Tillstand: Schizofreni och schizofreniliknande tillstand
Atgard: Behandling med antipsykotiska ldkemedel per oralt

Bakgrund

Uppdraget som tilldelats Statens beredning for medicinsk och social utvardering (SBU) ar
enligt verenskommelse med Socialstyrelsen en uppdatering av specificerade tillstands- och
atgardsrader (TA-rader) i Socialstyrelsens nuvarande nationella riktlinjer fran &r 2014.
Framtagandet av det medicinska faktaunderlaget har anpassats efter uppdraget. Inget
hélsoekonomiskt underlag har tagits fram, enligt dverenskommelse med Socialstyrelsen.
Tillstandets svarighetsgrad har bedémts av Socialstyrelsen med hjalp av sakkunniga i dess
projektledningsgrupp.

Metodik for framtagande av vetenskapligt underlag

Uppdraget tar sin utgangspunkt i det befintliga vetenskapliga underlag som redovisas i
Socialstyrelsens nationella riktlinjer for antipsykotisk lakemedelsbehandling vid schizofreni
och schizofreniliknande tillstand fran 2014 [1]. Det vetenskapliga underlaget i
Socialstyrelsens riktlinjedokument baseras pa SBU:s litteraturéversikt fran 2012; Schizofreni.
Lakemedelsbehandling, patientens delaktighet och vardens organisation [2] samt en
publicerad natverksmetaanalys fran 2013 [3] som jamforde effekt och biverkningar av 15
antipsykotiska ldkemedel.

En litteratursdkning utfordes av SBU for de specificerade fragorna. Samma inklusionskriterier
och exklusionskriterier som redovisades i natverksmetaanalysen anvandes for inklusion av
studier fran litteratursdkningen (se Bilaga 1 Sokdokumentation pa www.sbu.se/271). De
identifierade studierna relevans- och kvalitetsgranskades enligt SBU:s metod. SBU har i
framtagandet av detta kunskapsunderlag anvant metodiken redovisad av Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ) i USA [4]. | huvuddrag innebér arbetssattet att
publicerade 6versikter identifieras genom normalt litteratursékningsférfarande. | forsta
hand bedoms om 6versikterna ar relevanta for fragestallningen. Darefter varderas kvaliteten
med hjalp av mallar for kvalitetsbedomning av systematiska oversikter [5]. Den senast
publicerade och kvalitetsmassigt bast bedémda systematiska dversikt har utgjort SBU:s
underlag tillsammans med relevanta och kvalitetsmassigt godtagbara studier som eventuellt
kan ha tillkommit efter dversiktens senaste sokdatum.



Litteratursokning

En systematisk litteratursékning utfordes av SBU i databaserna PubMed, Cochrane Library
och Embase fran januari 2010 t.o.m. oktober 2016. Vid litteratursdkningen identifierades och
granskades 2 938 referenser. Litteratursokningen redovisas i detalj i Bilaga 1
Sokdokumentation pa www.sbu.se/271.

SBU:s relevans- och kvalitetsgranskning av den vetenskapliga litteraturen

De abstrakt som sorterades fram vid SBU:s litteratursdkning granskades av tva personer
oberoende av varandra. De studier som bedémdes vara relevanta for utvarderingsfragan
granskades darefter i fulltext av tva personer oberoende av varandra. Som stoéd for
beddmningen anvandes SBU:s granskningsmallar [5]. BedOmning av natverksmetaanalysen
utfordes av SBU med hjalp av ett granskningsformular utformat av International Society for
Pharmaeconomics and Outcomes Research (ISPOR) (se Bilaga 2.3 nedan) [6].

Sammanfattning av tidigare kunskapsunderlag

Socialstyrelsen genomforde en litteratursokning i maj 2013 begransad till studier
publicerade efter den 1 januari 2011, med syfte att identifiera eventuella primarstudier som
publicerats efter senaste sokdatum i SBU:s litteraturdversikt fran 2012 [2]. Inga nytillkomna
studier identifierades som paverkade slutsatserna i SBU:s litteraturoversikt. Efter
Socialstyrelsens sokning 2013 publicerades en stor systematisk dversikt med sammanvagda
jamforelser (direkta och indirekta) mellan 15 olika antipsykotiska lakemedel (SGA och FGA)
och placebo och som enligt Socialstyrelsens bedémning huvudsakligen stédjer SBU:s
slutsatser [3]. Nedan redovisas de evidensgraderade resultat som ingick i SBU:s
litteraturoversikt fran 2012 samt resultat fran en natverksmetaanalys som ingick i
Socialstyrelsens vetenskapliga underlag och som SBU valde att utga ifran vid framtagandet
av det uppdaterade kunskapsunderlaget. De studier som publicerades efter
natverksmetaanalysens senaste s6kning kommer ocksa kortfattat att beskrivas.

Evidensgraderade resultat SBU-rapport 2012
Evidensgraderade resultat fran SBU:s rapport redovisas nedan i Bilaga 2.1.

Natverksmetaanalays 2013

Natverksmetaanalysen ar baserad pa 212 studier med sammanlagt 43 049 vuxna patienter
(218 ar) med diagnostiserad schizofrenisjukdom [3]. Litteratursdkningen ar utford till och
med 1 september 2012 i databaserna Medline, Embase, PsycINFO, Cochrane Central Register
of Controlled studies samt ClinicalTrials.gov. Referenslistor fran identifierade systematiska
oversikter granskades. Vidare soktes efter relevanta rapporter pa amerikanska Food and
Drug Administrations hemsida (FDA) samt pa ldkemedelsforetagens hemsidor.
Natverksmetaanalysen utvarderade 4—-12 veckors akut behandling med antipsykotiska
lakemedel. For att uppfylla likhetsantagandet som stélls pa en natverksmetaanalys (se Bilaga
2.2 nedan) 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. Inklusionskravet var att
studierna skulle vara blindade. Bade studier med flexibla doser och fasta doser inkluderades.
For studier med fasta doser inkluderades endast de som foljde konsensus for dosering [7].



Studier med en bedémd hog risk for systematiska fel avseende randomisering och dold
allokering exkluderades. Open label-studier exkluderades liksom studier, som var utforda i
Kina, pa grund av icke-adekvata randomiseringsmetoder. Dessutom exkluderades studier i
vilka patienter fatt profylaktisk behandling med antiparkinsonldkemedel. Risk of bias i de
inkluderade studierna féljde Cochranes modell f6r bedémning [8]. De studier som ingick i
oversikten bedémdes av forfattarna ha lag till medelhog risk for bias, det vill sdga studierna
var av medelhog till hog kvalitet. | analysen ingick direkta parvisa jamforelser (random
effects model) samt indirekta jamforelser. Natverksmetaanalysen redovisade
samstammighet (coherence) mellan direkta och indirekta jamforelser. Primart utfallsmatt
var symtomforandringar matt med PANSS eller BPRS.

Resultat i nedanstaende tabeller A till G baseras pa direkta och indirekta jamforelser mellan
lakemedlen enligt metodiken i en natverksmetaanalys (se Bilaga 2.2). Resultaten avser effekt
pa symtom, matt som forandringar enligt validerade skalor, samt behandlingsavbrott
oberoende av orsak vid behandling med andra generationens antipsykotika (SGA), jamfort
med SGA och haloperidol i forhallande till placebo. Vidare har biverkningarna viktékning,
extrapyramidala biverkningar, prolaktinstegring, QTc-férlangning samt sedation
(dagtrotthet) analyserats. Resultat redovisas endast for de lakemedel som utvarderats i
detta underlag.

Den kumulativa SUCRA-rankingen, som redovisas i tabellerna nedan, betyder att man jamfor
varje intervention mot en hypotetisk intervention som alltid faller ut bast. Det redovisade
procentuella virdet ska uppfattas som att lakemedlet i fraga nar x % av effekten jamfort mot
det hypotetiskt basta lakemedlet, det vill sdga ju hogre SUCRA-varde desto béattre utfall for
respektive utfallsmatt.

A. Effekt pa symtom

Likemedel SMD (95 % Crl) Kumulativ SUCRA-ranking
Olanzapin -0,59 (0,65 till -0,53) 85%

Risperidon -0,56 (-0,63 till -0,50) 79%

Paliperidon -0,50 (-0,60 till —0,39) 65%

Haloperidol -0,45 (-0,51 till -0,39) 54%

Quetiapin -0,44 (-0,52 till -0,35) 48%

Aripiprazol -0,43 (—0,52 till -0,34) 46%

Ziprasidon -0,39 (0,40 till -0,30) 34%

Placebo referens 0%

B. Avbrott oberoende av orsak

Likemedel OR (95 % Crl) Kumulativ SUCRA-ranking
Olanzapin 0,46 (0,41 till 0,52) 88%

Paliperidon 0,48 (0,39 till 0,58) 84%

Risperidon 0,53 (0,46 till 0,60) 74%

Aripiprazol 0,61 (0,51 till 0,72) 57%

Quetiapin 0,61 (0,52 till 0,71) 56%

Ziprasidon 0,72 (0,59 till 0,86) 33%

Haloperidol 0,80 (0,71 till 0,90) 15%

Placebo referens 1%




C. Viktokning

Lakemedel SMD (95 % Crl) Kumulativ SUCRA-ranking
Placebo referens 99%
Haloperidol 0,09 (0,00 till 0,17) 86%
Ziprasidon 0,10 (-0,02 till 0,22) 84%
Aripiprazol 0,17 (0,05 till 0,28) 73%
Paliperidon 0,38 (0,27 till 0,48) 49%
Risperidon 0,42 (0,33 till 0,50) 44%
Quetiapin 0,43 (0,34 till 0,53) 42%
Olanzapin 0,74 (0,67 till 0,81) 5%
D. Extrapyramidala biverkningar

Likemedel OR (95 % Crl) Kumulativ SUCRA-ranking
Olanzapin 1,00 (0,73 till 1,33) 77%
Quetiapin 1,01 (0,68 till 1,44) 76%
Placebo referens 76%
Aripiprazol 1,20 (0,73 till 1,85) 65%
Ziprasidon 1,61 (1,05 till 2,37) 46%
Paliperidon 1,81 (1,17 till 2,69) 39%
Risperidon 2,09 (1,54 till 2,78) 28%
Haloperidol 4,76 (3,70 till 6,04) 1%

E. Prolaktinstegring
Likemedel SMD (95 % Crl) Kumulativ SUCRA-ranking
Aripiprazol -0,22 (-0,46 till 0,03) 97%
Quetiapin —-0,05 (—0,23 till 0,13) 86%
Placebo referens 81%
Olanzapin 0,14 (0,00 till 0,28) 62%
Ziprasidon 0,25 (0,01 till 0,49) 49%
Haloperidol 0,70 (0,56 till 0,85) 17%
Risperidon 1,23 (1,06 till 1,40) 12%
Paliperidon 1,30 (1,08 till 1,51) 13%

F. QTc-forlangning
Likemedel SMD (95 % Crl) Kumulativ SUCRA-ranking
Placebo referens 85%
Aripiprazol 0,01 (-0,13 till 0,15) 84%
Paliperidon 0,05 (0,18 till 0,26) 76%
Haloperidol 0,11 (0,03 till 0,19) 67%
Quetiapin 0,17 (0,06 till 0,29) 56%
Olanzapin 0,22 (0,11 till 0,31) 48%
Risperidon 0,25 (0,15 till 0,36) 41%
Ziprasidon 0,41 (0,31 till 0,51) 20%




G. Sedation

Likemedel OR (95 % Crl) Kumulativ SUCRA-ranking
Placebo referens 96%
Paliperidon 1,40 (0,85 till 2,19) 83%
Aripiprazol 1,84 (1,05 till 3,05) 71%
Risperidon 2,45 (1,76 till 3,35) 55%
Haloperidol 2,76 (2,04 till 3,66) 47%
Olanzapin 3,34 (2,46 till 4,50) 35%
Quetiapin 3,76 (2,68 till 5,19) 28%
Ziprasidon 3,80 (2,58 till 5,42) 28%

Nytillkomna studier efter september 2012
Fran den systematiska litteratursdkningen lastes 20 studier i fulltext. Sju RCT-studier
inkluderades. SBU féljde de inklusionskriterier som redovisades i natverksmetaanalysen.
Studierna omfattade personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand. Storleken
pa studierna varierade fran 23 till 194 deltagare. Studierna redovisade olika jamforelser
mellan SGA och en jamférelse mellan SGA- och FGA-lakemedel.

Studie  Jamforelse Resultat NMA (direkt jamférelse) SBU:s rapport
Jindahl et Aripiprazol jamfort Féréndring PANSS total
al med Olanzapin, Aripiprazol &r inte simre &n  Olanzapin > aripiprazol
2013 6 veckors studie. olanzapin SMD 0,22 (0,12; 0,33)
(9] Dubbel-blind SMD 0,47 (-0,07; 1,02)
(n=60)
Viktékning
Olanzapin ar inte samre an Okad risk for viktékning med Okad risk for viktékning med
aripiprazol olanzapin olanzapin
SMD -0,68 (-1,62; 0,26) SMD —0,63 (~0,92; —0,34) 3,9kg (1,6; 6,2)
DDOD
Extrapyramidala biverkningar
Okad risk fér anvdandning av  Okad risk for anvdndning av Okad risk fér anvdndning av
antiparkinsonlakemedel med antiparkinsonldkemedel med  antiparkinsonlakemedel med
aripiprazol aripiprazol aripiprazol
OR 2,17 (0,18; 25,5) OR 1,18 (0,18; 8,02) RR 1,8 (1,2;2,7)
@DDO -1 kvalitet
Robinson Aripiprazol Viktbkning
etal Jamfort med Risperidon &r inte simre &n  Risperidon &r inte samre dn
2015 Risperidon aripiprazol aripiprazol
[10] 12 veckors studie SMD —0,14 (-0,42; 0,14) SMD -0,13 (-0,33; 0,07)

(n=194, forstagangs-
insjuknande)

Extrapyramidala biverkningar

Akatisi: Risperidon >
aripiprazol

Prolaktinékning
Aripiprazol < risperidon

Okad risk fér anvdndning av
antiparkinsonlakemedel med

risperidon
OR 0,42 (0,19; 0,93)

Risperidon i jamforelse med

aripiprazol okar risken for
prolaktindkning
Aripiprazol < risperidon



Ovrigt

Minskning av positiva
symtom: Aripiprazol =
risperidon

Minskning av negativa
symtom: Aripiprazol >
risperidon

SMD —1,76 (-2,72, —0,80)

Sato et al Aripiprazol jamfort Féréndring PANSS total
2012 med Risperidon Minskning av symtom: Aripiprazol &r inte sdmre &n
[11] Cross-over Aripiprazol = risperidon risperidon
8 resp 8 veckor SMD 0,09 (-0,11; 0,29)
(n=23 inneliggande
patienter)
Viktékning
Aripiprazol = risperidon Risperidon ar inte sémre dn
aripiprazol
SMD -0,13 (-0,33; 0,07)
Prolaktinékning
Aripiprazol < risperidon Risperidon i jamforelse med
aripiprazol okar risken for
prolaktindkning
Aripiprazol < risperidon
SMD -1,76 (2,72, -0,80)
Studie  Jamforelse Resultat NMA (direkt jamférelse) SBU:s rapport
Shaftiet Quetiapin jamfort Féréndring PANSS total
:IOIS Tze\(/je/-c\Egrlsrsatz?jlie Minsknir.lg av p_)os'!tiva IngerT kli.niskt r.el_evant effekt
[12] (n=50 inneliggande sy_m_tom. Quetiapin = Quetiapin = aripiprazol
: aripiprazole SMD -0,38 (-1,00; 0,24)
patienter)
Minskning av negativa
symtom: Quetiapin =
aripiprazol
Amr et al Quetiapin jamfort Féréndring PANSS total
2013 med Haloperidol Quetiapin = haloperidol Ingen kliniskt relevant effekt  Ingen kliniskt relevant effekt
(23] 12 veckors studie Skillnad i PANSS mellan Quetiapin = haloperidol Quetiapin = haloperidol
(n=156, forstagangs- 4 etiapin och haloperidol ~ SMD 0,09 (~0,06; 0,23) SMD 0,04 (~0,04; 0,12)
insjuknande) efter 12 veckor. Ingen SODO -1 kvalitet
forandring
Moosavi Quetiapin jamfort Féréndring PANSS total
etal med Risperidon Risperidon > quetiapin Risperidon = quetiapin Risperidon i jamforelse med
2015 4 veckors studie SMD 0,45 (0,03; 0,86) Ingen kliniskt relevant effekt quetiapin ger battre effekt i form
[14] (n=90) SMD -0,06 (-0,16; 0,05) av minskade totala symtom som
forandring i PANSS
Risperidon > quetiapin
WMD 3,2 (1,1; 5,4)
DDED
Alvarez et Ziprasidon jamfort Féréndring PANSS total
al med Olanzapin Olanzapin > ziprasidon Olanzapin > ziprasidon Olanzapin i jamforelse med
[2;)51]2 (24 \é((e)c)kors studie SMD -0,14 (-0,24; —0,03) ziprasidon ger battre effekt i form
n=

Viktokning

av minskade totala symtom som
forandring i PANSS

Olanzapin > ziprasidon

WMD 8,3 (5,6; 11,0)

DDOD



Olanzapin > ziprasidon Okad risk for viktdkning med Okad risk for viktékning med

olanzapin olanzapin

Olanzapin > ziprasidon OLA > ziprasidon

SMD 0,82 (0,31; 1,33) WMD 3,8 kg (3,0; 4,7)
DDOD
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Bilaga 2.1

Evidensgraderade resultat fran SBU-rapport 2012

1. Aripiprazol

Effektmatt Jamfort Antal patienter  Effekt Evidensstyrka Avdrag Sidhdnvisning
med (antal studier) SBU:s rapport
Hedge’s g 0,41
PANSS | Placebo 1556 (7) (KI-0,51; —0,31) DODD 100, 102
Aripiprazol = FGA
FGA 2049 (5) Hedge’s g —0,05 CCle) -1 kvalitet 108, 110, 112
(K1 -0,14; 0,05)
Benandlingsavbrott | o pg 1615(7) RR 0,80 (K1 0,72; 0,89) PO0D 1158) Latt
(oberoende av orsak)
FGA = aripiprazol —1 kvalitet
FGA (3) OR 1,15 (KI 0,65; 2,04) ®®00 —1 dverensstammelse 178,180
Viktokning | Haloperidol 1598 (2) Aripiprazol = haloperidol o o 0 1 kvalitet 146, 147
g P 0,6 kg (KI -0,1; 1,2) g
. Olanzapin > aripiprazol
Olanzapin 656 (2) 3,9 kg (KI 1,6 6,2) DODD 150, 152
. Aripiprazol > olanzapin
Extrapyramidala | oin 703 (1) RR 1,8 (KI 1,2; 2,7) DO 1 kvalitet 150, 152
biverkningar
NNT 14
. . Aripiprazol < haloperidol .
Sedation | Haloperidol 1602 (2) CECle) -1 kvalitet 145, 146

RR 0,65 (Kl 0,45; 0,95)



2. Risperidon

Effektmatt  Jdmfort Antal patienter  Effekt Evidensstyrka Avdrag Sidhanvisning
med (antal studier) SBU:s rapport
Hedge’s g —0,59
PANSS | Placebo 977 (7) (KI-0,78; —0,39) DODD 100, 102
Risperidon > FGA
FGA 4173 (34) Hedge's g —0,13 eSS 107, 109, 112
(KI-0,22; -0,05)
. Olanzapin > risperidon -
Olanzapin 2 404 (15) WMD 1,9 (KI 0,6; 3,3) ®DDO 1 precision 116, 118
- Risperidon > quetiapin
Quetiapin 1953 (9) WMD 3,2 (KI 1,1; 5.4) DDDD 116,118
. . Risperidon > ziprasidon
Ziprasidon 1016 (3) WMD 4,4 (KI 1,7; 7,6) DDDD 117,118
Behandlingsavbrott Risperidon < placebo
(oberoende av orsak) | T 2¢€P0 955 (6) RR 0,70 (KI 0,57; 0,86) SO0 166,170
FGA > Risperidon .. «
FGA (16) OR 1,36 (KI 1,05; 1,76) CCle) 1 6verensstaimmelse 178, 180
o . Risperidon > haloperidol
Viktékning | Haloperidol 1366 (9) 1,7 kg (KI 0,9; 2,4) CCS) 145, 147
. Olanzapin > risperidon
Olanzapin 2302 (16) 2.4 kg (KI 1,3; 3,3) DDDD 150, 152
. Risperidon > olanzapin
BOPVIOMIAON | Olanzapin 2599 (13) RR 1,3 (KI 1,1; 1,6) coe 151,152
9 NNT 17
Risperidon > quetiapin
Quetiapin 1715 (6) RR 2,0 (KI 1,2; 3,4) OO0 151, 152
NNT 20
Ziprasidon 822 (2) Risperidon > ziprasidon gy 0 0 151, 152
P RR 1,4 (KI 1,0; 2,0) '
Hogdos- Risperidon < FGA .
FGA 108 (2) RR 0,47 (KI 0,22:0,99) CECle) 1 kvalitet 144, 146

10



3. Olanzapin

Effektmatt Jamfort Antal patienter  Effekt Evidensstyrka Avdrag Sidhanvisning
med (antal studier) SBU:s rapport
Hedge’s g —0,59
PANSS | Placebo 992 (6) (KI -0,83; —0,35) DODD 100, 102
Olanzapin > FGA
FGA 4966 (28) Hedge’s g —0,28 DODD 107, 109, 112
(KI-0,38; —0,18)
- Olanzapin > quetiapin
Quetiapin 1449 (10) WMD 3,7 (K1 1,9; 5,4) [CICICS) 116, 117
. . Olanzapin > risperidon .
Risperidon 2 404 (15) WMD 1,9 (KI 0,6; 3,3) ®DDO 1 precision 116, 118
. . Olanzapin > ziprasidon
Ziprasidon 1294 (4) WMD 8,3 (KI 5,6; 11,0) DDDD 116,118
Behandlingsavbrott Olanzapin = placebo —1 kvalitet
(oberoende av orsak) Placebo 1083 (6) RR 0,70 (KI 0,46; 1,05) ®000 —1 precision 165,170
FGA > olanzapin
FGA (17) OR 1,62 (KI 1.35; 1,93) DOOD 178, 180
o . Olanzapin > haloperidol
Viktékning | Haloperidol 2952 (9) 3.3 kg (K1 2,2; 4,4) CCR) 145, 147
- Olanzapin > aripiprazol
Aripiprazol 656 (2) 3,9 kg (KI 1,6; 6,2) DODD 150, 152
- Olanzapin > quetiapin
Quetiapin 1173 (7) 2.7 kg (KI 1,1 4,3) DODD 150, 152
Risperidon 2302 (16) Olanzapin > risperidon OB 150, 152
P 2,4 kg (K1 1,3; 3,3) g
Ziprasidon 1659 (5) Olanzapin > ziprasidon POD 150, 152
P 3,8 kg (KI 3,0; 4,7) '
Extrapyramidala | Hogdos- Olanzapin < FGA .
biverkningar (\FGA 152 (2 RR 0,53 (KI 0,32; 0,89) SeP0 Sl R
Aripiprazol > olanzapin
Aripiprazol 703 (1) RR 1,8 (Kl 1,2; 2,7) CElCle) —1 kvalitet 150, 152
NNT 14
Olanzapin > quetiapin
Quetiapin 1090 (6) RR 2,1 (KI 1,3; 3,3) CECE) 151, 152
NNT 25
Ziprasidon > olanzapin
Ziprasidon 1732 (4) RR 1,4 (K1 1,0; 2,0) OO0 151, 152
NNT 20
Risperidon > olanzapin
Risperidon 2599 (13) RR 1,3 (KI 1,1; 1,6) DDOD 151, 152

NNT 17
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4. Quetiapin

Effektmatt  Jamfort Antal patienter  Effekt Evidensstyrka Avdrag Sidhanvisning
med (antal studier) SBU:s rapport
Hedge’s g —0,42
PANSS | Placebo 735 (5) (KI=0,72; -0,13) DODD 100, 102
Quetiapin = FGA
FGA 2412 (11) Hedge’s g —0,04 CElCle) —1 kvalitet 108, 110, 112
(KI —0,04; 0,12)
. . Risperidon > quetiapin
Risperidon 1953 (9) WMD 3,2 (KI 1,1; 5,4) DDDD 116, 118
Behandlingsavbrott Quetiapin < placebo
(oberoende av orsak) | T 2¢€P0 750(5) RR 0,79 (KI 0,68; 0,92) CoOD 166,170
FGA = quetiapin —1 kvalitet
g (6) OR 1,2 (KI 0,79; 1,81) $®00 —1 dverensstimmelse SOk, B
o . Quetiapin > haloperidol
Viktékning | Haloperidol 945 (3) 14 kg (KI 0.7; 2,1) CCS) 145,147
. Olanzapin > quetiapin
Olanzapin 1173 (7) 2.7 kg (KI 1,1; 4,3) DODD 150, 152
. Olanzapin > quetiapin
EX"Z?\/”;Z::;:”(/J? Olanzapin 1090 (6) RR 2,1 (KI 1,3; 3,3) ODDD 151, 152
g NNT 25
Risperidon > quetiapin
Risperidon 1715 (6) RR 2,0 (KI 1,2; 3,4) OO 151, 152
NNT 20
Sedation | Haloperidol 970 (4) Quetiapin > haloperidol CECle) -1 kvalitet 145, 146

RR 2,07 (KI 1,01; 4,27)
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5. Paliperidon

Effektmatt  Jamfort Antal patienter  Effekt Evidensstyrka Avdrag Sidhanvisning
med (antal studier) SBU:s rapport
Behandlingsavbrott Paliperidon < placebo
(oberoende av orsak) AREEE L2228 (o) RR 0,68 (KI 0,61; 0,75) ey LRz
6. Haloperidol
Effektmatt  Jdmfort Antal patienter  Effekt Evidensstyrka Avdrag Sidhanvisning
med (antal studier) SBU:s rapport
Hedge’s g —0,53
PANSS | Placebo 1540 (11) (KI 0,64 ~0.43) OO0 100, 103
o . Olanzapin > haloperidol
Viktékning | Olanzapin 2952 (9) 3.3 kg (K1 2,2; 4.) PPPD 145, 147
. . Risperidon > haloperidol
Risperidon 1366 (9) 1,7 kg (K1 0,9; 2,4) CCR) 145, 147
. . Ziprasidon = haloperidol .
Ziprasidon 301 (1) 0,1 kg (KI-1,2; 1,3) @000 1 studie 146, 147
L Quetiapin > haloperidol
Quetiapin 945 (3) 1,4 kg (K1 0,7; 2,1) DODD 145, 147
. Aripiprazol = haloperidol _ .
Aripiprazol 1598 (2) 0,6 kg (KI-0,1; 1,2) CCle) 1 kvalitet 146, 147
Extrapyramidala SGA < haloperidol _ .
biverkningar | ~* 11 685 (64) RR 0,17-0,59 e 1 kvalitet 144, 146
. - Quetiapin > haloperidol _ .
Sedation | Quetiapin 970 (4) RR 2,07 (KI 1,01; 4,27) PO 1 kvalitet 145, 146
- Aripiprazol < haloperidol _ .
Aripiprazol 1602 (2) RR 0,65 (KI 0,45; 0,95) CECle) 1 kvalitet 145, 146
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7. Ziprasidon

Effektmatt  Jamfort Antal patienter  Effekt Evidensstyrka Avdrag Sidhanvisning
med (antal studier) SBU:s rapport
Hedge’s g —0,48
PANSS | Placebo 584 (4) (KI=0,65, 0,32) DODD 100, 103
Ziprasidon = FGA
FGA 980 (5) Hedge’s g 0,04 CElCle) —1 kvalitet 109, 110, 113
(K1-0,08; 0,17)
. . Risperidon > ziprasidon
Risperidon 1016 (3) WMD 4,4 (KI 1,7; 7,6) DDDD 117,118
Behandlingsavbrott Ziprasidon > placebo
(oberoende av orsak) | T 2¢€P0 598 (4) RR 0,73 (KI 0,63; 0,84) COOD 169,170
FGA = ziprasidon —1 kvalitet
g (3) OR 1,08 (K1 0,67; 1,76) $®00 —1 dverensstimmelse SOk, B
Viktokning | Haloperidol 301 (1) Ziprasidon = haloperidol g 1 studie 146, 147
g P 0,1 kg (KI-1,2; 1,3) '
Olanzapin 1659 (5) Olanzapin > ziprasidon OB 150, 152
P 3,8 kg (KI 3,0; 4,7) g
Extrapyramidala . . Risperidon > ziprasidon
biverkningar | RPeridon  822(2) RR 1,4 (KI 1,0; 2,0) o000 151,152
Ziprasidon > olanzapin
Olanzapin 1732 (4) RR 1,4 (KI 1,0; 2,0) OO 151, 152

NNT 20
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Om ndtverksmetaanalys

En natverksmetaanalys ar en forlangning av vanlig metaanalysmetodik. Syftet med en
natverksmetaanalys ar att anvanda studier som jamfor en intervention med en standardjamforelse,
sasom placebo eller en annan kontrollintervention, samt head to head-jamférelser. Ibland vill man fa
en uppfattning om vilken effekten skulle bli om man jamférde behandling A med C, men man har
endast studier som jamfor A med B respektive B med C (dar B kan vara placebo). | sddana fall kan
man rakna fram en indirekt skattad effekt for A mot C. Denna metodik gér det mojligt att anvanda
alla tillgdngliga jamforelser i ett ndtverk av relaterade studier for att analysera till exempel ett eller
flera lakemedel med gemensamt utfallsmatt. Indirekta jamforelser i en natverksmetaanalys kan ge
information om jamférelser som inte ar utforda. Samtidigt kan en val utford natverksmetaanalys med
direkta och indirekta jamforelser ge 6kad precision i de analyserade utfallsmatten. For att de
indirekta jamférelserna ska vara tillforlitliga kravs att likhetsantagandet ar uppfyllt (similarity or
transitivity assumption). Det innebar att samtliga férsokspersoner ska ha samma sannolikhet att inga
i samtliga studier, samma sammansattning i studiepopulationerna, effektmatt som ar definierade pa
samma satt och ha samma uppfoljningstid.

Om trovardighetsintervall

Trovardighetsintervall (credibility interval, Crl) inom Bayesiansk statistisk inferens motsvaras av
konfidensintervall (confidence interval, Cl) inom klassisk (frekventistisk) statistisk inferens. | bada
fallen handlar det om att kvantifiera osdkerheten i punktskattningen. Intervallen (men dven
punktskattningarna) kan ibland bli olika beroende pa vilket alternativ som valjs. Detta har att gora
med att "slumpmassighet" respektive "osidkerhet" inte betraktas pa samma satt.
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Bilaga 2.3

Beddmning av natverksmetaanalys

NMA granskningsformular (granskning av Leucht et al. Comparative efficacy and | Svar
tolerability of 15 antipsychotic drugs in schizophrenia: a multiple-treatments
meta-analysis. Lancet 2013 Sep 14;382(9896):951-62)

Questions about relevance

1. Is the population relevant? ja
2. Are any relevant interventions missing? nej
3. Are any relevant outcomes missing? nej
4 |Is the context applicable? ja
Questions about credibility

1. Did the researchers attempt to identify and include all relevant RCTs? ja
2. Do the trials for the interventions of interest form one connected network of RCTs? ja
3. Is it apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? nej
4. Is it likely that bias was induced by selective reporting of outcomes in the studies? nej
5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline patient or study nej

characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different treatment
comparisons in the network?

6. If yes (i.e., there are such systematic differences in treatment effect modifiers), were these nej
imbalances in effect modifiers across the different treatment comparisons identified before
comparing individual study results?

7. Were statistical methods used that preserve within-study randomization? (No naive ja
comparisons)

8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., closed loops), ja
was agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or discussed?

9. In the presence of consistency between direct and indirect comparisons, were both direct and ja

indirect evidence included in the network meta-analysis?
10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment effect modifiers across the ja
different types of comparisons in the network of trials, did the researchers attempt to minimize
this bias with the analysis?

11. Was a valid rationale provided for the use of random-effects or fixed-effect models? Ja (random)
12. If a random-effects model was used, were assumptions about heterogeneity explored or ja
discussed?

13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta-regression analysis ja

with prespecified covariates performed?

14. Is a graphical or tabular representation of the evidence network provided with information on Ja

the number of RCTs per direct comparison
15. Are the individual study results reported? _
16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect comparisons ja
or network meta-analysis?
17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta-analysis ja
reported along with measures of uncertainty?
18. Is a ranking of interventions provided given the reported treatment effects and its uncertainty ja
by outcome?

19. Is the effect of important patient characteristics on treatment effects reported? ja
20. Are the conclusions fair and balanced? ?
21. Were there any potential conflicts of interest? nej
22. If yes, were steps taken to address these? nej

Referens till NMA granskningsformular: Jansen JP, Trikalinos T, Cappelleri JC, Daw J, Andes S, Eldessouki R, Salanti G.
Indirect treatment comparison/network meta-analysis study questionnaire to assess relevance and credibility to inform
health care decision making: an ISPOR-AMCP-NPC Good Practice Task Force report. Value Health 2014 Mar;17(2):157-73.

16



	Bakgrund
	Metodik för framtagande av vetenskapligt underlag
	Litteratursökning
	SBU:s relevans- och kvalitetsgranskning av den vetenskapliga litteraturen

	Sammanfattning av tidigare kunskapsunderlag
	Evidensgraderade resultat SBU-rapport 2012
	Nätverksmetaanalays 2013
	Nytillkomna studier efter september 2012
	Referenser

	1. Aripiprazol
	2. Risperidon
	3.  Olanzapin
	4. Quetiapin
	5. Paliperidon
	6. Haloperidol
	7. Ziprasidon

