23 -6,22 5,21 4,77 3,57 -3,09 11,34 0,48 s 4,30 A 117,80
-10;-394 101,244 | -11,01;-158 | 8717 6,87;-2,68 811,095 560,056 | 422154 328,23 9,552,092 28,6565
11,91 11,16 11,15 -10,13 9,7 -85 -8,02 -6,27 5,41 4,93 1p A A
511,88 | -1526;-7,26 | -1633;-612 | -1373;66 | -1204;-7,43 | -1305-398 | -1036-57 | -955-308 | -824;-266 | -7,58-224
-16,3 -15,56 -15,54 -14,53 14,1 412,89 12,41 -10,66 9,8 9,32 4,39 Al A
22,80;-961 | -2264;-85 | -2346;77 | -215%-758 | -2045-771 | -1995;-577 1886 174,39 | -157-388 | -1585-284 | -1083;212
26,1 -25,35 -25,34 -24,33 23,9 -22,69 2221 -20,46 -19,6 19,12 -14,19 9,8 SR
3012;-22,12 | -3001;-20,76 | -31,06;-19,64 | -2887;-1979 | -27,33;-2056 | 28,1754 | -2572-1869 | -2462-1636 | -23AL-1574 | 281526 | -18-104 | -1691;-291

Data for bivirkningsmalet vaegtggning som gennemsnitlig @&ndring i @ndring. Det gverste tal i hver celle angiver det beregnede punktestimat for den gennemsnitlige aendring i QT-intervallet. De to nederste tal
angiver 95 %-konfidensintervallet. Interventionerne er rangerede efter deres SUCRA-veerdier. Fed skrift: statistisk signifikante forskelle. Kun sammenligninger fra netvaerksanalysen imellem specificerede
interventioner i den nedre venstre del af tabellen er markerede. Cellerne til hgjre for oven viser data fra parvise direkte sammenligninger. Tabellen laeses fra oven mod hgjre, sé den kolonne-repraesenterende
intervention sammenlignes med hver af de raekke-reprasenterende interventioner (f.eks. forleenges QTc ved behandling med sertindol 23,9 ms sammenlignet med placebo). AMI=amisulprid, ARI=aripiprazol,
BRE=brexpiprazole, CAR=cariprazin, CLO=clozapin, HAL=haloperidol, LUR=lurasidon, OLA=olanzapin, PAL=paliperidon, PBO=placebo, PERPH=perfenazin, QUE=quetiapin, RIS=risperidon, SER=sertindol,
ZIP=ziprasidon, ZUC=zuclopenthixol
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> Medicinradet
7.8 Sedation (vigtigt)

Tabel 7-8. Data fra netveerksmetaanalyse for effektmalet sedation. Data stammer fra Huhn et al. 2019 [1]

PBO 6,00 0,91 0,76 1,09 0,64 NA 0,64 0,45 0,51 0,55 0,40 0,32 0,45 NA NA
0,78; 46,34 | 0,49;1,67 | 0,51; 1,14 | 0,61; 1,95 | 0,40; 1,01 0,29; 1,42 | 0,30;0,68 | 0,37;0,70 | 0,400,75 | 0,30; 0,52 | 0,21; 0,49 | 0,33; 0,60
0,9 H 0,58
0,58 167 PERP NA NA NA NA NA NA NA 0,31 1.06 NA NA NA NA NA NA
0,89 0,9 0,52
CAR NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
0,62;1,47 | 0,54;2,04 0,28; 0,95
0'5(;;7;99 0’4(;’;7;”47 0’42’;8333 PAL NA NA NA NA NA NA NA 0’3%;5;69 NA NA NA NA
0,73 0,81 0,82 1 SER NA NA NA NA 1,04 0,67 0,40 NA NA NA NA
0,48;1,02 | 0,37;1,41 |0,41;1,34 | 0,61;1,47 0,39;2,77 | 0,42; 1,05 | 0,13; 1,25
0,68 0,68 0,71 0,88 0,9 ARI NA 1,20 NA 0,81 0,59 0,29 0,51 NA NA NA
0,54;0,9 | 0,45;1,32 |0,49;1,23 | 0,63; 1,37 | 0,62; 1,49 0,21; 6,98 0,43; 1,52 | 0,29; 1,20 | 0,06; 1,27 | 0,29; 0,88
0,64 0,65 0,66 0,81 0,84 0,9 0,82
0,45;1,12 | 0,41;1,49 |0,43;1,41|0,52; 1,64 | 0,53;1,72 | 0,56; 1,85 AMI NA NA NA 0,52;1,28 NA NA NA NA NA
0,62 0,62 0,65 0,79 0,81 0,99 1,08 0,51
0,43;1,1 | 0,39;1,45 |0,41;1,39 | 0,49;1,61 | 0,5;1,75 | 0,46; 1,64 | 0,42; 1,92 BRE NA NA NA NA NA 0,16; 1,68 NA NA
0,57 0,57 0,59 0,72 0,74 0,82 0,89 0,92 0,90 0,77 0,40
LUR NA NA NA NA
0,47;0,72 | 0,4;1,03 | 0,3;0,97 | 0,53;1,08 | 0,53;1,15 | 0,51;1,2 | 0,42; 1,48 | 0,43; 1,57 0,50; 1,62 | 0,44; 1,37 0,19; 0,81
0,49 0,55 0,56 0,69 0,71 0,77 0,84 0,87 0,97 RIS 0,89 0,92 0,72 0,75 0,83 0,80
0,4;0,59 | 0,28;0,93 |0,31;0,88 | 0,47; 0,95 | 0,54; 1,02 | 0,54; 1,06 | 0,43; 1,36 | 0,43; 1,46 | 0,69; 1,29 0,74;1,07 | 0,69; 1,23 | 0,46; 1,13 | 0,55; 1,02 | 0,22; 3,16 | 0,63; 1,03
0,52 0,52 0,5 0,65 0,66 0,7 0,76 0,8 0,87 0,91 0,89 1,02 0,54 0,60 0,32
0,46;0,59 | 0,39;0,87 |0,28;0,81 | 0,52; 0,87 | 0,52;0,93 | 0,49;0,97 | 0,4;1,23 | 0,38;1,36 | 0,67; 1,19 | 0,78; 1,09 HAL 0,72;1,10 | 0,67; 1,54 | 0,37; 0,79 | 0,33; 1,09 | 0,16; 0,67
0,46 0,46 0,41 0,56 0,57 0,58 0,63 0,66 0,74 0,78 0,84 oLA 0,95 1,09 1,50 NA
0,41;0,52 | 0,35;0,74 |0,22;0,66 | 0,47; 0,71 | 0,45; 0,79 | 0,39; 0,81 | 0,31;1,06 | 0,32; 1,15 | 0,52;1 |0,65;0,93 | 0,68; 1 0,71; 1,28 | 0,69; 1,71 | 0,29; 7,77
0,34 0,39 0,39 0,49 0,51 0,55 0,61 0,63 0,71 0,73 0,81 0,97 2P NA NA NA
0,26;0,44 | 0,18;0,69 |0,21;0,65 | 0,32;0,71 | 0,31;0,77 | 0,37;0,78 | 0,29; 1,04 | 0,29; 1,13 | 0,47; 0,99 | 0,56; 0,93 | 0,62; 1,02 | 0,76; 1,2
0,31 0,35 0,35 0,44 0,52 0,5 0,54 0,56 0,63 0,68 0,73 0,88 0,9 - NA NA
0,24;0,38 | 0,17;0,62 |0,18;0,57 | 0,29; 0,63 | 0,41; 0,71 | 0,32; 0,72 | 0,26; 0,93 | 0,27; 0,99 | 0,43; 0,87 | 0,57; 0,83 | 0,57;0,9 | 0,68; 1,09 | 0,7; 1,19
0,33 0,33 0,2 0,38 0,38 0,29 0,32 0,33 0,45 0,47 0,5 0,57 0,58 0,63 clo NA
0,3;0,4 | 0,28;0,49 |0,09;0,38 | 0,32;0,51 | 0,32; 0,53 | 0,16; 0,49 | 0,13; 0,61 | 0,13; 0,66 | 0,36; 0,65 | 0,38; 0,63 | 0,4; 0,67 | 0,44;0,8 | 0,45; 0,85 | 0,48; 0,92
0,1 0,11 0,11 0,14 0,15 0,16 0,18 0,19 0,22 0,22 0,25 0,31 0,33 0,37 0,65 2uc
0,03;0,21 | 0,03;0,28 | 0,03;0,27 | 0,05; 0,32 | 0,05; 0,34 | 0,05; 0,36 | 0,05; 0,43 | 0,05; 0,47 | 0,07; 0,47 | 0,08; 0,46 | 0,09; 0,51 | 0,11; 0,63 | 0,12; 0,68 | 0,13; 0,75 | 0,22; 1,27

RR for bivirkningsmalet sedation. Det gverste tal i hver celle er punktestimatet for den beregnede RR. De to nederste tal angiver 95 %-konfidensintervallet. Interventionerne er rangerede efter
deres SUCRA-vaerdier. Fed skrift: statistisk signifikante forskelle. Kun sammenligninger fra netveerksanalysen imellem specificerede interventioner i den nedre venstre del af tabellen er markerede.
Cellerne til hgjre for oven viser data fra parvise direkte sammenligninger. Tabellen laeses fra oven mod hgjre, sa den kolonne-repraesenterende intervention sammenlignes med hver af de reekke-
repraesenterende interventioner (f.eks. er den gennemsnitlige vaegtggning ved behandling med ziprasidon 2,93 kg lavere end ved behandling med olanzapin). AMI=amisulprid, ARI=aripiprazol,
BRE=brexpiprazole, CAR=cariprazin, CLO=clozapin, HAL=haloperidol, LUR=lurasidon, OLA=olanzapin, PAL=paliperidon, PBO=placebo, PERPH=perfenazin, QUE=quetiapin, RIS=risperidon,
SER=sertindol, ZIP=ziprasidon, ZUC=zuclopenthixol
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8 Bilag 8: Baselinekarakteristika

8.1 Baseline karakteristika for studier i Huhn et al. 2019 [1]

> Medicinradet

. Olanzapin- - .
Praparat N n M(f;)r)'d (é'?'g‘;'; | ?/3;%?;:23 Oi’if('jz‘l(%g'e”rﬁ?s‘ UdgiE/neill)sesér (mgo;i;s ) wk‘éz’:i‘;ent %?Fn%ee::- F:“f)]r rgis;I;O O%?gg'tnlggglle koPr:'?ngltI)gr-et Spoii(r)rpe?-ede
» gns. 17 Gl ) » gns. (Mg, gns) (%) (%) kriterier (%) (%) (%)
Amisulprid 16 817 56,67 36,03 8,92 6,42 1998 602,21 17,47 75,00 31,25 68,75 0 83,33
Aripiprazol 27 | 2361 65,14 37,05 14,26 5,85 2009 18,65 12,52 62,96 40,74 74,07 37,04 65,38
Brexpiprazol 6 | 1264 60,36 40,15 15,06 6,00 2016 3,01 15,06 83,33 16,67 100 83,33 100
Cariprazin 4 | 1029 70,46 37,93 14,25 6,00 2013 4,14 13,79 100 0 75,00 100 100
Clozapin 31 732 34,29 36,26 10,35 7,20 1987 325,32 16,27 80,65 45,16 51,61 6,45 41,67
Haloperidol 128 | 6134 49,71 37,77 12,67 6,93 1994 13,14 26,28 81,25 24,22 68,75 22,66 3,96
Lurasidon 7 | 1385 70,11 39,50 13,48 6,00 2011 85,19 10,65 100 0 85,71 100 100
Olanzapin 80 | 6913 60,10 37,44 11,63 7,28 2007 14,41 14,41 71,25 31,25 76,25 26,25 30,43
Paliperidon 12 | 1675 53,73 37,98 12,88 7,50 2009 7,99 17,73 75,00 25,00 66,67 58,33 81,82
Perfenazin 17 572 59,09 39,36 7,25 7,24 1979 38,77 26,02 94,12 17,65 64,71 11,76 0
Placebo 151 | 9522 62,09 38,39 13,21 6,48 1992 NA NA 97,35 11,26 70,86 100 0
Quetiapin 33 | 3496 64,70 38,41 13,78 6,91 2005 519,52 14,03 63,64 33,33 72,73 30,30 64,29
Risperidon 84 | 4973 64,39 36,55 11,37 7,26 2005 5,82 19,39 66,67 32,14 71,43 21,43 30,30
Sertindol 7 917 67,18 37,30 13,20 8,53 2002 17,16 17,16 100 0 57,14 42,86 100
Ziprasidon 26 | 2443 46,34 36,06 12,56 8,28 2006 127,30 15,91 61,54 23,08 80,77 15,38 75,00
Zuclopenthixol 9 283 53,71 37,41 15,45 8,65 1992 44,06 17,62 66,67 22,22 55,56 0 25,0

Data vedr. studie- og baseline patientpopulationskarakteristika fra meta-analysen af Huhn et al. 2019 [1]. Data er fra artiklens bilag 21.2. N: Antal arme med specificerede intervention, n: antal patienter, gns.: gennemsnit,
m: median, mg: milligram. NA: ikke applicerbar.
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9 Bilag 9: Uddybende resultater for klinisk spgrgsmal 4

:;H:L?rbgroup Evem:Tum Evenlszfoml Mo:uksaifi‘::ﬂ QS?MI?Random 95% Cl Figur 6- Odds ratioer for behandl ingsophﬂr

1 Apprazoleve.riaparicons uanset drsag. Data stammer fra bilaget til meta-
s?-rﬂt%w 95(%@ ; 27 26 n,goiaizw,‘niau] *

Towewms & 4 analysen af Krause et al. 2019 [50].

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 0.06 (P = 0.85)

182 Clozapine vs.any

Brunette 2011(can) 2 15 2 16
Bnhtmnl{sﬁ% i) 15 16
Total events

Heterogeneity: Not :ppll:abl-
Test for cverall effect Z=0.07 (P = 0.94)

1.8.3 Clozapine vs. risperidone
Machigisen 2014 (can) 3 16 4
US4 * ) SRR -
Total events 7 7

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.23,df= 1 (P = 0.83); I*= 0%
Test for cverall effect Z=0.26 (P = 0.80)

n

0 0.92(0.17,4.89]

M

1.8.4 Clozapine vs. ziprasidone

Sweispiacen o 14 @ 16 14di0 el i
Subtotal (9 14 16 1.40[0.32, 6.11

Total events 9 9

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=0.45 (P = 0.85)

1.8.5Haloperidol vs. olanzapine
Berk 1999 (can) 1 15 2 15  0.46[0.04,5.75] -

Green 2004 (mix) 47 126 34 128 1.61[0.94, 75] i

Sayers 2005((coc) 5 12 5 12 1.00[0.20,5.07]

Sm-lson2006 ccuc) 5 15 7 18 064[0.15,2.78]

Tsuang 2002{(coc) 2 2 2, 25 Jnsa 183158 T °*
Subtotal (05 C|] i %4k [0.87,222] -

Tatal events 80

Heterogeneity: Tav® = 0.00; Ch\’ = 39‘3 df=4 (P=041)1F=0%
Testfor overall effect Z=1.39 (P = 0.16)

1.8.6 Haloperidol vs. risperidone

Elﬂ:ZOOO&:un] 1 15 1 15 100 D.OG,‘TE% l
Subtotal (95% CI) 15 15 1.00[0.086,1

Total events 1 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=0.00 (P = 1.00)

1.8.7 Olanzapine vs. perphenazine
Swartz 2008 mm 105142 93 124 (085[054 164
Subtotal (95 142 124 0.95[0.54,

Total events 105 93

Haterogeneity: Not applicable

Test for cverall effect Z=0.20 (P = 0.84)

1.8.8 Dlanzapine vs, quetiapine

Swartz 2008 (mix) 105142 113137 0.60[0.34. 1.0
Subtotal (95% C 142 137 0.60 [0.34, 1.0
Tatal events 108 113

Heterogeneity; Not applic
Testtor overall 9P|'a:lZ—1 72[9 0.08)

1.8.9 Olanzapine vs. risperidone

Akerele 2007 (mix) 8 14 4 14 3.33[0.88, 16.02)
Swartz 2008 (mix) 105142 124157 D?E [0.44,1.29]
Van Nimwegen 2008 20 66 21 72 .51,2.18
Stbtotal (55% C) 2 22 105 [n,s 136

Total events 133 149
Heterogeneity: Tau® = 0.11; Chi* = 323 df=2 (P = 0.20) I"= 38%
Test for cverall effe =0.09(P=0.83)

1.8.100lanzapine vs. ziprasidone
Swariz 2008(mix) 105142 &8 B3 0.63[032,
Subtotal (95% Cl) 142 B3 0 .
Total events 105 68

Heterogeneity: Net applicable

Test for cverall effect Z= 1.36 (P = 0.17)

S I
-
—
-
1.8.11 Perphenazinevs. quetiapine
Swariz 2008 (mix) 93 124 113137  0,54[0.35.1.1§] t
Subtotal (5% Cl) 124 137 0.64 [0.35, 1.16]
Total events a3 13
Heterogeneity Not applicable
Test for overall effect Z= 1.47 (P =0.14)

1.8.12 Perphenazinevs. risperidone

Swartz 2008 MIII] 93 124 124 |5? 0.80]0.46, 1.40
Subtotal (95% Cl) 124 157 0.80 [0.46, 1.41
Total events a3 124

Heterogeneity: Not applic.

Testfor overall affect Z= 0 79 P=043)

1.8.13 Perphenazinevs. ziprasidene

Swarz 2008 (mix 93124 68 83 066 03313%]
SIIDIOHI{DS&C ) B3 0.66[0.33,

Total events a3 68

Heterogeneity: Not applicable

Testfor overall effect Z = 117 (P = 0.24)

18- 1-lclueﬂaplnevs, risperidone

rtz 2008 (mix) 113137 124187 1.25[0.70,2.25
thtutal‘:ab% cl) 137 157 1.25[0.70,2.25
Total events 13 124
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: Z=0.76 (P = 0.45)

1.8.15Quetlapine vs. ziprasidone

Swartz 2008 (mix) 113137 68 83 1.04]0.51,2.12
Subtotal (95% Cl) 137 B3 1.04[0.51,2.1
Total events 1 13 68

Heterogensity: Not applical

Test for overall effect Z= 0 1D (P=082)

1.8.16 Risperidone vs. conventionals

gmelsonz0ozican) 2 & 7 10 01410021, 1s¢
Subtotal (95% €I) .02, 1.16]

Total events 2 7

Heterogeneity. Not appli

Test for overall B'ffn:l Z— 1 82 (P=007)

1.8.17 Risperidone vs. ziprasidone

$warz 2008 mlxll 124157 68 83 0.83[0.42 163 l
Subtotal (95% Cl) 157 83 0.83[0.42,1.63]
Total events 124 68

Heterogensity: Not applicable
Test for overall effect Z=0.54 (P = 0.59)

B ——
002 0.1 1 10 S50
Favours Favours

1. mentioned drug2. menticned drig
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