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Geachte mevrouw Van Ark,

In uw brief van 7 september 2020 (CIBG-20-0910) heeft u Zorginstituut
Nederland verzocht om een inhoudelijke toetsing uit te voeren of het product
amisulpride (Aktiprol®) kan worden opgenomen in het
Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS). U heeft ons gevraagd dit verzoek via
een marginale toetsing af te handelen. De overwegingen hierbij treft u aan in het
GVS-rapport dat als bijlage is toegevoegd.

Conclusie marginale toetsing

Op basis van de criteria voor onderlinge vervangbaarheid kan worden
geconcludeerd dat amisulpride (Aktiprol®) onderling vervangbaar is met de
andere geneesmiddelen in GVS clustergroep 4NO5***Q V, waarin opgenomen:
aripiprazol (Abilify®), cariprazine (Reagila®), lurasidon (Latuda®), olanzapine
(Zyprexa®), paliperidon (Invega®), quetiapine (Seroquel®), risperidon
(Risperdal®), sertindol (Serdolect®), sulpiride (Dogmatil®). De DDD van
amisulpride is door de World Health Organisation (WHO) gesteld op 400 mg. De
DDD valt binnen de doseringsrange zoals vermeld in de registratietekst. De
standaarddosis kan daarmee worden vastgesteld op 400 mg.

Advies

Wij adviseren u om amisulpride (Aktiprol®) op te nemen in het GVS op bijlage 1A
in clustergroep 4NO5***Q V. Als standaarddosering kan daarbij 400 mg worden
aangehouden. Amisulpride (NO5AL05) heeft een vergelijkbare ATC code als
sulpiride (NO5ALO1).

7
Hoogaq_.htehd,

Sjaak Wijmpa
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Inleiding

In de brief van 7 september 2020 verzoekt de minister van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport Zorginstituut Nederland een inhoudelijke toetsing uit te voeren
over het geneesmiddel amisulpride (Aktiprol®).

Amisulpride (Aktiprol®)1]

Samenstelling

Amisulpride is verkrijgbaar als tablet in de doseringen 50 mg in blisterverpakkingen
van 12, 30, 90 en 100 tabletten. In de doseringen 100 mg, 200 mg en 400 mg in
blisterverpakkingen van 30, 90 en 100 tabletten.

Geregistreerde indicatie
Amisulpride is geindiceerd voor de behandeling van acute en chronische schizofrenie
stoornissen met:
¢ Positieve symptomen (zoals wanen, hallucinaties, denkstoornissen,
vijandigheid en paranoide wanen).
e Negatieve symptomen (zoals afgevlakt affect, emotionele en sociale
terugtrekking).

Amisulpride houdt ook secundaire negatieve symptomen als ook
stemmingsstoornissen zoals depressie onder controle.

Dosering

Voor acute psychotische episoden zijn orale doseringen tussen 400 mg/dag tot 800
mg/dag aanbevolen. In individuele gevallen kan de dagdosering worden verhoogd
tot 1200 mg/dag. De veiligheid van doseringen hoger dan 1200 mg/dag is niet
uitvoerig onderzocht en daarom moeten ze niet worden gebruikt. Er is geen
specifieke titratie vereist bij de start van de behandeling met amisulpride. De
doseringen moeten aangepast worden aan de individuele respons.

Voor patiénten met gemengde positieve en negatieve symptomen moeten de
doseringen aangepast worden om een optimale controle te krijgen over de positieve
symptomen. De onderhoudsbehandeling moet individueel worden bepaald met de
minimaal werkzame dosering. Voor patiénten die voornamelijk gekenmerkt worden
door negatieve symptomen, zijn orale doseringen tussen 50 mg/dag en 300 mg/dag
aanbevolen. De doseringen moeten individueel worden aangepast.

Amisulpride kan eenmaal daags oraal worden toegediend bij doseringen tot 400 mg.
Hogere doseringen moeten in meerdere doses worden ingenomen.

Voorstel fabrikant opname GVS

De fabrikant van amisulpride (Aktiprol®) stelt dat amisulpride onderling
vervangbaar is met aripiprazol (Abilify®), cariprazine (Reagila®), lurasidon
(Latuda®), olanzapine (Zyprexa®), paliperidon (Invega®), quetiapine (Seroquel®),
risperidon (Risperdal®), sertindol (Serdolect®), sulpiride (Dogmatil®), en daarom
kan worden geplaatst op bijlage 1A van de Regeling zorgverzekering (Rzv), in het
bestaande cluster 4NO5***Q V, samen met de andere genoemde middelen.

De fabrikant heeft een marginale toetsing aangevraagd voor opname van
amisulpride in bovengenoemd cluster.

2020028169 Pagina 5 van 26



DEFINITIEF | amisulpride (Aktiprol®) | 18 september 2020

2020028169 Pagina 6 van 26



DEFINITIEF | amisulpride (Aktiprol®) | 18 september 2020

Beoordeling onderlinge vervangbaarheid

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen vaststellen, wordt eerst
beoordeeld of het onderling vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen
geneesmiddelen.

Marginale toetsing

Amisulpride heeft als ATC-code NOSALO5 en behoort tot de farmacotherapeutische
groep van atypische antipsychotica. De fabrikant heeft een marginale toetsing
aangevraagd voor opname van amisulpride in het cluster van atypische
antipsychotica (clustergroep 4NO5***Q V). Clustergroep 4NO5***Q V omvat vier
verschillende clusters. Een overzicht van deze clusters en de atypische
antipsychotica die hierin zijn opgenomen is weergegeven in Tabel 1.

Tabel 1. Antipsychotica opgenomen in clustergroep 4NO5***Q V

Cluster Middelen

4NO5AEAQ V lurasidon (Latuda®)
sertindol (Serdolect®)

4NO5AHAO V olanzapine (Zyprexa®)

4NOS5ALAO V sulpiride (Dogmatil®)

4NO5AXA0 V aripiprazol (Abilify®)

brexpiprazol (Rxulti®)
cariprazine (Reagila®)
paliperidon (Invega®)
guetiapine (Seroquel®)
risperidon (Risperdal®)

De groeps-ATC code die door de WHO voor amisulpride is vastgesteld (NO5AL) is
gelijk aan die van de sulpiride, opgenomen in cluster 4NO5ALAO V.[2] Op grond van
de huidige indeling in het GVS komen voor toetsing van de onderlinge
vervangbaarheid de overige atypische antipsychotica in aanmerking die zijn
opgenomen in het GVS in clustergroep 4NO5***Q V en zijn geregistreerd voor
schizofrenie. Aangezien de clustergroep meer dan drie producten bevat, is het
mogelijk om de beoordeling af te handelen via een marginale toetsing.

Richtlijnen

De multidisciplinaire richtlijn Schizofrenie uit 2012031 adviseert behandeling van
schizofrenie met zowel psychosociale als medicamenteuze therapie. Als
medicamenteuze behandeling is aangewezen, wordt gestart met een oraal
antipsychoticum. De keuze voor een van de antipsychotica wordt individueel
bepaald en de keuze wordt gemaakt op grond van de bijwerkingen van het
antipsychoticum en de voorkeur en eigenschappen van de patiént. Het is volgens de
Multidisciplinaire Richtlijn Schizofrenie niet aannemelijk dat er tussen de diverse
antipsychotica in clustergroep 4NO5***Q V klinisch relevante verschillen in
antipsychotische effectiviteit bestaan, die de keuze voor één bepaald middel bij
schizofrenie rechtvaardigen.[3!

Relevante uitkomstmaten

Schizofrenie wordt gekenmerkt door psychotische perioden met zogeheten positieve
symptomen, zoals wanen, hallucinaties, onsamenhangende spraak of katatonie, en
begeleidende verschijnselen, zoals angst, depressie, opwinding en agressiviteit.
Voor, tijdens en na psychotische perioden zijn er vaak ook negatieve symptomen
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(spraakarmoede, initiatiefverlies, vervlakking van het gevoelsleven, sociale
teruggetrokkenheid, traag denken en bewegen, snelle mentale uitputting) en
cognitieve functiestoornissen (onder andere stoornissen in concentratie, geheugen
en planning). Veel patiénten hebben slechts een partieel ziektebesef. Patiénten met
schizofrenie kampen tevens vaak met andere psychiatrische stoornissen, zoals
problemen door het gebruik van alcohol of drugs, stemmingsstoornissen en
angststoornissen.3!

De Positive and Negative Symptom Scale (PANSS) en de Brief Psychiatric Rating
Scale (BPRS) zijn in eerdere beoordelingen van Zorginstituut Nederland gekozen als
betrouwbare, gevalideerde schalen om de symptoomverbetering bij schizofrenie
vast te stellen. De PANSS heeft een maximumscore van 210 punten en is
opgebouwd uit 30 vragen. De PANSS is onderverdeeld in drie subschalen (een
positieve, negatieve en algemene). Een hogere score betekent dat de ernst van de
symptomen van schizofrenie is toegenomen. Aanvullend kan als secundaire
uitkomstmaat de Clinical global impression (CGI) schaal meegenomen worden (CGI-
S [severity], CGI-I [improvement]). De CGI-S schaal scoort het klinisch oordeel van
de behandelend arts voor de geconstateerde verbetering/verslechtering. Een score 1
betekent normaal en een score van 7 betekent dat de patiént zeer ernstig ziek is.

Om de invloed van de negatieve symptomen vast te stellen is volgens richtlijnen
van de EMA bij patiénten met overwegend negatieve symptomen (duur en start van
de stabiele periode moeten zijn vastgelegd) een studieduur van tenminste een half
jaar nodig en worden de PANSS negatieve subschaal en de Scale for the Assessment
of Negative Symptoms (SANS) als geschikte uitkomstmaat aanbevolen. Verder
moeten patiénten met extrapiramidale symptomen (waaronder motorische
vertraging, vervlakking van de psychomotoriek en stijfheid) en depressie vooraf
worden uitgesloten. De Personal and Social Performance (PSP) schaal is een door de
arts gescoorde weergave van persoonlijk en sociaal functioneren op een 100
puntenschaal op 4 domeinen (sociaal nuttige activiteiten als werk en studie,
persoonlijke en sociale relaties, zelfverzorging en verstorend en agressief gedrag);
bij een score van 1-10 is de patiént niet in staat sociaal te functioneren.

Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid

Gelijksoortig indicatiegebied

De tien middelen die zijn opgenomen in de GVS clustergroep 4NO5***Q V
[aripiprazol, brexpiprazol, cariprazine, lurasidon, olanzapine, paliperidon,
quetiapine, risperidon, sertindol en sulpiride] zijn alle, evenals amisulpride,
geindiceerd voor de hoofdindicatie schizofrenie.[!: 4131 Daarnaast zijn sommige
middelen in deze clustergroep ook geregistreerd voor bipolaire stoornis
(aripiprazoll4], olanzapinel”], quetiapinel®], risperidon(1°]); en anderen tevens ook
voor agressie (risperidon(1]) of unipolaire depressie (quetiapinel®]).

Conclusie: Er is sprake van een gelijksoortig indicatiegebied.

Gelijke toedieningsweg

De tien middelen in de GVS clustergroep 4NO5***Q V worden allen oraal
toegediend.[#131 Ook amisulpride kent deze toedieningsweg.!]
Conclusie: er is sprake van gelijke toedieningsweg.

Bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie

Amisulpride is alleen geregistreerd voor volwassen patiénten. De veiligheid en
werkzaamheid bij patiénten jonger dan 18 jaar is niet vastgesteld.[!] De andere
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atypische antipsychotica zijn allen bestemd voor volwassen patiénten.[*13] Sommige
van deze atypische antipsychotica als aripiprazol®, paliperidon!8! en sulpiridel2! zijn
ook bij kinderen geindiceerd: aripiprazol en paliperidon bij jongeren vanaf 15 jaar
met schizofrenie en sulpiride bij kinderen in alle leeftijdsklassen. Er is geen sprake
van een specifieke toedieningsvorm voor kinderen.

Conclusie: De genoemde geneesmiddelen zijn bestemd voor dezelfde
leeftijdscategorie.

Klinische relevante verschillen in eigenschappen

De weging van het criterium klinisch relevante verschillen in eigenschappen berust
met name op een beoordeling van de gunstige en ongunstige effecten van
amisulpride ten opzichte van de reeds beschikbare atypische antipsychotica.
Verschillen in de toepasbaarheid en het gebruiksgemak worden wel in de weging
meegenomen maar hebben alleen een doorslaggevende rol indien dit tot een
klinisch relevante verandering in (on)gunstige effecten leidt.

Het is volgens de Multidisciplinaire Richtlijn Schizofrenie niet aannemelijk dat er
tussen de diverse antipsychotica in clustergroep 4NO5***Q V klinisch relevante
verschillen in antipsychotische effectiviteit bestaan, die de keuze voor één bepaald
middel bij schizofrenie rechtvaardigen.[31 Om die reden nemen we alle studies mee
waarbij de effectiviteit en/of veiligheid van amisulpride direct is vergeleken met een
van de andere atypische antipsychotica. Verder is in eerdere beoordelingen gesteld
dat:

-Er in de geselecteerde studies ten minste een follow-up van 6 weken dient te

zijn;
- Indien beschikbaar de geselecteerde studies dubbelblinde RCT’s moeten zijn.

Een literatuuronderzoek is uitgevoerd in Medline in augustus 2020. De volgende
zoektermen zijn gebruikt: “"amisulpride” AND “schizophrenia” AND (“clinical trial” OR
“meta-analysis”). De zoekstrategie leverde 186 hits op, waaronder een recent
gepubliceerde netwerk meta-analyse uit 2019 van Huhn et al. Dit betreft een
systematische review en netwerk meta-analyse (NMA) naar de vergelijkende
effectiviteit en verdraagbaarheid van 32 orale antipsychotica voor de acute
behandeling van volwassenen met schizofrenie waarbij meerdere episoden optreden
(multi-episode schizophrenia). Zie bijlage 1 voor een beschrijving van de
kenmerken van de studies.

Bij de beoordeling is gebruik gemaakt van de netwerk meta-analyse van Huhn et
al.l*4l, de SmPC’s van amisulpridel!l en de andere atypische antipsychotical*13], en
de Multidisciplinaire richtlijn Schizofrenie uit 2012.[3]

Gunstige effecten

In de netwerk meta-analyse van Huhn et al. is de effectiviteit vergeleken van 32
orale antipsychotica bij acute schizofrenie.[*4] Alle antipsychotica uit clustergroep
4NO5***Q V zijn geincludeerd in deze studie. De NMA bevat direct vergelijkend
bewijs waarbij amisulpride is vergeleken met olanzapine en risperidon. Hieruit blijkt
geen statistisch significant verschil in algemene symptomen tussen amisulpride en
olanzapine (SMD=-0,15, 95% CI=-0,43 tot 0,14) en risperidon (SMD=0,08,
95%CI=-0,38 tot 0,23). In bijlage 2 (Figuur 1) zijn de resultaten weergegeven van
een random-effects model waarbij de directe en indirecte vergelijkingen zijn
samengevoegd. In deze analyse zijn voor de primaire uitkomstmaat ‘algemene
symptomen’ en de secundaire uitkomstmaten alle antipsychotica vergeleken met
placebo. Amisulpride toonde een statistisch significante verbetering in algemene
symptomen ten opzichte van placebo (SMD=-0,73, 95%CI=-0,89 tot -0,58). Ten
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opzichte van placebo, heeft amisulpride een statistisch significant beter effect op
zowel positieve en negatieve symptomen, als depressieve symptomen en staken.
Voor de uitkomstmaat verandering in algemene symptomen, positieve symptomen
en negatieve symptomen waren alle andere atypische antipsychotica ook effectiever
dan placebo. Amisulpride, olanzapine en risperidon verminderden algemene
symptomen significant meer dan vele andere antipsychotica die waren opgenomen
in de vergelijking.

Op basis van bovenstaande resultaten kan worden geconcludeerd dat de gunstige
effecten van amisulpride overeen komen met de andere atypische antipsychotica in
clustergroep 4NO5***Q V.

Ongunstige effecten

In bijlage 3 (Tabel 1) zijn de ongunstige effecten van amisulpride, olanzapine en
risperidon op basis van informatie uit de SmPC weergegeven. Er is ook hier gekozen
voor een vergelijking met olanzapine en risperidon vanwege de beschikbaarheid van
direct vergelijkend bewijs in de geincludeerde netwerk meta-analyse.[14] Het
spectrum van ongunstige effecten van amisulpride komt grotendeels overeen met
die van olanzapine en risperidon. Bij amisulpride staan voornamelijk extrapiramidale
bijwerkingen op de voorgrond.[!]

In de NMA zijn de resultaten weergegeven voor de ongunstige effecten, waaronder
gewichtstoename, gebruik van antiparkinsonmiddelen, acathisie (onvrijwillige,
continue motorische onrust), prolactine verhoging, verlenging van het QT-interval,
sedatie en tenminste één anticholinerge bijwerking (bijlage 3, Figuur 2). Ten
opzichte van placebo liet amisulpride een ongunstig effect zien op gewichtstoename.
Olanzapine en sertindol zorgden voor meer gewichtstoename ten opzichte van de
andere antipsychotica. De meerderheid van de atypische antipsychotica liet een
ongunstig effect zien op acathisie ten opzichte van placebo. Amisulpride was net als
lanzapine, lurasidon, sertindol, risperidon en paliperidon geassocieerd met
significant verhoogde prolactine waardes. Amisulpride verlengde het QT-interval
significant ten opzichte van placebo, net als quetiapine, olanzapine, risperidon en
sertindol. Amisulpride liet geen significant effect zien op de overige ongunstige
effecten die waren meegenomen in de studie.

Hoewel er verschillen bestaan in bijwerkingen van de verschillende atypische
antipsychotica, kan op basis van bovenstaande gegevens worden geconcludeerd dat
de ongunstige effecten van amisulpride grotendeels overeenkomen met de andere
atypische antipsychotica in clustergroep 4NO5***Q V.

Toepasbaarheid

Contra-indicaties

Amisulpride kent verschillende contra-indicaties, waarvan een aantal genoemd
worden bij de toepasbaarheid bij specifieke groepen, interacties en
waarschuwingen. Het gebruik bij kinderen voor de puberteit is gecontra-indiceerd.

Specifieke groepen

Nierinsufficiéntie

Bij nierinsufficiéntie moet de dosering met de helft verlaagd worden bij patiénten
met een creatinineklaring (CrCl) tussen 0,5 en 1,0 ml/s (30 en 60 ml/min) en tot
een derde bij patiénten met een CrCl tussen 0,2 en 0,6 ml/s (10-30 ml/min).
Aangezien er geen ervaring is bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (CrCl <0,2
ml/s (10 ml/min)), is bijzondere voorzichtigheid geboden bij deze patiénten.[1]

Ouderen
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De veiligheid van amisulpride werd onderzocht bij een beperkt aantal ouderen.
Amisulpride moet bijzonder voorzichtig gebruikt worden vanwege een mogelijk
risico op hypotensie of sedatie.[!]

Pediatrische patiénten

De veiligheid en werkzaamheid van amisulpride vanaf de puberteit tot 18 jaar is nog
niet vastgesteld. Er zijn beperkte gegevens over het gebruik van amisulpride bij
adolescenten met schizofrenie. Daarom wordt het gebruik van amisulpride niet
aanbevolen vanaf de puberteit tot het achttiende levensjaar.[!!

Zwangerschap en borstvoeding

Amisulpride wordt niet aanbevolen voor gebruik tijdens de zwangerschap, tenzij het
voordeel opweegt tegen het mogelijke risico. Borstvoeding is gecontra-indiceerd
tijdens het gebruik van amisulpride.[!]

Ook andere atypische antipsychotica kennen enkele of meerdere van dergelijke
problemen in de toepasbaarheid bij specifieke groepen.[4-13]

Interacties

Amisulpride kent verschillende interacties met andere geneesmiddelen.[!] Een aantal
combinaties zijn gecontra-indiceerd: geneesmiddelen die torsade de pointes kunnen
uitlokken of het QT-interval verlengen, gelijktijdig gebruik van levodopa en
dopamineagonisten. De andere antipsychotica gaan ook allen gepaard met
interacties.[4-13]

Waarschuwingen en voorzorgen

Waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik van amisulpride zijn gericht op het
voorkomen van het neuroleptisch maligne syndroom, het voorschrijven bij de ziekte
van Parkinson en ouderen met dementie, verlenging van het QT-interval, risico op
beroerte en veneuze trombo-embolie, risico op borstkanker en hypofysetumoren,
hyperglykemie, epilepsie, nierinsufficiéntie, ontwenningssymptomen bij stopzetten,
leukopenie, neutropenie en agranulocytose en lactose-intolerantie. De andere
antipsychotica gaan ook gepaard met waarschuwingen en voorzorgen die erop

gericht zijn potentiéle ongunstige effecten van het antipsychoticum te monitoren.[4
13]

Gebruiksgemak

Amisulpride dient net als de andere atypische antipsychotica eenmaal daags oraal
ingenomen te worden en kent geen specifieke voordelen in gebruiksgemak ten
opzichte van de andere atypische antipsychotica.l!: 4-13] Risperidon kan tevens
tweemaal daags worden ingenomen.[10]

Ervaring

Amisulpride is sinds 2019 in Nederland geregistreerd.[!] In 2018 is amisulpride
onder de naam Amice beschikbaar gemaakt als doorgeleverde bereiding, eerder was
het mogelijk om met een recept en een artsenverklaring amisulpride via de
Internationale Apotheek te verkrijgen. In de jaren ‘90 is amisulpride onder de naam
Solian® op de markt gebracht in andere EU landen. De Europese ervaring met
amisulpride is ruim. De ervaring met de andere atypische antipsychotica is beperkt
(bexpiprazol, 2018)13] tot ruim (risperidon, 2006)10],

Conclusie: Geconcludeerd kan worden dat er geen klinisch relevante verschillen in
eigenschappen zijn tussen amisulpride en de andere atypische antipsychotica in de
GVS clustergroep 4NO5***Q V.,
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Conclusie onderlinge vervangbaarheid

Amisulpride (Aktiprol®) is onderling vervangbaar met de andere geneesmiddelen in
de GVS clustergroep 4NO5***Q V, waarin opgenomen: aripiprazol (Abilify®),
cariprazine (Reagila®), lurasidon (Latuda®), olanzapine (Zyprexa®), paliperidon
(Invega®), quetiapine (Seroquel®), risperidon (Risperdal®), sertindol
(Serdolect®), sulpiride (Dogmatil®).

Standaarddosis

De DDD van amisulpride is door de World Health Organisation (WHQO) gesteld op
400 mg. De DDD valt binnen de doseringsrange zoals vermeld in de registratietekst.
De standaarddosis kan daarmee worden vastgesteld op 400 mg.

Conclusie plaatsing op lijst 1A

Amisulpride (Aktiprol®) kan op bijlage 1A worden geplaatst in clustergroep
4NQ5***Q V.
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Conclusie plaatsing in GVS

Amisulpride kan op bijlage 1A worden geplaatst in clustergroep 4NO5***Q V met
aripiprazol (Abilify®), cariprazine (Reagila®), lurasidon (Latuda®), olanzapine
(Zyprexa®), paliperidon (Invega®), quetiapine (Seroquel®), risperidon
(Risperdal®), sertindol (Serdolect®), sulpiride (Dogmatil®). De standaarddosis
voor amisulpride kan vastgesteld worden op 400 mg.
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Voorstel voor een FK-advies

Oud advies

Offlabel: Geef bij een psychose zonder agitatie een antipsychoticum op basis van
oorzaak van de psychose, effectiviteit, bijwerkingen en toedieningsvorm (voorkeur
olanzapine bij schizofreniespectrum).

Geef een benzodiazepine als agitatie de overhand heeft. Indien dit niet mogelijk is,
geef (als noodmedicatie) de combinatie haloperidol en promethazine.

Therapieresistente psychose kan, na gebruik van achtereenvolgens twee
verschillende antipsychotica, met clozapine worden behandeld. Hierbij is een
intensieve leukocytencontrole geindiceerd vanwege het risico op agranulocytose.

Zie voor de toepassing van amisulpride bij schizofrenie de Multidisciplinaire richtlijn
Schizofrenie (pdf 3 MB, 2012).

Nieuw advies

Geef bij een psychose zonder agitatie een antipsychoticum op basis van oorzaak van
de psychose, effectiviteit, bijwerkingen en toedieningsvorm (voorkeur olanzapine bij
schizofreniespectrum).

Geef een benzodiazepine als agitatie de overhand heeft. Indien dit niet mogelijk is,
geef (als noodmedicatie) de combinatie haloperidol en promethazine.

Therapieresistente psychose kan, na gebruik van achtereenvolgens twee
verschillende antipsychotica, met clozapine worden behandeld. Hierbij is een
intensieve leukocytencontrole geindiceerd vanwege het risico op agranulocytose.

Zie voor de toepassing van amisulpride bij schizofrenie de Multidisciplinaire richtlijn
Schizofrenie (pdf 3 MB, 2012).
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Bijlage 2: Gunstige effecten amisulpride

— High —— Moderate — Low —— Ve low
A Owerall change In symptoms (N,=218 [54%]. n= 40815 [76%])

B Positive symptoms (M =117 [20% ] n=31175 [58%])

SMD{05% Crl} SMD (95% Crf)
0770 —— 089 (-10Bto-0-71)  AMIn-626) —=— -0-60 (-0-B6 1o -0-57)
AMI{n=705) —a— -073 (~0-B9 to-0-58)
20T (n-245) 2l 061 (0821-040) RIS {n-3351) .- -0-61 (-0-68 to-0-54)
THIOT {n=71) e 063 -0 o-030)  O0n-3]) 0 o———-———— 064 (-109 t5-0-19)
OLA (n-5602) - —D-56 {-0-62 o -0-50) ¥
RIS {n-3827) » _o55io6zin-psg) LAm-42) by DR -b40)
PERPH (n=378) —— -0-56{-075t0038)  PAL{n-1373) —— -53{-0-65t0-0-42)
THIOR (n-121) - ~D-54 {082 to-0-27) )
2UC (n-178) _pE1 {0750 097) CPE (n=190) e 057 {.-E-E‘Etn -0:25)
PAL (n-1584) . ~0-49-059t0-038)  HAL(n-2047) - 040 (~0-56 10 -0-41)
HAL (n-4400) - -0 (-05310-041)  agppn. I 0eA7 (-0-63t0 037
SUL {n-56) —_— 048087 to-0-00) (n-734) A7 06310 -0:32)
LOX {n-289) g -0-45 [-0-63 to-0-26) PERPH {n-311) —_—. -0-45 (-0-66 to-0-24)
CPL{n-741) —a— ~0-44 057 10-031)  FUC (neso) — 043 (-0-85 1o 0-03)
FP% (= 88) — e -0-43 [-077 to-0-08)
P {n=60) _— -0.47{-078m-o06)  LF(n-1102) - ~0-43{-05310-0-37)
MOL (n=57) —_— -0-42 (-0-78t0-0-04)  SER {n-876) e 040 (-05410-027)
PEN [n=14) -0-39 {-1-13t0 0-36) :
QUE (n=3002) s ~0-42 [-0:50 Lo -0-33) QUE {n=2%35) . -0-40 (-0-49 k0 -0-31)
ARl (n=1926) - -0-41 {05010 -032) FFY {n=-73) —— -0-38 {077 to 0401}
ZIP (n-1228) S ~D-41 (-052t0-0-30)
SER (n-B68) —— 040 054to-n2g)  ARHP-1451) —— -0-38 -0-48 %0 -0-28)
ASE {n-1027] . ~0-39(-052t0-026F  LUR (n=1165} e -0-33{-0-45 to-0-20}
LUR {n=1363) T ~0-36 (048 t0-0-24)
PIM {n-44) = -030(075t001y)  CR(n-095) e 030 -0-45 t0-0-16)
PERA (n-51) JR— | -020{-072to014) 20T (n-3%5) IS R 021 {-D72to031)
CAR {n=000) TS -0-24 {040 to-0-20)
W0 (=157} e -0-33 (044 I0-0-27) ILO (=018} s -0-30{-0-43 to-0-17)
AU (r=53) R e S -024 [-062t0013) LAV {n=21) _ -0-18 (075 tn6-30)
TRIFLU {n=123) —» ~0-24 (053 to 0-05) )
BRE {n-1180) . 026(-030t0-p17)  DRE(M-1180) . el s
LEV {n-21} S -003{-053t0052)  PHO({n-64B0) 0-00/(0-00 to 0-00)
PEQ {n-8067) 000 (0-00 to 6-00)
T T T T T T T T T 1
C Megative symproms (N,=132[33% ] n,=32015 [60%]) [} Depresse symptoms (N=80 [22% | n=10683 [Irw])
SMD (5% T} SMD (g5% Crd)
CLO (m=159) — -062{-0B4t0-039) SL{n-52) 4= 000 (-1-36 10 -0-44)
g : ek CLO {n=108) e -0-52 (-0-B2 ko-0:33)
207 (n-1 054 (077 o031
i ’ T i AMI{n-653) S—— 044 (06010 -0-28)
Al {n-601) —= OSOE06410-0F) g p nozys) S, 037 -0-9610-0.29)
OLA (n=4224) -+ ~0-45 (-051 to-0-329) AR (n-150) . ~0-40 {-0H64 to -0-10)
ASE(n=733) Sy ~0:42 (0550 -0-70) CAR (n-205) R -0-36 (-0-63 to -040a)
: PAL {r-1267) b 032 {-0-4410 -0-21)
PERPH (n=311) —_— <042 (058 to-0-25) ASE (n-676) 032{-D47 t0-017)
RIS (n-3435) . -037 04310031} FOT (n-88) —— -0-26 (076 100:23)
PAL (n-1373) =T, -0-37 (-0-47 to-0-28) PERA {n=20]) -0-26 (~1-05 to 0-54)
OUE {n=1596) —.— -0-24 |-0-34 1o -0-13)
SR n-pou) . -0:37 48to-0.25) RIS {r=1566) -y -0-22{-034 to-0:11)
CPZ {n-420) S —0-35 {~0-51 to-0-18) PERPH (=51} —el -0-22 {-0-66 to 0-21)
7P {n=053) —— -0-33{-0-43 10 0-23) PIM {n=20]) — ~0-20-0-87 to 0-46)
ARI{n=1353) el -033(041to-n2s  LIPn-567) =l 021 {-0-36 t0-0.06)
PEM {ri=14 018 (-0-04t0.0-60)
CAR (n-ag) e 03204400200 (R n-1247) . 0-20{-0-37 to-0-00)
QUE {n-1904) - -031{-038-024)  THIOT {n=70) — s 07 -0-65 0 0-31)
LUR {n-1165) . -029(-030tw-018)  TRIFLU{n-41} —g— 017 (-0-61100-27)
ik i Rl TUC =70} —_— 016 053 to 0:20)
(n-333 - S03003EI0-023)  rprin oo — 018 {037 to 003}
ZUC {n=50) e <0-17 {-059 0 0-23) HAL (n-1522) e -0-17 (-0-26 to -0-0E)
BRE (n=1180) e ~035036to-014)  BRE(n-1000) —— 016 (020 to -0-03)
MOL (n=15) S 006 {~0-60 10 0-58)
LEV (=21} = ~0-0 {057 to-0-4i) L0 frm133) ] ST 41 07)
L0 {n-018) - -0-22 (-0-33t0-0:11) CPX {n=15) e -0+06 {-0-66 10 0-54)
FI® {n-73) —— —010 {-0-45t0:0:25) SER {n=dd7) — 011 (~0-34 to D07 )
S FPX {n=62) B L 0-04 (-0-39 b0 O-47 )
PBO (n=£613) 0-00 {0-00 to 0-00) PRO [n-4823) 600 in0tan.0n)
1o e ) o5 in 15 a0 o5 i} o5 1o 15
+— — — —
Favours antipsychotic Favours placsbo Favours antipsychotic Favours placebo
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— High —— Moderate —— Low —— Very low
E Sodal functioning (N=16 [4%]} n=4370[8%])

SMD (953 Ced)

THIOR (n=27)
QLA (n=210)
PAL {n-774)
QUE im=212)
LUR {n=198)
BRE {n-g18)
ARl {n=5)
SER (n-59)
AMI =207}
21P {n=12%)
PR [m=1094)
FFX in=62)
RI% {n=425)

F All-cause discontinuation {Mx=126 [56%] n=42672 [80%])

-1-0

-I::S g

—
Fawours antipsechotic

Favours placeha

-060 124 to-0-14)
-053 07310 -0-33)
-0:51 {-0-66 10 -0-37)
-Q47 (052 ta-0-22)
-0 [-0-72 to-0-16)
-0 25 03B 01
-0-23 (-0-55 to0-09)
-0400 {-0-68 to0-49)
-0401 {-0-52 o 0-49)
-0 {-047 to 0-55)
000 {0-00 to 0-00)
11 {-0-51to076)
010(-0-33 I 052)

RR (95% [

THEDT {n=144)
TP {m= i3}
THICH {n=258)
AMI{n-732)
OLA [n-5373)
PAL (n-1464)
L0 (= 440)
RIS (n-3970)
IUC{n-178}
707 (n=322)
PERA (n=98)
LOX {n=-285)
LFY (r=53)
L0 {n=7204)
PERTH [n=572)
ARl (n=1742)
MOL{n=114}
QUE (n=3041)
FIFE (= 9e0)
LU =0}
ASE {n-1050)
PEN {n-58)
LUR (n=1385])
ZIP [n=1204)
BRE =100}
CPY {n=1032)
FIM {70}
HAL {n=s456444)
CAR (n=1079)
SIL {n=163)
TRIFLL {n-206}
SER {n-017)
PEC [n-B389)

Favours antipsychotic

071 {066 toB-83)
352 {01210 0-05)
76 {0700 0-B8)
057 {055 ko 0-78)
(-60 (065 t0074)
0-70 (062 to 077 )
0-76 (050 ta0-02)
82 {0-Boto 0-BS)
0521074 o 057)
p82{0 76 ta093)
079 {048 1o 1-07)
078 {060 L0095}
081 {046 10 1-11)
0-79 (071 to 0-86)
079 {068 to 0-01)
0-Bo {073 toD-B6)
0-B6 (0-43101-71)
-85 {0-B7 0 0-39)
0-84 {0-53 to1-10)
B0 (0-44 o 1-20)
-84 (D76 E00-02)
07 (45 0 131}
0-E8 [0-80 10 0-06)
£-00{0-85 to 0-06)
o8B0 (0-3010 0-98)
91 (079 t01.01)
115 (0360147 )
-00{0-85 Lo 0-05)
93 {-E3to1032)
004 (07580 1-28)
(OB {07080 1.61)
06 (0-89 to 1.06)
1-00{1-00 toy 100}
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Figuur 1. Effecten van
amisulpride en andere
antipsychotica uit de GVS
clustergroep 4NO5***Q V.

(A) Verandering in algemene
symptomen. (B) Positieve
symptomen. (C) Negatieve
symptomen. (D) Depressieve
symptomen. (E) Sociaal
functioneren. (F) Staken.
Effectgroottes zijn gepresenteerd als
gestandaardiseerd gemiddeld
verschil (SMD) of relatief risico (RR).
Het bewijs is beoordeeld op basis
van CINeMA (Vertrouwen in Netwerk
Meta-Analyse), een aanpassing van
de GRADE methodiek voor netwerk
meta-analyses. De kleuren geven
het vertrouwen in het bewijs weer:
groen=hoog, blauw=matig;
grijs=laag, rood=zeer laag.
Nr=totaal aantal trials die de
uitkomst rapporteren (percentage
van geincludeerde studies).
nr=totaal aantal beschikbare
deelnemers voor de specifieke
uitkomst (percentage van
geincludeerde deelnemers).
AMI=amisulpride, ARI=aripiprazol,
CAR=cariprazine, LUR=lurasidon,
OLA=olanzapine, PAL=paliperidon,
QUE=quetiapine, RIS=risperidon,
SER=sertindol, SUL=sulpiride.
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— High —— Moderate — Low ——Wery low
A wright gain In kg (N=116 [20%]. n=28217 [53%])

B Uss of antiparkinson medication (M-136 [34%]. n=24011 [47%]}

M (35% Cr) RR (95% £
P (n=1366) —_— ~0-16/ (073 to D-40) CLO{n=144) —-— 046 (0:19 o O-EE)
RO (N=5F 25 ' 0-00 (0-00 to 0H00) PERA (n=73) —— 074 (22 t01-61)
LR =1253) Sl 032 (072 to 087 gﬁ*rﬂ%n i E.'gﬁ E’f_‘:‘g’ft’-g }_;;E
ARI{n=1105) I 0-48 {-0-05 to L1} min-}m:} 5 102 (3790 130)
HAL {n-2586) — 054 (015 b 0-95) GIE (n=2224) 4 105 (078 o 1-4B)
BRE (n-1113) N — D70 (~0-05 10 1-45) ASE {n-280) —— 1-21 (066 t0 1.0%)
CAR (n=E74) S 073 {--06 t0 1-52) LEV (=21 S . — 1:45(D-23 to 335}
i e e otectsimatsy RO, [T 136 {05810 308)
AMI =503} = D-B4{01410153) AMI N=517) b 1-46 {036 0 2-0uf)
IUC[n-E1) = . # DE3{-554t06ETY) IO (r=-303) e 153 {069 10 F63)
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Figuur 2. Ongunstige effecten van amisulpride en andere antipsychotica uit de GVS
clustergroep 4NO5***Q V. (A) Gewichtstoename in kg. (B) Gebruik van antiparkinson medicatie. (C)
Acathisie. (D) Verhoogde prolactinespiegels. (E) Verlenging QT-interval. (F) Sedatie. (G) Tenminste één
anticholinerge bijwerking. Effectgroottes zijn gepresenteerd als gestandaardiseerd gemiddeld verschil
(SMD) of relatief risico (RR). Het bewijs is beoordeeld op basis van CINeMA (Vertrouwen in Netwerk Meta-
Analyse), een aanpassing van de GRADE methodiek voor netwerk meta-analyses. De kleuren geven het
vertrouwen in het bewijs weer: groen=hoog, blauw=matig; grijs=laag, rood=zeer laag. Nr=totaal aantal
trials die de uitkomst rapporteren (percentage van geincludeerde studies). nt=totaal aantal beschikbare
deelnemers voor de specifieke uitkomst (percentage van geincludeerde deelnemers).

AMI=amisulpride, ARI=aripiprazol, CAR=cariprazine, LUR=Ilurasidon, OLA=olanzapine, PAL=paliperidon,
QUE=quetiapine, RIS=risperidon, SER=sertindol, SUL=sulpiride.
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