Effekt og sikkerhet for SSRI og
andre nyere antidepressive lege-
midler ved depresjon hos voksne

I- Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten

Bakgrunn: Depresjon er en sammensatt lidelse der vanlige symptomer blant
annet er nedstemthet, initiativlpshet, spvnvansker, nedsatt appetitt, psyko-
motorisk hemning, angst og konsentrasjonsvansker. SSRI (selektive serotonin-
reopptakshemmere) og andre nyere antidepressive legemidler er nd mye brukt
i behandling av depresjon. Hensikten med gjennomgangen er 4 underspke om
det fins forskningsgrunnlag for a velge det ene preparatet framfor det andre.
Metode: Rapporten gjennomgar studier som sammenlikner et nyere antide-
pressivt legemiddel direkte med et annet for 4 behandle depresjon hos voks-
ne polikliniske pasienter. Kunnskapsgrunnlaget er funnet ved et systematisk
litteraturspk i internasjonale, elektroniske databaser. Resultater: Totalt er
23 publikasjoner inkludert i rapporten. De omhandler 12 ulike legemiddel-
sammenlikninger av 66 mulige. Ni forskjellige legemidler ble sammenliknet. Vi
fant ingen forskjeller i effekt og sikkerhet mellom legemidlene, med unntak av at:
Escitalopram viste signifikant bedre respons og remisjon enn citalopram. *Esci-
talopram viste signifikant lavere totalt frafall enn citalopram. (fortsetter pa baksiden)



nr 17-2007

Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten I-

(fortsettelsen fia forsiden) «Citalopram viste signifikant lavere bivirkningsrate enn
venlafaksin. eMirtazapin viste signifikant bedre remisjon enn paroxetin.
Konklusjon: Vi mangler direkte sammenliknende studier om effekt og sikker-
het av disse antidepressive legemidlene ved lengre tids behandling. Vi har ikke
funnet forskjeller i effekt og sikkerhet ved kort tids bruk mellom ni ulike
legemidler bortsett fra for sammenlikningene escitalopram-citalopram,
citalopram-venlafaksin og mirtazapin-paroxetin. Dokumentasjonsgrunnlaget
har vi vurdert til 4 vaere av lav til middels kvalitet.
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Oppsummering

Bakgrunn: Depresjon er en sammensatt lidelse der vanlige symptomer er nedstemthet,
initiativlpshet, fplelse av meningslgshet, depressivt preget tankeinnhold og eventuelle
selvmordstanker. Det er ogsa vanlig & oppleve sgvnvansker, nedsatt appetitt, psykomoto-
risk hemning, angst og konsentrasjonsvansker. Det nevrobiologiske grunnlaget for dep-
resjon er bare delvis kjent, men nedsatt tilgjengelighet av monoaminerge nevrotransmit-
tere i den synaptiske spalte i visse deler av sentralnervesystemet er en av forklaringsmo-
dellene. Antidepressive legemidler gker tilgjengeligheten av serotonin og/eller noradre-
nalin i disse hjerneomrddene, enten ved & hemme reopptaket eller ved & hemme ned-
brytningen, uten at dette fullt ut kan forklare den antidepressive effekten. Forskjellige
antidepressive legemidler finnes tilgjengelig. I de senere drene er SSRI (selektive seroto-
nin-reopptakshemmere) og andre nyere antidepressive legemidler foretrukket i behand-
ling av depresjon. Hensikten med denne rapporten er d systematisk gjennomga tilgjenge-
lig dokumentasjon for denne legemiddelgruppen for & sammenlikne effekt og sikkerhet
mellom de ulike legemidlene.

Metode: Vi har foretatt en systematisk gjennomgang av kunnskapsgrunnlaget for effekt
og sikkerhet i direkte sammenliknende studier av SSRI og andre nyere antidepressive
legemidler ved depresjon hos voksne pasienter. Kunnskapsgrunnlaget er funnet ved et
systematisk litteratursek i internasjonale, elektroniske databaser. Vi mottok ogsa supple-
rende litteratur fra legemiddelindustrien. Vi vurderte og sammenfattet studier som opp-
fylte de forhandsdefinerte inklusjonskriteriene.

Resultater: Totalt er 23 publikasjoner inkludert i rapporten. De 23 studiene omhandler
12 ulike legemiddelsammenlikninger av 66 mulige. Ni forskjellige legemidler ble sam-

menliknet. Kunnskapsgrunnlaget er av lav kvalitet for de fleste sammenlikningene.

Vi fant ingen signifikante forskjeller i effekt og sikkerhet mellom legemidlene som var
sammenliknet, med unntak av:

- Escitalopram viste signifikant bedre effekt (respons og remisjonsrate) enn citalopram.
- Escitalopram viste signifikant lavere totalt frafall enn citalopram.

- Citalopram viste signifikant lavere bivirkningsrate enn venlafaxin.

- Mirtazapin viste signifikant bedre effekt (remisjonsrate) enn paroxetin.

- Fluoksetin viste signifikant lavere frafall pga bivirkninger enn venlafaxin.

Konklusjon: Dokumentasjonsgrunnlaget omhandler kun 12 ulike direkte sammenlik-
ninger av 66 mulige. Ni av 12 aktuelle legemidler inngér i studiene. Vi har ikke funnet
signifikante forskjeller i effekt og sikkerhet mellom de ulike legemidlene bortsett fra for
sammenlikningene escitalopram versus citalopram, citalopram versus venlafaksin og
mirtazapin versus paroxetin som viste signifikante forskjeller for noen av endepunktene.
Vi mangler data om effekt og sikkerhet i direkte sammenliknende studier ved lengre tids
behandling. Konklusjonene bygger pa et samlet dokumentasjonsgrunnlag som vi har
vurdert til & veere av middels eller lav kvalitet.
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Sammendrag

BAKGRUNN

Depresjon er en sammensatt lidelse der vanlige symptomer er nedstemthet, initiativlgs-
het, fplelse av meningslgshet, depressivt preget tankeinnhold og eventuelle selvmords-
tanker. Det er ogsa vanlig a oppleve spvnvansker, nedsatt appetitt, psykomotorisk hem-
ning, angst og konsentrasjonsvansker. Det nevrobiologiske grunnlaget for depresjon er
bare delvis kjent, men nedsatt tilgjengelighet av monoaminerge nevrotransmittere i den
synaptiske spalte i visse deler av sentralnervesystemet er en av forklaringsmodellene.
Antidepressive legemidler gker tilgjengeligheten av serotonin og/eller noradrenalin i dis-
se hjerneomrédene, enten ved & hemme reopptaket eller ved & hemme nedbrytningen,
uten at dette fullt ut kan forklare den antidepressive effekten. Forskjellige antidepressive
legemidler finnes tilgjengelig. I de senere rene er det SSRI (selektive serotonin-
reopptakshemmere) og andre nyere antidepressive legemidler som i hovedsak foretrek-
kes i behandling av depresjon.

FORMAL

Hensikten med denne rapporten er  systematisk gjennomga tilgjengelig dokumentasjon
for & sammenlikne effekter og sikkerhet mellom de forskjellige SSRI og andre nyere anti-
depressive legemidler.

METODE

Vi har foretatt en systematisk gjennomgang av kunnskapsgrunnlaget for effekt og sik-
kerhet i direkte sammenliknende studier av SSRI og andre nyere antidepressive legemid-
ler ved depresjon hos voksne pasienter. Kunnskapsgrunnlaget er funnet ved et systema-
tisk litteraturspk i Medline, Embase, PsychINFO, Cochrane Library og CRD databasene. Vi
mottok ogsa supplerende litteratur fra legemiddelindustrien. Relevans og studiekvalitet
er vurdert i henhold til Kunnskapssenterets metodebok. Vi har vurdert den samlede do-
kumentasjonen for hvert av endepunktene ved hjelp av GRADE. De forhdndsdefinerte
endepunktene er presentert i tabellform og diskutert i en beskrivende oppsummering. I
tillegg har vi utfprt meta-analyser for sammenlikning av medikamenter der vi hadde
mer enn én studie.

RESULTATER

Totalt er 23 randomiserte kontrollerte dobbelt-blinde studier inkludert i rapporten. De 23
studiene omhandler 12 ulike legemiddelsammenlikninger av 66 mulige. Ni forskjellige
legemidler ble sammenliknet. Vi fant ingen studier som oppfylte vare inklusjonskriterier
for mianserin, reboxetin og duloksetin, tabell A.
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Tabell A Legemidler som er direkte sammenliknet for effekt og sikkerhet
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Fluoksetin

Citalopram 1

Paroxetin 3

Sertralin

Fluvoksamin 4

Escitalopram 4 1

Moklobemid 4

Mianserin

Mirtazapin 1

Venlafaxin 5 1 1 3 1

Reboxetin

Duloksetin

Vi har rapportert alle resultater ved studieslutt for den enkelte studien.

Vi fant ingen signifikante forskjeller for noen av vare endepunkt for sammenlikningene
paroxetin versus fluoksetin, venlafaxin versus sertralin, citalopram versus fluoksetin,
escitalopram versus sertralin, escitalopram versus venlafaxin, fluvoksamin versus fluok-

setin, moklobemid versus fluoksetin og venlafaxin versus paroxetin.

Escitalopram viste signifikant bedre effekt (respons og remisjonsrate) enn citalopram.
Escitalopram viste ogsa signifikant lavere totalt frafall enn citalopram.

Citalopram viste signifikant lavere bivirkningsrate enn venlafaxin.

Mirtazapin viser signifikant bedre effekt (remisjonsrate) enn paroxetin.

Fluoksetin viste signifikant lavere frafall pga bivirkninger enn venlafaxin.
Kunnskapsgrunnlaget er imidlertid av lav kvalitet for de fleste sammenlikningene. Bare
sammenlikningen venlafaxin versus fluoksetin og escitalopram versus citalopram samt
endepunktene responsrate og frafall pd grunn av bivirkninger for venlafaxin versus

sertralin bygger pé et kunnskapsgrunnlag av middels kvalitet.

Vi mangler data om effekt og sikkerhet for direkte sammenlikninger ved behandling ut-
over 6 til 12 uker.
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KONKLUSJON

Vi har inkludert studier for 12 ulike legemiddelsammenlikninger av i alt 66 mulige. Ni av
12 aktuelle legemidler inngdr i studiene.

Vi har ikke funnet noen signifikante forskjeller i effekt og sikkerhet mellom de ulike le-
gemidlene bortsett fra for sammenlikningene escitalopram versus citalopram, cita-
lopram versus venlafaksin og mirtazapin versus paroxetin som viste signifikante for-
skjeller for noen av endepunktene. Vi mangler data om effekt og sikkerhet i direkte
sammenliknende studier ved lengre tids behandling.

Konklusjonene bygger pa et samlet dokumentasjonsgrunnlag som vi har vurdert til &
vare av middels eller lav kvalitet.
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Key messages

Efficacy and safety for the newer antidepressants in adults

Background Depression is a varied illness, patients may present with symptoms such as
lack of initiative, a sense of meaninglessness, depressive thoughts and/or suicidal behav-
iour. Problems with sleep, lack of appetite, energy, drive, anxiety and concentration are
also common. Our understanding of the neurobiological causes of depression is incom-
plete. Reduced accessibility of monoaminerge neurotransmitters in the central nervous
systems is one possible explanation. Several antidepressant drugs are available. SSRI (se-
lective serotonin reuptake inhibitors) and other second generation anti depressants have
been increasingly used in recent years.

Antidepressants increase the accessibility of serotonin and/or noradrenalin, either by
inhibiting the reuptake or inhibiting the decomposition. This does not seem to explain
the effect.

Methods We have systematically reviewed the literature for effect and safety in head-to-
head studies of SSRI and other second generation antidepressants used in adults with
depression. The literature was identified by a systematic search in international, elec-
tronic databases. We also received literature from the pharmaceutical industry. We as-
sessed and summarised studies that fulfilled our predetermined criteria.

Results 23 studies are included in the report. The 23 studies deal with 12 different com-
parisons out of 66 possible. Nine different antidepressants were compared. The docu-
mentation is of low quality for most of the comparisons. We did not find any differences
in effect and safety in the head-to-head studies we analyzed with the exception of:
Escitalopram was significantly more effective (response and remission rate) than citalo-
pram. Loss to follow up was significantly lower for escitalopram than for citalopram.
Citalopram had a significantly lower adverse event rate than venlafaxin. Mirtazapin was
significantly more effective (remission rate) than paroxetin. Loss to follow up due to side
effects was significantly lower for fluoksetin than for venlafaxin.

Conclusion We have included 12 different head-to head comparisons out of 66 possible.
Nine different antidepressants were involved in the comparisons. We did not find any
significant differences in effect and safety between the antidepressants except for the
comparisons escitalopram versus citalopram, citalopram versus venlafaxin and mirta-
zapin versus paroxetin where we found significant differences for some of the outcomes.
The conclusions are based on documentation of medium or low quality.
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Executive summary

Efficacy and safety for the newer antidepressants in adults

BACKGROUND

Background Our understanding of the neurobiological causes of depression is incom-
plete. Reduced accessibility of monoaminerge neurotransmitters in the central nervous
systems is one possible explanation. Several antidepressant drugs are available. SSRI (se-
lective serotonin reuptake inhibitors) and other second generation anti depressants have
been increasingly used in recent years.

OBJECTIVE

The report is a systematic review of the literature that compares the effect and safety
between the different SSRI and other second generation antidepressants.

METHODS

We have systematically reviewed the literature for effect and safety in head-to-head stud-
ies of SSRI and other second generation antidepressants used in adults with depression.
The literature was identified by a systematic search in Medline, Embase, PsychINFO,
Cochrane Library and the CRD databases. We also received literature from the pharma-
ceutical industry. Relevance and quality was assessed according to our handbook. We
used GRADE to assess the documentation for each of the outcomes. The results are pre-
sented in tables and in a descriptive summary. Meta-analyses have also been carried out.

RESULTS

23 studies are included in the report. The 23 studies deal with 12 different comparisons
out of 66 possible. Nine different antidepressants were compared. We did not find any
studies that fulfilled our inclusion criteria for mianserin, reboxetin and duloxetin,
table A.
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Table A Antidepressants in head-to-head studies of effect and safety
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Fluoxetin
Citalopram 1
Paroxetin 3
Sertralin
Fluvoxamin 1
Escitalopram 4 1
Moklobemid 4
Mianserin
Mirtazapin 1
Venlafaxin 5 1 1 3 1
Rehoxetin
Duloxetin

The results are reported at the end of each study.

We did not find any significant differences regarading selected outcomes for the com-
parisons paroxetin versus fluoxetin; venlafaxin versus sertralin; citalopram versus
fluoxetin; escitalopram versus sertralin; escitalopram versus venlafaxin; fluvoxamin ver-
sus fluoxetin; moclobemid versus fluoxetin; and venlafaxin versus paroxetin.

Escitalopram was significantly more effective (response and remission rate) than citalo-
pram. Loss to follow up was significantly lower for escitalopram than for citalopram.

Citalopram had a significantly lower adverse event rate than venlafaxin.
Mirtazapin was significantly more effective (remission rate) than paroxetin.

Loss to follow up due to side effects was significantly lower for fluoksetin than for venla-
faxin.

The documentation is however of low quality for most of the comparisons. Only the
comparisons between venlafaxin versus fluoxetin and escitalopram versus citalopram
together with the outcomes response rate and drop out due to adverse events for venla-
faxin versus sertralin are based on documentation of medium quality.

9 Effekt og sikkerhet for nyere antidepressive legemidler ved depresjon hos voksne



CONCLUSION

We have included 12 different head-to head comparisons out of 66 possible. Nine differ-
ent antidepressants are involved in the comparisons.

We did not find any significant differences in effect and safety between the antidepres-
sants, with a few exceptions: Escitalopram versus citalopram, citalopram versus venla-
faxin and mirtazapin versus paroxetin showed significant differences for some of the
outcomes.

The conclusions are based on documentation of medium or low quality.

The Norwegian Knowledge Centre for the Health Services summarizes and dissemi-
nates evidence concerning the effect of treatments, methods, and interventions in health
services, in addition to monitoring health service quality. Our goal is to support good
decision making in order to provide patients in Norway with the best possible care. The
Centre is organized under The Directorate for Health and Social Affairs, but is scientifi-
cally and professionally independent. The Centre has no authority to develop health
policy or responsibility to implement policies.

Norwegian Knowledge Centre for the Health Services
PB 7004 St. Olavs plass

N-0130 Oslo, Norway

Telephone: +47 23 25 50 00

E-mail: post@kunnskapssenteret.no

Full report (pdf): www.kunnskapssenteret.no
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Forord

Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten fikk varen 2006 i oppdrag fra Statens le-
gemiddelverk a gjennomga dokumentasjonsgrunnlaget for selektive serotonin reopp-
takshemmere (SSRI) og andre nyere antidepressive legemidler.

Arbeidet med denne rapporten er utfgrt av en prosjektgruppe med eksterne og interne
medlemmer. Forsker Ingvil Seeterdal har veert prosjektleder og forskerne Eva Pike og Tove
Ringerike har veert prosjektmedarbeidere. Forsker Ellen Nilsen deltok i startfasen av ar-
beidet. Litteraturspket ble utfprt av forskningsbibliotekar Sigrun Espelien Aasen. Statisti-
ker Jan Odgaard-Jensen har lest abstrakt og utfert initiale statistiske analyser. Statistiker
Torbjorn Wislgff har utfert meta-analysene. Forsker Gunn Elisabeth Vist har assistert ved
GRADE analysene. Forskningsleder Marianne Klemp Gjertsen har bidratt med veiledning
og utarbeidelse av rapporten.

De eksterne medlemmene har kun bidratt til vurdering av enkeltartikler og gitt inn-
spill til skriving av deler av rapporten, men har ikke vart med pa a vurdere verken
inklusjons- og eksklusjonskriterier, resultater, diskusjon eller helheten i det endelige
dokumentet. De eksterne medarbeiderne har veert:

e Overlege, Pal Sandvik, avdeling for klinisk farmakologi, St Olavs Hospital, Trondheim

e Forsker, Jorgen Bramness, avdeling for legemiddelepidemiologi, Nasjonalt folkehel-
seinstitutt, Oslo

e Overlege, Helle Schgyen, psykiatrisk klinikk, Stavanger Universitetssjukehus

e Forsker/psykolog, Fredrik Walby, Seksjon for selvmordsforskning og forebygging,
Universitetet i Oslo

Rapporten har veert til intern fagfellevurdering hos forsker Hege Korngr og seniorradgi-
ver Qystein Eiring.

De eksterne medlemmene i prosjektgruppen har avgitt habilitetserklering om at de ikke
har kommersielle interesser eller bindinger som kan influere péd en objektiv vurdering av
kunnskapsgrunnlaget. Det er redegjort for pkonomiske og faglige forhold, samt oppgaver
eller verv som er av relevans for prosjektet.

Berit Mgrland Marianne Klemp Gjertsen Ingvil Saeterdal
Assisterende direktgr Forskningsleder Forsker, prosjektleder
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Problemstilling

SSRI og andre nyere antidepressive legemidler benyttes av en stor pasientgruppe innen
psykisk helse. Statens legemiddelverk gnsket derfor en gjennomgang av dokumentasjo-
nen for denne legemiddelgruppen for a vurdere effekt og sikkerhet mellom de ulike le-
gemidlene.

Rapporten skal danne grunnlag for & vurdere om ordningen med foretrukket legemiddel
kan innfgres for SSRI og andre nyere antidepressive legemidler (St. meld. nr 18).
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Innledning

HISTORISK BAKGRUNN

Antidepressive legemidler har lenge vart brukt i behandling av blant annet depresjon.
To grupper antidepressive legemidler ble oppdaget pa 1950-tallet, monoaminoksidase-
hemmere (MAOI) og trisykliske antidepressiver (TCA). MAOI var opprinnelig tuberku-
lostatika som viste seg & ha antidepressiv effekt (1). TCA ble fgrst utviklet som antipsyko-
tika, men viste seg & ha en bedre stemningshevende effekt (2). I 1982 kom mianserin, et
tetrasyklisk antidepressivum pa markedet. Nyere nevrobiologisk forskning gjorde at man
pa 1980-tallet utviklet medikamenter med en mer selektiv monoaminerg reseptorprofil
enn de trisykliske antidepressiver. De forste var selektive serotonin reopptakshemmerne
("selective serotonin reuptake inhibitors” — SSRI).

Eldre antidepressive legemidler ble brukt mindre enn dagens antidepressive legemidler
bl.a. pd grunn av bivirkningene. MAOI antidepressiver viste gkt fare for hypertensive kri-
ser seerlig ved samtidig inntak av matvarer med hgyt innhold av tyramin. TCA som ble
mest brukt fra 1960- til 8o-tallet hadde bivirkninger som spvnforstyrrelser, fare for om-
slag til hypomani, forvirringstilstander, tremor og i noen tilfeller ekstrapyramidale effek-
ter (3). TCAs anti-histamin effekt ga sedasjon. Anticholinerge bivirkninger var bl.a. munn-
torrhet og forvirring, mens antiadrenerge bivirkninger ga blodtrykksproblemer med bl.a.
svimmelhet. Den viktigste var imidlertid den toksiske pavirkningen av hjertets lednings-
system, som kunne gi hjerterytmeforstyrrelser og dod ved overdoseringer. P4 bakgrunn
av dette ble det sett som et framskritt da nyere antidepressive medikamenter kom pa
markedet pa slutten av 1980-tallet (mianserin og moklobemid) og rundt 1990 (SSRI-
preparatene).

DEPRESJON

Depresjon er en sammensatt lidelse. Den er ikke bare ett symptom, men en samling av
flere symptomer som nedstemthet, initiativlgshet, fplelse av meningslgshet, depressivt
preget tankeinnhold og eventuelle selvmordstanker. Det er ogsé vanlig & oppleve spvn-
vansker, nedsatt appetitt, psykomotorisk hemning, angst og konsentrasjonsvansker.
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Det nevrobiologiske grunnlaget for depresjon er bare delvis kjent, men nedsatt tilgjenge-
lighet av monoaminerge nevrotransmittere i den synaptiske spalte i visse deler av sent-
ralnervesystemet er en av forklaringsmodellene. Antidepressive legemidler gker tilgjeng-
eligheten av serotonin og/eller noradrenalin i disse hjerneomradene, enten ved & hemme
reopptaket eller ved & hemme nedbrytningen uten at dette fullt ut kan forklare den an-
tidepressive effekten, figur 1.

Presynaptisk nervecelle Synapse Postsynaptisk nervecelle

| Nervesignalet gar denne veien >

tryptophan

antidepressiver hindrer
nedbrytningen av serot

5-HTP

Lo siire

I*/TCA**

antidepressiver blokkerer
serotonin transport

II: Jgrgen G. Bramness, FHI, 2006 ©

& =serotonin Alle piler = omsetningsveier for serotonin
O = virkested for serotonin % = virkested for antidepressiver

Figur 1. Den serotonerge nevrotransmisjon, hvor ogsa virkested for de ulike antidepressiver er angitt. Uli-
ke antidepressiver kan ogsé virke pé andre nevrotransmittersystemer (se tabell 1). 5-HT er forkortelse for
5-hydroksy-tryptofan eller serotonin.

Depresjonen kan vare en enkeltstdende episode eller den kan vere del av en mer kro-
nisk lidelse. Depressive symptomer kan ogsa sees ved andre psykiske lidelser. Den en-
keltstdende depresjonen delte man tidligere i de endogene depresjonene (som man an-
tok hadde en biologisk arsak) og de reaktive depresjonene (hvor man kunne se en klarere
arsak). Dette skillet er forlatt i moderne diagnostikk fordi det kan vare vanskelig & si noe
om “arsaken” til en depresjon og fordi dette heller ikke er avgjprende for den behandling
som ber gis. Der hvor nedstemtheten likevel kommer som reaksjon pa en krise eller et
traume kaller man det i dag en tilpasningsreaksjon eller en posttraumatisk stresslidelse.
Innenfor disse kategoriene finnes imidlertid ogsa andre kjennetegn som vi ikke gir inn
pa her. Depresjoner finnes ogsa som en del av sykdomsbilde mer kronisk lidelse med
gjentatte depressive episoder (tilbakevendende depressiv lidelse) eller som del av en bi-
polar lidelse hvor det ogsa er maniske episoder. I denne underspkelsen har vi begrenset
oss til pasienter som har depressive episoder, sdkalt unipolar depressiv lidelse, der episo-
dene kan veere enkeltstdende eller veere en av flere episoder i en tilbakevendende depres-
siv lidelse.
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Forekomsten av depresjon i Norge er kartlagt i noen fa undersgkelser. Livstidsprevalen-
sen for depresjon er i Oslo antatt 4 veere 24,0 % for kvinner og 9,9 % for menn, med en 12
maneders prevalens pa 9,7 % for kvinner og 4,1 % for menn mellom 18 og 65 ar (4). Dette
er omtrent det dobbelte av det som er beskrevet i utkantstrgk (5). Oslo-tallene er ogsa
hgyere enn det som finnes i sammenliknende europeiske undersgkelser (6). Prevalensen
gker med alderen, mer for kvinner enn for menn (7). Ettarsprevalensen for depresjon sy-
nes & stemme godt overens med forskrivningen av antidepressiver (8).

BEHANDLING AV DEPRESJON

Det finnes en rekke behandlingsmetoder for depresjon (9). Disse kan vare bade medika-
mentelle og ikke-medikamentelle. Psykoterapier som har god effekt pa behandling av
mild til moderat depresjon er atferdsterapi, kognitiv terapi, kognitiv atferdsterapi og in-
terpersonell terapi.

[ underkant av to tredeler av antidepressive legemidler blir gitt pa indikasjonen depre-
sjon (10). Disse legemidlene har ogsa en primareffekt pd angstsymptomer, badde panikk-
angst, generalisert angst og sosial fobi, uavhengig av den affektive komponent. Antidep-
ressive legemidler brukes ogsa ved lidelser som posttraumatisk stressforstyrrelse, tvangs-
lidelser, spvnlgshet, spiseforstyrrelser (bulimia nervosa) (11), premenstruell tensjon og
som tilleggsmedikasjon ved smertebehandling (12). I tabell 1 angis de ulike godkjente
indikasjonene for de ulike antidepressive legemidlene som for tiden har markedsfgrings-
tillatelse i Norge. I var rapport har vi sammenstilt dokumentasjon for gruppene No6AB
(selektive serotoninreopptakshemmere), NO6AG (MAO,-hemmere) og No6AX (andre anti-
depressive legemidler).
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Tabell 1. Antidepressive legemidler med markedsferingstillatelse i Norge

Preparat Godkjent indika- Salg i DDD*
ATC-kode Gruppe (mengdei Salgsnavn Virkningsmekanisme sjon (SPC) i Norge i
DDD*) 2006
NOGA Antidepressive legemidler 52,5
Hemmer gjenopptaket av noradrena-
NOBAA lkke selektive monaminreopptakshemmere lin °9 sero_tomn, men V|rl_<er 0gsd pa 3,71
det histaminege, dopaminerge og
cholinerge nevrotransittersystem
. . . Depresjon, tvangsli-
NO6AAO4 Klomipramin  Anafranil, delse, panikklidelse, 0,39
(0,1 9) Klomipramin h
narkolepsi.
NOGAAOG Trimipramin Surmontil Depresjon, rritabel 0,51
(0,15 9g) mave-tarm syndrom
Amitriotylin Depresjon, kronisk
NOG6AA09 Pl Sarotex smerte, enuresis 2,3
(75 mg)
nocturna.
NOGAA10 Nortriptylin -\ ritren, Depresjon 017
(75 mg)
NOGAA12 g)oxep'” 01 Sinequan Depresjon. 0,34
NO6AB Selektive serotoninreopptakshemmere ,;Sailektlv hemmer av serotoninreopp- 35,17
) ) Depresjon, bulimia
NOGABO3 Fluoxetin (20 Fluoxetin, nervosa, tvangslidel- 1,79
mg) Fontex se
Citalopram Citalopram, Depresjon, panikkli-
NOGABO4 (20 mg) Cipramil delse, tvangslidelse. 8,89
Depresjon, tvangsli-
delse, panikklidelse,
NOBABO5 Paroxetin (20 Paroxetin, sosial fobl,_ generali- 458
mg) Seroxat sert angstlidelse,
posttraumatisk
stresslidelse.
Depresjon, tvangsli-
. . delse, panikklidelse,
NOBABOG Sertralin (50 Sertralin, posttraumatisk 6,86
mg) Zoloft ; .
stresslidelse, sosial
fobi.
NOGARBOS Fluvoxamin Fevarin Depresjon, tvangsli- 0.16
(0,1 9) delse.
Depresjon, panikkli-
Escitalopram . delse, sosial fobi,
NO6AB10 Cipralex . . 12,89
(10 mg) generalisert angstli-
delse.
NOBAG MAOx-hemmere Eeversmel monoaminoksydase-A 0.28
emmer
Moklobemid  Aurorix, Depresjon
NOBAG02 0.3 g) Moclobemid 028
NOBAX Ar_ldre antidepressive lege- 13,34
midler
NOBAX03 Mianserin (60 Mianserin, Qker utskillelsen av noradrenalin i Depresjon 276
mg) Tolvon synapsene
. . . . Presynaptisk alfa,-antagonist som
NO6AX11 Mirtazapin Mirtazepin, gker noradrenerg og serotoninerg Depresjon 4,08
(30 mg) Remeron .
neurotransmisjon
Depresjon, generali-
NOBAX16 Venlafaxin Efexor Hemmer g]en_opptaket av noradrena- sert_ angst_lldels_e, _ 6.29
(0,1 9) lin og serotonin sosial fobi, panikkli-
delse.
NOBAX18 Reboxetin (8 Edronax Selektiv noradrenalinreopptakshem-  Depresjon. 0,06
mg) mer
Depresjon, smerter
Duloksetin Cymbalta, Hemmer gjenopptaket av noradrena-  ved perifer diabetisk
NO6AX21 . ) : ) 0,15
(60 mg) Yentreve lin og serotonin neuropati, stressin-

kontinens

*DDD (definert daglig degndose)
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Fra 1985 til 2006 har salget av antidepressive legemidler nesten 7-doblet og i Norge bru-
ker vi opp under 500 millioner kroner i aret pd antidepressive legemidler, figur 2 (13).
Etter at SSRI kom pa markedet, ser vi at salget av disse medikamentene ble langt stgrre
enn de tradisjonelle antidepressive legemidlene.

40

w
o
1

Andre (inkl bl.a. duloksetin,
mirtazepin, venlafaksin)

Escitalopram

-
o
1

Citalopram

Salg av antidepressiver i Norge 1990-2004
DDD/1000 innbyggere/dggn
N
o

Sertralin

Paroxetin
TCA

Fl i
I/f - , / uoxetin

t Fluvoksamin

Figur 2. Salg av SSRI antidepressive legemidler og andre antidepressive legemidler i Norge i perioden

1990-2006. Mengde (y-aksen) er i DDD/1000 innbyggere per degn. Kilde: Grossiststatistikken, avdeling for
legemiddelepidemiologi, FHI

KLINISKE ENDEPUNKT

Depresjoner diagnostiseres i Norge ved hjelp av WHOSs International Statistical Classifica-
tion of Diseases and Related Health Problems; ICD-9 (eldre undersgkelser) eller ICD-10
kriterier (14). De fleste studier benytter imidlertid den amerikanske Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders (DSM). Eldre underspkelser er utfprt etter DSM-III el-
ler DSM-III-R og nyere underspkelser benytter DSM-IV kriteriene (15). Disse diagnostiske
instrumentene kategoriserer den depressive episoden som mild, moderat, alvorlig uten
psykotiske symptomer eller alvorlig med psykotiske symptomer.

Depresjon kan i tillegg kvantifisere ved & bruke ulike kliniske skaringsinstrumenter for &

madle depresjonsdybde og fglge den kliniske utvikling. De vanligste i klinisk bruk er
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADSR) (16) og Hamilton depression ra-
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ting scale (HAMD) (17). Disse er enkle & leere & raske og gjennomfere i daglig klinisk prak-
sis, men ikke tilstrekkelige for diagnostikk av tilstanden.

MADRS innholder 10 spprsmal om de vanligste symptomer og tegn ved depresjon; synlig
tristhet, opplevd tristhet, indre spenning, spvnproblemer, appetittap, konsentrasjons-
svikt, initiativlgshet, redusert fplelsesmessig kapasitet, pessimistiske tanker og suicidali-
tet. Hvert spgrsmal kan skares fra o (ingen symptomer) til 6 (uttalte symptomer). I kli-
nisk praksis vil en sumskare pd 20 eller mer vere sikker indikasjon for antidepressiv be-
handling. En skire mellom 16 og 20 vil veere mulig indikasjon for behandling, men kli-
nisk skjpnn ma brukes. En reduksjon i 50 % i skare vil indikere sikker bedring, mens et
fall i skar til under 7 regnes som remisjon. HAMD finnes i ulike varianter (17-, en 18- og
en 21-spgrsmal variant). HAMD-17 inneholder spgrsmal om depressiv sinnsstemning,
skyldfelelse, suicidalitet, 3 spprsmél om sg¢vn, arbeid, psykomotorisk retardasjon, agita-
sjon, 2 spgrsmal om angst, 4 spprsmal om somatisering, vekttap og innsikt i situasjonen.
18-spprsmalsvarianten inneholder dessuten ett spgrsmal om dggnvariasjon og 21-
spprsmalvarianten 2 spgrsmal om psykotiske fenomener og ett om tvang. Denne skalaen
vil veere mer fplsom overfor de somatiske sider ved depresjonen. F.eks. vil bedre sgvn sla
raskt ut. En skdr pd HAMD-17 pa 18 eller mer regnes som sikker indikasjon for antidep-
ressiv behandling. En reduksjon pa 50 % i HAMD-17 skére regnes som sikker bedring og
en skar under 7 regnes ogsd her som remisjon av den depressive episoden.

Clinical Global Impressions scale (CGI) (18) er et instrument som er i mindre vanlig kli-
nisk bruk, men som brukes en del innefor forskning til & kvantifisere sykdomsgrad () og
bedring () ved ulike psykiske lidelser CGI inneholder tre spgrsmal om henholdsvis syk-
dommens alvorlighetsgrad (7 punkts skala fra normal (1) til veldig syk (7)), grad av bed-
ring (7 punkts skala fra veldig mye bedret (1) til veldig mye verre (7)) og en effektivitets-
indeks. De to forste delene er mest i bruk. Instrumentet har relativt gode psykometriske
egenskaper og er enkelt i bruk, er fplsom for endringer, men krever betydelig erfaring for
a skares rett.

I denne rapporten vil vi gjennomga studier som direkte sammenlikner en SSRI eller et
annet nyere antidepressivt legemiddel med et annet for & behandle depresjon hos voks-
ne polikliniske pasienter. Hensikten er & underspke om det finnes forskningsmessig
grunnlag for & velge det ene preparatet fremfor det andre.
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Metode

Prosjektplanen for denne rapporten ble godkjent av Kunnskapssenterets ledergruppe.
Legemiddelfirmaene som markedsfprer de aktuelle medikamentene i Norge fikk mulig-
het til 4 gi tilbakemeldinger pa prosjektplanen. Vi mottok ingen kommentarer til pro-
sjektplanen.

Arbeidet med rapporten ble koordinert i en prosjektgruppe der Kunnskapssenteret og
spesialister innen psykiatri deltok.

IDENTIFISERING AV LITTERATUR

Prosjektgruppens arbeid tok utgangspunkt i en systematisk gjennomgang av publisert
litteratur etter fplgende inklusjonskriterier:

Populasjon:  Personer > 18 ar med depresjon.

Intervensjon: Behandling med selektive serotonin reopptakshemmere (SSRI) og andre
nyere anti depressive legemidler.
Preparatene rapporten omfatter er:

ATC gruppe
No6 AB:

e Fluoksetin

e Citalopram

e Paroxetin

e Sertralin

e Fluvoksamin

e Escitalopram
No6 AG:

e Moklobemid
Nob6 AX:

e Mianserin

e Mirtazapin
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e Venlafaxin
e Reboxetin
e Duloksetin

Sammenlikning: Studier der minst to av preparatene blir sammenliknet med hverandre.

Endepunkt:

Studiedesign:

Sprak:

Endepunktene er rapportert ved avslutningen av hver studie.
Responsrate: Definert som % deltakere med mer enn 50 % reduksjon av
skar pd en av depresjons symptom rating skalaene HAMD eller MADRS.
Responsrate ble ogsé rapportert som % deltakere med CGI-I skir pa 1 eller
2.

Remisjonsrate: Definert som % deltakere med HAMD eller MADRS skér
lavere enn en forhdndsbestemt verdi (verdien kan variere mellom studi-
ene).

Totalt frafall

Frafall pga bivirkninger

Bivirkningsrate (% deltakere med > 1 bivirkning)

Systematiske oversikter
Randomiserte kontrollerte dobbelt blinde studier

Engelsk og skandinavisk. Artikler pa andre sprdk men med engelsk abst-
rakt.

I prosjektplanen til dette arbeidet star det at populasjonen skal inkludere pasienter med
tvangslidelse, panikksyndrom, sosial angstlidelse/sosial fobi, generalisert angstlidelse,

posttraumatisk stresslidelse og bulimi i tillegg til pasienter med depresjon. Arbeidet med

a sammenfatte denne dokumentasjonen ble omfattende og vi har derfor avgrenset den-

ne rapporten til & omhandle voksne pasienter med depresjon.

Vi ekskluderte studiene etter fplgende kriterier:

e Studier med kortere enn 6 ukers varighet

o Studier med et deltakerfrafall pd > 30 % i en eller flere av behandlingsgruppene

e Antall deltakere i studiene var < 40

e Studier som inkluderte inneliggende pasienter

e Studier der pasientene fikk litium eller en annen stemningsstabilisator i tillegg til

aktuelt legemiddel. Benzodiazepiner og benzodiazepinliknende sovemedisiner
ble godtatt.
e Studier med lav kvalitet etter kvalitetsvurdering ved sjekklister, vedlegg 3.
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LITTERATURS@K

Vi utferte et systematisk litteratursek i fplgende databaser for 4 identifisere randomiser-
te kontrollerte studier og systematiske oversikter:

e Medline (Ovid) 1966 - 2007 uke 1

e Embase (Ovid) 1980 - 2007 uke 1

¢ PsycINFO 1806 — 2007 uke 1

e Cochrane Library, Issue 1, 2007

e CRD (Center for reviews and Dissimination)

Spkene i Medline, Embase og PsychINFO ble utfgrt 8. januar 2007. Spkene i Cochrane
Library og CRD ble utfgrt 26. mars 2007. Vi brukte spkefilter for systematiske oversikter
og randomiserte kontrollerte studier i Medline, Embase og Psychinfo. Spket ble utarbei-
det av en bibliotekar etter diskusjon med prosjektgruppen. Spkestrategien er beskrevet i
vedlegg 1.

Legemiddelfirmaene som markedsfprer de aktuelle medikamentene i Norge ble bedt om
a sende inn relevant litteratur som vi ikke hadde identifisert ved vart litteratursgk. Vi
presiserte at vi kun ville benytte litteratur som var relevant i henhold til prosjektplanen.
Aktuell litteratur métte veere publisert og offentlig tilgjengelig.

VURDERING AV RELEVANS

To personer ved Kunnskapssenteret gikk gjennom alle titler og abstrakt til referansene
som ble funnet ved litteratursgket eller tilsendt fra legemiddelfirmaene. Studier som
kunne vere relevante i forhold til kriterier for inklusjon ble bestilt i fulltekst.

Vi gjennomgikk referansene i de systematiske oversiktene for a finne eventuelle RCT er
som ikke ble identifisert ved litteraturspket. Studier som kunne vare relevante i forhold
til kriterier for inklusjon ble bestilt i fulltekst.

Minst to personer i prosjektgruppen vurderte uavhengig av hverandre fulltekstartiklene
med hensyn pa relevans. Til hjelp i dette arbeidet benyttet vi et eget skjema for relevans-
vurdering, vedlegg 2. Uenighet ble avklart ved felles diskusjon i prosjektgruppen.

VURDERING AV KVALITET

Minst to av medlemmene i prosjektgruppen vurderte kritisk alle studier som motte in-
klusjonskriteriene med hensyn pa metodisk kvalitet (studiekvalitet). Vi vurderte styrker
og svakheter ved hver av de inkluderte studiene ved hjelp av sjekkliste for kvalitetsvur-
dering av randomiserte kontrollerte studier, vedlegg 3. Studiekvaliteten ble definert som
hgy, middels eller lav (se Hindbok for Nasjonal kunnskapssenter for helsetjenesten, (19)).
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Vi har vurdert kvaliteten til den samlede dokumentasjonen for hvert av endepunktene
ved hjelp av GRADE (GRADE Working Group 2004). Vi beskriver ofte kvaliteten til den
samlede dokumentasjonen slik:
e Hopy kvalitet: Det er lite sannsynlig at videre forskning kommer til 4 endre var tillit
til resultatene.
e Middels kvalitet: Det er sannsynlig at videre forskning kommer til & ha en viktig
innflytelse pa var tillit til resultatene og kan endre dem.
¢ Lav kvalitet: Det er sannsynlig at videre forskning kommer til 4 ha en viktig innfly-
telse pa var tillit til resultatene og vil endre dem.
o Svert lav kvalitet: Alle resultatene er veldig usikre.

Graderingen gar ut pa a vurdere hvilken tillit vi har til resultatene ut fra den tilgjengeli-
ge dokumentasjonen. Vi vurderer fire kriterier for hvert endepunkt i GRADE: studietype,
studiekvalitet, konsistens (samsvar mellom studiene) og direkthet (hvor like studiedelta-
kerne, intervensjon og endepunkt i de ulike studiene er i forhold til de personer, tiltak og
endepunkt man egentlig er ute etter d studere). En mer utdypende beskrivelse av hvor-
dan man bruker GRADE til & vurdere tilliten til resultatene finnes i vedlegg 9.

ANALYSERING AV DATA - EFFEKT OG SIKKERHET

Vi oppsummerte resultatene for de predefinerte endepunktene som et beskrivende
sammendrag og i tabellform. Full dataekstraksjon er presentert i evidenstabeller, vedlegg
11.

Vi har presentert resultatene i det beskrivende sammendraget og data i evidenstabellene
slik de er rapportert i hver enkelt artikkel. Oftest er disse resultatene basert pa siste til-
gjengelige observasjon fra antall deltakere som fikk behandling og ikke basert pa antall
deltakere som ble randomisert til behandling. For & vurdere den samlede dokumentasjo-
nen i vare meta-analyser og i resultattabellene har vi valgt a rapportere resultatene ba-
sert pa randomiserte deltakere (intensjon-til behandling (intetion-to-treat (ITT)) popula-
sjonen.

Vi gjorde meta-analyser i RevMan 4.2. Analysene ble utfgrt med metoden tilfeldige effek-
ter (random effects). Vi gjorde analyser pd utfallene respons (malt ved HAMD, MADRS
eller CGI), remisjon (malt ved HAMD eller MADRS), frafall, frafall pa grunn av bivirkning-
er og > én bivirkning. Definisjonen av respons og remisjon er noe variert i studiene. Det-
te er ytterligere utdypet i evidenstabellene, vedlegg 11.

Vi analyserte data basert pd ITT populasjonen. Altsa brukte vi det antall som ble rando-
misert, uavhengig av det antall som fullfprte behandlingen. I de tilfeller der forfatterne
av studiene har hevdet at ITT-populasjonen er mindre enn det opprinnelige antall ran-
domiserte pasienter, har vi valgt 4 se bort fra forfatternes subjektive meninger.

Alle data hentet fra studiene er enten dikotome, eller dikotomiserte. Der det bare har

veert oppgitt totalt antall randomiserte og en andel, har vi regnet oss fram til antall og
lagt det inn i meta-analysene. I flere tilfeller stemmer ikke andelene i studiene med det
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totale antall. I disse tilfellene har vi brukt det naermeste mulige antall. Dette innebaerer
at vi antar at feilene baserer seg pa regnefeil og ikke pa uriktig rapportering.
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Resultat

LITTERATURSOK

Litteraturspket i databasene Medline, Embase og Psychinfo ble utfgrt i januar 2007 og
spket i Cochrane Library og CRD databasene ble utfert i mars 2007. Totalt identifiserte vi
5421 referanser, figur 3. 3019 av disse referansene ble ekskludert fordi de var dubletter
eller irrelevante etter vurdering av titler. Videre ble 2176 referanser ekskludert etter
vurdering av titler og abstrakt. Referanser fra 2006 og 2007 funnet ved spk i CRD databa-
sene ble vurdert siden vi antar at eldre referanser ble fanget opp av sgket i Cochrane
Library. 226 av referansene ble bestilt i fulltekst og oversiktsartikler og primeerstudier
ble gjennomgatt for seg. 155 referanser ble vurdert videre for relevans og kvalitet og 132
av disse ble ekskludert.

P4 bakgrunn av dokumentasjonen vi mottok fra legemiddelfirmaene bestilte vi 7 publi-
kasjoner i fulltekst. Dette var supplerende litteratur som vi ikke hadde identifisert ved

vart litteratursgk. Ingen av disse artiklene ble inkludert i rapporten.

Vedlegg 8 viser en oversikt over de 139 publikasjonene som ble ekskludert etter relevans
og kvalitetsvurdering og oppgir grunner for eksklusjon.

23 publikasjoner ble inkludert i rapporten.
Alle inkluderte publikasjoner er randomiserte kontrollerte dobbelt-blinde studier der et

av de aktuelle legemidlene er sammenliknet med et annet for behandling av depresjon
hos voksne.
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Oversiktsartikler/

Litteratursok: 5421 treff

R

2059 referanser fra medline, embase, psychinfo

314 referanser fra Cochrane Library

29 referanser fra CRD ar 2006 og 2007

3019 referanser ekskludert (dubletter, irrele-

vante titler, CRD artikler eldre enn 2006)

¢ —_—

Bestilte fulltekstartikler: 226

61 Oversiktsartikler ble gjennomgatt

for & identifisere relevante referanser

v

7 referanser ble inkludert for videre vurdering

7 supplerende
referanser fra
industri ble
inkludert for
videre vurde-

ring

>

N

Primeerstudier

—

g

162 referanser ble inkludert for

relevans og kvalitetsvurdering

}

Inkluderte studier: 23

Figur 3. Flytdiagram over identifisert litteratur

BESKRIVELSE AV INKLUDERTE STUDIER

2176 referanser ekskludert pa titler og abstrakt

16 referanser ble ekskludert etter relevans-

vurdering

148 referanser ble inkludert for videre vurde-

ring

139 referanser ekskludert

For detaljer om de enkelte studier, se

vedlegg 8.

Studiene omhandler voksne polikliniske pasienter fra >18 ar til 85 ar med depresjon
("major depression”) iht DSM kriterier (DSM= "Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders”) (15). Alle studiene rapporterte sammenliknbare demografiske og kliniske
karakteristikker ved studiestart i de to intervensjonsgruppene. Det var imidlertid en stu-
die med en noe hgyere kvinneandel og noe hgyere andel av pasienter som hadde hatt

sin ndveerende depresjon i mer enn 1 dr i en av gruppene (20). Shelton et al hadde signi-

fikant flere eldre i den ene gruppen (21).

Alle studiene hadde overvekt av kvinner, andelen kvinner var fra 54 % til 92 %.
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Deltakerantallet i de inkluderte studiene (totalt antall randomiserte pasienter) varierte
fra 87- 491. Ni av studiene hadde flere enn 300 pasienter.

Flertallet av studiene var utfgrt i Europa (13 av 23). De resterende 10 var fordelt med 5 i
USA, 2 i Syd-Amerika, 1 i Canada, 1 i Syd-Afrika og 1 i Tyrkia og Australia.

Elleve av studiene var publisert for 2000 og 12 fra 2000-2007. Tyve av 23 studier oppgir at
de er sponset av industrien. De tre som ikke oppgir pkonomisk stegtte er alle de tre studi-
ene for paroxetin vs fluoksetin. I studien av de Wilde et al. (22) er 1 av 6 forfattere fra
industrien; og i studien til Gagiano (23) oppgis det at paroxetin ble levert fra SmithKline
Beecham.

Studievarigheten var fra 6 til 24 uker. Det var 7 studier med 6 ukers varighet, 11 med 8
uker, 3 med 12 uker og 2 med 24 uker.

De enkelte studiene og resultatene fra disse er beskrevet i tabellene 3 til 26 og i evidens-
tabellene, vedlegg 11.

De 23 artiklene omhandler 12 ulike legemiddelsammenlikninger av 66 mulige, tabell 2.
Av disse var det 4 sammenlikninger hvor det var > 3 artikler per sammenlikningsgruppe.
For de resterende 8 var det kun 1 artikkel per gruppe. Vi fant ingen studier som oppfylte
vare inklusjonkriterier for mianserin, reboxetin og duloksetin.

Tabell 2 Legemidler som er direkte sammenliknet for effekt og sikkerhet

e £ . E 8 F £ E £ £ &£

Legemiddel E §_ -§ _; % g :: g E ‘é g E
5 g £ 3 £z ¥ EE:o::
T O a&a @& T d =E E E > & a

Fluoksetin

Citalopram 1

Paroxetin 3

Sertralin

Fluvoksamin 4

Escitalopram 4 1

Moklobemid 4

Mianserin

Mirtazapin 1

Venlafaxin 5 1 1 3 1

Reboxetin

Duloksetin
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Alle studiene som ble inkludert var dobbelt-blinde, randomiserte, kontrollerte studier
hvor legemidlene ble sammenliknet i et parallellt design. Av de 23 artiklene som ble ink-
ludert var det 6 med hey studiekvalitet (24-29). For de 17 andre (20-23;28;30-42) ble stu-
diekvaliteten vurdert til & vaere middels. Alle de 17 studiene som ble vurdert til 4 ha
middels kvalitet hadde mangelfull eller manglende beskrivelse av randomiseringsmeto-
den.

I denne rapporten har vi rapportert resultater for effekt, totalt frafall og sikkerhet malt
ved studieslutt slik de er beskrevet i metodekapittelet. Alle studiene rapporterte respons-
rater og 18 av de 23 studiene rapporterte i tillegg remisjonsrater. Responsrater ble malt
ved hjelp av skdringsverktpyene HAMD, MADRS og CGI og remisjonsrater ved hjelp av
HAMD og MADRS. Respons malt ved HAMD varierte fra 45 % til 87 %, ved hjelp av
MADRS fra 44 % til 93,2 % og ved hjelp av CGI fra 49 % til 93 % for alle studiearmene sett
under ett. Tilsvarende varierte remisjon malt ved hjelp av HAMD fra 22 % til 73 % og ved
hjelp av MADRS fra 19 % til 76 %.

Totalt frafall ble rapportert i alle studiene bortsett fra i Burke et al og Allard et al (30;32)
hvor det kun ble oppgitt totalfrafall for begge armene samlet. Prosentandelen av pasien-
tene som avbrot for studieslutt for begge intervensjonsgruppene samlet varierte fra 6,8
% til 27,4 %.

Fjorten av de 23 artiklene rapporterte bade frafall pa grunn av bivirkninger og bivirk-
ningsrate (% pasienter med mer enn én bivirkning). Syv studier rapporterte kun ett av de
to sikkerhetsendepunktene. Dalery et al (34) rapporterte ingen sikkerhetsendepunkter.
studien til Allard et al (30) ble % frafall pga bivirkninger kun oppgitt for begge interven-
sjonsgruppene samlet og i Shelton et al (21) ble prosentandelen ikke oppgitt for frafall,
og bivirkningsraten var ikke rapportert. Frafall pd grunn av bivirkninger varierte fra 2 %
til 21 % for alle studiearmene sett under ett. Tilsvarende varierte bivirkningsraten fra 4,9
% til 94 %.

Alle brukte doser av de ulike legemidlene er innenfor doseringsanvisningene i de norske
preparatomtalene (43).

Presentasjon av reslutatene

Resultatene er oppsummert i teksten for hver sammenlikning og beskrevet i detalj i evi-
denstabeller, vedlegg 11. Vi har ogsa vurdert dokumentasjonen for hvert endepunkt ved
hjelp av GRADE. I denne vurderingen har vi rapportert resultatene basert pa antall delta-
kere som ble randomisert til studiene (intetion-to-treat (ITT)) populasjonen. Disse resul-
tatene er vist i tabeller. For respons og remisjon inngdr endepunktene malt med HAMD
og MADRS. En fullstendig GRADE profil for de ulike sammenlikningene er vist i vedlegg
10.
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DOKUMENTASJON FOR VENLAFAXIN VERSUS FLUOKSETIN

Vi inkluderte 5 studier som sammenliknet venlafaxin versus fluoksetin (24;27;29;33;40),

tabell 3.

Tabell 3 Inkluderte studier for sammenlikning av Venlafaxin (V) versus fluoksetin (F)

Studier og Deltakere Tid Doser Endepunkt
studiekvalitet (vker) | (mg/dag)
v F
Tylee et al N=341, >18ar | 12 75 20 Responsrate: HAMD-21, MADRS, CGl.
1997 (29) Remisjonsrate: MADRS<6
DSM-IV/ Totalt frafall
Hay MADRS>19 Frafall pga bivirkninger
Bivirkningsrate
Costa e Silva N=382, 8 75-150 | 20-40 | Responsrate
1998 (33) 18-60 ar CGl.
Remisjonsrate: HAMD-17<8.
Middels DSM-III-R/ Totalt frafall
HAMD-21>20 Frafall pga bivirkninger
Bivirkningsrate
Alves et al N=87, 12 75-150 | 20-40 | Responsrate HAMD-21, MADRS, CGI
1999 (24) 18-65 ar Totalt frafall
Frafall pga bivirkninger
Hoy DSM-IV/
HAMD-21>20
Rudolph og N= 301, 8 75225 | 20-60 | Responsrate, HAMD-21, MADRS, CGl
Feiger 1999 >18 ar Remisjonsrate: HAMD-21 <7.
(27) Totalt frafall
DSM-IV/ Frafall pga bivirkninger
Hoy HAMD-21>20
Nemeroff og N= 308, 6 75225 | 20-60 | Responsrate: HAMD-21, MADRS, CGI
Thase 2007 >18 ar Remisjonsrate: HAMD-21<8.
(40) Totalt frafall
DSM-IV/ Frafall pga bivirkninger
Middels HAMD-21>20

N=antall randomiserte pasienter

Studiepopulasjon

Studiene inkluderte voksne pasienter med depresjon diagnostisert etter DSM-III og DSM-
IV kriteriene. Depresjonsgraden ble malt vha HAMD-21 i 4 studier og MADRS i 1 studie.
For MADRS var depresjonsskar ved studiestart >19, og der hvor HAMD-21 var brukt var
det i alle de 4 studiene brukt en depresjonsskar pa >20, tabell 3.

Pasientenes alder varierte fra 18 til 65 ar. Antall deltakere i stuidene var fra 87 til 382.
Fire av studiene randomiserte fler enn 300 pasienter, tabell 3.
Doseringsregimer

Tabell 3 viser en oversikt over de ulike dosene som er brukt i studiene. Venlafaxindosene
varierte fra 75 mg til 225 mg daglig. En studie brukte 75 mg daglig (29). I 2 studier var
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dosene 75 mg gkende til 150 mg (24;33) og i 2 studier pkende til 225 mg (27;40). Fluokse-
tindosene var fra 20 mg til 60 mg. En studie brukte 20 mg daglig (29). I 2 studier var do-
sene 20 mg pkende til 40 mg (24;33) og i 2 studier pkende til 60 mg (27;40).

Studievarighet

Studievarigheten i de 5 studiene var fra 6-12 uker, hhv 2 med 12 ukers varighet, 2 med 8
ukers varighet og 1 med 6 ukers varighet, tabell 3.

Studiekvalitet

Studiekvaliteten ble vurdert til & veere hgy for tre av studiene og middels for to av studi-
ene, tabell 3.

EFFEKT OG SIKKERHET FOR VENLAFAXIN VERSUS FLUOKSETIN

En oversikt over resultater for effekt og sikkerhet slik de er presentert i originalstudiene
er gitt i evidenstabeller, vedlegg 11. Resultatene er oppsummert i teksten nedenfor og en
samlet oversikt er vist i tabell 4.

Responsrate

Responsraten malt med HAMD-21 varierte fra 53 til 87 % i venlafaxingruppene og 45 til
86 % i fluoksetin gruppene. Responsraten malt ved MADRS ved studieslutt varierte fra 52
til 89 % i venlafaxingruppene og 44 til 90 % i fluoksetin gruppene. Responsraten malt
ved CGI ved studieslutt varierte fra 61 til 89 % i venlafaxingruppene og 53 til 93 % i
fluoksetin gruppene. Vi gjorde meta-analyser pa responsrate malt med HAMD-21, MADRS
eller CGI, og fant ingen signifikante forskjeller, hhv p=0,98; 0,62 og 0,94 for CGI, HAMD og
MADRS, vedlegg 4.

Remisjonsrate

Remisjonsraten malt med HAMD-17 <8 var 60 % i venlafaxingruppen og 60 % i fluokse-
tingruppen. Remisjonsraten malt med HAMD-21 <7 var 37 % i venlafaxingruppen og 22
% 1 fluoksetingruppen. Denne forskjellen ble rapportert til & veere statistisk signifikant
(p<0,05). Remisjonsraten malt med HAMD-21 <8 var 32 % i venlafaxingruppen og 32 % i
fluoksetingruppen. Mdlt med MADRS<6 var remisjonsraten 35 % i venlafaxingruppen og
34 % i fluoksetingruppen.

Vi gjorde meta-analyse pad remisjonsresultatene for de tre studiene som brukte ende-
punktet HAMD (27;33;44) og fant ingen signifikant forskjell mellom gruppene (p=0,43),
vedlegg 4. I meta-analysen skilte vi ikke mellom HAMD-17 og HAMD-21.

Analysen av remisjonsrate malt med MADRS (som ble rapportert av Tylee et al (29)), viste
heller ikke noen signifikant forskjell mellom gruppene (p=0,76), vedlegg 4.

Totalt frafall

Prosentandelen av pasienter som avbret for studieslutt varierte fra 14,8 % til 27 % i ven-
lafaxingruppene og fra 9,7 % til 28 % i fluoksetingruppene. Vi gjorde meta-analyse for
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total frafall med alle 5 studiene og fant ingen signifikante forskjeller mellom gruppene
(p=0,63), vedlegg 4.

Frafall pa grunn av bivirkninger

Prosentandelen av pasienter som avbret for studieslutt pga bivirkninger varierte fra 6 til
til 21 % i venlafaxingruppene og fra 2 til 14 % i fluoksetingruppene. Vi utfprte meta-
analyse av alle 5 studiene og fant en signifikant (p=0,03) hgyere prosentandel av pasien-
ter som avbret pga bivirkninger i venlafaxingruppen sammenliknet med fluokse-
tingruppen, vedlegg 4.

Bivirkningsrate

Bivirkningsraten varierte fra 69 til 81 % i venlafaxingruppene og 65 til 72 % i fluokse-
tingruppene. Vi utfprte meta-analyse av disse studiene og fant ingen signifikant forskjell
mellom gruppene, vedlegg 4.

Samlet vurdering av effekt og sikkerhet for venlafaxin versus fluoksetin

Resultatene viser ingen signifikante forskjeller mellom venlafaxin og fluoksetin bortsett
fra for endepunktet frafall pd grunn av bivirkninger som er i faver av fluoksetin, tabell 4.
Vi brukte GRADE for & vurdere kvaliteten av det samlede dokumentasjonsgrunnlaget for
hvert enkelt endepunkt. Vurderingen viste lav kvalitet for endepunktet frafall og middels
kvalitet for de andre endepunktene. En fullstendig GRADE profil er vist i vedlegg 10a.

Tabell 4 Venlafaxin versus fluoksetin

Endepunkt Antall Fluoksetin Ifaverav Venlafaxin Relative effekt Kvalitet
pasienter n/N (%) n/N (%) OR
(antall (C1 95 %)
studier)
::sn:tl))nsrule 837 252/424 < > 251/413 1.08 (0.81 til Middels
(4) (59 %) (61 %) 1.43)
:;:Il;;';s’“'e 837 262/424 <«  252/413 0.99 Middels
(4) (62 %) (61 %) (0.72 til 1.35)
Remisjonsrate 789 167/391 «—> 184/398 1.17 Middels
HAMD (3) (43 %) (46 %) (0.79ti1 1.72)
Remisjonsrate 341 58/170 ) R 61/171 1.07 (0.69 il Lav
MADRS (1) (34 %) (36 %) 1.67)
Totalt Frafall 1221 121/610 128/611 0.92 (0.64 il Middels
(5) (20 %) ¢ ’ (21 %) 1.31)
Frafall pga 1219 48/610 71/609 0.64 (0.43 til Middels
bivirkninger (5) (8 %) ' (12 %) 0.95)
Bivirkningsrate 723 243/356 274/367 0.72 (0.52 til Middels
(2) (68 %) (75 %) 1.00)

n= antall pasienter som oppnddde endepunktet. N= antall pasienter som ble randomi-
sert.
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DOKUMENTASJON FOR ESCITALOPRAM VERSUS CITALOPRAM

Vi inkluderte 4 studier som sammenliknet escitalaopram versus citalopram (25;26;32;36),

tabell 5.
Tabell 5 Inkluderte studier for sammenlikning av Escitalopram (E) versus citalopram (C)
Studier og Deltakere Tid Doser Endepunkt
studiekvalitet (vker) | (mg/dag)
E C
Burke et al N=491, 8 10 og | 40 Responsrate: MADRS
2002 (32) 18 -65 ar 20%* Totalt frafall
Frafall pga bivirkninger
Middels DSM-IV/ Bivirkningsrate
MADRS>22 og
>2pditem1i
HAMD
Lepola et al N= 471, 8 10-20 20-40 | Responsrate: MADRS
2003 (36) 1865 dr Remisjonsrate: MADRS<12
Totalt frafall
- DSM-IV/ Frafall pga bivirkninger
Middels MADRS222 0g Bivirknipnggsrate ’
<40
Colonnaetal | N=357, 24 10 20 Responsrate: MADRS
2005 (25) 18-65 ar Remisjonsrate: MADRS<12
Totalt frafall
Hay DSM-IV/ Fr.afall pga bivirkninger
MADRS>22 0g Bivirkningsrate
<40
Moore et al N=294, 8 20 40 Responsrate: MADRS
2005 (26) 1865 dr Remisjonsrate: MADRS<12
Totalt frafall
Hay DSM-IV/ Frafall Pga bivirkninger
MADRS>30 Bivirkningrate

N=antall randomiserte pasienter
** To escitalopram grupper: 10 mg/dag (n=118) og 20 mg/dag (n=123).

Studiepopulasjon

Studiene inkluderte voksne pasienter med depresjon diagnostisert etter DSM-IV kriterie-
ne. Depresjonsgraden ved studiestart var i tre av studiene MADRS skar >22. Moore et al
(26) brukte MADRS=>30 hvilket vil si en sterkere depresjonsgrad (dette var den eneste stu-
dien med sa hey baselineskar). Burke et al (32), Lepola et al (36) og Colonna et al (25)
hadde ogsd HAMD krav ved baseline, tabell 5.

Pasientenes alder varierte fra 18 til 65 &r. Antall deltakere i studiene var fra 294 til 491.
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Doseringsregimer

Tabell 5 viser en oversikt over de ulike dosene som er brukt i studiene. Escitalopramdo-
sene varierte fra 10 mg-20 mg. Tre av studiene hadde fast dose. I studien av Lepola et al
(36) kunne dosen gkes fra 10 til 20 mg etter 4 uker (8 ukers studie).

Citalopramdosene varierte fra 20 mg til 40 mg. Tre av studiene hadde fast dose. I studien
av Lepola et al (36) kunne dosen gkes fra 20 til 40 etter 4 uker (8 ukers studie).

Studievarighet

Tre av studiene hadde 8 ukers varighet og 1 studie hadde 24 ukers varighet, tabell 5.

Studiekvalitet

Studiekvaliteten ble vurdert til a vaere hegy for to av studiene og middels for to av studie-
ne, tabell 5. Studiene av middels kvalitet hadde ikke gjort rede for randomiseringsprose-
dyren.

EFFEKT OG SIKKERHET FOR ESCITALOPRAM VERSUS CITALOPRAM

En oversikt over resultater for effekt og sikkerhet slik de er presentert i originalstudiene
er gitt i evidenstabeller, vedlegg 11. Resultatene er oppsummert i teksten nedenfor og en
samlet oversikt er vist i tabell 6.

3 av studiene gikk over 8 uker, mens Colonna et al (25) hadde 24 ukers varighet.
Responsrate

De fire studiene malte respons ved MADRS. Ved studieslutt varierte responsraten fra 50
til 80 % i esitalopramgruppene og 46 til 78 % i citalopramgruppene. Vi gjorde en meta-
analyse studiene og fant en signifikant hgyere respons i escitalopramgruppen sammen-
liknet med citalopramgruppen (p=0,02), vedlegg 5.

Remisjonsrate

Ved studieslutt varierte remisjonsraten fra 52 til 76 % i escitalopramgruppene og 43 til
71 % i citalporamgruppene. Vi gjorde en meta-analyse pa disse 3 studiene og fant en sig-
nifikant hgyere respons i escitalopramgruppen sammenliknet med citalopramgruppen
(p=0,008), vedlegg 5.

Totalt frafall

Totalt frafall i escitalopramgruppene er fra 4,3 % til 24 % og i citalopramgruppene fra 5,0
% til 24 %. Vi gjorde en meta-analyse for totalt frafall pd 3 av studiene og fant et signifi-
kant hgyere frafall i citalopramgruppen (p=0,002), vedlegg 5.
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Frafall pa grunn av bivirkninger

Prosentandelen av pasienter som avbrgt for studieslutt pga bivirkninger var rapportert i
alle 4 studiene og varierte fra 3 til 10 % i escitalopramgruppene og 4 til 10 % i cita-
lopramgruppene. Vi gjorde en meta-analyse og fant ingen signifikant forskjell mellom
gruppene (p=0.10), vedlegg 5.

Bivirkningsrate

Bivirkningsraten varierte fra 15 til 86 % i escitalopramgruppene og 16 til 86 % i cita-
lopramgruppene. Vi gjorde en meta-analyse pd de 4 studiene og fant ingen signifikant
forskjell mellom gruppene (p=0,22), vedlegg 5.

Samlet vurdering av effekt og sikkerhet for escitalporam versus citalopram

Resultatene viser signifikante forskjeller i faver av escitalopram for alle endepunkt bort-
sett fra for frafall pa grunn av bivirkninger og for bivirkningraten, tabell 6. Vi brukte
GRADE for a vurdere kvaliteten av det samlede dokumentasjonsgrunnlaget for hvert en-
kelt endepunkt. Vurderingen viste middels kvalitet for alle endepunktene. En fullstendig
GRADE profil er vist i vedlegg 10b.

Tabell 6 Resultater ved studieslutt for escitalopram versus citalopram

Endepunkt Antall Escitalopram |faver Citalopram Relative ef- Kvalitet
pasienter n/N (%) av fekt
(antall n/N (%) OR
studier) (C195 %)
Responsrate 1332 458/713 364/619 0.70 (0.52 il Middels
MADRS —
(4) (64 %) (59 %) 0.94)
Remisjonsrate 966 281/472 253/494 0.70 (0.54 til Middels
MADRS (3) (60 %) «— (51 %) 0.91)
Totalt Frafall 966 36/472 69/494 0.50 (0.33 til Middels
(3) (7 %) — (14 %) 0.77)
Frafall pga 1398 36/713 42/619 0.67 (0.42 til Middels
bivirkninger (4) (5 %) «—> (7T%) 1.09)
Bivirkningsrate 1332 431/713 < » 362/619 0.86 (0.63 il Middels
(4) (60 %) (59 %) 1.15)*

*Simpsons paradoks
n= antall pasienter som oppnddde endepunktet. N= antall pasienter som ble randomi-
sert.
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DOKUMENTASJON FOR PAROXETIN VERSUS FLUOKSETIN

Vi inkluderte 3 studier som sammenliknet paroxetin versus fluoksetin (20;22;23), tabell

7.

Tabell 7 Inkluderte studier for sammenlikning av Paroxetin (P) versus Fluoksetin (F)

Studier og Deltakere Tid Doser Endepunkt
studiekvalitet (vker) | (mg/dag)
P F
de Wilde etal | N=100 6 20-40 20-60 | Responsrate: HAMD-21, MADRS, CGl
1993 (22) 1865 ar Remisjonsrate: HAMD<14, MADRS <12:
Totalt frafall
Middels DSM-IIl/ Frafall pga bivirkninger
HAMD-21>18 Bivirkningsrate
Gagiano 1993 | N=104, 6 20-40 20-60 | Responsrate: HAMD-21, CGl
(23) 18-65 ar Remisjonsrate: HAMD<14
Totalt frafall
Middels DSM-II-R/ Frafall pga bivirkninger
HAMD-21>18 Bivirkningsrate
Ontiveros og N=122, 6 20 20 Responsrate: HAMD-21, CGl
Garcia-Barriga | 18754r Totalt frafall
1997 (20) Fr.afall pga bivirkninger
Middels DSM-III-R/ Bivirkningsrate
HAMD-21>18

N=antall randomiserte pasienter

Studiepopulasjon

Studiene inkluderte voksne pasienter med depresjon diagnostisert etter DSM-III kriterie-
ne. Depresjonsgrad ved studiestart var i alle 3 studiene HAMD-21>18. Pasientenes alder
varierte fra 18-75 ar. Antall deltakere i studiene var fra 100 til 122., tabell 7.

Doseringsregimer brukt i paroxetin-versus fluoksetinstudiene

Tabell 7 viser en oversikt over de ulike dosene som er brukt i studiene. Paroxetindosene
var fra 20 til 40 mg daglig. To av studiene hadde dosepkning fra uke 2 (22;23). En studie
hadde fast dose pa 20 mg (20). Fluoksetindosene var fra 20 til 60 mg. To av studiene had-
de dosegkning fra uke 2 (22;23). En studie hadde fast dose pd 20 mg (20).

Studievarighet
Alle de 3 studiene hadde 6 ukers varighet, tabell 7.

Studiekvalitet

Studiekvaliteten ble vurdert til & veere middels for alle studiene, tabell 7.
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EFFEKT OG SIKKERHET FOR PAROXETIN VERSUS FLUOKSETIN

En oversikt over resultater for effekt og sikkerhet slik de er presentert i originalstudiene
er gitt i evidenstabeller, vedlegg 11. Resultatene er oppsummert i teksten nedenfor og en
samlet oversikt er vist i tabell 8.

Responsrate

Responsraten malt med HAMD-21 varierte fra 68 til 71 % i paroxetin gruppene og 63 til
67 % i fluoksetingruppene. Responsraten malt med MADRS var 65 % i paroxetingruppen
og 61 % i fluoksteingruppen. Responsraten malt med CGI varierte fra 60 til 65 % i parox-
etingruppene og var 61 % i fluoksetingruppene. Vi gjorde meta-analyser av de tre studie-
ne med hensyn pa respons malt ved HAMD-21 og 2 av studiene malt ved CGI som ende-
punkt. Analysene viste ingen signifikante forskjeller mellom paroxetin- og fluokse-
tingruppene (p hhv =0,54 og 0,51), vedlegg 6.

Remisjonsrate

Remisjonsraten malt med HAMD varierte fra 68 til 73 % i paroxetingruppene og 61 til 73
% 1 fluoksetingruppene. Remisjonsraten malt med MADRS var 60 % i paroxetingruppen
og 46 % i fluoksetingruppen. Meta-analysen av de to studiene med hensyn pa remisjons-
rate med HAMD som endepunkt viste ingen signifikant forskjell mellom paroxetin- og
fluoksetingruppene (p=0,94), vedlegg 6. Analysen av remisjonsraten mélt med MADRS
viste heller ingen signifikant forskjell, vedlegg 6.

Totalt frafall

Totalt frafall i paroxetingruppene var fra 11,7 % til 16,2 % og i fluoksetingruppene fra
14,8 % til 22 % i de tre studiene. Meta-analyse for total frafall for de tre studiene viste
ingen signifikante forskjeller mellom gruppene (p=0,92), vedlegg 6.

Frafall pa grunn av bivirkninger

Prosentandelen av pasienter som avbregt for studieslutt pga bivirkninger var fra 5,4 % yil
7 % i paroxetingruppene og fra 7 % til 9,8 % i fluoksetingruppene. Meta-analyse for de tre
studiene viste ingen signifikante forskjeller mellom gruppene (p=0,53), vedlegg 6.

Bivirkningsrate

Bivirkningsraten var fra 11,7 % til 96 % i paroxetingruppene og fra 4,9 % til 87 % i fluok-
setingruppene. Meta-analyse for de tre studiene viste ingen signifikante forskjeller mel-
lom gruppene (p=0,86), vedlegg 6.

Samlet vurdering av effekt og sikkerhet for paroxetin versus fluoksetin

Resultatene viser ingen signifikante forskjeller mellom paroxetin og fluoksetin for noen
av endepunktene, tabell 8. Vi brukte GRADE for 4 vurdere kvaliteten av det samlede do-

kumentasjonsgrunnlaget for hvert enkelt endepunkt. Vurderingen viste lav kvalitet for

alle endepunktene bortsett fra for bivirkningsraten der kvaliteten var veldig lav. En full-
stendig GRADE profil er vist i vedlegg 10c.
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Tabell 8 Resultater ved studieslutt for paroxetin versus fluoksetin

Endepunkt Antall Fluoksetin | faver Paroxetin Relative ef- Kvalitet
pasienter n/N (%) av n/N (%) fekt
(antall OR
studier) (C195 %)
:‘:\snl"“l’)“sm'e 310 94/156 <« 98/154 1.16 (0.73 til Lav
(3) (60 %) (64 %) 1.84)
:;:Il;;';s’“'e 99 25/50 <« 24/49 0.96 (0.44 til Lav
(1) (50 %) (49 %) 2.11)
Remisjonsrate 189 57/95 57/94 1.02 (0.56 il Lav
HAMD (2) (60 %) (61 %) 2.96)
Remisjonsrate 99 19/50 22/49 1.33 (0.60 til Lav
MADRS (1) (38 %) < > (45 %) 2.96)
Totalt Frafall 310 22/156 | | 21/154 1.04 (0.48 il Lav
(3) (14 %) (14 %) 2.24)
Frafall pga 310 12/156 9/154 1.33 (0.54 til Lav
bivirkninger (3) (8 %) (6 %) 3.29)
Bivirkningsrate 310 100/156 ) y» 99/154 0.92 (0.39 til Veldig lav
(3) (64 %) (64 %) 2.16)

n= antall pasienter som oppnddde endepunktet. N= antall pasienter som ble randomi-

sert.
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DOKUMENTASJON FOR SERTRALIN VERSUS VENLAFAXIN

Vi inkluderte 3 studier som sammenliknet sertralin vs venlafaxin (21;28;38), tabell 9.

Tabell 9 Inkluderte studier for sammenlikning av sertralin (S) versus venlafaxin (V)

Studier og Deltakere Tid Doser Endepunkt
studiekvalitet (vker) | (mg/dag)
S v
Mehtonen et N=147 8 50-100 | 75-150 | Responsrate: HAMD-21, MADRS, CGl
al 2000 (38) 1865 dr Remisjonsrate: HAMD-21<10
Totalt frafall
Middels DSM-IV/ Frafall pga bivirkninger
HAMD-21>18
Sir et al 2005 N=163 8 50-150 | 75-225 | Responsrate: HAMD-17, CGl
(28;38) >18 Remisjonsrate: HAMD-17<7
DSM-IV/ Totalt frafall
Hay HAMD-17218, Frafall pga bivirkninger
og HAMD-17
item1 22
Shelton et al N=160 8 50-150 | 75-225 | Responsrate: HAMD-17, CGl
2006 (21;38) 218 Remisjonsrate: HAMD-17<7
Middels DSM-IV/ Totalt frafall
HAMD-172>18,
0g
HAMD-17 item
122

N=antall randomiserte pasienter

Studiepopulasjon

Studiene inkluderte voksne pasienter med depresjon diagnostisert etter DSM-IV kriterie-
ne. Depresjonsgraden ble mdlt med HAM-17 i to av studiene og HAMD-21 i en studie.
Depresjonsgrad ved studiestart var HAMD=>18 i alle tre studiene, tabell 9.

Pasientenes alder varierte fra 18 til 65 ar i en studie, men to av studiene viser kun >18 ar.
Antall deltakere i studiene var fra 147 til 163, tabell 9.
Doseringsregimer brukt i sertralin- versus venlafaxinstudiene

Tabell g viser en oversikt over de ulike dosene som er brukt i studiene. Sertralindosen var
fra 50 mg til 150 mg i to av studiene og fra 50 mg-100 mg i en studie. Venlafaxindosen
var fra 75 mg til 225 mg i to av studiene. I studien av Mehtonen et al (38) var det dose-
pkning fra dag 15, Sir et al (28) oppgav ikke tidspunkt for dosepkning og i Shelton et al
(21) var det og fleksibel dosering.

Studievarighet

Alle de 3 studiene hadde 8 ukers varighet, tabell 9.
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Studiekvalitet
Studiekvaliteten ble vurdert til & vaere middels for to av studiene. Studienkvaliteten av
Sir et al ble vurdert til & veere hgy, tabell 9.

EFFEKT OG SIKKERHET FOR SERTRALIN VERSUS VENLAFAXIN

En oversikt over resultater for effekt og sikkerhet slik de er presentert i originalstudiene
er gitt i evidenstabeller, vedlegg 11. Resultatene er oppsummert i teksten nedenfor og en
samlet oversikt er vist i tabell 10.

Responsrate

Responsraten malt med HAMD varierte fra 55 til 71 % i sertralingruppene og 65 til 83 % i
venlafaxingruppene. Mehtonen et al (38) rapporterte signifikant hgyere respons (malt
ved HAMD-21) i venlafaxingruppen enn i sertralingruppen (p=0,05). De to andre studiene
rapporterte ingen signifikante forskjeller mellom gruppene i responsrate. Vi gjorde en
meta-analyse av de tre studiene mhp respons malt ved HAMD og fant ingen signifikant
forskjell mellom gruppene (p=0,39), vedlegg 7.

Responsraten malt med MADRS i Mehtonen et al (38) viste ingen signifikant forskjell
mellom gruppene, data er ikke vist. To av studiene (Sir et al (28); Shelton et al (21)) malte
respons ved CGI og rapporterte ingen forskjell mellom gruppene. Responsraten malt med
CGI varierte fra 61 til 73 % i sertralingruppene og 69 til 75 % i venlafaxingruppene. Vi
gjorde en meta-analyse av de 2 studiene mhp responsrate malt ved CGI og fant ingen
signifikant forskjell mellom gruppene (p=0,79), vedlegg 7.

Remisjonsrate

Remisjonsraten varierte mellom 38 og 59 % for sertralin og 49 og 68 % for venlafaxin..
Mehtonen et al (38) rapporterte signifikant hpyere remisjon (definert som HAMD-21<10)
i venlafaxingruppen enn i sertralingruppen (p=0,008). De to andre studiene fant ingen
signifikante forskjeller mellom gruppene i remisjonsrater. Vir meta-analyse av de tre
studiene mhp remisjon ved HAMD viste ingen signifikante forskjeller mellom gruppene
(p=0.44), vedlegg 7.

Totalt frafall

Prosentandel av pasientene som avbrgt studien for studieslutt var fra 16,5 % til 23 % i
sertralingruppene og fra 14 % til 29,8 % i venlafaxingruppene. Var meta-analyse for total
frafall for de tre studiene viste ingen signifikante forskjeller mellom gruppene (p=0,69),
vedlegg 7.

Frafall pa grunn av bivirkninger

Prosentandelen av pasienter som avbrgt for studieslutt pga bivirkninger var fra 3,8 % til
7 % i sertralingruppene og fra 6,0 % til 16 % i venlafaxingruppene. Meta-analysen viste
ingen signifikant forskjell i frafall pga bivirkninger i venlafaxingruppen sammenliknet
med sertralingrupen (p=0,05), vedlegg 7.
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Bivirkningsraten var ikke rapportert i noen av studiene.
Samlet vurdering av effekt og sikkerhet for sertraline versus venlafaxine

Resultatene viser ingen signifikante forskjeller mellom sertraline og venlafaxine for noen
av endepunktene, tabell 10. Vi brukte GRADE for a vurdere kvaliteten av det samlede do-
kumentasjonsgrunnlaget for hvert enkelt endepunkt. Vurderingen viste lav kvalitet for
endepunktene remisjon malt med HAMD og totalt frafall og middels for respons malt
med HAMD og frafall pga bivirkninger. En fullstendig GRADE profil er vist i vedlegg 10d.

Tabell 10 Resultater ved studieslutt venlafaxine versus sertralin

Endepunkt Antall Sertralin I faver  Venlafaxin  Relative effekt Kvalitet
pasienter n/N (%) av n/N (%) OR
(antall (C1 95 %)
studier)
::snl"“l’)“sm'e 470 142/233 <« 154/237 1.18 (0.81 til Middels
(3) (61 %) (65 %) 1.72)
Remisjonsrate 470 105/233 120/237 1.25 (0.70 til Lav
HAMD (3) (45 %) (51 %) 2.24)
Totalt Frafall 470 44/233 < y 52/237 0.85 (0.38 til Lav
(3) (19 %) (22 %) 1.88)
Frafall pga 470 9/233 < y 20/237 0.44 (0.19 til Middels
bivirkninger (3) (4 %) (8 %) 1.00)

n= antall pasienter som oppnddde endepunktet. N= antall pasienter som ble randomi-

sert.

DOKUMENTASJON FOR CITALOPRAM VERSUS FLUOKSETIN

Vi inkluderte 1 studie som sammenliknet citalopram versus fluoksetin (41), tabell 11.

Tabell 11 Inkludert studie for sammenlikning av citalopram (C) versus fluoksetin (F)

Studier og Deltakere Tid Doser Endepunkt
studiekvalitet (vker) | (mg/dag)
C F
Patris et al N=357 8 20 20 Responsrate: MADRS
1996 (41) 21-73ar Remisjonsrate: MADRS<12
Totalt frafall
Middels DSM-II-R/ Fr.afall pga bivirkninger
MADRS>22 Bivirkningsrate

N=antall randomiserte pasienter

Studien inkluderte voksne pasienter (21-73 ar) med depresjon diagnostisert etter DSM-III-
R kriteriene. Depresjonsgraden ble malt med MADRS og var over 22 ved studiestart. 357
pasienter ble randomisert. Citalopram og fluoksetin ble gitt som 20 mg/dag. Studien var-
te i 8 uker. Studiekvaliteten ble vurdert til 4 veere middels siden det ikke var gjort rede
for randomiseringsprosedyren.
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EFFEKT OG SIKKERHET FOR CITALOPRAM VERSUS FLUOKSETIN

En oversikt over resultater for effekt og sikkerhet slik de er presentert i originalstudien er

gitt i evidenstabell, vedlegg 11.

Resultatene viser ingen signifikante forskjeller mellom citalopram og fluoksetin for noen
av endepunktene, tabell 12. Vi brukte GRADE for 3 vurdere kvaliteten av det samlede do-

kumentasjonsgrunnlaget for hvert enkelt endepunkt. Vurderingen viste lav kvalitet for
alle endepunktene. En fullstendig GRADE profil er vist i vedlegg 10e.

Tabell 12 Resultater ved studieslutt for citalopram versus fluoksetin

Endepunkt Antall Fluoksetin | faver Citalopram Relative effekt Kvalitet
pasienter n/N (%) av n/N (%) OR
(antall (C1 95 %)
studier)
ResP°';5““° 1 122/184 <+«—» 119/173 1.12 (0.72 til Lav
MADR (357) (66 %) (69 %) 1.75)
Remisjonsrate 1 109/184 115/173 1.36 (0.89 il Lav
MADRS (357) (59 %) (67 %) 2.10)
Totalt Frafall 1 19/184 21/173 0.83 (0.43 il Lav
(357) (10 %) ¢ g (12 %) 1.61)
Frafall pga 1 4/184 10/173 0.36 (0.11 til Lav
bivirkninger (357) (2 %) (6 %) 1.18)
Bivirkningsrate 4 96/184 87/173 1.08 (0.71 til Lav
(357) (52 %) N > (50 %) 1.63)

n= antall pasienter som oppnddde endepunktet. N= antall pasienter som ble randomi-

sert.

DOKUMENTASJON FOR ESCITALOPRAM VERSUS SERTRALIN

Vi inkluderte 1 studie som sammenliknet escitalopram versus sertralin (42), tabell 13.

Tabell 13 Inkludert studie for sammenlikning av escitalopram (E) versus sertralin (S)

Studier og Deltakere Tid Doser Endepunkt
studiekvalitet (vker) | (mg/dag)
E S
Ventura et al N=215 8 10 50-200 | Responsrate: HAMD-24, MADRS, CGI
2007 (42) 18-80dr Remisjonsrate: HAMD-17<7, MADRS<10
Totalt frafall
Middels DSM-V/ Frafall pga bivirkninger
MADRS>22

N=antall randomiserte pasienter
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Studien inkluderte voksne pasienter (18-80 ar) med depresjon diagnostisert etter DSM-IV
kriteriene. Depresjonsgraden ble malt med MADRS og var over 22 ved studiestart. 215
pasienter ble randomisert. Escitalopram ble gitt som 10 mg/dag og sertralin ble gitt som
50-200 mg/dag. Studien varte i 8 uker. Studiekvaliteten ble vurdert til 4 veere middels
siden det ikke var gjort rede for randomiseringsprosedyren.

EFFEKT OG SIKKERHET FOR ESCITALOPRAM VERSUS SERTRALIN

En oversikt over resultater for effekt og sikkerhet slik de er presentert i originalstudien er
gitt i evidenstabeller, vedlegg 11.

Resultatene viser ingen signifikante forskjeller mellom escitalopram og sertralin for
noen av endepunktene, tabell 14. Vi brukte GRADE for & vurdere kvaliteten av det samle-
de dokumentasjonsgrunnlaget for hvert enkelt endepunkt. Vurderingen viste lav kvalitet
for alle endepunktene. En fullstendig GRADE profil er vist i vedlegg 10f.

Tabell 14 Resultater ved studieslutt for escitalopram versus sertralin

Endepunkt Antall Escitalopram |faver  Sertralin Relative effekt Kvalitet
pasienter n/N (%) av n/N (%) OR
(antall (C1 95 %)
studier)

::s,a;nsrule 215 75/107 < » 74/108 0.93 (0.52 il Lav
(1 (70 %) (69 %) 1.66)

:ne:g;:srule 215 78/107 <«—>» 75/108 0.84 (0.47 til Lav
(1 (73 %) (69 %) 1.53)

Remisjonsrate 545 51/107 57/108 1.23 (0.72 til Lav

HAMD 1) (48 %) (53 %) 2.10)

Remisjon 215 60/107 62/108 1.06 (0.62 til Lav

MADRS (1) (56 %) «—> (57 %) 1.81)

Totalt Frafall 215 16/107 15/108 1.09 (0.51 til Lav
(1) (15 %) ' ' (14 %) 2.33)

Frafall pga 215 2/107 4/108 0.50 (0.09 til Lav

bivirkninger (1) (2 %) +—> (4%) 2.76)

n= antall pasienter som oppnddde endepunktet. N= antall pasienter som ble randomi-
sert.
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DOKUMENTASJON FOR ESCITALOPRAM VERSUS VENLAFAXIN

Vi inkluderte 1 studie som sammenliknet escitalopram versus venlafaxin (39), tabell 15.

Tabell 15 Inkludert studie for sammenlikning av escitalopram (E) versus venlafaxin (V)

Studier og Deltakere Tid Doser Endepunkt
studiekvalitet (vker) | (mg/dag)
E )
Montgomery | N=293 8 10-20 | 75150 | Responsrate: MADRS
etal 2004 (39) | 18-85ar Remisjonsrate: MADRS<12
Totalt frafall
Middels DSM-IV/ Frafall pga bivirkninger
MADRS>18 Bivirkningsrate

N=antall randomiserte pasienter

Studien inkluderte voksne pasienter (18-85 ar) med depresjon diagnostisert etter DSM-IV
kriteriene. Depresjonsgraden ble malt med MADRS og var over 18 ved studiestart. 293
pasienter ble randomisert. Escitalopram ble gitt som 10-20 mg/dag og venlafaxin ble gitt
som 75-150 mg/dag. Studien varte i 8 uker. Studiekvaliteten ble vurdert til & veere mid-
dels siden det ikke var gjort rede for randomiseringsprosedyren.

EFFEKT OG SIKKERHET FOR ESCITALOPRAM VERSUS VENLAFAXIN

En oversikt over resultater for effekt og sikkerhet slik de er presentert i originalstudien er
gitt i evidenstabeller, vedlegg 11.

Resultatene viser ingen signifikante forskjeller mellom escitalopram og venlafaxin for
noen av endepunktene, tabell 16. Vi brukte GRADE for & vurdere kvaliteten av det samle-
de dokumentasjonsgrunnlaget for hvert enkelt endepunkt. Vurderingen viste lav kvalitet
for alle endepunktene. En fullstendig GRADE profil er vist i vedlegg 10g.

44 Resultat




Tabell 16 Resultater ved studieslutt for escitalopram versus venlafaxin

Endepunkt Antall Escitalopram |faver Venlafaxin Relative effekt Kvalitet
pasienter n/N (%) av n/N (%) OR
(antall (C195 %)
studier)
Responsrate 293 113/148 113/145 1.09 (0.63 til Lav
MADRS < > (
(1) (76 %) (78 %) 1.89)
Remisjonsrate 793 102/148 99/145 0.92 (0.59 il Lav
MADRS ™) (69 %) ¢ > (68 %) 1.59)
Totalt Frafall 203 21/148 19/145 1.10 (0.56 til Lav
(1) (14 %) ¢ ’ (13 %) 2.14)
Frafall pga 203 11/148 16/145 0.65 (0.29 til Lav
bivirkninger (1) (7 %) ¢ ’ (11 %) 1.45)
Bivirkningsrate g3 98/148 101/145 0.85(0.52 to Lav
™) (66 %) ¢ > (70 %) 1.40)

n= antall pasienter som oppnddde endepunktet. N= antall pasienter som ble randomi-
sert.

DOKUMENTASJON FOR FLUVOKSAMIN VERSUS FLUOKSETIN

Vi inkluderte 1 studie som sammenliknet fluvoksamin versus fluoksetin (34), tabell 17.

Tabell 17 Inkludert studie for sammenlikning av fluvoksamin (FLV) versus fluoksetin (FLO)

Studier og Deltakere Tid Doser Endepunkt
studiekvalitet (vker) | (mg/dag)
FLV FLO
Dalery et al N=184 6 100 20 Responsrate: HAMD-17
2003 (34) 1870 ar Totalt frafall
Middels DSM-IIER,
HAMD-17>17

N=antall randomiserte pasienter

Studien inkluderte voksne pasienter (18-70 ar) med depresjon diagnostisert etter DSM-III-

R kriteriene. Depresjonsgraden ble malt med HAMD-17 og var over 17 ved studiestart.
184 pasienter ble randomisert. Fluvoksamin ble gitt som 100 mg/dag og fluoksetin ble
gitt som 20 mg/dag. Studien varte i 6 uker. Studiekvaliteten ble vurdert til & veere mid-
dels siden det ikke var gjort rede for randomiseringsprosedyren.
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EFFEKT OG SIKKERHET FOR FLUVOKSAMIN VERSUS FLUOKSETIN

En oversikt over resultater for effekt og sikkerhet slik de er presentert i originalstudien er
gitt i evidenstabeller, vedlegg 11.

Resultatene viser ingen signifikante forskjeller mellom fluvoksamin og fluoksetin for

noen av endepunktene, tabell 18. Vi brukte GRADE for & vurdere kvaliteten av det samle-
de dokumentasjonsgrunnlaget for hvert enkelt endepunkt. Vurderingen viste lav kvalitet

for alle endepunktene. En fullstendig GRADE profil er vist i vedlegg 10h.

Tabell 18 Resultater ved studieslutt for fluvoksamin versus fluoksetin

Endepunkt Antall Fluvoksamin |faver Fluoksetin Relative effekt Kvalitet
pasienter n/N (%) av n/N (%) OR
(antall (C195 %)
studier)
Responsrate 184 52/90 <+—>» 55/94 1.03 (0.57 til Lav
HAMD (1) (58 %) (59 %) 1.85)
Totalt Frafall 184 15/90 10/94 1.68 (0.71 il Lav
(1) (17 %) (11 %) 3.96)

n= antall pasienter som oppnddde endepunktet. N= antall pasienter som ble randomi-

sert.

DOKUMENTASJON FOR MIRTAZAPIN VERSUS PAROXETIN

Vi inkluderte 1 studie som sammenliknet mirtazapin versus paroxetin (31), tabell 19.

Tabell 19 Inkludert studie for sammenlikning av mirtazapin (M) versus paroxetin (P)

Studier og Deltakere Tid Doser Endepunkt
studiekvalitet (vker) | (mg/dag)
M P
Benkert et al N=275 6 15445 | 20-40 | Responsrate: HAMD-17, CGl
2000 (31) 1870 ar Remisjonsrate: HAMD-17<7
Totalt frafall
Middels DSM-V/ Frafall pga bivirkninger
HAMD-17>18 Bivirkningsrate

N=antall randomiserte pasienter

Studien inkluderte voksne pasienter (18-70 ar) med depresjon diagnostisert etter DSM-IV
kriteriene. Depresjonsgraden ble malt med HAMD-17 og var over 18 ved studiestart. 275

pasienter ble randomisert. Mirtazapin ble gitt som 15-45 mg/dag og paroxetin ble gitt

som 20-40 mg/dag. Studien varte i 6 uker. Studiekvaliteten ble vurdert til 4 vaere middels

siden det ikke var gjort rede for randomiseringsprosedyren.
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EFFEKT OG SIKKERHET FOR MIRTAZAPIN VERSUS PAROXETIN

En oversikt over resultater for effekt og sikkerhet slik de er presentert i originalstudien er
gitt i evidenstabell, vedlegg 11.

Resultatene viser signifikant hgyere remisjon i mirtazapingruppen sammenliknet med
paroxetingruppen. For de andre endepunktene ble det ikke funnet signifikante forskjeller
tabell 20. Vi brukte GRADE for a vurdere kvaliteten av det samlede dokumentasjons-
grunnlaget for hvert enkelt endepunkt. Vurderingen viste lav kvalitet for alle endepunk-
tene. En fullstendig GRADE profil er vist i vedlegg 10i.

Tabell 20 Resultater ved studieslutt for mirtazapin versus paroxetin

Endepunkt Antall Mirtazapin | faver  Paroxetin Relative effekt Kvalitet
pasienter n/N (%) av n/N (%) OR
(antall (C1 95 %)
studier)
Responsrate 275 74/139 <«—— 066/136 0.83 (0.52 il Lav
HAMD (1) (53 %) (49 %) 1.33)
Remisjonsrate 575 52/139 <«—— 28/136 0.43 (0.25 il Lav
HAMD (1) (37 %) (21 %) 0.74)
Totalt Frafall 275 28/139 <«— 30/136 0.89 (0.50 il Lav
(1) (20 %) (22 %) 1.59)
Frafall pga 275 11/139 9/136 1.21 (0.49 til Lav
bivirkninger (1) (8 %) y ' (7 %) 3.03)
Bivirkningsrate 575 86/139 <+«——>» 78/136 1.21 (0.74 til Lav
(1) (62 %) (57 %) 1.95)

n= antall pasienter som oppnddde endepunktet. N= antall pasienter som ble randomi-

sert.

DOKUMENTASJON FOR MOKLOBEMID VERSUS FLUOKSETIN

Vi inkluderte 1 studie som sammenliknet moklobemid versus fluoksetin (35), tabell 21.

Tabell 21 Inkludert studie for sammenlikning av moklobemid (M) versus fluoksetin (F)

Studier og Deltakere Tid Doser Endepunkt
studiekvalitet (vker) | (mg/dag)

M F
Lapierreetal | N=128 6 200-600 | 20-40 | Responsrate: HAMD-17
1997 (35) 1854 ar Totalt frafall

Frafall pga bivirkninger

DSM-III-R/ Bivirkningsrate

HAMD-17>18

Middels

N=antall randomiserte pasienter
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Studien inkluderte voksne pasienter (18-54 ar) med depresjon diagnostisert etter DSM-III-
R kriteriene. Depresjonsgraden ble mélt med HAMD-17 og var over 18 ved studiestart.
128 pasienter ble randomisert. Moklobemid ble gitt som 200-600 mg/dag og fluoksetin
ble gitt som 20-40 mg/dag. Studien varte i 6 uker. Studiekvaliteten ble vurdert til 4 veere
middels siden det ikke var gjort rede for randomiseringsprosedyren.

EFFEKT OG SIKKERHET FOR MOKLOBEMID VERSUS FLUOKSETIN

En oversikt over resultater for effekt og sikkerhet slik de er presentert i originalstudien er
gitt i evidenstabell, vedlegg 11.

Resultatene viser ingen signifikante forskjeller mellom moklobemid og fluoksetin for
noen av endepunktene, tabell 22. Vi brukte GRADE for & vurdere kvaliteten av det samle-
de dokumentasjonsgrunnlaget for hvert enkelt endepunkt. Vurderingen viste lav kvalitet
for alle endepunktene. En fullstendig GRADE profil er vist i vedlegg 10j.

Tabell 22 Resultater ved studieslutt for moklobemid versus fluoksetin

Endepunkt Antall Moklobemid | faver Fluoksetin  Relative effekt Kvalitet
pasienter n/N (%) av n/N (%) OR
(antall (C1 95 %)
studier)

::snl"‘;“s"“'e 130 33/66 <+«——>» 33/62 1.14 (0.57 til Lav
(1) (50 %) (53 %) 2.28)

Totalt Frafall 130 12/66 8/62 1.5 (0.57 til 3.96) Lav
(1) (18 %) < > (13 %)

Frafall pga 130 4/66 4/62 0.94 (0.22 il Lav

bivirkninger (1) (6 %) (7 %) 3.91)

Bivirkningsrate 439 58/66 58/62 0.50 (0.14 il Lav
(1) (88 %) (94 %) 1.75)

n= antall pasienter som oppnddde endepunktet. N= antall pasienter som ble randomi-
sert.

48 Resultat



DOKUMENTASJON FOR VENLAFAXIN VERSUS CITALOPRAM

Vi inkluderte 1 studie som sammenliknet venlafaxin versus citalopram (30), tabell 23.

Tabell 23 Inkludert studie for sammenlikning av venlafaxin (V) versus citalopram (C)

Studier og Deltakere Tid Doser Endepunkt
studiekvalitet (vker) | (mg/dag)
v C
Allard et al N=151 24 37.5- 10-30 | Responsrate: MADRS, CGI
2004 (30) 265ar 150 Remisjonsrate: MADRS <10 i minst 2
Middels pafalgende mnd og skaring <2/symptom
DSM- p& MADRS
IV/MADRS >20

Bivirkningsrate

N=antall randomiserte pasienter

Studien inkluderte eldre pasienter (265 dr) med depresjon diagnostisert etter DSM-IV
kriteriene. Depresjonsgraden ble malt med MADRS og var over 20 ved studiestart. 151
pasienter ble randomisert. Venlafaxin ble gitt som 37.5-150 mg/dag og citalopram ble
gitt som 10-30 mg/dag. Studien varte i 24 uker. Studiekvaliteten ble vurdert til & veere
middels siden det ikke var gjort rede for randomiseringsprosedyren.

EFFEKT OG SIKKERHET FOR VENLAFAXIN VERSUS CITALOPRAM

En oversikt over resultater for effekt og sikkerhet slik de er presentert i originalstudien er

gitt i evidenstabell, vedlegg 11.

Resultatene viser signifikant lavere bivirkningsrate i citalopramgruppen sammenliknet
med venlafaxingruppen. For de andre endepunktene ble det ikke funnet signifikante for-
skjeller, tabell 24. Vi brukte GRADE for a vurdere kvaliteten av det samlede dokumenta-
sjonsgrunnlaget for hvert enkelt endepunkt. Vurderingen viste lav kvalitet for alle ende-

punktene. En fullstendig GRADE profil er vist i vedlegg 10k.

Tabell 24 Resultater ved studieslutt for venlafaxin versus Citalopram

Endepunkt Antall Venlafaxin | faver Citalopram Relative effekt Kvalitet
pasienter n/N (%) av n/N (%) OR
(antall (C1 95 %)
studier)
Responsrate 151 68/76 70/75 1.65 (0.51 til Lav
MADRS o < > o (
(1) (90 %) (93 %) 5.29)
Remisjonsrate 154 14/76 17175 1.30 (0.59 il Lav
MADRS 1) (18 %) (23 %) 2.87)
Bivirkningsrate {51 47/76 — 32/75 2.18 (1.14 til Lav
1) (62 %) (43 %) 4.18)

n= antall pasienter som oppnddde endepunktet. N= antall pasienter som ble randomi-

sert.
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DOKUMENTASJON FOR VENLAFAXIN VERSUS PAROXETIN

Vi inkluderte 1 studie som sammenliknet venlafaxin versus paroxetin (37), tabell 26.

Tabell 25 Inkludert studie for sammenlikning av venlafaxin (V) versus paroxetin (P)

Studier og Deltakere Tid Doser Endepunkt
studiekvalitet (vker) | (mg/dag)
v P
McPartlin et al | N=361 12 75 20 Responsrate: HAMD-17, MADRS, CGl
1998 (37) 218 ar Remisjonsrate: HAMD-17<7, MADRS<6
Totalt frafall
Middels DSAHV/ Frafall pa grunn av bivirkninger
MADRS219 Bivirkningsrate

N=antall randomiserte pasienter

Studien inkluderte voksne pasienter (218 ar) med depresjon diagnostisert etter DSM-IV
kriteriene. Depresjonsgraden ble malt med MADRS og var over 19 ved studiestart. 361
pasienter ble randomisert. Venlafaxin ble gitt som 75 mg/dag og paroxetin ble gitt som
20 mg/dag. Studien varte i 12 uker. Studiekvaliteten ble vurdert til 4 veere middels siden
det ikke var gjort rede for randomiseringsprosedyren.

EFFEKT OG SIKKERHET FOR VENLAFAXIN VERSUS PRAOXETIN

En oversikt over resultater for effekt og sikkerhet slik de er presentert i originalstudien er
gitt i evidenstabell, vedlegg 11.

Resultatene viser ingen signifikante forskjeller mellom venlafaxin og paroxetin for noen
av endepunktene, tabell 26. Vi brukte GRADE for 3 vurdere kvaliteten av det samlede do-
kumentasjonsgrunnlaget for hvert enkelt endepunkt. Vurderingen viste lav kvalitet for
alle endepunktene. En fullstendig GRADE profil er vist i vedlegg 10l
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Tabell 26 Resultater ved studieslutt for venlafaxin versus paroxetin

Endepunkt Antall Venlafaxin | faver  Paroxetin Relative effekt  Kvalitet
pasienter n/N (%) av n/N (%) OR
(antall (C1 95 %)
studier)

:‘:\snl"“l’)“sm'e 361 135/183 <« 125/178 0.84 (0.53 il Lav
(1 (74 %) (70 %) 1.33)

:;:Il;;';s'“'e 361 135/183 <+—> 128/178 0.91 (0.57 til Lav
(1) (74 %) (72 %) 1.45)

Remisjonsrate 354 98/183 93/178 0.95 (0.63 il Lav

HAMD (1) (54 %) > (52 %) 1.43)

Remisjonsrate 354 88/183 82/178 0.92 (0.61 il Lav

MADRS 1) (48 %) > (46 %) 1.39)

Totalt Frafall 361 48/183 52/178 0.86 (0.54 til Lav
(1) (26 %) <“— (29 %) 1.37)

Frafall pga 361 22/183 28/178 0.73 (0.40 til Lav

bivirkninger (1) (12 %) ¢ ’ (16 %) 1.34)

Bivirkningsrate 354 128/183 125/178 0.99 (0.63 il Lav
(1) (70 %) (70 %) 1.55)

n= antall pasienter som oppnddde endepunktet. N= antall pasienter som ble randomi-

sert.
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Diskusjon

Mandatet for dette prosjektet har veert & gjennomgéa dokumentasjonsgrunnlaget for SSRI
og andre nyere antidepressive legemidler i direkte sammenliknende studier med en eller
flere av legemidlene. Vi har underspkt om det er noen kvalitative forskjeller mellom le-
gemidlene med hensyn til effekt og sikkerhet. Vi har gjennomgatt dokumentasjons-
grunnlaget for 12 ulike antidepressive legemidler. Ni av legemidlene har veert sammen-
liknet i direkte sammenliknende studier av hgy nok kvalitet til at vi har inkludert studi-
ene i denne rapporten. Tolv ulike sammenlikninger av 66 mulige ble funnet i de 23 artik-
lene vi inkluderte. Vi identifiserte ingen studier med mianserin, reboxetin og duloksetin
som oppfylte vire inklusjonskrav.

HOVEDFUNN

For de endepunktene vi har undersgkt har vi ikke funnet noen forskjeller i effekt og sik-
kerhet mellom de ulike legemidlene bortsett fra for enkelte av endepunktene for sam-
menlikningene escitalopram versus citalopram, citalopram versus venlafaksin og mirta-
zapin versus paroxetin. Escitalopram viser signifikant bedre effekt nar det gjelder
respons og remisjonsrate malt ved MADRS enn citalopram. Escitalopram viser ogsa signi-
fikant lavere totalt frafall enn citalopram. Citalopram viser signifikant lavere bivirk-
ningsrate enn venlafaxin. Mirtazapin viser signifikant bedre effekt enn paroxetin ndr det
gjelder remisjonsrate malt ved HAMD.

I mars 2006 publiserte RTI-UNC Evidence-based Practice Center og Oregon Evidence-based
pratice Centre en drug class review for andre generasjons antidepressive legemidler (45).
Rapporten omhandler initial bruk av antidepressive legemidler hos polikliniske pasienter
med depresjon. (Bruk av antidepressive legemidler for andre diagnoser er ogsa omhand-
let). Rapporten omhandlet alle sammenlikninger vi har rapportert bortsett fra escita-
lopram versus sertralin. De har ikke sett pd moklobemid. I tillegg omhandler de flere
sammenlikninger der vi ikke har funnet studier av hgy nok kvalitet for var rapport. Do-
kumentasjonsgrunnlaget bygger pa randomiserte kontrollerte studier og meta-analyser
der et medikament er direkte sammenliknet med et annet. Hovedfunnene i denne rap-
porten er i overensstemmelse med vare. De fant ingen store forskjeller mellom legemid-
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lene ndr det gjaldt effekt bortsett fra for escitalopram versus citalopram. Der konkludere

de med at escitalopram har bedre effekt enn citalopram for behandling av depresjon. De

kommenterer samtidig at begge legemidlene er produsert av samme firma som ogsa har
sponset alle studiene. Citalopram er tilgjengelig som et generisk legemiddel, mens escita-
lopram fortsatt er patentbeskyttet.

RTI-UNC/Oregon rapporten har en mer detaljert rapportering av sikkerhet enn det vi har.
For sikkerhetsvurderingene har de inkludert RCT, post hoc analyser og retrospektive
gjennomganger av databaser. Det er derfor vanskelig & sammenholde vére resultater
med deres ndr det gjelder bivirkninger. De har ikke sett pa bivirkningsraten (% pasienter
med mer enn én bivirkning) slik vi har. Analyser som er basert pd samlete estimater fra
effektstudiene, antyder at venlafaxin har et statistisk signifikant hgyere frafall pd grunn
av bivirkninger enn SSRI sett under ett. For totalt frafall rapporterer de imidlertid ingen
signifikant forskjell mellom venlafaxin og SSRI.

Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU, Sverige) publiserte rapporten “Be-
handling av depressionssjukdomar” i mai 2004. De ser bl.a. pd antidepressive legemidlers
effekt ved depresjonsbehandling i akutt fase. Dokumentasjonsgrunnlaget bygger pa ran-
domiserte kontrollerte studier. Rapporten inkluderer ikke-selektive monoaminreopp-
takshemmere, selektive serotoninreopptakshennere, moklobemid, mianserin, mirtaza-
pin, venlafaxin og reboxetin. Ved behandling av polikliniske pasienter finner de at det
mangler dokumentasjon for betydningsfulle forskjeller i effekt mellom ulike antidepres-
sive legemidler. Nar det gjelder sikkerhet konkluderer de med at andelen som avbryter
behandling med SSRI péd grunn av bivirkninger er ca 10 % lavere enn for de som behand-
les med trisykliske antidepressive legemidler. I var rapport fant vi at frafall pd grunn av
bivirkninger var gjennomsnittlig 8 % (2 % til 21 %) for alle studiearmene sett under ett.
Det var imidlertid ingen forskjeller mellom legemidlene som ble direkte sammenliknet,
bortsett fra for sammenlikningen fluoksetin (8 %) versus venlafaxin (12 %). Det totale
frafallet og bivirkningsraten var imidlertid lik i disse studiene.

I var rapport har vi bare vurdert statistisk signifikante forskjeller mellom de enkelte le-
gemidlene. Det er viktig & veere oppmerksom pa at sma forskjeller mellom legemidlene,
selv om de er statistisk signifikante, ikke npdvendigvis er klinisk relevante. Sma eller
ingen forskjeller mellom legemidler er av liten betydning nar foretrukket legemiddel skal
velges for nye pasienter som skal starte med behandling. Sma forskjeller kan imidlertid
veere klinisk relevante for enkeltpasienter der en mer individuell behandling skal tilpas-
ses eller for & ha et bredere tilgjengelig tilbud.

Studiene omhandler voksne polikliniske pasienter fra >18 ar til 85 ar med depresjon i
henhold til DSM kriterier. (15). Alle studiene rapporterte sammenliknbare demografiske
og kliniske karakteristikker ved studiestart i de to intervensjonsgruppene. Alle studiene
hadde overvekt av kvinner. Selv om deltakerne i de to studiearmene var sammenliknbare
innen hver studie var det likevel store forskjeller i depresjonsgrad (ofte variasjon i HAMD
og MADRS skdr pa + 5) og varigheten av sykdommen (fra 4 uker til flere ar) i hver stu-
diearm. Kliniske studier vil alltid foregd i et selektert pasientmateriale og vil derfor ofte
ha begrenset overferbarhet til den kliniske hverdagen. Siden variasjonene i pasientmate-
rialet er store i de inkluderte studiene vil de antakelig vaere representative for den klinis-
ke hverdag.
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AVGRENSING AV DOKUMENTASJONSGRUNNLAGET

Flere av de sammenliknende studiene som er publisert innen dette feltet har inkludert
inneliggende pasienter eller bade inneliggende og polikliniske pasienter. For denne pasi-
entgruppen vil det 4 veere inneliggende i seg selv kunne pavirke utfallet av behandlingen
og vi har derfor kun inkludert studier med polikliniske pasienter.

Vi har inkludert studier av minimum 6 ukers varighet og endepunktene er rapportert
ved studieslutt. Dette er gjort for at sammenlikningene skal bli sd like som mulig mellom
medikamenter som har ulik omsetningshastighet. De fleste antidepressive legemidler
har noksa lik omsetningshastighet, men det er et viktig unntak. Fluoxetin har vesentlig
lenger halveringstid enn andre antidepressive legemidler (46). Vanligvis vil pasienter
som far antidepressive legemidler ha pkende mengde i kroppen inntil blodkonsentrasjo-
nen ndr et stabilt niva etter ca en uke. Pasienter som far fluoxetin kan ha gkende blod-
konsentrasjoner i inntil 4 - 8 uker. Dette gjelder ogsa etter dosepkning. I praksis betyr
det at pasienter som bruker fluoxetin ikke nar stabile blodkonsentrasjoner ved studier
som avsluttes for det har gatt 6 uker etter siste dosepkning. Studievarigheten til fluokse-
tinsammenlikningene i denne rapporten varierte fra 6 til 12 uker. En mulig feilkilde i
medikamentstudier er fikserte doser av legemidlene som sammenliknes. Dette kan favo-
risere det ene legemiddelet fremfor det andre hvis et av dem underdoseres. I praksis er
det vanskelig & vite hva som er ekvipotente doser av ulike antidepressive legemidler,
ikke minst fordi det kan variere fra individ til individ. I realiteten vil en legemiddelstudie
med fikserte doser bare sammenlikne en bestemt dose av ett legemiddel med en bestemt
dose av et annet, og ikke om det ene legemiddelet generelt er bedre enn det andre. I de
fleste (16 av 23) studiene i denne rapporten var det tillatt med en dosegkning i en eller
begge studiearmene. Dosepkning ble gjort etter utprevers vurdering i hensikt 4 gke
respons.

Et annet problem er at fa studier kontrollerer i hvor stor grad pasientene tar medika-
mentene de far utlevert, slik at det er vanskelig & vite om tilfeldige forskjeller i etterle-
velse kan forklare eventuelle forskjeller mellom medikamentene.

Mange studier har et for lavt deltakerantall til at de med sikkerhet kan finne forskjeller
mellom legemidlene.

Dersom det er sma forskjeller i effekt mellom legemidler som sammenliknes trengs det
studier med et hgyt antall pasienter for & kunne pavise forskjeller. Nemeroff et al. (40)
viser til at deres studie mellom venlafaxine og fluoksetin har <20 % styrke for a kunne
detektere forskjeller i effekt mellom disse legemidlene. Deres studie inkluderte 308 del-
takere, men ville trengt 600 flere for & oppna en styrke pa 80 % for a finne de forventede
forskjellene mellom gruppen som fikk venlafaxine og gruppen som fikk fluoksetin. I var
rapport ble studier med under 40 deltakere derfor ekskludert og deltakerantallet i de uli-
ke studiene var fra 87 til 491. Antall deltakere burde veert enda hgyere for at vi med stor-
re sikkerhet skal kunne si noe om sma forskjeller.
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Studiekvaliteten ble vurdert ut fra et kvalitetsvurderingsskjema, vedlegg 3. Vi har lagt
vekt pa randomisering, blinding og frafall. Randomisering av studiedeltakere er viktig for
a sikre en tilfeldig fordeling av studiedeltakere. To grupper som skal sammenliknes ber
veere sd like som mulig med hensyn til alt som kan pédvirke utfallet. Bare 6 av de 23 ink-
luderte studiene i denne rapporten beskriver hvordan deltakerne ble randomisert. Stu-
diekvaliteten til studier der randomiseringsprosedyren ikke er beskrevet far lavere kvali-
tet. Det er ogsa viktig at randomiseringen er skjult (blindet) bade for pasienten og be-
handler slik at ingen av dem vet hvilken behandling som gis. Ideelt sett skal ogsa den
som madler de ulike endepunktene veere blindet. I studiene som er inkludert i denne rap-
porten er blindingen oftest ikke beskrevet. En annen svakhet ved flere av studiene vi
gjennomgikk, var at de ikke gjorde rede for alle deltakerne. Dersom heller ikke randomi-
sering og blinding var gjort rede for ble disse studiene vurdert til 4 ha lav kvalitet. Studi-
er med lav kvalitet ble ekskludert fra rapporten. Dette ble gjort for a sikre at dokumenta-
sjonsgrunnlaget bygger pa den best tilgjengelige dokumentasjonen.

Vi vurderte kvaliteten for den samlede dokumentasjonen for hvert enkelt endepunkt ved
hjelp av GRADE. Graderingen gér ut pa a vurdere hvilken tillit vi har til resultatene ut i
fra tilgjengelig dokumentasjon. Vi vurderte dokumentasjonsgrunnlaget til 4 veere av lav
kvalitet for de aller fleste sammenlikningene. Bare sammenlikningen venlafaxin versus
fluoksetin og escitalopram versus citalopram samt endepunktene responsrate HAMD og
frafall pd grunn av bivirkninger for venlafaxin versus sertralin bygger pa et dokumenta-
sjonsgrunnlag av middels kvalitet. Dette betyr at for en stor del av resultatene vil det
vaere sannsynlig at videre forskning kommer til 4 ha en viktig innflytelse pd var tillit til
resultatene og vil endre dem.

Frafall av pasienter underveis i studiene (definert som pasienter som blir randomisert
men som ikke fullfprer studien) er en potensiell kilde feiltolking av resultater. Vanligvis
aksepteres et frafall pa 15-20 % i kliniske studier, men i denne rapporten har vi inkludert
alle studier med et frafall pd mindre enn 30 %. Frafallsgrensen er satt sdpass heyt fordi
frafallet har vist seg & veere storre i psykiatriske populasjoner enn i andre studiepopula-
sjoner. Bare 9 av de 23 inkluderte studiene (39 %) rapporterte et frafall pd under 20 %. I
en tilsvarende rapport (45) ble studier med frafall over 40 % gitt lav kvalitet og ble eks-
kludert. Var frafallsgrense var satt hgyere enn i rapporten av Gartlehner et al slik at vi
ekskluderte noen av studiene Gartlehner et al inkluderte. Likevel samsvarer vare konklu-
sjoner med deres (diskutert tidligere).

Effekten av de antidepressive legemidlene ble vurdert ved respons og remisjon. Mange
studier rapporterer respons og remisjon som forskjeller i skdr pd depresjons rating skala-
ene HAMD og MADRS. I studiene inkludert i denne rapporten er responsraten oppgitt.
Den er definert som % pasienter med mer enn 50 % reduksjon av skdr pd en av depre-
sjons rating skalaene HAMD eller MADRS eller CGI-I skar pa 1 eller 2. Dette betyr at en
pasient kan oppna respons enten han far en reduksjon som ligger hgyt eller lavt pa ska-
laen sa lenge selve reduksjonen er pa over 50 %. Pasientene kan derfor oppna respons og
fortsatt ha en alvorlig depresjon. I var rapport har vi ikke tatt hensyn til hvor pa skalaene
responsraten er rapportert. Dette vil jo ogsa variere fra pasient til pasient i samme stu-
die. Remisjon er definert som HAMD eller MADRS skér lavere enn en forhdndsbestemt
verdi. Vi har rapportert remisjonsraten som er % pasienter som oppndr remisjon. Re-
misjonsraten gir uttrykk for hvor stor andel av pasientene som ble friske.
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Data vedrgrende bivirkninger er rapportert fra de 23 inkluderte studiene der effekt har
veert hovedendepunktet i alle. Sikkerhet var ofte ikke definert som et eget endepunkt for
studiestart. Studiene rapporterer derfor ulike bivirkninger og generelt er resultater rundt
sikkerhet rapportert pa forskjellige méter. I var rapport har vi rapportert sikkerhetsdata
som “andel av pasientene (%) med minst en bivirkning” (rapportert i 15 av studiene), og
andel av pasientene (%) som avbrgt studien for studieslutt pga ugnskede medisinske
hendelser som er rapportert i 20 av studiene. Studiene var av kort varighet (6 til 24 uker),
der 18 av studiene (78 %) varte i 6 eller 8 uker. Vi mangler derfor data vedrgrende sikker-
het ved lengre tids behandling og data vi har for korttidsbehandling er sparsommelig.
Sikkerheten til legemidlene er kjent fra preparatomtalene til hvert enkelt legemiddel
(43). Vi har ikke funnet noen vesentlige sikkerhetsmessige forskjeller mellom legemidle-
ne som har veert direkte sammenliknet.

Siden vi ikke har avdekket store kvalitative forskjeller mellom de ulike antidepressive
legemidlene, betyr det at pasientenes preferanse kan tillegges vekt. Kliniske studier av
grupper av pasienter tar ikke hensyn til individuelle forskjeller mellom pasienter og de-
res tilfredshet med sin behandling. Det som er et godt antidepressivt legemiddel for en
pasient kan veere et darlig valg for en annen pasient.
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Konklusjon

HOVEDFUNN

23 randomiserte kontrollerte dobbelt-blinde studier som megtte vire inklusjonskriterier
har undersokt effekt og sikkerhet ved bruk av SSRI og andre nyere antidepressive lege-
midler ved depresjon hos voksne pasienter.

Vi har foretatt en systematisk gjennomgang av det eksisterende kunnskapsgrunnlaget av
direkte sammenliknende studier for 12 ulike legemidler. Alle resultater er rapportert ved
studieslutt for den enkelte studie. Kunnskapsgrunnlaget er av lav kvalitet for de fleste
sammenlikningene. Bare sammenlikningen venlafaxin versus fluoksetin og escitalopram
versus citalopram samt endepunktene responsrate mal med HAMD og frafall pd grunn
av bivirkninger for venlafaxin versus sertralin bygger pd et kunnskapsgrunnlag av mid-
dels kvalitet.

e Tolv ulike sammenlikninger av 66 mulige ble identifisert.

¢ Ni legemidler ble sammenliknet i studiene denne rapporten bygger pa. Ingen stu-
dier med mianserin, reboxetin og duloksetin ble inkludert.

e Vi har ikke funnet noen signifikante forskjeller i effekt og sikkerhet mellom de uli-
ke legemidlene bortsett fra for sammenlikningene escitalopram versus cita-
lopram, citalopram versus venlafaksin og mirtazapin versus paroxetin som viste
signifikante forskjeller for noen av endepunktene.

¢ Vi mangler data vedrgrende effekt og sikkerhet i direkte sammenliknende studier
ved lengre tids behandling.
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BEHOV FOR VIDERE FORSKNING

¢ Denne rapporten har avdekket at de enkelte sammenlikningene som er gjort er fa
og mangelfulle. Hvis man skulle gnske a gjpre mer forskning innen dette omra-
det, ma det gjores direkte sammenliknende studier for nye legemiddelkombina-
sjoner og studiene ma ha stor nok styrke til & kunne avdekke forskjeller.

VIDERE OPPF@LGING

Denne rapporten skal danne grunnlag for a vurdere om ordningen med foretrukket le-
gemiddel kan innfgres for SSRI og andre nyere antidepressive legemidler (St. meld. nr.
18).
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Escitalopram.tw.

Fluoxetine/ or fluoxetin$.tw.

Fluvoxamine/ or fluvoxamine.tw.

Mianserin/ or mianserin$.tw.

Mirtazapine.tw.

Paroxetine/ or paroxetin$.tw.

Sertraline/ or sertralin$.tw.

Duloxetine.tw.

. Venlafaxine/ or venlafaxine.tw.

. Reboxetine.tw.

. Moclobemide/ or Moclobemide.tw.

.or/1-12

. (SSRI or SSRIs or SSRID or SNRI or SNRIs or SSNRI or SSNRIs or RIMA or

RIMAs or MAOI or MAOIs or NARI or NARIs or NaSSA or NaSSAs).mp.
13 and 14

(or/1-11) and 12
(or/1-10,12) and 11
(or/1-9,11-12) and 10
(or/1-8,10-12) and 9
(or/1-7,9-12) and 8
(or/1-6,8-12) and 7
(or/1-5,7-12) and 6
(or/1-4,6-12) and 5
(or/1-3,5-12) and 4
(or/1-2,4-12) and 3
(or/1,3-12) and 2

or/16-27

15 or 28

meta analysis/

(metaanaly$ or (meta adj analy$)).tw.
(systematic adj (review$1 or overview$1l)).tw.
"literature review"/

Meta Analysis.md.

literature review.md.

(cochrane or embase or cinahl og cinhal or psychlit or psyclit or psychinfo or
science citation index or bids or cancerlit).ab.
reference list.ab.

bibliograph$.ab.

(handsearch$ or hand search$).ab.

relevant journals.ab.

manual search$.ab.
data extraction.ab.
selection criteria.ab.
or/30-43

comment reply.dt.
editorial.dt.
letter.dt.

nonclinical case study.md.
clinical case study.md.
animal.po.

human.po.

50 not (50 and 51)
or/45-49,52
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54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.

44 not 53

29 and 54

methodology/

data collection/

empirical methods/
Experimental methods/

Quasi experimental methods/
experimental design/

between groups design/
followup studies/

exp longitudinal studies/
repeated measures/
experimental subjects/
experiment controls/
experimental replication/

exp "sampling (experimental)"/
placebo/

exp treatment outcomes/
treatment effectiveness evaluation/
empirical study.md.
experimental replication.md.
followup study.md.

longitudinal study.md.

meta analysis.md.

prospective study.md.
retrospective study.md.
treatment outcome clinical trial.md.
placebo$.tw.

randomi?ed controlled trial$.tw.
rct.tw.

random allocation.tw.
(randomly adj1 allocated).tw.
(allocated adj2 random).tw.

87. ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).tw.
88. (clinic$ adj (trial? or stud$3)).tw.
89. or/56-88

90. comment reply.dt.

91. editorial.dt.

92. letter.dt.

93. clinical case study.md.

94. nonclinical case study.md.

95. animal.po.

96. human.po.

97. 95 not (95 and 96)

98. 0r/90-94,97

99. 89 not 98

100. 29 and 99

1 Citalopram/ or citalopram.tw. or cytalopram.tw. 1126 DISPLAY
2 Escitalopram.tw. 155 DISPLAY

3 Fluoxetine/ or fluoxetin$.tw. 3803 DISPLAY

4 Fluvoxamine/ or fluvoxamine.tw. 1149 DISPLAY

5 Mianserin/ or mianserin$.tw. 631 DISPLAY

6 Mirtazapine.tw. 488 DISPLAY

7 Paroxetine/ or paroxetin$.tw. 1934 DISPLAY

8 Sertraline/ or sertralin$.tw. 1422 DISPLAY

9 Duloxetine.tw. 119 DISPLAY

10 Venlafaxine/ or venlafaxine.tw. 954 DISPLAY
11 Reboxetine.tw. 257 DISPLAY
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12 Moclobemide/ or Moclobemide.tw. 4477 DISPLAY

13 or/1-12 9618 DISPLAY

14 (SSRI or SSRIs or SSRID or SNRI or SNRIs or SSNRI or SSNRIs or RIMA or RIMAs or MAOI
or MAOIs or NARI or NARIs or NaSSA or NaSSAs).mp. 2819 DISPLAY

15 13 and 14 1405 DISPLAY

16 (or/1-11) and 12 122 DISPLAY

17 (or/1-10,12) and 11 127 DISPLAY
18 (or/1-9,11-12) and 10 467 DISPLAY
19 (or/1-8,10-12) and 9 54 DISPLAY
20 (or/1-7,9-12) and 8 631 DISPLAY
21 (or/1-6,8-12) and 7 795 DISPLAY
22 (or/1-5,7-12) and 6 213 DISPLAY
23 (or/1-4,6-12) and 5 135 DISPLAY
24 (or/1-3,5-12) and 4 458 DISPLAY
25 (or/1-2,4-12) and 3 1033 DISPLAY
26 (or/1,3-12) and 2 105 DISPLAY
27 (or/2-12) and 1 513 DISPLAY

28 or/16-27 1786 DISPLAY

29 15 or 28 2610 DISPLAY

—_— — — —

30 meta analysis/ 2688 DISPLAY

31 (metaanaly$ or (meta adj analy$)).tw. 7761 DISPLAY
32 (systematic adj (review$1 or overview$1)).tw. 1800 DISPLAY
33 "literature review"/ 21971 DISPLAY

34 Meta Analysis.md. 5398 DISPLAY

35 literature review.md. 55660 DISPLAY

36 (cochrane or embase or cinahl og cinhal or psychlit or psyclit or psychinfo or science
citation index or bids or cancerlit).ab. 1355 DISPLAY
37 reference list.ab. 199 DISPLAY

38 bibliograph$.ab. 12966 DISPLAY

39 (handsearch$ or hand searchS$).ab. 147 DISPLAY

40 relevant journals.ab. 37 DISPLAY

41 manual search$.ab. 151 DISPLAY

42 data extraction.ab. 100 DISPLAY

43 selection criteria.ab. 836 DISPLAY

44 or/30-43 78319 DISPLAY

45 comment reply.dt. 61171 DISPLAY

46 editorial.dt. 8648 DISPLAY

47 letter.dt. 12316 DISPLAY

48 nonclinical case study.md. 7639 DISPLAY

49 clinical case study.md. 38680 DISPLAY

50 animal.po. 182913 DISPLAY

51 human.po. 1833447 DISPLAY

52 50 not (50 and 51) 175414 DISPLAY

53 0r/45-49,52 291747 DISPLAY

54 44 not 53 73582 DISPLAY

55 29 and 54 307 DISPLAY
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56 methodology/ 21396 DISPLAY

57 data collection/ 2746 DISPLAY

58 empirical methods/ 2028 DISPLAY

59 Experimental methods/ 6773 DISPLAY

60 Quasi experimental methods/ 68 DISPLAY

61 experimental design/ 6489 DISPLAY

62 between groups design/ 9o DISPLAY

63 followup studies/ 12354 DISPLAY

64 exp longitudinal studies/ 14491 DISPLAY

65 repeated measures/ 365 DISPLAY

66 experimental subjects/ 2188 DISPLAY

67 experiment controls/ 408 DISPLAY

68 experimental replication/ 3696 DISPLAY

69 exp "sampling (experimental)"/ 1602 DISPLAY
70 placebo/ 1691 DISPLAY

71 exp treatment outcomes/ 17425 DISPLAY

72 treatment effectiveness evaluation/ 8210 DISPLAY
73 empirical study.md. 918777 DISPLAY

74 experimental replication.md. 5235 DISPLAY
75 followup study.md. 25084 DISPLAY

76 longitudinal study.md. 43296 DISPLAY

77 meta analysis.md. 5398 DISPLAY

78 prospective study.md. 5464 DISPLAY

79 retrospective study.md. 3375 DISPLAY

80 treatment outcome clinical trial. md. 11016 DISPLAY
81 placebo$.tw. 18937 DISPLAY

82 randomi?ed controlled trial$.tw. 3548 DISPLAY
83 rct.tw. 358 DISPLAY

84 random allocation.tw. 79 DISPLAY

85 (randomly adja allocated).tw. 831 DISPLAY

86 (allocated adj2 random).tw. 39 DISPLAY

87 ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).tw. 11293 DISPLAY
88 (clinic$ adj (trial? or stud$3)).tw. 11626 DISPLAY
89 or/56-88 978578 DISPLAY

90 comment reply.dt. 61171 DISPLAY

91 editorial.dt. 8648 DISPLAY

92 letter.dt. 12316 DISPLAY

93 clinical case study.md. 38680 DISPLAY

94 nonclinical case study.md. 7639 DISPLAY

95 animal.po. 182913 DISPLAY

96 human.po. 1833447 DISPLAY

97 95 not (95 and 96) 175414 DISPLAY

98 01/90-94,97 291747 DISPLAY

99 89 not 98 876833 DISPLAY

100 29 and 99 1285 DISPLAY
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Cochrane Library

Prosjekt 340: Gjennomgang av dokumentasjon for selektive serotonin
reopptakshemmere (SSRI) og andre nyere antidepressiver.

Prosjektleder: Ingvil Saeterdal

Sek: Sigrun Espelien Aasen

Database: Cochrane Library, Issue 1, 2007
Dat0:26.03.2007.

Antall treff: 832, medtatt: 2 CL reviews, 4 other reviews, 797 clinical trials

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#12

#13

#14

#15

#16

#17

#18

#19

#20

#21

#22

#23

#24

#25

Search

MeSH descriptor Citalopram, this term only

(citalopram or cytalopram):ti and (citalopram or cytalopram):ab

(Escitalopram):ti and (Escitalopram):ab

MeSH descriptor Fluoxetine, this term only

(Fluoxetin®):ti and (Fluoxetin*):ab

MeSH descriptor Fluvoxamine, this term only

(Fluvoxamine):ti and (Fluvoxamine):ab

MeSH descriptor Mianserin, this term only

(Mianserin*):ti and (Mianserin*):ab

(Mirtazapine):ti and (Mirtazapine):ab

MeSH descriptor Paroxetine, this term only

(Paroxetin*):ti and (Paroxetin*):ab

MeSH descriptor Sertraline, this term only

(Sertralin*):ti and (Sertralin*):ab

(duloxetine):ti and (duloxetine):ab

(venlafaxine):ti and (venlafaxine):ab

(reboxetine):ti and (reboxetine):ab

MeSH descriptor Moclobemide, this term only

(Moclobemide):ti and (Moclobemide):ab

(#1 OR #2)
#3)

(#4 OR #5)
(#6 OR #7)

(#8 OR #9)
#10
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295

21

41

859

801

317

302

279

176

114

539

455

408

396

44

217

61

181

213

341

41

1079

395

329

114



#26

#27

#28

#29

#30

#31

#32

#33

#34

#35

#36

#37

#38

#39

#40

#41

#42

#43

#44

#45

#46

#AT

#48

#49

(#11 OR #12)
(#13 OR #14)

(#15)
(#16)
(#17)

(#18 OR #19)

(#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29
OR #30 OR #31)

(SSRI or SSRIs or SSRID or SNRI or SNRIs or SSNRI or SSNRIs or RIMA or RI-
MAs or MAOI or MAOIs or NARI or NARIs or NaSSA or NaSSAs):ti,ab,kw

(#32 AND #33)

(#20 AND (#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29

OR #30 OR #31))

(#21 AND (#20 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29

OR #30 OR #31))

(#22 AND (#21 OR #20 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29

OR #30 OR #31))

(#23 AND (#21 OR #22 OR #20 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29

OR #30 OR #31))

(#24 AND (#21 OR #22 OR #23 OR #20 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29

OR #30 OR #31))

(#25 AND (#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #20 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29

OR #30 OR #31))

(#26 AND (#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #20 OR #27 OR #28 OR #29

OR #30 OR #31))

(#27 AND (#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #20 OR #28 OR #29

OR #30 OR #31))

(#28 AND (#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #20 OR #29

OR #30 OR #31))

(#29 AND (#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #20

OR #30 OR #31))

(#30 AND (#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29
OR #20 OR #31))

(#31 AND (#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29
OR #30 OR #20))

(#35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40)

(#41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46)

(#34 OR #47 OR #48)
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CRD (Center for Reviews and Dissimination)

Prosjekt 340: Gjennomgang av dokumentasjon for selektive serotonin reopptakshemme-
re (SSRI) og andre nyere antidepressiver.

Prosjektleder: Ingvil Seeterdal

Sek: Sigrun Espelien Aasen

Database: CRD (Center for Reviews and Dissimination).

Dato:26.03.2007.

Antall treff: 325 totalt, DARE = 181, NHS EED= 112, HTA = 32

# 1 citalopram 55

# 2 Escitalopram 15

# 3 Fluoxetine 144

# 4 Fluvoxamine 61

# 5 Mianserin 42

# 6 Mirtazapine 17

# 7 Paroxetine 91

# 8 Sertraline 95

# 9 Duloxetine 10

# 10 Venlafaxine 54

# 11 Reboxetine 2

# 12 Moclobemide 22

# 13 MeSH Citalopram EXPLODE 1 2 3 17
# 14 MeSH Fluoxetine EXPLODE 1 34

# 15 MeSH Fluvoxamine EXPLODE 1 11
# 16 MeSH Mianserin EXPLODE 1 8

# 17 MeSH Paroxetine EXPLODE 1 28

# 18 MeSH Sertraline EXPLODE 1 2 24

# 19 MeSH Moclobemide EXPLODE 1 2 2

# 23 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14
or #i5or #16 or #17 or #18 or #19 258

# 24 SSRI OR SSRIs OR SSRID OR SNRI OR SNRIs OR SSNRI OR SSNRIs OR RIMA OR RIMAs
OR MAOI OR MAOIs OR NARI OR NARIs OR NaSSA OR NaSSAs 153

# 25 #23 or #24 325 alle
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VELDEGG 2 SKJEMA FOR TRINN 2 SORTERING (RELEVANSVURDERING)

Ref ID:

Farsteforfatter:

Tidsskrift: Publiseringsar:

Vurdert av: Dato:

Relevant populasjon? Pasienter med: Ja Uklart Nei

Depresjon

Spiseforstyrrelser

Tvangslidelse

Panikksyndrom

Sosial angstlidelse/sosial angst

Generalisert angstlidelse

Posttraumatisk stresslidelse

Relevant intervensjon? Behandling med:

SSRI og andre nyere antidepressiver

Spesifiser type:

Relevant kontrollgruppe?

Andre SSRI og andre nyere antidepressiver

Spesifiser type:

Relevante endepunkt?

MADRS (Montgomery- Asberg depression rating scale)

HAM-D /HAM-A (Hamilton rating scale- depression /anxiety)

DSM (diagnostic and statistical manual of mental disorders)

CGil (clinical global impression)

Bivirkninger

Annet, spesifiser:

Studiedesign

Systematisk oversikt

Randomisert kontrollert studie

Kontrollert studie

Annet:

Sprak:

Konklusjon:

Artikkelen ekskluderes fra videre vurdering pga.:

Ikke aktuell populasjon

Ikke aktuell intervensjon

Ikke aktuell kontrollgruppe

Ikke aktuelle endepunkt

Ikke aktuell studiedesign

Studien inkluderes til trinn 3

Studien kan benyttes som bakgrunnsartikkel

Kommentarer:
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VEDLEGG 3. KRITISK VURDERING AV RANDOMISERTE KONTROLLERTE STUDIER

Begynte forsgksdeltakerne og kontrollgruppen stu- Ja Uklart | Nei
dien med samme prognose?

Ble deltakerne randomisert til enten intervensjon eller
kontroll?

Var randomiseringsmaten skjult for dem som avgjer om
pasienter skal komme med i forsgket?

Ble deltakerne analysert som tilhgrende den gruppe de
ble randomisert til?

Var gruppene like med tanke pa kjente prognostiske
kijennetegn?

Er det sannsynlig at deltakere i intervensjons- og Ja Uklart | Nei
kontrollgruppe beholdt sin likeartede prognose un-
derveis i forsgket?

Visste pasientene hvilken gruppe de havnet i?

Visste helsepersonellet hvilken gruppe pasientene tilhgr-
te?

Visste de som bedemte resultatene hvilken gruppe pasi-
entene tilharte?

Var oppfelgingen komplett? (Ble alle pasientene gjort
rede for?)

Ble hovedutfallet malt i mer enn 65 % av pasienten?

Samlet kvalitetsvurdering av studien (intern validitet):

Hoy kvalitet Brukes hvis alle eller nesten alle kriteriene fra sjekklisten er oppfylt.1 Eventuelle svakheter
kan ikke endre studiens konklusjon.

Middels kvalitet Brukes hvis noen av kriteriene fra sjekklisten ikke er oppfylt eller kriteriene
ikke er tilfredsstillende beskrevet. Det antas likevel at det er liten sjanse for at svakhetene

faktisk kunne ha endret studiens konklusjon.

Lav kvalitet Brukes hvis fa eller ingen kriterier fra sjekklisten er oppfylt eller ikke er tilfredsstillende

beskrevet. Svakhetene kan innebaere at studiens konklusjon er gal.

" Hva som er «nesten alle», «noen» og «fa» kan variere noe fra oppsummering til oppsummering, men
skal dokumenteres i rapporten.
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VEDLEGG 4 META-ANALYSER, VENLAFAXINE VERSUS FLUOKSETIN

Review: SSRI/SSNI
Comparison: 01 Venlafaxine vs. fluoxetine

Outcome: 01 HAMD response
Study Venlafaxine fluoxetine OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% CI
Tylee 1117171 1157170 40.53 0.88 [0.56, 1.39]
Alves 35740 40/47 5.37 1.23 [0.36, 4.21]
Rudolph 54/100 527103 26.93 1.15 [0.66, 2.00]
Nemeroff 51/102 45/104 27.17 1.31 [0.76, 2.27]
Total (95% Cl) 413 424 100.00 1.08 [0.81, 1.43]
Total events: 251 (Venlafaxine), 252 (fluoxetine)
Test for heterogeneity: Chi? = 1.33, df =3 (P = 0.72), = 0%
Test for overall effect: Z = 0.50 (P = 0.62)
0102 05 1 2 5 10
Favours fluoxetine  Favours venlafaxine
Figur MA1. Respons malt med HAMD for venlafaxine versus fluoksetin
Review: SSRI/SSNI
Comparison: 01 Venlafaxine vs. fluoxetine
Outcome: 02 MADRS response
Study Venlafaxine Fluoxetine OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI
Tylee 1117171 1237170 — 38.41 0.71 [0.45, 1.12]
Alves 36740 42/47 —— 5.00 1.07 [0.27, 4.29]
Rudolph 55/100 537103 —— 28.20 1.15 [0.66, 2.00]
Nemeroff 507102 44/104 —1— 28.40 1.31 [0.76, 2.27]
Total (95% ClI) 413 424 <P 100.00 0.99 [0.72, 1.35]
Total events: 252 (Venlafaxine), 262 (Fluoxetine)
Test for heterogeneity: Chi? = 3.36, df = 3 (P = 0.34), I? = 10.8%
Test for overall effect: Z =0.08 (P = 0.94)
01 02 05 1 2 5 10

Favours fluoxetine

Figur MA2. Respons malt med MADRS for venlafaxine versus fluoksetin

Review: SSRI/SSNI
Comparison: 01 Venlafaxine vs. fluoxetine

Favours venlafaxine

Outcome: 03 CGl response
Study Venlafaxine Fluoxetine OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI
Tylee 120/171 123/170 —J— 30.54 0.90 [0.56, 1.44]
Costa e Silva 1587196 156/186 —a— 24.20 0.80 [0.47, 1.35]
Alves 36740 44/47 —0————— 2.76 0.61 [0.13, 2.92]
Rudolph 67/100 64/103 —— 20.25 1.24 [0.70, 2.20]
Nemeroff 597102 54/104 —— 22.25 1.27 [0.73, 2.20]
Total (95% CI) 609 610 <& 100.00 1.00 [0.77, 1.29]
Total events: 440 (Venlafaxine), 441 (Fluoxetine)
Test for heterogeneity: Chi? = 2.52, df =4 (P = 0.64), I? = 0%
Test for overall effect: Z = 0.03 (P = 0.98)

0102 05 1 2 5 10

Favours fluoxetine

Figur MA3. Respons malt med CGI for venlafaxine versus fluoksetin
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Review: SSRI/SSNI
Comparison: 01 Venlafaxine vs. fluoxetine
Outcome: 04 HAMD remission

Study Venlafaxine Fluoxetine OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
Costa e Silva 118/196 1127186 44 .25 1.00 [0.66, 1.51]
Rudolph 357100 23/103 27.08 1.87 [1.01, 3.48]
Nemeroff 317102 32/102 28.67 0.96 [0.53, 1.73]
Total (95% ClI) 398 391 100.00 1.17 [0.79, 1.72]
Total events: 184 (Venlafaxine), 167 (Fluoxetine)
Test for heterogeneity: Chi? = 3.20, df =2 (P = 0.20), I> = 37.6%
Test for overall effect: Z=0.79 (P = 0.43)

0102 05 1 2 5 10

Favours fluoxetine  Favours venlafaxine

Figur MA4. Remisjon malt med HAMD for venlafaxine versus fluoksetin

Review: SSRI/SSNI
Comparison: 01 Venlafaxine vs. fluoxetine
Outcome: 05 MADRS remission

Study Venlafaxine Fluoxetine OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
Tylee 61/171 58/170 100.00 1.07 [0.69, 1.67]
Total (95% CI) 171 170 100.00 1.07 [0.69, 1.67]
Total events: 61 (Venlafaxine), 58 (Fluoxetine)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=0.30 (P = 0.76)
0102 05 1 2 5 10

Favours fluoxetine  Favours venlafaxine

Figur MA5. Remisjon malt med MADRS for venlafaxine versus fluoksetin

Review: SSRI/SSNI
Comparison: 01 Venlafaxine vs. fluoxetine
Outcome: 07 Discontinued

Study Venlafaxine Fluoxetine OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% Cl
Tylee 47/171 46/170 —L— 29.26 1.02 [0.63, 1.65]
Costa e Silva 29/196 18/186 —— 21.37 1.62 [0.87, 3.03]
Alves 10740 9747 —_— 10.36 1.41 [0.51, 3.90]
Rudolph 18/100 297103 —— 19.66 0.56 [0.29, 1.09]
Nemeroff 24/104 19/104 —— 19.35 1.34 [0.68, 2.64]
Total (95% Cl) 611 610 <D 100.00 1.09 [0.76, 1.57]
Total events: 128 (Venlafaxine), 121 (Fluoxetine)
Test for heterogeneity: Chi? = 6.05, df = 4 (P = 0.20), I = 33.9%
Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63)

01 02 05 1 2 5 10

Disfavours fluoxetin  Disfavours venlafaxi

Figur MAG. Totalt frafall for venlafaxine versus fluoksetin
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Review: SSRI/SSNI
Comparison: 01 Venlafaxine vs. fluoxetine

Outcome: 08 Discontinued due to adverse effects
Study Venlafaxine Fluoxetine OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% ClI
Tylee 367171 24/170 —8— 48.78 1.62 [0.92, 2.86]
Costa e Silva 147196 7/186 —_— 18.12 1.97 [0.78, 4.99]
Alves 3/40 1747 » 2.95 3.73 [0.37, 37.36]
Rudolph 6/100 9/103 —_—a— 13.65 0.67 [0.23, 1.95]
Nemeroff 127102 7/104 —— 16.49 1.85 [0.70, 4.90]
Total (95% Cl) 609 610 @ 100.00 1.56 [1.05, 2.31]
Total events: 71 (Venlafaxine), 48 (Fluoxetine)
Test for heterogeneity: Chi? = 3.34, df = 4 (P = 0.50), I> = 0%
Test for overall effect: Z=2.19 (P = 0.03)

01 02 05 1 2 5 10

Disfavours fluoxetin

Figur MA7. Frafall pa grunn av bivirkninger for venlafaxine versus fluoksetin

Review: SSRI/SSNI
Comparison: 01 Venlafaxine vs. fluoxetine

Disfavours venlafaxi

Outcome: 09 At least one adverse effect
Study Venlafaxine Fluoxetine OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% ClI
Tylee 1387171 122/170 —— 41.72 1.65 [0.99, 2.73]
Costa e Silva 1367196 1217186 —— 58.28 1.22 [0.79, 1.87]
Total (95% ClI) 367 356 <o 100.00 1.38 [1.00, 1.91]
Total events: 274 (Venlafaxine), 243 (Fluoxetine)
Test for heterogeneity: Chi? = 0.79, df = 1 (P = 0.37), I?=0%
Test for overall effect: Z = 1.93 (P = 0.05)
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Figur MA8. Bivirkningsrate for venlafaxine versus fluoksetin
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VEDLEGG 5 META-ANALYSER, ESCITALOPRAM VERSUS CITALOPRAM

Review: SSRI/SSNI
Comparison: 04 Citalopram vs. escitalopram

Outcome: 02 MADRS response
Study Citalopram Escitalopram OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% CI
Burke 57/125 122/241 —8— 27.11 0.82 [0.53, 1.26]
Lepola 84/160 99/155 —E— 25.83 0.63 [0.40, 0.98]
Colonna 136/182 132/175 —— 23.96 0.96 [0.60, 1.56]
Moore 87/152 1057142 —a— 23.10 0.47 [0.29, 0.77]
Total (95% Cl) 619 713 <P 100.00 0.70 [0.52, 0.94]
Total events: 364 (Citalopram), 458 (Escitalopram)
Test for heterogeneity: Chi? = 4.89, df =3 (P = 0.18), 1= 38.7%
Test for overall effect: Z =2.37 (P = 0.02)
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Figur MA9. Respons mélt med MADRS for escitalopram versus citalopram

Review: SSRI/SSNI
Comparison: 04 Citalopram vs. escitalopram

Outcome: 05 MADRS remission
Study Citalopram Escitalopram OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
Lepola 687160 81/155 34.61 0.68 [0.43, 1.05]
Colonna 124/182 1257175 33.40 0.86 [0.54, 1.34]
Moore 61/152 75/142 —i— 31.99 0.60 [0.38, 0.95]
Total (95% CI) 494 472 <& 100.00 0.70 [0.54, 0.91]
Total events: 253 (Citalopram), 281 (Escitalopram)
Test for heterogeneity: Chi? = 1.21, df = 2 (P = 0.54), I?=0%
Test for overall effect: Z = 2.64 (P = 0.008)
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Figur MA10. Remisjon mélt med MADRS for escitalopram versus citalopram
Review: SSRI/SSNI
Comparison: 04 Citalopram vs. escitalopram
Outcome: 07 Discontinued
Study Citalopram Escitalopram OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI
Lepola 157160 9/155 —_1 25.12 1.68 [0.71, 3.96]
Colonna 39/182 217175 —— 55.47 2.00 [1.12, 3.56]
Moore 15/152 6/142 —— 19.40 2.48 [0.94, 6.59]
Total (95% ClI) 494 472 <D 100.00 2.00 [1.30, 3.07]
Total events: 69 (Citalopram), 36 (Escitalopram)
Test for heterogeneity: Chi? = 0.35, df =2 (P = 0.84), I = 0%
Test for overall effect: Z = 3.15 (P = 0.002)
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Figur MA11. Totalt frafall for escitalopram versus citalopram
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Review: SSRI/SSNI

Comparison:04 Citalopram vs. escitalopram

Outcome: 08 Discontinued due to adverse effects
Study Citalopram Escitalopram OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
Burke 117125 187241 —— 37.19 1.20 [0.55, 2.62]
Lepola 4/160 4/155 &~ — 11.58 0.97 [0.24, 3.94]
Colonna 187182 10/175 -—— 35.41 1.81 [0.81, 4.04]
Moore 9/152 4/142 —_— 15.82 2.17 [0.65, 7.21]
Total (95% Cl) 619 713 D 100.00 1.49 [0.92, 2.39]
Total events: 42 (Citalopram), 36 (Escitalopram)
Test for heterogeneity: Chi? =1.27, df =3 (P = 0.74), = 0%
Test for overall effect: Z=1.62 (P = 0.10)
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Figur MA12. Frafall pa grunn av bivirkninger for escitalopram versus citalopram
Review: SSRI/SSNI
Comparison: 04 Citalopram vs. escitalopram
Outcome: 09 At least one adverse effect
Study Citalopram Escitalopram OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
Burke 1087125 198/241 -1 19.63 1.38 [0.75, 2.54]
Lepola 1047160 1087155 —a— 29.14 0.81 [0.50, 1.30]
Colonna 1257182 1047175 —i— 32.76 1.50 [0.97, 2.31]
Moore 25/152 21/142 18.47 1.13 [0.60, 2.13]
Total (95% CI) 619 713 I 100.00 1.17 [0.87, 1.58]
Total events: 362 (Citalopram), 431 (Escitalopram)
Test for heterogeneity: Chi? = 3.88, df = 3 (P = 0.27), I = 22.8%
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30)
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Figur MA13. Bivirkningingsrate for escitalopram versus citalopram
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VEDLEGG 6 META-ANALYSER, PAROXETIN VERSUS FLUOKSETIN

Review: SSRI/SSNI
Comparison:03 Paroxetine vs. fluoxetine
Outcome: 01 HAMD response

Study Paroxetine Fluoxetine OR (random) Weight OR (random)

or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI

Gagiano 30/45 27/45 29.23 1.33 [0.56, 3.15]
de Wilde 25749 26/50 34.79 0.96 [0.44, 2.12]
Ontiveros 43/60 41/61 35.98 1.23 [0.57, 2.68]
Total (95% Cl) 154 156 100.00 1.16 [0.73, 1.84]

Total events: 98 (Paroxetine), 94 (Fluoxetine)
Test for heterogeneity: Chi? = 0.34, df =2 (P = 0.84), I? = 0%
Test for overall effect: Z = 0.62 (P = 0.54)

0102 05 1
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Figur MA14. Respons malt med HAMD for paroxetin versus fluoksetin

Review: SSRI/SSNI
Comparison: 03 Paroxetine vs. fluoxetine
Outcome: 03 CGl response

2 5 10

Favours paroxetine

Study Paroxetine Fluoxetine OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI
Gagiano 28745 26/45 —— 47.18 1.20 [0.52, 2.80]
de Wilde 22749 20/50 —— 52.82 1.22 [0.55, 2.72]
Total (95% CI) 94 95 D 100.00 1.21 [0.68, 2.17]
Total events: 50 (Paroxetine), 46 (Fluoxetine)
Test for heterogeneity: Chi? = 0.00, df =1 (P = 0.98), I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.65 (P = 0.51)
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Favours fluoxetine
Figur MA15. Respons mdlt med CGI for paroxetin versus fluoksetin

Review: SSRI/SSNI
Comparison: 03 Paroxetine vs. fluoxetine
Outcome: 04 HAMD remission

Favours paroxetine

Study Paroxetine Fluoxetine OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
Gagiano 32745 32745 42.77 1.00 [0.40, 2.49]
de Wilde 25749 25/50 57.23 1.04 [0.47, 2.29]
Total (95% ClI) 94 95 100.00 1.02 [0.56, 1.86]
Total events: 57 (Paroxetine), 57 (Fluoxetine)
Test for heterogeneity: Chi? = 0.00, df = 1 (P = 0.95), I?=0%
Test for overall effect: Z=0.08 (P = 0.94)
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Favours fluoxetine
Figur MA16. Remisjon mélt med HAMD for paroxetin versus fluoksetin
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Review: SSRI/SSNI
Comparison03 Paroxetine vs. fluoxetine

Outcome: 05 MADRS remission
Study Paroxetine Fluoxetine OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
de Wilde 22749 19/50 —— 100.00 1.33 [0.60, 2.96]
Total (95% CI) 49 50 - 100.00 1.33 [0.60, 2.96]
Total events: 22 (Paroxetine), 19 (Fluoxetine)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.70 (P = 0.49)
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Figur MA17. Remisjon mélt med HAMD for paroxetin versus fluoksetin

Review: SSRI/SSNI
Comparison:03 Paroxetine vs. fluoxetine

Outcome: 07 Discontinued
Study Paroxetine Fluoxetine OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI
Gagiano 8/45 10/45 —— 39.66 0.76 [0.27, 2.14]
de Wilde 6/49 9/50 —_— 35.54 0.64 [0.21, 1.94]
Ontiveros 7/60 3/61 ——8——) 24.80 2.55 [0.63, 10.38]
Total (95% Cl) 154 156 e 100.00 0.96 [0.45, 2.07]
Total events: 21 (Paroxetine), 22 (Fluoxetine)
Test for heterogeneity: Chiz = 2.59, df = 2 (P = 0.27), I = 22.8%
Test for overall effect: Z=0.10 (P = 0.92)
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Figur MA18. Frafall for paroxetin versus fluoksetin

Review: SSRI/SSNI
Comparison: 03 Paroxetine vs. fluoxetine
Outcome:

08 Discontinued due to adverse effects

Disfavours paroxetin

Study Paroxetine Fluoxetine OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
Gagiano 3745 3745 ‘ 29.66 1.00 [0.19, 5.24]
de Wilde 2/49 4/50 ¢ = 26.72 0.49 [0.09, 2.80]
Ontiveros 4/60 5/61 —a— 43.62 0.80 [0.20, 3.14]
Total (95% Cl) 154 156 -l 100.00 0.75 [0.30, 1.85]
Total events: 9 (Paroxetine), 12 (Fluoxetine)
Test for heterogeneity: Chi? = 0.35, df =2 (P = 0.84), = 0%
Test for overall effect: Z=0.63 (P = 0.53)
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Figur MA19. Totalt frafall pd grunn av bivirkninger for paroxetin versus fluoksetin

Review: SSRI/SSNI
Comparison: 03 Paroxetine vs. fluoxetine
Outcome: 09 At least one adverse effect
Study Paroxetine Fluoxetine OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
Gagiano 43/45 39/45 —1—8—) 18.33 3.31 [0.63, 17.36]
de Wilde 21749 29/50 —a— 39.46 0.54 [0.24, 1.21]
Ontiveros 35/60 32/61 —H— 42.21 1.27 [0.62, 2.60]
Total (95% Cl) 154 156 -l 100.00 1.08 [0.46, 2.53]
Total events: 99 (Paroxetine), 100 (Fluoxetine)
Test for heterogeneity: Chi? = 4.68, df =2 (P = 0.10), I? = 57.2%
Test for overall effect: Z=0.18 (P = 0.86)
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Figur MA20. Bivirkningingsrate for paroxetin versus fluoksetin
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VEDLEGG 7 META-ANALYSER SERTRALIN VERSUS VENLAFAXIN

Review: SSRI/SSNI
Comparison: 02 Venlafaxine vs. sertraline
Outcome: 01 HAMD response

Study Venlafaxine Sertraline OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% ClI
Mehtonen 49/75 41/72 —1— 32.11 1.42 [0.73, 2.77]
Sir 56/84 56/79 —a— 32.28 0.82 [0.42, 1.60]
Shelton 49/78 45/82 -1 35.61 1.39 [0.74, 2.62]
Total (95% Cl) 237 233 <D 100.00 1.18 [0.81, 1.72]
Total events: 154 (Venlafaxine), 142 (Sertraline)
Test for heterogeneity: Chiz = 1.71, df =2 (P = 0.43), = 0%
Test for overall effect: Z =0.87 (P = 0.39)
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Figur MA21. Respons mdlt ved HAMD for sertralin versus venlafaxin

Review: SSRI/SSNI
Comparison: 02 Venlafaxine vs. sertraline
Outcome: 03 CGl response

Study Venlafaxine Sertraline OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% CI
Sir 56/84 58/79 —— 49.87 0.72 [0.37, 1.42]
Shelton 57/78 50/82 —8— 50.13 1.74 [0.89, 3.39]
Total (95% CI) 162 161 - 100.00 1.12 [0.48, 2.65]
Total events: 113 (Venlafaxine), 108 (Sertraline)
Test for heterogeneity: Chi? = 3.26, df = 1 (P = 0.07), 1> = 69.3%
Test for overall effect: Z = 0.26 (P = 0.79)

01 02 05 1 2 5 10

Favours sertraline  Favours venlafaxine

Figur MA22. Respons mdlt ved CGI for sertralin versus venlafaxin

Review: SSRI/SSNI
Comparison: 02 Venlafaxine vs. sertraline
Outcome: 04 HAMD remission

Study Venlafaxine Sertraline OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
Mehtonen 40/75 27/72 —a— 32.41 1.90 [0.99, 3.68]
Sir 43/84 47/79 — 34.00 0.71 [0.38, 1.33]
Shelton 37/78 31/82 —|— 33.59 1.48 [0.79, 2.79]
Total (95% Cl) 237 233 . 100.00 1.25 [0.70, 2.24]
Total events: 120 (Venlafaxine), 105 (Sertraline)
Test for heterogeneity: Chi? = 4.99, df = 2 (P = 0.08), I* = 59.9%
Test for overall effect: Z=0.77 (P = 0.44)
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Figur MA23. Remisjon mdlt ved HAMD for sertralin versus venlafaxin
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Review: SSRI/SSNI
Comparison: 02 Venlafaxine vs. sertraline

Outcome: 07 Discontinued
Study Venlafaxine Sertraline OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
Mehtonen 16/75 12/72 —r 32.54 1.36 [0.59, 3.11]
Sir 25/84 13/79 —a— 34.60 2.15 [1.01, 4.58]
Shelton 11/78 19/82 —— 32.86 0.54 [0.24, 1.23]
Total (95% ClI) 237 233 - 100.00 1.18 [0.53, 2.62]
Total events: 52 (Venlafaxine), 44 (Sertraline)
Test for heterogeneity: Chi? = 5.95, df = 2 (P = 0.05), I* = 66.4%
Test for overall effect: Z = 0.40 (P = 0.69)
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Figur MA24. Totalt frafall for sertralin versus venlafaxin

Review: SSRI/SSNI
Comparison: 02 Venlafaxine vs. sertraline

Disfavours venlafaxi

Outcome: 08 Discontinued due to adverse effects
Study Venlafaxine Sertraline OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI
Mehtonen 12/75 5/72 —®— 55.77 2.55 [0.85, 7.66]
Sir 5/84 3/79 — 31.33 1.60 [0.37, 6.94]
Shelton 3/78 1/82 = » 12.89 3.24 [0.33, 31.83]
Total (95% Cl) 237 233 — 100.00 2.28 [1.00, 5.17]
Total events: 20 (Venlafaxine), 9 (Sertraline)
Test for heterogeneity: Chi? = 0.35, df =2 (P = 0.84), I>=0%
Test for overall effect: Z =1.96 (P = 0.05)
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Disfavours sertralin
Figur MA25. Frafall pé grunn av bivirkninger for sertralin versus venlafaxin
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Ozcanli T, Unsalver B, Ozdemir S, Ozmen M (2005) Sertraline-
and mirtazapine-induced severe neutropenia. Am ] Psychia-
try.162(7):1386.

Ikke RCT
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VEDLEGG 9 KORT INTRODUKSJON TIL GRADE

GRADE er en relativt ny framgangsmate som ble utviklet etter en evaluering av andre graderingssystemer (GRADE Working Group 2004). Metoden viser tyde-
lig hvilke kjennetegn ved studiene som er vurdert og hvilke vurderinger som er blitt gjort. En studie pa et i utgangspunktet lavt niva kan bli gradert opp, og
en studie pa hgyt niva kan graderes ned.

Utgangspunktet for bruk av GRADE er spprsmalet oversikten spker a besvare. Spgrsmalet definerer hvilke virkemidler eller intervensjoner som sammenliknes
(f.eks. massasje versus varmebehandling), hvilke mennesker intervensjonen skal testes pa (f.eks. voksne med akutte korsryggsmerter), og hvilke utfall som er
av interesse (f.eks. positive utfall som mindre smerte eller negative utfall som bivirkninger).

I GRADE-systemet utvikles det en profil for det spesifikke spprsmalet som skal belyses. En GRADE-profil viser graderingen av kvaliteten pa dokumentasjonen
for hvert utfall som er definert. I tillegg presenteres en oppsummering.

Kriterier for kvalitetsvurdering med GRADE
Studietype deles inn i to hovedkategorier: randomiserte kontrollerte studier og observasjonsstudier.

Studiekvalitet handler om metode og utferelse. For hvert av utfallene ma studiekvaliteten vurderes (dette er vanligvis allerede utfprt som del av den systema-
tiske oversikten). Vi noterer hvorfor kvaliteten eventuelt blir nedgradert.

Konsistens eller samsvar mellom studiene handler om hvor like effektestimatene for hvert utfall er. Heterogenitet (manglende samsvar) kan vise seg ved at
resultatene fra forskjellige studier peker i forskjellige retninger, eller at det er stor forskjell i effektstgrrelse mellom ulike studier. Er det uforklarlig heterogeni-
tet i resultatene, nedgraderer vi kvaliteten for dette utfallet. Hvis heterogenitet kan forklares ved forskjeller i pasientkarakteristika, diagnose eller risikogrup-
pe, bor man lage egen profil for hver av disse gruppene.
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Direkthet handler om hvor like studiedeltakere, intervensjon, sammenlikning og utfallsmal i de inkluderte studiene er i forhold til spgrsmalet som stilles:

e Har vi grunn til & tro at studiedeltakerne ikke er representative for pasientene dokumentasjonen skal brukes pa, for eksempel hvis de er sykere eller
eldre, nedgraderes kvaliteten for dette utfallet.

e Huvis intervensjonen er vesentlig forskjellig fra den som spgrsmalet egentlig beskriver, for eksempel med hensyn til type legemiddel, dosering eller be-
handlingsintensitet, nedgraderes kvaliteten for dette utfallet.

e Er utfallet viktig, riktig malt og direkte relevant til spprsmalet? Bruk av surrogatutfall kan gi misvisende resultater.

e En annen form for mangel pa direkthet er nar det mangler direkte sammenlikning mellom de to intervensjonene som vurderes: for eksempel om man
vil sammenlikne effekten av A og B, men bare finner A sammenliknet med placebo og B sammenliknet med placebo.

Andre vurderinger inkluderer om det er for lite data og stor usikkerhet i resultatene. Dersom vi har grunn til 4 tro at det foreligger publikasjonsskjevhet ned-
graderes kvaliteten for det aktuelle utfallet. GRADE-systemet har ogsa kriterier for a oppgradere kvaliteten pa dokumentasjonen blant annet nar vi finner en
sterk sammenheng mellom intervensjon og utfall - og en dose/responseffekt (jo sterkere "dose” av intervensjonen, jo sterkere respons).

Av tabellen nedenfor fremgar det hvordan studier vurderes etter de aktuelle kriteriene.

| utgangspunktet bedemmes kvali- Studietype Nedgrader ved: Oppgrader ved:
teten slik:
Hoy Randomiserte, kontrollerte Studiekvalitet: Sterk sammenheng
studier il Alvorlige svakheter +1: Sterk sammenheng, ingen konfundering, hgy grad av konsis-
-22: Sveert alvorlige svakheter tens og direkthet *
+2: Sveert sterk sammenheng, ingen validitetsbegrensninger og
Middels -1: Viktig inkonsistens hey grad av direkthet*

*Ga ned en grad (for eksempel fra hgy til middels kvalitet)

*Ga ned to grader (for eksempel fra hay til lav kvalitet)

3Relativ risiko >2 basert pa konsistente resultater fra to eller flere studier og det er usannsynlig at det er andre viktige forvekslingsfaktorer det ikke er kontrollert for
4 Relativ risiko >5 basert pa direkte kunnskap uten validitetsbegrensninger

102 Vedlegg




+1: Dose-respons-effekt

Lav Observasjonsstudier Direkthet

-1: Noe usikkerhet

; ] +1: Alle kjente forvekslingsfaktorer ville ha redusert effekten
Sveert lav All annen informasjon -2: Stor usikkerhet ) g

-1: For lite (eller upresise) data

-1: Stor sannsynlighet for publika-
sjonsskjevhet

I GRADE handteres biade randomiserte og ikke-randomiserte design pa en nyansert mate. Sett at det dreier seg om et effektspprsmal og dokumentasjonen be-
star av randomiserte kontrollerte studier. I utgangspunktet er det et godt grunnlag for & trekke konklusjoner om effektestimater. Dersom det imidlertid er
svakheter i mdten forspkene ble utformet og gjennomfgrt pa, kan kvalitetsbedpmmelsen bli nedjustert ett trinn, eller ved sveert alvorlige svakheter justeres
ned to trinn (til lav kvalitet). Hvis forspkene i tillegg har relativt fa observasjoner (lite data), kan kvaliteten nedgraderes ytterligere (til svart lav kvalitet).

I et annet tilfelle kan et effektspprsmal bare vaere bedpmt ved hjelp av observasjonsstudier (kohort- eller kasus-kontrollstudier). Da vet vi at faren for a feilbe-
demme effekten er stgrre (enn ved randomiserte forsgk) og i utgangspunktet vurderes dokumentasjonen til 4 veere av lav kvalitet. Dersom det imidlertid er
pavist en sterk sammenheng mellom intervensjon og utfall, kan kvaliteten pd dokumentasjonen oppgraderes ett trinn. Hvis studiene i tillegg tyder pa en klar
sammenheng mellom dosering av intervensjonen og respons pa utfallet, kan kvaliteten pd dokumentasjonen oppgraderes enna ett trinn og alt i alt vurderes
som hoy.
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VEDLEGG 10 GRADE-PROFILER
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Vedlegg 10a. GRADE Evidence Profile: venlafaxin versus fluoxetin

Author(s): Saterdal, Pike et al

Date: 02.05.2005
Question: Should venlafaxin vs fluoxetin be used for depression?
Patient or population: patients with major depression
Settings: out-patients, Europe (2), South America (1) and USA (2)
Systematic review: SSRI rapporten var

We have presented the results so that they are in favour of fluoxetin when the OR is < 1 and in favour of venlafaxin group when OR is >1.

Quality assessment

Summary of findings

No of patients Effect
Quality
No of . T . . . . . . Relative Absolute
studies Design Limitations Consistency Directness Other considerations | venlafaxin | fluoxetin (95% Cl) (95% Cl)
| Response HAMD (HAMD, % patients who have a decrease of the HAMD score of at least 50 % from baseline Follow up: 6-12 weeks)
Randomised . Lo 1 . . . No uncer- 251/413 252/424 OR 1.08
4 trials Serious limitations (-1) No important inconsistency tainty None (60,8%) (59.4%) | (0.81 to 1.43) @M%Etg)
| Response MADRS (MADRS, % patients who have a decrease of the MADRS score of at least 50 % from baseline Follow up: : 6-12 weeks )
Randomised . R 1, . . . No uncer- 252/413 262/424 OR 0.99
4 trials Serious limitations (-1) No important inconsistency tainty None (61%) (61,8%) | (0.72 to 1.35) @Magzt?
| drop out (% of patients who discontinued prematurely Follow up: : 6-12 weeks)
Randomised o 1, . . . No uncer- 128/611 121/610 OR 0.92 PP
5 trials Serious limitations (-1) No important inconsistency tainty None (20,9%) (19,8%) | (0.64 to 1.31) MOderateO

| Remission HAMD (HAMD score lower than a predefined value Follow up: : 6-12 weeks)
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Randomised . L 1, . . . No uncer- 184/398 167/391 OR 1.17
3 trials Serious limitations (-1) No important inconsistency tainty None (46,2%) 42.7%) | (0.79t0 1.72) @M%SEED
| remission MADRS (MADRS score lower than a predefined value Follow up: : 6-12 weeks)
Randomised o o ) ) ) No uncer- Imprecise or sparse 61/171 58/170 OR 1.07 PP
1 trials Serious limitations (-1) No important inconsistency tainty data (_1)3 (35,7%) (34,1%) | (0.69t0 1.67) Lo(v?
| Drop out due to adverse events (% of patients who discontinued prematurely due to adverse events Follow up: : 6-12 weeks)
Randomised e fimitations (1 || Ne i L No uncer- 71/609 | 48/610 | OR0.64 PO
5 trials Serious limitations (-1) No important inconsistency tainty None (11,7%) (7.9%) (0.43 0 0.95) ot
| Adverse events (% participants with more than 1 adverse events Follow up: : 12 weeks)
Randomised ) s 1, . . . No uncer- 274/367 243/356 OR0.72
2 trials Serious limitations (-1) No important inconsistency tainty None (74,7%) (68,3%) | (0.52to 1.00) (_DM%SE&JC)

Footnotes:

1. Unclear allocation concealment and losses to follow up up to 28%
2. The majority of these studies were sponsored by industry, including those who produce included comparators
3. Only one study and Cl includes important benefits for both comparators

106 Vedlegg



Vedlegg 10b GRADE Evidence Profile: escitalopram versus citalopram

Author(s):
Date: 02.05.2007

Question: Should escitalopram vs citalopram be used for depression?

Patient or population:
Settings: Out-patients, Europe (),
Systematic review: SSRI rapporten var

We have presented the results so that they are in favour of escitalopram when the OR is < 1 and in favour of citalopram when OR is >1.

Quality assessment

Summary of findings

‘ No of patients Effect
Quality
No of stu- Design Limitations Consistency Directness Other considera- escitalopram | citalopram Relative Absolute
dies tions (95% ClI) (95% Cl)
| drop out (% of patients who discontinued prematurely Follow up: 8 and 24 weeks )
3 Fﬁzrllsdomlsed (S_?;hous limitations lgl;) important inconsisten- tl\)l/o uncertain- |\ ((376/;)13 62%432? (0.(3)53.3077) /2 t(2)0)0 @M%S—Eteo
| Respons MADRS,(MADRS, % patients who have a decrease of the MADRS score of at least 50 % from baseline Follow up: 8 and 24 weeks)
4 | Randomised Serious limitations No important inconsisten- | No uncertain- | \ 458/7013 364/6019 OR0.70 /1 000 (—D(—B@O
trials (-1) cy ty (64,2%) (58,8%) (0.52t0 0.94) (to) Moderate
| Remission MADRS (MADRS score lower than a predefined value Follow up: 8 and 24 weeks)
3 flriz?sdomlsed (Sj;gous limitations (l:l;) important inconsisten- Rl/o uncertain- | \ %58;/;1;‘2) %5513/;%4; (O,gftg.g%n /2 t(cJ)O)O ®M%$t9
| Drop out due to adverse events (% of patients who discontinued prematurely due to adverse events Follow up: 8 and 24 weeks)
Randomised Serious limitations No important inconsisten- No uncertain- 36/713 42/619 OR 0.67 /1 000
4| trials 1)’ cy ty None (5%) ©68% | 04210109 | (10) | DDDO
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‘ Moderate ’7

| Adverse events (% participants with more than 1 adverse events Follow up: 8 and 24 weeks)

Randomised Serious limitations No important inconsisten- No uncertain- None 431/713
trials 1) cy ty (60,4%)

362/619
(58,5%)

OR 0.86
(0.63 to 1.15)

/1000
(to)

S0

Moderate

Footnotes:

1. Unclear allocation concealment
2. The majority of these studies were sponsored by industry, including those who produce included comparators
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Vedlegg 10c GRADE Evidence Profile: fluoxetin versus paorxetin

Author(s):

Date: 21.05.2007
Question: Should fluoxetin vs paroxetin be used for depression?
Patient or population: major depression
Settings: Out-patients, Europe
Systematic review: SSRI rapporten var

We have presented the results so that they are in favour of fluoxetin when the OR is < 1 and in favour of paroxetin when OR is >1.

Quality assessment

Summary of findings

| No of patients Effect
Quality
No of stu- . P . . . . . . Relative Absolute
dies Design Limitations Consistency Directness Other considerations fluoxetin | paroxetin (95% Cl) (95% Cl)
| HAMD response (HAMD, % patients who have a decrease of the HAMD score of at least 50 % from baseline Follow up: 6 weeks )
3 Randomised Serious limitations (- | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 94/156 98/154 OR 1.16 @@O
trials 1y sistency ty 1) (60,3%) (63,6%) | (0.73to0 1.84) Low
| drop out (% of pations who discontinued prematurely Follow up: 6 weeks )
3 Randomised Serious limitations (- | No important incon- No uncertain- || Imprecise or sparse data 22/156 21/154 OR 1.04 (—B@O
trials 1y sistency ty 1) (14,1%) | (13,6%) | (0.48to 2.24) Low
| MADRS response (MADRS, % patients who have a decrease of the MADRS score of at least 50 % from baseline Follow up: 6 weeks )
1 Randomised Serious limitations (- | No important incon- No uncertain- || Imprecise or sparse data 25/50 24/49 OR 0.96 (—B(—D O
trials 1y sistency ty 1! (50%) (49%) | (0.44 t0 2.11) e
| Remission HAMD (HAMD score lower than a predefined value Follow up: 6 weeks )
9 Randomised Serious limitations (- | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 57/95 57/94 OR1.02 (‘B@O O
trials 1y sistency ty -1° (60%) (60,6%) | (0.56 to 2.96)
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| Remission MADRS (MADRS score lower than a predefined value Follow up: 6 weeks)

1 Randomised Serious limitations (- | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 19/50 22/49 OR1.33 (—BG—) O
trials 1y sistency ty 1! (38%) (44,9%) | (0.60 to 2.96) Low
| Drop out due to adverse events (% of patients who discontinued prematurely due to adverse events Follow up: 6 weeks)
3 Randomised Serious limitations (- | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 12/156 9/154 OR1.33 (—BG—)O
trials 1)? sistency ty -1)° (7,7%) (5,8%) | (0.54 to 3.29) Low
| Adverse events (% participants with more than 1 adverse events Follow up: 6 weeks )
3 Randomised Serious limitations (- | Important inconsistency No uncertain- | Imprecise or sparse data 100/156 99/154 OR 0.92 @ O O O
trials 1y -1° ty -1)° (64,1%) | (64,3%) | (0.39to 2.16) Very low
Footnotes:

1.

DOk wN

The majority of these studies were sponsored by industry, including those who produce included comparators
Unclear allocation concealment
Only three small studies and Cl includes important benefits for both comparators
Only one small study and Cl includes important benefits for both comparators
Only two studies and Cl includes important benefits for both comparators
Unexplained heterogeneity p<=0.10 and | squared > 50 %
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Vedlegg 10d GRADE Evidence Profile: sertralin versus venlafaxin

Author(s):

Date: 02.05.2007
Question: Should sertralin vs venlafaxin be used for depression?
Patient or population:

Settings: Out-patients, Europe ()
Systematic review: SSRI rapport

We have presented the results so that they are in favour of sertralin when the OR is < 1 and in favour of venlafaxin when OR is >1.

Quality assessment

Summary of findings

| No of patients Effect
Quality
No of stu- Design Limitations Consistency Directness Other considera- sertralin | venlafaxin Relative Absolute
dies tions (95% ClI) (95% ClI)
| response HAMD (HAMD-x, % patients who have a decrease of the HAMD score of at least 50 % from baseline Follow up: 8 weeks)
Randomised I 2 , . . No uncertain- 142/233 || 154/237 OR 1.18 PP
3 trials Serious limitations (-1) No important inconsistency ty None (60,9%) (65%) (0.81t0 1.72) MOderatS)
| drop out (% of patients who discontinued prematurely Follow up: 8 weeks )
Randomised e 2 , . 3 | No uncertain- 44/233 52/237 OR 0.85 PP
3 trials Serious limitations (-1) Important inconsistency (-1) ty None (18,9%) (21,9%) (0.38 to 1.88) LO(V?
| Remission HAMD (HAMD score lower than a predefined value Follow up: 8 weeks)
Randomised . o 2, . . 3, | No uncertain- 105/233 120/237 OR 1.25
3 trials Serious limitations (-1) Important inconsistency (-1) ty None (45,1%) (50,6%) (0.70 t0 2.24) @@LS

| Drop out due to adverse events (% of patients who discontinued prematurely due to adverse events Follow up: 8 weeks )
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3 Randomised
trials

Serious limitations (-1)° | No important inconsistency {\lo uncertain- None 9/233 20/25’7 OR 0.44 @(‘D@O
y (3,9%) (8,4%) (0.19 to 1.00) Moderate

Footnotes:

1. The majority of these studies were sponsored by industry, including those who produce included comparators
2. Unclear allocation concealment
3. Unexplained heterogeneity, p<=0.10 and | squared > 50 %
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Vedlegg 10e GRADE Evidence Profile citalopram versus fluoxetin

Author(s): seterdal, Pike et al

Date: 08.05.2007
Question: Should citalopram vs fluoxetine be used for depression?
Patient or population: Patients with unipolar major depression

Settings: out-patient, Europe

Systematic review: SSRI rapporten var

We have presented the results so that they are in favour of fluoxetine when the OR is < 1 and in favour of citalopram when OR is >1.

Quality assessment

Summary of findings

‘ No of patients Effect
Quality
No of stu- . Lo . . . . . . Relative Absolute
dies Design Limitations Consistency Directness Other considerations citalopram | fluoxetine (95% Cl) (95% Cl)
| respone MADRS (MADRS, % patients who have a decrease of the MADRS score of at least 50 % from baseline Follow up: 8 weeks)
4 | Randomised Serious limitations (- | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 119/173 122/184 OR 1.12 (—B(—BO
trials 1)" sistency ty (-1)? (68,8%) (66,3%) (0.72t0 1.75) Low
| drop out (% of patients who discontinued prematurely Follow up: 8 weeks )
4 | Randomised Serious limitations (- | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 21/173 19/184 OR0.83 PP O
trials 17" sistency ty -1y (12,1%) (10,3%) | (0.43 to 1.61) Low
| Drop out due to adverse events (% of patients who discontinued prematurely due to adverse events Follow up: 8 weeks)
4 | Randomised Serious limitations (- | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 10/173 4/184 OR 0.36 PP O
trials 17" sistency ty -1y (5,8%) (22%) | (0.11 to 1.18) Low
| Adverse events (% participants with more than 1 adverse events Follow up: 8 weeks)
1 Randomised Serious limitations (- || No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 87/173 96/184 OR 1.08 @@O O
trials 1)" sistency ty (1) (50,3%) (52,2%) | (0.71 to 1.63)
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| | | | | [ e [

| remission MADRS (MADRS score lower than a predefined value Follow up: )

Randomised Serious limitations (- | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 115/173 109/184 OR 1.36 @@ O O
trials 1" sistency ty -1y (66,5%) (59,2%) | (0.89 to 2.10) Low

Footnotes:

1. Unclear allocation concealment
2. Only one study and Cl includes important benefits for both comparators
3. The study is sponsored by the industry
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Vedlegg 10f GRADE Evidence Profile escitalopram versus sertralin

Author(s): Saeterdal, Pike et al
Date: 08.05.2007

Question: Should escitalopram vs sertralin be used for depression?
Patient or population: patients with major depressive disorder

Settings: out patient, USA?

Systematic review: SSRI rapporten var

We have presented the results so that they are in favour of escitalopram when the OR is < 1 and in favour of sertralin when OR is >1.

Quality assessment

Summary of findings

No of patients Effect
Quality
No of stu- . Lo . . . . . . Relative Absolute
dies Design Limitations Consistency Directness Other considerations escitalopram | sertralin (95% Cl) (95% Cl)
| response HAMD (HAMD-24?, % patients who have a decrease of the HAMD score of at least 50 % from baseline Follow up: 8 weeks )
4 | Randomised Serious limitations No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 751107 74/108 OR0.93 PP O
trials -1 sistency ty 1) (70,1%) (68,5%) | (0.52 to 1.66) Low
| response MADRS (MADRS, % patients who have a decrease of the MADRS score of at least 50 % from baseline Follow up: 8 weeks )
4 | Randomised Serious limitations No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 78/107 75/108 OR0.84 PP O
trials -1 sistency ty 1) (72,9%) (69,4%) | (0.47 to 1.53) Low
| drop out (% of patients who discontinued prematurely Follow up: 8 weeks )
4 | Randomised Serious limitations | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 16/107 15/108 OR 1.09 @@O
trials -1 sistency ty 1) (15%) (13,9%) | (0.51 to 2.33) Low
| Remission HAMD (HAMD score lower than a predefined value Follow up: 8 weeks)
1 Randomised Serious limitations No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 51/107 57/108 OR 1.23 @@O O
trials 1)’ sistency ty -1)? (47,7%) (52,8%) || (0.72 to 2.10)
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Low

| Remission MADRS (MADRS score lower than a predefined value Follow up: 8 weeks)

1 Randomised Serious limitations No important incon- No uncertain- || Imprecise or sparse data 60/107 61/108 OR 1.06 @@O
trials 1y sistency ty 1) (56,1%) (56,5%) | (0.62to 1.81) Low
| Drop out due to adverse events (% of patients who discontinued prematurely due to adverse events Follow up: 8 weeks)
1 Randomised Serious limitations No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 2/107 4/108 OR 0.50 6—)@ O
trials (-1’ sistency ty -1)° (1,9%) (3,7%) | (0.09 to 2.76) Low

Footnotes:

1. Unclear allocation concealment
2. The study was founded by the industry

3. Only one study and Cl includes important benefits for both comparators
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Vedlegg 10g GRADE Evidence Profile escitalopram versus venlafaxin

Author(s): Saterdal, Pike et al

Date: 08.05.2007

Question: Should escitalopram vs venlafaxin be used for depression?
Patient or population: patients with major depressive disorder

Settings: out patients, Europe

Systematic review: SSRI rapport

We have presented the results so that they are in favour of escitalopram when the OR is < 1 and in favour of venlafaxin when OR is >1.

Quality assessment

Summary of findings

No of patients Effect
Quality
No of . Lo . . . . . . Relative Absolute
studies Design Limitations Consistency Directness Other considerations escitalopram | venlafaxin (95% Cl) (95% Cl)
| response MADRS (MADRS, % patients who have a decrease of the MADRS score of at least 50 % from baseline Follow up: 8 weeks)
4 | Randomised Serious limitations | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 113/148 113/145 RR OR 1.09 (—B(—BO
trials 1) sistency ty -1)° (76,4%) (77,9%) (0.63 to 1.89) Low
| Remission MADRS (MADRS score lower than a predefined value Follow up: 8 weeks )
4 | Randomised Serious limitations | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 102/148 99/145 RR OR 0.92 (—B(—DO
trials -1 sistency ty 1) (68,9%) (68,3%) | (0.59 to 1.59) Low
| Drop out due to adverse events (% of patients who discontinued prematurely due to adverse events Follow up: 8 weeks)
4 | Randomised Serious limitations | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 11/148 16/145 RR OR 0.65 @@O
trials -1 sistency ty 1) (7,4%) (11%) (0.29 to 1.45) Low
| Adverse events (% participants with more than 1 adverse events Follow up: 8 weeks)
1 Randomised Serious limitations No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 98/148 101/145 RR OR 0.85 @@O O
trials 1)’ sistency ty -1)? (66,2%) (69,7%) (0.52 to 1.40)
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Low ’7

| Drop out (% of patients who discontinued prematurely Follow up: 8 weeks)

Randomised Serious limitations No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data
trials -1’ sistency ty 1)

21/148
(14,2%)

19/145
(13,1%)

RR OR 1.10
(0.56 to 2.14)

®®00 (

Footnotes:

1. Unclear allocation concealment
2. The study was sponsored by the industry
3. Only one study and Cl includes important benefits for both comparators
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Vedlegg 10h GRADE Evidence Profile fluvoxamin versus fluoksetin

Author(s): Saeterdal, Pike et al

Date: 08.05.2007

Question: Should fluvoxamin vs fluoksetin be used for depression?
Patient or population: patients with major depressive episode

Settings: out patient, Europe

Systematic review: SSRI rapporten var

We have presented the results so that they are in favour of fluvoksamin when the OR is < 1 and in favour of fluoksetin when OR is >1.

Quality assessment

Summary of findings

No of patients Effect
Quality
No of stu- . R . . . . . . Relative Absolute
dies Design Limitations Consistency Directness Other considerations fluvoxamin | fluoksetin (95% Cl) (95% Cl)
| response HAMD (HAMD-17, % patients who have a decrease of the HAMD score of at least 50 % from baseline Follow up: 6 weeks )
4 | Randomised Serious limitations No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 52/90 55/94 RR OR 1.03 (—B(—BO
trials 1 sistency ty 1) (57,8%) (58,5%) (0.57 to 1.85) Low
| drop out (% of patients who discontinued prematurely Follow up: 6 weeks )
4 | Randomised Serious limitations No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 15/90 10/94 RR OR 1.68 (—B(—DO
trials -1 sistency ty 1) (16,7%) (10,6%) | (0.71 to 3.96) .

ow

Footnotes:

1. Unclear allocation concealment
2. The study was sponsored by the industry

3. Only one study and Cl includes important benefits for both comparators
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Vedlegg 10i GRADE Evidence Profile: mirtazapine versus paroxetine

Author(s): Seeterdal, Pike et al

Date: 08.05.2007
Question: Should mirtazapine vs paroxetine be used for depression?

Patient or population: patients with major depression
Settings: out-patient, Europe

Systematic review: SSRI rapporten var

We have presented the results so that they are in favour of mirtazapine when the OR is < 1 and in favour of paroxetin when OR is >1.

Quality assessment

Summary of findings

‘ No of patients Effect
Quality
No of . Lo . . . . . . . Relative Absolute
studies Design Limitations Consistency Directness Other considerations mirtazapine | paroxetine (95% Cl) (95% Cl)
| response HAMD (HAMD-21, % patients who have a decrease of the HAMD score of at least 50 % from baseline Follow up: 6 weeks )
4 | Randomised Serious limitations | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 74/139 66/136 OR0.83 PP O
trials -1 sistency ty -1)° (53,2%) (48,5%) (0.52 to 1.33) Low
| Drop out (% of patients who discontinued prematurely Follow up: 6 weeks)
4 | Randomised Serious limitations | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 28/139 30/136 0.89 PP O
trials -1 sistency ty -1)° (20,1%) (22,1%) | (0.50 to 1.59) Low
| Remission HAMD (HAMD score lower than a predefined value Follow up: 6 weeks)
4 | Randomised Serious limitations | No important incon- No uncertain- | \ - 52/1\’29 28/1136 OR0.43 @@@O
trials -1) sistency ty (37,4%) (20,6%) (0.2510 0.74) Moderate
| Drop out due to adverse events (% of patients who discontinued prematurely due to adverse events Follow up: 6 weeks)
1 Randomised Serious limitations No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 11/139 9/136 OR 1.21 @@O O
trials 1)’ sistency ty 1) (7,9%) (6,6%) (0.49 to 3.03)
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Low ’7

| Adverse events (% participants with more than 1 adverse events Follow up: )

Randomised Serious limitations No important incon- No uncertain-
trials -1’ sistency ty

Impsrecise or sparse data

Q)

86/139
(61,9%)

78/136
(57,4%)

RR OR 1.21
(0.74 to 1.95)

®®00 (

Footnotes:

1 Unclear allocation concealment

2. The study was sponsored by the industry

3. Only one study and Cl includes important benefits for both comparators
4. Only one study with large confidence intervals
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Vedlegg 10j GRADE Evidence Profile: moclobemid versus fluoxetine

Author(s): Saeterdal, Pike et al

Date: 08.05.2007
Question: Should moclobemid vs fluoxetine be used for depression?
Patient or population: patients with major depressive diorder

Settings: out-patients (Canada)

Systematic review: SSRI rapporten

We have presented the results so that they are in favour of moklobemid when the OR is < 1 and in favour of fluoksetin when OR is >1.

Quality assessment

Summary of findings

No of patients Effect
Quality
No of . Lo . . . . . . Relative Absolute
studies Design Limitations Consistency Directness Other considerations moclobemid | fluoxetine (95% Cl) (95% Cl)
| response HAMD (HAMD-17, % patients who have a decrease of the HAMD score of at least 50 % from baseline Follow up: 6 weeks)
4 | Randomised Serious limitations | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 33/66 33/62 OR 1.14 PP O
trials 1) sistency ty -1)° (50%) (53,2%) | (0.57 to 2.28) Low
| drop out (% of patients who discontinued prematurely Follow up: 6 weeks)
4 | Randomised Serious limitations | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 12/66 8/62 OR 1.50 PP O
trials -1 sistency ty -1)° (18,2%) (12,9%) | (0.57 to 3.96) Low
| Adverse events (% participants with more than 1 adverse events Follow up: 6 weeks)
4 | Randomised Serious limitations | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 58/66 58/62 OR 0.50 PP O
trials -1 sistency ty -1)° (87,9%) (93,5%) | (0.14 to 1.75) Low
| Drop out due to adverse events (% of patients who discontinued prematurely due to adverse events Follow up: 6 weeks)
1 Randomised Serious limitations No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 4/66 4/62 OR 0.94 (‘B(‘B O O
trials 1" sistency ty -1° (6,1%) (6,5%) (0.22 t0 3.91)
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Low

|

Footnotes:

1. Unknown allocation concealment
2. The study was sponsored by the industry
3. Only one study and Cl includes important benefits for both comparators

123 Vedlegg



Vedlegg 10k GRADE Evidence Profile venlafaxine versus citalopram

Author(s): Saeterdal, Pike et al

Date: 08.05.2007

Question: Should venlafaxine vs citalopram be used for depression?

Patient or population: patients with major depression
Settings: out-patients, Europe

Systematic review: SSRI rapporten var

We have presented the results so that they are in favour of venlafaxin when the OR is < 1 and in favour of citalopram when OR is >1.

Quality assessment

Summary of findi

ngs

‘ No of patients Effect
Quality
No of . PR . . . . . . Relative Absolute
studies Design Limitations Consistency Directness Other considerations venlafaxine | citalopram (95% Cl) (95% Cl)
| response MADRS (MADRS, % patients who have a decrease of the MADRS score of at least 50 % from baseline Follow up: 24 weeks)
4 | Randomised Serious limitations | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 68/76 70/75 OR 1.65 (—B(—BO
trials -1 sistency ty -1)° (89,5%) (93,3%) (0.51t0 5.29) Low
| Adverse events (% participants with more than 1 adverse events Follow up: 24 weeks)
4 | Randomised Serious limitations | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 47/76 32/75 OR2.18 PP O
trials -1 sistency ty -1 (61,8%) (42,7%) | (1.14 to 4.18) Low
| Remission MADRS (MADRS score lower than a predefined value Follow up: 24 weeks)
4 | Randomised Serious limitations | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 14/76 17/75 OR 1.30 @@O
trials -1 sistency ty -1)° (18,4%) (22,7%) | (0.59 to 2.87) Low

Footnotes:

1. Unclear allocation concealment
2. The study was sponsored by the industry
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3. Only one study and Cl includes important benefits for both comparators
4. Only one study with large confidence intervals

125 Vedlegg



Vedlegg 101 GRADE Evidence Profile venlafaxine versus paroxetine

Author(s): Saeterdal, Pike et al

Date: 08.05.2007
Question: Should venlafaxine vs paroxetine be used for depression?

Patient or population: Patients with major depression
Settings: Out-patients, Europe

Systematic review: SSRI rapporten var

We have presented the results so that they are in favour of venlafaxine when the OR is < 1 and in favour of paroxetin when OR is >1.

Quality assessment

Summary of findings

‘ No of patients Effect
Quality
No of . PR . . . . . . Relative Absolute
studies Design Limitations Consistency Directness Other considerations venlafaxine | paroxetine (95% Cl) (95% Cl)
| response HAMD (HAMD-17, % patients who have a decrease of the HAMD score of at least 50 % from baseline Follow up: 12 weeks)
4 | Randomised Serious limitations | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 135/183 125/178 OR0.84 PP O
trials -1 sistency ty -1)° (73,8%) (70,2%) (0.53 to 1.33) Low
| response MADRS (MADRS, % patients who have a decrease of the MADRS score of at least 50 % from baseline Follow up: 12 weeks)
4 | Randomised Serious limitations | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 135/183 128/178 OR 0.91 PP O
trials -1 sistency ty -1)° (73,8%) (71,9%) | (0.57 to 1.45) Low
| drop out (% of patients who discontinued prematurely Follow up: 12 weeks)
4 | Randomised Serious limitations | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 48/183 52/178 OR 0.86 PP O
trials -1 sistency ty -1)° (26,2%) (29,2%) | (0.54 to 1.37) Low
| Remission HAMD (HAMD score lower than a predefined value Follow up: 12 weeks)
1 Randomised Serious limitations No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 98/183 93/178 OR 0.95 @@ O O
trials -1 sistency ty 1) (53,6%) (52,2%) (0.63 to 1.43)
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Low

| Remission MADRS (MADRS score lower than a predefined value Follow up: 12 weeks)

4 | Randomised Serious limitations | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 88/183 82/178 OR0.92 PP O
trials -1 sistency ty -1y° (48,1%) (46,1%) | (0.61 to 1.39) Low
| Drop out due to adverse events (% of patients who discontinued prematurely due to adverse events Follow up: 12 weeks)
4 | Randomised Serious limitations | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 22/183 28/178 OR0.73 PP O
trials 1)’ sistency ty 1) (12%) (15,7%) | (0.40 to 1.34) Lo
| Adverse events (% participants with more than 1 adverse events Follow up: 12 weeks)
4 | Randomised Serious limitations | No important incon- No uncertain- | Imprecise or sparse data 128/183 125/178 OR 0.99 PP O
trials 1)’ sistency ty 1) (69,9%) (70,2%) | (0.63 to 1.55) .

ow

Footnotes:

1. Unclear allocation concealment
2. The study was founded by the industry

3. Only one study and Cl includes important benefits for both comparators
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Study: Tylee A, Beaumont G, Bowden MW et al. A double-blind, randomized, 12-week comparison study of the safety and efficacy of venlafaxine and fluoxetine in
moderate to severe major depression in general practice. Primary Care Psychiatry 1997; 3: 51-8. (29)

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the group

Study design: Double-blind,
randomized, multicentre, Europe.

Patient characteristics:
Diagnose: Major depression, (DSM-IV crite-
ria, MADRS 219)

Age: 218 years
N= 341 randomized

Intervention
Drug venlafaxine fluoxetine
(n=171) (n=170)
Dose 75 (divided in 2 20
(mg/day): doses)
Duration 12 weeks
Endpoints

Efficacy: Response: A decrease of the
HAMD-21 or MADRS score of at least 50 %
from baseline, or a CGIl improvement score
of 1 or 2. Remission/full recovery: MADRS
<6. Adverse events (AEs): Discontinued
prematurely due to AEs. With at least 1 AEs.

Efficacy
Endpoints venlafaxine fluoxetine P values
(% of patients) (n=171) (n=170)
Discontinued prematurely | 27 27 nr
Response (HAMD-21) at 65 67,5 nsd
end of study
Response (MADRS) atend | 65 72,5 nsd
of study
Response (CGI) at end of 70 72,5 nsd
study
Remission (HAMD) at end nr (but says similar Nr (but says similar nr
of study results to remission results to remission
according to according to
MADRS) MADRS)
Remission (MADRS) at 35,4 34,1 nr
end of study
Remission (CGl) at end of nr (but says similar nr (but says similar nr
study results to remission results to remission
according to according to
MADRS) MADRS)
Adverse events
Endpoints venlafaxine fluoxetine P values
(% of patients) (n=171) (n=20)
Discontinued prematurely | 21 14 nr
due to AEs
With at least 1 AEs 80,7 71,8 nr

Quality
High

Comments

The figures in cursive are
taken from figure 2 in the
article.

nr =not reported
nsd= no significant differ-
ence




Study: Costa e Silva J. Randomized, double-blind comparison of venlafaxine and fluoxetine in outpatients with major depression. Journal of Clinical Psychiatry

1998; 59 (7): 352-7. (33)

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the

group
Study design: Double-blind, Efficacy:
randomized, multicentre, South -America. (EO/MI;O'":_S ) E’en:ggi)x'"e ?u?é%t)me P values Quality
© of patients n= n= . .
Ai - Effi | ility in Lati Discontinued prematurely 14,8 9,7 0,128 Ivll.edlum (unknown !f
ims: Efficacy and tolerability in Latin Response (HAMD-17) at r nr nr blinded randomization).
American patients end of study
Response (MADRS) atend | nr nr nr
Patient characteristics: ;f study conatendor | 805 = Comments
Diagnose: Major depresion, (DSM-III-R crite- steusd%onse( )atend o ‘ ’ nr
ria, HAMD-21 220) Remission (HAMD) at end | 60,2 60,2 nr nr =not reported
Age (years): 18-60 of study
N= 382 randomized Remission (MADRS) at nr nr nr
end of study
. Remission (CGl) at end of nr nr nr
Intervention
study
Drug venlafaxine fluoxetine
(n=196) (n=186) Adverse events
Dose . 75-150 (divided 20-40 Endpoints venlafaxine fluoxetine P values
(mg/d_ay). in 2 doses) (% of patients) (n=194) (n=185)
Duration 8 weeks Discontinued prematurely | 7.4 3,8 0.147
due to AEs
Endpoints With at least 1 AEs 69,4 65 nr

Efficacy: Response: A decrease of the
HAMD or MADRS score of at least 50 %
from baseline, or a CGl improvement score
of 1 or 2. Remission: HAMD-17 <8.

Adverse events (AEs): Discontinued prema-
turely due to AEs. With at least 1 AEs
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Study: Alves C, Cachola I, Brandao J. Efficacy and tolerability of venlafaxine and fluoxetine in outpatients with major depression. Primary Care Psychiatry 1999; 5:

57-63. (24)

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the group

Study design: Double-blind,
randomized, multicentre, Europe.

Patient characteristics:

Diagnose: Major depresion (DSM-IV criteria,
HAMD-21=20)

Age (years):18-65

N= 87 randomized

Intervention
Drug venlafaxine fluoxetine
(n=40) (n=47)
Dose 75-150 (given 20-40
| (mg/day): | twice daily)
Duration 12 weeks
Endpoints

Efficacy: Response: A decrease of the
HAMD or MADRS score of at least 50 %
from baseline, or a CGIl improvement score
of 1 or 2. Remission: HAMD <8. Adverse

events (AEs): Discontinued prematurely due

to AEs.

Efficacy:
Endpoints venlafaxine fluoxetine P values
(% of patients) (n=40) (n=47)
Discontinued prematurely | 25 19 nr
Response (HAMD-21) at 87 86 nr
end of study
Response (MADRS) atend | 89 90 nr
of study
Response (CGI) at end of 89 93 nr
study
Remission (HAMD) at end nr nr nr
of study
Remission (MADRS) at nr nr nr
end of study
Remission (CGl) at end of nr nr nr
study

Adverse events
Endpoints venlafaxine fluoxetine P values
(% of patients) (n=40) (n=47)
Discontinued prematurely | 7 2 nr

due to AEs

With at least 1 AEs

nr

nr

nr

Quality
High

Comments

The figures in cursive are
taken from Figure 2 and
3.

nr =not reported
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Study: Rudolph RL, Feiger AD. A double-blind, randomized, placebo-controlled trial of once-daily venlafaxine extended release (XR) and fluoxetine for the treatment
of depression. Journal of Affective Disorders 1999; 56(2-3):171-178. (27)

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the group

Study design: Double-blind,
randomized, multicentre, USA

Aims: Efficacy and tolerability.

Patient characteristics:

Diagnose: Major depression (DSM-1V criteria,
HAMD-21 220)

Age (years):218

N= 301 randomized

Intervention
Drug Venla- fluoxetine | Placebo
faxine XR
(n=100) (n=103) (n=98)
Dose 75-225 20-60
(mg/day):
Duration 8 weeks
Endpoints

Efficacy: Response: A decrease of the
HAMD or MADRS score of at least 50 %
from baseline, or a CGIl improvement score
of 1 or 2. Remission: HAMD-21 <7. Adverse
events (AEs): Discontinued prematurely due
to AEs.

Efficacy

Endpoints venlafaxine | fluoxetine Placebo P values

(% of patients) (n=95) (n=103) (n=97)

Discontinued prematurely 19 28 21 nr

Response (HAMD-21) at 57 50 42 nr

end of study

Response (MADRS) atend | 58 51 39 nr

of study

Response (CGI) at end of 71 62 52 nr

study

Remission at (HAMD-21) 37 22 18 p<0.05 (sd)

at end of study between
venlafaxine
XR and the
other groups

Remission (MADRS) at nr nr nr nr

end of study

Remission (CGl) at end of nr nr nr nr

study

Adverse events

Endpoints venlafaxine | fluoxetine Placebo P values

(% of patients) (n=100) (n=103) (n=98)

Discontinued prematurely | 6 9 1 nr

due to AEs

With at least 1 AEs

nr

nr

nr

nr

Quality
High

Comments
nr=not reported
sd=significant different
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Study: Nemeroff CB, Thase ME. A double-blind, placebo-controlled comparison of venlafaxine and fluoxetine treatment in depressed outpatients. [References].

Journal of Psychiatric Research 2007; 41(3-4):351-359. (40)

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the group

Study design: Double-blind,
randomized, multicentre, USA

Aims: Efficacy and safety

Patient characteristics:

Diagnose: Major depression (DSM-IV criteria,
HAMD-21 220)

Age (years): 218

N = 308 randomized

Intervention
Drug venla- fluoxetine Placebo
faxine
(n=102) (n=104) (n=102)
Dose 75-225 20-60
(mg/day)
Duration 6 weeks
Endpoints

Efficacy: Response: A decrease of the
HAMD or MADRS score of at least 50 %
from baseline, or a CGIl improvement score
of 1 or 2.Remission: HAMD-21 <8 and
HAMD-17 <7. Adverse events (AES): Dis-
continued prematurely due to AEs.

Efficacy: Depression

due to AEs

Endpoints venlafaxine | fluoxetine Placebo P values
(% of patients) (n=96) (n=100) (n=101)
Discontinued prematurely | 24 18 24 nr
Response (HAMD) at end 53 45 37 nr
of study
Response (MADRS) atend | 52 44 34 nr
of study
Response (CGI) at end of 61 53 38 nr
study
Remission at end of study nr
HAMD-21 <8 32 32 22
and
HAMD-17 <7 32 28 22 nr
Remission (MADRS) at nr nr nr nr
end of study
Remission (CGl) at end of nr nr nr nr
study

Adverse events (AEs)(depression studies)
Endpoints venlafaxine | fluoxetine Placebo P values
(% of patients) (n=100) (n=102) (n=102)
Discontinued prematurely 12 7 3 nr

With at least 1 AEs

nr

nr

nr

nr

Quality
Medium (unknown if
blinded randomization).

Comments

Remission was defined
both as HAMD-21<8 and
HAMD-17<7. In our report
we have only used
HAMD-21<8 as this was
the one defined in the
original data analytic plan
(p-353 in article).

The study is under-
powered to show between
group differences with 80
% power. This is dis-
cussed in the article, p
358.

nr=not reported
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Study: Burke WJ, Gergel I, Bose A. Fixed-dose trial of the single isomer SSRI escitalopram in depressed outpatients. Journal of Clinical Psychiatry 2002; 63(4):331-

336. (32)

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the group

Study design: Double-blind,
randomized, multicentre, USA

Aims: Examine safety and efficacy

Patient characteristics:

Diagnose: Major depression (DSM-IV criteria,
MADRS 222, and 22 on item 1 of HAMD-24
= spontaneously reported depressed mood)
Age (years):18-65

N= 491 randomized

Intervention

Week 1 Week 2-8

placebo - -
(n=122)

escitalopram
(n=119)

10 mg/day 10 mg/day

escitalopram
(n=125)

10 mg/day 20 mg/day

citalopram 20 mg/day

40 mg/day

(n=125)

Endpoints

Efficacy: Response: A decrease of the
MADRS score of at least 50 % from baseline.
Adverse events (AES): Discontinued pre-
maturely due to AEs. With at least 1 AEs.

Efficacy:
Endpoints escitalo- escitalo- citalopram P values
(% of patients) pram pram
10 mg/d 20 mg/d 40 mg/d
(n=118) (n=123) (n=125)
Discontinued prematurely | 24 % discontinued, rates were similar 0,73
between groups
Response (HAMD) at end nr nr nr nr
of study
Response (MADRS) atend | 50 51,2 45,6 nsd
of study
Response (CGI) at end of nr nr nr nr
study
Remission (HAMD) at end nr nr nr nr
of study
Remission (MADRS) at nr nr nr nr
end of study
Remission (CGl) at end of nr nr nr nr
study
Adverse events
Endpoints escitalopram | escitalopram | citalopram | P values
(% of patients) 10 mg/d 20 mg/d
(n=119) (n=125) (n=125)
Discontinued prematurely | 4,2 10,4 8,8 nr
due to AEs
with at least 1 AEs 79 85,6 86,4 nr

Quality

Medium (unknown if
blinded randomization;
and drop-outs was not
documented for each

group).

nr=not reported
nsd=no significant differ-
ence
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Study: Lepola UM, Loft H, Reines EH. Escitalopram (10-20 mg/day) is effective and well tolerated in a placebo-controlled study in depression in primary care. Inter-

national Clinical Psychopharmacology 2003; 18(4):211-217. (36)

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the group

Study design: Double-blind, Efficacy:
randomized, multicentre, Europe. Endpoints escitalopram citalopram P values
(% of patients) (n=155) (n=160)
Aims: Examine the effect and tolerability of ﬁfs”::,f;';“fﬁ Aﬂg;‘::‘;ﬂy 2}8 ﬁ;" ﬁ'rm”ar
escitalopram versus citalopram and placebo. of study
Response (MADRS) atend | 63,7 52,6 0,021, sd
Patient characteristics: of study
Diagnose: Major depression (DSM-IV criteria, :teuﬂ;mse (CGhatendof | nr nr nr
MADRS 222 and 540) Remission (HAMD) at end nr nr nr
of study
Age (years):18-65 Remission (MADRS) at 52,1 42,8 p<0,036, sd
N= 471 randomized end of study for E vs C,
but neither
treatment
Intervention separated
Drug Escitalo- Citalo- Placebo sign. from
pram pram placebo
(n=155) (n=160) (n=154) Remission (CGl) at end of nr nr nr
study
Dose 10-20 20-40
(mg/day): Adverse events
w8 Endpoints escitalopram citalopram P values
Mean (% of patients) (n=155) (n=160)
14 Discontinued prematurely | 2,6 3,8 nr
Duration 8 weeks due to AEs
With at least 1 AEs 69,7 65 nr
Endpoints

Efficacy: Response: A decrease of the
MADRS score of at least 50 % from baseline.
Remission: MADRS<12. Adverse events
(AEs): Discontinued prematurely due to AEs.
With at least 1 AEs.

Quality
Medium (unknown if
blinded randomization)

Comments
nr=not reported
sd=significant different
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Study: Colonna L, Andersen HF, Reines EH. A randomized, double-blind, 24-week study of escitalopram (10 mg/day) versus citalopram (20 mg/day) in primary care
patients with major depressive disorder. Current Medical Research & Opinion 2005; 21: 1659-68. (25)

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the group

Study design: Double-blind, Efficacy:
randomized, multicentre, Europe Endpoints escitalopram citalopram P values
(% of patients) (n=165) (n=174)

. . . . Discontinued prematurely 12,7 22,4 <0,05, sd
Aims: Extend comparison of efficacy and Response (HAMD) atend | nr P o
tolerability from 8 to 24 weeks. of study

Response (MADRS) at end | w8: 63* w8: 55* w8: p<0,05*
Patient characteristics: of study w24: 80 w24:78 w24: nr
Diagnose: Major depession (DSM-IV criteria, Response (CGI) atend of | rr o o
MADRS 222 and <40) study
Remission (HAMD) at end nr nr nr
Age (years): 18-65 ;f sy (MADRS) at 8. 55 8. 45
— ; emission a w8: 55% w8: 45* nr*
N= 357 randomized end of study w24: 76 w24: 71 nr
. Remission (CGl) at end of nr nr nr
Intervention study
Drug escitalopram citalopram
(n=175) (n=182) Adverse events

Dose 10 20 Endpoints escitalopram citalopram P values

(mg/day): (% of patients)

Fixed dose Fixed dose Discontinued prematurely | 6 10 nr

Duration 24 weeks due to AEs

With at least 1 AEs 62,9 72 nr
Endpoints

Efficacy: Response: A decrease of the

MADRS score of at least 50 % from baseline.

Remission: MADRS<12. Adverse events

(AEs): Discontinued prematurely due to AEs.

With at least 1 AEs.

Quality
High

Comments

* Study end is 24 weeks,
8 weeks results are also
included since those were
pre-defined endpoints.

sd=significant difference
nr=not reported
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Study: Moore N, Verdoux H, Fantino B. Prospective, multicentre, randomized, double-blind study of the efficacy of escitalopram versus citalopram in outpatient
treatment of major depressive disorder 57. International Clinical Psychopharmacology 2005; 20 (3):131-137. (26)

Study characteristics Results and conclusions Comments from the group
Study design: Double-blind, Efficacy
randomized, multicentre, Europe. Endpoint_s ecitalopram citalopram P values Quality
(% of patients) (n=142) (n=152) High
. . - Discontinued prematurely | 4,3 10,6 0,047, sd gn.
Aims: Compare efficacy and tolerability. Test Response (HAMD) at end o " P
if escitalopram is superior to citalopram of study Comments
Response (MADRS) at end | 76,1 61,3 0,008, sd sd=significant different
Patient characteristics: ;f study . nr=not reported
Diagnose: Major depression (DSM-IV-criteria, s:js(j.;onse( )atendof | nr nr nr
MADRS 230) Remission (HAMD) at end nr nr nr
of study
Age (years): 18-65 Regnisfsi:)nd(MADRS) at 54,3 43 0,06
— ; end of study
N= 294 ra_ndomlzed Remission (CGl) at end of nr nr nr
Intervention study
Drug ecitalopram Citalopram
(n=142) (n=152) Adverse events
Dose _ 20 40 Endpoints ecitalopram citalopram P values
(mg/day): (% of patients) (n=142) (n=152)
. Discontinued prematurely | 2,9 6,3 0,17
Duration 8 weeks due to AEs
With at least 1 AEs 14,8 16,4 0,70
Endpoints

Efficacy: Response: A decrease of the
MADRS score of at least 50 % from baseline.
Remission: MADRS: <12. Adverse events
(AES): Discontinued prematurely due to AEs.
With at least 1 AEs.
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Study: de Wilde J, Spiers R, Mertens C et al. A double-blind, comparative, multicentre study comparing paroxetine with fluoxetine in depressed patients. Acta Psy-
chiatrica Scandinavica 1993; 87: 141-5. (22)

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the group

Study design: Double-blind,
randomized, multicentre, Europe

Aims: Compare clinical efficacy and safety

Patient characteristics:

Diagnose: Major depression (DSM-III criteria,
HAMD-21 218)

Age (years):18-65

N= 100 randomized

Intervention
Drug paroxetine fluoxetine
(n=37 for efficacy | (n=41 for efficacy
analysis)* analysis)*
Dose 20-40 20-60
(mg/day):
Duration 6 weeks
Endpoints

Efficacy: Response: A decrease of the
HAMD or MADRS score of at least 50 %
from baseline, or a CGI improvement score
of 1 or 2. Remission: HAMD-21< 14 or
MADRS <12. Adverse events (AES): Dis-
continued prematurely due to AEs. With at
least 1 AEs.

Efficacy
Endpoints paroxetine fluoxetine P values
(% of patients) (n=37) (n=41)
Discontinued prematurely 16,2 22 nr
Response (HAMD-21) at 68 63 similar
end of study
Response (MADRS) atend | 65 61 similar
of study
Response (CGI) at end of 60 49 nsd
study
Remission (HAMD-21) at 68 61 similar
end of study
Remission (MADRS) at 60 46 nsd
end of study
Remission (CGl) at end of nr nr nr
study

Adverse events
Endpoints Paroxetine Fluoxetine P values
(% of patients)
Discontinued prematurely | 5,4 9,8 nr
due to AEs
with at least 1 AEs 43 58 nr

Quality
Medium (unknown if
blinded randomization)

Comments
*Number randomized to
each group is lacking.

nr=not reported
nsd= no significant differ-
ence
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Study: Gagiano CA. A double blind comparison of paroxetine and fluoxetine in patients with major depression. British Journal of Clinical Research 1993; 4: -

152.(23)

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the group

Study design: Double-blind,
randomized, single centre, South-Africa.

Aims: Compare the efficacy and tolerability
of paroxetine and fluoxetine.

Patient characteristics:

Diagnose: Major depression (DSM-III-R crite-
ria, HAMD-21 218)

Age (years):18-65

N= 104 randomized

Intervention

Drug paroxetine fluoxetine
(n=45) (n=45)

Dose 20-40 20-60
(mg/day):
Duration 6 weeks

Endpoints

Efficacy:

A decrease of the HAMD-21 score of at least
50 % from baseline, or a CGl improvement
score of 1 or 2. Remission: HAMD-21 <14.
Adverse events (AES): Discontinued pre-
maturely due to AEs. With at least 1 AEs.

Efficacy
Endpoints paroxetine fluoxetine P values
(% of patients) (n=45) (n=45)
Discontinued prematurely 14 22 nr
Response (HAMD) at end 70 63 nsd
of study
Response (MADRS) atend | nr nr nr
of study
Response (CGI) at end of 65 61 nsd
study
Remission (HAMD) at end 73 73 nsd
of study
Remission (MADRS) at nr nr nr
end of study
Remission (CGl) at end of nr nr nr
study

Adverse events
Endpoints paroxetine fluoxetine P values
(% of patients) (n=45) (n=45
Discontinued prematurely | 7 7 nr
due to AEs
With at least 1 AEs 96 87 nr

Quality
Medium (unknown if
blinded randomization)

Comments

nr=not reported

nsd=no significant differ-
ence
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Study: Ontiveros A, Garcia-Barriga C. A double-blind, comparative study of paroxetine and fluoxetine in out-patients with depression. British Journal of Clinical Re-

search 1997; 8:23-32. (20)

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the group

Study design: Double-blind,

Efficacy: Depression

randomized, multicentre, South- America. Endpoints paroxetin fluoxetine P values
(% of patients) (n=60) (n=61)
. \ - Discontinued prematurel 11,7 14,8 nr
Aims: Compare efﬂcacy and tolerablhty Response (HAMD) at endy 71 67 p=0,123, nsd
of study
Patient characteristics: Response (MADRS) atend | nr nr nr
Diagnose: Major depressive episode (DSM- of study
III-R criteria HAMD-21 18) Response (CGl) atend of | nr nr 20,574,
Age (years):18-75 y _ nsd
N= 122 randomized Remission (HAMD) at end nr nr nr
of study
Remission (MADRS) at nr nr nr
Intervention end of study
Drug paroxetine fluoxetine Remission (CGl) at end of nr nr nr
(n=60) (n=61) study
Dose 20 20
(mg/day): Adverse events (AEs)(depression studies)
Duration 6 weeks Endpoints paroxetin fluoxetine P values
(% of patients) (n=60) (n=61)
Endpoints Discontinued prematurely | 6,7 8,2 nr
X R . due to AEs
Efficacy: Response: A decrease of the With at least 1 AEs 1.7 49 o

HAMD-21 of at least 50 % from baseline.
Adverse events (AES): Discontinued pre-
maturely due to AEs. With at least 1 AEs.

Quality
Medium (unknown if
blinded randomization)

Comments

nr=not reported

nsd=no significant differ-
ence

140



Study: Mehtonen OP, Sogaard J, Roponen P, Behnke K. Randomized, double-blind comparison of venlafaxine and sertraline in outpatients with major depressive

disorder. Venlafaxine 631 Study Group.[see comment]. Journal of Clinical Psychiatry 2000; 61(2):95-100. (38)

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the group

Study design: Double-blind,
randomized, multicentre, Europe.

Aims: Efficacy and tolerability.

Patient characteristics:

Diagnose: Major depressive disorder (DSM-
IV criteria, HAMD-21 218)

Age (years):18-65
N= 147 randomized

Efficacy

Endpoints
(% of patients)

sertraline
(n=72)

venlafaxine
(n=75)

P values

Discontinued prematurely

17

21

nr

Response (HAMD-21) at
end of study

68

83

0.05, sd

Response (MADRS) at end
of study

nr

nr

0,581, nsd

Response (CGl) at end of
study

nr

nr

0,332, nsd

Remission (HAMD-21) at
end of study

45

68

0,008, sd

Remission (MADRS) at end
of study

nr

nr

nr

Remission (CGI) at end of
study

nr

nr

nr

Intervention
Drug venlafaxine Sertraline
(n=75) (n=72)
Dose 75 (divided in two | 50-100 (100 mg
(mg/day) doses)-150 (di- divided in two
vided in two doses)
doses)
Duration 8 weeks
Endpoints

Efficacy: Response: A decrease of the
HAMD-21 or MADRS score of at least 50 %
from baseline, or a CGI improvement score
of 1 or 2. Remission: HAMD-21 <10. Ad-
verse events (AES): Discontinued prema-
turely due to AEs.

Adverse events

Endpoints
(% of patients)

sertraline

venlafaxine

P values

Discontinued prematurely
due to AEs

7

16

nr

with at least 1 AEs

nr

nr

nr

Quality

Medium (unknown if
blinded randomization)

Comments

nr=not reported
sd=significant difference
nsd= no significant differ-
ence
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Study: Sir A, D'Souza RF, Uguz S, George T, Vahip S, Hopwood M et al. Randomized trial of sertraline versus venlafaxine XR in major depression: efficacy and
discontinuation symptoms. Journal of Clinical Psychiatry 2005; 66(10):1312-1320. (28)

Study characteristics Results and conclusions Comments from the group

Study design: Double-blind, Efficacy
randomized, multicentre, Turkey and Austra- | Endpoints sertraline venlafaxine P values Quality
lia (% of patients) (n=79) (n=79 for HAMD High
response and re- ’
mission, n=81 for
CGl response) Comments
Patient characteristics: Discontinued prematurely | 16,5 29,8 nr nr=not reported
Diagnose: Major depression (DSM-1V criteria, Ef:fu‘:j';se (HAMD) atend | 70,9 709 0,95, nsd nsd=no significant differ-
HAMD-17 218 and 22 on item 1(depressed Response (MADRS) atend | nr o o ence
mood)) of study
Response (CGI) at end of 73,4 69,1 0,41, nsd
study
Age (years)' >18 Remission (HAMD) at end 59,5 54,4 0,47, nsd
o of study
N= 163 randomized Remission (MADRS) at nr nr nr
end of study
Intervention Remission (CGl) at end of nr nr nr
Drug sertraline venlafaxine XR study
(n=79) (n=84)
Dose 50-150 75-225 Adverse events
(mg/day): Endpoints sertraline venlafaxine P values
Duration | 8 weeks (% of patients)
Discontinued prematurely | 3,8 6,0 nsd
. due to AEs
Endpomts With at least 1 AEs nr nr nr

Efficacy: Response: A decrease of the
HAMD-17 score of at least 50 % from base-
line, or a CGIl improvement score of 1 or 2.
Remission: HAMD-17 <7. Adverse events
(AEs): Discontinued prematurely due to AEs.
With at least 1 AEs.
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Study: Shelton RC, Haman KL, Rapaport MH, Kiev A, Smith WT, Hirschfeld RM et al. A randomized, double-blind, active-control study of sertraline versus venla-
faxine XR in major depressive disorder. J Clin Psychiatry 2006; 67(11):1674-1681. (21)

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the group

Study design: Double-blind,
randomized, multicentre, USA

Aims: To compare efficacy, safety and toler-
ability of relative higher doses of S and V

Patient characteristics:

Diagnose: Major depressive disorder (DSM-
IV criteria, HAMD-17 218, and =2 on item
1(depressed mood))

Age (years): 218

Efficacy

N= 160
Intervention
Drug Sertraline venlafaxineXR
(n=82) (n=78)
Dose 50-150 75-225
(mg/day):
Duration 8 weeks
Endpoints

Efficacy: Response: A decrease of the
HAMD-17 score of at least 50 % from base-
line or 1 or 2 on the CGlI-I scale. Remission:
HAMD-17 <7. Adverse events (AES): Dis-
continued prematurely due to AEs.

Endpoints
(% of patients)

sertraline
82

venlafaxine
76

P values

Discontinued prematurely

23

14

nsd

Response (HAMD-17) at
end of study

55

65

nsd

Response (MADRS) at end
of study

nr

nr

nr

Response (CGl) at end of
study

61

75

0,064

Remission (HAMD) at end of
study

38

49

nsd

Remission (MADRS) at end
of study

nr

nr

nr

Remission (CGI) at end of
study

nr

nr

nr

Adverse events

Endpoints
(% of patients)

sertraline

venlafaxine

P values

Discontinued prematurely
due to AEs

Not given in % ,n=1

Not given in % ,n=3

nr

With at least 1 AEs

nr

nr

nr

Quality

Medium (unknown if
blinded randomization)

Comments

nsd=no significant differ-
ence

nr=not reported
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Study: Patris M. et al. 1996. Citalopram versus fluoxetine: a double-blind, controlled, multicentre, phase lll trial in patients with unipolar major depression treated in

general practice. (41)

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the group

Study design: Double-blind, Efficacy
randomized, multicentre, Europe Endpoints citalopram fluoxetine P values
(% of patients) (n=153) (n=161)

. T Discontinued prematurely 14 12 nr
P?t'ent Chara.Cter'St'cs' . . Response (HAMD) at end nr nr nr
Diagnose: Major depression (DSM-III-R crite- | of study
ria, MADRS >22) Response (MADRS) atend | 78 76 nsd
Age (years): 21-73 ;f study Cal atend of

— ; esponse atend o nr nr nr
N= 357 randomized study
. Remission (HAMD) at end nr nr nr
Intervention of study
Drug citalopram fluoxetine Remission (MADRS) at 75 68 nsd
(n=173) (n=184) end of study
Remission (CGl) at end of nr nr nr
Dose 20 mg 20 mg study
(mg/day): | fixed dose fixed dose
Duration 8 weeks Adverse events
Endpoints citalopram fluoxetine P values
Endpoints (% of patients) (n=173) (n=184)
Efficacy: Response: A decrease of the _ Discontinued prematurely | 6 5 010
MADRS score of at least 50 % from baseline. | due to AEs
Remission: MADRS<12. Adverse events With at least 1 AEs 50 52 nr

(AES): Discontinued prematurely due to AEs.

With at least 1 AEs.

Quality
Medium (unknown if
blinded randomization).

Comments

nr=not reported

nsd=no significant differ-
ence
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Study: Ventura et al., 2007. Escitalopram versus sertraline in the treatment of major depressive disorder: a randomized clinical trial (42)

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the group

Study design: Double-blind, Efficacy
randomized, multicentre, USA Endpoints escitalopram sertraline P values
(% of patients) (n=104) (n=107)

. T Discontinued prematurely 15 14 nr
Pgtlent chara.cterlstlcs. . . Response (HAMD-24) at 72 59 nsd
Diagnose: Major depressive disorder (DSM- end of study
IV criteria, MADRS >22) Response (MADRS) atend | 75 70 nsd
Age (years): 18-80 ;f “pon CGl)atendof | 72 78 d
N= 215 randomized Sy nee (G atend o ns

. Remission (HAMD) at end 49 53 nsd

Intervention of study

Drug escitalopram sertraline Remission (MADRS) at 58 58 nsd

(n=107) (n=108) end of study

Dose 10 50-200 Remission (CGI) at end of nr nr nr

(mg/day): study

Duration 8 weeks

Adverse events
: Endpoints escitalopram sertraline P values

Enflpom.ts . (% of patients) (n=104) (n=108)
Efficacy: Response: A decrease of the Discontinued prematurely | 2 4 o

HAMD-24 or MADRS score of at least 50 %
from baseline, CGI <2. Remission: HAMD-17
<7, MADRS =10. Adverse events (AES):
Discontinued prematurely due to AEs.

due to AEs

With at least 1 AEs

nr

nr

nr

Quality

Medium

(Unknown if blinded ran-
domization)

Comments

nr=not reported

nsd=no significant differ-
ence
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Study: Montgomery SA, Huusom AK, Bothmer J. A randomised study comparing escitalopram with venlafaxine XR in primary care patients with major depressive
disorder. Neuropsychobiology 2004; 50(1):57-64. (39)

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the group

Study design: Double-blind, Efficacy
randomized, multicentre, Europe Endpoints escitalopram venlafaxine XR P values
(% of patients) (n=146) (n=142)

. T Discontinued prematurely 14.4 13.3 nr
P?t'ent Chara_Cter'St'cs' . . Response (HAMD) at end nr nr nr
Diagnose: Major depressive disorder (DSM- of study
IV criteria, MADRS 2>18) Response (MADRS) atend | 77.4 79.6 nr
Age (years): 18-85 ;f study .

N= 293 randomized steusd%onse (CGlatendof | nr nr nr
. Remission (HAMD) at end nr nr nr

Intervention of study

Drug escitalopram venlafaxine XR Remission (MADRS) at 69.9 69.7 nr

(n=148) (n=145) end of study

Dose 10-20 75-150 Remission (CGI) at end of nr nr nr

(mg/day): study

Duration 8 weeks

Adverse events

Endpoints Endpoints Escitalopram Venlafaxine XR P values

. 9 i = =
Efficacy: Response: A decrease of the (% of patients) (n=146) (n=142)

o . Discontinued prematurely | 7.5 11.2 nr
MADRS score of at least 50 % from baseline. | gue to AEs
Remission: MADRS <12. Adverse events With at least 1_AEs 67 71 nr

(AES): Discontinued prematurely due to AEs.

With at least 1 AEs.

Quality

Medium

(unknown if blinded ran-
domization)

Comments
nr=not reported
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Study: Dalery J, Honig A. Fluvoxamine versus fluoxetine in major depressive episode: a double-blind randomised comparison.

18(5):379-384. (34)

Human Psychopharmacology 2003;

Study characteristics

Results and conclusion

S

Comments from the
group

Study design: Double-blind,

Efficacy: Depression

randomized, multicentre, Europe Endpoints fluvoxamine fluoxetine P values
(% of patients) (n=86) (n=91)

. P Discontinued prematurely 17,8 10,6 nr
Patient characteristics: _ Response (HAMD-17) at ~60 ~60 nr
Diagnose: Major depressive episode (DSM- end of study
[1I-R criteria, HAMD-17 217) Response (MADRS) at end | nr nr nr
Age (years): 18-70 ;f study . -

N= 184 randomized steusd%onse (CGlatend of | nr nr ns
. Remission (HAMD) at end nr nr nr

Intervention of study

Drug fluvoxamine fluoxetine Remission (MADRS) at nr nr nr

(n=90) (n=94) end of study

Dose 100 20 Remission (CGI) at end of nr nr nr

(mg/day): study

Duration 6 weeks

Adverse events (AEs)(depression studies)
. Endpoints fluvoxamine fluoxetine P values

Endpoints (% of patients)

Efficacy: Response: A decrease of the
HAMD-17 score of at least 50 % from base-
line.

Discontinued prematurely
due to AEs

nr

nr

nr

With at least 1 AEs

nr

nr

nr

Quality
Medium (unknown if
blinded randomization)

Comments

nr=not reported

nsd=no significant differ-
ence
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Study: Benkert O, Szegedi A, Kohnen R. Mirtazapine compared with paroxetine in major depression. Journal of Clinical Psychiatry 2000; 61: 656-63. (31)

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the group

Study design: Double-blind,
randomized, multicentre, Europe

Aims: Examine if early improvement predict
later stable response or remission

Patient characteristics:
Diagnose: Major depression (DSM-IV criteria,
HAMD-17 218)

Age (years): 18-70
N= 275 randomized

Intervention
Drug mirtazapine paroxetine
(n=139) (n=136)
Dose 15-45 20-40
(mg/day):
Duration 6 weeks
Endpoints

Efficacy: Response: A decrease of the
HAMD-17 score of at least 50 % from base-
line or CGl improvement scale at “much” or
“very much” improved. Remission: HAMD-
17score <7. Adverse events (AES): Dis-
continued prematurely due to AEs. With at
least 1 AEs.

Efficacy
Endpoints mirtazapine paroxetine P values
(% of patients) (n=127) (n=123)
Discontinued prematurely | 22 24 nr
Response (HAMD) at end 58,3 53,7 nr
of study
Response (MADRS) atend | nr nr nr
of study
Response (CGI) at end of 70,1 65,6 nr
study
Remission (HAMD) at end 40,9 34,1 <0,05
of study
Remission (MADRS) at nr nr nr
end of study
Remission (CGl) at end of nr nr nr
study

Adverse events
Endpoints mirtazapine paroxetine P values
(% of patients) (n=127) (n=123)
Discontinued prematurely | 8,6 7.4 nr
due to AEs
with at least 1 AEs 68,1 63,4 similar

Quality
Medium (unknown if
blinded randomization)

Comments
nr=not reported
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Study: Lapierre YD, Joffe R, McKenna K, Bland R, Kennedy S, Ingram P et al. Moclobemide versus fluoxetine in the treatment of major depressive disorder in
adults. Journal of Psychiatry & Neuroscience 1997; 22(2):118-126. (35)

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the group

Study design: Double-blind,

randomized, multicentre, Canada

Patient characteristics:

Diagnose: Major depressive disorder (DSM-
llI-R criteria, MADRS 2<; HAMD-17 218)

Age (years): 18-64
N= 128 randomized

Intervention
Drug moclobemide fluoxetine
(n=66) (n=62)
Dose 200-600 20-40
| (mg/day):
Duration 6 weeks
Endpoints

Efficacy: Response: A decrease of the
HAMD-17 of at least 50 % from baseline
Adverse events (AES): Discontinued pre-
maturely due to AEs. With at least 1 AEs.

Efficacy

Endpoints
(% of patients)

moclobemide
(n=61)

fluoxetine
(n=60)

P values

Discontinued prematurely

19,7

12,9

nr

Response (HAMD-17) at
end of study

54.2

55.1

nsd

Response (MADRS) at end
of study

nr

nr

nr

Response (CGI) at end of
study

nr

nr

nr

Remission (HAMD) at end
of study

nr

nr

nr

Remission (MADRS) at
end of study

nr

nr

nr

Remission (CGl) at end of
study

nr

nr

nr

Adverse events

Endpoints
(% of patients)

moclobemide
(n=66)

fluoxetine
(n=62)

P values

Discontinued prematurely
due to AEs

9

1"

nr

With at least 1 AEs

88

94

nr

Quality

Medium
(unknown if blinded ran-
domization)

Comments

nr=not reported

nsd=no significant differ-
ence
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Study: Allard P, Gram L, Timdahl K, Behnke K, Hanson M, Sogaard J. Efficacy and tolerability of venlafaxine in geriatric outpatients with major depression: a dou-
ble-blind, randomised 6-month comparative trial with citalopram. International Journal of Geriatric Psychiatry 1919; 19(12):1123-1130. (30)

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the group

Study design: Double-blind,
randomized, multicentre, Europe.

Aims: cfr title.

Patient characteristics:

Diagnose: Major Depression (DSM-IV crite-
ria, MADRS 220)

Age (years):265
N= 151 randomized

Intervention
Drug venlafaxine citalopram
(n=76) (n=75)
Dose 37,5-150 10-30
(mg/day):
Duration 24 weeks
Endpoints

Efficacy: Response: A decrease of the
MADRS score of at least 50 % from baseline,
or a CGIl improvement. Remission: MADRS
<10 for at least 2 consecutive months and a
score of less than 2 per symptom on MADRs
scale. Adverse events (AES): With at least
1 AEs.

Efficacy

Endpoints
(% of patients)

venlafaxine
(n=73)

citalopram
(n=75)

P values

Discontinued prematurely

*

nr

Response (HAMD) at end
of study

nr

nr

nr

Response (MADRS) at end
of study

93,1

93,2

nr

Response (CGI) at end of
study

31,5

26,7

nr

Remission (HAMD) at end
of study

nr

nr

nr

Remission (MADRS) at
end of study (as defined in
endpoints)

19

23

nr

Remission (CGl) at end of
study

nr

nr

nr

Adverse events

Endpoints
(% of patients)

venlafaxine

citalopram

P values

Discontinued prematurely
due to AEs

(n=76)

(n=75)

nr

With at least 1 AEs

62

43

nr

Quality
Medium (unknown if
blinded randomization)

Comments
* only reported for both
groups together:21,9 %.

**only reported for both
groups together: 6 %.

nr=not reported
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Study: McPartlin GM, Reynolds A, Anderson C, Casoy J. A comparison of once-daily venlafaxine XR and paroxetine in depressed outpatients treated in general
practice. Primary Care Psychiatry 1998; 4(3):127-132. (37)

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the group

Study design: Double-blind,
randomized, multicentre, Europe.

Aims: Compare the efficacy and tolerability
of once-daily treatment.

Patient characteristics:
Diagnose: Major depression (DSM-IV criteria,
MADRS 219)

Age (years): 218
N= 361 randomized

Intervention
Drug venlafaxine XR paroxetine
(n=183) (n=178)
Dose 75 20
(mg/day):
Duration 12 weeks
Endpoints

Efficacy: Response: A decrease of the
HAMD-17 or MADRS score of at least 50 %
from baseline, or a CGl improvement score
of 1 or 2. Remission: MADRS <6, or HAMD-
17<7. Adverse events (AES): Discontinued
prematurely due to AEs. With at least 1 AEs.

Efficacy:
Endpoints venlafaxine XR paroxetine P values
(% of patients) (n=183) (n=178)
Discontinued prematurely | 26 29 nr
Response (HAMD-17) at 74 70 nsd
end of study
Response (MADRS) atend | 74 72 nsd
of study
Response (CGI) at end of 80 78 nsd
study
Remission (HAMD-17) at 53,7 52,2 nsd
end of study
Remission (MADRS) at 48 46 nsd
end of study
Remission (CGl) at end of nr nr nr
study

Adverse events
Endpoints venlafaxine XR paroxetine P values
(% of patients) (n=183) (n=178)
Discontinued prematurely 12 16 nr
due to AEs
With at least 1 AEs 70 70 nr

Quality
Medium (unknown if
blinded randomization)

Comments

nr=not reported

nsd=no significant differ-
ence
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