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1. Inledning

Uppdraget

Uppdraget som tilldelades Statens beredning for medicinsk och social utvardering (SBU) har
enligt dverenskommelse med Socialstyrelsen varit att ta fram vetenskapligt underlag for ett
definierat antal av de tillstands- och atgardsrader som kommer att inga i Socialstyrelsens
uppdaterade nationella riktlinjer for vard och omsorg vid schizofreni. Ar 2012 publicerade
SBU en rapport om ladkemedelsbehandling, patientens delaktighet och vardens organisation
vid schizofrenil. Den rapporten utgjorde underlag till de nationella riktlinjer som
Socialstyrelsen publicerade 20142. Nedanstdende rapport ir delvis en uppdatering och

forlangning av detta arbete.

Metodik for framtagande av vetenskapligt underlag

Det vetenskapliga underlaget ar framtaget enligt SBU:s metodik3. SBU har dessutom for ett
antal av de definierade fragestallningarna anvant metodiken redovisad av Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ) i USA%. | huvuddrag innebar detta arbetssatt att
publicerade Oversikter identifieras genom normalt litteratursokningsforfarande. | forsta
hand bedoms om 6versikterna ar relevanta for fragestallningen. Darefter varderas kvaliteten
med hjalp av mallar for kvalitetsbedémning av systematiska oversikter. Den senast
publicerade och kvalitetsmassigt bast bedémda systematiska 6versikten har utgjort SBU:s
underlag tillsammans med relevanta och kvalitetsmassigt godtagbara studier som eventuellt

kan ha tillkommit efter 6versiktens senaste sokdatum.

1 SBU. Schizofreni. Lakemedelsbehandling, patientens delaktighet och vardens organisation. En systematisk litteraturéversikt. Stockholm:
Statens beredning for medicinsk utvéardering (SBU); 2012; SBU-rapport nr 213.

2 http://www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjerforantipsykotisklakemedelsbehandlingvidschizofreni

3 SBU. Utvardering av metoder i hilso- och sjukvarden: En handbok, 2 uppl. Stockholm 2014. www.sbu.se/metodbok/

4 https://www.ahrg.gov/


http://www.sbu.se/metodbok/

2. Behandling med aripiprazol per oralt

Tillstand: Schizofreni och schizofreniliknande tillstand
Atgard: Aripiprazol per oralt

Sammanfattning

Fragestillning

Vilken effekt har aripiprazol i per oral form pa psykossymtom och livskvalitet, i vilken
utstrackning ger det biverkningar och i vilken utstrackning avbryts behandlingen jamfort

med placebo vid behandling av personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand?

Underlaget

Inkluderat i underlaget ar SBU:s rapport Schizofreni - Likemedelsbehandling, patientens
delaktighet och vardens organisation fran 2012 [1] samt en natverksmetaanalys Comparative
efficacy and tolerability of 15 antipsychotic drugs in schizophrenia: a multiple-treatments

meta-analysis [2].

Vilken effekt har atgarden?
Enligt SBU:s rapport har aripiprazol:
- Battre effekt i form av minskade totala symtom matt som férandring pa Positive and
Negative Symptom Scale (PANSS) jamfort med placebo, SMD -0,41 (0,51 till -0,31)
(starkt vetenskapligt underlag).
- Mindre risk for behandlingsavbrott oberoende av orsak jamfort med placebo, RR 0,80

(0,72 till 0,89) (starkt vetenskapligt underlag).

Enligt natverksmetaanalysen har aripiprazol (resultaten ar inte evidensgraderade):
- Battre effekt i form av minskade symtom matt som forandring pa PANSS jamfort med
placebo, SMD -0,44 (0,55 till -0,32).
- Mindre risk for behandlingsavbrott oberoende av orsak jamfort med placebo, OR
0,63 (0,50 till 0,80).
- Storre risk for viktokning jamfort med placebo, SMD 0,21 (0,08 till 0,35).



- Ingen kliniskt relevant skillnad avseende extrapyramidala symtom jamfért med
placebo, OR 1,03 (0,70 till 1,51).

- Storre risk for sedation jamfort med placebo, OR 1,57 (0,94 till 2,63).

- Ingen signifikant skillnad avseende prolaktindkning jamfért med placebo, SMD —0,24
(-0,37 till 0,11).

- Ingen kliniskt relevant skillnad avseende hjartrytmrubbningar (QTc-forlangning)

jamfort med placebo, SMD 0,03 (-0,13 till 0,18).

Kommentar

For redovisning av natverksmetaanalysen, se Bilaga 2.



Metodbeskrivning

Fragestillning
Vilken effekt har aripiprazol i per oral form pa psykossymtom och livskvalitet, i vilken
utstrackning ger det biverkningar och i vilken utstrackning avbryts behandlingen jamfort

med placebo vid behandling av personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand?

Urvalskriterier for litteraturoéversikten

Fraga uppstalld som urvalskriterier enligt PICO:

Population Vuxna med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand enligt DSM,
ICD (F20-F29)

Intervention/atgérd Aripiprazol per oral form

Kontrollgrupp Placebo

Utfallsmatt PANSS
Clinical Global Impression rating scales (CGl)
Behandlingsavbrott

Livskvalitet

Biverkningar:

Metabolt syndrom/viktuppgang

Sexuella biverkningar (sexual dysfunction)
Extrapyramidala symtom (EPS)

Kognitiv paverkan

Sedering (dagtrotthet)
Hjartrytmrubbningar (QTc-férlangning)

Studietyp Metaanalys och randomiserad kontrollerad studie (RCT).

Litteratursékning

En systematisk litteratursokning utférdes av SBU i databaserna PubMed, Cochrane Library
och Embase fran januari 2010 till och med oktober 2016.En gemensam sokning utfordes for
lakemedlen; aripiprazol, risperidon, olanzapin, quetiapin, paliperidon, haloperidol, ziprasidon

samt zuklopentixol. Sokstrategierna redovisas i Bilaga 1.



SBU:s relevans- och kvalitetsgranskning av den vetenskapliga litteraturen
Relevansbeddmningen av abstrakt fran SBU:s litteratursékning utfordes av tva personer
oberoende av varandra. De abstrakt som bedémdes vara relevanta for utvarderingsfragan
granskades darefter i fulltext av tva personer oberoende av varandra. Som stod for
beddmningen anvandes SBU:s granskningsmallar, se Bilaga 5. En mer utférlig information
om metodiken finns i SBU:s handbok [3]. Beddmning av natverksmetaanalysen utfordes av
SBU med hjalp av ett granskningsformular utformat av International Society for

Pharmaeconomics and Outcomes Research (ISPOR), se Bilaga 2.

Redovisning och sammanstallning av resultat
Resultat fran systematiska 6versikter och enskilda studier i underlaget redovisas deskriptivt.
SBU har inte gjort egna kvantitativa sammanvagningar av resultat fran enskilda studier, se

Bilaga 2.

Resultatredovisning, litteratursékning och urval

Vid litteratursdkningen som genomférdes i tva steg (juni 2016 respektive oktober 2016)
identifierades och granskades 2 938 referenser. Av de totalt 20 studierna som lastes i fulltext
exkluderades 13 studier, se Bilaga 4 Exkluderade studier samt Bilaga 2. Sju studier ingar i

granskningen och de redovisas nedan samt i Bilaga 2.

Resultatredovisning, underlag och effekter

Beskrivning av underlaget

| granskningen ingar en natverksmetaanalys av godtagbar kvalitet [2]. Den ar baserad pa 212
studier med sammanlagt 43 049 vuxna patienter (218 ar) med diagnostiserad
schizofrenisjukdom. Natverksmetaanalysen utvdrderade akut behandling, 4—12 veckors
behandling med antipsykotiska lakemedel. For att uppfylla likhetsantagandet som stalls pa
en nadtverksmetaanalys (se Bilaga 2) exkluderades studier som undersokte patienter med
huvudsakligen negativa symtom, patienter med samtidig annan medicinsk sjukdom,
terapirefraktara patienter samt studier som studerade aterfall hos langtidsbehandlade
patienter. Inklusionskrav var blindade studier. Bade studier med flexibla doser och fasta
doser inkluderades. For studier med fasta doser inkluderades endast studier som féljt

konsensus for dosering [4]. Studier med bedomd hog risk for systematiska fel avseende



randomisering och dold allokering exkluderades. Open label-studier exkluderades, liksom
studier utférda i Kina pa grund av icke-adekvata randomiseringsmetoder. Dessutom
exkluderades studier i vilka patienter fick profylaktisk behandling med antiparkinson-
lakemedel. | analysen ingick direkta parvisa jamforelser (random effects model) samt
indirekta jamforelser. Primart utfallsmatt var symtomfoérandringar matt med PANSS eller
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). Risken for systematiska fel i de inkluderade studierna

foljde Cochranes modell f6r bedémning [5].

Vi identifierade ytterligare fyra RCT-studier som analyserat aripiprazol och som var
publicerade efter natverksmetaanalysens senaste sokdatum [6-9]. De nytillkomna studierna
var parvisa jamforelser med risperidon (2 studier n=217), olanzapin (1 studie n=60) samt
quetiapin (1 studie n=50). Resultaten fran dessa studier bedomdes inte paverka evidenslaget
for aripiprazol. Vi har i detta dokument presenterat det tidigare underlaget baserat pa SBU:s
rapport fran 2012 och en natverksmetaanalys fran 2013 [1,2]. | Bilaga 2 ar samtliga

nytillkomna studier beskrivna.

SBU:s kommentarer till det vetenskapliga underlaget

Det vetenskapliga underlaget ar en uppfdljning av Socialstyrelsens nationella riktlinjer fran
2014 vad galler ovan namnda lakemedel. Underlaget inkluderar resultat fran SBU-rapporten
fran 2012 som omfattar GRADE-bedémningar samt fran resultat fran natverksmetaanalysen
fran 2013. Resultaten av natverksmetaanalysen innebar en samtidig jamforelse av samtliga
ingdende lakemedel och det ar darfor inte majligt att analysera lakemedel efter I1dkemedel
som vid traditionell parvis metaanalys. | Bilaga 2 presenteras GRADE-beddmningar fran SBU-
rapporten samt sammanfattande resultat fran natverksmetaanalysen for ingadende
lakemedel. En uppfoljning av studier genomfordes med start fran september 2012 som var
slutdatum for inklusion i natverksanalysen. Samma inklusions- och exklusionskriterier

anvandes vid uppféljningen.

Totalt inkluderades sju nya studier for sju utvarderade andra generationens antipsykotika.
Antalet studier ar mycket Iagt i forhallande till de 212 studier som ingick i
natverksmetaanalysen. De fa studierna innebar att det inte ar mojligt att andra pa

exklusions- eller inklusionskriterier eller utfallsmatt i natverksmetaanalysen da kraften i



analysen helt gar forlorad for utfallsmatt som inte inkluderats i natverksanalysen. Darfor

presenteras utfallsmatten for de olika lakemedlen i enlighet med natverksmetaanalysen.

Tabell 2.1. Summering av resultat — behandling med aripiprazol per oralt.

Effektmatt Antal deltagare Effektestimat (Kl 95%) Evidensstyrka Kommentar
(antal studier)
PANSS 1314 (6) SMD -0,44 (-0,55 till -0,32) Ej evidensgraderat
1556 (7) SMD -0,41 (-0,51till-0,31) PPPPD SBU:s rapport 2012
Avbrott Oklart OR 0,63 (0,50 till 0,80) Ej evidensgraderat
1615 RR 0,80 (0,72 till 0,89) DD SBU:s rapport 2012
Viktokning Oklart SMD 0,21 (0,08 till 0,35) Ej evidensgraderat
EPS Oklart OR 1,03 (0,70 till 1,51) Ej evidensgraderat
Sedation Oklart OR 1,57 (0,94 till 2,63) Ej evidensgraderat
Prolaktin Oklart SMD -0,24 (-0,37 till 0,11) Ej evidensgraderat
QTc Oklart SMD 0,03 (-0,13 till 0,18) Ej evidensgraderat

PANSS = positive and negative symptom scale, SMD = standard mean difference, OR = odds ratio (oddskvot), RR

= risk ratio (relativ risk), EPS = extrapyramidala symtom, QTc = hjartrytmrubbningar

10



Table 2.2 Included studies.

Author Study design Population Comparison Outcome (Cl 95%) Comments
Year
Reference
Leucht et al Network 1 314 patients C: Placebo PANSS total score Results based on 6 direct
2013 metaanalys I: Aripiprazol SMD -0.44 (- 0.55 to —-0.32) comparisons with 1314
[2] 6 RCT patients
Direct evidence All cause discontinuation

OR 0.63 (0.50 to 0.80)

Weight gain

SMD 0.21 (0.08 to 0.35)

Extrapyramidal effects

Use antiparkinson medication

OR 1.03 (0.70to 1.51)

Sedation

OR 1.57 (0.94 to 2.63)

Prolactin

SMD -0.24 (-0.37 to 0.11)

QTC prolongation

SMD 0.03 (-0.13 to 0.18)
Leucht et al 7 RCT 1556 patients C: Placebo PANSS total score
2009 I: Aripiprazol SMD -0,41 (-0,51 to -0,31)
(10]

All cause discontinuation
RR 0,80 (0,72 to 0,89)

PANSS = positive and negative symptom scale, Cl = confidence interval, OR = odds ratio, RR = risk ratio, SMD = standard mean difference, QTc = hjartrytmrubbningar

11



Referenser

1.

10.

SBU. Schizofreni. Lakemedelsbehandling, patientens delaktighet och vardens
organisation. En systematisk litteraturoversikt. Stockholm: Statens beredning for
medicinsk utvardering (SBU); 2012; SBU-rapport nr 213.

Leucht S, Cipriani A, Spineli L, Mavridis D, Orey D, Richter F, Samara M, Barbui C, Engel
RR, Geddes JR, Kissling W, Stapf MP, Lassig B, Salanti G, Davis JM. Comparative efficacy
and tolerability of 15 antipsychotic drugs in schizophrenia: a multiple-treatments meta-
analysis. Lancet. 2013 Sep 14;382(9896):951-62.

SBU. Utvardering av metoder i halso- och sjukvarden: En handbok, 2 uppl. Stockholm
2014 www.sbu.se/metodbok/

Gardner DM, Murphy AL, O'Donnell H, Centorrino F, Baldessarini RJ. International
consensus study of antipsychotic dosing. Am J Psychiatry. 2010;167(6):686-93.

Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 5.0.0 [updated February 2008]. The Cochrane Collaboration, 2008.
Available from www.cochranehandbook.org

Jindal KC, Singh GP, Munjal V. Aripiprazole versus olanzapine in the treatment of
schizophrenia: a clinical study from India. Int J Psychiatry Clin Pract. 2013 Feb;17(1):21-
9.

Robinson DG, Gallego JA, John M, Petrides G, Hassoun Y, Zhang JP, Lopez L, Braga RJ,
Sevy SM, Addington J, Kellner CH, Tohen M, Naraine M, Bennett N, Greenberg J, Lencz T,
Correll CU, Kane JM, Malhotra AK. A Randomized Comparison of Aripiprazole and
Risperidone for the Acute Treatment of First-Episode Schizophrenia and Related
Disorders: 3-Month Outcomes. Schizophr Bull. 2015 Nov;41(6):1227-36.

Sato G, Yoshimura S, Yamashita H, Okamoto Y, Yamawaki S. The neurocognitive effects
of aripiprazole compared with risperidone in the treatment of schizophrenia. Hiroshima
J Med Sci. 2012 Dec;61(4):75-83.

Shoja Shafti S, Kaviani H. Quetiapine versus aripiprazole in the management of
schizophrenia. Ther Adv Psychopharmacol. 2015 Jun;5(3):166-71.

Leucht S, Arbter D, Engel RR, Kissling W, Davis JM. How effective are secondgeneration
antipsychotic drugs? A metaanalysis of placebo-controlled trials. Mol Psychiatry
2009;14:429-47.

12


http://www.sbu.se/metodbok/
http://www.cochranehandbook.org/

3. Behandling med risperidon per oralt

Tillstand: Schizofreni och schizofreniliknande tillstand
Atgard: Risperidon per oralt

Sammanfattning

Fragestillning

Vilken effekt har risperidon i per oral form pa psykossymtom och livskvalitet, i vilken
utstrackning ger det biverkningar och i vilken utstrdackning avbryts behandlingen jamfort

med placebo vid behandling av personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand?

Underlaget

Inkluderat i underlaget ar SBU:s rapport Schizofreni - Likemedelsbehandling, patientens
delaktighet och vardens organisation fran 2012 [1] samt en natverksmetaanalys Comparative
efficacy and tolerability of 15 antipsychotic drugs in schizophrenia: a multiple-treatments

meta-analysis [2].

Vilken effekt har atgirden?

Enligt SBU:s rapport har risperidon:
- Battre effekt i form av minskade totala symtom matt som forandring pa Positive and
Negative Symptom Scale (PANSS) jamfort med placebo, SMD -0,59 (-0,78 till -0,39)
(starkt vetenskapligt underlag).
- Minskad risk for behandlingsavbrott oberoende av orsak jamfért med placebo,

RR 0,70 (0,57 till 0,86) (starkt vetenskapligt underlag).

Enligt natverksmetaanalysen har risperidon (resultaten ar inte evidensgraderade):
- Battre effekt i form av minskade symtom matt som forandring pa PANSS jamfort med
placebo, SMD -0,58 (—0,68 till —0,49).
- Minskad risk for behandlingsavbrott oberoende av orsak jamfort med placebo, OR
0,53 (0,43 till 0,65).
- Okad risk for viktokning jamfért med placebo, SMD 0,48 (0,38 till 0,58).

- Okad risk foér extrapyramidala symtom jamfért med placebo, OR 2,02 (1,32 till 3,10).

13



- Okad risk for sedation jamfért med placebo, OR 1,91 (1,21 till 3,04).

- Okad risk for prolaktinékning jamfért med placebo, SMD 1,06 (0,63 till 1,48).

- Okad risk for hjartrytmrubbningar (QTc-férldngning) jamfért med placebo, SMD 0,21
(0,06 till 0,35).

Kommentar

For redovisning av ndatverksmetaanalysen, se Bilaga 2.

14



Metodbeskrivning

Fragestillning
Vilken effekt har risperidon i per oral form pa psykossymtom och livskvalitet, i vilken
utstrackning ger det biverkningar och i vilken utstrdackning avbryts behandlingen jamfort

med placebo vid behandling av personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand?

Urvalskriterier for litteraturéversikten

Fraga uppstalld som urvalskriterier enligt PICO:

Population Vuxna med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand enligt DSM,
ICD (F20-F29)

Intervention/atgérd Risperidon per oral form

Kontrollgrupp Placebo

Utfallsmatt PANSS
Clinical Global Impression rating scales (CGl)
Behandlingsavbrott

Livskvalitet

Biverkningar:

Metabolt syndrom/viktuppgang

Sexuella biverkningar (sexual dysfunction)
Extrapyramidala symtom (EPS)

Kognitiv paverkan

Sedering (dagtrotthet)
Hjartrytmrubbningar (QTc-férlangning)

Studietyp Metaanalys och randomiserad kontrollerad studie (RCT).

Litteratursékning

En systematisk litteratursékning utfordes av SBU i databaserna PubMed, Cochrane Library
och Embase fran januari 2010 till och med oktober 2016. En gemensam sokning utférdes for
lakemedlen; aripiprazol, risperidon, olanzapin, quetiapin, paliperidon, haloperidol, ziprasidon

samt zuklopentixol. Sokstrategierna redovisas i Bilaga 1.

15



SBU:s relevans- och kvalitetsgranskning av den vetenskapliga litteraturen
Relevansbeddmningen av abstrakt fran SBU:s litteratursokning utfordes av tva personer
oberoende av varandra. De abstrakt som bedomdes vara relevanta for utvarderingsfragan
granskades darefter i fulltext av tva personer oberoende av varandra. Som stod for
beddmningen anvandes SBU:s granskningsmallar, se Bilaga 5. En mer utforlig information
om metodiken finns i SBU:s handbok [3]. Beddmning av natverksmetaanalysen utférdes av
SBU med hjalp av ett granskningsformular utformat av International Society for

Pharmaeconomics and Outcomes Research (ISPOR), se Bilaga 2.

Redovisning och sammanstallning av resultat
Resultat fran systematiska oversikter och enskilda studier i underlaget redovisas deskriptivt.
SBU har inte gjort egna kvantitativa sammanvagningar av resultat fran enskilda studier, se

Bilaga 2.

Resultatredovisning, litteratursékning och urval

Vid litteratursdkningen som genomfordes i tva steg (juni 2016 respektive oktober 2016)
identifierades och granskades 2 938 referenser. Av de totalt 20 studierna som lastes i fulltext
exkluderades 13 studier, se Bilaga 4 Exkluderade studier samt Bilaga 2. Sju studier ingar i

granskningen och de redovisas nedan samt i Bilaga 2.

Resultatredovisning, underlag och effekter

Beskrivning av underlaget

| granskningen ingar en natverksmetaanalys av godtagbar kvalitet [2]. Den ar baserad pa 212
studier med sammanlagt 43 049 vuxna patienter (218 ar) med diagnostiserad
schizofrenisjukdom. Natverksmetaanalysen utvarderade akut behandling, 4-12 veckors
behandling med antipsykotiska lakemedel. For att uppfylla likhetsantagandet som stalls pa
en natverksmetaanalys (se Bilaga 2) exkluderades studier som undersokte patienter med
huvudsakligen negativa symtom, patienter med samtidig annan medicinsk sjukdom,
terapirefraktdra patienter samt studier som studerade aterfall hos langtidsbehandlade
patienter. Inklusionskrav var blindade studier. Bade studier med flexibla doser och fasta
doser inkluderades. For studier med fasta doser inkluderades endast studier som féljt
konsensus for dosering [4]. Studier med bedomd hog risk for systematiska fel avseende

16



randomisering och dold allokering exkluderades. Open label-studier exkluderades, liksom
studier utforda i Kina pa grund av icke-adekvata randomiseringsmetoder. Dessutom
exkluderades studier i vilka patienter fick profylaktisk behandling med antiparkinson-
lakemedel. | analysen ingick direkta parvisa jamforelser (random effects model) samt
indirekta jamforelser. Primart utfallsmatt var symtomférandringar matt med PANSS eller
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). Risken for systematiska fel i de inkluderade studierna

foljde Cochranes modell for bedémning [5].

Vi identifierade ytterligare tre RCT-studier som analyserat risperidon och som var
publicerade efter natverksmetaanalysens senaste sokdatum [6—8]. De nytillkomna studierna
var parvisa jamférelser med aripiprazol (2 studier n=217) och quetiapin (1 studie n=90).
Resultaten fran dessa studier beddms inte paverka evidenslaget for risperidon. Vi har i detta
dokument presenterat det tidigare underlaget baserat pa SBU:s rapport fran 2012 och en

natverksmetaanalys fran 2013 [1,2]. | Bilaga 2 ar samtliga nytillkomna studier beskrivna.

SBU:s kommentarer till det vetenskapliga underlaget

Det vetenskapliga underlaget ar en uppfoljning av Socialstyrelsens nationella riktlinjer fran
2014 vad galler ovan namnda lakemedel. Underlaget inkluderar resultat fran SBU-rapporten
fran 2012 som omfattar GRADE-bed6mningar samt fran resultat fran natverksmetaanalysen
fran 2013. Resultaten av natverksmetaanalysen innebar en samtidig jamforelse av samtliga
ingdende lakemedel och det ar darfor inte mojligt att analysera lakemedel efter lakemedel
som vid traditionell parvis metaanalys. | Bilaga 2 presenteras GRADE-bed6mningar fran SBU-
rapporten samt sammanfattande resultat fran natverksmetaanalysen foér ingaende
lakemedel. En uppfdljning av studier genomfordes med start fran september 2012 som var
slutdatum for inklusion i natverksmetaanalysen. Samma inklusions- och exklusionskriterier

anvandes vid uppfdéljningen.

Totalt inkluderades sju nya studier for sju utvarderade andra generationens antipsykotika.
Antalet studier ar mycket lagt i forhallande till de 212 studier som ingick i
natverksmetaanalysen. De fa studierna innebar att det inte ar mojligt att andra pa

exklusions- eller inklusionskriterier eller utfallsmatt i ndtverksmetaanalysen da kraften i
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analysen helt gar forlorad for utfallsmatt som inte inkluderats i ndtverksanalysen. Darfor

presenteras utfallsmatten for de olika ldkemedlen i enlighet med natverksmetaanalysen.

Tabell 3.1. Summering av resultat - behandling med risperidon per oralt.

Effektmatt Antal deltagare Effektestimat (Kl 95 %) Evidensstyrka  Kommentar
(antal studier)
A. PANSS 2108 (12) SMD -0,58 (~0,68 till —0,49) Ej evidensgraderat
977 (7) SMD -0,59 (—0,78 till -0,39) DD SBU:s rapport 2012
B. Avbrott Oklart OR 0,53 (0,43 till 0,65) Ej evidensgraderat
955 (6) RR 0,70 (0,57 till 0,86) DODD SBU:s rapport 2012
C. Viktokning Oklart SMD 0,48 (0,38 till 0,58) Ej evidensgraderat
D. EPS Oklart OR 2,02 (1,32 till 3,10) Ej evidensgraderat
E. Sedation Oklart OR: 1,91 (1,21 till 3,04) Ej evidensgraderat
F. Prolaktin Oklart SMD: 1,06 (0,63 till 1,48) Ej evidensgraderat
G.QTc Oklart SMD: 0,21 (0,06 till 0,35) Ej evidensgraderat

PANSS = positive and negative symptom scale, SMD = standard mean difference, OR = odds ratio (oddskvot), RR
= risk ratio (relativ risk), EPS = extrapyramidala symtom, QTc = hjartrytmrubbning
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Table 3.2 Included studies.

Author Study design Population Comparison Outcome (Cl 95%) Comments
Year
Reference
Leucht et al Network 2 108 patients C: Placebo PANSS total score Results based on 12 direct
2013 metaanalys I: Risperidone SMD —0.58 (— 0.68 to —0.49) comparisons with 2 108
[2] 12 RCT patients
Direct evidence All cause discontinuation

OR 0.53 (0.43 to 0.65)

Weight gain

SMD 0.48 (0.38 to 0.58)

Extrapyramidal effects

Use antiparkinson medication

OR 2.02 (1.32t0 3.10)

Sedation

OR 1.91 (1.21 to0 3.04)

Prolactin

SMD 1.06 (0.63 to 1.48)

QTC prolongation

SMD 0.21 (0.06 to 0.35)
Leucht et al 7 RCT 977 C: Placebo PANSS total score Results based on 977 patients
2009 I: Risperidone SMD -0.59 (-0.78 to -0.39)
(9]
Leucht et al 7 RCT 955 C: Placebo All cause discontinuation Results based on 955 patients
2009 I: Risperidone RR 0.70 (0.57 to 0.86)

[9]

PANSS = positive and negative symptom scale, RR = risk ratio, OR = odds ratio, SMD = standard mean difference, Cl = confidence interval QTc = cardiac arrythmias
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4. Behandling med olanzapin per oralt

Tillstand: Schizofreni och schizofreniliknande tillstand
Atgard: Olanzapin per oralt

Sammanfattning

Fragestillning
Vilken effekt har olanzapin i per oral form pa psykossymtom och livskvalitet, i vilken
utstrackning ger det biverkningar och i vilken utstrackning avbryts behandlingen jamfort

med placebo vid behandling av personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand?

Underlaget

Inkluderat i underlaget ar SBU:s rapport Schizofreni - Likemedelsbehandling, patientens
delaktighet och vardens organisation fran 2012 [1] samt en natverksmetaanalys Comparative
efficacy and tolerability of 15 antipsychotic drugs in schizophrenia: a multiple-treatments

meta-analysis fran 2013 [2].

Vilken effekt har atgirden
Enligt SBU:s rapport har olanzapin:
- Battre effekt i form av minskade totala symtom matt som férandring pa Positive and
Negative Symptom Scale (PANSS) jamfort med placebo, SMD -0,59 (-0,83 till -0,35)
(starkt vetenskapligt underlag).
- Mindre risk for behandlingsavbrott oberoende av orsak jamfort med placebo, RR 0,70

(0,46 till 1,05) (begransat vetenskapligt underlag).

Enligt natverksmetaanalysen har olanzapin (resultaten ar inte evidensgraderade):
- Battre effekt i form av minskade symtom matt som fordandring pa PANSS jamfort med
placebo, SMD -0,59 (-0,73 till -0,45).
- Mindre risk for behandlingsavbrott oberoende av orsak jamfért med placebo, OR
0,53 (0,40 till 0,70).
- Storre risk for viktokning jamfort med placebo, SMD 0,68 (0,59 till 0,78).
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- Ingen signifikant skillnad avseende extrapyramidala symtom jamfért med placebo,
OR 1,15 (0,67 till 1,97).

- Storre risk for sedation jamfort med placebo, OR 3,38 (2,14 till 5,33).

- Okad risk for prolaktinékning jamfért med placebo, SMD 0,29 (0,16 till 0,42).

- Ingen kliniskt relevant skillnad for hjartrytmrubbningar (QTc) jamfort med placebo,

OR 0,10 (~0,06 till 0,25).

Kommentar

For redovisning av natverksmetaanalysen, se Bilaga 2.
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Metodbeskrivning

Fragestillning

Vilken effekt har olanzapin i per oral form pa psykossymtom och livskvalitet, i vilken
utstrackning ger det biverkningar och i vilken utstrackning avbryts behandlingen jamfort

med placebo vid behandling av personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand?

Urvalskriterier for litteraturéversikten

Fraga uppstalld som urvalskriterier enligt PICO:

Population Vuxna med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand enligt DSM,
ICD (F20-F29)

Intervention/atgédrd Olanzapin per oral form

Kontrollgrupp Placebo

Utfallsmatt PANSS
Clinical Global Impression rating scales (CGl)
Behandlingsavbrott

Livskvalitet

Biverkningar:

Metabolt syndrom/viktuppgang

Sexuella biverkningar (sexual dysfunction)
Extrapyramidala symtom (EPS)

Kognitiv paverkan

Sedering (dagtrotthet)
Hjartrytmrubbningar (QTc-férlangning)

Studietyp Metaanalys och randomiserad kontrollerad studie (RCT).

Litteratursékning

En systematisk litteratursokning utfordes av SBU i databaserna PubMed, Cochrane Library
och Embase fran januari 2010 till och med oktober 2016. En gemensam sokning utférdes for
lakemedlen; aripiprazol, risperidon, olanzapin, quetiapin, paliperidon, haloperidol,

ziprasidon samt zuklopentixol. Litteratursékningen redovisas i detalj i Bilaga 1.
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SBU:s relevans- och kvalitetsgranskning av den vetenskapliga litteraturen
Relevansbeddmningen av abstrakt fran SBU:s litteratursékning utfordes av tva personer
oberoende av varandra. De abstrakt som bedémdes vara relevanta for utvarderingsfragan
granskades darefter i fulltext av tva personer oberoende av varandra. Som stod for
beddmningen anvandes SBU:s granskningsmallar, se Bilaga 5. En mer utférlig information
om metodiken finns i SBU:s handbok [3]. Beddmning av natverksmetaanalysen utfordes av
SBU med hjalp av ett granskningsformular utformat av International Society for

Pharmaeconomics and Outcomes Research (ISPOR), se Bilaga 2.

Redovisning och sammanstallning av resultat
Resultat fran systematiska 6versikter och enskilda studier i underlaget redovisas deskriptivt.
SBU har inte gjort egna kvantitativa sammanvagningar av resultat fran enskilda studier, se

Bilaga 2.

Resultatredovisning, litteratursékning och urval

Vid litteratursokningen som genomfordes i tva steg (juni 2016 respektive oktober 2016)
identifierades och granskades 2 938 referenser. Av de totalt 20 studierna som lastes i fulltext
exkluderades 13, se Bilaga 4 Exkluderade studier. Sju studier ingar i granskningen och de

redovisas nedan samt i Bilaga 2.

Resultatredovisning, underlag och effekter

Beskrivning av underlaget

| granskningen ingar en natverksmetaanalys av godtagbar kvalitet [2]. Den ar baserad pa 212
studier med sammanlagt 43 049 vuxna patienter (218 ar) med diagnostiserad
schizofrenisjukdom. Natverksmetaanalysen utvdrderade akut behandling, 4—12 veckors
behandling med antipsykotiska lakemedel. For att uppfylla likhetsantagandet som stalls pa
en nadtverksmetaanalys (se Bilaga 2) exkluderades studier som undersokte patienter med
huvudsakligen negativa symtom, patienter med samtidig annan medicinsk sjukdom,
terapirefraktdra patienter samt studier som studerade aterfall hos langtidsbehandlade
patienter. Inklusionskrav var blindade studier. Bade studier med flexibla doser och fasta
doser inkluderades. For studier med fasta doser inkluderades endast studier som féljt

konsensus for dosering [4]. Studier med bedomd hog risk for systematiska fel avseende
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randomisering och dold allokering exkluderades. Open label-studier exkluderades, liksom
studier utférda i Kina pa grund av icke-adekvata randomiseringsmetoder. Dessutom
exkluderades studier i vilka patienter fick profylaktisk behandling med
antiparkinsonlakemedel. | analysen ingick direkta parvisa jamforelser (random effects
model) samt indirekta jamforelser. Primart utfallsmatt var symtomférandringar matt med
PANSS eller BPRS. Risken for systematiska fel i de inkluderade studierna foljde Cochranes

modell fér beddmning [5].

| en uppdaterad sokning, efter den senaste sokningen till Socialstyrelsens riktlinjer 2012,
fann vi ytterligare tva RCT-studier som analyserat olanzapin och som var publicerade efter
natverksmetaanalysens senaste sokdatum [6,7]. De nytillkomna studierna var parvisa
jamforelser med aripiprazol (1 studie n=60) och med ziprasidon (1 studie n=50). Resultaten
fran dessa studier bedoms inte paverka evidenslaget for olanzapin. Vi har i detta dokument
presenterat det tidigare underlaget baserat pa SBU:s rapport fran 2012 och en

natverksmetaanalys fran 2013 [1,2]. | Bilaga 2 &r samtliga nytillkomna studier beskrivna.

SBU:s kommentarer till det vetenskapliga underlaget

Det vetenskapliga underlaget ar en uppfdljning av Socialstyrelsens nationella riktlinjer fran
2014 vad galler ovan namnda lakemedel och inkluderar resultat fran SBU-rapporten fran
2012 som omfattar GRADE-bedomningar samt resultat fran en natverksanalys. Resultaten av
natverksanalysen innebar en samtidig jamforelse av samtliga ingdende lakemedel och det ar
darfor inte mojligt att analysera lakemedel efter lakemedel som vid traditionell parvis
metaanalys. | Bilaga 2 presenteras GRADE-beddmningar fran SBU-rapporten samt
sammanfattande resultat fran natverksmetaanalysen for ingaende lakemedel. En uppféljning
av studier genomfordes med start fran september 2012 som var slutdatum for inklusion i
natverksmetaanalysen. Samma inklusions- och exklusionskriterier anvandes vid

uppfoljningen.

Totalt inkluderades sju nya studier for sju utvarderade andra generationens antipsykotiska
lakemedel. Antalet studier ar mycket lagt i forhallande till de 212 studier som ingick i
natverksmetaanalysen. De fa studierna innebar att det inte ar mojligt att andra pa

exklusions- eller inklusionskriterier eller utfallsmatt i natverksmetaanalysen da kraften i
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analysen helt gar forlorad for utfallsmatt som inte inkluderats i ndtverksmetaanalysen.

Darfor presenteras utfallsmatten for de olika Idkemedlen i enlighet med

natverksmetaanalysen.

Tabell 4.1. Summering av resultat - behandling med olanzapin per oralt.

Effektmatt Antal Effektestimat Evidensstyrka Kommentar
deltagare (K1 95%)
(antal
studier)
PANSS 2182 (14) SMD -0,59 (-0,73 till —0,45) Ej evidensgraderat
992 (6) SMD 0,59 (-0,83 il -0,35)  @®®® SBU: rapport 2012
Avbrott Oklart OR 0,53 (0,40 till 0,70) Ej evidensgraderat
1088 (6) RR 0,70 (0,46 till 1,05) @e00 SBU: rapport 2012
Viktokning Oklart SMD 0,68 (0,59 till 0,78) Ej evidensgraderat
EPS Oklart OR 1,15 (0,67 till 1,97) Ej evidensgraderat
Sedation Oklart OR 3,38 (2,14 till 5,33) Ej evidensgraderat
Prolaktin Oklart SMD 0,29 (0,16 till 0,42) Ej evidensgraderat
QTc Oklart OR 0,10 (—0,06 till 0,25) Ej evidensgraderat

PANSS = positive and negative symptom scale, SMD = standard mean difference, OR = odds ratio (oddskvot), RR

= risk ratio (relativ risk), EPS = extrapyramidala symtom, QTc = hjartrytmrubbningar
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Table 4.2. Included studies.

Author Study design Population Comparison Outcome (Cl 95%) Comments

Year

Reference

Leucht et al Network meta-analysis, 14 2 182 patients direct  C: Placebo PANSS total score Results based on 14 direct
2013 RCT evidence I: Olanzapine SMD -0.59 (-0.73 to —0.45) comparisons with 2 182

[2]

Direct evidence

All cause discontinuation
OR 0.53 (0.40 to 0.70)

Weight gain
SMD 0.68 (0.59 to 0.78)

Extrapyramidal effects
Use antiparkinson medication
OR 1.15 (0.67 to0 1.97)

Sedation
OR 3.38 (2.14 to 5.33)

Prolactin
SMD 0.29 (0.16 to 0.42)

QTC prolongation
OR 0.10 (-0.06 to 0.25)

patients

Leucht et al 6 RCT 992 C: Placebo PANSS total score

2009 I: Olanzapine SMD -0.59 (-0.83 to —0.35)
(8]

Leucht et al 6 RCT 1088 C: Placebo All cause discontinuation
2009 I: Olanzapine RR 0.70 (0.46 to 1.05)

(8]

PANSS = positive and negative symptom scale, OR = odds ratio, RR = risk ratio, SMD = standard mean difference, QTc = cardiac arrythmias
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5. Behandling med quetiapin per oralt

Tillstand: Schizofreni och schizofreniliknande tillstand
Atgard: Quetiapin per oralt

Sammanfattning

Fragestillning
Vilken effekt har quetiapin i per oral form pa psykossymtom och livskvalitet, i vilken
utstrackning ger det biverkningar och i vilken utstrdackning avbryts behandlingen jamfort

med placebo vid behandling av personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand?

Underlaget

Inkluderat i underlaget ar SBU:s rapport Schizofreni - Likemedelsbehandling, patientens
delaktighet och vardens organisation fran 2012 [1] samt en natverksmetaanalys Comparative
efficacy and tolerability of 15 antipsychotic drugs in schizophrenia: a multiple-treatments

meta-analysis fran 2013 [2].

Vilken effekt har atgarden
Enligt SBU:s rapport har quetiapin:
- Battre effekt i form av minskade symtom matt som forandring pa Positive and
Negative Symptom Scale (PANSS) jamfort med placebo, SMD - 0,42 (-0,72 till -0,13)
(starkt vetenskapligt underlag).
- Mindre risk for behandlingsavbrott oberoende av orsak jamfért med placebo, RR 0,79

(0,68 till 0,92) (starkt vetenskapligt underlag).

Enligt natverksmetaanalysen har quetiapin (resultaten ar inte evidensgraderade):
- Battre effekt i form av minskade symtom matt som fordandring pa PANSS jamfort med
placebo, SMD -0,44 (0,63 till -0,24).
- Mindre risk for behandlingsavbrott oberoende av orsak jamfért med placebo, OR
0,66 (0,51 till 0,84).
- Storre risk for viktokning jamfoért med placebo, SMD 0,49 (0,29 till 0,69).
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- Ingen skillnad avseende extrapyramidala symtom jamfort med placebo, OR 0,92 (0,51
till 1,66).

- Storre risk for sedation jamfort med placebo, OR 3,05 (1,89 till 4,92).

- Ingen kliniskt relevant skillnad avseende prolaktindkning jamfort med placebo, SMD
-0,02 (-0,12 till 0,09).

- Storre risk for hjartrytmrubbningar (QTc) jamfort med placebo, OR 0,20 (0,08 till
0,32).

Kommentar

For redovisning av natverksmetaanalysen, se Bilaga 2.
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Metodbeskrivning

Fragestallning

Vilken effekt har quetiapin i per oral form pa psykossymtom och livskvalitet, i vilken

utstrackning ger det biverkningar och i vilken utstrackning avbryts behandlingen jamfért

med placebo vid behandling av personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand?

Urvalskriterier for litteraturoéversikten

Fraga uppstalld som urvalskriterier enligt PICO:

Population

Intervention/atgdrd

Kontrollgrupp
Utfallsmatt

Studietyp

Litteratursékning

Vuxna med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand enligt DSM,
ICD (F20-F29)

Quetiapin per oral form

Placebo

PANSS

Clinical Global Impression rating scales (CGl)

Behandlingsavbrott

Livskvalitet

Biverkningar:

Metabolt syndrom/viktuppgang

Sexuella biverkningar (sexual dysfunction)
Extrapyramidala symtom (EPS)

Kognitiv paverkan

Sedering (dagtrotthet)
Hjartrytmrubbningar (QTc-forlangning)

Metaanalys och randomiserad kontrollerad studie (RCT).

En systematisk litteratursékning utfordes av SBU i databaserna PubMed, Cochrane Library

och Embase fran januari 2010 till och med oktober 2016. En gemensam sokning utfordes for

lakemedlen; aripiprazol, risperidon, olanzapin, quetiapin, paliperidon, haloperidol, ziprasidon

samt zuklopentixol. Litteratursdkningen redovisas i detalj i Bilaga 1.
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SBU:s relevans- och kvalitetsgranskning av den vetenskapliga litteraturen
Relevansbeddmningen av abstrakt fran SBU:s litteratursokning utfordes av tva personer
oberoende av varandra. De abstrakt som beddmdes vara relevanta for utvarderingsfragan
granskades darefter i fulltext av tva personer oberoende av varandra. Som stod for
beddmningen anvandes SBU:s granskningsmallar, se Bilaga 5. En mer utforlig information
om metodiken finns i SBU:s handbok [3]. Beddmning av natverksmetaanalysen utférdes av
SBU med hjalp av ett granskningsformular utformat av International Society for

Pharmaeconomics and Outcomes Research (ISPOR), se Bilaga 2.

Redovisning och sammanstallning av resultat
Resultat fran systematiska oversikter och enskilda studier i underlaget redovisas deskriptivt.
SBU har inte gjort egna kvantitativa sammanvagningar av resultat fran enskilda studier, se

Bilaga 2.

Resultatredovisning, litteratursékning och urval

Vid litteratursokningen som genomfordes i tva steg (juni 2016 respektive oktober 2016)
identifierades och granskades 2 938 referenser. Av de totalt 20 studierna som lastes i fulltext
exkluderades 13 studier, se Bilaga 4 Exkluderade studier. Sju studier ingar i granskningen och

de redovisas nedan samt i Bilaga 2.

Resultatredovisning, underlag och effekter

Beskrivning av underlaget

| granskningen ingar en natverksmetaanalys av godtagbar kvalitet [2]. Den ar baserad pa 212
studier med sammanlagt 43 049 vuxna patienter (218 ar) med diagnostiserad
schizofrenisjukdom. Natverksmetaanalysen har utvarderat akut behandling, 4—12 veckors
behandling med antipsykotiska lakemedel. For att uppfylla likhetsantagandet som stalls pa
en natverksmetaanalys (se Bilaga 2) exkluderades studier som undersokte patienter med
huvudsakligen negativa symtom, patienter med samtidig annan medicinsk sjukdom,
terapirefraktdra patienter samt studier som studerade aterfall hos langtidsbehandlade
patienter. Inklusionskrav var blindade studier. Bade studier med flexibla doser och fasta
doser inkluderades. For studier med fasta doser inkluderades endast studier som féljt
konsensus for dosering [4]. Studier med bedomd hog risk for systematiska fel avseende
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randomisering och dold allokering exkluderades. Open label-studier exkluderades, liksom
studier utforda i Kina pa grund av icke-adekvata randomiseringsmetoder. Dessutom
exkluderades studier i vilka patienter fick profylaktisk behandling med antiparkinson-
lakemedel. | analysen ingick direkta parvisa jamforelser (random effects model) samt
indirekta jamforelser. Primart utfallsmatt var symtomférandringar matt med PANSS eller
BPRS. Risken for systematiska fel i de inkluderade studierna féljde Cochranes modell for

beddmning [5].

| en uppdaterad sékning, efter den senaste sékningen till Socialstyrelsens riktlinjer 2012,
fann vi ytterligare 3 RCT-studier som analyserat quetiapin och som &r publicerade efter
natverksmetaanalysens senaste sokdatum [6—8]. De nytillkomna studierna ar parvisa
jamforelser med aripiprazol (1 studie n=50), haloperidol (1 studie n=156) samt risperidon
(1 studie n=90). Resultaten fran dessa studier bedoms inte paverka evidenslaget for
quetiapin. Vi har i detta dokument presenterat det tidigare underlaget baserat pa SBU:s
rapport fran 2012 och en natverksmetaanalys fran 2013 [1,2]. | Bilaga 2 &r samtliga

nytillkomna studier beskrivna.

SBU:s kommentarer till det vetenskapliga underlaget

Det vetenskapliga underlaget ar en uppfoljning av Socialstyrelsens nationella riktlinjer fran
2014 vad géller ovan namnda ldkemedel och inkluderar resultat fran SBU-rapporten fran
2012 som omfattar GRADE-bedomningar samt resultat fran natverksmetaanalysen fran
2013. Resultaten av natverksmetaanalysen innebar en samtidig jamforelse av samtliga

ingdende lakemedel och det ar darfor inte mojligt att analysera lakemedel efter lakemedel

som vid traditionell parvis metaanalys. | Bilaga 2 presenteras GRADE-beddmningar fran SBU-

rapporten samt sammanfattande resultat fran natverksmetaanalysen foér ingaende

lakemedel. En uppfdljning av studier genomfordes med start fran september 2012 som var

slutdatum for inklusion i natverksmetaanalysen. Samma inklusions- och exklusionskriterier

anvandes vid uppfdéljningen.

Totalt inkluderades sju nya studier for sju utvarderade andra generationens antipsykotika.
Antalet studier ar mycket lagt i forhallande till de 212 studier som ingick i

natverksmetaanalysen. De fa studierna innebar att det inte ar mojligt att andra pa
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exklusions- eller inklusionskriterier eller utfallsmatt i ndtverksmetaanalysen da kraften i

analysen helt gar forlorad for utfallsmatt som inte inkluderats i ndtverksmetaanalysen.

Darfor presenteras utfallsmatten for de olika lakemedlen i enlighet med

natverksmetaanalysen.

Tabell 51. Summering av resultat - behandling med quetiapin per oralt.

Effektmatt Antal deltagare Effektestimat (KI 95%) Evidensstyrka Kommentar
(antal studier)
PANSS 1354 (7) SMD -0,44 (-0,63 till —0,24) Ej evidensgraderat
735 (5) SMD -0,42 (-0,72till -0,13) ®DDD SBU:s rapport 2012
Avbrott Oklart OR 0,66 (0,51 till 0,84) Ej evidensgraderat
750 (5) RR 0,79 (0,68 till 0,92) DDOD SBU:s rapport 2012
Viktokning Oklart SMD 0,49 (0,29 till 0,69) Ej evidensgraderat
EPS Oklart OR 0,92 (0,51 till 1,66) Ej evidensgraderat
Sedation Oklart OR 3,05 (1,89 till 4,92) Ej evidensgraderat
Prolaktin Oklart SMD -0,02 (-0,12 till 0,09) Ej evidensgraderat
QTc Oklart OR 0,20 (0,08 till 0,32) Ej evidensgraderat

PANSS = positive and negative symptom scale, SMD = standard mean difference, OR = odds ratio (oddskvot), RR

= risk ratio (relativ risk), EPS = extrapyramidala symtom, QTc = hjartrytmrubbningar
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Table 5.2 Included studies.

Author Study Population Comparison Outcome (Cl 95%) Comments
Year design
Reference
Leucht et Network meta-analysis, 7 RCT 1354 C: Placebo PANSS total score Results based on 7 direct comparisons with 1 354
al Direct evidence patients I: Quetiapine SMD —0.44 (-0.63 to —0.24) patients
2013
[2] All cause discontinuation
OR 0.66 (0.51 to 0.84)
Weight gain
SMD 0.49 (0.29 to 0.69)
Extrapyramidal effects
Use antiparkinson medication
OR0.92 (0.51 to 1.66)
Sedation
OR 3.05 (1.89 t0 4.92)
Prolactin
SMD —0.02 (—0.12 to 0.09)
QTC prolongation
OR 0.20 (0.08 to 0.32)
Leucht et 5 RCT 735 C: Placebo PANSS total score
al I: Quetiapine SMD -0.42 (-0.72 to 0,13)
2009
[9]
Leucht et 5 RCT 750 C: Placebo All cause discontinuation
al I: Quetiapine RR 0.79 (0.68 to 0,92)
2009

[9]

PANSS = positive and negative symptom scale, OR = odds ratio, SMD = standard mean difference, QTC = cardiac arrythmias
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6. Behandling med paliperidon per oralt

Tillstand: Schizofreni och schizofreniliknande tillstand
Atgard: Paliperidon per oralt

Sammanfattning

Fragestillning
Vilken effekt har paliperidon i per oral form pa psykossymtom och livskvalitet, i vilken
utstrackning ger det biverkningar och i vilken utstrdackning avbryts behandlingen jamfort

med placebo vid behandling av personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand?

Underlaget

Inkluderat i underlaget ar SBU:s rapport Schizofreni - Likemedelsbehandling, patientens
delaktighet och vardens organisation fran 2012 [1] samt en natverksmetaanalys Comparative
efficacy and tolerability of 15 antipsychotic drugs in schizophrenia: a multiple-treatments

meta-analysis fran 2013 [2].

Vilken effekt har atgirden?
Enligt SBU:s rapport har paliperidon:
- Mindre risk for behandlingsavbrott oberoende av orsak jamfort med placebo, RR

0,68 (0,61 till 0,75) (starkt vetenskapligt underlag).

Enligt natverksmetaanalysen har paliperidon (resultaten ar inte evidensgraderade):

- Battre effekt i form av minskade symtom matt som férandring pa Positive and
Negative Symptom Scale (PANSS) jamfort med placebo, SMD -0,49 (0,63 till -
0,36).

- Mindre risk for behandlingsavbrott oberoende av orsak jamfért med placebo, OR
0,47 (0,36 till 0,61).

- Okad risk for viktékning jamfért med placebo, SMD 0,34 (0,21 till 0,47).

- Okad risk for extrapyramidala symtom jamfért med placebo, OR 1,69 (1,06 till
2,69).

- Okad risk for sedation jamfért med placebo, OR 1,50 (0,90 till 2,51).
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- Okad risk for prolaktindkning jamfért med placebo, SMD 1,23 (0,88 till 1,58).
- Ingen kliniskt relevant skillnad for hjartrytmrubbningar (QTc) jamfort med

placebo, SMD —0,01 (-0,24 till 0,22).

Kommentar

For redovisning av natverksmetaanalysen, se bilaga 2.
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Metodbeskrivning

Fragestillning
Vilken effekt har paliperidon i per oral form pa psykossymtom och livskvalitet, i vilken
utstrackning ger det biverkningar och i vilken utstrdackning avbryts behandlingen jamfort

med placebo vid behandling av personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand?

Urvalskriterier for litteraturéversikten

Fraga uppstalld som urvalskriterier enligt PICO:

Population Vuxna med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand enligt DSM,
ICD (F20-F29)

Intervention/atgérd Paliperidon per oral form

Kontrollgrupp Placebo

Utfallsmatt PANSS
Clinical Global Impression rating scales (CGl)
Behandlingsavbrott

Livskvalitet

Biverkningar:

Metabolt syndrom/viktuppgang

Sexuella biverkningar (sexual dysfunction)
Extrapyramidala symtom (EPS)

Kognitiv paverkan

Sedering (dagtrotthet)
Hjartrytmrubbningar (QTc-férlangning)

Studietyp Metaanalys och randomiserad kontrollerad studie (RCT).

Litteratursékning

En systematisk litteratursékning utfordes av SBU i databaserna PubMed, Cochrane Library
och Embase fran januari 2010 till och med oktober 2016. En gemensam sokning utférdes for
lakemedlen; aripiprazol, risperidon, olanzapin, quetiapin, paliperidon, haloperidol, ziprasidon

samt zuklopentixol. Litteratursékningen redovisas i detalj i Bilaga 1.
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SBU:s relevans- och kvalitetsgranskning av den vetenskapliga litteraturen
Relevansbeddmningen av abstrakt fran SBU:s litteratursokning utfordes av tva personer
oberoende av varandra. De abstrakt som beddmdes vara relevanta for utvarderingsfragan
granskades darefter i fulltext av tva personer oberoende av varandra. Som stod for
beddmningen anvandes SBU:s granskningsmallar, se Bilaga 5. En mer utforlig information
om metodiken finns i SBU:s handbok [3]. Beddmning av natverksmetaanalysen utférdes av
SBU med hjalp av ett granskningsformular utformat av International Society for

Pharmaeconomics and Outcomes Research (ISPOR), se Bilaga 2.

Redovisning och sammanstallning av resultat
Resultat fran systematiska oversikter och enskilda studier i underlaget redovisas deskriptivt.
SBU har inte gjort egna kvantitativa sammanvagningar av resultat fran enskilda studier, se

Bilaga 2.

Resultatredovisning, litteratursékning och urval

Vid litteratursdkningen som genomfordes i tva steg (juni 2016 respektive oktober 2016)
identifierades och granskades 2 938 referenser. Av de totalt 20 studierna som lastes i fulltext
exkluderades 13, se Bilaga 4 Exkluderade studier samt Bilaga 2. Sju studier ingar i

granskningen och de redovisas nedan samt i Bilaga 2.

Resultatredovisning, underlag och effekter

Beskrivning av underlaget

| granskningen ingar en natverksmetaanalys av godtagbar kvalitet [2]. Den ar baserad pa 212
studier med sammanlagt 43 049 vuxna patienter (218 ar) med diagnostiserad
schizofrenisjukdom. Natverksmetaanalysen utvarderade akut behandling, 4-12 veckors
behandling med antipsykotiska lakemedel. For att uppfylla likhetsantagandet som stalls pa
en natverksmetaanalys (se Bilaga 2) har studier exkluderats som undersokt patienter med
huvudsakligen negativa symtom, patienter med samtidig annan medicinsk sjukdom,
terapirefraktdra patienter samt studier som undersokt aterfall hos langtidsbehandlade
patienter. Inklusionskrav var blindade studier. Bade studier med flexibla doser och fasta
doser inkluderades. For studier med fasta doser inkluderades endast de som f6ljt konsensus

for dosering [4]. Studier med bedémd hog risk for systematiska fel avseende randomisering
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och dold allokering har exkluderats. Open label-studier har exkluderats, vidare har studier
utforda i Kina exkluderats pga icke-adekvata randomiseringsmetoder. Dessutom
exkluderades studier i vilka patienterna fick profylaktisk behandling med
antiparkinsonlakemedel. | analysen ingick direkta parvisa jamforelser (random effects
model) samt indirekta jamforelser. Primart utfallsmatt var symtomforandringar matt med
PANSS eller Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). Risken for systematiska fel i de inkluderade

studierna foljde Cochranes modell fér bedémning [5].

| en uppdaterad sékning, efter den senaste sdkningen till Socialstyrelsens riktlinjer 2012,
aterfanns inga nya RCT-studier som analyserat paliperidon. Vi har i detta dokument
presenterat det tidigare underlaget baserat pa SBU:s rapport fran 2012 och en

natverksmetaanalys fran 2013 [1,2]. | Bilaga 2 ar samtliga nytillkomna studier beskrivna.

SBU:s kommentarer till det vetenskapliga underlaget

Det vetenskapliga underlaget ar en uppfoljning av Socialstyrelsens nationella riktlinjer fran
2014 vad géller ovan namnda ldkemedel och inkluderar resultat fran SBU-rapporten fran
2012 som omfattar GRADE-beddmningar samt resultat fran natverksmetaanalysen fran
2013. Resultaten av natverksmetaanalysen innebar en samtidig jamforelse av samtliga
ingdende lakemedel och det &r darfor inte moijligt att analysera lakemedel efter lakemedel
som vid traditionell parvis metaanalys. | Bilaga 2 presenteras GRADE-beddémningar fran SBU-
rapporten samt sammanfattande resultat fran natverksmetaanalysen foér ingaende
lakemedel. En uppfdljning av studier genomfordes med start fran september 2012 som var
slutdatum for inklusion i natverksmetaanalysen. Samma inklusions- och exklusionskriterier

anvandes vid uppfdéljningen.

Totalt inkluderades sju nya studier for sju utvarderade andra generationens antipsykotiska
ldkemedel. Antalet studier ar mycket lagt i forhallande till de 212 studier som ingick i
natverksmetaanalysen. De fa studierna innebar att det inte ar mojligt att andra pa
exklusions- eller inklusionskriterier eller utfallsmatt i ndtverksmetaanalysen da kraften i
analysen helt gar forlorad for utfallsmatt som inte inkluderats i ndtverksanalysen. Darfor

presenteras utfallsmatten for de olika ldakemedlen i enlighet med natverksmetaanalysen.
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Tabell 6.1. Summering av resultat — behandling med paliperidon per oralt.

Effektmatt Antal Effektestimat (KI 95%) Evidensstyrka Kommentar
deltagare
(antal
studier)
PANSS 1931 (8) SMD -0,49 (-0,63 till —0,36) Ej evidensgraderat
Avbrott Oklart OR 0,47 (0,36 till 0,61) Ej evidensgraderat
1926 (7) RR 0,68 (0,61 till 0,75) DDDD SBU:s rapport 2012
Viktokning Oklart SMD 0,34 (0,21 till 0,47) Ej evidensgraderat
EPS Oklart OR 1,69 (1,06 till 2,69) Ej evidensgraderat
Sedation Oklart OR 1,50 (0,90 till 2,51) Ej evidensgraderat
Prolaktin Oklart SMD 1,23 (0,88 till 1,58) Ej evidensgraderat
QTc Oklart SMD -0,01 (-0,24 till 0,22) Ej evidensgraderat

PANSS = positive and negative symptom scale, SMD = standard mean difference, OR = odds ratio (oddskvot),
RR =risk ratio (relativ risk), EPS = extrapyramidala symtom, QTc = hjartrytmrubbningar
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Table 6.2 Included studies.

Author Study design Population Comparison Outcome (Cl 95%) Comments

Year

Reference

Leucht et al Network meta-analysis, 1931 patients direct  C: Placebo PANSS total score Results based on 8 direct

2013 8 RCT evidence I: Paliperidone SMD —0.49 (-0.63 to -0.36) comparisons with 1 931 patients

[2]

Direct evidence

All cause discontinuation
OR 0.47 (0.36t0 0.61)

Weight gain
SMD 0.34 (0.21 to 0.47)

Extrapyramidal effects
Use antiparkinson
medication

OR 1.69 (1.06 to 2.69)

Sedation
OR 1.50 (0.90 to 2.51)

Prolactin
SMD 1.23 (0.88 to 1.58)

QTc prolongation
SMD -0.01 (-0.24 to 0.22)

Leucht et al 7 RCT
2009

(6]

1926

C: Placebo
I: Paliperidone

All cause of discontinuation
RR 0.68 (0.61 to 0.75)

PANSS = positive and negative symptom scale, OR = odds ratio, SMD = standard mean difference, QTc = cardiac arrythmias
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7. Behandling med haloperidol per oralt

Tillstand: Schizofreni och schizofreniliknande tillstand
Atgard: Haloperidol per oralt

Sammanfattning

Fragestillning

Vilken effekt har haloperidol i per oral form pa psykossymtom och livskvalitet, i vilken
utstrackning ger det biverkningar och i vilken utstrackning avbryts behandlingen jamfort

med placebo vid behandling av personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand?

Underlaget

Inkluderat i underlaget ar SBU:s rapport Schizofreni - Likemedelsbehandling, patientens
delaktighet och vardens organisation fran 2012 [1] samt en natverksmetaanalys Comparative
efficacy and tolerability of 15 antipsychotic drugs in schizophrenia: a multiple-treatments

meta-analysis fran 2013 [2].

Vilken effekt har atgarden?

Enligt SBU:s rapport har haloperidol:
- Battre effekt i form av minskade symtom matt som forandring pa Positive and
Negative Symptom Scale (PANSS) jamfort med placebo, SMD -0,53 (-0,64 till -0,43)

(starkt vetenskapligt underlag).

Enligt natverksmetaanalysen har haloperidol (resultaten ar inte evidensgraderade):
- Battre effekt i form av minskade symtom matt som forandring pa PANSS jamfort med
placebo, SMD -0,49 (-0,58 till -0,41).
- Mindre risk for behandlingsavbrott oberoende av orsak jamfért med placebo, OR 0,69
(0,58 till 0,82).
- Ingen kliniskt relevant skillnad avseende viktékning jamfért med placebo, SMD 0,09
(—0,02 till 0,20).

- Storre risk for extrapyramidala symtom jamfért med placebo, OR 4,03 (3,09 till 5,26).
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- Storre risk for sedation jamfort med placebo, OR 2,30 (1,24 till 4,27).
- Storre risk avseende prolaktindkning jamfort med placebo, SMD 0,67 (0,52 till 0,83).
- Ingen skillnad avseende risk for hjartrytmrubbningar (QTc-forlangning) jamfort med

placebo, SMD 0,14 (0,03 till 0,25).

Kommentar

For redovisning av natverksmetaanalysen, se Bilaga 2.
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Metodbeskrivning

Fragestillning
Vilken effekt har haloperidol i per oral form pa psykossymtom och livskvalitet, i vilken
utstrackning ger det biverkningar och i vilken utstrackning avbryts behandlingen jamfort

med placebo vid behandling av personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand?

Urvalskriterier for litteraturéversikten

Fraga uppstalld som urvalskriterier enligt PICO:

Population Vuxna med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand enligt DSM,
ICD (F20-F29)

Intervention/atgédrd Haloperidol per oral form

Kontrollgrupp Placebo

Utfallsmatt PANSS
Clinical Global Impression rating scales (CGl)
Behandlingsavbrott

Livskvalitet

Biverkningar:

Metabolt syndrom/viktuppgang

Sexuella biverkningar (sexual dysfunction)
Extrapyramidala symtom (EPS)

Kognitiv paverkan

Sedering (dagtrotthet)
Hjartrytmrubbningar (QTc-férlangning)

Studietyp Metaanalys och randomiserad kontrollerad studie (RCT).

Litteratursékning

En systematisk litteratursokning utfordes av SBU i databaserna PubMed, Cochrane Library
och Embase fran januari 2010 till och med oktober 2016. En gemensam sokning utférdes for
lakemedlen; aripiprazol, risperidon, olanzapin, quetiapin, paliperidon, haloperidol,

ziprasidon samt zuklopentixol. Litteratursékningen redovisas i detalj i Bilaga 1.
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SBU:s relevans- och kvalitetsgranskning av den vetenskapliga litteraturen
Relevansbeddmningen av abstrakt fran SBU:s litteratursékning utfordes av tva personer
oberoende av varandra. De abstrakt som bedémdes vara relevanta for utvarderingsfragan
granskades darefter i fulltext av tva personer oberoende av varandra. Som stod for
beddmningen anvandes SBU:s granskningsmallar, se Bilaga 5. En mer utférlig information
om metodiken finns i SBU:s handbok [3]. Beddmning av natverksmetaanalysen utfordes av
SBU med hjalp av ett granskningsformular utformat av International Society for

Pharmaeconomics and Outcomes Research (ISPOR), se Bilaga 2.

Redovisning och sammanstallning av resultat
Resultat fran systematiska 6versikter och enskilda studier i underlaget redovisas deskriptivt.
SBU har inte gjort egna kvantitativa sammanvagningar av resultat fran enskilda studier, se

Bilaga 2.

Resultatredovisning, litteratursékning och urval

Vid litteratursdékningen som genomfordes i tva steg (juni 2016 respektive oktober 2016)
identifierades och granskades 2 938 referenser. Av de totalt 20 studierna som lastes i fulltext
exkluderades 13, se Bilaga 4 Exkluderade studier samt Bilaga 2. Sju studier ingar i

granskningen och de redovisas nedan samt i Bilaga 2.

Resultatredovisning, underlag och effekter

Beskrivning av underlaget

| granskningen ingar en natverksmetaanalys av godtagbar kvalitet [2]. Den ar baserad pa 212
studier med sammanlagt 43 049 vuxna patienter (=18 ar) med diagnostiserad
schizofrenisjukdom. Natverksmetaanalysen utvarderade akut behandling, 4-12 veckors
behandling med antipsykotiska lakemedel. For att uppfylla likhetsantagandet som stélls pa
en natverksmetaanalys (se Bilaga 2) exkluderades studier som undersokte patienter med
huvudsakligen negativa symtom, patienter med samtidig annan medicinsk sjukdom,
terapirefraktdra patienter samt studier som undersokte aterfall hos langtidsbehandlade
patienter. Inklusionskrav var blindade studier. Bade studier med flexibla doser och fasta
doser inkluderades. For studier med fasta doser inkluderades endast studier som foljde
konsensus for dosering [4]. Studier med bedomd hog risk for systematiska fel avseende
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randomisering och dold allokering exkluderades. Open label-studier exkluderades, liksom
studier utférda i Kina pa grund av icke-adekvata randomiseringsmetoder. Dessutom
exkluderades studier i vilka patienter fick profylaktisk behandling med
antiparkinsonlakemedel. | analysen ingick direkta parvisa jamforelser (random effects
model) samt indirekta jamforelser. Primart utfallsmatt var symtomférandringar matt med
PANSS eller BPRS. Risken for systematiska fel i de inkluderade studierna foljde Cochranes

modell fér beddmning [5].

| en uppdaterad sokning, efter den senaste sokningen till Socialstyrelsens riktlinjer 2012,
fann vi ytterligare en RCT-studie som analyserat haloperidol och som ar publicerad efter
natverksmetaanalysens senaste sokdatum [6]. Den nytillkomna studien &r en parvis
jamforelse med quetiapin (n=90). Resultaten fran denna studie bedéms inte paverka
evidenslaget for haloperidol. Vi har i detta dokument presenterat det tidigare underlaget
baserat pa SBU:s rapport fran 2012 och en natverksmetaanalys fran 2013 [1,2]. | Bilaga 2 ar

samtliga nytillkomna studier beskrivna.

SBU:s kommentarer till det vetenskapliga underlaget

Det vetenskapliga underlaget ar en uppfdljning av Socialstyrelsens nationella riktlinjer fran
2014 vad galler ovan namnda lakemedel och inkluderar resultat fran SBU-rapporten fran
2012 som omfattar GRADE-bedomningar samt resultat fran natverksmetaanalysen fran
2013. Resultaten av ndtverksmetaanalysen innebar en samtidig jamférelse av samtliga
ingdende lakemedel och det &r darfor inte mojligt att analysera lakemedel efter I1dkemedel
som vid traditionell parvis metaanalys. | Bilaga 2 presenteras GRADE-beddmningar fran SBU-
rapporten samt sammanfattande resultat fran natverksmetaanalysen for ingadende

lakemedel.

En uppfdljning av studier genomférdes med start fran september 2012 som var slutdatum
for inklusion i natverksmetaanalysen. Samma inklusions- och exklusionskriterier anvandes
vid uppfoéljningen. Totalt inkluderades sju nya studier for sju utvarderade andra
generationens antipsykotika. Antalet studier ar mycket I3gt i forhallande till de 212 studier
som ingick i natverksmetaanalysen. De fa studierna innebér att det inte &r mojligt att andra

pa exklusions- eller inklusionskriterier eller utfallsmatt i natverksmetaanalysen da kraften i
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analysen helt gar forlorad for utfallsmatt som inte inkluderats i ndtverksmetaanalysen.

Darfor presenteras utfallsmatten for de olika Idakemedlen i enlighet med

natverksmetaanalysen.

Tabell 7.1. Summering av resultat - behandling med haloperidol.

Effektmatt  Antal deltagare
(antal studier)

Effektestimat (KI 95%) Evidensstyrka Kommentar

PANSS 2 459 (21) SMD -0,49 (-0,58, till -0,41)
1540 (11) SMD -0,53 (-0,64 till —0,43) DODD SBU:s rapport 2012
Avbrott Oklart OR 0,69 (0,58 till 0,82)
Viktokning  Oklart SMD 0,09 (0,02 till 0,20)
EPB Oklart OR 4,03 (3,09 till 5,26)

Sedation Oklart

OR 2,30 (1,24 till 4,27)

Prolaktin Oklart

SMD 0,67 (0,52 till 0,83)

QTc Oklart

SMD 0,14 (0,03 till 0,25)

PANSS = positive and negative symptom scale, SMD = standard mean difference, OR = odds ratio (oddskvot), RR
= risk ratio (relativ risk), EPS = extrapyramidala symtom, QTc = hjartrytmrubbningar
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Table 7.2 Included studies.

Author Study design Population

Year
Reference

Comparison

Outcome (Cl 95%)

Comments

Leucht et al Network 2 459 patients
2013 metaanalys
[2] 21 RCT

Direct evidence

C: Placebo
I: Haloperidol

PANSS total score
SMD -0.49 (—0.58 to —0.41)

All cause discontinuation
OR 0.69 (0.58 to 0.82)

Weight gain
SMD 0.09 (-0.02 to 0.20)

Extrapyramidal effects
Use antiparkinson medication
OR 4.03 (3.09 to 5.26)

Sedation
OR 2.30(1.24 to 4.27)

Prolactin
SMD 0.67 (0.52 to 0.83)

QTc prolongation
SMD 0.14 (0.03 to 0.25)

Results based on 21
direct comparisons with
2 459 patients

Leucht et al 11 RCT 1540
2009

[7]

C: Placebo
I: Haloperidol

PANSS total score
SMD -0.53 (—0.64 to —0.43)

RR = risk ratio, OR = odds ratio, SMD = standard mean difference, Cl = confidence interval, QTc = cardiac arrythmias
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8. Behandling med ziprasidon per oralt

Tillstand: Schizofreni och schizofreniliknande tillstand
Atgard: Ziprasidon per oralt

Sammanfattning

Fragestillning

Vilken effekt har ziprasidon i per oral form pa psykossymtom och livskvalitet, i vilken
utstrackning ger det biverkningar och i vilken utstrdackning avbryts behandlingen jamfort

med placebo vid behandling av personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand?

Underlaget

Inkluderat i underlaget ar SBU:s rapport Schizofreni - Likemedelsbehandling, patientens
delaktighet och vardens organisation fran 2012 [1] samt en natverksmetaanalys Comparative
efficacy and tolerability of 15 antipsychotic drugs in schizophrenia: a multiple-treatments

meta-analysis fran 2013 [2].

Vilken effekt har atgirden?
Enligt SBU:s rapport 2012 har ziprasidon:
- Svag till mattlig effekt i form av minskade symtom matt som forandring pa Positive
and Negative Symptom Scale (PANSS) jamfort med placebo, SMD -0,48 (-0,65 till —
0,32) (starkt vetenskapligt underlag).
- Mindre risk for behandlingsavbrott oberoende av orsak jamfért med placebo, RR 0,73

(0,63 till 0,84) (starkt vetenskapligt underlag).

Enligt natverksmetaanalysen har ziprasidon (resultaten ar inte evidensgraderade):
- Battre effekt i form av minskade symtom matt som fordandring pa PANSS jamfort med
placebo, SMD -0,39 (-0,54 till -0,25).
- Mindre risk for behandlingsavbrott oberoende av orsak jamfért med placebo, OR 0,62
(0,44 till 0,88).
- Ingen kliniskt relevant skillnad avseende viktokning jamfért med placebo, SMD 0,11

(-0,05 till 0,28).
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- Okad risk fér extrapyramidala symtom jamfért med placebo, OR 1,72 (1,05 till 2,84).

- Okad risk for sedation jamfért med placebo, OR 2,49 (1,20 till 5,18).

- Okad risk for prolaktinékning jamfért med placebo, SMD 0,34 (0,09 till 0,58).

- Okad risk for hjartrytmrubbningar (QTc-forlangning) jimfért med placebo, SMD 0,39
(0,19 till 0,60).

Kommentar

For redovisning av natverksmetaanalysen, se Bilaga 2.
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Metodbeskrivning

Fragestillning

Vilken effekt har ziprasidon i per oral form pa psykossymtom och livskvalitet, i vilken
utstrackning ger det biverkningar och i vilken utstrdackning avbryts behandlingen jamfort

med placebo vid behandling av personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand?

Urvalskriterier for litteraturéversikten

Fraga uppstalld som urvalskriterier enligt PICO:

Population Vuxna med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand enligt DSM,
ICD (F20-F29)

Intervention/atgérd Ziprasidon per oral form

Kontrollgrupp Placebo

Utfallsmatt PANSS
Clinical Global Impression rating scales (CGl)
Behandlingsavbrott

Livskvalitet

Biverkningar:

Metabolt syndrom/viktuppgang

Sexuella biverkningar (sexual dysfunction)
Extrapyramidala symtom (EPS)

Kognitiv paverkan

Sedering (dagtrotthet)
Hjartrytmrubbningar (QTc-férlangning)

Studietyp Metaanalys och randomiserad kontrollerad studie (RCT).

Litteratursékning

En systematisk litteratursékning utfordes av SBU i databaserna PubMed, Cochrane Library
och Embase fran januari 2010 till och med oktober 2016. En gemensam sokning utférdes for
lakemedlen; aripiprazol, risperidon, olanzapin, quetiapin, paliperidon, haloperidol, ziprasidon

samt zuklopentixol. Litteratursdkningen redovisas i detalj i Bilaga 1.
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SBU:s relevans- och kvalitetsgranskning av den vetenskapliga litteraturen
Relevansbeddmningen av abstrakt fran SBU:s litteratursokning utfordes av tva personer
oberoende av varandra. De abstrakt som bedomdes vara relevanta for utvarderingsfragan
granskades darefter i fulltext av tva personer oberoende av varandra. Som stod for
beddmningen anvandes SBU:s granskningsmallar, se Bilaga 5. En mer utforlig information
om metodiken finns i SBU:s handbok [3]. Beddmning av natverksmetaanalysen utférdes av
SBU med hjalp av ett granskningsformular utformat av International Society for

Pharmaeconomics and Outcomes Research (ISPOR), se Bilaga 2.

Redovisning och sammanstallning av resultat
Resultat fran systematiska oversikter och enskilda studier i underlaget redovisas deskriptivt.
SBU har inte gjort egna kvantitativa sammanvagningar av resultat fran enskilda studier, se

Bilaga 2.

Resultatredovisning, litteratursékning och urval

Vid litteratursokningen som genomfordes i tva steg (juni 2016 respektive oktober 2016)
identifierades och granskades 2 938 referenser. Av de totalt 20 studierna som lastes i fulltext
exkluderades 13, se Bilaga 4 Exkluderade studier samt Bilaga 2. Sju studier ingar i

granskningen och de redovisas nedan samt i Bilaga 2.

Resultatredovisning, underlag och effekter

Beskrivning av underlaget

| granskningen ingar en natverksmetaanalys av godtagbar kvalitet [2]. Den ar baserad pa 212
studier med sammanlagt 43 049 vuxna patienter (=18 ar) med diagnostiserad
schizofrenisjukdom. Natverksmetaanalysen utvarderade akut behandling, 4—12 veckors
behandling med antipsykotiska lakemedel. For att uppfylla likhetsantagandet som stélls pa
en natverksmetaanalys (se Bilaga 2) exkluderades studier som undersokte patienter med
huvudsakligen negativa symtom, patienter med samtidig annan medicinsk sjukdom,
terapirefraktdra patienter samt studier som undersokte aterfall hos langtidsbehandlade
patienter. Inklusionskrav var blindade studier. Bade studier med flexibla doser och fasta

doser inkluderades. For studier med fasta doser inkluderades endast de som foljt konsensus
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for dosering [4]. Studier med bedémd hog risk for systematiska fel avseende randomisering
och dold allokering exkluderades. Open label-studier exkluderades, liksom studier utférda i
Kina pa grund av icke-adekvata randomiseringsmetoder. Dessutom exkluderades studier i
vilka patienter fick profylaktisk behandling med antiparkinsonldkemedel. | analysen ingick
direkta parvisa jamforelser (random effects model) samt indirekta jamforelser. Primart
utfallsmatt var symtomférandringar matt med PANSS eller Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS). Risken for systematiska fel i de inkluderade studierna féljde Cochranes modell for

bedomning [5].

| en uppdaterad sokning, efter den senaste sokningen till Socialstyrelsens riktlinjer 2012,
fann vi ytterligare en RCT-studie som analyserat ziprasidon och som ar publicerad efter
natverksmetaanalysens senaste s6kdatum [6]. Den nytillkomna studien var parvisa
jamforelser med olanzapin (n=50). Resultaten fran denna studie bedéms inte paverka
evidenslaget for ziprasidon. Vi har i detta dokument presenterat det tidigare underlaget
baserat pa SBU:s rapport fran 2012 och pa natverksmetaanalysen fran 2013 [1,2]. | Bilaga 2

ar samtliga nytillkomna studier beskrivna.

SBU:s kommentarer till det vetenskapliga underlaget

Det vetenskapliga underlaget ar en uppfoljning av Socialstyrelsens nationella riktlinjer fran
2014 vad géller ovan namnda ldkemedel och inkluderar resultat fran SBU-rapporten fran
2012 som omfattar GRADE-beddmningar samt resultat fran natverksmetaanalysen fran
2013. Resultaten fran natverksmetaanalysen innebar en samtidig jamforelse av samtliga
ingdende lakemedel och det ar darfor inte mojligt att analysera lakemedel efter lakemedel
som vid traditionell parvis metaanalys. | Bilaga 2 presenteras GRADE-beddmningar fran SBU-
rapporten samt sammanfattande resultat fran natverksmetaanalysen foér ingaende
lakemedel. En uppfdljning av studier genomfordes med start fran september 2012 som var
slutdatum for inklusion i natverksmetaanalysen. Samma inklusions- och exklusionskriterier

anvandes vid uppfdéljningen.

Totalt inkluderades sju nya studier for sju utvarderade andra generationens antipsykotiska
lakemedel. Det antalet studier ar mycket lagt i forhallande till de 212 studier som ingick i

natverksmetaanalysen. De fa studierna innebar att det inte ar mojligt att andra pa
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exklusions- eller inklusionskriterier eller utfallsmatt i ndtverksmetaanalysen da kraften i
analysen helt gar forlorad for utfallsmatt som inte inkluderats i ndtverksmetaanalysen.
Darfor presenteras utfallsmatten for de olika lakemedlen i enlighet med

natverksmetaanalysen.

Tabell 8.1. Summering av resultat — behandling med ziprasidon.

Effektmatt Antal deltagare  Effektestimat (KI 95%) Evidensstyrka Kommentar
(antal studier)
PANSS 655 (4) SMD -0,39 (0,54 till =0,25)
584 (4) SMD -0,48 (0,65 till-0,32) @®PD® SBU:s rapport 2012
Avbrott OR 0,62 (0,44 till 0,88)
598 (4) RR 0,73 (0,63 till 0,84) DDOD SBU:s rapport 2012
Viktékning SMD 0,11 (0,05 till 0,28)
EPB OR 1,72 (1,05 till 2,84)
Sedation OR 2,49 (1,20 till 5,18)
Prolaktin SMD 0,34 (0,09 till 0,58)
QTc SMD 0,39 (0,19 till 0,60)

PANSS = positive and negative symptom scale, SMD = standard mean difference, OR = odds ratio (oddskvot),
RR = risk ratio (relativ risk), EPS = extrapyramidala symtom, QTc = hjartrytmrubbningar
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Table 8.2 Included studies.

Author Study design Population Comparison Outcome (Cl 95%) Comments
Year
reference
Leucht et al Network metaanalys 655 patients C: Placebo PANSS total score Results based on 4 direct
2013 4 RCT I: Ziprasidone SMD -0.39 (—0.54 to —0.25) comparisons with 655 patients
[2]
Direct evidence All cause discontinuation
OR 0.62 (0.44 to0 0.88)
Weight gain
SMD 0.11 (—0.05 to 0.28)
Extrapyramidal effects
Use antiparkinson medication
OR 1.72 (1.05 to 2.84)
Sedation
OR 2.49 (1.20t0 5.18)
Prolactin
SMD 0.34 (0.09 to 0.58)
QTc prolongation
SMD 0.39 (0.19 to 0.60)
Leucht et al 4 RCT 584 C: Placebo PANSS total score
2009 I: Ziprasidone SMD -0.48 (—0.65 to —0.32)
(71
Leucht et al 4 RCT 598 C: Placebo All cause discontinuation
2009 I: Ziprasidone RR 0.73 (0.63 to 0.84)

(71

PANSS = positive and negative symptom scale, OR=odds ratio, SMD=standard mean difference, QTc = cardiac arrythmias
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9. Behandling med zuklopentixol per oralt

Tillstand: Schizofreni och schizofreniliknande tillstand
Atgard: Zuklopentixol per oralt

Sammanfattning

Fragestillning

Vilken effekt har zuklopentixol i per oral form pa psykossymtom och livskvalitet, i vilken
utstrackning ger det biverkningar och i vilken utstrdackning avbryts behandlingen jamfort

med placebo vid behandling av personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand?

Underlaget

Inkluderat i underlaget ar tva systematiska oversikter [1,2].

Vilken effekt har atgarden?
Jamfort med placebo:
- Peroral behandling med zuklopentixol ger storre risk for extrapyramidala symtom
matt som behov av antiparkinsonldkemedel jamfért med placebo, RR 5,73 (1,12 till
29,34) (begransat vetenskapligt underlag).
- Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av zuklopentixol
avseende viktokning jamfort med placebo, RR 0,43 (0,17 till 1,11)
- Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av zuklopentixol
avseende risken for studieavbrott, oberoende av orsak jamfért med placebo, RR 0,29

(0,01 till 6,60).

Jamfort med forsta generationens antipsykotiska lakemedel (FGA):

- Peroral behandling med zuklopentixol ger mindre risk for forsamring eller
oférandrade symtom jamfort med FGA, RR 0,72 (0,53 till 0,98) (begransat
vetenskapligt underlag).

- Peroral behandling med zuklopentixol ger mindre risk for studieavbrott oberoende av

orsak jamfort med FGA, RR 0,70 (0,51 till 0,95) (begransat vetenskapligt underlag).
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Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av zuklopentixol
avseende viktdkning jamfort med FGA, MD -1,89 (-7,89 till 4,11).

Det finns ett begransat vetenskapligt underlag for att FGA inte orsakar fler
extrapyramidala biverkningar av kliniskt relevant grad jamfort med zuklopentixol. Det
saknas samtidigt tillrackligt vetenskapligt underlag for att avgdéra om zuklopentixol
orsakar fler extrapyramidala biverkningar av klinisk relevant grad jamfoért med FGA
RR 1,07 (0,86 till 1,33).

FGA orsakar inte fler extrapyramidala biverkningar av kliniskt relevant grad jamfort
med zuklopentixol (begransat vetenskapligt underlag)

Det saknas vetenskapligt underlag for att avgora om zuklopentixol orsakar fler
extrapyramidala biverkningar av klinisk relevant grad jamfért med FGA, RR 1,07 (0,86
till 1,33).

FGA &r inte kliniskt relevant séamre an zuklopentixol avseende sedation, RR 1,57 (0,93

till 2,65) (begransat vetenskapligt underlag).

Jamfort med andra generationens antipsykotiska lakemedel (SGA):

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av zuklopentixol
avseende effekt pa symtom jamfért med SGA, RR 1,30 (0,80 till 2,11)

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av zuklopentixol
avseende extrapyramidala biverkningar jamfort med risperidon, RR 1,92 (1,12 till

3,28.
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Metodbeskrivning

Fragestallning

Vilken effekt har zuklopentixol i per oral form pa psykossymtom och livskvalitet, i vilken
utstrackning ger det biverkningar och i vilken utstrackning avbryts behandlingen jamfort

med placebo vid behandling av personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand?

Urvalskriterier for litteraturéversikten

Fraga uppstalld som urvalskriterier enligt PICO:

Population Vuxna med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand enligt DSM,
ICD (F20-F29)

Intervention/atgérd Zuklopentixol per oral form

Kontrollgrupp Placebo

Utfallsmatt Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)
Clinical Global Impression rating scales (CGl)
Behandlingsavbrott

Livskvalitet

Biverkningar:

Metabolt syndrom/viktuppgang

Sexuella biverkningar (sexual dysfunction)
Extrapyramidala symtom (EPS)

Kognitiv paverkan

Sedering (dagtrotthet)
Hjartrytmrubbningar (QTc-forlangning)

Studietyp Metaanalys och randomiserad kontrollerad studie (RCT).

Littteratursékning
En systematisk litteratursékning utfordes av SBU i databaserna PubMed, Cochrane Library
och Embase fran januari 2010 till och med oktober 2016. Litteratursokningen redovisas i

detalj i Bilaga 1.
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SBU:s relevans- och kvalitetsgranskning av den vetenskapliga litteraturen
Relevansbeddmningen av abstrakt fran SBU:s litteratursokning utfordes av tva personer
oberoende av varandra. De abstrakt som bedomdes vara relevanta for utvarderingsfragan
granskades darefter i fulltext av tva personer oberoende av varandra. Som stod for
beddmningen anvandes SBU:s granskningsmallar, se Bilaga 5. En mer utforlig information

om metodiken finns i SBU:s handbok [3].

Redovisning och sammanstallning av resultat

Resultat fran systematiska oversikter och enskilda studier i underlaget redovisas deskriptivt.

Resultatredovisning, litteratursékning och urval

Sokresultat, gallring

Vid litteratursékningen identifierades och granskades 2 938 referenser. Litteratursékningen
genomfordes i tva steg (i juni 2016 och i oktober 2016) och resulterade i 2 938 referenser.
Totalt 13 studier lastes i fulltext, 11 studier exkluderades och 2 dversikter
(dubbelpublicering) ingar i granskningen och redovisas nedan. Se Bilaga 4 for exkluderade

studier.

Resultatredovisning, underlag och effekter

Beskrivning av underlaget

| granskningen ingar en systematisk oversikt fran 2005 med 18 RCT-studier (n=1 578) utférda
i Europa eller Nordamerika [1,2]. Deltagarna var diagnostiserade med schizofreni eller
schizofreniliknande tillstand. Forfattarna till dversikten hade som inklusionskriterium RCT-
studier. Forfattarna exkluderade studier som innefattade personer med demens, depression
samt personer med samtidigt alkohol- och drogmissbruk. Samtliga studier utvarderade
korttidseffekter av per oral behandling med zuklopentixol (upp till 12 veckor), inga studier
rapporterade data fran langre uppfoljningar. Tio av studierna (n=478) utvarderade
zuklopentixol jamfort med andra typiska antipsykotika (FGA). Av dessa var flertalet
jamforelser mot klorpromazin. Forfattarna till den systematiska dversikten gjorde en
uppdaterad sékning i juni 2012. Man redovisade da ytterligare 8 studier fran 11

publikationer som avvaktar klassificering. Pa grund av fel studiedesign, fel studiepopulation
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samt icke-relevanta jamforelser (se exkluderade studier) kan enligt SBU ingen av dessa

studier inkluderas. Efter ar 2012 har inga nya RCT-studier identifierats, enligt SBU:s

litteratursdkning utford i oktober 2016.

Interventionsgruppen fick i de olika studierna zuklopentixol per oralt i olika dosomraden fran

3-7 mg/dag till 75-600 mg/dag. Flertalet studier redovisade dock dosintervall upp till 250

mg/dag. Haloperidol redovisades fran 2 till 30 mg/dag samt klorpromazin i doser fran 100 till

1800 mg/dag. Den overvagande majoriteten av dessa studier redovisade dosintervall for

klorpromazin upp till 600 mg/dag. Perfenazin gavs i doser fran 8—80 mg/dag.

Tabell 9.1 Summering av resultat — behandling med zuklopentixol jamfért med placebo.

Effektmatt Antal Effektestimat (KI 95%) Evidensstyrka Kommentar
deltagare
(antal studier)
A- -
Studieavbrott — 28 (1) RR 0,29 (0,01 till6,60) @OOO Otillrackligt (1 studie)
oberoende av orsak
Viktuppgang 28 (1) RR0,43(0,17till 1,21) &@OOO Otillrackligt (1 studie)
Extrapyramidala symtom 64 (2) RR 5,73 (1,12 till @e00 Studiekvalitet (—1)
29,34) Precision (-1)

RD 23% (7% till 39%)

Tabell 9.2 Summering av resultat — behandling med zuklopentixol jamfort med FGA.

Effektmatt Antal Effektestimat (KI 95%) Evidensstyrka Kommentar
deltagare
(antal
studier)
CGl ej forbattrat 357 (7) RR 0,72 (0,53 till 0,98) ®®00 Studiekvalitet (1)
RD —10% (—18% till —1%) Precision (-1)
Studieavbrott — 424 (8) RR 0,70 (0,51 till 0,95) @e00 Studiekvalitet (-1)
oberoende av orsak RD —10% (—17% till —2%) Precision (-1)
Viktuppgang 83 (1) MD -1,89 (-7,89 till 4,11) @000 Otillrackligt (1
studie)
Extrapyramidala symtom 280 (6) RR 1,07 (0,86 till 1,33) ®®00 Studiekvalitet (-1)
RD 3% (—7% till 14%) Precision (-1)
Extrapyramidala symtom 280 (6) RR 1,07 (0,86 till 1,33) @000 Studiekvalitet (—1)
Precision (-2)
Sedering 92 (2) RR 1,57 (0,93 till 2,65) @e00 Studiekvalitet (—1)

RD 15% (=2% till 33%)

Precision (-1)
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Tabell 9.3 Summering av resultat — behandling med zuklopentixol jamfort med SGA.

Effektmatt Antal Effektestimat (KI 95%) Evidensstyrka Kommentar
deltagare
(antal
studier)
CGI unchanged or worse 98 (1) RR 1,30 (0,80till 2,11) @OOQO Otillrackligt (1 studie)
Extrapyramidala symtom — 98 (1) RR 1,92 (1,12till 3,28) @OOQO Otillrackligt (1 studie)

antiparkinsonmedicin
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9.4 Table included studies.

Author Study design Population Comparison Outcome (Cl 95%) Risk of bias Comments
Year
Reference
Kumaretal SR2RCT 64 I: Zuclopenthixol Extrapyramidal effects Risk of bias SR moderate
2005 C: Placebo RR 5,73 (1,12 to 29,34)
[1] NNH 2 (2 to 31)
SR 1RCT 28 I: Zuclopenthixol Leaving study early — any reason Risk of bias SR moderate
C: Placebo RR 0,29 (0,01 to 6,60)
Weight gain
RR 0,43 (0,17 to 1,11)
SR 7 RCT 357 I: Zuclopenthixol RR 0,72 (0,53 to 0,98) Risk of bias SR moderate
C: FGA
SR 8 RCT 424 I: Zuclopenthixol Leaving study early — any reason Risk of bias SR moderate
C: FGA RR 0,70 (0,51 to 0,95)
1: 22%
C: 30%
NNT 12 (7 to 67)
SR 1RCT 83 I: Zuclopenthixol Weight gain Risk of bias SR moderate
C: FGA MD -1,89 (-7,89 to 4,11)
SR 6 RCT 280 I: Zuclopenthixol Extrapyramidal effects Risk of bias SR moderate
C: FGA Antiparkinson medication
RR 1,07 (0,86 to 1,33)
SR 2 RCT 92 I: Zuclopenthixol Sedation Risk of bias SR moderate
C: FGA RR 1,57 (0,93 to 2,65)
SR1RCT 98 I: Zuclopenthixol PANSS total score Risk of bias SR moderate

C: Risperidone

RR 1,30 (0,80 to 2,11)
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SR 1RCT 98 I: Zuclopenthixol Extrapyramidal effects Risk of bias SR moderate
C: Risperidone Antiparkinson medication
RR 1,92 (1,12 to 3,28)

FGA = first generation antispychotic, MD = mean difference, RCT = randomised clinical trial, RR = risk ratio, SR = systematic review
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10. Behandling med klozapin per oralt

Tillstand: Schizofreni och schizofreniliknande tillstand
Atgard: Klozapin per oralt

Sammanfattning

Fragestillning

Vilken effekt har klozapin pa psykossymtom och i vilken utstrackning ger det biverkningar
jamfort med andra antipsykotiska lakemedel (andra generationens antipsykotiska
ldkemedel, SGA och forsta generationens antipsykotiska lakemedel, FGA) vid behandling av
personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand som har otillracklig effekt av

andra antipsykotiska lakemedel (SGA och FGA)?

Underlaget

Inkluderat i underlaget ar tva systematiska oversikter som har utvarderat behandling med
klozapin jamfért med andra antipsykotiska lakemedel (SGA och FGA) hos patienter med
terapiresistens [1,2]. Redovisning av biverkningarna viktuppgang, extrapyramidala symtom

samt sedering har hamtats fran ytterligare en systematisk oversikt [3].

Vilken effekt har atgirden?

- Hos personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand som har
otillracklig effekt av andra antipsykotiska lékemedel ger behandling med klozapin
inte samre effekt pa psykiska symtom &n andra antipsykotiska lakemedel (FGA
och SGA) (starkt vetenskapligt underlag).

- Vid schizofreni och schizofreniliknande tillstand ger behandling med klozapin
storre risk for viktokning jamfort med placebo, SMD 0,65 (0,31 till 0,99) (inte
evidensgraderat).

- Vid schizofreni och schizofreniliknande tillstand ger behandling med klozapin
storre risk for sedation jamfort med placebo, OR 8,82 (4,72 till 15,06) (inte

evidensgraderat).
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- Vid schizofreni och schizofreniliknande tillstand ger behandling med klozapin
mindre risk for extrapyramidala symtom jamfoért med placebo, OR 0,3 (0,12 till

0,62) (inte evidensgraderat).

Kommentar

For utforlig redovisning av ingdende systematiska oversikter, se Bilaga 3.
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Metodbeskrivning

Fragestillning

Vilken effekt har klozapin pa psykossymtom och i vilken utstrackning ger det biverkningar
(enligt specifikation nedan) jamfort med andra antipsykotiska lakemedel (SGA och FGA) vid
behandling av personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand som har

otillrécklig effekt av andra antipsykotiska ldkemedel (SGA och FGA)?

Urvalskriterier for litteraturéversikten

Fraga uppstalld som urvalskriterier enligt PICO:

Population Vuxna med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand enligt DSM,
ICD (F20-F29), otillracklig effekt av andra antipsykotiska lakemedel

Intervention/atgérd Klozapin

Kontrollgrupp Antipsykotiska ladkemedel, FGA eller SGA i per oral form samt depa-
form
Utfallsmatt Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

Clinical Global Impression rating scales (CGl)

Behandlingsavbrott.

Biverkningar:

Metabolt syndrom/viktuppgang

Sexuella biverkningar (sexual dysfunction)
Extrapyramidala symtom (EPS)

Sedering (dagtrotthet)

Myokardit

Agranulocytos

Studietyp Metaanalys och randomiserad kontrollerad studie (RCT).

Litteratursékning
En systematisk litteratursékning utfordes av SBU i databaserna PubMed, Cochrane Library
och Embase fran januari 2010 till och med oktober 2016. Litteratursokningen redovisas i

detalj i Bilaga 1.
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SBU:s relevans- och kvalitetsgranskning av den vetenskapliga litteraturen
Relevansbeddmningen av abstrakt fran SBU:s litteratursokning utfordes av tva personer
oberoende av varandra. De abstrakt som bedomdes vara relevanta for utvarderingsfragan
granskades darefter i fulltext av tva personer oberoende av varandra. Som stoéd for
bedomningen anvdandes SBU:s granskningsmallar, se Bilaga 5. En mer utforlig information

om metodiken finns i SBU:s handbok [4].

Redovisning och sammanstallning av resultat

Resultat fran systematiska 6versikter och enskilda studier i underlaget redovisas deskriptivt.

Resultatredovisning, litteratursékning och urval

Vid litteratursdkningen som genomférdes i tva steg (juni 2016 respektive oktober 2016)
identifierades och granskades 983 referenser. Av de tre studierna som lastes i fulltext
exkluderades en studie, se Bilaga 4 Exkluderade studier. Tva studier ingar i granskningen och

de redovisas nedan.

Resultatredovisning, underlag och effekter

Beskrivning av underlaget

| granskningen ingar tva systematiska dversikter som har utvarderat behandling med
klozapin jamfért med andra antipsykotiska lakemedel (SGA och FGA) hos patienter med
terapiresistens. Analysen av Samara och medarbetare baseras pa 40 studier varav 20 har
analyserat klozapin (n=2 277) [2]. Den systematiska Oversikten av Siskind och medarbetare
ar en parvis metaanalys med 21 studier (n=2 364) vilka samtliga har analyserat klozapin [1].
Slutsatserna i de bada metaanalyserna skiljer sig at. Siskind och medarbetare redovisade att
klozapin hade battre effekt @4n andra FGA och SGA for behandling av terapiresistenta
patienter med schizofreni, SMD -0,29 (95 % KI, —0,49 till —0,09). Samara sammanfattade att
kunskapslaget var otillrackligt for att beddma vilket antipsykotiskt lakemedel som var
effektivast for behandling av terapiresistenta patienter med schizofreni, SMD —-011, (95 % KI,
-0,28 till 0,06).
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Bada oversikterna var samstammiga att om jamforelsesubstanserna var klorpromazin eller
haloperidol da var klozapin signifikant battre och effekten var ungefar lika stor i bada
oversikterna. Om jamforelsesubstansen var risperidon, saknades skillnad i effekt i bada
oversikterna. Siskind och medarbetare rapporterade signifikanta effekter under de tre forsta
manaderna vid behandling med olanzapin men inte darefter, medan Samara och
medarbetare inte fann nagon signifikant effekt jamfért med olanzapin under nagon

tidsperiod (for ytterligare information, se Bilaga 3).

Bada oversikterna papekade att olikheter i dosering av klozapin kunde vara en forklaring till
skillnader i effekt. Da tidiga studier anvdande hogre doser av klozapin vid jamforelser med
FGA-lakemedel och lagre doser under senare ar da SGA-lakemedel anvdandes som jamforelse.
Samara och medarbetare rapporterade en medeldos pa 511 mg/dag da

jamforelsesubstansen var FGA, och 392 mg/dag da SGA var jamforelsesubstansen (p=0,03).

SBU:s kommentarer till det vetenskapliga underlaget

| de flesta nationella riktlinjer rekommenderas klozapin vid behandling av
behandlingsresistent schizofreni [5]. De tva inkluderade systematiska dversikterna ar de
senaste metaanalyserna att analysera behandling med klozapin vid behandlingsresistent
schizofreni. Slutsatserna avseende klozapin skiljer sig at i de bada metaanalyserna. Samara
och medarbetare har kommenterat orsaken till skillnaderna. Det finns skillnader i val av
studier och de tva forskargrupperna kommer att gemensamt ga igenom sina studiedata for
att undersoka skillnaderna och genomféra en kompletterande metaanalys [6]. Det finns ett
samband mellan sponsorstéd till jamforelsesubstansen nar denna ar SGA och lagre dosnivaer
av klozapin. Effekten av klozapin ar i motsats till andra antipsykotiska ldkemedel ocksa

dosrelaterad [5].

Det ar svart att definiera behandlingsresistens. | fem av Samara och medarbetares studier
har ett ldkemedel anvénts utan effekt (retrospektivt bedomt) och i ytterligare tio fall har tva
ldkemedel anvants (ocksa retrospektivt bedomt). | endast fem studier fanns ett prospektivt
upplagg. Det ar ocksa oklart vilket sambandet &r mellan grad av behandlingsresistens och

effekt av klozapin. Nagra linjara samband foreldg inte i nagon av de tva 6versikterna.
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Dessutom rapporterade Leucht och medarbetare i en systematisk dversikt fran 2013 goda

effekter av klozapin pa patienter som inte var behandlingsresistenta [3].

Tabell 10.1. Summering av resultat - behandling med olanzapin per oralt.

Effektmatt Antal Effektestimat (KI 95%) Evidensstyrka Kommentar

deltagare

(antal

studier)
Al- 2364 (21) SMD —0,29 (0,49 till — 0,09) Signifikant skillnad
Change in
total
symptoms
A2 - 2277 (20) SMD -0,11 (-0,28 till 0,06) Inte signifikant skillnad
Change in
total
symptoms
A3 - 2364 (21) + | Inte sdmre an DPDD En sammanvagd
Change in 2277 (20) jamforelselakemedel beddémning av Al och
total A2
symptoms
B- Oklart SMD 0,65 (0,31 till 0,99) Inte evidensgraderat | Data fran
Viktokning natverksmetaanalys [3]
C- Oklart OR 8,82 (4,72 till 15,06) Inte evidensgraderat | Data fran
Sedering NNT 2 (2 till 3) natverksmetaanalys [3]
D—-EPS Oklart OR 0,3 (0,12 till 0,62) Inte evidensgraderat | Data fran

NNT 7 (6 till 15) natverksmetaanalys [3]

SMD = standard mean difference (standardiserad medelvardesskillnad), OR = odds ratio (oddskvot), RR = risk
ratio (relativ risk), NNT = numbers needed to treat, EPS = extrapyramidala symtom
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Table 10.2 included studies.

Author
Year
Reference

Study
design

Population

Comparison

Outcome

Comments

Siskind et al
2016

(1]

SR
21 RCT

2 364

I: Clozapine
C: FGA, SGA

Change in total psychotic symptoms:

1) Last reported time point in each study
SMD —0.29 (-0.49 to —0.09) p<0.005

24 studies, n=1 858

2) Short term (<3 months):
SMD: —0.39 (-0.61 to -0.17)
20 studies, n=1 312

3) Long term (>3 months):
SMD: -0.11 (-0.31 to 0.09)
11 studies, n=819

Change in positive psychotic symptoms:
Short term (<3 months):

SMD -0.27 (—0.47 to —0.08)

Long term (>3 months):

SMD —0.25 (-0.431 to - 0.07)

7 studies

Change in negative psychotic symptoms
Short term (<3 months):

SMD —0.25 (-0.40 to —0.10)

Long term (>3 months):

SMD -0.11 (-0.39 to 0.16)

12/14 studies with SGA as a comparison
drug were funded by the industry

When dosage equivalents were
compared, people taking clozapine were
receiving significantly lower doses of
medication

Samara et al
2016

(2]

SR
20RCT

2277

I: Clozapine
C: FGA, SGA

Change in total psychotic symptoms (CLO vs SGA, FGA):

SMD -0.11 (-0.28 to 0.06)
20 studies n=2 277

(CLO vs CHP)
SMD —0.75 (=0.97 to —0.53)

Clozapine dose compared with SGA 392
mg/d

Compared with FGA 511 mg/d p=0.03
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3 studies n=430

(CLO vs HAL)
SMD -0.17 (-0.33 to —0.01)
4 studies n=609

(CLO vs OLA)
SMD 0.10 (-0.07 to 0.27)
7 studies n=571

(CLO vs RIS)
SMD 0.00 (-0.29 to 0.29)
6 studies n=523

(CLO vs ZIP)
SMD -0.11 (—0.28 to 0.06)
1 study n=144

Leucht et al Network
2013 meta-
[3] analysis

I: Clozapine
C: Placebo

Weight gain
SMD 0.65 (0.31 to 0.99)

Sedation
OR 8.82 (4.72 to 15.06)
NNT 2 (2-3)

EPS
OR 0.3 (0.12 t0 0.62)
NNT 7 (6-15)

EPS = extrapyramidal symptoms, FGA = first generation antipsychotic, NNT = numbers needed to treat, OR = odds ratio, SGA = second generation antipsychotic, SMD =

standard mean difference
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11. Behandling med klozapin per oralt vid risken for suicid
respektive aggressivt beteende

Tillstand: Schizofreni och schizofreniliknande tillstand, aggressivt beteende,
suicidrisk
Atgard: Klozapin per oralt

Sammanfattning

Fragestallning

Vilken effekt har klozapin pa risken for suicid respektive aggressivt beteende jamfort med
andra antipsykotiska lakemedel (andra generationens antipsykotika, SGA och forsta
generationens antipsykotika, FGA) vid behandling av personer med schizofreni eller

schizofreniliknande tillstand?

Underlaget
Inkluderat i underlaget for klozapinets effekt pa valdsamt beteende ingar fyra
randomiserade kontrollerade studier (RCT) [1-4]. | granskningen avseende klozapinets effekt

pa risk for suicid ingar en RCT samt tre registerstudier utforda i Finland och Sverige [5-8].

Vilken effekt har atgarden?

- Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av klozapin
avseende risken for valdsamt beteende jamfort med haloperidol och olanzapin matt
som forandringar pa Modified Overt Aggression Scale (MOAS).

- Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av klozapin
avseende risken for valdsamt beteende jamfort med risperidon och olanzapin matt
som forandringar pa hostility item, Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS).

- Det finns begransat vetenskapligt underlag for att klozapin har battre effekt an
haloperidol for att minska valdsamt beteende jamfort med haloperidol matt som

forandringar pa hostility item, Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS).
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Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag for att behandling med klozapin ar
battre for att forhindra sjalvmordsforsok hos personer med schizofreni an behandling

med perfenazin, haloperidol eller olanzapin.
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Metodbeskrivning

Fragestillning

Vilken effekt har klozapin pa risken for suicid respektive aggressivt beteende jamfért med
andra antipsykotiska lakemedel (SGA och FGA) vid behandling av personer med schizofreni

eller schizofreniliknande tillstand?

Urvalskriterier for litteraturéversikten

Fraga uppstalld som urvalskriterier enligt PICO:

Population Vuxna med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand enligt DSM,
ICD (F20-F29)

Intervention/atgérd Klozapin

Kontrollgrupp Antipsykotiska lakemedel, FGA eller SGA, i per oral form och
depaform

Utfallsmatt vald
Suicid

Studietyp Metaanalys och RCT.

Litteratursékning
En systematisk litteratursékning utfordes av SBU i databaserna PubMed, Cochrane Library
och Embase fran januari 2010 till och med oktober 2016. Litteratursokningen redovisas i

detalj i Bilaga 1.

SBU:s relevans- och kvalitetsgranskning av den vetenskapliga litteraturen
Relevansbeddmningen av abstrakt fran SBU:s litteratursokning utfordes av tva personer
oberoende av varandra. De abstrakt som bedomdes vara relevanta for utvarderingsfragan
granskades darefter i fulltext av tva personer oberoende av varandra. Som stoéd for
bedomningen anvdandes SBU:s granskningsmallar, se Bilaga 5. En mer utforlig information

om metodiken finns i SBU:s handbok [9].

Redovisning och sammanstallning av resultat

Resultat fran systematiska 6versikter och enskilda studier i underlaget redovisas deskriptivt.
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Resultatredovisning, litteratursékning och urval

Vid litteratursokningen som genomfordes i tva steg (juni 2016 respektive oktober 2016)
identifierades och granskades 1 086 referenser. Av de totalt 20 studierna som lastes i fulltext
exkluderades 12, se Bilaga 4 Exkluderade studier. Atta studier ingar i granskningen och de

redovisas nedan.

Resultatredovisning, underlag och effekter

Beskrivning av underlaget

| granskningen avseende klozapinets effekt pa valdsamt beteende ingar fyra randomiserade
kontrollerade studier [1-4]. Slutsatserna baseras pa 116 personer for BPRS hostility item,
157 personer for PANSS hostility item och 110 personer for MOAS total score och fysisk
aggressivitet. Deltagarna i studierna var diagnostiserade med schizofreni eller
schizofreniliknande tillstand. Tva av studierna inkluderade patienter i 6ppenvard [1,4] och
tva studier analyserade patienter i slutenvard [2,3]. En av de fyra studierna undersokte

patienter med tidigare historik av valdsamt beteende [2].

Genomsnittliga dagsdoser for lakemedlen har i de olika studierna justerats fran initiala doser
till doser mellan 523-565,5 mg/dag for klozapin, 18,9—25,7 mg/dag for haloperidol och 24,7-
30,4 mg/dag for olanzapin. Risperidon undersoktes endast i en studie dar lakemedlet

justerades fran en initial genomsnittdos pa 8 mg/dag till 11,6 mg/dag [3].

| granskningen avseende klozapinets effekt pa risk for suicid ingar en RCT samt tre
registerstudier utforda i Finland och Sverige [5-8]. | RCT-studien av Meltzer och medarbetare
rapporterades att av de som hade behandlats med klozapin jamfért med olanzapin hade 34
respektive 55 personer gjort sjalvmordsforsok och 118 respektive 155 personer hade blivit
akut omhéandertagna pa grund av suicidalt beteende [5]. Ojusterade frekvenssiffror for suicid
hos de som hade behandlats med klozapin dr mindre an hélften av frekvensen for
jamforelsesubstansen perfenazin i Meltzer och medarbetares studie och annu lagre i
Kiviniemi och medarbetares studie [7]. | den svenska registerstudien var antalet suicidforsok
och suicid betydligt lagre an for 6vriga lakemedel [6]. Effekten var saledes kliniskt relevant.

Effekten hade ocksa god varaktighet da Meltzer och medarbetares studie pagick under tva ar
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och 6vriga studier baserades pa data fran nationella databaser med fyra till elva ars

uppfoljning.

Tabell 11.1. Summering av resultat - vald.

Effektmatt Antal deltagare Effektestimat  Evidensstyrka Kommentar
(antal studier)

A — Hostility BPRS 116 (2) @®00 Studiekvalitet (-1)
Precision (-1)

B — Hostility PANSS 157 (1) @000 Otillrackligt
vetenskapligt underlag
(1 studie)

C—MOAS total score | 110(1) @000 Otillrackligt
vetenskapligt underlag
(1 studie)

Tabell 11.2. Summering av resultat - suicid.

Effektmatt Antal deltagare  Effektestimat Evidensstyrka Kommentar
(antal studier)

A — Suicid, 980 (1 RCT) HR 0,76 (95 % KI, 0,58 @200 Multicenterstudie

suicidforsok till 0,97) Studiekvalitet (—1)
Overférbarhet (-1)

B — Suicid, 94 206 (3 @0 Resultat fran 3

suicidrisk kohort) nationella kohorter
Effektstorlek (+1)

C — Suicid, 980 (1 RCT) + 94 | Battre effekt én CECle) Sammanvagd

suicidrisk 206 (3 kohort) jamforelselakemedel bedémning A och B

BPRS = Brief psychiatric rating scale, HR = hazard rate, MOAS = modified overt aggression scale, PANSS =
positive and negative symptom scale
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Table 11.3 Included studies - violence.

2006
(2]

12 weeks

C: Haloperidol (HAL), olanzapine

(OLA)

CLO vs HAL: OR 1.69 (1.6
to 1.8)

CLO vs OLA:

OR 1.30 (1.2 to 1.4)

Author Study Population Comparison Outcome A Comment
Year design -
Reference
Breier et al RCT 45 I: Clozapine (CLO) Hostility item (BPRS):
1994 Double-blind, C: Haloperidol (HAL) Change % at week 10
[1] 10 weeks CLO: -22%

HAL: -5%

p=0,05
Kane et al RCT double-blind, 71 I: Clozapine (CLO) Hostility item (BPRS):
2001 29 weeks C: Haloperidol (HAL) Change % at week 29
(4] CLO: -25%

HAL: -6%

p< 0,01
Citrome et al RCT double-blind 157 I: Clozapine (CLO) Hostility item (PANSS):
2001 14 weeks C: Haloperidol (HAL), olanzapine | Change % at week 14
[3] (OLA), risperidone (RIS) CLO: -16%

OLA: -5%

RIS: +4%

HAL: +22%

CLO vs OLA NS

CLO vs RIS

p=0,021

CLO vs HAL

p=0.012
Krakowski et al RCT double-blind 110 I: Clozapine (CLO) MOAS total score
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Table 11.4 Included studies — suicide.

HR 0.94 (0.61 to 1.45)

Author Study Population Comparison Outcome A — Comments
Year design
Reference
Meltzer et al RCT open design with N=980 I: Clozapine (CLO) Suicidal behaviour From SBU
2003 masked ratings Previous suicide attempts or C: Olanzapine (OLA) HR 0.76 (0.58 to 0.97) report 2012
[5] 67 sites suicidal ideations

2 years
Tiihonen etal | Population-based cohort N=66 881 I: Clozapine (CLO) Suicide From SBU
2009 study 11 year follow-up All patients with schizoprenia in I: Olanzapine (OLA) Clozapine report 2012
[8] Finland 19962006 C: Perphenazine (PER) HR 0.34 (0.20 to 0.57)

Olanzapine

Ringbéck et al
2014

(6]

Population-based cohort
study 4 year follow-up

N=20 388
All patients with schizophrenia in
Sweden 2006—-2009

I: Clozapine (CLO)
I: Olanzapine (OLA)
C: Haloperidol (HAL)

Suicide attempts
Clozapine

OR0.52 (0.32t0 0.84)
Olanzapine

OR 0.54 (0.32 t0 0.93)

From SBU
report 2012

Kiviniemi et al
2013
(7]

Population-based cohort
study
5 year follow-up

N=6 987
Patients with first-onset
schizophrenia 1998-2003

Logistic regression
analysis. Clozapine and
olanzapine reported
here

Suicide

Clozapine

OR 0.29 (0.14 t0 0.63)
Olanzapine

OR 0.82 (0.44 to 1.36)

HR = hazard ratio, OR = odds ratio, RCT = randomised clinical trial

85



Referenser

1. Breier A, Buchanan RW, Kirkpatrick B, Davis OR, Irish D, Summerfelt A,
Carpenter WT Jr. Effects of clozapine on positive and negative symptoms in
outpatients with schizophrenia. Am J Psychiatry. 1994 Jan;151(1):20-6.

2. Krakowski MI, Czobor P, Citrome L, Bark N, Cooper TB. Atypical antipsychotic
agents in the treatment of violent patients with schizophrenia and
schizoaffective disorder. Arch Gen Psychiatry. 2006 Jun;63(6):622-9.

3. Citrome L, Volavka J, Czobor P, Sheitman B, Lindenmayer JP, McEvoy J, Cooper
TB, Chakos M, Lieberman JA. Effects of clozapine, olanzapine, risperidone, and
haloperidol on hostility among patients with schizophrenia. Psychiatr Serv. 2001
Nov;52(11):1510-4.

4. Kane JM, Marder SR, Schooler NR, Wirshing WC, Umbricht D, Baker RW, Wirshing
DA, Safferman A, Ganguli R, McMeniman M, Borenstein M. Clozapine and haloperidol
in moderately refractory schizophrenia: a 6-month randomized and double-blind
comparison. Arch Gen Psychiatry. 2001 Oct;58(10):965-72.

5. Meltzer HY, Alphs L, Green Al, Altamura AC, Anand R, Bertoldi A, Bourgeois M,
Chouinard G, Islam MZ, Kane J, Krishnan R, Lindenmayer JP, Potkin S;
International Suicide Prevention Trial Study Group. Clozapine treatment for
suicidality in schizophrenia: International Suicide Prevention Trial (InterSePT).
Arch Gen Psychiatry. 2003 Jan;60(1):82-91. Erratum in: Arch Gen Psychiatry.2003
Jul;60(7):735.

6. Ringback Weitoft G, Berglund M, Lindstrém EA, Nilsson M, Salmi P, Rosén M.
Mortality, attempted suicide, re-hospitalisation and prescription refill for
clozapine and other antipsychotics in Sweden-a register-based study.
Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2014 Mar;23(3):290-8.

7. Kiviniemi M, Suvisaari J, Koivumaa-Honkanen H, Hikkinen U, Isohanni M, Hakko
H. Antipsychotics and mortality in first-onset schizophrenia: prospective Finnish
register study with 5-year follow-up. Schizophr Res. 2013 Oct;150(1):274-80.

8. Tiihonen J, Lonngvist J, Wahlbeck K, Klaukka T, Niskanen L, Tanskanen A,
Haukka J. 11-year follow-up of mortality in patients with schizophrenia: a
population-based cohort study (FIN11 study). Lancet. 2009 Aug 22;374(9690):620-7.

9. SBU. Utvardering av metoder i halso- och sjukvarden: En handbok, 2 uppl. Stockholm

2014 www.sbu.se/metodbok/

86



12. Behandling med antipsykotiskt likemedel i depaform pa aterfall
i akut psykos och foljsamhet

Tillstand: Schizofreni och schizofreniliknande tillstand
Atgard: Antipsykotiskt Ikemedel i depaform

Sammanfattning

Fragestallning

Vilken effekt har behandling med antipsykotiskt lakemedel i depaform pa aterfall i akut
psykos och pa behandlingsavbrott jamfort med antipsykotiska lakemedel i per oral form vid
behandling av personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand som har upprepat

aterinsjuknande eller behandlingsavbrott eller som 6nskar depa vid forsta insjuknandet?

Underlaget
Underlaget omfattar en systematisk oversikt, en nationell kohortstudie och fyra

randomiserade kontrollerade studier (RCT).

Vilken effekt har atgirden?
Pa behandlingsavbrott:

- Vid schizofreni och schizofreniliknande tillstand ar behandling med antipsykotiskt
lakemedel i depaform battre &n behandling i per oral form for att minska risken for
behandlingsavbrott oberoende av orsak (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

- Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av antipsykotiskt
lakemedel i depafrom jamfoért med oral form avseende risken for behandlingsavbrott
pa grund av biverkningar, RR 1,02 (95 % K1 0,78 till 1,34).

- Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av antipsykotiskt
lakemedel i depaform jamfort med oral form avseende risken for tid till
behandlingsavbrott.

Pa aterfall:
- Vid schizofreni och schizofreniliknande tillstand ar behandling med antipsykotiskt

lakemedel i depaform battre an eller lika bra som behandling i per oral form for att
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minska risken for aterfall, HR 0,90 (95 % KI 0,77 till 1,05) (begrdnsat vetenskapligt
underlag).

Vid schizofreni och schizofreniliknande tillstand dr behandling med antipsykotiskt
lakemedel i depaform battre an eller lika bra som behandling i per oral form for att
minska risken for sjukhusinlaggningar, HR 0,85 (95 % Kl 0,68 till 1,06) (begransat
vetenskapligt underlag).

Vid schizofreni och schizofreniliknande tillstand dr behandling med antipsykotiskt
lakemedel i depaform battre &n behandling i per oral form for att minska risken for
aterinlaggning pa sjukhus, HR 0,36 (95 % KI 0,17 till 0,75) (begransat vetenskapligt

underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av antipsykotiskt

lakemedel i depafrom jamfoért med oral form avseende risken for sjukhusinlaggningar

(bygger pa spegelpseudorandomiseringsstudier) RR 0,43 (95 % Kl 0,35 till 0,53).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av antipsykotiskt

lakemedel i depafrom jamfort med oral form avseende risken for antalet
sjukhusinlaggningar (bygger pa spegelpseudorandomiseringsstudier) RR 0,38 (95 %
0,24 till 0,51).

KI
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Metodbeskrivning

Fragestallningar

Vilken effekt har behandling med antipsykotiskt lakemedel i depaform pa aterfall i akut
psykos och behandlingsavbrott jamfort med antipsykotiska ldakemedel i per oral form vid
behandling av personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand som har upprepat

aterinsjuknande eller behandlingsavbrott eller som 6nskar depa vid forsta insjuknandet?

Urvalskriterier for litteraturéversikten

Fraga uppstalld som urvalskriterier enligt PICO:

Population Vuxna med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand enligt DSM,
ICD (F20-F29)

Intervention/atgérd Antipsykotiskt lakemedel, FGA eller SGA, ATC-klass NOSA utom litium
i depaform (injektionsvatska, depasuspension)

Kontrollgrupp Antipsykotiska lakemedel, FGA eller SGA, ATC-klass NO5A utom litium
i per oral form

Utfallsmatt Behandlingsavbrott

Aterfallsfrekvens i akut psykos.

Litteratursékning
En systematisk litteratursékning utfordes av SBU i databaserna PubMed, Cochrane Library
och Embase fran januari 2010 till och med oktober 2016. Litteratursokningen redovisas i

detalj i Bilaga 1.

SBU:s relevans- och kvalitetsgranskning av den vetenskapliga litteraturen
Relevansbeddmningen av abstrakt fran SBU:s litteratursokning utfordes av tva personer
oberoende av varandra. De abstrakt som bedomdes vara relevanta for utvarderingsfragan
granskades darefter i fulltext av tva personer oberoende av varandra. Som stod for

beddmningen anvandes SBU:s granskningsmallar, se Bilaga 5.
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Redovisning och sammanstallning av resultat
Resultat fran en systematisk 6versikt, en nationell kohortstudie och enskilda studier i
underlaget redovisas deskriptivt. SBU har inte gjort egna kvantitativa sammanvagningar av

resultat fran enskilda studier.

Resultatredovisning, litteratursékning och urval

Sokresultat, gallring

En litteratursdkning genomférdes (senaste sokdatum oktober 2016, kompletterades for
nationella kohortstudier januari 2017) som resulterade 1 128 referenser. Av de totalt tio
studierna som lastes i fulltext exkluderades fyra studier, se Bilaga 4 Exkluderade studier. En

systematisk oversikt och fem studier ingar i granskningen och de redovisas nedan.

Resultatredovisning, underlag och effekter

Beskrivning av underlaget

| granskningen ingar en systematisk oversikt av Baandrup och medarbetare fran 2016
(senaste sékdatum 5 december 2014) [1]. Oversikten undersékte dterfall och féljsamhet vid
behandling med antipsykotiskt depalakemedel jamfort med oralt Iakemedel. Efter en
uppdaterad sékning (t.o.m. 11 november 2016) inkluderades en nationell kohortstudie
(n=9 567) [2] och fem publikationer i fyra RCT-studier (n=1 755) [3—7]. Den systematiska
oversikten bedomdes ha lag risk for systematiska fel och 6vriga inkluderade studier

bedomdes ha medelhog risk for systematiska fel.

| den systematiska dversikten av Baandrup och medarbetare ingick 21 RCT-studier och en
nationell kohortstudie [1,8]. | dversikten ingick dven en systematisk dversikt av Kishimoto
och medarbetare som undersokte effekten av depaldkemedel jamfért med oral behandling i
25 spegelpseudorandomiserade studier (mirror-image) [9]. Flera av de inkluderade studierna
i Oversikten av Baandrup och medarbetare inkluderade patienter som var 16 och 17 ar vilket
skiljer sig at fran vart kriterium som var 18 ar. | kohortstudien av Bitter och medarbetare var

aldern for inklusion inte faststalld, medelaldern var dock mellan 45 och 47 ar [8].
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Kohortstudien i oversikten av Baandrup och medarbetare utfordes i Finland och den
kohortstudie som kom fram i kompletteringssokningen utfordes i Ungern. Populationerna
skiljer sig dock at, den Ungerska studien inkluderade patienter med andra psykiska besvar.

En RCT-studie beddmdes vara en dubbelpublikation.
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12.1 Summering av resultat - behandling med antipsykotiskt lakemedel i depaform pa aterfall i akut psykos och féljsamhet.

Effektmatt Antal deltagare  Effektestimat (KI 95%) Evidensstyrka Kommentar
(antal studier)
Behandlingsavbrott, RCT RCT RCT RCT
avbrott oavsett 6 641 (22) RR 0,93 (95 % K, 0,85 till 1,02) ®®00 —1 studiekvalitet
orsak minst 6 Depa ér likvardig eller battre an —1 6verforbarhet
manaders Kohort Kohort oral Inte signifikant
uppfdljningstid 11 074 (2) Sammanstalld HR med alla data fran Effektstorlek baserad p3a SO (21
tabellen Kohort RCT) samt 1 RCT
HR 0,65 (95 % KiI, 0,62 till 0,68) CElCle)
Depa &r battre &n oral Kohort
Sammanstalld HR med endast risperidon, +1 stor effekt
depa mot risperidon oral fran Bitter [2] Sammantaget 2 kohortstudier (register). Flera
HR 0,52 (95 % Kl, 0,47 till 0,58) ®PP0O polade data vilket gor att gruppen
Dep4 &r battre dn oral for depabehandling analyseras
flera ganger
Populationen i studien av Bitter
awviker fran PICO
Behandlingsavbrott 6 456 (22) RR 1,02 (95 % KI, 0,78 till 1,34) @000 —1 studiekvalitet
pa grund av Det gar inte att faststalla -1 6verforbarhet
biverkningar skillnader —1 precision
Inte signifikant
Effektstorlek baserad pa SO (18
studier) samt 4 RCT
Behandlingsavbrott 9567 (1) Langre tid till behandlingsavbrott antal @000 -1 dverférbarhet

tid till
behandlingsavbrott
(kohortstudier)

dagar (signifikant skillnad for RALI mot
oral behandling). RALI 215 dagar (95 % KI,
181 till 242 dagar); olanzapin 136 dagar
(95 % KI, 121 till 153 dagar); aripiprazol
102 dagar (95 % KI, 81 till 126 dagar);
ziprasidon 93 dagar (95 % K, 82 till 119

Det gar inte att faststélla
skillnader

1 kohortstudie
Populationen avviker fran PICO
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dagar); quetiapin 89 dagar (95 % KI, 81 till
100 dagar); klozapin 76 dagar (95 % KlI, 54
till 92 dagar); amisulprid 73 dagar (95 %
Kl, 62 till 85 dagar); risperidon 55 dagar
(95 % Kl, 41 till 63 dagar)

Aterfall minst 6 6 582 (24) HR 0,90 (95 % KI, 0,77 till 1,05) @e00 —1 studiekvalitet
manaders Depa ér likvardig eller battre an —1 6verforbarhet
uppféljningstid oral Inte signifikant
Effektstorlek baserad p3a SO (21
RCT) samt 3 RCT
Sjukhusinldggningar 2473 (11) HR 0,85 (95 % Kl, 0,68 till 1,06) @®00 -1 studiekvalitet
minst 6 manaders Depa ér likvardig eller battre dn -1 dverforbarhet
uppféljningstid oral Inte signifikant
Effektstorlek baserad pa SO (10
RCT) samt 1 RCT
Ater inldggning pa 2588 (1) HR 0,36 (95 % KI, 0,17 till 0,75) @®00 Signifikant
Sjukhus Depa ar battre &n oral Kohortstudie
Risk for 4066 (16) RR 0,43 (95 % KI, 0,35 till 0,53) ®000 —1 studiekvalitet

sjukhusinlaggningar
(spegelpseudorando
misering)

Det gar inte att faststélla
skillnader

—1 precision

Signifikant
Spegelpseudorandomisering
(mirror image)

En SO Kishimoto 2013 [9]

Antal sjukhus-
inldggningar
(spegelpseudo-
randomisering)

6 342 personar
(15)

RR: 0.38 (95% Kl 0.24 till 0.51)

@000
Det gar inte att faststalla
skillnader

—1 studiekvalitet

—1 precision

Signifikant
Spegelpseudorandomisering
(mirror image)

En SO Kishimoto 2013 [9]

HR = hazardkvot (hazard ratio), Kohort = kohortstudie, PICO = population, intervention, kontroll och utfall, RALI = long-acting injectable second generation antipsychotic,

RCT = randomiserad kontrollerad studie, RR = risk ratio (relativ risk), SO = systematisk &versikt
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12.2 Inkluderade studier.

Forfattare, Studiedesign Population Atgird i kontroll- och Effektmatt (KI 95%) Risk for Kommentar
Ar interventionsgrupp systematiska
Referens fel (bias)
Baandrup 150 som 5329 I: Antipsykotiskt Idkemedel i depaform Aterfall: minst 6 manaders SO: lag Populationen &r i
etal inkluderar 21 (alla) uppfoljningstid vissa fall yngre &n
2016 RCT for K: Antipsykotiskt lskemedel i oral form RR 0,93 (0,79 till 1,10) 18 ar
1] utfallet (alla) Inte signifikant
15O som 2390 I: Antipsykotiskt lakemedel i depaform Sjukhusinlaggningar SO: lag Populationen &ri
inkluderar 10 K: Antipsykotiskt lakemedel i oral form RR 0,87 (0,70 till 1,08) vissa fall yngre &n
RCT for Inte signifikant 18 &r
utfallet
150 som 2588 I: Antipsykotiskt Idkemedel i depaform Aterinlaggning pa sjukhus SO: lag Populationen &r i
inkluderar 1 K: Antipsykotiskt lakemedel i oral form HR 0,36 (0,17 till 0,75) vissa fall yngre an
kohortstudie Signifikant 18 ar
for utfallet Kohortstudie
150 som NA I: Antipsykotiskt Idkemedel i depaform Risk for sjukhusinldggningar SO: lag Populationen &ri
inkluderar 16 K: Antipsykotiskt lakemedel i oral form (spegelpseudorandomisering) vissa fall yngre an
spegel- RR 0,43 (0,35 till 0,53) 18 ar
pseudorando Signifikant
miserade
studier for
utfallet
15O som NA I: Antipsykotiskt lakemedel i depaform Antal sjukhusinldggningar SO: lag Populationen &ri
inkluderar 15 K: Antipsykotiskt lakemedel i oral form (spegelpseudorandomisering) vissa fall yngre an
spegel- RR 0,38 (0,24 till 0,51) 18 ar
pseudorando Signifikant
miserade
studier for
utfallet
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150 som 4978 I: Antipsykotiskt Idkemedel i depaform Behandlingsavbrott oavsett orsak ~ SO: 1ag Populationen &r i
inkluderar 19 K: Antipsykotiskt lakemedel i oral form RR 0,97 (0,87 till 1,08) vissa fall yngre an
RCT for Inte signifikant 18 ar
utfallet
150 som 4749 I: Antipsykotiskt Idkemedel i depaform Behandlingsavbrott pa grundav  SO: lag Populationen &r i
inkluderar 18 K: Antipsykotiskt lakemedel i oral form biverkningar vissa fall yngre an
RCT for RR 1,06 (0,78 till 1,45) 18 ar
utfallet Inte signifikant
150 som NA I: Antipsykotiskt Idkemedel i depaform Behandlingsavbrott oavsett orsak ~ SO: 1ag Populationen &r i
inkluderar 1 K: Antipsykotiskt lakemedel i oral form (kohortstudier) vissa fall yngre an
kohortstudie HR 0,41 (0,27 till 0,61) 18 ar
for utfallet Signifikant Kohortstudie
Bitteretal  Nationell 9567 I: RALI Langre tid till behandlingsavbrott ~ Medelhog Minsta alder inte
2013 kohortstudie K: Antipsykotiskt Iskemedel i oral form antal dagar (signifikant skillnad faststalld.
(2] 12 manader (amisulprid, aripiprazol, klozapin, for RALI jamfort mot oral Inkluderar

olanzapin, quetiapin, risperidon,
ziprasidon)

behandling). RALI 215 dagar (181
till 242 dagar);

Olanzapin 136 dagar (121 till
153);

aripiprazol 102 dagar (81 till 126);
ziprasidon 93 dagar (82 till 119);
quetiapin 89 dagar (81 till 100);
klozapin 76 dagar (54 till 92);
amisulprid 73 dagar (62 till 85);
risperidon 55 dagar (41 till 63).
Depa hade signifikant mindre risk
for behandlingsavbrott jamfort
med oral behandling.

RALI vs amisulprid HR 0,60 (0,53
till 0,67), p=0,0019

RALI vs aripiprazol HR 0,71 (0,62
till 0,82), p=0,0019

personer som inte
har faststalld
schizofreni
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RALI vs klozapin HR 0,73 (0,63 till
0,85), p=0,0019

RALI vs olanzapin HR 0,86 (0,77
till 0,96), p=0,0096

RALI vs quetiapin HR 0,63 (0,57
till 0,71), p=0,0019

RALI vs risperidon HR 0,53 (0,48
till 0,60), p=0,0019

RALI vs ziprasidon HR 0,63 (95 %
Kl, 0.54 till 0,75), p=0,0019

Ishigooka  RcT 455 I: Aripiprazol en gang i manaden (depa)  Behandlingsavbrott oavsett orsak  Medelhog
etal 12 manader K: Aripiprazol i oral form mindre fér depd jamfért med oral
2015 behandling 25,9 % mot 33,5 %
(4] (depa 59 av 228 mot oral 76 av
227). Tid till behandlingsavbrott
HR 0,74 (95 % KI, 0,52 till 1,03).
Behandlingsavbrott pga AE Depa
4 av 228 mot oral 6 av 227
Aterfallsfrekvens i akut psykos:
Psykotiskt férvarrande och
aterfall var lika i bada grupper 6,6
% (depa 15 av 228 mot oral 14 av
227)
Subotnik RCT 86 I: Risperidon dep3 (RALI) Behandlingsavbrott p.g.a. Medelhég Forstagangs-
etal 12 manader K: Risperidon oral form otillracklig 1dkemedelseffekt mer insjuknande
[2;)]15 vanlig for oral behandling jamfort

med depa X21=6,1; p<0.01 (depa
2 av 40 mot oral 8 av 43).
Behandlingsavbrott pga AE depa
10 % mot oral 21 % X21=6,1;
p<0,01(depd 4 av 40 mot 9 av 43)
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Aterfallsfrekvens i akut psykos:
Psykotiskt férvarrande och
aterfall var battre for depa
jamfért med oral behandling. 5 %
mot 33 %; X21=11,1; p<0,001;
relativ risk reduktion 84,7%.
(depa2av40vs 14 av43

Alpsetal  RcT 450 I: Paliperidon palmitat (dep3) Behandlingsavbrott Medelhég
2015 15 manader K Antipsykotiskt lakemedel i oral form Langre tid till forsta
3] behandlingsavbrott fér depa
. jamfort med oral behandling HR
Kim et al 1,43 (95 % KI, 1,09 till 1,88), log
[250]16 rank p=0,011. Behandlingsavbrott
observerad 39,8 % for depa
jamfoért med 53,7 % oral.
Behandlingsavbrott depa 90 av
226 mot oral 117 av 218.
Behandlingsavbrott p.g.a. AE
depa 1 av 226 mot oral 0 av 228
Ingen skillnad mellan grupperna
tid till sjukhusinlaggning HR 1,19
(95 % KI, 0,67 till 2,11), p=0,552
Schreiner  RcT 764 I: Paliperidon palmitat (depa) Studieavbrott: depa 104 av 376 Medelhdg
etal 24 manader K Antipsykotiskt lakemedel i oral form mot oral 122 av 388
[260]15 Behandlingsavbrott pa grund av

AE depa 14 av 352 mot oral 11 av
363

Tid till aterfall var langre for depa
jamfért med oral p=0,019;

HR 1,5 (95 % KI, 1,1 till 2,2).
Aterfall mindre vid depa jamfort
med oral behandling 14,8 % mot
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20,9 %; p=0,032; relativ
riskreduktion 29,4 %.

Antalet med aterfall var for depa
52 av 352 mot oral 76 av 363.
Sjukhusinlaggningar depa 2 av 40
mot oral 8 av 43 X 12=3,8, p=0,05

HR = hazardkvot (hazard ratio), Kohort = kohortstudie, PICO = population intervention kontroll och utfall, RALI = long-acting injectable second generation antipsychotic, RCT

=randomiserad kontrollerad studie, RR = risk ratio (relativ risk), SO = systematisk versikt
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13. Behandling med antipsykotiska lakemedel i depaform vid
samsjuklighet med missbruk och beroende

Tillstand: Schizofreni och schizofreniliknande tillstand, samsjuklighet
med missbruk och beroende
Atgard: Antipsykotiska lakemedel i depaform

Sammanfattning

Fragestallning

Vilken effekt har behandling med antipsykotiska ldkemedel i depaform pa aterfall i akut
psykos, pa foljsamhet till likemedelsbehandling samt pa missbruk och valdshandlingar
jamfort med antipsykotiska ldkemedel i per oral form hos personer med schizofreni eller

schizofreniliknande tillstdnd och samtidigt missbruk eller beroende?

Underlaget
Inkluderat i underlaget ar SBU:s rapport Schizofreni - Likemedelsbehandling, patientens
delaktighet och vardens organisation samt en randomiserad kontrollerad studie samt en

systematisk oversikt [1,2].

Vilken effekt har atgarden?

- Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av antipsykotiskt

ldkemedel i depafrom jamfoért med oral form avseende risken for aterfallsfrekvens i
akut psykos, HR 0,87 (95 % KIl, 0,63 till 1,20) (otillrackligt vetenskapligt underlag).

- Vid schizofreni och schizofreniliknande tillstand med samtidigt alkohol- och
droganvandande har risperidon depabehandling battre effekt pa alkohol- och
droganvandande dn peroral medicinering (begrdnsat vetenskapligt underlag).

- Vid schizofreni och schizofreniliknande tillstand med samtidigt alkohol- och
droganvandande gar det inte att faststalla skillnader i effekt pa psykotiska symtom

(matt med Positive and Negative Symptom Scale, PANSS) efter behandling med

risperidon depabehandling jamfort med peroral medicinering (begrdnsat vetenskapligt

underlag).



- Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av antipsykotiskt
lakemedel i depaform jamfort med oral form avseende risken for féljsamhet
(otillrackligt vetenskapligt underlag).

- Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av antipsykotiskt
lakemedel i depaform jamfért med oral form avseende risken for vald (otillrackligt
vetenskapligt underlag).

- Inga studier har gjorts pa patienter med schizofreni och missbruk med annat andra

generationens antipsykotiska ldkemedel (SGA) i depaform.

Analysen ar baserad pa SBU-rapporten, sid 263-281 [1]. Green och medarbetares dversikt
har tillkommit och stodjer dessa slutsatser bade vad galler positiv effekt pa alkohol och

avsaknad av skillnader i effekt pa psykotiska symtom [2].

Biverkningar eller oonskade effekter

Wiesback och medarbetare genomférde en sex manader lang studie som jamforde
intramuskular injektion av flupentixol dekanoat med placebo fér 281 alkoholberoende
patienter utan schizofreni [3]. Aterfallsfrekvensen var 85 procent for flupentixol och 66
procent for placebo vilket ar en signifikant skillnad till depapreparatets nackdel. En orsak kan
vara att flupentixol utloser akatasi som patienten majligen sjalvmedicinerar med alkohol.
Generellt sett ger forsta generationens antipsykotiska lakemedel (FGA) mer akatasi dn SGA.
Det ar troligt att patienter med bade alkoholmissbruk och schizofreni ocksa skulle kunna
forsamras i sitt beroende av denna orsak. Rubio och medarbetare visade ocksa pa hogre
frekvens droganvandande vid behandling med FGA jamfort med SGA [4]. Av denna orsak kan
man behova vara forsiktig med FGA i depaform vid behandling av patienter med bade

schizofreni och samtidigt missbruk.
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Metodbeskrivning

Fragestillning

Vilken effekt har behandling med antipsykotiska lakemedel i depaform pa aterfall i akut
psykos, pa foljsamhet till Iikemedelsbehandling samt pa missbruk och valdshandlingar
jamfort med antipsykotiska lakemedel i per oral form hos personer med schizofreni eller

schizofreniliknande tillstdnd och samtidigt missbruk eller beroende?

Urvalskriterier for litteraturéversikten

Fraga uppstalld som urvalskriterier enligt PICO:

Population Vuxna med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand enligt DSM,
ICD (F20-F29), samsjuklighet med missbruk eller beroende

Intervention/atgérd Antipsykotiskt lakemedel, FGA eller SGA, ATC-klass NOSA utom litium
i depaform (injektionsvatska, depasuspension)

Kontrollgrupp Antipsykotiska lakemedel, FGA eller SGA, ATC-klass NO5A utom litium
i per oral form

Utfallsmatt Aterfallsfrekvens i akut psykos
Foljsamhet till lakemedelsbehandling
Effekt pa missbruk
vald

Studietyp Systematisk oversikt, randomiserad kontrollerad studie (RCT).

Litteratursékning
En systematisk litteratursékning utfordes av SBU i databaserna PubMed, Cochrane Library
och Embase fran januari 2010 till och med oktober 2016. Litteratursokningen redovisas i

detalj i Bilaga 1.

SBU:s relevans- och kvalitetsgranskning av den vetenskapliga litteraturen
Relevansbeddmningen av abstrakt fran SBU:s litteratursokning utfordes av tva personer
oberoende av varandra. De abstrakt som bedomdes vara relevanta for utvarderingsfragan
granskades darefter i fulltext av tva personer oberoende av varandra. Som stoéd for

bedomningen anvandes SBU:s granskningsmallar, se bilaga 5.
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Redovisning och sammanstallning av resultat
Resultat fran enskilda studier i underlaget redovisas deskriptivt. SBU har inte gjort egna

kvantitativa sammanvagningar av resultat fran enskilda studier, se Bilaga 2.

Resultatredovisning, litteratursékning och urval

Vid litteratursdkningen som genomfordes i tva steg (november 2016 och januari 2017)
identifierades och granskades 1 128 referenser. Av de totalt fyra studierna som lastes i
fulltext exkluderades en studie, se Bilaga 4 Exkluderade studier. Tva studier (3 publikationer)

studier ingar i granskningen och de redovisas nedan.

Resultatredovisning, underlag och effekter

Beskrivning av underlaget

| granskningen ingar tva randomiserade kontrollerade studier (3 publikationer) [2,5,6].
Slutsatserna baseras pa 369 personer med aterfall i akut psykos samt 464 personer for bade
foljsamhet till Iakemedelsbehandling och effekt pa missbruk. | samtliga studier fick de som
ingick i interventionsgruppen risperidon i depaform. | studierna av Leatherman och
medarbetare och Rosenheck och medarbetare och fick interventionsgruppen 25 till 50 mg
risperidon i depaform varannan vecka och kontrollgruppen fick nagot antipsykotiskt
lakemedel i oral form [5,6]. | studien av Green och medarbetare fick interventionsgruppen
37,5 mg risperidon i depaform varannan vecka och kontrollgruppen fick 4 mg risperidon i
oral form per dag [2]. Uppfoljningstiderna var tva ar [5,6] och sex manader [2]. Samtliga
deltagare i studierna var diagnostiserade med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand. |
studierna av Rosenheck och medarbetare och Leatherman och medarbetare hade 22
procent missbruksproblem och av dessa anvande 20 procent alkohol. | studien av Green och

medarbetare hade samtliga deltagare alkoholproblem.
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Tabell 13.1 Summering av resultat — behandling med antipsykotiskt I1dkemedel depaform.

Effektmatt Antal deltagare  Effektestimat Evidensstyrka Kommentar
(antal studier)
Aterfallsfrekvensi 339 (1) Rosenheck 2011 @000 En studie*

akut psykos

(sjukhusinlaggning)

Oral =45%
Depa =39%
HR 0,87 (95% KI, 0,63 till 1,20)

Det gar inte
att faststalla
skillnader

Inte signifikant

Effekt pa missbruk

434(2)

Rosenheck 2011
AS|
Alkoholmissbruk
Oral

0,13%0,03

Depa

0,07%0,03

MD -0,06+0,03
p=0,04

Drogmissbruk
Oral 0,012+0,003

Depa 0,018+0,003
MD 0,006+0,004
p=0,13

Green 2015

Dagar med stor
alkoholkonsumtion oral vs
depa K>l Te3 5 =—1,96 p=0,054

Alkoholkonsumtionsdagar
oral vs depd medeltal/vecka
K>1 Teg=2,14 p=0,035

®e00
Depa battre
an oral

—1 studiekvalitet
—1 overforbarhet

Narrativ
beddémning
av ASl och Dagar

PANSS

434(2)

Rosenheck 2011

Inga skillnader

PANSS total: Oral 74,69+0,92
mot depd 74,10+0,91

MD -0,59+1,27 p=0,65

Green 2015
Inga skillnader

®e00
Depa battre
an oral

—1 studiekvalitet
—1 o6verforbarhet

Narrativ
beddémning
saknar data

Féljsamhet till
lakemedels-
behandling

434 (2)

Rosenheck 2011
Inga skillnader
p=0,19

Green 2015
Lakemedelsféljsamhet (minst
75 % under behandlings-
perioden) var samre for de
som behandlades med oralt
lakemedel jamfort med depa
(66 % mot 88 %; X?1=9,08,
p=0,003

@000
Det gar inte
att faststélla
skillnader

—1 studiekvalitet
—1 o6verforbarhet
—1 precision

Narrativ
bedémning
saknar data

ASI = Addiction Severity Index, HR = hazardkvot (hazard ratio), MD = medelvardesskillnad, PANSS = Positive and Negative
Syndrome Scale

* SBU:s generella bedomning ar att en enda studie av begransad omfattning eller av hogst medelhog kvalitet ar otillrackligt
for att bedéma evidensen
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Table 13.2 Inkluderade studier.

Forfattare  Studiedesign

Ar

Population

Atgard i kontroll- och
interventionsgrupp

Effektmatt A Aterfallsfrekvens i akut
psykos

systematisk

Kommentar

Referens
Rosenheck RCT, blindad Patienter med Depa risperidon (25-50 Aterfallsfrekvens: Ingen signifikant Rosenheck 2011 och
et al beddming schizofrenin=369  mg) varannan vecka mot  skillnad mellan grupperna. ytterligare en studie
2011 psykiaters val av ett Risperidon depa (39 %) jamfort med Rubio 2006 [6,4]
[6] Allmént missbruk  antipsykotiskt Idkemedel  annat antipsykotiskt likemedel i oral form analyserades i SBU-

hos 22%, per oralt (45 %), HR 0,87 (95 % K, 0,63 till 1,20) rapporten fran 2012 sid
Leatherman alkoholanvindning 2 ars uppfdljning 263-281 [1]
et al hos 20% Effekt pa missbruk
2014 ASI
[5] Alkoholmissbruk

Oral:

0,13+0,03 Depa: 0,07+0,03
MD -0,06+0,03
p=0,04

Drogmissbruk

Oralt: 0,012+0,003 Depa: 0,018+0,003
MD 0,006+0,004

p=0,13

PANSS

Inga skillnader

PANSS Total Oralt

74,69+0,92 mot depa 74,10+0,91
MD -0,59+1,27 p=0,65

Féljsamhet till Iakemedelsbehandling
Inga skillnader mellan grupperna
p=0,19
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Green etal RCT, blindade Patienter med Depa risperidon mot oral

2015 bedémare schizofreni och risperidon

[2] alkoholmissbruk 6 manaders uppféljning
n=95

Effekt pa missbruk
Dagar med stor alkoholkonsumtion oral -
depa K>| Te3,s =—1,96 p=0,054

Alkoholkonsumtionsdagar oral mot depa
medeltal/vecka K> Tgs=2,14 p=0,035

PANSS
Inga skillnader mellan grupperna PANSS
total (inga data)

Féljsamhet till Iakemedelsbehandling
Lakemedelsféljsamhet (minst 75% under
behandlingsperioden) var samre for de
som behandlades med oralt lakemedel
jamfort med depa (66% mot 88%;
X?1=9,08, p=0,003

Medelhog

HR = hazardkvot (hazard ratio); MD = medelvardesskillnad; PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale
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14. Behandling med snabbverkande antipsykotisk
lakemedelsbehandling

Tillstand: Schizofreni och schizofreniliknande tillstand
Atgard: Snabbverkande antipsykotisk likemedelsbehandling

Sammanfattning

Fragestallning

Vilken effekt och vilka biverkningar har snabbverkande antipsykotisk ldkemedelsbehandling
for att dampa psykotiska symtom, agitation och aggression hos personer med schizofreni

eller schizofreniliknande tillstand som &r i behov av snabb symtomlindring?

Underlaget
Inkluderat i underlaget ar en systematisk 6versikt fran 2012 som utvarderat snabbverkande

behandling med haloperidol for behandling av aggressivitet och agitation vid psykos [1].

Vilken effekt har atgarden?

Med intramuskular haloperidol jamfort med intramuskulér aripirazol:

- For personer med schizofreni och schizofreniliknande tillstdnd som &r i behov av snabb
symtomlindring ger intramuskular haloperidol mindre risk foér upprepade injektioner inom
24 timmar jamfort med aripiprazol, RR 0,78 (0,62 till 0,99), (begrdnsat vetenskapligt
underlag).

- Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av aripiprazol
avseende agitation jamfoért med haloperidol.

- Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av aripiprazol
avseende behovet av bensodiazepiner jamfort med haloperidol.

- Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av aripiprazol

gdllande biverkningar i form av dystoni jamfort med haloperidol.

Med intramuskular haloperidol jamfort med loxapin:
- Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av loxapin avseende

vakenhetsgrad efter 12 timmar, jamfort med haloperidol.
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Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av loxapin géllande
sedering jamfért med haloperidol, méatt efter en timme.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av loxapin pa
aggression jamfort med haloperidol.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av loxapin pa graden
av symtomforbattring efter 48 timmar, jamfért med haloperidol.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av loxapin pa

biverkningar i form av dystoni jamfért med haloperidol.

Med haloperidol jamfort med olanzapin:

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av olanzapin pa
vakenhetsgrad efter tva timmar, jamfort med haloperidol.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av olanzapin
gdllande behovet av upprepade injektioner, jamfért med haloperidol.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av olanzapin pa
agitation jamfort med haloperidol.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av olanzapin pa
behovet av bensodiazepiner inom ett dygn, jamfort med haloperidol.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av olanzapin pa

biverkningar i form av dystoni jamfért med haloperidol.

Med haloperidol jamfért med ziprasidon:

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av ziprasidon pa
agitation jamfort med haloperidol.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av ziprasidon pa
graden av symtomforbattring efter 72 timmar, jamfért med haloperidol.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av ziprasidon pa

biverkningar i form av dystoni jamfért med haloperidol.
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Metodbeskrivning

Fragestillning
Vilken effekt och vilka biverkningar har snabbverkande antipsykotisk lakemedelsbehandling
for att dampa psykotiska symtom, agitation och aggression hos personer med schizofreni

eller schizofreniliknande tillstand som &r i behov av snabb symtomlindring?

Urvalskriterier for litteraturéversikten

Fraga uppstalld som urvalskriterier enligt PICO:

Population Vuxna med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand enligt DSM,
ICD (F20-F29)

Intervention/atgérd Snabbverkande antipsykotisk ldakemedelsbehandling: injektion av
substanserna aripiprazol, olanzapin, ziprasidon eller loxapin

Kontrollgrupp Injektion av haloperidol eller zuklopentixol

Utfallsmatt Snabb lindring

Biverkningar:
Tolerabilitet
Agitation (matt med t.ex. Positive and Negative Syndrome Scale
Excited Component, PANSS-EC, Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS,
positive subscale)
Vald
Tvangsatgarder (t.ex. balteslaggning/avskiljning)
Studietyp Metaanalys, systematisk oversikt, randomiserad kontrollerad studie

(RCT).

Litteratursékning
En systematisk litteratursékning utfordes av SBU i databaserna PubMed, Cochrane Library
och Embase fran januari 2010 till och med oktober 2016. Litteratursokningen redovisas i

detalj i Bilaga 1.
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SBU:s relevans- och kvalitetsgranskning av den vetenskapliga litteraturen
Relevansbeddmningen av abstrakt fran SBU:s litteratursokning utfordes av tva personer
oberoende av varandra. De abstrakt som bedomdes vara relevanta for utvarderingsfragan
granskades darefter i fulltext av tva personer oberoende av varandra. Som stod for

beddmningen anvandes SBU:s granskningsmallar, se Bilaga 5.

Redovisning och sammanstallning av resultat
Vi har redovisat resultat fran en systematisk oversikt [1]. SBU har inte gjort egna kvantitativa

sammanvagningar av resultat fran enskilda studier, se Bilaga 2.

Resultatredovisning, litteratursékning och urval
Vid litteratursékningen som genomférdes i september 2016 identifierades och granskades
1 253 referenser. Av de totalt 7 studierna som lastes i fulltext exkluderades 6 studier, se

Bilaga 4 Exkluderade studier. En studie ingdr i granskningen och redovisas nedan.

Resultatredovisning, underlag och effekter

Beskrivning av underlaget

| granskningen ingar en systematisk oversikt fran 2012 som utvarderade snabbverkande
behandling med haloperidol for behandling av aggressivitet och agitation vid psykos [1]. |
oversikten inkluderades randomiserade kontrollerade studier utférda pa patienter som
uppvisat agitation och/eller aggressivitet och som behandlats med haloperidol i jamforelse
med andra ldkemedel. | dversikten ingick 32 studier med 2 490 deltagare. Av dessa 32
studier bedomdes 12 vara relevanta for fragestéllningen. | de 12 studierna jamfoérdes
intramuskuldra injektioner av haloperidol mot intramuskuldra injektioner av aripiprazol (2
studier n=599), inhalerad loxapin (3 studier n=119), intramuskulara injektioner av olanzapin
(4 studier n=631) och intramuskuldra injektioner av ziprasidon (2 studier n=639). Doserna for
haloperidol varierade mellan studierna. | studierna som jamforde intramuskular haloperidol
och intramuskular aripiprazol anvandes 10 mg intramuskuldr haloperidol och upp till 45 mg
intramuskular aripiprazol. Loxapin gavs i doser fran 50-250 mg i jamforelse med 10-20 mg
intramuskular haloperidol. Doserna for intramuskular olanzapin varierade mellan 10-15 mg
och jamfordes med 10 mg intramuskular haloperidol. Ziprasidon gavs i 40 mg doser och
jamfordes med haloperidol i varierande doser, mellan 20 och 40 mg.
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Tabell 14.1 Summering av resultat med behandling med haloperidol jamfort med aripiprazol.

Effektmatt Antal
deltagare

(antal studier)

Effektestimat

Evidensstyrka Kommentar

Repeated need for 473 (2)
rapid

RR 0,78 (0,62 till 0,99) @®00
Haloperidol ar  —1 risk foér publikationsbias

—1 studiekvalitet

tranquillization battre an
aripiprazol
Specific behaviors 470 (2) MD -0,55 (=2,10 till @000 —1 studiekvalitet

1,01)

—1 overforbarhet
—1 publikationsbias

Global outcome 477 (2) RR 1,26 (0,74 till 2,16) @000 -1 studiekvalitet
—1 risk for publikationsbias
-1 overférbarhet

Adverse effects 360 (1) RR 2,84 (0,12till 69,22) ©OOO En studie*

MD = mean difference, RR = risk ratio (relativ risk)

* SBU:s generella bedomning ar att en enda studie av begransad omfattning eller av hogst medelhog kvalitet ar

otillrackligt for att bedéma evidensen

Tabell 14.2 Summering av resultat med behandling med haloperidol jamfort med loxapin.

Effektmatt Antal deltagare  Effektestimat Evidensstyrka Kommentar
(antal studier)

Not tranquil or asleep 54 (1) RR 4,31 (0,54 till 34,48) ®O00 En studie*
Repeated need for 30(1) RR 3,50 (0,86 till 14,18) @000 En studie*
rapid tranquillization

Specific behaviors 30 (1) RR 1,1 (0,69 till 1,76) @000 En studie*
Global outcome 56 (1) RR 0,93 (0,14 till 6,15) ®0O00 En studie*
Adverse effects 35 (1) RR 0,94 (0,06 till 13,93) ®0O00 En studie*

RR =risk ratio (relativ risk)

* SBU:s generella bedomning ar att en enda studie av begransad omfattning eller av hogst medelhog kvalitet ar

otillrackligt for att bedéma evidensen

Tabell 14.3 Summering av resultat med behandling med haloperidol jamfért med olanzapin.

Effektmatt Antal deltagare Effektestimat Evidensstyrka Kommentar
(antal studier)

Not tranquil or 257 (1) RR 1,16 (1,02 till @000 En studie*

asleep 1,32)

Varden pa den relativa effekten i
tabellen pa sid 50 i Cochrane
stdmmer inte dverens med forest
plot pa sidan 257 [1]
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Presenterade siffror kommer fran
forest plot

Repeated need 392 (3) RR 1,06 (0,75 till @000 —1 precision

for rapid 1,51) —1 studiekvalitet

tranquillization —1 risk fér publikationsbias
Varden pa den relativa effekten i
tabellen pa sid 50 i Cochrane
stdmmer inte dverens med forest
plot pa sidan 258 [1]. Presenterade
siffror kommer fran forest plot

Specific 45 (1) RR 0,96 (0,58 till @000 En studie*

behaviors 1,58)
Véarden pa den relativa effekten i
tabellen pa sid 51 i Cochrane
stammer inte 6verens med forest
plot pa sidan 259 [1]. Presenterade
siffror kommer fran forest plot

Global 343 (2) RR 1,05 (0,63 till @000 —1 precision

outcome 1,74) —1 studiekvalitet
—1 risk for publikationsbias

Adverse 343 (2) RR 12,92 (1,67 till @000 —1 precision

effects 99,78) —1 studiekvalitet

—1 risk for publikationsbias

RR = risk ratio (relativ risk)

* SBU:s generella beddmning ar att en enda studie av begransad omfattning eller av hogst medelhog kvalitet ar

otillrackligt for att bedéma evidensen

Tabell 14.4 Summering av resultat med behandling med haloperidol jamfért med ziprasidon.

Effektmatt Antal deltagare  Effektestimat Evidensstyrka Kommentar
(antal studier)
Specific behaviors 231 (1) MD 0,06 (-1,13 till @000 En studie*
1,25)
Global outcome 132 (1) MD 0,34 (0,23 till 0,55) @OOO En studie*
Adverse effects 508 (2) RR 10,26 (1,67 till @000 —1 precision

63,17)

-1 studiekvalitet
—1 risk for publikationsbias

MD = mean difference, RR = risk ratio (relativ risk)

* SBU:s generella bedomning ar att en enda studie av begransad omfattning eller av hogst medelhog kvalitet ar

otillrackligt for att bedéma evidensen
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Table 14.5 Included studies.

Author Study Comparison Outcome Risk of bias
Year design

Reference

Powney et System I: Haloperidol Repeated need for rapid tranquillization Moderate
al atic C: Aripiprazole Needing additional injection

2012 review RR 0.78 (0.62 to 0.99)

(1]

=473 (2 studies)

Specific behaviors

Agitation - CABS

MD —-0.55 (-2.10 to 1.01)

Average change score at 2h in the
intervention groups was 0.55 lower (2.1
lower to 1.01 higher)

N=470 (2 studies)

Global outcome

Need for benzodiazepine
RR 1.26 (0.74 to 2.16)
N=477 (2 studies)

Adverse effects

Dystonia during 24 hours

RR 2.84 (0.12 to 69.22)
=360 (1 study)

I: Haloperidol
C: Loxapine

Not tranquil or asleep
Not asleep by 12h

RR 4.31 (0.54 to 34.48)
N=54 (1 study)

Repeated need for rapid tranquillization
Not sedated at 1h

RR 3.50 (0.86 to 14.18)

N=30 (1 study)

Specific behaviors

Aggression — no overall improvement
RR 1.1 (0.69 to 1.76)

N=30 (1 study)

Global outcome

No change at 48h

CaGl

RR 0.93 (0.14 to 6.15)
N=56 (1 study)

Adverse effects

Dystonia — between 0-3 days (IM phase)
RR 0.94 (0.06 to 13.93)

N=35 (1 study)
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I: Haloperidol Not tranquil or asleep
C: Olanzapine Not asleep at 2h
RR 1.16 (1.02 to 1.32)
N=257 (1 study)

Repeated need for rapid tranquillization
Needing additional injection

RR 1.06 (0.75 to 1.51)

N=392 (3 studies)

Specific behaviors

Agitation: threat or injury to self or others:
Less than 40% reduction in PANSS-EC
rated at 120 minutes

RR 0.96 (0.58 to 1.58)

N=45 (1 study)

Global outcome

Need for benzodiazepine during 24 hours
RR 1.05 (0.63 to 1.74)

N=343 (2 studies)

Adverse effects
Dystonia during 24h

RR 12.92 (1.67 to 99.78)
N=343 (2 studies)

I: Haloperidol Specific behaviors
C: Ziprasidone Average endpoint scores at 2 hours on the
PANSS-EC

MD 0.06 (—1.13 to 1.25)
The mean specific behavior - agitation in
the intervention groups was 0.06 higher
(1.13 lower to 1.25 higher)

=231 (1 study)

Global outcome

CGI-I - average change score at 72h

MD 0.34 (0.13 to 0.55)

The mean global outcome in the
intervention groups was 0.34 higher (0.13
to 0.55 higher)

N=132 (1 study)

Adverse effects

Dystonia during 72h

RR 10.26 (1.67 to 63.17)
=508 (2 studies)

C = Control, | = Intervention, MD = Mean difference, N = Number, RR = Risk ratio
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15. Behandling med bupropion, vareniklin och
nikotinersattningsmedel for att framja rokreduktion och rokfrihet

Tillstand: Schizofreni och schizofreniliknande tillstand
Atgard: Bupropion, vareniklin och nikotinersattningsmedel

Sammanfattning

Fragestallning

Vilken effekt och vilka biverkningar har behandling med bupropion, vareniklin eller
nikotinersattningsmedel (NRT) inklusive kombinationsbehandling med NRT for att framja

rokreduktion och rokfrihet hos personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand?

Underlaget
Inkluderat i underlaget &r SBU:s rapport Atgarder for att stodja personer med schizofreni att
forandra ohadlsosamma levnadsvanor [1], en systematisk oversikt [2] och tre randomiserade

kontrollerade studier (RCT) [3-5].

Vilken effekt har atgirden?
Med bupropion jamfért med placebo:

- Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av bupropion
pa rokfrihet hos vuxna med schizofreni och schizofreniliknande tillstand, matt vid
uppfoljning upp till sex manader.

- Vid schizofreni och schizofreniliknande tillstand ar behandling med bupropion
battre an placebo for att uppna rokfrihet, matt vid behandlingens slut, RR 3,67 (1,66
till 8,14) (begransat vetenskapligt underlag).

- Vid schizofreni och schizofreniliknande tillstand ar behandling med bupropion
battre an placebo for att minska rokning, matt som kolmonoxid i utandningsluft vid
behandlingens slut, MD -6,01 (-10,2 till —=1,83) (mattlig stark vetenskapligt
underlag).

- Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av bupropion
pa rokreduktion hos vuxna med schizofreni och schizofreniliknande tillstand, matt

som kolmonoxid i utandningsluft, vid uppféljning efter sex manader.
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Vid schizofreni och schizofreniliknande tillstand ar behandling med bupropion
battre an placebo for att reducera rokning, matt som antalet rokta cigaretter per
dag vid behandlingens slut, MD -10,77 (-16.52 till -5,01) (begrédnsat vetenskapligt
underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av bupropion
pa rokreduktion hos vuxna med schizofreni och schizofreniliknande tillstand, matt

som antalet rokta cigaretter per dag vid sex manaders uppfoljning.

Med bupropion + nikotinplaster jamfért med placebo + nikotinplaster:

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av
nikotinplaster med tilldgg av bupropion jamfort med nikotinplaster for att uppna
rokfrihet hos vuxna med schizofreni och schizofreniliknande tillstand, matt vid
uppfoljning upp till sex manader.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av
nikotinplaster med tillagg av bupropion jamfort med enbart nikotinplaster for att
uppna rokfrihet hos vuxna med schizofreni och schizofreniliknande tillstand, matt

vid behandlingens slut.

Med vareniklin jamfért med placebo:

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av vareniklin
jamfort med placebo for att uppna rokfrihet hos vuxna med schizofreni och
schizofreniliknande tillstdnd, matt vid sex manaders uppfoéljning.

Vid schizofreni och schizofreniliknande tillstand ar behandling med vareniklin battre
an placebo for att uppna rokfrihet, matt vid behandlingens slut, RR 4,74 (1,36 till

16,71) (begransat vetenskapligt underlag).

Biverkningar eller oonskade effekter

Vareniklin har tidigare diskuterats vad galler risk for neuropsykiatriska handelser inklusive

suicid. Risken for detta har bedomts lagre an tidigare enligt en SBU-rapport fran ar 2015 och

Okad risk for suicid rapporteras inte i en aktuell 6versikt av Hughes [1,6].
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Metodbeskrivning

Fragestillning

Vilken effekt och vilka biverkningar har behandling med bupropion, vareniklin eller
nikotinersattningsmedel (NRT) inklusive kombinationsbehandling med NRT for att framja

rokreduktion och rokfrihet hos personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand?

Urvalskriterier for litteraturéversikten

Fraga uppstalld som urvalskriterier enligt PICO:

Population Vuxna med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand enligt DSM,
ICD (F20-F29)

Intervention/atgérd Bupropion, vareniklin eller nikotinersattningsmedel (inklusive
kombinationsbehandling med NRT)

Kontrollgrupp Placebo, ingen eller annan form av rokavvanjningsbehandling

Utfallsmatt Frekvens rokstopp
CO-verifierad rokfrihet 6 manader efter avslutad behandling
Aterfall rékning
Biverkningar

Studietyp Metaanalys, systematisk oversikt, RCT.

Litteratursékning
En systematisk litteratursékning utfordes av SBU i databaserna PubMed, Cochrane Library
och Embase fran januari 2010 till och med oktober 2016. Litteratursokningen redovisas i

detalj i Bilaga 1.

SBU:s relevans- och kvalitetsgranskning av den vetenskapliga litteraturen
Relevansbeddmningen av abstrakt fran SBU:s litteratursokning utfordes av tva personer
oberoende av varandra. De abstrakt som bedomdes vara relevanta for utvarderingsfragan
granskades darefter i fulltext av tva personer oberoende av varandra. Som stod for

bedomningen anvandes SBU:s granskningsmallar, se Bilaga 5.
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Redovisning och sammanstallning av resultat
Resultat fran systematiska 6versikter och enskilda studier i underlaget redovisas deskriptivt.
SBU har inte gjort egna kvantitativa sammanvagningar av resultat fran enskilda studier, se

Bilaga 2.

Resultatredovisning, litteratursékning och urval
Vid litteratursékningen som genomférdes i augusti 2016 identifierades och granskades 1 162
referenser. Av de totalt 11 studierna som lastes i fulltext exkluderades 7, se Bilaga 4

Exkluderade studier. Fyra studier ingdr i granskningen och de redovisas nedan.

Resultatredovisning, underlag och effekter

Beskrivning av underlaget

| granskningen ingar fyra studier, varav en studie ar en systematisk oversikt [2] och tre ar
RCT-studier [3-5]. | den systematiska 6versikten ingick 13 RCT-studier med sammanlagt 635
patienter som jamforde lakemedelsintervention for att framja rokfrihet och rékreduktion
med alternativa atgarder. Sju av de tretton inkluderade studierna (n=340) jamférde
bupropion mot placebo vad géller framjande av rokfrihet. Tre av studierna (n=103) jamférde
bupropion med placebo avseende reduktion av rékning. Tva studier (n=137) jamforde
vareniklin med placebo vad géller rokfrihet, och en studie (n=51) jamforde effekten av hog
dos nikotinplaster 42 mg dagligen med standarddosen 21 mg per dag. Evins och
medarbetare undersokte i en 6ppen studie 247 rokare med diagnosen schizofreni (91 %)
eller bipolar sjukdom (9 %) [3]. Av dessa 247 erhdll 203 vareniklin och kognitiv
beteendeterapi (KBT) och 87 enbart KBT da de hade slutat att roka. Alla som hade minst tva
veckors rokfrihet efter 12 veckors behandling randomiserades till vareniklin eller placebo
under veckorna 12-52. Samtliga erholl fortsatt KBT. Darefter avbrots behandlingen och
patienterna foljdes upp till vecka 76. | en randomiserad och dubbelblind studie dver atta
veckor studerade Chen och medarbetare effekten av olika doser av nikotinplaster pa 184
slutenvardade patienter med olika psykiska sjukdomstillstand [4]. Smith och medarbetare
studerade 87 personer med schizofreni som randomiserades till 8 veckors behandling med

vareniklin eller placebo [5].
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Tabell 15.1 Summering av resultat — behandling med bupropion jamfért med placebo.

Effektmatt Antal deltagare
(antal studier)

Effektestimat (KI 95%)

Evidensstyrka

Kommentar

Rokfrihet 104 patienter (3)

Vid 6 manaders uppfoljning:
RR 2,19 (0,50 till 9,63)

e000

—1 studiekvalitet
—2 precision

230 patienter (5)

Vid behandlingens slut:
RR 3,67 (1,66 till 8,14)

@200
Bupropion ar battre an placebo

—1 samstammighet
—1 precision

Rokreduktion 150 patienter (3)

CO i utandningsluft

Vid behandlingens slut:
MD -6,01 (-10,2 till -1,83)

DDDO
Bupropion ar battre an placebo

—1 precision

104 patienter (2)

Vid 6 manaders uppféljning:
MD -2,08 (-17,76 till 13,59)

@000

—2 precision
—1 samstammighet

184 patienter (3)

Férandring antal cigaretter per dag

fran baslinjen

Vid behandlingens slut:
MD -10,77 (16,52 till =5,01)

@200
Bupropion ar battre an placebo

—1 studiekvalitet
—1 precision

104 patienter (2)

Vid 6 manaders uppféljning:
MD 0,40 (-5,72 till 6,53)

@000
Det gar inte att faststalla skillnader

—2 precision
—1 samstammighet

CO = kolmonoxid, CPD = cigaretter per dag, RR = risk ratio (relativ risk), MD = mean difference (medelvardesskillnad)

Tabell 15.2 Summering av resultat — behandling med bupropion + nikotinplaster jamfért med placebo + nikotinplaster.

Effektmatt Antal deltagare Effektestimat (KI 95%) Evidensstyrka kommentar
(antal studier)
Rokfrihet 110 patienter (2) Vid 6 manaders uppfdljning: @000 —1 studiekvalitet
RR 3,41 (0,87 till 13,3) —2 precision
110 patients (2) Vid behandlingens slut: @000 —1 studiekvalitet

RR 2,92 (0,75 till 11,33)

—2 precision

RR = risk ratio (relativ risk)
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Tabell 15.3 Summering av resultat — behandling med vareniklin jamfért med placebo.

Effektmatt Antal deltagare Effektestimat (KI 95%) Evidensstyrka Kommentar
(antal studier)
Rokfrihet 128 patienter (1) Vid 6 manaders uppféljning: @000 —1 studiekvalitet
RR 5,06 (0,67 till 38,24) —2 precision
137 patienter (2) Vid behandlingens slut (12 v): @e00 —1 studiekvalitet

RR 4,74 (1,36 till 16,71)

Vareniklin ar battre an placebo

—1 precision

203 patienter (1)

Vecka 52 (PPA):
OR 6,2 (2,2 till 19,2)

Oavbruten rokfrihet fran vecka 12 till 64:
OR 4,6 (1,5 till 15,7)

Oavbruten rokfrihet fran vecka 12 till 76:
OR 3,4 (1,02 till 13,6)

e000

1 studie*

Rokreduktion 87 patienter (1)

Forandring antal cigaretter per dag
fran baslinjen:
SMD -0,55 (—0,97 till -0,12)

CO i utandningsluft:
SMD -0,45 (-0,87 till -0,02)

®000

1 studie*

CPD = cigaretter per dag, OR = Odds ratio, PPA = point prevalence abstinence, RR=risk ratio (riskkvot), SMD=standard mean difference (standardiserad

medelvardesskillnad)

* SBU:s generella bedomning ar att en enda studie av begriansad omfattning eller av hogst medelhdg kvalitet ar otillrackligt for att bedoma evidensen.

Tabell 15.4 Summering av resultat — behandling med hogdos nikotinplaster jamfort med lagdos nikotinplaster.

Effektmatt Antal deltagare Effektestimat (KI 95%) Evidensstyrka Kommentar
(antal studier)
Roékreduktion 184 patienter (1) Forandring antal cigaretter per dag @000 1 studie*

fran baslinjen:
SMD -0,42 (-0,71 till -0,13)
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CO i utandningsluft vid 8 veckor:
SMD 0,08 (-0,21 till 0,37)

SMD = standard mean difference (standardiserad medelvardesskillnad)

* SBU:s generella beddmning ar att en enda studie av begransad omfattning eller av hogst medelhdg kvalitet ar otillrdckligt for att bedoma evidensen

Table 15.5 Included studies.

Author Study Population Comparison Outcome Risk of bias Comments

Year design

Reference

Tsoi et al SRincl 34 RCT 3 studies, C: Placebo Abstinence at 6-month follow-up: Low Primary outcome

2013 104 patients  |: Bupropion RR 2.19 (0.50 to 9.63)

(2]
5 studier, C: Placebo Abstinence at the end of treatment: Secondary outcome
230 patients  |: Bupropion RR 3.67 (1.66 to 8.14)

2 studies,
110 patients

C: Placebo + TNP
I: Bupropion + TNP

Abstinence at 6-month follow-up:
RR 3.41 (0.87 to 13.30)

Primary outcome

2 studies,
110 patients

C: Placebo + TNP
I: Bupropion + TNP

Abstinence at the end of treatment:
RR 2.92 (0.75 to 11.33)

Secondary outcome

3 studies,
150 patients

C: Placebo
I: Bupropion

Reduction: expired CO level at the end of
treatment
MD -6.80 (-10.79 to —2.81)

Secondary outcome
Abstinence studies
Studies using final
measurements

2 studies,
104 patients

C: Placebo
I: Bupropion

Reduction: expired CO level at 6-month
follow-up
MD —2.08 (—-17.76 to 13.59)

Secondary outcome
Abstinence studies
Studies using final
measurements
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3 studies, C: Placebo Reduction: change in number of CPD* from Secondary outcome
184 patients  |: Bupropion baseline at the end of treatment Abstinence studies
MD —10.77 (-16.52 to —5.01)
2 studies, C: Placebo Reduction: change in number of CPD from Secondary outcome
104 patients  |: Bupropion baseline at 6-month follow-up Abstinence studies
MD 0.40 (-5.72 to 6.53)
1 study, C: Placebo At 6-month follow-up: Primary outcome
128 patients  |: Varenicline RR 5.06 (0.67 to 38.24)
2 studies, C: Placebo At the end of treatment: Secondary outcome
137 patients  |: Varenicline RR 4.74 (1.36 to 16.71)
Evins et al RCT N=203 C: Placebo Abstinence at week 52, point-prevalence Low
2014 I: Varenicline abstinence rates:
[3] e 60% (24 of 40) in the varenicline group
e 19% (9 of 47) in the placebo group
OR 6.2 (2.2 0r 19.2)
Abstinence from weeks 12 through 64
continuously abstinent:
e 45% (18 of 40) in the varenicline group
e 15% (7 of 47) in the placebo group
OR 4.6 (1.5 to 15.7)
Abstinence from weeks 12 through 76
continuously abstinent:
e 30% (12 of 40) in the varenicline group
e 11% (5 of 47) in the placebo group
OR 3.4 (1.02 to 13.6)
Chenetal RCT N=184 High-dose NRT Reduction: change in number of CPD from Moderate
2013 baseline at 8 weeks
[4] Low-dose NRT SMD -0.42 (-0.71 to —0.13)

Reduction: CO level at 8 weeks
SMD 0.08 (-0.21 to 0.37)
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Smith etal RCT N=87 C: Placebo Reduction: reported cigarettes smoke/day Low Change from
2016 I: Varenicline SMD -0.55 (CI -0.97 to -0.12) baseline at 8 weeks

(5]

Reduction: breathalyzer CO level
SMD —0.45 (Cl -0.87 to —0.02)

CPD = cigarettes per day, TNP = transdermal nicotine patch, RR = Risk ratio, MD = mean difference, SMD = standard mean difference, Cl = confidence interval
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16. Assertive Community Treatment (ACT)

Tillstand: Schizofreni eller schizofreniliknande tillstand i kombination med
betydande funktionsnedsattningar och i behov av omfattande hjalp och stéd
under lang tid

Atgard: Assertive Community Treatment (ACT)

Sammanfattning

Fragestallning

Vilken effekt har Assertive Community Treatment (ACT) pa vuxna med schizofreni eller
schizofreniliknande tillstand jamfort med mindre intensiv case management (CM) eller vard

som vanligt?

Underlag
| underlaget ingar nio randomiserade kontrollerade studier (16 publikationer) [1-16] som
jamfort ACT med vanlig vard och fem randomiserade kontrollerade studier (6 publikationer)

[17-22] som jamfort ACT med mindre intensiv CM.

Vilken effekt har atgirden?
ACT jdmfért med vanlig vard

Vid schizofreni eller schizofreniliknande tillstand har/ger ACT:

Likvardig eller battre effekt jamfért med vanlig vard avseende genomsnittligt antal

dagar pa sjukhus per manad, MD —0,45 (95 % KI, —0,92 till 0,02), (mattligt starkt

vetenskapligt underlag).

- Likvardig eller mindre risk for att bli intagen pa sjukhus jamfért med vanlig vard,
RD -0,05 (95 % Kl, —0,10 till 0,00), (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

- Mindre risk for att individen forlorar kontakten med varden jamfért med vanlig vard,
RD -0,14 (95 % Kl, —0,19 till —0,08), (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

- Likvardig eller battre effekt avseende allmantillstand jamfort med vanlig vard, SMD
0,20 (95 % Kl, 0,02 till 0,37), (begransat vetenskapligt underlag).

- Likvardig eller battre effekt avseende mentalt tillstand jamfort med vanlig vard,

SMD -0,17 (95 % KI, —0,31 till -0,04), (begrdnsat vetenskapligt underlag).
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- Likvardig eller battre effekt pa livskvalitet jamfort med vanlig vard, MD 0,15 (95 % KI,
0,01 till 0,28), (begransat vetenskapligt underlag).
- Battre effekt avseende individernas néjdhet med varden jamfort med vanlig vard,

SMD 0,41 (95 % Kl, 0,22 till 0,61), (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att kunna bedoma effekten av ACT jamfort
med vanlig vard avseende effektmatten dod, suicid, sjdlvskadebeteende, hemloshet,

sjalvstandigt boende samt beteende vid schizofreni eller schizofreniliknande tillstand.

Slutsatserna ovan baseras huvudsakligen pa studier med en uppféljningstid om 12-24
manader. Det saknas tillrackligt vetenskapligt underlag for att kunna bedéma effekterna pa

langre sikt.

ACT jémfort med mindre intensiv CM

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att kunna bedoma effekten av ACT jamfort
med mindre intensiv CM avseende effektmatten vardkonsumtion, skadliga effekter,
allmantillstand, hemloshet, sjalvstandigt boende, mentalt tillstand, beteende, livskvalitet

samt ndjdhet vid schizofreni eller schizofreniliknande tillstand.

Slutsatserna baseras pa studier med en uppfoljningstid om 12-36 manader. Vetenskapligt

underlag saknas dven for att kunna bedéma effekterna pa langre sikt.
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Metodbeskrivning

Fragestillning

Vilken effekt har Assertive Community Treatment (ACT) pa vuxna med schizofreni eller
schizofreniliknande tillstand jamfort med mindre intensiv case management (CM) eller vard

som vanligt?

Urvalskriterier for litteraturéversikten

Fraga uppstalld som urvalskriterier enligt PICO:

Population Vuxna med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand i
kombination med betydande funktionsnedsattningar och i behov
av omfattande hjalp och stod under lang tid

Intervention/atgdrd ACT

Kontrollgrupp Vanlig vard (usual care), mindre intensiv CM

Utfallsmatt Vardkonsumtion
Skadliga effekter
Allmantillstand
Socialt fungerande
Mentalt tillstand
Beteende
Livskvalitet
Nojdhet

Studietyp Metaanalys, systematisk oversikt och randomiserad kontrollerad

studie.

Litteratursékning
En systematisk litteratursékning utfordes av SBU i databaserna PubMed, Cochrane Library
och Embase fran januari 2010 till och med oktober 2016. Litteratursokningen redovisas i

detalj i Bilaga 1.

SBU:s relevans- och kvalitetsgranskning av den vetenskapliga litteraturen
Relevansbeddmningen av abstrakt fran SBU:s litteratursokning utfordes av tva personer
oberoende av varandra. De abstrakt som bedomdes vara relevanta for utvarderingsfragan
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granskades darefter i fulltext av tva personer oberoende av varandra. Som stod for

bedomningen anvandes SBU:s granskningsmallar, se Bilaga 5.

Redovisning och sammanstallning av resultat

Nar utfallsmatten bedémdes vara tillrackligt lika vagdes data fran de enskilda studierna
samman i metaanalyser dar slumpeffektsmodellen anvdandes (random effects model). | de
fall studierna rapporterade olika skattningsskalor for samma utfallsmatt berdknades den
standardiserade medelvardesskillnaden (SMD). Om det inte bedomdes vara lampligt att vaga
samman data i metaanalyser gjordes en narrativ beddémning av data fran de enskilda

studierna.

Resultatredovisning, litteratursékning och urval

Vid litteratursdkningen som genomfordes i juni 2016 identifierades 329 referenser.
Dessutom identifierades ytterligare referenser fran en oversikt [23]. Av de totalt 127
studierna som lastes i fulltext exkluderades 105, se Bilaga 4 Exkluderade studier. Tjugotva
publikationer (14 studier) ingar i granskningen och redovisas nedan (ACT jamfort med vanlig

vard, 16 studier, ACT jamfort med mindre intensiv CM, 6 studier)

Resultatredovisning, underlag och effekter

Beskrivning av underlaget

| granskningen av ACT jamfort med vanlig vard ingar 16 publikationer med data fran 9 olika
randomiserade kontrollerade studier med Iag till medelhog risk for systematiska fel.
Slutsatserna baseras pa 547-1 879 personer beroende pa effektmatt. Studierna som ingar i
granskningen &r fran USA och olika lander i Europa och ar utférda fran 1990-talet och

framat.

| granskningen av ACT jamfort med mindre intensiv CM ingar sex publikationer med data
fran fem olika randomiserade kontrollerade studier med medelhdg risk for systematiska fel.
Slutsatserna baseras pa 68—777 personer beroende pa effektmatt (se Tabell 16.2). Studierna
som ingar i granskningen ar fran USA (5 studier) och Australien (1 studie) och ar utférda pa

1990-talet (5 studier) eller senare (1 studie). Kompletterande data for studierna (bada
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jamforelser) har i vissa fall dven hamtats fran en systematisk 6versikt fran Cochrane

Collaboration [23].

SBU:s tidigare utvardering angaende organisatoriska aspekter pa vard av personer med
schizofreni och psykoser [24] baserades huvudsakligen pa tidigare namnda Cochranedversikt
fran 2010 [23]. Syftet med Cochranes 6versikt var dock att utvardera effekten av
interventioner under samlingsnamnet intensive case management (ICM), en bredare grupp
dar ACT ingar som en av flera vardmodeller. | den nu aktuella utvarderingen har vi gjort ett
snavare urval och selekterat studier dar ACT specifikt har undersdkts (och inte ICM), i
enlighet med 6verenskommet PICO. | urvalskriterierna har bland annat ingatt som ett krav
att interventionens programtrohet till ACT ska ha bedémts enligt standardiserade

beddmningsmetoder (se Bilaga 7 Inklusionsskriterier).

Forutom Cochranedversikten identifierades dven ett antal andra dversikter i
litteratursokningen. Ingen av dessa uppfyllde dock villkoren i faststallt PICO samt de
ytterligare urvalskriterier som hade tagits fram. Populationen som har undersékts i studierna
ar i de flesta fall personer med allvarlig psykisk sjukdom (severe mental illness, SMI). Ett
inklusionskriterium var att andelen personer med schizofreni och/eller schizofreniliknande
tillstand ska anges i studien. Denna andel varierar mellan cirka 35—90 procent i studierna.
Det har inte varit mojligt att selektera studier med 100 procent schizofreni i
studiepopulationen eftersom sadana studier i princip saknas. | Tabell 16.3 redovisas en
subgruppsanalys av enbart personer med schizofreni fran den danska studien OPUS [12]. |
denna studie pavisades inga signifikanta skillnader mellan subgruppen och
totalpopulationen. | vissa av de ingaende studierna bestar populationen av en selekterad
grupp, exempelvis patienter med missbruk, hemldshet eller alder >65 ar. Dessa har

inkluderats i totalbedémningen.

SBU:s kommentarer till det vetenskapliga underlaget

Effektstorleken

Vid jamférelsen av ACT mot vanlig vard sags en effekt till fordel for ACT for ett antal
effektmatt (se rubrik ”Vilken effekt har atgarden?”). Storleken pa effekten bedéms som liten

avseende effektmatten genomsnittligt antal dagar pa sjukhus per manad, risk for att bli
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inlagd pa sjukhus, allméantillstand, mentalt tillstand och livskvalitet. Effekten bedoms som
nagot storre, men fortfarande liten, avseende risken for att individen forlorar kontakten med
varden samt individernas ndjdhet med varden. Evidensstyrkan har bedomts som begransad

for vissa effektmatt och mattlig for andra effektmatt.

Kommentarer angdende metaanalyser

Effektmatt som har evidensgraderats bygger i flera fall pa metaanalyser som har beraknats
utifran inkluderade studiedata. For binara effektmatt anges absolut riskskillnad (RD) mellan
kontroll- och interventionsgrupp som statistiskt matt i Tabell 16.1 vid sidan om riskkvot (RR),
eftersom det ger en battre bild av den kliniska relevansen. Fér mer information om
metaanalyser och skogsdiagram, se Bilaga 6. For kontinuerliga effektmatt som i
originalpublikationerna ar angivna pa olika skalor (t.ex. allmantillstand, mentalt tillstand och
nodjdhet) har en bedomning gjorts om det ur klinisk synvinkel &ar rimligt att sla ihop data. | de
fall skalorna har bedémts mata ungefar samma utfall (fast pa olika skalor) har den
standardiserade medelvardesskillnaden (SMD) berdknats. Nar det inte har bedéomts som

rimligt att sla ihop olika matt har istallet en narrativ bedémning gjorts.

Metaanalyser for bindra matt (t.ex. forlorad kontakt med varden, intagen pa sjukhus,
sjalvskadebeteende, hemldshet) har beraknats med hjalp av data fran tidigare namnda
Cochranedversikt [23]. Dessa data bygger pa ett antagande som innebar att individer som
det saknas data for (bortfall fran studien) formodas ha samma proportion av negativa
héndelser som individer som det finns data for. Detta géller inte for effektmatten dod och
sjdlvmord dar endast verifierade data har anvants. For effektmattet “antal dagar pa sjukhus
per manad” har data hamtats fran samma 6versikt eftersom data i 6versikten ar omraknade
fran varierande studieperioder till ett homogent matt (dagar per manad) samt kompletterats

med SD i de fall det har saknats i originalpublikationen.

| metaanalyserna har data fran studieperioder i intervallet 12-36 manader i de flesta fall
slagits samman. Intervallet har valts eftersom de flesta data fran originalstudierna ligger
inom denna period samt att tiden bedoms rimlig for att kunna se effekter av interventionen.
Tyvarr finns det fa studier angaende langtidseffekter av ACT, vilket annars hade varit

angeldget att utvardera. | en 10-arsuppféljning som har inkluderats i granskningen pavisades
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inga signifikanta skillnader mellan den grupp som hade fatt ACT jamfért med den grupp som
fick vanlig vard [7]. | denna studie, REACT, pavisades dock fa signifikanta skillnader dven vid
tidigare tidpunkter. Dessutom hade en stor andel av studiepersonerna overgatt till en annan
vardform under uppfoljningstiden sa det ar svart att dra nagra slutsatser utifran denna

studie.

Kommentarer angaende evidensgraderingen

Trots att avgransningar som syftar till att homogenisera urvalet av studier med avseende pa
interventionen ACT har gjorts i denna utvardering kvarstar faktum att system for sjukvard
och socialtjanst skiljer sig at mellan olika lander. En heterogenitet kan finnas sarskilt
avseende jamforelseinterventionerna ”vanlig vard” respektive “mindre intensiv CM”, vilket
kan forklara en del av skillnaderna i effektstyrka som har uppmatts i de olika studierna. Det
bor ocksa noteras att den vard som har kategoriserats som ”vanlig vard” respektive "mindre
intensiv CM” kan innehalla komponenter som éverlappar med varandra eftersom en strikt
gransdragning ar svar att gora. Andra faktorer som kan variera mellan studierna galler
exempelvis vilken tidsperiod studien ar utford eller vilket vardbehov som har funnits i
studiepopulationen fran boérjan. Hansyn har tagits till denna heterogenitet genom att avdrag
for overforbarheten (—1) har gjorts genomgaende vid evidensgraderingen av effektmatten.
De studier som ingar i granskningen har bedémts ha Iag till medelhog risk for systematiska
fel. De brister som har identifierats (men som har bedémts som mattliga) galler exempelvis
betydande eller ofullstandigt redovisade bortfall, eller ofullstandig rapportering av
utfallsmatt. For samtliga studier galler dessutom att varken vardpersonal eller
studiedeltagarna varit blindade for den intervention som gavs (de som har samlat in, bedomt
och utvarderat data har dock i vissa fall varit blindade). Det ligger i behandlingens natur att
det i princip inte ar mojligt med dubbelblindning vid dessa studier, men det bér danda tas
med i bedomningen hur detta kan ha paverkat studiernas utfall. Vi har bedomt att
utfallsmatt som galler exempelvis sjukhusvistelse, dod och hemléshet som mindre kédnsliga
for bedomningsbias (oavsett blindning) medan andra utfallsmatt som skattas enligt olika
skalor, exempelvis allméntillstand, mentalt tillstand och livskvalitet, har bedomts som mer

kdnsliga.
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| vissa fall har effekter som inte &r signifikanta pa 95 procentsnivan bedomts som ”likvardig
eller battre an” (non-inferior) i evidensgraderingen. | dessa fall har vi bedomt att
konfidensintervallets andpunkt som ligger pa “fel” sida av mittlinjen motsvarar en
effektskillnad som kan betraktas som forsumbar ur klinisk synvinkel (dvs. effekten kan i

dessa fall betraktas som likvardig med effekten i kontrollgruppen).

Effektmatt vars underlag bestar av endast en studie har bedomts enligt en tumregel som
ofta tillampas vid SBU och som innebar att bedomning av 6verférbarheten vanligtvis kraver
minst tva studier. Underlaget beddms darfor som otillrdackligt och avdrag redovisas inte

enligt GRADE i dessa fall.
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Tabell 16.1. Summering av resultat - ACT jamfort med vanlig vard.

Effektmatt Antal Effektestimat (KI 95%) Evidensstyrka Kommentar
deltagare
(antal studier)
Vardkonsumtion: 1593 (6) MD -0,45 (-0,92 till 0,02) DO Overférbarhet (-1)
Antal dagar pa sjukhus per Mattligt stod for att ACT har likvardig eller
manad battre effekt jamfort med vanlig vard
Vardkonsumtion: Inlagd pa 1879 (7) RR 0,89 (0,79 till 1,01) SOCle) Overférbarhet (-1)
sjukhus, antal personer RD -0,05 (-0,10 till 0,00) Mattligt stod for att ACT har likvardig eller
battre effekt jamfort med vanlig vard
Vardkonsumtion: 1432 (4) RR 0.43 (0,29 till 0,63) O®0O Overférbarhet (-1)
Forlorad kontakt med varden, RD —0.14 (-0.19 till -0.08) Mattligt stod for att ACT har battre effekt én
antal personer vanlig vard
Skadliga effekter: 978 (4) RR 0,72 (0,29 till 1,77) @000 Overférbarhet (-1)
Dod (alla orsaker) RD -0,02 (-0,03 till 0,00) Det gar inte att bedéma skillnader i effekt Precision (-2)
Underlaget ar otillrackligt
(sallsynt handelse, fa studier)
Skadliga effekter: 916 (3) RR 0,28 (0,06 till 1,35) @000 Overférbarhet (—1)
Suicid RD -0,01 (—0,02 till 0,00) Det gar inte att bedoma skillnader i effekt Precision (-2)
Underlaget ar otillrackligt
(sallsynt handelse, fa studier)
samt icke-konklusivt
Skadliga effekter: 798 (2) RR (0,80 (0,51 till 1,27) @000 Overférbarhet (—1)

Sjalvskadebeteende/suicidfors
ok

RD —0,02 (0,06 till 0,02)

Det gar inte att bedoma skillnader i effekt

Precision (-2)
Underlaget ar otillrackligt
(sallsynt handelse, fa studier)
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Allmantillstand:

Olika skalor (GAF function,
HoNOS, HoNOS65+, MOS-
SF36)

Socialt fungerande:

696 (4)

547 (3)
Hemldshet

Socialt fungerande: 1215 (4)

Ej sjdlvstandigt boende

Mentalt tillstand:

Olika skalor (BPRS-24, BPRS
modified, SANS, SAPS, CSI)
Livskvalitet

Olika skalor 1-7, (QollI,
MANSA, LQoLP)

844 (5)

942 (5)

Nojdhet: Olika skalor (CSQ,
CSQ modified m.fl.)

1128 (5)

SMD 0,20 (0,02, 0,37)°

RR 0,81 (0,41 till 1,60)
RD —0,04 (0,09 till 0,02)

RR 0,90 (0,73 till 1,10)
RD —0,03 (- 0,07 till 0,02)

SMD -0.17 (-0.31 till —0.04)

MD 0,15 (0,01 till 0,28) ¢

SMD 0,41 (0,22 till 0,61)7

@®00
Begransat stod for att ACT har likvardig eller
battre effekt an vanlig vard

@000
Det gar inte att bedéma skillnader i effekt

@000
Det gar inte att bedoma skillnader i effekt

@®00

Begransat stod for att ACT har likvardig eller
battre effekt jamfort med vanlig vard.
Clele)

Begransat stod for att ACT har likvardig eller
battre effekt jamfort med vanlig vard.

@0
Mattligt stod for att ACT har battre effekt dn
vanlig vard

Studiekvalitet (—1)
Overférbarhet (-1)

Studiekvalitet (-1)
Overférbarhet (-1)

Precision (-1)

Underlaget ar icke-konklusivt
Studiekvalitet (-1)
Overférbarhet (—1)

Precision (-1)

Underlaget ar icke-konklusivt
Studiekvalitet (-1)
Overforbarhet (-1)

Studiekvalitet (-1)

Overférbarhet (-1)

Studiekvalitet (-1)
Overférbarhet (-1)

RR = risk ratio (relativ risk), RD = risk difference (riskskillnad), MD = mean difference (medelvardesskillnad), SMD = standard mean difference (standardiserad
medelvardesskillnad), Cl =c onfidence intervall (konfidensintervall). RR, RD, MD och SMD ar berdknade fran metaanalyser, se Bilaga 6. Data som har inkluderats i
beddmningarna avser 12- till 24-manaders studieperiod om inget annat anges.

5 SMD har beraknats utifran data angivna pa olika skalor, Enligt en tumregel motsvarar SMD=0,2 en liten effekt, SMD=0,5 en mattlig effekt och SMD=0,8 en stor effekt. Data fran skalorna HONOS och

HoNOS65+ har multiplicerats med —1 eftersom de har omvand riktning jamfért med de 6vriga skalorna.
6 Olika QoL-skalor fran 1-7 angavs i originalpublikationerna, skalorna har bedomts vara tillrackligt lika for att kunna berdkna MD och inte SMD (Om SMD anvénds blir estimatet 0.15 [0.02, 0.28]). QoL fran

Chandler 1996b ar 36 man-data och viss osakerhet finns kring om det &r totalpodng eller poang pa en delnivd som avses. Om dessa data exkluderas blir MD: 0,16 (-0,04 till 0,37) vilket inte dndrar

bedémningen.

7 Data fran Chandler 1996 &r fran 36-manaders uppféljning, om dessa data exkluderas blir SMD: 0,53 (0,38 till 0,68) vilket inte d&ndrar bedémningen.



Tabell 16.2. Summering av resultat - ACT jamfort med mindre intensiv CM.

Effektmatt Antal deltagare  Effektestimat (KI 95%)
(antal studier)
Vardkonsumtion: 777 (5)

Antal dagar pa sjukhus per manad

MD -0,15 (0,52 till 0,21)

Vardkonsumtion: 68 (1)
Inlagd pa sjukhus, antal personer

RR 1.14 (0,78 till 1,67)
RD 0,08 (-0,15 till 0,31)

Vardkonsumtion: 296 (2)
Forlorad kontakt med varden,
antal personer

RR 0,53 (0,18 till 1,58)
RD -0,12 (—0,30 till 0,05)

Skadliga effekter: 558 (3)
Dod (alla orsaker)

RR 1,00 (0,33 till 3,00)
RD 0,00 (~0,02 till 0,02)

Allmantillstand: 271 (2) Narrativ bedémning (data gar ej att
Bristande féljsamhet till sla ihop)

medicinering

Socialt fungerande: 262 (1) 1:11,6 %

Hemléshet & (hemlésa natter) C:16,9%

(z=22,31, p<0,01)

Mentalt tillstand (BPRS) 203 (1) MD —0,22 (3,32 till 2,88)

Evidensstyrka

@000

Det gar inte att bedoma
skillnader i effekt
@000

Det gar inte att bedoma
skillnader i effekt
@000

Det gar inte att bedoma
skillnader i effekt

@000
Det gar inte att bedoma
skillnader i effekt

@000
Det gar inte att bedoma
skillnader i effekt

@000

Det gar inte att bedoma
skillnader i effekt
@000

Det gar inte att bedoma
skillnader i effekt

8 Andra matt avseende boendestatus rapporteras ocksa men endast en studie per matt finns och dessa har darfor inte bedémts.

Kommentar

Overférbarhet (—1)
Precision (-2)

Resultatet ar icke-konklusivt
Endast en studie*
Underlaget ar otillrackligt

Overférbarhet (—1)
Precision (-1)
Overensstammelse (-1)
Resultatet ar icke-konklusivt
Overforbarhet (1)
Precision (-2)

Resultatet ar icke-konklusiv,
samt sallsynt hdandelse
Studiekvalitet (-1)
Overforbarhet (1)
Overensstammelse (-1)
Underlaget ar otillrackligt
Endast en studie*
Underlaget ar otillrackligt

Endast en studie*
Underlaget ar otillrackligt
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Livskvalitet (QOLI)

203 (1)

MD 0,10 (-0,25 till 0,45)

@000
Det gar inte att bedoma
skillnader i effekt

Endast en studie*
Underlaget ar otillrackligt

RR = risk ratio (relativ risk), RD = risk difference (riskskillnad), MD = mean difference (medelvardesskillnad), SMD = standard mean difference (standardiserad
medelvar-desskillnad), Cl = confidence interval (konfidensintervall)

RR, RD, MD och SMD &r hamtade fran metaanalyser, se Bilaga 6. Data som har inkluderats i bedomningarna avser 12- till 36-manaders studieperiod om inget annat

anges.

* SBU:s generella beddmning ar att en enda studie av begrdansad omfattning eller av hogst medelhdg kvalitet ar otillrdckligt for att bedéma evidensen.

Tabell 16.3. Included studies - ACT compared to care as usual.

Author Study
Year design
Reference
Chandler et al RCT, multi-
1996 centre
[1] (2 sites, A
and B)
12 months
outcome

Population

516 (256+260)
SMI patients

Schizophrenia:
61%

Comparison

I: Integrated service agency program,
consisting of ACT, (IFACT: 8.5*) N=252
(127+125)

C: Usual mental health services
(including limited case management)
N=264 (129+135)

Outcome Risk of bias

Admitted to hospital during study  Intermediate
period, n/N*:

A:l:27/127

C:28/129

B:1:29/125

C:44/135

Not remaining in contact with
psychiatric services, n/N*:

A:

I: 30/127

C:46/129

B:

I: 14/125
C:39/135

Comments

2 centresin
California reported
separately, A=Long
Beach, B=Stanislaus
County

Same study as
Chandler 1996 [2]
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Chandler et al
1996

(2]

RCT, multi-
centre

(2 sites, A
and B)

36 months
outcome

516 (256+260)
SMI patients

Schizophrenia:
61%

I: Integrated service agency program,
consisting of ACT, (IFACT: 8.5*) N=252
(127+125)

C: Usual mental health services (including
limited case management)

N=264 (129+135)

Average annual inpatients days, if
any, mean (SD):

A:1:15(31.5), N=34
C:36.1(79.3), N=31

(p<0.05)

B:1:27.6 (62) N=46

C: 33.7 (69.5) N=49

Admitted to hospital during study
period, %:

A:1:33.3 (n/N*:42/127)

C:30.1 (n/N*:39/129

B: I: 40 (n/N*: 50/125)

C:44.9 (n/N*:61/135)

Not living independently at 12
months, % (n/N*):

A:

I: 14.1 (n/N: 20/127)

C: 21 (n/N:31/129)

B:

I: 34.3 (n/N: 53/125)

C: 44.6% n/N: 56/135)

Not living independently at 36
months, %:

A:

I: 10.8 (n/N*: 14/127)

C: 23.2 (n/N*:30/129)

B:

I: 30.4 (n/N*: 38/125)

C:43.1 % n/N*: 58/135)
Average annual client satisfaction
with QoL (Qoll, 1-7), mean (SD):
A

Intermediate

2 centresin
California reported
separately, A=Long
Beach, B=Stanislaus
County

Same study as
Chandler 1996 [1]
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Clarke et al
2000

(3]

Herinckx et al
1997
[4]

RCT, single-
centre, 24-
months
outcome

RCT, single-
centre, 870
days
outcome

178 patients

I: ACT, consumer and non-consumer-

with chronically served teams,

mental illness.
Schizophrenia:
60%,
(Outcomes
reported for
N=163)

163 patients

(DACT in range 2.7-4.3) N=58+59
C: Usual care (CMHC)
N=61

I: ACT, consumer and non-consumer-

with chronically served teams, N=58+59

mental illness,
Schizophrenia:
60%

(DACT in range 2.7-4.3)
C: Usual care (CMHC)
N=61

I: 4.52 (0.94) N=100

C:4.25 (1.07) N=99

(p<0.05)

B:

I: 4.36 (0.92) N=113

C: 4.33 (0.90) N=97

Average annual client satisfaction
with services (5-item scale), mean
(SD):

A

I: 3.26 (0.61) N=100

C: 2.96 (0.65) N=93

(p<0.001)

B:

I: 3.07 (0.59) N=112

C:2.98 (0.68) N=91

Admitted to hospital during study
period, % (n/N*):

I: 46 (54/117)

C:40(25/61)

Homelessness, % (n/N*):

I: 22 (26/117)

C:18(11/61)

Intermediate

Retention rate at day 870, %: Intermediate
I: 68 % N=117
C: 43 % N=61

Significant difference, P<0.01

Study location:
Oregon, U.S.
Attrition and
outcome measures
not completely
reported

Same study as
Herinckx 1997 [4]
Study location:
Oregon, U.S

The main outcomes
are reported in
Clarke 2000 (same
study sample) [3]
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Killaspy et al
2006

(5]

RCT, multi-
centre, 18
months out-
come

251 patients
with SMI and
recent high use
of inpatient
care,
Schizophrenia:
68/65%

I: ACT N=127

(DACT: 3.4/4.1)

C: Usual care: CMHT services (including
some elements of case management)
N=124

No. of days in hospital at 18
months, mean (SD):

l: 162 (161) N=124

C: 144 (140) N=119

(ns)

Admitted to hospital during study
period, n/N:

I: 73/124

C:65/119

(ns)

Not remaining in contact with
psychiatric services, n/N*:
1:2/127

C:11/124

Death, any cause, n/N:
I:3/127

C:4/124

Suicide, n/N:

I: 1/127

C:3/124

Deliberate self-harm (n/N)*:
1:9/127

C:11/124

Health of the nation outcome scales

(HONOS), (score 0-48,
high=dysfunction) mean (SD):
I: 8.6 (4.8) N=91

C:9.0 (5.9) N=75

MD (95% Cl): -0.4 (-1.8 to 1.0)
P=0.56

Rating of medication influence
scale, (ROMI), mean (SD):

Low

REACT, study
location: inner
London, 18-months
outcome

Same study as
Killaspy 2009 and
Killaspy 2014 [6,7]
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Killaspy et al
2009

(6]

RCT, multi-
centre, 3
years out-
come

251 patients
with SMI and
recent high use
of inpatient
care,
Schizophrenia:
68/65%

I: ACT N=127

(DACT: 3,4/4,1)

C: Usual care: CMHT services (including
some elements of case management)
N=124

(36-months outcome data:
1: N=120
C: N=117)

l: 6.7 (2.6) N=91

C:6.1(2.5) N=75

MD (95% Cl): 0.6 (0.6 to 1.2) P=0.07
Homelessness, % (n/N*):

I: 10 (12/127)

C: 14 (16/124)

BPRS-24 (range 24-168), mean (SD):
: 32.9 (9.0) N=91

I: 33.5 (8.6) N=75

MD (95% Cl): 0.6 (-3.3 to 2.1)
P=0.66

QoL, MANSA (score 1-7,
high=better), mean (SD):

1:4.5 (1.0) N=91

C: 4.4 (0.9) N=75

MD (95% SD): 0.1 (-0.2 to 0.4)
P=0.56

Satisfaction CSQ (modified version),
mean (SD):

I 77.2 (20.0) N=91

C:70.0 (20.6) N=75

MD (95% Cl): 7.14 (0.9 to 13.4)
P=0.03

No. of days in hospital at 36 Low
months, mean (SD):

I: 290.9 (280.8) N=120
C:267.5(239.8) N=117

(ns)

Admitted to hospital during study
period, n/N:

I: 89/120

C:83/117

REACT, study
location: inner
London, 36-months
outcome

No significant

differences were
found
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Killaspy et al
2014

(7]

RCT, multi-
centre, 10
years

Not
outcome

251 patients
with SMI and
recent high use
of inpatient
care
Schizophrenia:
68/65%

I: ACT N=127

(DACT: 3,4/4,1)

C: Usual care: CMHT services (including
some elements of case management)
N=124

10 years outcome data:
I: N=99
C: N=104)

(ns)

Not remaining in contact with
psychiatric services, n/N:
I:5/114

C:12/109

(ns)

Death, any cause, n/N:

I: 6/127

C:6/124

Self-harm, n/N:

I:15/127

C:19/124

(ns)

Homelessness, n/N:

I: 17/120

C:20/117

(ns)

No. of days in hospital at 10 years, Low
mean (SD):

I: 1049 (1037) N=99

C: 948 (950) N=104

(ns)

Admitted to hospital during study
period, n/N:

1: 90/99

C:93/104

(ns)

Not remaining in contact with
psychiatric services, n/N:

I: 8/83

C:12/76

Death, any cause, n/N:

Same study as
Killaspy 2006 and
Killaspy 2014 [5,7]

At 3 years follow-up,
20 of the original
ACT clients had been
transferred back to
CMHT and 20 of the
CMHT clients had
been transferred to
ACT. All data are
reported in an ITT-
manner.

REACT, study
location: inner
London, 10-years
outcome.

Same study as
Killaspy 2006 and
Killaspy 2009 [5,6]

No significant
differences were
found

At 10 years follow-
up, 43 of the original
ACT clients had been
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Lehman et al
1997

(8]

RCT, single-
centre, 2, 6
and 12-
month
outcome

152 homeless
persons with
severe and
persistent
mental illness

Schizophrenia:

46/43 %

I: ACT, N=77

C: Usual care: Community mental health
centres

(IFACT:11%*), N=75

I: 20/127

C:17/124

Homelessness, n/N:

I: 20/99

C:23/104

Deliberate selfharm, n/N:
I: 23/99

C:30/104

No. of days in psychiatric hospital at Intermediate
12 months, mean (SE):

I: 35.4 (8.7)

C: 66.9 (8.9)

(P=0.01)

Average no. of days in hospital per

month (mean (SD)*:

I: 3.04 (5.15) N=77

C:5.41 (7) N=75

transferred back to
CMHT and 23 of the
CMHT clients had
been transferred to
ACT. In addition,
some participants
were transferred to
forensic services or
primary care. All
data are reported in
an ITT-manner

“Those whose care
remained with ACT
or transferred to ACT
or forensic services,
had more inpatient
days over the 10
years (p=0.002) than
those whose care
remained with the
CMHTSs or were
discharged to
primary care”

Study location:
Maryland, US.

All outcomes and
information on
attrition are not
reported completely

12-months outcome
are reported in table
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Admitted to hospital during study

period, n/N*: (Subgroup: homeless
1:42/77 persons)
C:45/75

General health according to MOS
SF-36, (1-100 low=poor), mean (SE):
: 45.9 (1.7)

(SD: 13.9%**) N=67

C:39.1(1.8)

(SD: 13.7%**) N=58

(P=0.01)

No. of days homeless on streets,
mean (SE):

: 10.1 (5.2)

C:24.3(5.3)

No. of days homeless in shelter,
mean (SE):

I: 83.3 (10.3)

C: 89.5 (10.5)

Social functioning according to MOS
SF-36:

1:42.7 (2.1)

C:42.4(2.3)

Not living independently, n/N*:

I: 15/77

C:20/75

CSI (low=more symptoms), adjusted
mean (SE):

I: 4.12 (0.11) (SD: 0.90*, N=67*)
C:3.77 (0.11) (SD: 0.83*, N=58*)
(P=0.03)

QOLI, General wellbeing, mean (SE):
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Morse et al
2006

(9l

Petersen et al
2005
[10]

RCT, single-
centre, 6,
12,18 and
24 months
outcome

RCT, multi-
centre trial,
12- and 24-
month
outcome

149 homeless
patients with
dual disorders
(co-occurring
severe mental
illness and
substance use
disorder)
Schizophrenia:
48%

547 patients
with first
episode of
psychosis.
Schizophrenia:
66%

I: Integrated ACT (IACT) (a substance
abuse specialist included in staff), N= 46
or ACT only (ACTOQ), N=54

(DACT in range 3.64-3.85)

C: Standard care, N=49

I: “Intensive early-intervention
treatment” consisting of ACT, family
involvement and social skills training
(IFACT: 8*) N=275

C: TAU,

N=272

I: 4.70 (0.16) (SD: 1.31*,N=67%*)
C:4.17 (0.16) (SD: 1.21*, N=58%)
Average days per month in stable
accommodation, mean (SD)*:

| (ACTO): 5.77 (7.42)

N=54

C:5.02, (8.62)

N=49

Brief psychiatric rating scale (BPRS)
modified (score 1-7, 1=no
symptoms) at 24 months, mean
(SD):

IACT: 1.66 (0.46) N=46

ACTO: 1.88 (0.54) N=54

C: 1. 86 (0.60) N=49

(ns)

Client satisfaction at month 24,
assessed through a 6-point scale
developed for the study, mean (SD):
IACT: 5.08 (0.74) N=46

ACTO: 4.99 (0.89) N=54

C: 4.67 (1.03) N=49

(“Clients in ACT conditions were
significantly more satisfied than
clients in C conditions”)

No. of days in hospital, at 24 month, Low
mean (SD):

I: 89

C:114

MD (95 % Cl): =25 (0.51-1.10)

P=0.06

Intermediate

Study location: St.
Louis area, U.S

Only the ACTO group
isincluded in the
metaanalysis

Attrition at 24
months: 22 %

All patients had
substance abuse, the
study is therefore
included in the
substance abuse
subgroup analysis

OPUS study, carried
out at 5 centres in
Denmark, 12 and 24-
months outcome
(24-months are
reported in table).
Follow-up rate:
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Not hospitalized last year, no. of 75/60 % at 24
patients (%): months
I: 74 (32)

C: 61 (27)

OR (95%): 1.3 (0.9 to 1.9), P=0.2
Not remaining in contact with
psychiatric services, n/N*:

I: 21/275

C:47/272

Death, any cause:

I:1/275

C:6/272

Suicide:

I:1/275

C:4/272

Self-harm/attempted suicide,
during previous 12 months, (%):

I: 8

C:10

OR: 0.8 (0.4-1.7)

P=0.51

(n/N*:

I: 22/275

C:27/272)

GAF symptom (1-100, low=poor):
I: 51.18 (15.01) N=205

C: 48.67 (15.92) N=164

MD (95 % Cl): 2.45 (-0.32 to 5.22)
P=0.08

GAF function (1-100, low=poor):
I: 55.16 (15.15) N=205

C:51.13 (15.92) N=164
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Bertelsen et
al

2008

[11]

RCT,

547 patients

multicentre  with first
trial, 5 years episode of

outcome

psychosis.
Schizophrenia:
66%

I: Intensive early-intervention treatment
consisting of ACT, family involvement and
social skills training (IFACT: 8%*)

N= N=275

C: Treatment as usual (TAU), N=272

MD (95% Cl): 3.12 (0.37 to 5.88)
P=0.03

Not living independently, %:

I: 13 (n/N*: 36/275)

C: 14 (n/N*:38/272)

OR (95 % CI): 1.0 (0.5 to 1.7) P=0.8
Psychotic dimension, SAPS (score 0—
5, high=more symptoms), mean
(SD):

I: 1.06 (1.26) N=205

C:1.27 (1.40) N=164

MD (95% Cl): —0.32 (—0.58 to —0.06),
P=0.02

Negative dimension, SANS (score 0—
5, high=more symptoms), mean
(SD):

I: 1.41 (1.15) N=205

C:1.82(1.23) N=164

MD: —0.45 (-0.67 to —0.22). P<0.001
Client satisfaction, CSQ (score 8—
32), mean (SD):

I: 26.1 (3.7) N=205

C:22.9(5.2) N=164

MD (95% Cl): 3.09 (2.10 to 4.04)

No. of days in hospital last 3 years,
mean (SD):

1:58(145.1)

C: 71 (154.9) (170.6)

MD (95 % Cl): 13.1 (-12.5 to 38.7)
P=0.31

Not hospitalized last 3 years, no. of
patients (%):

Low OPUS study,
outcomes reported
at 5-year follow up
(or a period between
2-year and 5-year
follow-up). 57/56 %

follow-up rate
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I: 157 (57)

C: 148 (54)

No. of patients with no outpatient
contacts last year (%):

I: 127 (46)

C: 133 (48)

OR: 0.8 (0.6-1.2) P=0.41
Attempted suicide during last 3
years, no. (%):

C:14(9)

1: 13 (9)

OR: 0.9 (0.4-2.1)

P=0.86

GAF symptoms (1-100):

I: 53.46 (16.64) N=151

C:53.78 (17.79) N=150

MD (95 % Cl): =0.16 (-3.97 to 3.37).

P=0.96

GAF function (score 1-100):
C:54.16 (18.41)

I: 55.36 (17.28)

MD (95 % Cl): 1.34 (—2.65 to 5.34)
P=0.51

Not living independently last 3
years, no. (%):

I: 11 (4)

C: 26 (10)

OR (95 % Cl): 2.3 (1.1 t0 4.8)

Psychotic dimension, SAPS (score 0—

5), mean (SD):
I:1.41 (1.62) N=151
C:1.31 (1.60) N=150

The study indicates
that the positive
effects on SANS,
SAPS and GAF seen
after 2 years of
treatment (Petersen
2005) [10] were not
sustainable at 5-year
follow up

Same RCT as
Petersen 2005,
Thorup 2005 and
Thorup 2010
[10,12,13]
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Thorup etal  RCT, multi-

2005 centre trial,
[12] 24-month
out-come

547 patients
with first
episode of
psychosis.

Schizophrenia:

66% (N=362)

I: “Intensive early-intervention
treatment” consisting of ACT, family
involvement and social skills training
(IFACT: 8*) N=275

C: TAU, N=272

MD (95% Cl): 0.04 (-0.3 to 0.39),
P=0.83

Negative dimension, SANS (score O-
5), mean (SD):

1:1.73 (1.29) N=151

C:1.82(1.46) N=150

MD: -0.05 (-0.34 to 0.24). P=0.73
No psychotic episode during last 3
years, no. (%): I: 62 (41) C: 64 (43)
Difference in % (95% Cl): 2 (-0.13 to
0.09)

Subgroup analyses of patients with
Schizophrenia (N=362):

Psychotic dimension, SAPS (score 0—
5), mean**:

I: 1.25

C:1.50

Parameter estimate of the
treatment effect: —0.39, P<0.05
Negative dimension, SANS, (score
0-5), mean**:

I:1.5

C:2.04

Parameter estimate of the
treatment effect: —0.49, P<0.05

OPUS study,
Denmark

Only data from
subgroup analyses of
patients with
Schizophrenia are
reported in table

A positive effect
from the
intervention was
seen in the
Schizophrenia
subgroup regarding
negative and the
psychotic
dimensions, but this
effect was not
significantly better
than the effect in the
total group
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Thorup et al
2010
(13]

Salkever et al
1999
[14]

Stobbe et al
2014
[15]

RCT, multi-
centre trial,
24-month
out-come

RCT, single-
centre, 18-
months
outcome

RCT, single-
centre, 18
months
outcome

547 patients
with first
episode of
psychosis.

Schizophrenia:
66%

(N=161 for QoL
assessment at
24 months)

173 SMI
patients with
high service use

Schizophrenia/s
chizoaffective:
81.5%

64 SMI patient,
age 65 years or
older

Schizophrenia
spectrum
disorder: 34/37
%

I: “Intensive early-intervention
treatment” consisting of ACT, family
involvement and social skills training
(IFACT: 8*) N=275

C: TAU, N= 272

QoL assessment:

I: N=88

C: N=73

I: Program for ACT (PACT)

(IFACT: 11%)

N=104

C: Usual care (office-based case
management programs with large
caseloads were common) N= 69

I: ACT for elderly (ACTE)
(DACT: 3.6)

N=32

C: TAU

N=30

(32 persons were randomized to TAU but

2 were excluded before baseline

LQoLP (score 1-7), mean (SD):
I: 4.92 (0.78) N=88

C:4.92 (1.16) N=73

(ns)

Average no. of days in hospital per
month, mean (SD)*:

1:1.12 (3.01) N=91

C:1.3(2.51) N=53

Admitted to hospital during study

period, %.

1:29.7 % (n/N*: 31/104)

C:47.2 % (n/N*: 32/69)

(significant difference at 5 % level)

Admitted to hospital during study
period, n/N:

I: 4/32

C:4/30

Not remaining in contact with
psychiatric services, n/N:

I: 6/32

C:15/30

Intermediate

Intermediate

Same RCT as
Petersen 2005,
Thorup 2010 and
Bertelsen 2008
[10,11,13]

QoL assessment of
161 OPUS
participants in
Copenhagen area

Same RCT as
Petersen 2005,
Thorup 2005 and
Bertelsen 2008 [10-
12]

Study location:
South Carolina, US

Outcomes and
attrition are not
reported completely

Study groups
differed in hospital
use at baseline

Study location: the
Rotterdam area, the
Netherlands.

(Subgroup: >65 years
old)

151



Sytema et al
2007
[16]

RCT, single-
centre, 12
and 24-
months
outcome

118 SMI
patients

Schizophrenia:

51.7%

assessment because they did not fulfil
criteria)

I: ACT N=59

(DACT:3.8-4.1)

C=(community mental health teams)
N=59

Death, any cause, n/N:
1: 5/32

C:3/30

HoNOS65+ (high=poor), mean (SD):
I: 16.0 (5.0) N=22
C:16.1(6.7) N=14
(ns)

Average no. of days in hospital per Intermediate
month, mean (SD):

I: 3.4 (5.4) N=59

C:4.3(7.3) N=59

(ns)

Not remaining in contact with
psychiatric services, n/N:

1: 0/59

C:13/59

(Peto OR 0.10, 95% ClI:

0.03-0.33)

Death, any cause, at 12 months,
n/N:

I: 1/59

C:2/59

Suicide, at 12 months, n/N:

I: 0/59

C:0/59

Homelessness, n/N:

1: 1/59

C:5/59

(Peto OR 0.24, 95% Cl: 0.05-1.25)
BPRS-24 (high= poor) at (12 months,
mean (SD):

I: 38 (10) N=45

Study location:

Winschoten,

Netherlands

the
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C:42 (11) N=36

(ns)

MANSA, at 12 months, (score 1-7,
high=better) mean (SD):

I: 4.5 (1.0) N=45

C:4.3(1.2) N=36

(ns)

CSQ, at 12 months (score 0-32,
high=better), mean (SD):

1: 22.6 (4.5) N=45

C:20.5(7.2) N=36

(ns)

RCT = randomized clinical trial, N = total number ACT = assertive community treatment, SMI = severe mental illness, MMI = moderate mental iliness, FACT = flexible, CAU = care
as usual, TAU = treatment as usual C = control, CMHT = Community mental health teams, | = intervention, OR = odds ratio, SE = standard error, Cl = confidence interval, DACT =
Dartmouth assertive community treatment scale, IFACT = index of fidelity to ACT, GAF = global assessment scale, HONOS = Health of the nation outcome scale, CSI = Colorado
symptom index, LQoLP = the Lancashire quality of life profile, MANSA = Manchester short assessment of quality of care, CSQ = client satisfaction questionnaire, MOS-SF36 =
medical outcomes study 36-items short form health survey, SANS = the Scale for the Assessment of Negative Symptoms, SAPS = the Scale for the Assessment of Positive
Symptoms, BPRS = brief psychiatric rating scale, QoL: quality of life, QOLI = Lehman’s quality of life index, ITT = intention to treat

Data and statistic results in the table is from the original publication if not stated otherwise.

*Data imputed from Dieterich 2010, **SD not reported, ***SD calculated from SE*Vn
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Table 16.4. Included studies - ACT compared to less intensiv case management.

Author Study Population Comparison Outcome Risk of bias Comments

Year design

Reference

Drake et al RCT, multi-centre 223 patients with SMI I: ACT (DACT: 3,8)) N=109 No. of days in hospital per Intermediate  Study location: New
1998 trial (6 centres, and co-occurring (105 at follow-up interview)  month*: (data from 6 different Hampshire. US.

substance abuse.
Schizophrenia: 53%
(N=203 at 3-year follow-
up)

[17] A-F), 6,12, 18,
24, 30- and 36-
months outcome

C: Standard case
management (SCM)

N=114 (98 at 2-year follow-up

interview)

Both interventions
incorporated substance
abuse treatment.

sites separately reported and
included in meta-analysis)

(ns)

Not remaining in contact with
psychiatric services, n/N*:

1: 22/109

C:28/114

Death, any cause* (n/N):

I: 3/109

C:4/114

Average no. of days per month
in stable accommodation* at
12 months, mean (SD):

I: 25.3 (7.22) N=105

C: 28 (9.7) N=98

BPRS-24 (range 24-168), mean
(SD):

1: 40.89 (10.82) N=105
C:41.11(11.69) N=98

(ns)

QOLl, Life satisfaction, mean
(SD):

1: 4.56 (1.23) N=105

C:4.46 (1.29) N=98

(ns)

Significant effects for
time were found
regarding several
measures, but no
differences between
groups

Study included in

substance abuse sub-
analysis
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Essock et al RCT, multicenter
1995 trial, 18 months
[18] outcome

Essock et al RCT, multicentre
2006 trial, 36-month
[19] outcome

Manuel et al RCT, multicentre
2011 trial, 36-month
[20] outcome

262 patients with SMI I: ACT (IFACT: 8.5*)
and high level of service N=130

use. C: SCM, N=132
Schizophrenia or

schizoaffective disorder.

67%

(Life time substance

abuse diagnosis: 62 %)

198 patients with SMI
and co-occurring
substance abuse +
homeless or unstably
housed

I: ACT (IFACT: 10*) N=99
C: SCM, N=99

Schizophrenia or
schizoaffective disorder:
75/77%

198 patients with SMI
and co-occurring
substance abuse +
homeless or unstably
housed

I: ACT (IFACT: 10*) N=99
C: SCM, N=99

Schizophrenia or
schizoaffective disorder:
75/77%

No. of days in hospital per
month*, mean (SD):

1: 2.87 (7.82) N=130
C:4.3(9.52) N=132

Death, any cause (n/N):
1:2/130

C:2/132

Homeless nights during 12
months period (%):

1:11.6

C:16.9

(z=22.31, p>0.01)

No. of days in hospital per
month*, mean (SD):

1: 0.64 (1.9) N=99

C:0.72 (1.3) N=99

GAS: No significant differences
between groups (humbers not
stated)

Stable community housing: No
significant differences between
groups (numbers not stated)
BPRS: No significant
differences between groups
(numbers not stated)

General Life Satisfaction: No
significant differences between
groups (numbers not stated)
Poor adherence to medication
(missed 20% or more of their
medication days):

OR (95% Cl) =0.95 (0.91 to
0.99)

p< 0.05, in favour of | (numbers
not reported) N=179

Intermediate

Intermediate

Intermediate

Study location:
Connecticut, US.

Study location:
Connecticut, US.

Mixed-effects regression
analysis

showed no significant
effects on GAS, stable
community housing,
BPRS or general life
satisfaction according to
authors, but data are
not fully reported

Study included in
substance abuse sub-
analysis

Same study population
as Essock 2006 [19]
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Issakidis et  RCT, multicentre 73 severely disabled

al trial, 12-month patients

1999 outcome Schizophrenia: 92/86 %
[21]

Quinlivan et RCT, single- 90 SMI patients with

al centre, 24- high inpatient

1995 months outcome psychiatric services

[22] Schizophrenia/schizoaff

ective disorder: 77/64%

[: ICM (IFACT: 7.3*) N=37
C: SCM N=36

I: ICM (IFACT=)

C: Traditional case
management N=30

C2: “No particular services”,
N=30 (outcomes not reported
in table)

No. of days in hospital per
month, mean (SD)*: I: 4 (5.75)
C:3.08 (4.3)

Admitted to hospital during
study period, n/N:

1: 23/35

C:19/33

Not remaining in contact with
psychiatric services, n/N:
1:3/37

C:11/36

Death, any cause (n/N):

1: 1/37

C:0/36

Not compliant with
medication, n/N:

7/37

6/36

Living in supported
accommodation, n/N*:

1: 8/37

C:3/36

No. of days in hospital per
month, mean (SD)*:

I: 1.09 (2.65) N=30

C: 2.8 (4.74) N=30

Intermediate

Intermediate

Study location: Sydney,
Australia

Attrition not reported
completely. No data on
baseline service use

Study location:
California, US

RCT=randomised clinical trial, N = total number ACT = assertive community treatment, SMI = severe mental illness, MMI = moderate mental illness, FACT = flexible,
CAU = care as usual, TAU = treatment as usual C = control, CMHT = Community mental health teams, | = intervention, OR = odds ratio, SE = standard error, Cl =
confidence interval, DACT = Dartmouth assertive community treatment scale, IFACT = index of fidelity to ACT, GAF = global assessment scale, BPRS = brief psychiatric
rating scale, QoL: quality of life, QOLI = Lehman’s quality of life index, ITT = intention to treat

*Data imputed from Dieterich 2010.
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17. Assertive Community Treatment (ACT) och samtidigt missbruk

Tillstand: Schizofreni och schizofreniliknande tillstand och samtidigt missbruk
Atgard: Assertive Community Treatment (ACT)

Sammanfattning

Fragestillning

Vilken effekt har Assertive Community Treatment (ACT) pa vuxna med schizofreni eller
schizofreniliknande tillstand och samtidigt missbruk jamfort med mindre intensiv case

management (CM) eller vard som vanligt?

Underlaget

Inkluderat i underlaget ar sex randomiserade kontrollerade studier [1-6].

Vilken effekt har atgarden?
ACT jamfort med vanlig vard
Vid schizofreni eller schizofreniliknande tillstand och samtidigt missbruk har/ger ACT:
- Battre effekt jamfort med vanlig vard avseende genomsnittligt antal dagar pa sjukhus
per manad, MD -2,39 (95 % KI, —4,08 till -0,70) (begransat vetenskapligt underlag).
- Battre effekt jamfort med vanlig vard avseende individernas allméntillstand, SMD 0,45

(95 % Kl, 0,17 till 0,72) (begransat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att kunna bedoma effekten av ACT jamfort
med vanlig vard avseende effektmatten dod, suicid, sjdlvskadebeteende, allméantillstand,
heml6shet, sjalvstandigt boende, mentalt tillstand, beteende, livskvalitet, n6jdhet med
varden samt missbruk vid schizofreni eller schizofreniliknande tillstand och samtidigt

missbruk. Slutsatserna ovan baseras pa studier med en uppféljningstid om 12—24 manader.

ACT jémfort med mindre intensiv CM

Vid schizofreni eller schizofreniliknande tillstand och samtidigt missbruk har/ger ACT:
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- Varken battre eller samre effekt jamfoért med mindre intensiv CM avseende
genomsnittligt antal dagar pa sjukhus per manad, MD -0,08 (95 % Kl, —0,46 till 0,30)
(begransat vetenskapligt underlag).

- Varken battre eller samre effekt jamfoért med mindre intensiv CM avseende
individernas missbruk (matt som behandlingsstatus, grad av alkoholmissbruk och grad

av drogmissbruk) (begransat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att kunna bedéma effekten av ACT jamfort
med mindre intensiv CM avseende effektmatten dod, suicid, sjalvskadebeteende,
allmantillstand, hemldshet, sjalvstandigt boende, mentalt tillstand, beteende, livskvalitet
samt nojdhet med varden vid schizofreni eller schizofreniliknande tillstand och samtidigt

missbruk. Slutsatserna baseras pa studier med en uppféljningstid upp till 36 manader.
Saknas nagon information

For vissa effektmatt saknas relevant information helt. Andra effektmatt har endast

undersokts i en studie.
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Metodbeskrivning

Fraga

Vilken effekt har Assertive Community Treatment (ACT) pa vuxna med schizofreni eller
schizofreniliknande tillstand och samtidigt missbruk jamfort med mindre intensiv case

management (CM) eller vard som vanligt?

Urvalskriterier for litteraturéversikten
Fraga uppstalld som urvalskriterier enligt PICO:
Population Vuxna med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand enligt DSM,
ICD (F20-F29) och samtidigt missbruk
Intervention/atgérd ACT
Kontrollgrupp Vanlig vard (usual care), mindre intensiv CM
Utfallsmatt Vardkonsumtion
Skadliga effekter
Allmantillstand
Socialt fungerande
Mentalt tillstand
Beteende
Livskvalitet
Nojdhet
Missbruk
Studietyp Metaanalys, systematisk oversikt och randomiserad kontrollerad

studie.

Litteratursékning
En systematisk litteratursékning utfordes av SBU i databaserna PubMed, Cochrane Library
och Embase fran januari 2010 till och med oktober 2016. Litteratursokningen redovisas i

detalj i Bilaga 1.

SBU:s relevans- och kvalitetsgranskning av den vetenskapliga litteraturen
Relevansbeddmningen av abstrakt fran SBU:s litteratursokning utfordes av tva personer
oberoende av varandra. De abstrakt som bedomdes vara relevanta for utvarderingsfragan
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granskades darefter i fulltext av tva personer oberoende av varandra. Som stod for

bedomningen anvandes SBU:s granskningsmallar, se Bilaga 5.

Redovisning och sammanstallning av resultat

Nar utfallsmatten bedémdes vara tillrackligt lika vagdes data fran de enskilda studierna
samman i metaanalyser dar slumpeffektsmodellen anvdandes (random effects model). | de
fall studierna rapporterade olika skattningsskalor fér samma utfallsmatt beraknades den
standardiserade medelvardesskillnaden (SMD). Om det inte bedomdes vara lampligt att vaga
samman data i metaanalyser gjordes en narrativ bedomning av data fran de enskilda

studierna.

Resultatredovisning, litteratursékning och urval

Vid litteratursdkningen som genomfordes i juni 2016 identifierades och granskades 329
referenser. Dessutom identifierades 10 ytterligare referenser utifran en éversikt (Dieterich
2010). Av de totalt 127 studierna som lastes i fulltext (studier som jamforde ACT med vanlig
vard eller CM, fran dessa selekterades studier som undersdkte samtidigt missbruk)
exkluderades 121 studier, se Bilaga 4 Exkluderade studier. Sex studier ingar i granskningen

och de redovisas nedan.

Resultatredovisning, underlag och effekter

Beskrivning av underlaget

| granskningen av ACT jamfort med vanlig vard ingar tre randomiserade kontrollerade studier
med medelhog risk for systematiska fel [1-3]. Slutsatserna baseras pa 82—-310 personer
beroende pa effektmatt. Tva av studierna som ingar i granskningen ar utférda i USA och en
ar utford i Danmark. Den danska studien av Petersen och medarbetare dr en
subgruppsanalys av studien OPUS dar 547 patienter ursprungligen ingick [3]. | Petersen och
medarbetares studie redovisas tvaarsdata for 82 av 146 personer fran OPUS som hade

samtidigt missbruk vid studiens borjan.
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| granskningen av ACT jamfort med mindre intensiv CM ingar tre publikationer med data fran
tva olika randomiserade kontrollerade studier med medelhog risk for systematiska fel [4-6].
Slutsatserna baseras pa 198-421 personer beroende pa effektmatt. Studierna som ingar i

granskningen har utforts i USA.

Kompletterande data for studierna (bada jamforelser) har i vissa fall aven hamtats fran en
systematisk oversikt fran Cochrane Collaboration [7]. Granskningen i detta underlag ar en
subgruppsanalys dar en bredare population ingick (personer med schizofreni eller
schizofreniliknande tillstdnd med och utan samtidigt missbruk). Samma urvalskriterier har
darfor varit gallande i denna analys som fér huvudunderlaget, bland annat har ett krav
gdllande ACT varit att interventionens programtrohet ska ha bedomts enligt standardiserade

beddmningsmetoder.

Populationen som har undersokts i studierna ar i de flesta fall personer med allvarlig psykisk
sjukdom (severe mental illness, SMI) och samtidigt missbruk. Andelen personer med
schizofreni och/eller schizofreniliknande tillstand varierar mellan 35-90 procent i de
inkluderade studierna. Andelen personer med missbruksproblematik ar 71 procenti en

studie [1] och 100 procent i de Ovriga studierna.

| litteraturgranskningen identifierades dven ett antal 6versikter med fokus pa interventioner
for patienter med allvarlig psykisk sjukdom och samtidigt missbruk [9-12]. Ingen av dessa
uppfyllde dock villkoren i faststallt PICO samt de ytterligare urvalskriterier som hade tagits

fram, det géllde framfor allt krav avseende interventionen.

SBU:s kommentarer till det vetenskapliga underlaget

Effektstorleken

Vid jamforelsen av ACT mot vanlig vard sags i denna granskning en effekt till fordel for ACT
avseende vissa effektmatt. Storleken pa effekten bedoms som mattlig/medelstor avseende
genomsnittligt antal dagar pa sjukhus per manad och liten avseende individernas

allmantillstand. Evidensstyrkan har beddmts som begransad i bada fallen.

Ovriga kommentarer
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Trots ett relativt stort antal studier om interventioner for personer med allvarlig psykisk
sjukdom och samtidigt missbruk finns brist pa valgjorda studier som stammer in pa den
aktuella fragestallningen. Slutsatserna kring de undersokta vardmodellernas effekter pa
missbruk utifran denna subgruppsanalys dr begransade. Tva av de studier som jamforde ACT
med vanlig vard utvarderade inte studiedeltagarnas missbruk i ndgon hogre utstrackning
[3,8]. (I studien av Lehman och medarbetare redovisades dock vard pa sarskilt sjukhus for
missbruk och i studien av Petersen och medarbetare redovisades antal personer med
missbruk i totalpopulationen for OPUS fore och efter studieperioden.) | studien av Morse
och medarbetare mattes effekter pa missbruk men inga signifikanta skillnader uppmattes

mellan de personer som fatt ACT respektive vanlig vard [2].

Tva studier indikerade att studiedeltagare som fick ACT saval som Standard Case
Management (SCM) uppvisade flera positiva effekter inklusive minskat missbruk under
studietiden pa 36 manader [4,5]. Inga betydande skillnader i effekt uppmattes dock mellan
de tva vardmodellerna i studierna. Forfattarnas slutsatser var att bade ACT och SCM har
positiva effekter nar det galler att reducera missbruk hos patienter med allvarlig psykisk
sjukdom och samtidigt missbruk (i detta underlag har dock inte effektskillnader fore och

efter studieperioden bedémts).

Aven gillande dvriga effektmatt som uppmittes ar slutsatserna frdn denna subgruppsanalys
begransade. | metaanalysen avseende genomsnittligt antal dagar pa sjukhus (all sjukhusvard
inrdknad) med data fran tva studier [1,3], uppmattes dock en signifikant skillnad mellan ACT
och vanlig vard, se Tabell 17.1. Den uppskattade effektstorleken MD —2,39 (95 % Kl, —4,08 till
—0,70) &r storre an den som uppmattes for den bredare populationen (schizofreni med och
utan missbruk), men uppgiften bor tolkas med forsiktighet eftersom evidensstyrkan har
bedomts som begransad. For mer information om metaanalyser och skogsdiagram, se

Bilaga 6.

164



Tabell 17.1 Summering av resultat - ACT jamfort med vanlig vard.

Effektmatt Antal deltagare Effekt (KI 95%) Evidensstyrka Kommentar
(antal studier)

Antal dagar pa sjukhus per manad 234 (2) MD -2,39 (-4,08 till-0,70) @®®0OO Overférbarhet (-1)
Begransat stod for att ACT har battre  Studiekvalitet och precision (—1)
effekt jamfort med vanlig vard

Inlagd pa sjukhus, antal personer 152 (1) RR 0,91 (0,69 till 1,20) ®0O00 Endast en studie*

RD -0,05 (-0,21 till 0,10) Det gar inte att bedoma skillnader i Underlaget ar otillrackligt
effekt

Forlorad kontakt med varden, antal 82 (1) RR 0,07 (0,00 till 1,19) @000 Endast en studie*

personer RD -0,17 (0,28 till -0,05)  Det gar inte att bedoma skillnader i Underlaget ar otillrackligt
effekt

Dod (alla orsaker) - - - Relevant information saknas

Suicid - - - Relevant information saknas

Sjalvskadebeteende/ - - - Relevant information saknas

suicidforsok

Allmantillstand: Olika skalor (GAF, SF- 207 (2) SMD 0,45 (0,17 till 0,72) ®®00 Overférbarhet (-1)

36) Begrédnsat stod for att ACT har battre  Studiekvalitet och precision (-1)
effekt jamfort med vanlig vard

Heml6shet 82 (1) RR 0,63 (0,19 till 2,08) ®0O00 Endast en studie*

RD -0,05 (—0,20 till 0,09) Det gar inte att bedoma skillnader i Underlaget ar otillrackligt
effekt

Ej sjalvstindigt boende 152 (1) RR 0,73 (0,41 till 1,32) @000 Endast en studie*

RD -0,07 (-0,21 till 0,06) Det gar inte att bedoma skillnader i Underlaget ar otillrackligt
effekt

Mentalt tillstand: Olika skalor (BPRS 310 (3) SMD -0,16 (-0,43 till 0,12)° ®O0OO Studiekvalitet (-1)

modified, SAPS, CSI)

Det gar inte att bedoma skillnader i
effekt

Overférbarhet (-1)
Precision (-1)
Underlaget ar icke-konklusivt

Beteende

Relevant information saknas

9 Data angivna enligt skalan CSI har multiplicerats med —1 eftersom den har omvand riktning jamfért med de 6vriga skalorna.
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Livskvalitet 125 (1) MD 0,53 (0,09 till 0,97) ®000 Endast en studie*
Det gar inte att bedoma skillnader i Underlaget ar otillrackligt
effekt
N6jdhet 103 (1) MD 0,32 (-0,05 till 0,69) @000 Endast en studie*
Det gar inte att bedoma skillnader i Underlaget ar otillrackligt
effekt
Missbruk (sjukhusvard fér missbruk, 255 (2) Gar inte att bedoma @000 Overférbarhet (-1)
sjdlvrapporterat missbruk samt Det gar inte att bedoma skillnader i Precision (-2)
behandlares bedémning) effekt Narrativ bedémning av tva studier

med olika effektmatt och icke-
signifikanta resultat

KI = konfidensintervall; MD = mean difference (medelvardesskillnad); RD = risk difference (riskskillnad); RR = risk ratio (relativ risk); SMD = standard mean difference
(standardiserad medelvardesskillnad).

RR, RD, MD och SMD é&r i vissa fall beraknade fran metaanalyser, se bilaga. Data som har inkluderats i bedomningarna avser 12 till 24 manaders studieperiod.
* SBU:s generella bedomning ar att en