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Ansvarsfraskrivelse

Sundhedsstyrelsens nationale kliniske anbefalinger er systematisk udarbejdede udsagn med inddragelse af relevant sagkundskab.
Nationale kliniske anbefalinger bruges af fagpersoner, nar de skal traeffe beslutninger om passende og god klinisk sundhedsfaglig ydelse
i specifikke situationer. De nationale kliniske anbefalinger offentligt tilgaengelige, saledes at borgere og patienter ogsa kan orientere sig i
retningslinjerne.

Nationale kliniske anbefalinger klassificeres som faglig radgivning, hvilket indebaerer, at Sundhedsstyrelsen anbefaler relevante
fagpersoner at fglge anbefalingerne. De nationale kliniske anbefalinger er ikke juridisk bindende, og det vil altid vaere det faglige skan i
den konkrete kliniske situation, der er afggrende for beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti
for et succesfuldt behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. | visse tilfaelde kan en behandlingsmetode, som
ikke er anbefalet vaere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens situation. Sundhedspersoner skal generelt inddrage patienten,
nar de vaelger behandling.

ISBN elektronisk udgave:
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Centrale budskaber

1. Laesevejledning
2. Indledning

3. Anbefaling for kortvarig farmakologisk behandling af angst- og urosymptomer

Svag anbefaling

Overvej benzodiazepin, lavdosis quetiapin eller pregabalin frem for andre laegemidler til kortvarig symptomlindring (hgjst 4
uger) af nyopstaede angst- og urosymptomer hos ikke-hospitalsindlagte voksne, hvor non-farmakologisk behandling alene
ikke vil veere effektiv, mulig eller relevant.

Remark:

Benzodiazepiner bgr som udgangspunkt foretraekkes frem for quetiapin eller pregabalin, da de er godkendt til brug ved angst- og
urotilstande hvorimod quetiapin og pregabalin ikke er godkendt. Behandling med pregabalin og quetiapin til angst- og urosymptomer
er “off label”. Patienten skal her informeres om, at behandlingen er uden for godkendt indikation, og at indikationen derfor ikke kan
genfindes i indlaegssedlen.

Har et af leegemidlerne tidligere veeret givet med en gavnlig virkning, kan det overvejes at anvende dette frem for et af de gvrige
leegemidler.

Patienter i et aktuelt alkohol- eller stofmisbrug bgr ikke tilbydes behandling med benzodiazepiner og pregabalin. Patienter i
behandling med benzodiazepiner kan udvikle tolerans og der er risiko for misbrug og afhaengighed af bade benzodiazepiner og
pregabalin. Sundhedsstyrelsens vejledning om afhaengighedsskabende medicin skal falges.

Benzodiazepiner med kort halveringstid (fx oxazepam) bgr foretraekkes frem for gvrige benzodiazepiner.
Fglgende dosering bgr anvendes, idet der ikke ngdvendigvis er behov for optrapning. Lavere dosering bgr gives til zldre.

e Oxazepam 7,5-15 mg 1 - 3 gange daglig. Der startes med laveste mulige dosering og trappes op efter vurdering af effekt og
bivirkninger.

e Lavdosis quetiapin omfatter dosering op til og med 150 mg quetiapin dagligt, fordelt pa. 25 - 50 mg 3 gange daglig. Der startes
med 25 mg daglig og trappes op efter vurdering af effekt og bivirkninger.

e Pregabalin 150 - 600 mg daglig. Der startes med 150 mg daglig fordelt pa 2 - 3 doser og trappes op efter vurdering af effekt og
bivirkninger. Dosis kan efter 7 dage gges til 300 mg daglig, efter yderligere 7 dage til 450 mg daglig og efter yderligere 7 dage til
maksimalt 600 mg dagligt.

Ved anvendelse af quetiapin bar QTc kontrolleres med EKG fgr start.
Forsigtighed tilrades ved bilkgrsel under behandling med benzodiazepiner, quetiapin og pregabalin.

Ved anvendelse til skrgbelige zldre, bar der udvises ekstra forsigtighed og anvendes lavere dosering og teet opfglgning, idet der er
gget risiko for alvorlige haendelser, herunder risiko for fald.

4. Baggrund

5. Eksempler pa patientcases

6. Implementering

7. Monitorering

8. Opdatering og videre forskning
9. Beskrivelse af anvendt metode

10. Fokuserede spgrgsmal
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11. Sggebeskrivelse

12. Evidensvurderinger

13. Arbejds- og referencegruppe
14. Begreber og forkortelser

15. Referencer
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1. Laesevejledning

Laesevejledning

Anbefalingerne er udarbejdet efter GRADE-metoden (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). GRADE
er et internationalt brugt systematisk og transparent system til at vurdere tiltroen til evidens og udarbejde kliniske anbefalinger.

Anbefalingstyper

Anbefalingen har en retning og en styrke. Anbefalingen er i udgangspunktet for eller imod en given intervention eller diagnostisk test.
Styrken af anbefalingen kan vaere steerk eller svag. Vurdering af anbefalingens retning og styrke giver pa den made mulighed for fire
typer af anbefalinger: staerk for, svag for, svag imod eller steerk imod. Retning og styrke afhaenger i udgangspunktet af balancen mellem
gavnlige og skadelige virkninger, patientvaerdier og praeferencer samt tiltroen til evidensen. Tiltroen til evidensen afhaenger af tiltro til de
estimerede effekter for de kritiske udfald.

Staerk anbefaling

Der gives en steerk anbefaling for, nar der er stor tiltro til, at de samlede fordele ved interventionen er klart stgrre end ulemperne i
forhold til alternativet.

Falgende vil treekke i retning af en staerk anbefaling for:

Hgj eller moderat tiltro til evidensen

Stor tiltro til, at interventionen gavner og/eller har faerre skadevirkninger
Patientpreeferencer er velkendte og ensartede til fordel for interventionen

Implikationer:
Langt de fleste patienter vil gnske interventionen frem for alternativet og kun fa vil afsta

Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen frem for alternativet

Svag anbefaling

Der gives en svag anbefaling for interventionen frem for alternativet, nar det vurderes, at fordelene er stgrre end ulemperne, men
forskellen er lille og/eller tiltroen til evidensen er lav eller meget lav. Denne anbefaling anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters
praeferencer varierer.

Folgende vil treekke i retning af en svag anbefaling for:

Lav eller meget lav tiltro til evidensen.

Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Patientpraeferencer er ukendte eller vurderes at variere veesentligt.

Implikationer:
De fleste patienter vil gnske interventionen, men en del vil afsta
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Klinikeren vil skulle hjaelpe patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.

Svag anbefaling mod

Der gives en svag anbefaling imod interventionen frem for alternativet, nar det vurderes, at ulemperne er stgrre end fordelene, men
forskellen er lille og/eller tiltroen til evidensen er lav eller meget lav. Denne anbefaling anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters
praeferencer varierer.

Fglgende vil treekke i retning af en svag anbefaling imod:

Lav eller meget lav tiltro til evidensen.

Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Skadevirkningerne vurderes at vaere stgrre end den gavnlige effekt.
Patientpraeferencer er ukendte eller vurderes at variere veesentlig.

Implikationer:
De fleste patienter vil afsta fra interventionen, men en del vil gnske den.
Klinikeren vil skulle hjeelpe patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens veerdier og praeferencer.

Steerk anbefaling mod

Der gives en steerk anbefaling imod, nar der er stor tiltro til, at de samlede ulemper ved interventionen er klart stgrre end fordelene i
forhold til alternativet.

Folgende vil traekke i retning af en steerk anbefaling imod:

Hgj eller moderat tiltro til evidensen

Stor tiltro til at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er lille
Stor tiltro til at interventionen har betydelige skadevirkninger
Patientpraeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen.

Implikationer:
De fleste patienter vil afsta fra interventionen og kun fa vil gnske den
Klinikeren vil meget sjeeldent tilbyde interventionen frem for alternativet.

Grundlaget for anbefalingen
Grundlaget for anbefalingen er praesenteret i forskningsdokumentationen, nggleinformation og rationale for anbefalingen.

Forskningsdokumentation:

| forskningsdokumentationen praesenteres en sammenfatning af den tilgrundliggende evidens. Ligeledes preesenteres en evidensprofil
med de samlede effektestimater, tiltroen til estimaterne samt referencer til studierne.

Tiltroen til estimaterne inddeles i fire niveauer:

Hai: Vi er meget sikre p3, at den sande effekt ligger teet pa den estimerede effekt
Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis taet pa denne, men der er
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en mulighed for, at den er vaesentligt anderledes

Lav: Vi har begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan veere vaesentligt anderledes end den
estimerede effekt

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis veere vaesentligt
anderledes end den estimerede effekt

Nggleinformationer

Her gives en fyldestggrende beskrivelse af balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger, den overordnede tiltro til evidensen,
patientvaerdier og praeferencer, ressourcer, lighed i sundhed, accept af intervention samt gennemfgrlighed.

Rationale

Rationalet beskriver, hvordan de ovenstdende elementer blev vaegtet i forhold til hinanden og resulterede i den aktuelle anbefalings
retning og styrke.

Adaption

Hvis anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af eventuelle sendringer.
Referencer:

En samlet referenceliste for anbefalingen.

Videre laesning

For en hurtig og informativ introduktion til GRADE anbefales falgende artikel G.Goldet, J.Howick. Understanding GRADE: an
introduction. Journal of Evidence-Based Medicine 6 (2013) 50-54. Se ogsa: http:/www.gradeworkinggroup.org.

Desuden henvises der til Sundhedsstyrelsens metodehandbog for en overordnet introduktion til metoden bag udarbejdelsen af de
Nationale Kliniske Retningslinjer.

God laeselyst.
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2. Indledning

Formal

Formalet med de nationale kliniske anbefalinger er at understgtte en evidensbaseret indsats af ensartet hgj kvalitet pa tveers af landet,
medvirke til hensigtsmaessige patientforlgb og vidensdeling pa tveaers af sektorer og faggrupper samt prioritering i sundhedsvaesenet.

En national klinisk anbefaling indeholder alene konkrete handlingsanvisninger indenfor udvalgte, velafgraensede kliniske
problemstillinger (dvs. hvad der skal gares og hvem er det relevant for). Den har ikke som primaert formal at afklare visitation og
organisering af indsatsen (hvem der skal tilbyde indsatsen) eller samfundsgkonomiske konsekvenser (hvad er den afledte effekt pa
ressourcerne og er disse til stede). Disse typer af problemstillinger kan eksempelvis handteres i en visitationsretningslinje, et
pakkeforlgb, et forlgbsprogram eller en medicinsk teknologivurdering (MTV).

Malet med denne nationale kliniske anbefaling er at understgtte en ensartet kvalitet i sundhedsvaesnet i forbindelse med kortvarig
anvendelse af beroligende laegemidler til symptomlindring af angst- og urosymptomer hos ikke-hospitalsindlagte patienter med behov
for farmakologisk behandling.

Afgraensning af patientgruppe

Patientgruppen som undersgges i den kliniske anbefaling er voksne med nyopstaede angst- og urosymptomer med behov for
farmakologisk behandling med hurtigt indszettende effekt, hvor det farmakologiske behandlingsbehov forventes at veere kortvarigt
(maksimalt 4 uger). Det kan vaere patienter i krise, sorg eller anden belastning som falge af sygdom, dad, ulykke eller anden omvaeltning i
tilvaerelsen, der eksempelvis opfylder kriterierne for akut belastningsreaktion eller tilpasningsreaktion, og som praesenterer sig med
angst- og urosymptomer. Det kan bade vaere patienter uden forudgaende kendt psykiatrisk lidelse, men ogsa patienter med let til
moderat depression eller angst. Med farmakologisk behandlingsbehov menes angst- og urosymptomer, som pavirker patienten i en
sadan grad, at non-farmakologisk behandling alene, efter laegens kliniske vurdering af patientens funktionsniveau eller forpinthed, ikke
vil veere effektiv, mulig eller relevant. Det skal derfor vaere afklaret, at der er indikation for behandling med et beroligende laegemiddel,
hvilket forudsaetter at non-farmakologisk behandling er forsggt eller overvejet. Safremt der er en psykiatrisk komorbiditet, er det en
forudsaetning, at grundlidelsen behandles i henhold til geeldende retningslinjer, og at behandlingen af grundlidelsen er optimeret. Tillzeg
af kortvarig behandling med beroligende laegemiddel til patienter med kendt psykisk lidelse er sdledes kun omfattet, hvis patienten har
behov for kortvarig behandling med hurtigt indsaettende beroligende effekt, og safremt angst- og urosymptomerne vurderes at veere af
mere forbigdende karakter. Patienter i et udredningsforlgb er ogsa omfattet.

Denne retningslinje omhandler saledes ikke patienter, som er indlagt pa hospital eller har behov for indlaeggelse i relation til psykiatriske
symptomer eller psykiske lidelser. Patienter med samtidig svaer psykisk lidelse, aeldre med demens, patienter med delirium og
adfaerdsforstyrrelser, og patienter med et forventet farmakologisk behandlingsbehov over 4 uger er heller ikke omfattet af
retningslinjen.

Malgruppe/brugere

Denne anbefaling henvender sig til primeert til laeger og sundhedspersonale involveret i behandling af ikke-hospitalsindlagte patienter
med angst- og urosymptomer, primeert i almen praksis men ogsa i andre behandlingstilbud. Sekundzert henvender retningslinjen sig til
patienter og pargrende eller andre, der gnsker viden pa omradet.

Emneafgraensning

Den nationale kliniske anbefaling indeholder handlingsanvisninger for udvalgte og velafgraensede kliniske problemstillinger
(‘punktnedslag i patientforlgbet’). Problemstillingerne er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de omrader, hvor det er vigtigst at
fa afklaret evidensen. Den nationale kliniske anbefaling beskaeftiger sig sdledes med udvalgte dele af behandlingsindsatser. De anvendte
effektmal er udvalgt pa forhand af arbejdsgruppen.

Patientperspektivet

| denne nationale kliniske anbefaling er patientperspektivet repraesenteret ved, at anbefalingen har vaeret i bred, offentlig hgring, hvor
der har vaeret mulighed for at afgive haringssvar til udkastet til den faerdige anbefaling. Udvalgte organisationer og foreninger har vaeret
opfordret til at afgive haringssvar, herunder Danske Patienter, Zldresagen, Sind, Psykiatrifonden og Psykiatrialliancen .

Patientperspektivet er ogsa repraesenteret ved udpegning af en repraesentant fra ZAldresagen til arbejdsgruppen. Repraesentanten
deltog i arbejdsgruppen til og med 3. arbejdsgruppemgde.
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3. Anbefaling for kortvarig farmakologisk behandling af angst- og urosymptomer

Voksne patienter med tilpasnings- og belastningsreaktioner og gvrige nervgse- og stress-relaterede lidelser praesenterer sig hyppigt i
almen praksis. Det kan eksempelvis veere patienter i krise, sorg eller anden belastning som falge af fx sygdom, dad, ulykke eller anden
omveaeltning i tilvaerelsen. Patienterne kan praesentere sig med relativt hurtigt opstadede angst- og urosymptomer, som kan vaere
pinefulde og funktionshaemmende. Som udgangspunkt skal man til de patienter overveje non-farmakologisk behandling frem for brug af
beroligende laegemidler, men i nogle tilfelde kan patienten vaere sa forpint af deres tilstand, at non-farmakologisk behandling alene ikke
vil veere effektiv, mulig eller relevant. Det kan derfor, efter en klinisk vurdering, veere ngdvendigt at tilbyde et beroligende laegemiddel til
patienter med angst- og urosymptomer med henblik pa hurtig symptomlindring.

En del patienter med tilpasnings- og belastningsreaktioner behandles med antipsykotiske lzegemidler (Hgjlund 2021 ). Mens et fokus pa
begreensning i brug af benzodiazepiner gennem mange ar har fert til et stort fald i antal patienter i behandling med benzodiazepiner,
viser tal fra Sundhedsdatastyrelsen en samtidig stigning i forbruget af andre beroligende laegemidler, som fx det antipsykotiske
legemiddel quetiapin i lav dosis og sederende antihistaminer.

Arbejdsgruppen gnskede at fa afklaret de gavnlige og skadelige virkninger ved udvalgte beroligende lzegemidler med henblik pa at fa
belyst, hvilket beroligende leegemiddel, der er mest hensigtsmaessigt at bruge til kortvarig behandling af angst- og urosymptomer hos
ikke-hospitalsindlagte patienter uden sveere psykiske lidelser, hvor der er behov for hurtigt indszettende effekt. Det forudsaettes, at non-
farmakologisk behandling enten er afprgvet og ikke fundet tilstraekkelig effektiv eller ikke skannes at vaere tilstraekkelig eller
gennemfgrlig. Derfor undersgges non-farmakologisk behandling ikke. De leegemidler arbejdsgruppen pa forhand gnskede belyst var
benzodiazepiner, lav-dosis antipsykotika med sederende virkining (fx quetiapin op til hgjst 150 mg dagligt), sederende antidepressiva
(mirtazapin, mianserin), sederende antihistaminer (fx phenergan), melatonin og z-stoffer (fx zopiclone, zolpidem).

Svag anbefaling

Overvej benzodiazepin, lavdosis quetiapin eller pregabalin frem for andre laegemidler til kortvarig symptomlindring (hgjst 4 uger) af
nyopstaede angst- og urosymptomer hos ikke-hospitalsindlagte voksne, hvor non-farmakologisk behandling alene ikke vil veere
effektiv, mulig eller relevant.

Benzodiazepiner bar som udgangspunkt foretraekkes frem for quetiapin eller pregabalin, da de er godkendt til brug ved angst- og
urotilstande hvorimod quetiapin og pregabalin ikke er godkendt. Behandling med pregabalin og quetiapin til angst- og urosymptomer er “off
label”. Patienten skal her informeres om, at behandlingen er uden for godkendt indikation, og at indikationen derfor ikke kan genfindes i
indlaegssedlen.

Har et af leegemidlerne tidligere vaeret givet med en gavnlig virkning, kan det overvejes at anvende dette frem for et af de ovrige leegemidler.

Patienter i et aktuelt alkohol- eller stofmisbrug bar ikke tilbydes behandling med benzodiazepiner og pregabalin. Patienter i behandling med
benzodiazepiner kan udvikle tolerans og der er risiko for misbrug og afhaengighed af bdde benzodiazepiner og pregabalin.
Sundhedsstyrelsens vejledning om afhaengighedsskabende medicin skal folges.

Benzodiazepiner med kort halveringstid (fx oxazepam) bar foretraekkes frem for avrige benzodiazepiner.
Falgende dosering bar anvendes, idet der ikke ngdvendigvis er behov for optrapning. Lavere dosering bar gives til zldre.
e Oxazepam 7,5-15 mg 1 - 3 gange daglig. Der startes med laveste mulige dosering og trappes op efter vurdering af effekt og
bivirkninger.
e Lavdosis quetiapin omfatter dosering op til og med 150 mg quetiapin dagligt, fordelt pd. 25 - 50 mg 3 gange daglig. Der startes med
25 mg daglig og trappes op efter vurdering af effekt og bivirkninger.
e Pregabalin 150 - 600 mg daglig. Der startes med 150 mg daglig fordelt pd 2 - 3 doser og trappes op efter vurdering af effekt og

bivirkninger. Dosis kan efter 7 dage oges til 300 mg daglig, efter yderligere 7 dage til 450 mg daglig og efter yderligere 7 dage til
maksimalt 600 mg dagligt.

Ved anvendelse af quetiapin bar QTc kontrolleres med EKG far start.
Forsigtighed tilrddes ved bilkarsel under behandling med benzodiazepiner, quetiapin og pregabalin.

Ved anvendelse til skrgbelige ldre, bar der udvises ekstra forsigtighed og anvendes lavere dosering og teet opfelgning, idet der er gget
risiko for alvorlige haendelser, herunder risiko for fald.
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Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Der blev ikke fundet studier, der undersggte hele malgruppen bestaende af patienter med angst- og urosymptomer som
defineret i det fokuserede spgrgsmal. Det er pa baggrund baggrund af seks randomiserede forsgg hos patienter med
tilpasningsreaktion, som blev vurderet til at udggre en del af malgruppen, uklart om kortvarig behandling med beroligende
leegemidler medfgrer flere gavnlige virkninger end ingen behandling eller om der er forskel mellem beroligende lzegemidler.
Derfor valgte arbejdsgruppen at supplere evidensgrundlaget med evidens, der belyser effekten af kortvarig behandling

med beroligende lzegemidler blandt patienter med diagnosticerede angstlidelser, herunder social angst, generaliseret angst og
panikangst, i form af en systematisk oversigt med parvise metaanalyser og en netvaerksmetaanalyse.

Netveerksmetaanalysen viste, at der muligvis er en klinisk relevant effekt af kortvarig behandling med benzodiazepin, quetiapin
og pregabalin pa det kritiske outcome angstsymptomer efter en uges behandling sammenlignet med ingen behandling, mens det
for leegemidlerne hydroxyzin, mianserin og agomelatonin er usikkert, om der er effekt af kortvarig behandling. Effekten af
kortvarig behandling med z-stoffer som arbejdsgruppen ogsa gnskede undersggt, var ikke belyst. Netvaerksmetaanalysen viste
ingen sikre forskelle i behandlingseffekt pa angstsymptomer mellem benzodiazepin, quetiapin og pregabalin.

De parvise metaanalyser viste, at det er usikkert om kortvarig behandling med benzodiazepin, quetiapin eller pregabalin
medfgrer gget risiko for alvorlige haendelser sammenlignet med ingen behandling eller om der er forskelle laegemidlerne
imellem. Outcomet er darligt belyst.

Det er ligeledes usikkert, om der er en effekt af kortvarig behandling med benzodiazepin, quetiapin og pregabalin pa
funktionsniveauet, fx i relation til arbejde, familieliv og socialt. Outcomet er darligt belyst for benzodiazpiner og ikke belyst for
quetiapin og pregabalin.

De parvise metaanalyser viste, at kortvarig behandling med benzodiazepin, quetiapin og pregabalin muligvis gger risikoen for
abstinenssymptomer. Arbejdsgruppen bemaerker, at det er en klinisk erfaring og af produktresuméet fremgar, at psykisk og
fysisk afthaengighed forekommer ved brug af benzodiazepiner. Af produktresuméet for quetiapin fremgar, at afhaengighed,
misbrug og ophgrssymptomer forekommer og for pregabalin fremgar at afhaengighed forekommer.

De parvise metaanalyser viste, at kortvarig behandling med benzodiazepin, quetiapin og pregabalin muligvis agger risikoen for
treethed i dagtiden. Arbejdsgruppen bemaerker, at det er en klinisk erfaring, at quetiapin behandling kan give treethed og at det
af produktresumeet fremgar, at dgsighed forekommer ved brug af quetiapin

De parvise metaanalyser viste, at kortvarig behandling med quetiapin og pregabalin muligvis gger risikoen for svimmelhed, mens
det er usikkert for kortvarig behandling med benzodiazepin.Arbejdsgruppen bemaerker, at der er en klinisk erfaring og af
produktresuméet fremgar at svimmelhed kan forekomme ved brug af benzodiazepiner og quetiapin

De parvise metaanalyser viste, at det er usikkert om kortvarig behandling med quetiapin pavirker risikoen for veegtaendring,
mens behandling med benzodiazepin muligvis gger risikoen for veegteendringer. Outcomet er ikke belyst for pregabalin.
Arbejdsgruppen bemaerker, at det er en klinisk erfaring og fremgar af produktresumeer, at behandling med bade quetiapin og
pregabalin kan give vaegtggning omend arbejdsgruppen finder det er usikkert om dette ogsa vil veere tilfeeldet ved kortvarig
brug.

De parvise metaanalyser viste, at det er usikkert om kortvarig behandling med benzodiazepin og pregabalin pavirker risikoen for
kardielle bivirkninger. Outcomet er ikke belyst for quetiapin. Arbejdsgruppen bemazerker, at det af produktresuméer fremgar, at
kardielle bivirkninger forekommer ved bade brug af pregabalin og quetiapin.

De parvise metaanalyser viste, at det er usikkert om kortvarig behandling med benzodiazepin og pregabalin pavirker risikoen
for ekstrapyramidale bivurkninger. Outcomet er ikke belyst for benzodiazepin og pregabalin. Arbejdsgruppen bemazerker, at det
af produktresumeet fremgar, at ekstrapyramidale bivirkninger forekommer ved brug af quetiapin og neurologiske bivirkninger
forekommer ved brug af pregabalin

Kvaliteten af evidensen Meget lav
Kvaliteten af evidensen er samlet set meget lav, idet der generelt er meget lav tiltro til evidensen for de kritiske outcomes.

Tiltroen til evidensen for det kritiske outcome angstsymptomer for de indbyrdes sammenligninger mellem benzodiazpin,
quetiapin og pregabalin er lav til meget lav pga. alvorlig risiko for bias og alvorlig manglende overfarbarhed (indirekte
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population).

Tiltroen til evidensen for det kritiske outcome angstsymptomer for bade benzodiazpin, quetiapin og pregabalin sammenlignet
med ingen behandling er lav pga. alvorlig risiko for bias, upraecise effektestimater og alvorlig manglende overfgrbarhed
(indirekte population).

Tiltroen til det kritiske outcome alvorlige haendelser for bade benzodiazepiner, quetiapin og pregabalin sammenlignet med ingen
behandling er meget lav pga. alvorlig risiko for bias, alvorlig manglende overfagrbarhed (indirekte population) og alvorligt
upreecist effektestimat.

Tiltroen til evidensen for det kritiske outcome funktion er meget lav for benzodiazepin sammenlignet med ingen behandling pga.
alvorlig risiko for bias, alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte population) og alvorligt upraecist effektestimat, mens det ikke
er belyst for quetiapin eller pregabalin.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker
Det er arbejdsgruppens forventning, at der er varierende patientpraeferencer.
Nogle patienter vil maske gnske behandling med et bestemt laegemiddel, hvis det tidligere har haft en gavnlig effekt.

Patienter med sgvnbesvaer vil muligvis foretraekke et benzodiazepin eller quetiapin, da der er klinisk erfaring for at de to
praeparater har stgrre sederende effekt end pregabalin.

Eftersom der ikke er sikre forskelle pa gavnlige virkninger mellem benzodiazepiner, gpregabalin og quetiapin, kan forskelle i
bivirkningsprofil vaere afggrende for nogle patienter.

Der er muligvis risiko for veegtggning ved behandling med quetiapin, hvorfor vejning og metabolisk kontrol bgr overvejes
afhaengig af dosering og behandlingsvarighed.

Ressourcer Ingen veesentlige problemer med anbefalet alternativ

Der bgr tages EKG fgr behandling med quetiapin pabegyndes.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Det skannes ikke at behandlingsmulighederne giver anledning til szerlige overvejelser i forhold til lighed i sundhed. Praeparaterne
er udenfor patentbeskyttelse, relativt prisbillige og uden vaesentlige prisforskelle.

Accept Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Kortvarig behandling med benzodiazpiner, pregabalin og quetiapin forventes at veere en acceptabel intervention for klinikere og
patienter.

Benzodiazepiner bgr som udgangspunkt foretraekkes frem for quetiapin eller pregabalin, da de er godkendst til brug ved angst-
og urosymptomer, hvorimod behandling med quetiapin og pregabalin til angst- og urosymptomer er “off label”. Patienten skal i
de tilfeelde informeres om at behandlingen er uden for godkendt indikation, og at indikationen derfor ikke kan genfindes i
indlaegssedlen (ref.Rationel-Farmakoterapi-9-2020).

Brug af benzodiazepiner, quetiapin og pregabalin er forbundet med en trafiksikkerhedsmaessig risiko og midlertidigt
karselsforbud bgr udstedes ved behandlingsstart. Dette er neermere beskrevet i 'Vejledning om helbredskrav til kgrekort
(ref.STPS vejl.karekort, 2017).

Feasibility Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Ved pabegyndelse af beroligende lzegemidler til kortvarige angst- og urosymptomer kan den fgrste ordination udstraekkes til
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hgjst 4 uger, men med henblik pa hensigtsmaessig dosering, bgr laegen have kontakt til patienten inden udlgbet af de 4 uger og
lgbende vurdere patientens tilstand samt effekt og bivirkninger. For den skrgbelige zldre er opfglgning indenfor en uge saerligt
vigtig.

Patienter i et aktuelt alkohol- eller stofmisbrug bgr ikke tilbydes behandling med benzodiazpin og pregabalin. Patienter i
behandling med benzodiazepin kan udvikle tolerans og der er risiko for misbrug og afhaengighed af bade benzodiazepiner og
pregabalin. Ordination skal ske i henhold til Vejledning om ordination af afhaengighedsskabende laegemidler (Sundheds- og
Aldreministeriet 2019).

Ved anvendelse af quetiapin skal geeldende vejledning om behandling med antipsykotiske laegemidler til personer over 18 ar
med psykotiske lidelser som udgangspunkt fglges (VEJ nr 9276 af 06/05/2014). QTc bar kontrolleres med EKG fgr start.

Ved anvendelse af benzodiazpiner, pregabalin eller quetiapin til skrgbelige aeldre bgr der udvises ekstra forsigtighed, idet der
generelt er gget risiko for skadelige virkninger, herunder risiko for fald.

Quetiapin 25 mg forhandles kun i pakninger & 100 stk. En dosisdispenseret ordination er derfor mest hensigtsmaessig. Hvis
laegen vurderer at pakningsstarrelse er en barriere for at udskrive en recept, anbefaler Sundhedsstyrelsen at laegen laver en
dosisdispenseret ordination (ref.Rationel farmakoterapi 9, 2020). Det er dog arbejdsgruppens erfaring, at dosisdispensering i
praksis kan veere vanskeligt at gennemfgre. Det kan fgre til, at klinikere vil vaere tilbageholdende med at udskrive lzegemidlet til
korttidsbehandling. Anvendelse af dosisdispensering bgr dog sa vidt muligt anvendes ogsa pa grund af risiko for forgiftning med
quetiapin i suicidalt gjemed.

Rationale

Der er ved formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at benzodiazepiner, quetiapin og pregabalin muligvis har en klinisk relevant
effekt pa angstsymptomer sammenlignet med ingen behandling, mens der for leegemidlerne hydroxyzin, mianserin og agomelatonin
ikke er fundet effekt. Der er desuden lagt vaegt p3, at der ikke er vist sikre forskelle i effekt pa angstsymptomer mellem
benzodiazpin, quetiapin og pregabalin.

Op imod de gavnlige virkninger af benzodiazepiner quetiapin og pregabalin, er der blevet lagt vaegt p3, at det er usikkert om
kortvarig behandling med benzodiazepin, quetiapin eller pregabalin gger risikoen for alvorlige haendelser. Der er endvidere lagt veegt
pa, at der er tale om forventet kortvarigt brug, hvorfor potentialet for misbrug og toleransudvikling skannes at veere mindre end ved
leengere tids brug. En del patienter, der pabegynder behandling med benzodiazpin, pregabalin og quetiapin fortszetter dog i
behandling af leengere varighed og det kan derfor ikke udelukkes, at kortvarig brug kan medfagre gget risiko for misbrug og
toleransudvikling pa leengere sigt.

Nar arbejdsgruppen afvejer de gavnlige og skadelige virkninger, vurderes det, at de gavnlige virkninger ved korterevarende
behandling med benzodiazepiner, quetiapin eller pregabalin til patienter med nyopstaede angst- og/eller urosymptomer, skgnt det
er usikkert, opvejer de mulige skadelige virkninger, herunder risiko for afhaengighed og misbrug.

Tiltroen til evidensen er samlet set meget lav. Samtidig forventes det, at patienterne vil have varierende praeferencer i forhold til
korterevarende behandling med benzodiazepiner, quetiapin eller pregabalin.

Med baggrund i disse overvejelser gives en svag anbefaling til fordel for at tilbyde korterevarende behandling med benzodiazepiner,
quetiapin eller pregabalin fremfor andre beroligende lzegemidler til ikke-hospitalsindlagte patienter med nyopstaede angst- og/eller
urosymptomer, hvor farmakologisk behandling er fundet indiceret.

Fokuseret Spargsmal

Population: Voksne med nyopstaede angst- og/eller urosymptomer med behov for kortvarig farmakologisk behandling
Intervention: Farmakologisk behandling
Sammenligning: Anden- eller ingen farmakologisk behandling

Sammenfatning

Litteratur
Sggningen efter systematiske reviews identificerede i farste omgang et systematisk review (O' Donnell et al. 2018) der
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undersggte effekten af farmakologisk behandling hos voksne med tilpasningsreaktion. Fra dette review blev der inkluderet
seks randomiserede forsgg (Ansseau 1996, De Vit 1999, De Leo 1989, Nguyen 2006, Razavi 1999, Stein 2015). Tre af de
inkluderede forsgg bidrog dog ikke med data (Ravazzi 1999, De Vit 1999 og De Leo 1989). Da evidensen fra de
randomiserede forsgg var meget sparsom og kun belyste to af de interventioner (benzodiazepin og mianserin), der var
defineret i det fokuserede spgrgsmal, blev det besluttet at inkludere indirekte evidens fra randomiserede forsgg, der
inkluderede patienter med angstdiagnoser. Sggningen efter systematiske reviews blev derfor gennemgaet igen, og der blev
identificeret yderligere tre systematiske reviews. De tre reviews omhandlede henholdsvis farmakologisk behandling hos
voksne med generaliseret angst (Slee et al. 2019), farmakologisk behandling hos voksne med social angst (Williams et al.
2020) og behandling med antidepressiva og benzodiazepiner hos voksne med panikangst (Bighelli 2016).

Fra det systematiske review af Slee et al. (Slee 2019) blev der inkluderet 10 randomiserede forsgg (EMEA 205 - study 25/
Stein 2008b, Feltner 2003, Llorca 2002, Merideth 2012, Michelson 2013, Mgller 2001, Pande 2003, Rickles 2005; Rocca
1997, Stein 2008a), publiceret i ni artikler (alle panaer EMEA 205/Stein 2008b) og et upubliceret forsgg (EMEA 205 - study
25 Scientific discussion/Stein 2008b Stein DJ; Baldwin DS; Baldinetti F; Mandel F. Efficacy of pregabalin in depressive
symptoms associated with generalized anxiety disorder: a pooled analysis of 6 studies. Eur Neuropsychopharmacol
2008;18(6):422-30.) Fra reviewet af Williams et al. (Williams 2020) blev der inkluderet fem randomiserede forsag publiceret
i fem artikler (Liebowitz 1992, Van Vliet 1992, Van Vliet 1997, Versiani 1992, Versiani 1997). Endeligt blev der fra reviewet
af Bighelli et al. (Bighelli 2016) inkluderet 9 randomiserede forsgg (Albus 1990, Amore 1999, Bakish 1993, den Boer 1988,
Kryger 1999, Lepola 1999, Noyes 1996, Schweizer 1993, Taylor 1990) publiceret i 29 artikler (ref til alle artikler vedr. de 9
forsag, de er merged i Covidence).

Vi foretog en opdaterende litteratursggning efter primaerstudier og fandt fire randomiserede forsgg publiceret i fire artikler
(Khan 2011, Li 2013, Song 2017, Stein 2017).

Evidensgrundlaget for besvarelsen af det fokuserede spgrgsmal bestar saledes af i alt 34 randomiserede forsgg med i alt
7044 inkluderede deltagere. Ud af de 34 forsgg bidrog 31 forsgg med data (ref til alle). Flow charts findes her (for
hgringsversionen se bilag pa hgringsportalen)

Gennemgang af evidensen
Beskrivelse af inkluderede studier
Tabel over studiekarakteristika kan ses her

Populationerne omfattede patienter med tilpasningsreaktion i seks af de inkluderede studier (Ansseau 1996, De Vit 1999,
De Leo 1989, Nguyen 2006, Razavi 1999, Stein 2015), mens populationerne i de gvrige studier var indirekte, idet de bestod
af patienter med generaliseret angst i 14 studier (EMEA 205 - study 25/Stein 2008b, Feltner 2003, Llorca 2002, Merideth
2012, Michelson 2013, Mgller 2001, Pande 2003, Razavi 1999,Rickles 2005; Rocca 1997, EMEA 205 - study 25/Stein
2008b, Khan 2011, Li 2013, Song 2017, Stein 2017), patienter med social angst i fem studier (Liebowitz 1992, Van Vliet
1992, Van Vliet 1997, Versiani 1992, Versiani 1997) og patienter med panik angst i ni studier (Albus 1990, Amore 1999,
Bakish 1993, den Boer 1988, Kryger 1999, Lepola 1999, Noyes 1996, Schweizer 1993, Taylor 1990).

Alle studier inkluderede bade maend og kvinder, bortset fra studiet af Ravazzi et al., der inkluderede en population
bestaende af kvinder med brystkraeft (Ravazzi 1999). | langt hovedparten af studierne var der en overvaegt af kvinder.
Studierne inkluderede patienter med en gennemsnitsalder mellem 33 og 57 ar. Hovedparten af studierne inkluderede
udelukkende ambulante patienter (Ansseau 1996, Bakish 1993, De Leo 1989, den Boer 1988, EMEA 205/Stein 2008b,
Feltner 2003, Khan 2011, Li 2013, Llorca 2002, Merideth 2012, Mgller 2001, Nguyen 2006, Noyes 1996, Pande 2003,
Rickles 2005; Rocca 1997,Schweizer 1993, Stein 2015, Stein 2017, Taylor 1990, Van Vliet 1992, Van Vliet 1997). | et studie
bestod populationen af bade indlagte og ambulante patienter (Albus 1990) i to studier var patienterne indlagte (Lepola
1999, Song 2017) og i otte studier var der ingen oplysninger om indleeggelsesstatus (Amore 1999, De Vit 1999 Kruger
1999, Li 2013, Michelson 2013, Stein 2008, Versiani 1992, Versiani 1997).

I langt de fleste studier var der ingen oplysninger om, hvorvidt angstsymptomerne var nyopstaede, og i de studier der havde
oplysninger om varighed, havde patienterne haft angstsymptomer i minimum 1 ar (Amore 1999, Den Boer 1988, Kruger
1999, Lepola 1990, Liebowitz 1992, Noyes 1996, Rocca 1997, Shweizer 1993, Stein 20083, Stein 2017, Van Vliet 1992, Van
Vliet 1997 ) bortset fra i studiet af Ansseau et al. (Ansseau 1996), hvor patienterne havde haft symptomer i gennemsnitligt
to maneder. Ingen af de inkluderede studier havde oplysninger om, hvorvidt non-farmakologisk behandling havde veeret
overvejet eller afprgvet.

| de fleste studier blev patienter med psykotiske lidelser (Albus 1990, Amore 1999, Den Boer 1988; Khan 2011, Kruger
1999, Lepola 1990, Liebowitz 1992, Llorca 2002, Merideth 2012, Mgller 2001, Noyes 1996, Ravazzi 1999, Rickels 2005,
Rocca 1997, Schweizer 1993, Stein 2008, Stein 2015, Stein 2017, Taylor 1990, Van Vliet 1992, Van Vliet 1997, Versiani
1992, Versiani 1997), sveaere depressioner (Amore 1999, Den Boer 1988, de Wit 1999, Feltner 2003, Khan 2011, Lepola
1990, Liebowitz 1992, Llorca 2002, Mgller 2001, Nguyen 2006, Noyes 1996, Pande 2003, Ravazzi 1999, Rocca 1997,
Schweizer 1993, Song 2017, Stein 2015, Stein 2017, Van Vliet 1992, Van Vliet 1997) og/eller bipolare lidelser (Albus 1990,
Kruger 1999, Lepola 1990, Liebowitz 1992, Mgller 2001, Noyes 1996, Ravazzi 1999, Rickels 2005, Rocca 1997, Schweizer
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1993, Stein 2008, Stein 2015, Stein 2017, Taylor 1990, Van Vliet 1992, Van Vliet 1997, Versiani 1997) ekskluderet, ligesom
kendt alkohol- eller stofmisbrug ofte var et eksklusionskriterie (Albus 1990, Amore 1999, de Wit 1999, Feltner 2003, Khan
2011, Kruger 1999, Liebowitz 1992, Llorca 2002, Merideth 2012, Mgller 2001, Noyes 1996, Rickels 2005, Rocca 1997,
Schweizer 1993, Song 2017, Stein 2008, Stein 2015, Stein 2017, Taylor 1990, Van Vliet 1992, Van Vliet 1997, Versiani
1992, Versiani 1997).

Interventionerne i de inkluderede studier bestod af behandling med: benzodiazepiner (alprazolam, lormetazepam,
clorazepate, lorazepam, bromazepam, diazepam og delorazepam) (Albus 1990, Ansseaau 1996, De Leo 1989, De Vit 1999,
EMEA 205, Feltner 2003, lepola 2090, Llorca 2002, Michelson 2013, Mgller 2001, Nguyen 2006, Noyes 1996, Pande 2003,
Ravazzi 1999, Rickels 2005, Rocca 1997, Schweizer 1993; Song 2017, Stein 2015a, Taylor 1990, Versaini 1997), tricykliske
antidepressiva (TCA) (imipramine, clomipramine, maprotiline og opipramol (Albus, Amore 1999, Bakish 1993, Den Boer
1988, Kruger 1999, Lepola 2090, Mgller 2001, Rocca 1997, Schweizer 1993, Taylor 1990), Mono-Amino-Oxidase
hammere (Mao) (brofaromine, moclobemide og phenelzine )( Bakish 1993, Kruger 1999, Liebowitz 1992, VanVliet 1992,
Versaini 1992), SSRI-praeparater (fluoxetine, fluvoxamine, escitalopram og paroxetine) (Amore 1999, Den Boer 1988,
Merideth 2012, Rocca 1997), mianserin (Ansseau 1996), atypisk antidepressiva (tianeptine) ( Ansseau 1996), pregabalin
(Emea 205, Feltner 2003, Pande 2003, Rickels 2005 ), quetiapin (Khan 2011, Li 2013, Merideth 2012 ), anxiolytika (etifoxine
og buspirone) (Nguyen 2006, Stein 2015a, VanVliet 1997), betablokkere (atenolol (Liebowitz 1992), anithistaminer
(hydroxyzine) ( Llorca 2002 ) og agomelatin (Stein 2008, Stein 2017). Fra to studier blev der inkluderet kontrolarme der ikke
var defineret i PICO-spgrgsmalet (homgopatiske leegemidler og NK1 recpotor-antagonist ( Song 2017, Michelson 2013). | 23
af studierne var der inkluderet en kontrolarm der modtog placebo (Albus 1990, De Leo, Emea 205, Feltner 2003, Khan
2011, Li 2013, Liebowitz 1992, Llorca 2002, Merideth 2012, Michelson 2013, Mgller 2001, Noyes 1996, Pande 2003,
Rickels 2005, Schweizer 1993, Song 2017, Stein 2008, Stein 2017, Taylor 1990, VanVliet 1992, VanVliet 1997, Versaini
1992, Versaini 1997). | et studie blev interventionerne (benzodiazepiner, homgopatiske leegemidler og placebo) givet i tilleeg
til paroxetine (Song 2017) og i et andet studie blev quetiapin eller placebo givet i tillaeg til uspecificeret SSRI- eller SNRI-
preeparater (Khan2011).

Studierne havde en varighed pa mellem 4 og 24 uger, data vedrgrende de to kritiske outcome angstsymptomer og funktion
var i alle de inkluderede studier opgjort pa kort sigt (1-4 uger).

19 af de inkluderede studier havde angivet industrifinansiering (Albus 1990, De Vit 1999, Feltner 2003, Kahn, Kruger; Li,
Liebowich, Llorca, Merideth, Michelson, Ngyen, Noyes, ravazzi, Rickles, Schweizer 1993, Stein 2015, Stein 2017, Taylor,
Ansseau), et studie havde ikke angivet industrifinansiering (Song) og 14 studier havde ikke angivet oplysninger om sponsor
(resten af de inkluderede studier).

Resultater fra netvaerksmetaanalyse for det kritiske outcome angstsymptomer

31 studier (alle pa nzer Ravazzi 1999, De Vit 1999 og De Leo 1989) indgik i netvaerksmetaanalysen for det kritiske outcome
angstsymptomer malt pd HAM-A, og resultaterne viste, at det er usikkert, om effekten er forskellig mellem pregabalin,
quetiapin og benzodiapiner. Tiltroen til evidensen er lav til meget lav pa grund af alvorlig risiko for bias, upraecise
effektestimater og alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte population).

Resultaterne viste, at benzodiazepin muligvis nedsaetter angstsymptomer i vaesentlig grad. Den standardiserede
gennemsnitlige forskel blev beregnet til -0.58 (95 % Cl: -0.77, -0.40). Det ligger over, hvad arbejdsgruppen har vurderet som
mindste kliniske relevante forskel pa 0.3. Estimatet pa 0.58 svarer til en forskel pa 3.0 pa HAM-A, omregnet ud fra SD pa det
endelige gennemsnit i kontrolgruppen fra Albus et al. 1990 (SD: 5.02) (Albus 1990). Tiltroen til evidensen var lav pa grund af
alvorlig risiko for bias og alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte population).

Pregabalin nedsaetter muligvis angstsymptomer i veesenlig grad. Den standardiserede gennemsnitlige forskel blev beregnet
til -0.58 (95 % CI: -0.87, -0.28). Det ligger over, hvad arbejdsgruppen har vurderet som mindste kliniske relevante forskel pa
0.3. Estimatet pa 0.58 svarer til en forskel pa 3 pa HAM-A, omregnet ud fra SD pa endelige gennemsnit i kontrolgruppen fra
Pande et al. 2003 (SD: 5.09) (Pande 2003). Tiltroen til evidensen er lav, pa grund af alvorlig risiko for bias og alvorlig
manglende overfgrbarhed (indirekte population).

Quetiapin nedsaetter muligvis angstsymptomer i vaesentlig grad. Den standardiserede gennemsnitlige forskel blev beregnet
til -0.51 (95 % Cl: -0.90, -0.13). Det ligger over, hvad arbejdsgruppen har vurderet som mindste kliniske relevante forskel pa
0.3. Estimatet pa 0.51 svarer til en forskel pa 2.8 pa HAM-A, omregnet ud fra SD pa endelige gennemsnit i kontrolgruppen
fra Merideth et al. 2012 (SD: 5.56) (Merideth 2012). Tiltroen til evidensen er lav pa pa grund af alvorlig risiko for bias og
alvorlig manglende overfgrbarhed.

De gvrige kritiske outcomes blev ikke undersggt i netvaerksmetaanalysen, da outcomes var darligt belyst og det blev
vurderet, at en netveerksmetaanalyse ikke ville kunne bidrage yderligere.
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Tabel 1: Evidensprofil for netvaerksmetaanalysen for det kritiske ooutome angstsymptomer malt pa HAM-A

Antal | tro til
Sammenligning direkte [Resultate estimaterne Sammendrag
studier
-0.22 Meget . . . .
Agomelatin vs placebo |2 (-0.67: ege IDet er usikkert, om kortvarig behandling med agomelatin
o 2'4) * flavi34>  |pavirker angstsymptomer
. . -0.58 . . . . .
Benzodiazepin vs 13 (-0.77: Loyl |Kortvarig behandling med benzodiazepin nedsaetter muligvis
placebo 0 ;10)’ av angstsymptomer i vaesenlig grad
Hvdroxin vs placebo 1 (--%3807' Meget IDet er usikkert, om kortvarig behandling med hydroxyzin
Y P o 2'6) * flavt345  |pavirker angstsymptomer
-0.45 Meget . . . . .
0 (-1.17: ege IDoet.er usikkert, om kortvarig behandling med mianserin
Mianserin vs placebo 0.27) lav?:34> pavirker angstsymptomer
-0.58 . . . .
. IKortvarig behandling med pregabalin nedsaetter muligvis
- . 1,3
Pregabalin vs placebo  [4 ((32887) Lav angstsymptomer i vaesenlig grad
Quetiapin vs placebo |3 (%5910 Loyl IKortvarig behandling med quetiapin nedsaetter muligvis
P P 0 '13)’ av angstsymptomer i vaesenlig grad
IAgomelatin vs 0 (0312 Meget IDet er usikkert, om der er forskel mellem kortvarig behandling
benzodiazepin o 8'6) * Jlav!345  Imed agomelatin og benzodiazepin ift. angstsymptomer
Acomelatin vs hvdroxin 10 ?824 Meget IDet er usikkert, om der er forskel mellem kortvarig behandling
g Y o 8'1) © flavl34 med agomelatin og hydroxin ift. angstsymptomer
Acomelatin vs mianserinlo ?522 Meget IDet er usikkert, om der er forskel mellem kortvarig behandling
& 1'0'9) © Jlavl34 med agomelatin og mianserin ift. angstsymptomer
IAgomelatin vs 0 ?(:)3?8 Meget IDet er usikkert, om der er forskel mellem kortvarig behandling
pregabalin o 9'0) * Jlavl3435  |med agomelatin og pregabalin ift. angstsymptomer
Acomelatin vs quetiapin 10 ?c:))’go Meget IDet er usikkert, om der er forskel mellem kortvarig behandling
8 q P 0'9'0) * Jlavi3435  |med agomelatin og quetiapin ift. angstsymptomer
Benzodiazepin vs 1 (__%2885. Meget IDet er usikkert, om der er forskel mellem kortvarig behandling
hydroxin o 2'8) " Jlavl3435  |med benzodiazepin og hydroxin ift. angstsymptomer
Benzodiazepin vs 1 (%182 Meget Det er usikkert, om der er forskel mellem kortvarig behandling
mianserin o 5;6) © flavl34 med benzodiazepin og mianserin ift. angstsymptomer
Benzodiazenin vs -0.01 Der er muligvis ingen vaesentlige forskelle mellem kortvarig
recabalin P 4 (-0.30; Lavl3 behandling med benzodiazepin og pregabalin ift.
preg 0.28) angstsymptomer
Benzodiazepin vs 0 (%CZ? Meget IDet er usikkert, om der er forskel mellem kortvarig behandling
quetiapin o 3'5) © Jlavl34 med benzodiazepin og quetiapin ift. angstsymptomer
Hvdroxin vs mianserin 10 ?(}gS Meget IDet er usikkert, om der er forskel mellem kortvarig behandling
Y 1.0'4) o flavl34 med hydroxin og mianserin ift. angstsymptomer
Hvdroxin vs pregabalin 10 ?525 Meget IDet er usikkert, om der er forskel mellem kortvarig behandling
Y pres 0.9'0) o flavl34 med hydroxin og pregabalin ift. angstsymptomer
Hvdroxin vs auetiapin 10 ?517 Meget IDet er usikkert, om der er forskel mellem kortvarig behandling
Y q P 0.39 ’ lay1:34 med hydroxin og quetiapin ift. angstsymptomer
Mianserin vs pregabalin 10 ?(}23 Meget Det er usikkert, om der er forskel mellem kortvarig behandling
preg 0.39) S (PRVECE med mianserin og pregabalin ift. angstsymptomer
Mianserin vs quetiapin |0 0.06 Meget |Det er usikkert, om der er forskel mellem kortvarig behandling
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(0%2)5 lay1:34 med mianseriin og quetiapin ift. angstsymptomer
. - 1006 ) Meget Det er usikkert, om der er forskel mellem kortvarig behandling
Pregabalin vs quetiapin |0 (-0.54; 134 d bali oin ift
0.42) lavls: med pregabalin og quetiapin ift. angstsymptomer
Arsager til nedgradering: 1) Within-study bias, 2) Reporting bias, 3) Indirectness, 4) Imprecision, 5) Heterogeneity, 6)

Incoherence.

Resultater fra parvise metaanalyser
Benzodiazepin sammenlignet med placebo, kritiske outcomes

Ni studier rapporterede data for det kritiske outcome alvorlige haendelser. Resultaterne viste, at det er usikkert, om
kortvarig behandling med benzodiazepin nedsaetter eller gger antallet af patienter med alvorlige haendelser. Den relative
risiko blev beregnet til 1.43 (95 % CI: 0.43, 4.80), hvilket svarer til at 2 flere oplever alvorlige haendelser per 1000 der
behandles med benzodiazepin end ved ingen farmakologisk behandling (95 % CI: 2 feerre til 15 flere). Tiltroen til evidensen
er meget lav pa grund af alvorlig risiko for bias, alvorlig manglende overfgrbarhed og alvorligt upraecist effektestimat.

Et studie rapporterede data for det kritiske outcome funktion malt pa subskalaerne for funktionsniveau i relation til
henholdsvis arbejde, socialliv og familie pa Sheehan Disability Scale. Resultaterne viste, at det er usikkert, om kortvarig
behandling med benzodiazepin nedsaetter eller gger funktionen pa nogen af omraderne. Tiltroen til evidensen er meget lav
pa grund af alvorlig risiko for bias, alvorligt upraecist effektestimat og alvorlig manglende overfgrbarhed.

Benzodiazepin sammenlignet med placebo, vigtige outcomes

Et studie rapporterede data for det vigtige outcome afhaengighed malt som antallet af patienter med abstinenssymptomer
og resultaterne viste, at det er usikkert, om kortvarig behandling medbenzodiazepin gger antallet af patienter med
abstinenssymptomer. Tiltroen til evidensen er meget lav, pa grund af alvorlig risiko for bias, alvorlig manglende
overfgrbarhed (indirekte population og intervention) og alvorligt upreecist effektestimat.

Fire studier rapporterede data for det vigtige outcome afhaengighed malt pa Physician Withdrawal Checklist. Resultaterne
viste, atdet er usikkert om kortvarig behandling med benzodiazepinmedfarer afhaengighedssymptomer. Den standardiserede
gennemsnitlige forskel blev beregnet til 0.37 (95 % Cl: 0.11, 0.63). Tiltroen til evidensen er meget lav pa grund af alvorlig
risiko for bias, alvorlig manglende overfgrbarhed(indirekte population og intervention)og alvorligt upraecist effektestimat.
Arbejdsgruppen bemaerker, at det er en klinisk erfaring og af produktresumeet fremgar, at psykisk og fysisk afhaengighed
forekommer ved brug af benzodiazepiner.

To studier rapporterede data for det vigtige outcome selvmordstanker/selvmordsforsgg. Resultaterne viste, at det er
usikkert, om kortvarig behandling med benzodiazepin nedszetter eller gger antallet af patienter med selvmordstanker/
selvmordsforsgg. Den relative risiko blev beregnet til 0.33 (95 % Cl: 0.01, 7.92), hvilket svarer til at 1 feerre far
selvmordstanker/selvmordsforsgg per 1000 der behandles med benzodiazepin end ved ingen farmakologisk behandling (95
% Cl: 12 feerre til 10 flere). Tiltroen til evidensen er meget lav pa grund af alvorlig risiko for bias, alvorlig manglende
overfgrbarhed (indirekte population og intervention) og alvorligt upraecist effektestimat.

Ti studier rapporterede data for det vigtige outcome traethed i dagtiden. Resultaterne viste, at kortvarig behandling med
benzodiazepin muligvis gger antallet af patienter med traethed i dagtiden. Den relative risiko blev beregnet til 2.21 (95 % Cl:
1.55, 3.16), hvilket svarer til at 226 flere far treethed i dagtiden per 1000 der behandles med benzodiazepin end ved ingen
farmakologisk behandling (95 % Cl: 103 flere til 404 flere). Tiltroen til evidensen er lav pa grund af alvorlig risiko for bias og
alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte population og intervention).

Et studie rapporterede data for det vigtige outcome frakturer. Resultaterne viste, at det er usikkert, om kortvarig behandling
medbenzodiazepin nedsaetter eller gger antallet af patienter med frakturer. Den relative risiko blev beregnet til 3.09 (95 %
Cl: 0.13, 74.92), hvilket svarer til at 10 flere far frakturer per 1000 der behandles med benzodiazepin end ved ingen
farmakologisk behandling (95 % Cl: 17 faerre til 36 flere). Tiltroen til evidensen er meget lav pa grund af alvorlig risiko for
bias, alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte intervention) og pa grund af meget alvorlig upreecist effektestimat.

To studier rapporterede data for det vigtige outcome vaegtaendring. Reesultaterne viste, at det er usikkert, om kortvarig
behandling med benzodiazepin medfgrer vaegtaendringer. Den relative risiko blev beregnet til 2.20 (95 % CI: 1.05, 4.62),
hvilket svarer til at 92 flere far veegteendring per 1000 der behandles med benzodiazepin end ved ingen farmakologisk
behandling (95 % Cl: 4 flere til 279 flere). Tiltroen til evidensen er meget lav pa grund af alvorlig risiko for bias, alvorlig
manglende overfgrbarhed (indirekte intervention), alvorlig inkonsistente resultater og alvorlig upraecist effektestimat.

Et studie rapporterede data for det vigtige outcome kardielle bivirkninger. Resultaterne viste, at det er usikkert, om
kortvarig behandling med benzodiazepin medfgrer kardielle bivirkninger. Den absolutte risikoforskel blev beregnet til 0.00
(95 % Cl: -0.02, 0.02), hvilket svarer til at O feerre far kardielle bivirkninger per 1000 der behandles med benzodiazepin end
ved ingen farmakologisk behandling (95 % ClI: 21 faerre til 21 flere). Tiltroen til evidensen er meget lav pa grund af meget
alvorlig upreecist effektestimat og alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte intervention) og alvorlig risiko for bias.
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Syv studier rapporterede data for det vigtige outcome svimmelhed. Resultaterne viste, at det er usikkert, om kortvarig
behandling med benzodiazepin nedsaetter eller gger antallet af patienter med svimmelhed. Den relative risiko blev beregnet
til 1.21 (95 % Cl: 0.83, 1.76), hvilket svarer til at 27 flere far svimmelhed per 1000 der behandles med benzodiazepin end
ved ingen farmakologisk behandling (95 % CI: 22 feerre til 97 flere). Tiltroen til evidensen er meget lav pa grund af alvorlig
risiko for bias, alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte population og intervention) og alvorlig upreecist effektestimat.
Arbejdsgruppen bemaerker, at der er en klinisk erfaring og af produktresuméet fremgar at svimmelhed kan forekomme ved
brug af benzodiazepiner.

De vigtige outcomes livskvalitet, sgvnkvalitet og ekstrapyramidale bivirkninger blev ikke belyst i de inkluderede studier.

Pregabalin sammenlignet med placebo, kritiske outcomes

Tre studier rapporterede data for det kritiske outcome alvorlige haendelser. Resultaterne viste, at det er usikkert, om
kortvarig behandling med pregabalin nedsaetter eller gger antallet af patienter med alvorlige haendelser. Den relative risiko
blev beregnet til 0.14 (95 % Cl: 0.01, 1.31), hvilket svarer til at 6 faerre far alvorlige haendelser per 1000 der behandles med
pregabalin end ved ingen farmakologisk behandling (95 % Cl: 22 feerre til 9 flere). Tiltroen til evidensen er meget lav pa
grund af alvorlig risiko for bias, alvorlig manglende overfgrbarhed og manglende overfgrbarhed (indirekte population og
intervention).

Det kritiske outcome funktion blev ikke belyst i de inkluderede studier.
Pregabalin sammenlignet med placebo, vigtige outcomes

Fire studier rapporterede data for det vigtige outcome afhaengighed malt pa Physician Withdrawal Checklist. Resultaterne
viste, at det er usikkert om kortvarig behandling med pregabalin medfgrer abstinenssymptomer. Den standardiserede
gennemsnitlige forskel blev beregnet til 0.22 (95 % CI: 0.06, 0.39). Tiltroen til evidensen er meget lav pa grund af alvorlig
risiko for bias, alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte population og intervention) og alvorligt upraecist effektestimat.
Arbejdsgruppen bemaerker, at det af produktresumeet fremgar, at afhaengighed forekommer ved brug af pregabalin.

Et studie rapporterede data for det vigtige outcome selvmordstanker/selvmordsforsgg. Resultaterne viste, at det er
usikkert, om kortvarig behandling med pregabalin nedszetter eller gger antallet af patienter med selvmordstanker/
selvmordsforsgg. Den relative risiko blev beregnet til 0.17 (95 % Cl: 0.01, 4.01), hvilket svarer til at 15 feerre far
selvmordstanker/selvmordsforsgg per 1000 der behandles med pregabalin end ved ingen farmakologisk behandling (95 %
Cl: 51 feerre til 21 flere). Tiltroen til evidensen er meget lav pa grund af alvorlig risiko for bias, alvorlig manglende
overfgrbarhed (indirekte population og intervention) og alvorligt upreecist effektestimat. Arbejdsgruppen bemaerker, at det
af produktresuméet fremgar, at selvmordstanker eller adfaerd forekommer ved brug af pregabalin.

Ti studier rapporterede data for det vigtige outcome traethed i dagtiden. Resultaterne viste, at kortvarig behandling med
pregabalin muligvis gger antallet af patienter med traethed i dagtiden i vaesenlig grad. Den relative risiko blev beregnet til
2.55 (95 % Cl: 1.55, 3.16), hvilket svarer til at 243 flere far traethed i dagtiden per 1000 der behandles med pregabalin end
ved ingen farmakologisk behandling (95 % CI: 126 flere til 408 flere). Tiltroen til evidensen er lav pa grund af alvorlig risiko
for bias og alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte population og intervention).

Et studie rapporterede data for det vigtige outcome kardielle bivirkninger og resultaterne viste, at det er usikkert, om
kortvarig behandling med pregabalin medfarer kardielle bivirkninger. Den absolutte risikoforskel blev beregnet til 0.00 (95 %
Cl: -0.02, 0.02), hvilket svarer til at O faerre far kardielle bivirkninger per 1000 der behandles med pregabalin end ved ingen
farmakologisk behandling (95 % Cl: 16 fzerre til 16 flere). Tiltroen til evidensen er meget lav pa grund af meget alvorlig
upreecist effektestimat, alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte intervention) og alvorlig risiko for bias. Arbejdsgruppen
bemaerker, at det af produktresuméet fremgar, at kardielle bivirkninger forekommer ved brug af pregabalin.

Syv studier rapporterede data for det vigtige outcome svimmelhed. Resultaterne viste, at kortvarig behandling
medpregabalin gger muligvis antallet af patieter med svimmelhed i vaesenlig grad. Den relative risiko blev beregnet til 3.79
(95 % Cl: 2.39, 6.01), hvilket svarer til at 220 flere far svimmelhed per 1000 der behandles med pregabalin end ved ingen
farmakologisk behandling (95 % Cl: 110 flere til 396 flere). Tiltroen til evidensen er lav pa grund af alvorlig risiko for bias og
alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte population og intervention).

De vigtige outcomes livskvalitet, sgvnkvalitet, frakturer, veegtaendring og ekstrapyramidale bivirkninger blev ikke belyst i de
inkluderede studier. Arbejdsgruppen bemazerker, at det af produktresumeet fremgar, at vaegtagning og neurologiske
bivirkninger forekommer ved brug af pregabalin, om end arbejdsgruppen finder det er usikkert om vaegtggning er en risiko
ved kortvarig brug.

Quetiapin sammenlignet med placebo, kritiske outcomes

Tre studier rapporterede data for det kritiske outcome alvorlige handelser. Resultaterne viste, at det er usikkert, om
kortvarig behandling med quetiapin nedsaetter eller gger antallet af patienter med alvorlige haendelser. Den relative risiko
blev beregnet til 1.19 (95 % Cl: 0.12, 11.32), hvilket svarer til at 3 flere far alvorlige haendelser per 1000 der behandles med
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quetiapin end ved ingen farmakologisk behandling (95 % Cl: 4 faerre til 10 flere). Tiltroen til evidensen er meget lav pa grund
af alvorlig risiko for bias, alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte population og intervention)og alvorligt upraecist
effektestimat.

Det kritiske outcome funktion blev ikke belyst i de inkluderede studier.
Quetiapin sammenlignet med placebo, vigtige outcomes

To studier rapporterede data for det vigtige outcome afhaengighed malt som antallet af abstinenssymptomer ved ophar
indenfor et halvt ar efter behandlingsstart. Resultaterne viste, at det er usikkert, om kortvarig behandling med quetiapin
medfgrer abstinenssymptomer. Den standardiserede gennemsnitlige forskel blev beregnet til 0.22 (95 % ClI: 0.04, 0.40).
Tiltroen til evidensen er meget lav pé grund af alvorlig risiko for bias, alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte population
og intervention) og alvorligt upraecist effektestimat. Arbejdsgruppen bemaerker, at det af produktresumeet fremgar, at
afhaengighed og misbrug forekommer ved brug af quetiapin, ligesom at ophgrssymptomer ogsa forekommer.

To studier rapporterede data for det vigtige outcome selvmordstanker/selvmordsforsgg. Resultaterne viste, at det er
usikkert, om kortvarig behandling medquetiapin nedsaetter eller gger antallet af patienter med selvmordstanker/
selvmordsforsgg. Den relative risiko blev beregnet til 0.36 (95 % Cl: 0.02, 8.04), hvilket svarer til at 3 faerre far
selvmordstanker/selvmordsforsgg per 1000 der behandles med quetiapin end ved ingen farmakologisk behandling (95 % Cl:
5 feerre til 35 flere). Tiltroen til evidensen er meget lav pa grund af alvorlig risiko for bias, alvorlig manglende overfgrbarhed
(indirekte population og intervention) og alvorligt upraecist effektestimat. Arbejdsgruppen bemaerker, at det af
produktresuméet fremgar, at selvmordstanker- og adfzerd forekommer ved brug af quetiapin.

Tre studier rapporterede data for det vigtige outcome traethed i dagtiden. Resultaterne viste, at der er usikkert om kortvarig
behandling med quetiapin nedszetter eller gger antallet af patienter med treethed i dagtiden. Den relative risiko blev
beregnet til 1.56 (95 % Cl: 0.67,3.64), hvilket svarer til at 38 flere far traethed i dagtiden per 1000 der behandles med
quetiapin end ved ingen farmakologisk behandling (95 % Cl: 22 fzerre til 180 flere). Tiltroen til evidensen er megetlav pa
grund af alvorlig risiko for bias, alvorlig upreecist effektestimat og alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte population og
intervention). Arbejdsgruppen bemaerker, at det er en klinisk erfaring, at behandling med quetiapin kan give traethed og at
det af produktresumeet fremgar, at dasighed forekommer ved brug af quetiapin.

Et studie rapporterede data for det vigtige outcome vaegtaendring. Resultaterne viste, at det er usikkert om kortvarig
behandling med quetiapin medfgrer vaegtandringer. Den relative risiko blev beregnet til 4.05 (95 % Cl: 0.94, 17.44), hvilket
svarer til at 27 flere far veegteendring per 1000 der behandles med quetiapin end ved ingen farmakologisk behandling (95 %
Cl: 1 feerre til 148 flere). Tiltroen til evidensen er meget lav pa grund af alvorlig risiko for bias, alvorlig manglende
overfgrbarhed (indirekte intervention og intervention) og alvorlig upraecist effektestimat. Arbejdsgruppen bemzerker, at det
er en klinisk erfaring og fremgar af produktresumeet, at behandling med quetiapin kan give vaegtggning omend
arbejdsgruppen finder det er usikkert om dette ogsa vil veere tilfaeldet ved kortvarig brug.

Tre studier rapporterede data for det vigtige outcome svimmelhed og resultaterne viste, at det er usikkert, om kortvarig
behandling med quetiapin nedszetter eller gger antallet af patienter med svimmelhed. Den relative risiko blev beregnet til
1.70 (95 % CI: 1.16, 2.49), hvilket svarer til at 54 flere far svimmelhed per 1000 der behandles med quetiapin end ved ingen
farmakologisk behandling (95 % Cl: 12 flere til 115 flere). Tiltroen til evidensen er meget lav pa grund af alvorlig risiko for
bias, alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte population og intervention) og alvorlig upreecist effektestimat.
Arbejdsgruppen bemeaerker, at det er en klinisk erfaring og af produktresumeet fremgar, at svimmelhed forekommer ved brug
af quetiapin.

Et studie rapporterede data for det vigtige outcome ekstrapyramidale bivirkninger. Resultaterne viste, det er usikkert om
kortvarig behandling med quetiapin medfgrer ekstrapyramidale bivirkninger. Den relative risiko blev beregnet til 1.52 (95 %
Cl: 0.73, 3.17), hvilket svarer til at 22 flere far ekstrapyramidale bivirkninger per 1000 der behandles med quetiapin end ved
ingen farmakologisk behandling (95 % Cl: 11 feerre til 91 flere). Tiltroen til evidensen er lav pa grund af alvorlig risiko for
bias, alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte intervention) og alvorlig upraecist effektestimat. Arbejdsgruppen
bemaerker, at det af produktresumeet fremgar, at ekstrapyramidale bivirkninger forekommer ved brug af quetiapin.

De vigtige outcomes frakturer, kardielle bivirkninger, livskvalitet, sgvnkvalitet blev ikke belyst i de inkluderede studier.
Arbejdsgruppen bemaerker, at det af produktresumeet fremgar, at kardielle bivirkninger forekommer ved brug af quetiapin.
Arbejdsgruppen vurderer pa dennebaggrund bagrund at kortvarig behandling med quetiapin muligvis kan gge risikoen for
kardielle bivirkninger.

Arbejdsgruppen har indhentet supplerende information fra giftlinjen for perioden oktober 2021 til september 2022, hvoraf
det fremgar, at brug af quetiapin udgjorde den naesthyppigste arsag til henvendelser, idet der var i alt 1629 henvendelser i
perioden. Den hyppigste arsag var indtag i suicidalt gjemed eller i affekt (i alt 994 tilfeelde) og den naesthyppigste arsag var
misbrug (130 tilfaelde). 88 af tilfaeldene blev betragtet som livstruende forgiftning, mens 844 blev betragtet som manifest
forgiftning og 238 som begraenset forgiftning.

Agomelatin sammenlignet med placebo, kritiske outcomes
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To studier rapporterede data for det kritiske outcome alvorlige haendelser. Resultaterne viste, at det er usikkert, om
kortvarig behandling med agomelatin nedsaetter eller gger antallet af patienter med alvorlige handelser. Den relative risiko
blev beregnet til 1.84 (95 % Cl: 0.39, 8.74), hvilket svarer til at 7 flere far alvorlige haendelser per 1000 der behandles med
agomelatin end ved ingen farmakologisk behandling (95 % CI: 14 fzerre til 28 flere). Tiltroen til evidensen er meget lav pa
grund af alvorlig risiko for bias, alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte population og intervention)og alvorligt upraecist
effektestimat.

Det kritiske outcome funktion blev ikke belyst i de inkluderede studier.
Agomelatin sammenlignet med placebo, vigtige outcomes

To studier rapporterede data for det vigtige outcome afhaengighed malt som antallet af abstinenssymptomer pa DESS
skalaen ved ophgr indenfor et halvt ar efter behandlingsstart. Resultaterne viste, at det er usikkert, om kortvarig behandling
medagomelatin nedszetter medfgrer abstinenssymptomer. Den standardiserede gennemsnitlige forskel blev beregnet til
0.06 (95 % Cl: -0.29, 0.42). Tiltroen til evidensen er meget lav pa grund af alvorlig risiko for bias, alvorlig manglende
overfgrbarhed (indirekte population og intervention)og alvorligt upraecist effektestimat.

Et studie rapporterede data for det vigtige outcome traethed i dagtiden. Resultaterne viste, at det er usikkert, om kortvarig
behandling med agomelatin nedszetter eller gger antallet af patienter med traethed i dagtiden. Den relative risiko blev
beregnet til 1.30 (95 % Cl: 0.25, 6.60), hvilket svarer til at 4 flere far treethed i dagtiden per 1000 der behandles med
agomelatin end ved ingen farmakologisk behandling (95 % CI: 10 fzerre til 78 flere). Tiltroen til evidensen er meget lav pa
grund af alvorlig risiko for bias, alvorlig upraecist effektestimat og alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte population og
intervention).

To studier rapporterede data for det vigtige outcome svimmelhed. Resultaterne viste, at det er usikkert, om kortvarig
behandling med agomelatin nedsaetter eller gger antallet af patienter med svimmelhed. Den relative risiko blev beregnet til
1.56 (95 % Cl: 0.54, 4.56), hvilket svarer til at 14 flere far svimmelhed per 1000 der behandles med agomelatin end ved
ingen farmakologisk behandling (95 % Cl: 11 feerre til 89 flere). Tiltroen til evidensen er meget lav pa grund af alvorlig risiko
for bias, alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte population og intervention) og alvorlig upreecist effektestimat.

De vigtige outcomes frakturer, selvmordstanker/selvmordsforsgg, kardielle bivirkninger, veegtaendring, ekstrapyramidale
bivirkninger, livskvalitet og sgvnkvalitet blev ikke belyst i de inkluderede studier.

Hydroxin sammenlignet med placebo, kritiske outcomes

Et studie rapporterede data for det kritiske outcome alvorlige haendelser. Resultaterne viste, at det er usikkert, om kortvarig
behandling med hydroxyzin nedseetter eller gger antallet af patienter med alvorlige haendelser. Den relative risiko blev
beregnet til 3.23 (95 % Cl: 0.13, 78.34), hvilket svarer til at 10 flere far alvorlige haendelser per 1000 der behandles med
hydroxyzin end ved ingen farmakologisk behandling (95 % Cl: 16 feerre til 35 flere). Tiltroen til evidensen er meget lav, pa
grund af alvorlig risiko for bias, alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte population og intervention) og alvorligt upraecist
effektestimat.

Det kritiske outcome funktion blev ikke belyst i de inkluderede studier.
Hydroxin sammenlignet med placebo, vigtige outcomes

Et studie rapporterede data for det vigtige outcome traethed i dagtiden. Resultaterne viste, at det er usikkert, om kortvarig
behandling med hydroxyzin nedszetter eller gger antallet af patienter med traethed i dagtiden. Den relative risiko blev
beregnet til 2.15 (95 % Cl: 0.40, 11.51), hvilket svarer til at 21 flere far traethed i dagtiden per 1000 der behandles med
agomelatin end ved ingen farmakologisk behandling (95 % Cl: 11 faerre til 189 flere). Tiltroen til evidensen er meget lav pa
grund af alvorlig risiko for bias, alvorlig upraecist effektestimat og alvorlig manglende overfgrbarhed (indirekte population og
intervention).

De vigtige outcomes frakturer, afthaengighed, vaegteendring, selvmordstanker/selvmordsforsag, kardielle bivirkninger,
ekstrapyramidale bivirkninger, livskvalitet og sgvnkvalitet blev ikke belyst i de inkluderede studier.
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Outcome
Tidsramme

Se evidenstabel
for
netvaerksmetaan
alysen i tabel 1
under
sammenfatning i
afsnit 3.1

Resultater og malinger

Baseret pa data fra
patienter i 31 studier.

Fokuseret Spargsmal

Population:
Intervention:
Sammenligning:

Outcome
Tidsramme

Alvorlige
haendelser
Inden for 4 uger

9 Kritisk

Afhaengighed -
abstinenssympto
mer
Inden for 1/2 ar
efter
behandlingsstart

6 Vigtig

Selvmordstanker
/

Comparator
Anden- eller
ingen
farmakologisk
behandling

Tiltro til
i estimaterne
Intervention )
i (at de afspejler
Farmakologisk
behandling den sande
effekt i

populationen)

Sammendrag

Voksne med nyopstaede angst- og/eller urosymptomer med behov for kortvarig farmakologisk behandling

Kortvarig behandling med benzodiazepin

Ingen farmakologisk behandling

Resultater og malinger

Relative risiko 1.43
(C195% 0.43 — 4.8)
Baseret pa data fra 2,218
patienter i 9 studier. !
(Randomiserede studier)

Relative risiko 8.89
(C195% 1.38 — 57.34)
Baseret pa data fra 37
patienter i 1 studier. 3

(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.33
(C195% 0.01 — 7.92)

Comparator
Ingen
farmakologisk
behandling

4

per 1.000

Forskel:

100

per 1.000

Forskel:

Tiltro til
Intervention estimaterne
Kortvarig (at de afspejler
behandling med den sande
benzodiazepin effekt i

populationen)

6 Meget lav

Pa grund af
per 1.000 alvorlig risiko for
bias, Pa grund af

2 flere per 1.000 alvorlig manglende
(C195% 2 feerre —  gverfgrbarhed, P&
15 flere ) grund af alvorlig

upraecist
effektestimat 2

889

per 1.000 Meget lav
Pa grund af
789 flere per alvorlig risiko for
1.000 bias, P& grund af
(Cl195% 570 flere  alvorlig manglende
— 1,000 flere ) overfgrbarhed, Pa
grund af meget
alvorlig upraecist
effektestimat
1 Meget lav

Pa grund af
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Sammendrag

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
benzodiazepin nedsaetter

eller gger antallet af
patienter med alvorlige
haendelser

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
benzodiazepin gger
antallet af patienter med
abstinenssymptomer.
Arbejdsgruppen
bemaerker, at det er en
klinisk erfaring og af
produktresumeet
fremgar, at psykisk og
fysisk afhaengighed
forekommer ved brug af
benzodiazepiner.

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
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Outcome
Tidsramme

selvmordsforsgg
5

Inden for 1 ar efter
behandlingsstart

6 Vigtig

Treethed i
dagtiden
Inden for 4 uger

6 Vigtig

Frakturer 1©
Inden for 4 uger

6 Vigtig

Vaegtaendring
Inden for 4 uger

6 Vigtig

Kardielle
bivirkninger 1°
Inden for 4 uger

6 Vigtig

Svimmelhed
Inden for 4 uger

6 Vigtig

Resultater og malinger

Baseret pa data fra 912
patienter i 2 studier. ¢
(Randomiserede studier)

Relative risiko 2.21
(C195% 1.55 — 3.16)
Baseret pa data fra 2,138
patienter i 10 studier. &
(Randomiserede studier)

Relative risiko 3.09
(C195% 0.13 — 74.92)
Baseret pa data fra 207
patienter i 1 studier. 1

(Randomiserede studier)

Relative risiko 2.2
(CI195% 1.05 — 4.62)
Baseret pa data fra 1,089
patienter i 2 studier. 13
(Randomiserede studier)

0
(C195% -0.02 — 0.02)
Baseret pa data fra 184
patienter i 1 studier. 16
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.21
(CI195% 0.83 — 1.76)
Baseret pa data fra 1,672
patienter i 7 studier. 18
(Randomiserede studier)

Comparator
Ingen

farmakologisk

behandling

per 1.000

Forskel:

187

per 1.000

Forskel:

0

per 1.000

Forskel:

77

per 1.000

Forskel:

0

per 1.000

Forskel:

128

per 1.000

Forskel:

Intervention
Kortvarig
behandling med
benzodiazepin

per 1.000

1 feerre per 1.000
(Cl95% 12 feerre
— 10 flere)

413

per 1.000

226 flere per
1.000
(Cl 95% 1083 flere
— 404 flere )

10

per 1.000

10 flere per 1.000
(Cl195% 17 feerre
— 36 flere)

169

per 1.000

92 flere per 1.000
(Cl 95% 4 flere —
279 flere)

0)

per 1.000

0 fzerre per 1.000
(Cl 95% 21 feerre
— 21 flere)

155

per 1.000
27 flere per 1.000

(Cl 95% 22 feerre
— 97 flere)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig manglende
overfgrbarhed, Pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat 7

Lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig manglende
overfgrbarhed ?

Meget lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
meget alvorlig
upraecist
effektestimat 12

Meget lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
upraecist

effektestimat 14

Meget lav
Pa grund af meget
alvorlig upraecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
risiko for bias 17

Meget lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig manglende
overfgrbarhed, Pa
grund af alvorlig
upraecist

effektestimat 17

Sammendrag

benzodiazepin nedsatter
eller gger antallet af
patienter med
selvmordstanker/
selvmordsforsgg

Kortvarig behandling med
benzodiazepin gger
muligvis antallet af

patienter med treethed i
dagtiden

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
benzodiazepin nedsaetter

eller gger antallet af
patienter med frakturer

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
benzodiazepin medfgrer
vaegtaendringer

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
benzodiazepin medfarer

kardielle bivirkninger

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
benzodiazepin nedsaetter

eller gger antallet af
patienter med
svimmelhed
Arbejdsgruppen
bemazerker, at der er en
klinisk erfaring og af
produktresuméet fremgar
at svimmelhed
forekommer ved brug af
benzodiazepiner
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Outcome
Tidsramme

Ekstrapyramidale

bivirkninger

6 Vigtig

Angstsymptomer

Inden for 4 uger

9 Kritisk

Funktion -

Arbejde
Inden for 4 uger

9 Kritisk

Funktion -

Socialt
Inden for 4 uger

9 Kritisk

Funktion -
Familie
Inden for 4 uger

9 Kritisk

Afhaengighed -

abstinenssympto

mer
Inden for 1/2 ar
efter

behandlingsstart

6 Vigtig

Comparator

Resultater og malinger e

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Malt med: HAM-A Forskel:

Baseret pa data fra 2,161
patienter i 13 studier. 2°
(Randomiserede studier)

Forskel:
Malt med: Sheehan
Disability Scale - arbejde
Skala: 0 — 10 Lavere
bedre

Baseret pa data fra 60

patienter i 1 studier. 22
(Randomiserede studier)

Forskel:

Malt med: Sheehan
Disability Scale - socialt
Skala: 0 — 10 Lavere
bedre
Baseret pa data fra 60
patienter i 1 studier. 24
(Randomiserede studier)

Forskel:

Malt med: Sheehan
Disability Scale - familie
Skala: 0 — 10 Lavere
bedre
Baseret pa data fra 60
patienter i 1 studier. 26
(Randomiserede studier)

Forskel:

Malt med: Physician
withdrawal checklist
Lavere bedre
Baseret pa data fra 563
patienter i 4 studier.

(Randomiserede studier)

farmakologisk
behandling

Intervention
Kortvarig
behandling med
benzodiazepin

SMD 0.6 lavere
(Cl195% 0.79
lavere — 0.41

lavere )

SMD 0.57 lavere
(Cl95% 1.08
lavere — 0.05

lavere )

SMD 0.59 lavere
(Cl195% 1.1 lavere

— 0.07 lavere)

SMD 0.74 lavere

(Cl95% 1.27
lavere — 0.22
lavere )

SMD 0.37 hgjere

(C195%0.11
hgjere — 0.63
hgjere )
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af

alvorlig manglende

overfgrbarhed 21

Meget lav

Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig

manglende
overfgrbarhed 23

Meget lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af

alvorlig manglende
overfgrbarhed, Pa

grund af alvorlig
upraecist
effektestimat 2°

Meget lav
Pa grund af

alvorlig risiko for

bias, Pa grund af

alvorlig manglende
overfgrbarhed, Pa

grund af alvorlig
upraecist

effektestimat 27

Meget lav
Pa grund af

alvorlig manglende
overfgrbarhed, Pa

grund af alvorlig

risiko for bias, P&

grund af alvorlig
upraecist

effektestimat 28

Sammendrag

Arbejdsgruppen vurderer,
at det er usikkert om
kortvarig behandling med
benzodiazepin medfarer
ekstrapyramidale
bivirkninger

Kortvarig behandling med

benzodiazepin nedsaetter

muligvis angstsymptomer
i veesenlig grad

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
benzodiazepin nedsatter

eller gger funktion i

relation til arbejde

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
benzodiazepin nedsaetter

eller gger funktion i

relation til socialliv

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
benzodiazepin nedsatter

eller gger funktion i

relation til familie

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
benzodiazepin medfgrer
afhaengighedsymptomer

Arbejdsgruppen
bemazerker, at det er en
klinisk erfaring og af
produktresumeet
fremgar, at psykisk og
fysisk afhaengighed
forekommer ved brug af
benzodiazepiner.
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Tiltro til
Comparator Intervention estimaterne
Outcome e o mline Ingen Kortvarig (at de afspejler e
Tidsramme farmakologisk behandling med den sande
behandling benzodiazepin effekt i
populationen)
Da kortvarig behandling
Livskvalitet med benzodiazepin
Indenfor 4 uger muligvis reducerer
Baseret pa data fra angstsymptomer,
. . . . vurderer arbejdsgruppen,
6 Vigtig patienter i O studier. at benzodiazepin muligvis
ogsa gger livskvalitet
Sgvnkvalitet Arbejdsgruppen vurderer,
Inden for 4 uger at det er usikkert om
Baseret pa data fra kortvarig behandling med
. . R benzodiazepin nedsaetter
6 Vigtig patienter i O studier.

eller gger sgvnkvalitet

1. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Song 2017, Noyes 1996, Llorca 2002, Pande 2003, Michelson
2013, Feltner 2003, Rickels 2005, Noyes 1996, MA ller 2001, Albus 1990. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate sequence generation/ generation of comparable groups, resulting in potential for
selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for selection bias,
Incomplete data and/or large loss to follow up. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of
interest and those studied. Patients with generalized anziety disorder and panic disorder, Differences between the intervention/
comparator of interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The outcome was
measured after longer term treatment.. Upraecist effektestimat: alvorligt. Few events.

3. Systematisk oversigtsartikel [2] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: alvorligt. Incomplete data and/or large loss to follow up, Inadequate sequence generation/ generation of
comparable groups, resulting in potential for selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process,
resulting in potential for selection bias. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and
those studied. Patients with panic disorder, Differences between the intervention/comparator of interest and those studied. We
were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The outcome was measured after longer term treatment.. Upraecist
effektestimat: meget alvorligt. Wide confidence intervals, Only data from one study.

5. De absolutte veerdier er baseret pa en risk difference analyse

6. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Albus 1990, Feltner 2003. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

7. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate sequence generation/ generation of comparable groups, resulting in potential for
selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for selection bias,
Incomplete data and/or large loss to follow up. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of
interest and those studied. Patients with generalized anziety disorder and panic disorder, Differences between the intervention/
comparator of interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The outcome was
measured after longer term treatment.. Upraecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals, few events.

8. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Versiani 1997, Llorca 2002, Pande 2003, Michelson 2013, Feltner
2003, Song 2017, Noyes 1996, Rickels 2005, Noyes 1996, Albus 1990, Schweizer 1993. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm
i reference brugt til interventionen.

9. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate sequence generation/ generation of comparable groups, resulting in potential for
selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for selection bias.
Inkonsistente resultater: ingen betydelig. The magnitude of statistical heterogeneity was high, with 112:81 %, but the direction
of the effect is consistent between the included studies. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the
population of interest and those studied. Patients with generalized anziety disorder, panic disorder and social anxiety disorder,
Differences between the intervention/comparator of interest and those studied. We were interested in short term treatment (up
to 4 weeks). The outcome was measured after longer term treatment..

10. De absolutte veerdier er baseret pa en risk difference analyse

11. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: MA ller 2001. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

24 of 61



National klinisk anbefaling for brug af beroligende laegemidler til kortvarig symptomlindring af nyopstadede angst- og urosymptomer hos voksne -

12. Risiko for bias: alvorligt. Incomplete data and/or large loss to follow up. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig.
Differences between the population of interest and those studied. Patients with generalized anziety disorder, Differences
between the intervention/comparator of interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4
weeks). The outcome was measured after longer term treatment.. Upraecist effektestimat: meget alvorligt. Only data from one
study, Wide confidence intervals, few events.

13. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Noyes 1996, Noyes 1996, Albus 1990. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

14. Risiko for bias: alvorligt. Manglende rapportering af domaener. Inadequate sequence generation/ generation of comparable
groups, resulting in potential for selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in
potential for selection bias, Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for performance
bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Inkonsistente resultater:
alvorligt. The magnitude of statistical heterogeneity was high, with 1*2: 79%.. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig.
Differences between the population of interest and those studied. Patients with panic disorder, Differences between the
intervention/comparator of interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The
outcome was measured after longer term treatment.. Upraecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

15. Estimatet og de absolutte veerdier er baseret pa en risk difference analyse

16. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Rickels 2005. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

17. Risiko for bias: alvorligt. Incomplete data and/or large loss to follow up. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig.
Differences between the population of interest and those studied. Patients with generalized anziety disorder, Differences
between the intervention/comparator of interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4
weeks). The outcome was measured after longer term treatment.. Upraecist effektestimat: meget alvorligt. Low number of
patients and no events, Only data from one study.

18. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Song 2017, Pande 2003, Michelson 2013, Feltner 2003, Rickels
2005, MA ller 2001, Albus 1990. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

19. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate sequence generation/ generation of comparable groups, resulting in potential for
selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for selection bias,
Incomplete data and/or large loss to follow up. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of
interest and those studied. Patients with generalized anziety disorder and panic disorder, Differences between the intervention/
comparator of interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The outcome was
measured after longer term treatment.. Upraecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

20. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Noyes 1996, Song 2017, Llorca 2002, Versiani 1997, Michelson
2013, Pande 2003, EMEA 205 - study 25 2008, Feltner 2003, Rickels 2005, Taylor 1990, Albus 1990, MA ller 2001, Schweizer
1993. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

21. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for
selection bias, Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for performance bias, Incomplete
data and/or large loss to follow up. Inkonsistente resultater: ingen betydelig. The magnitude of statistical heterogeneity was
high, with [22: 78%.. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.
Patients with generalized anxiety disorder, panic disorder and social anxiety disorder.

22. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Versiani 1997. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

23. Risiko for bias: alvorligt. Manglende rapportering af domaener. Inadequate sequence generation/ generation of comparable
groups, resulting in potential for selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in
potential for selection bias, Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for performance
bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias, Selective outcome reporting, .
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Patients social anxiety
disorder. Upreecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals, Only data from one study.

24. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Versiani 1997. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

25. Risiko for bias: alvorligt. Manglende rapportering af domaener. Inadequate sequence generation/ generation of comparable
groups, resulting in potential for selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in
potential for selection bias, Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for performance
bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias, Selective outcome reporting.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Patients with social
anxiety disorder. Upraecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals, Only data from one study.

26. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Versiani 1997. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.
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27. Risiko for bias: alvorligt. Manglende rapportering af domaener. Inadequate sequence generation/ generation of comparable
groups, resulting in potential for selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in
potential for selection bias, Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for performance
bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias, Selective outcome reporting.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Patients with social
anxiety disorder. Upraecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals, Only data from one study.

28. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for
selection bias, Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for performance bias, Incomplete
data and/or large loss to follow up. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and
those studied. Patients with generalized anxiety disorder, Differences between the intervention/comparator of interest and
those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The outcome was measured after longer term
treatment.. Upraecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

Fokuseret Spgrgsmal

Population:
Intervention:
Sammenligning:

Outcome Resultater og malinger
Tidsramme g ®

Alvorlige ) Relative risiko 0.14
haendelser

(C195% 0.01 — 1.31)
Baseret pa data fra 772
patienter i 3 studier. 2
(Randomiserede studier)

Inden for 4 uger

9 Kritisk

Selvmordstanker
/
selvmordsforsgg Relative risiko 0.17
4 (C1'95% 0.01 — 4.01)
Baseret pa data fra 203
patienter i 1 studier. ®
(Randomiserede studier)

Inden for 1 ar efter
behandlingsstart

6 Vigtig
Treethed | Relative risiko 2.55
dagtiden (C1 95% 1.8 — 3.6)

Inden for 4 uger Baseret pa data fra 772

patienter i 3 studier. ’

6 Vigtig (Randomiserede studier)

Kortvarig behandling med pregabalin
Ingen farmakologisk behandling

Comparator
Ingen
farmakologisk
behandling

9

per 1.000

Forskel:

15

per 1.000

Forskel:

157

per 1.000

Forskel:

Voksne med nyopstaede angst- og/eller urosymptomer med behov for kortvarig farmakologisk behandling

Tiltro til
Intervention estimaterne
Kortvarig (at de afspejler
behandling med den sande ST D
pregabalin effekt i
populationen)
3 Meget lav
Pa grund af
per 1.000 alvorlig manglende Det er usikkert om
overfgrbarhed, P& kortvarig behandling med
6 feerre per 1.000 o1 nq af alvorlig  pregabalin nedsztter eller
(C195% 22 feerre  risiko for bias, P& gger antallet af patienter
— 9 flere) grund af alvorlig med alvorlige haendelser
upraecist
effektestimat 3
O Det er usikkert om
kortvarig behandling med
per 1.000 Meget lav pregabalin nedsaetter eller
Pa grund af gger antallet af patienter
15 feerre per 1.000  alvorlig upraecist med selvmordstanker/
(Cl195% 51 feerre  effektestimat, Pa selvmodsforsgg.
— 21 flere) grund af alvorlig Arbejdsgruppen
manglende bemaerker, at det af
overfgrbarhed, Pa produktresuméet

grund af alvorlig
risiko for bias ¢

fremgar, at
selvmordstanker eller
adfzerd forekommer ved
brug af pregabalin.

400

per 1.000 P3 gl;a\r:d af Kortvarig.behandling. mt'ed
alvorlig risiko for pregabalin ¢gey muligvis
243 flere per bias, P& grund af antallet af .patlet.er mgd
1.000 alvorlig manglende ~ rthed i dagtidenii
(Cl195% 126 flere  overfarbarhed 8 veesenlig grad
— 408 flere )
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Outcome
Tidsramme

Kardielle
bivirkninger ?
Inden for 4 uger

6 Vigtig

Svimmelhed
Inden for 4 uger

6 Vigtig

Frakturer
Inden for 4 uger

6 Vigtig

Vaegtendring
Inden for 4 uger

6 Vigtig

Ekstrapyramidale

bivirkninger
Inden for 4 uger

6 Vigtig

Angstsymptomer

Resultater og malinger

0
(C1 95% -0.02 — 0.02)
Baseret pa data fra 361
patienter i 1 studier. 1°
(Randomiserede studier)

Relative risiko 3.79
(C1 95% 2.39 — 6.01)
Baseret pa data fra 772
patienter i 3 studier. 12
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Malt med: HAM-A

Comparator
Ingen
farmakologisk
behandling

0

per 1.000

Forskel:

79

per 1.000

Forskel:

Forskel:

Intervention
Kortvarig
behandling med
pregabalin

0

per 1.000

0 faerre per 1.000
(Cl 95% 16 feerre
— 16 flere)

299

per 1.000

220 flere per
1.000

(Cl 95% 110 flere
— 396 flere)

SMD 0.53 lavere
(Cl195% 0.68
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Meget lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
meget alvorlig
upraecist
effektestimat

Lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig manglende
overfgrbarhed 13

Lav
Pa grund af

Sammendrag

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
pregabalin medfgrer
kardielle bivirklninger.
Arbejdsgruppen
bemzerker, at det af
produktresumeet
fremgar, at kardielle
bivirkninger forekommer
ved brug af pregabalin

Kortvarig behandling med
pregabalin gger muligvis
antallet af patieter med

svimmelhed i vaesenlig
grad

Arbejdsgruppen vurderer,
at det er usikkert om
kortvarig behandling med
pregabalin nedsaetter eller
gger antallet af patienter
med frakturer

Arbejdsgruppen vurderer,
at det er usikkert om
kortvarig behandling med
pregabalin medfgrer
vaegteendringer.
Arbejdsgruppen
bemzerker, at det af
produktresumeet
fremgar, at veegtagning
forekommer ved brug af
pregabalin, om end
arbejdsgruppen finder det
er usikkert om
vaegtagning er en risiko
ved kortvarig brug.

Arbejdsgruppen vurderer,
at det er usikkert om
kortvarig behandling med
pregabalin medfgrer
ekstrapyramidale
bivirkninger.
Arbejdsgruppen
bemzerker, at det af
produktresumeet
fremgar, at neurologiske
bivirkninger forekommer
ved brug af pregabalin

Kortvarig behandling med
pregabalin nedsaetter
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Outcome
Tidsramme

Inden for 4 uger
9 Kritisk
Afhaengighed -

abstinenssympto

mer
Inden for 1/2 ar

efter
behandlingsstart

6 Vigtig
Funktion
Inden for 4 uger

9 Kritisk

Livskvalitet
Inden for 4 uger

6 Vigtig

Sgvnkvalitet
Inden for 4 uger

6 Vigtig

Comparator

Resultater og malinger e

behandling
Baseret pa data fra 942
patienter i 4 studier. 1
(Randomiserede studier)
Forskel:

Malt med: Physician
withdrawal checklist
Lavere bedre
Baseret pa data fra 820
patienter i 4 studier.
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

farmakologisk

Tiltro til
Intervention estimaterne
Kortvarig (at de afspejler
behandling med den sande
pregabalin effekt i
populationen)
lavere — 0.38 alvorlig manglende
lavere ) overfgrbarhed, P&
grund af alvorlig
risiko for bias 1°
SMD 0.22 hgjere Meget lav
(Cl95% 0.06 P4 grund af
hﬁjerg — 039 alvorlig risiko for
hgjere )

bias, Pa grund af
alvorlig manglende
overfgrbarhed, Pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat 16

Sammendrag

muligvis angstsymptomer
i veesenlig grad

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
pregabalin medfgrer
abstinenssymptomer.
Arbejdsgruppen
bemazerker, at detaf
produktresumeet
fremgar, at afhangighed
forekommer ved brug af
pregabalin

Arbejdsgruppen vurderer,
at det er usikkert om
kortvarig behandling med
pregabalin nedsaetter eller
gger funktion

Da kortvarig behandling
med pregabalin muligvis
reducerer
angstsymptomer,
vurderer arbejdsgruppen,
at pregabalin muligvis
ogsa gger livskvalitet

Arbejdsgruppen vurderer,
at det er usikkert om
kortvarig behandling med
pregabalin nedsaetter eller
gger sgvnkvalitet

1. De absolutte veerdier er baseret pa en risk difference analyse

2. Systematisk oversigtsartikel [4] med inkluderede studier: Feltner 2003, Rickels 2005, Pande 2003. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

3. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate sequence generation/ generation of comparable groups, resulting in potential for
selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for selection bias,
Incomplete data and/or large loss to follow up. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of
interest and those studied. Patients with generalized anziety disorder, Differences between the intervention/comparator of
interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The outcome was measured after longer
term treatment.. Upraecist effektestimat: alvorligt. Few events.

4. De absolutte veerdier er baseret pa en risk difference analyse

5. Systematisk oversigtsartikel [4] med inkluderede studier: Feltner 2003. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate sequence generation/ generation of comparable groups, resulting in potential for
selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for selection bias,
Incomplete data and/or large loss to follow up. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of
interest and those studied. Patients with generalized anziety disorder, Differences between the intervention/comparator of
interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The outcome was measured after longer
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term treatment.. Upraecist effektestimat: alvorligt. Only data from one study, Low number of patients and few events.
7. Systematisk oversigtsartikel [4] med inkluderede studier: Rickels 2005, Pande 2003, Feltner 2003. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
8. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate sequence generation/ generation of comparable groups, resulting in potential for
selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for selection bias,
Incomplete data and/or large loss to follow up. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of
interest and those studied. Patients with generalized anziety disorder, Differences between the intervention/comparator of
interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The outcome was measured after longer

term treatment..

9. Estimatet og de absolutte vaerdier er baseret pa en risk difference analyse
10. Systematisk oversigtsartikel [4] med inkluderede studier: Rickels 2005. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference

brugt til interventionen.

11. Risiko for bias: alvorligt. Incomplete data and/or large loss to follow up. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig.
Differences between the population of interest and those studied. Patients with generalized anziety disorder, Differences
between the intervention/comparator of interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4
weeks). The outcome was measured after longer term treatment.. Upraecist effektestimat: meget alvorligt. Only data from one

study, no events.

12. Systematisk oversigtsartikel [4] med inkluderede studier: Rickels 2005, Pande 2003, Feltner 2003. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
13. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate sequence generation/ generation of comparable groups, resulting in potential for
selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for selection bias,
Incomplete data and/or large loss to follow up. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of
interest and those studied. Patients with generalized anziety disorder, Differences between the intervention/comparator of
interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The outcome was measured after longer

term treatment..

14. Systematisk oversigtsartikel [4] med inkluderede studier: Pande 2003, Rickels 2005, EMEA 205 - study 25 2008, Feltner

2003. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

15. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate sequence generation/ generation of comparable groups, resulting in potential for
selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for selection bias,
Incomplete data and/or large loss to follow up, Selective outcome reporting. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences
between the population of interest and those studied. Patients with generalized anziety disorder.
16. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate sequence generation/ generation of comparable groups, resulting in potential for
selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for selection bias,
Incomplete data and/or large loss to follow up. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of
interest and those studied. Patients with generalized anziety disorder, Differences between the intervention/comparator of
interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The outcome was measured after longer
term treatment.. Upraecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

Fokuseret Spgrgsmal

Population:
Intervention:
Sammenligning:

Dlitcoms Resultater og malinger
Tidsramme s g

Alvorlige Relative risiko 1.19
haendelser ! (C195% 0.12 — 11.32)

Inden for 4 uger ~ Baseret pa data fra 1,069

Kortvarig behandling med quetiapin
Ingen farmakologisk behandling

Comparator
Ingen
farmakologisk
behandling

2

per 1.000

Intervention
Kortvarig
behandling med
quetiapin

5

per 1.000
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Meget lav
Pa grund af
alvorlig risiko for

Voksne med nyopstaede angst- og/eller urosymptomer med behov for kortvarig farmakologisk behandling

Sammendrag

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
quetiapin nedsaetter eller
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Outcome
Tidsramme

9 Kritisk

Selvmordstanker
/

selvmordsforsgg
Inden for 1 ar efter
behandlingsstart

6 Vigtig

Treethed i
dagtiden
Inden for 4 uger

6 Vigtig

Vaegtaendring
Inden for 4 uger

6 Vigtig

Ekstrapyramidale
bivirkninger
Inden for 4 uger

6 Vigtig

Resultater og malinger

patienter i 3 studier. 2
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.36
(C1 95% 0.02 — 8.04)
Baseret pa data fra 432
patienter i 2 studier. 4
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.56
(C195% 0.67 — 3.64)
Baseret pa data fra 1,069
patienter i 3 studier. ¢
(Randomiserede studier)

Relative risiko 4.05
(C195% 0.94 — 17.44)
Baseret pa data fra 637
patienter i 1 studier. 8

(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.52
(C195% 0.73 — 3.17)
Baseret pa data fra 637
patienter i 1 studier. 1°
(Randomiserede studier)

Tiltro til
Comparator Intervention estimaterne
Ingen Kortvarig (at de afspejler
farmakologisk behandling med den sande
behandling quetiapin effekt i
populationen)
bias, Pa grund af
Forskel: 3 flere per 1.000 alvorlig manglende
(Cl95% 4 feerre — overfgrbarhed, Pa
10 flere) grund af alvorlig

5

per 1.000

Forskel:

68

per 1.000

Forskel:

9

per 1.000

Forskel:

42

per 1.000

Forskel:

upraecist
effektestimat °

2

per 1.000 Meget lav
Pa grund af
3 faerre per 1.000  ;|vorlig risiko for
(Cl195% 5 feerre —  bias, Pa grund af
35 flere ) alvorlig manglende

overfgrbarhed, Pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat °

106

per 1.000
Meget lav
38 flereper1.000  Pd grund af
(Cl 95% 22 faerre alvorlig risiko for
— 180 flere ) bias, P& grund af

alvorlig manglende
overfgrbarhed, P&
grund af alvorlig
upreecist
effektestimat 7

36

per 1.000
27 flere per 1.000 Noleget lav
(C195% 1 feerre — P grund af
148 flere ) alvorlig risiko for

bias, Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende

overfarbarhed ?

Meget lav

Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat, Pa

64

per 1.000

22 flere per 1.000
(Cl95% 11 feerre
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Sammendrag

gger antallet af patienter
med alvorlige haendelser

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
quetiapin nedszetter eller
gger antallet af patienter

med selvmordstanker/

selvmordsforsgg.
Arbejdsgruppen

bemazerker, at det af
produktresuméet

fremgar, at
selvmordstanker- og
adfeerd forekommer ved

brug af quetiapin.

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
quetiapin nedseetter eller
gger antallet af patienter
med treethed i dagtiden.

Arbejdsgruppen
bemazerker, at det er en
klinisk erfaring, at
quetiapin behandling kan
give traethed, og at det af
produktresumeet
fremgar, at dgsighed
forekommer ved brug af
quetiapin

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
quetiapin medfarer
vaegteendringer.
Arbejdsgruppen
bemazerker, at det er en
klinisk erfaring og
fremgar af
produktresumeet, at
behandling med quetiapin
kan give vaegtagning
omend arbejdsgruppen
finder det er usikkert om
dette ogsa vil vaere
tilfeeldet ved kortvarig
brug.

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
quetiapin medfgrer
ekstrapyramidale
bivirkninger.
Arbejdsgruppen
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Outcome
Tidsramme

Svimmelhed
Inden for 4 uger

6 Vigtig

Frakturer
Inden for 4 uger

6 Vigtig

Kardielle
bivirkninger
Inden for 4 uger

6 Vigtig

Angstsymptomer

Inden for 4 uger

9 Kritisk

Afhangighed -
abstinenssympto
mer
Inden for 1/2 ar
efter
behandlingsstart

Comparator

Resultater og malinger e

77

per 1.000

Relative risiko 1.7
(CI195% 1.16 — 2.49)
Baseret pa data fra 1,069
patienter i 3 studier. 12
(Randomiserede studier)

Forskel:

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Malt med: HAM-A Forskel:

Baseret pa data fra 1,050
patienter i 3 studier. 14
(Randomiserede studier)

Forskel:

Lavere bedre
Baseret pa data fra 651
patienter i 2 studier. ¢
(Randomiserede studier)

farmakologisk
behandling

Tiltro til
Intervention estimaterne
Kortvarig (at de afspejler
behandling med den sande
quetiapin effekt i
populationen)
— 91 flere)

grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed 1!

131

per 1.000 Meget lav
Pa grund af
54 flere per 1.000 alvorlig risiko for
(C195% 12 flere ~_Dias. P grund af
_ alvorlig manglende
115 flere ) overfgrbarhed, Pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat 13
SMD 0.54 lavere Lav
(Cl95% 0.66 Pa grund af
lavere — 0.41 alvorlig manglende
lavere ) overfgrbarhed, Pa
grund af alvorlig
risiko for bias 1°
SMD 0.22 hgjere
(C195% 0.04
hgjere — 0.4 Meget lav
hgjere ) Pa grund af

alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig manglende
overfgrbarhed, Pa
grund af alvorlig
upraecist

effektestimat 17
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Sammendrag

bemzerker, at det af
produktresumeet
fremgar, at
ekstrapyramidale
bivirkninger forekommer
ved brug af quetiapin

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
quetiapin nedsaetter eller
gger antallet af patienter

med svimmelhed.

Arbejdsgruppen
bemzerker, at det er en
klinisk erfaring og af
produktresumeet
fremgar, at svimmelhed
forekommer ved brug af
quetiapin.

Arbejdsgruppen vurderer,
at det er usikkert om
kortvarig behandling med
quetiapin nedszetter eller
gger antallet af patienter
med frakturer

Arbejdsgruppen vurderer
pa bagrund af oplysninger
i produktresuméet for
quetiapin, at kortvarig
behandling med quetiapin
muligvis kan gge risikoen
for kardielle bivirkninger

Kortvarig behandling med
quetiapin nedsaetter
muligvis angstsymptomer
i veesenlig grad

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
quetiapin medfagrer
abstinenssymptomer.
Arbejdsgruppen
bemaerker, at det af
produktresumeet
fremgar, at afhangighed
og misbrug forekommer
ved brug af quetiapin,
ligesom at
ophgrssymptomer ogsa
forekommer.
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Tiltro til
Comparator Intervention estimaterne
Outcome Resultater og malinger Ingen Kortvarig (at de afspejler Sammendra
Tidsramme g g farmakologisk behandling med den sande g
behandling quetiapin effekt i
populationen)
Funktion Arbejdsgruppen vurderer,
Inden for 4 uger at det er usikkert om
Baseret pa data fra kortv'arl.g behandling med
. tienter i O studi quetiapin nedsaetter eller
9 Kritisk patienter 1 O studier. gger funktion
Da kortvarig behandling
Livskvalitet med quetiapin muligvis
Inden for 4 uger reducerer
Baseret pa data fra angstsymptomer,
. tienter i O studi vurderer arbejdsgruppen,
6 Vigtig patienter 14 studier. at quetiapin muligvis ogsa
gger livskvalitet
Sgvnkvalitet Arbejdsgruppen vurderer,
Inden for 4 uger at det er usikkert om
6 Vigtig patienter i O studier. a P

gger sgvnkvalitet

1. De absolutte veerdier er baseret pa en risk difference analyse

2. Systematisk oversigtsartikel [5] med inkluderede studier: Merideth 2012, Li 2016, Khan 2011. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

3. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for
selection bias, Incomplete data and/or large loss to follow up. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the
population of interest and those studied. Patients with generalized antiety disorder, Differences between the intervention/
comparator of interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The outcome was
measured after longer term treatment.. Upraecist effektestimat: alvorligt. Few events, Wide confidence intervals.

4. Systematisk oversigtsartikel [5] med inkluderede studier: Li 2016, Khan 2011. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

5. Risiko for bias: alvorligt. Incomplete data and/or large loss to follow up, Inadequate concealment of allocation during
randomization process, resulting in potential for selection bias. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the
population of interest and those studied. Patients with generalized antiety disorder, Differences between the intervention/
comparator of interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The outcome was
measured after longer term treatment.. Upraecist effektestimat: alvorligt. Few events.

6. Systematisk oversigtsartikel [5] med inkluderede studier: Merideth 2012, Li 2016, Khan 2011. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

7. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for
selection bias, Incomplete data and/or large loss to follow up. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the
population of interest and those studied. Patients with generalized antiety disorder, Differences between the intervention/
comparator of interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The outcome was
measured after longer term treatment.. Upraecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

8. Systematisk oversigtsartikel [5] med inkluderede studier: Merideth 2012. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

9. Risiko for bias: alvorligt. Incomplete data and/or large loss to follow up. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences
between the population of interest and those studied. Patients with generalized antiety disorder, Differences between the
intervention/comparator of interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The
outcome was measured after longer term treatment.. Upraecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals, Only data
from one study.

10. Systematisk oversigtsartikel [5] med inkluderede studier: Merideth 2012. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

11. Risiko for bias: alvorligt. Incomplete data and/or large loss to follow up. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences
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between the population of interest and those studied. Patients with generalized antiety disorder, Differences between the
intervention/comparator of interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The
outcome was measured after longer term treatment.. Upraecist effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

12. Systematisk oversigtsartikel [5] med inkluderede studier: Merideth 2012, Li 2016, Khan 2011. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
13. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for
selection bias, Incomplete data and/or large loss to follow up. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the
population of interest and those studied. Patients with generalized antiety disorder, Differences between the intervention/
comparator of interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The outcome was
measured after longer term treatment.. Upraecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.
14. Systematisk oversigtsartikel [5] med inkluderede studier: Khan 2011, Li 2016, Merideth 2012. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
15. Risiko for bias: alvorligt. Incomplete data and/or large loss to follow up, Inadequate concealment of allocation during
randomization process, resulting in potential for selection bias. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the
population of interest and those studied. Patients with generalized antiety disorder.
16. Systematisk oversigtsartikel [5] med inkluderede studier: Merideth 2012, Khan 2011. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
17. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for
selection bias, Incomplete data and/or large loss to follow up. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the
population of interest and those studied. Patients with generalized antiety disorder, Differences between the intervention/
comparator of interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The outcome was
measured after longer term treatment.. Upraecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

Fokuseret Spgrgsmal

Population:
Intervention:
Sammenligning:

Outcome
Tidsramme

Alvorlige
heendelser !
Inden for 4 uger

9 Kritisk

Treethed i
dagtiden
Inden for 4 uger

6 Vigtig

Voksne med nyopstaede angst- og/eller urosymptomer med behov for kortvarig farmakologisk behandling

Kortvarig behandling med agomelatin
Ingen farmakologisk behandling

Comparator
Ingen
farmakologisk
behandling

Resultater og malinger

10

Relative risiko 1.84 per 1.000

(C1'95% 0.39 — 8.74)
Baseret pa data fra 533
patienter i 2 studier. 2
(Randomiserede studier)

Forskel:

14

Relative risiko 1.3 per 1.000

(C195% 0.25 — 6.6)
Baseret pa data fra 410
patienter i 1 studier. 4
(Randomiserede studier)

Forskel:

Tiltro til
Intervention estimaterne
Kortvarig (at de afspejler
behandling med den sande
agomelatin effekt i

populationen)

17 Meget lav
Pa grund af
per 1.000 alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
7 flere per 1.000  ,y0rlig manglende
(C195% 14 feerre  overfgrbarhed, P4
— 28 flere)

grund af alvorlig
upraecist
effektestimat 3

Meget lav
Pa grund af

18

per 1.000 alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
4 flere per 1.000  ,}y0rlig manglende
(C195% 10 feerre  overfgrbarhed, P4
— 78 flere) grund af alvorlig

upraecist
effektestimat °
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Sammendrag

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
agomelatin nedsaetter
eller gger antallet af
patienter med alvorlige
haendelser

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
agomelatin nedsaetter
eller gger antallet af
patienter med treethed i
dagtiden
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Outcome
Tidsramme

Svimmelhed
Inden for 4 uger

6 Vigtig

Selvmordstanker
/

selvmordsforsgg
Inden for 1 ar efter
behandlingsstart

6 Vigtig

Frakturer

Inden for 4 uger

6 Vigtig

Vaegtaendring

6 Vigtig

Kardielle

bivirkninger
Inden for 4 uger

6 Vigtig
Ekstrapyramidale

bivirkninger
inden for 4 uger

6 Vigtig

Angstsymptomer

Inden for 4 uger

9 Kritisk

Resultater og malinger

Relative risiko 1.56
(C1 95% 0.54 — 4.56)
Baseret pa data fra 431
patienter i 2 studier. ¢
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Malt med: HAM-A

Baseret pa data fra 529
patienter i 2 studier. 8
(Randomiserede studier)

Tiltro til
Comparator Intervention estimaterne
Ingen Kortvarig (at de afspejler
farmakologisk behandling med den sande
behandling agomelatin effekt i

25

per 1.000

Forskel:

Forskel:

populationen)

Meget lav
Pa grund af

39

per 1.000 alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
14 flere per 1.000 alvorlig manglende
(C195% 11 feerre  overfgrbarhed, P&
— 89 flere ) grund af alvorlig

upraecist
effektestimat ’

SMD 0.22 lavere Meget lav
(C195% 0.65 Pa grund af
lavere — 0.21 alvorlig risiko for

hgjere ) bias, Pa grund af

alvorlig manglende
overfgrbarhed, Pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat, Pa
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Sammendrag

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
agomelatin nedsaetter
eller gger antallet af
patienter med
svimmelhed

Arbejdsgruppen vurderer,
at det er usikkert om
kortvarig behandling med
agomelatin nedsaetter
eller gger antallet af
patienter med
selvmordstanker/
selvmordsforsgg

Arbejdsgruppen vurderer,
at det er usikkert om
kortvarig behandling med
agomelatin nedsaetter
eller gger antallet af
patienter med frakturer

Arbejdsgruppen vurderer,
at det er usikkert om
kortvarig behandling med
agomelatin medfgrer
vaegtaendringer

Arbejdsgruppen vurderer,
at det er usikkert om
kortvarig behandling med
agomelatin medfgrer
kardielle bivirkninger

Arbejdsgruppen vurderer,
at det er usikkert om
kortvarig behandling med
agomelatin medfgrer
ekstrapyramidale
bivirkninger

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
agomelatin nedsaetter
eller gger
angstsymptomer



Outcome
Tidsramme

Afhaengighed-

abstinenssympto Malt med: Discontinuation-

mer
Inden for 1/2 ar

efter
behandlingsstart

6 Vigtig

Funktion

Inden for 4 uger

9 Kritisk

Livskvalitet

Inden for 4 uger

6 Vigtig

Savnkvalitet

Inden for 4 uger

6 Vigtig

Resultater og malinger

Emergent Signs and
Symptoms (DESS) Scale
Lavere bedre
Baseret pa data fra 121
patienter i 1 studier. 1°
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Comparator Intervention
Ingen Kortvarig
farmakologisk behandling med

behandling agomelatin
Forskel: SMD 0.06 lavere
(C195% 0.42
lavere — 0.29
hgjere )

1. De absolutte veerdier er baseret pa en risk difference analyse
2. Systematisk oversigtsartikel [6] med inkluderede studier: Stein 2017, Stein 2008a. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.
3. Risiko for bias: alvorligt. Manglende rapportering af domaener. Inadequate sequence generation/ generation of comparable
groups, resulting in potential for selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in
potential for selection bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias,
Incomplete data and/or large loss to follow up, Selective outcome reporting. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences
between the population of interest and those studied. Patients with generalized antiety disorder, Differences between the
intervention/comparator of interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The
outcome was measured after longer term treatment.. Upraecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals, few events.
4. Systematisk oversigtsartikel [6] . mangler rigtig ref stein 2017. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen.

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

grund af alvorlig
inkonsistente

resultater ?

Meget lav
Pa grund af
alvorlig manglende
overfgrbarhed, Pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat, Pa
grund af meget
alvorlig upraecist
effektestimat 1
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Sammendrag

Det er usikkert om
kortvarig behandling med
agomelatin medfgrer
abstinenssymptomer

Arbejdsgruppen vurderer,
at det er usikkert om
kortvarig behandling med
agomelatin nedsaetter
eller gger funktion

Arbejdsgruppen vurderer,
at det er usikkert om
kortvarig behandling med
agomelatin nedsaetter
eller gger livskvalitet

Arbejdsgruppen vurderer,
at det er usikkert om
kortvarig behandling med
agomelatin nedsaetter
eller gger sgvnkvalitet

5. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate sequence generation/ generation of comparable groups, resulting in potential for
selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for selection bias,
Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias, Incomplete data and/or large loss to
follow up. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Patients with
generalized antiety disorder, Differences between the intervention/comparator of interest and those studied. We were
interested in short term treatment (up to 4 weeks). The outcome was measured after longer term treatment.. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals, Only data from one study.
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6. Systematisk oversigtsartikel [6] med inkluderede studier: Stein 2017, Stein 2008a. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

7. Risiko for bias: alvorligt. Manglende rapportering af domaener. Inadequate sequence generation/ generation of comparable
groups, resulting in potential for selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in
potential for selection bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias,
Incomplete data and/or large loss to follow up, Selective outcome reporting. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences
between the population of interest and those studied. Patients with generalized antiety disorder, Differences between the
intervention/comparator of interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The
outcome was measured after longer term treatment.. Upraecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

8. Systematisk oversigtsartikel [6] med inkluderede studier: Stein 2017, Stein 2008a. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

9. Risiko for bias: alvorligt. Manglende rapportering af domaener. Inadequate sequence generation/ generation of comparable
groups, resulting in potential for selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in
potential for selection bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias,
Incomplete data and/or large loss to follow up, Selective outcome reporting. Inkonsistente resultater: alvorligt. The magnitude
of statistical heterogeneity was high, with 1°2: 77 %., The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Patients with
generalized antiety disorder. Upracist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

10. Systematisk oversigtsartikel [6] med inkluderede studier: Stein 2008a. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

11. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Patients with
generalized antiety disorder, Differences between the intervention/comparator of interest and those studied. We were
interested in short term treatment (up to 4 weeks). The outcome was measured after longer term treatment.. Upraecist
effektestimat: meget alvorligt. Wide confidence intervals, Only data from one study, Low number of patients.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Voksne med nyopstaede angst- og/eller urosymptomer med behov for kortvarig farmakologisk behandling
Intervention: Kortvarig behandling med hydroxyzin
Sammenligning: Ingen farmakologisk behandling

Tiltro til
Comparator Intervention estimaterne
Outcome T Ingen Kortvarig (at de afspejler
Tidsramme el ey ety farmakologisk behandling med den sande SEUIEIEIES
behandling hydroxyzin effekt i
populationen)
0 10 Meget lav
. Pa grund af .
Alvorlige per 1.000 per 1.000 aIvorIigg risiko for Det er usikkert om
heaendelser ! Relative risiko 3.23 . 2 kortvarig behandling med
o bias, Pa grund af N
Inden for 4 uger (C195% 0.13 — 78.34) Forskel: 10 flere per 1.000 4y oriig manglende hydroxyzin nedsaetter
Baseret pa data fra 218 16 faerre — 35 forbarhed. P3 eller gger antallet af
patienter i 1 studier. 2 flere over (Zr ?r | © Ji ¢ patienter med alvorlige
9 Kritisk grund ar avorlig heaendelser
upraecist
effektestimat 3
Meget lav
Treethed i 18 39 Pa grund af Det er usikkert om
dagtiden Relative risiko 2.15 per 1.000 per 1.000 alvorlig risiko for  kortvarig behandling med
Inden for 4 uger (C195% 0.4 — 11.51) bias, P4 grund af hydroxyzin nedszetter
Baseret pd data fra 218 Forskel: 21 flere per 1.000  5)yorlig manglende  eller gger antallet af
o patienter i 1 studier. 4 (C195% 11 feerre  overfgrbarhed, P patienter med treethed i
6 Vigtig — 189 flere) grund af alvorlig dagtiden

upraecist
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Tiltro til
Comparator Intervention estimaterne
Outcome e o mline Ingen Kortvarig (at de afspejler e
Tidsramme farmakologisk behandling med den sande
behandling hydroxyzin effekt i
populationen)
effektestimat °
Selvmordstanker Arbejdsgruppen vurderer,
/ at det er usikkert om
selvmordsforsag kortvarig behandling med
Inden for 1 ar efter hydroxyzin nedseetter
behandlingsstart Baseret pa data fra eller gger antallet af
patienter i O studier. patienter med
o selvmordstanker/
6 Vigtig selvmordsforsgg
Frakturer Arbejdsgrupp('en vurderer,
at det er usikkert om
Inden for 4 uger kortvarig behandling med
Baseret pa data fra hydroxyzin nedsaetter
6 Vigtig patienter i O studier. eller gger antallet af
patienter med frakturer
Vaegtaendring Arbejdsgruppen vurderer,
Inden for 4 uger at det er usikkert om
Baseret pa data fra kortvarig bghandling med
. . . R hydroxyzin medfgrer
6 Vigtig patienter i O studier. vaegtzendringer
b.K'ar;(dl.elle Arbejdsgruppen vurderer,
Ivirkninger at det er usikkert om
Inden for 4 uger Baseret pa data fra kortvarig bghandling med
; . . hydroxyzin medfarer
6 Vigtig patienter i O studier. kardielle bivirkninger
Ekstrapyramidale Arbejdsgruppen vurderer,
bivirkninger at det er usikkert om
Inden for 4 uger kortvarig behandling med
Baseret pd data fra hydroxyzin medfgrer
L patienter i O studier. ekstrapyramidale
6 Vigtig bivirknigner
Arbejdsgruppen vurderer,
Svimmelhed at det er usikkert om
Inden for 4 uger kortvarig behandling med
Baseret pa data fra hydroxyzin nedsaetter
. . . R eller gger antallet af
6 Vigtig patienter i O studier. patienter med
svimmelhed
Forskel: SMD 0.21 lavere Meget lav
Angstsymptomer . (s WA Pa .gru.n.d af Det er usikkert om
Malt med: HAM-A lavere — 0.06 alvorlig risiko for | ; .
. . . > ortvarig behandling med
inden for 4 uger hgjere ) bias, Pa grund af

hydroxyzin nedszetter
eller gger
angstsymptomer

Baseret pa data fra 210
patienter i 1 studier. ¢

alvorlig manglende
overfgrbarhed, Pa
grund af alvorlig
upraecist

9 Kritisk
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Outcome
Tidsramme

Funktion
Inden for 4 uger

9 Kritisk
Afhaengighed -

abstinenssympto

mer
Inden for 1/2 ar

efter
behandlingsstart

6 Vigtig
Sgvnkvalitet
Inden for 4 uger
6 Vigtig
Livskvalitet
Inden for 4 uger

6 Vigtig

1. De absolutte vaerdier er baseret pa en risk difference analyse

Resultater og malinger

Baseret pa data fra

patienter i O studier.

Baseret pa data fra

patienter i O studier.

Baseret pa data fra

patienter i O studier.

Baseret pa data fra

patienter i O studier.

Comparator
Ingen

farmakologisk

behandling

Intervention
Kortvarig

behandling med

hydroxyzin

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

effektestimat 7

Sammendrag

Arbejdsgruppen vurderer,
at det er usikkert om
kortvarig behandling med
hydroxyzin nedszetter
eller gger funktion

Arbejdsgruppen vurderer,
at det er usikkert om
kortvarig behandling med
hydroxyzin medfgrer
afhaengighedssymptomer

Arbejdsgruppen vurderer,
at det er usikkert om
kortvarig behandling med
hydroxyzin nedsaetter
eller gger sgvnkvalitet

Arbejdsgruppen vurderer,
at det er usikkert om
kortvarig behandling med
hydroxyzin nedsatter
eller gger livskvalitet

2. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: Llorca 2002. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.
3. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate sequence generation/ generation of comparable groups, resulting in potential for
selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for selection bias,
Incomplete data and/or large loss to follow up, Selective outcome reporting. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences
between the population of interest and those studied. Patients with generalized anxiety disorder, Differences between the
intervention/comparator of interest and those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The
outcome was measured after longer term treatment.. Upraecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals, Only data
from one study with few events.
4. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: Llorca 2002. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.
5. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate sequence generation/ generation of comparable groups, resulting in potential for
selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for selection bias,
Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias, Incomplete data and/or large loss to
follow up, Selective outcome reporting. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and
those studied. Patients with generalized anxiety disorder, Differences between the intervention/comparator of interest and
those studied. We were interested in short term treatment (up to 4 weeks). The outcome was measured after longer term
treatment.. Upraecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals, Only data from one study.
6. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: Llorca 2002. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.
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7. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate sequence generation/ generation of comparable groups, resulting in potential for
selection bias, Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for selection bias,
Incomplete data and/or large loss to follow up, Selective outcome reporting. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences
between the population of interest and those studied. Patients with generalized anxiety disorder. Upraecist effektestimat:
alvorligt. Wide confidence intervals, Only data from one study.
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4. Baggrund

I 2020 fik 653.000 danskere udskrevet medicin, som kan betragtes som et legemiddel mod sgvnlgshed og
angsttilstande(ref.Sundhedsdata, skift i beh.seneste 10 ar, 2021). 1 2019 fik ca. 130.000 danskere, svarende til 2% af befolkningen,
ordineret et antipsykotisk lzegemiddel, hvor en del af lseegemidlerne kan have sederende effekt(ref.Medstat, webpage) og i 2020 har
60.000 personer faet udskrevet det antipsykotiske laegemiddel quetiapin i lav dosis (under 150 mg), hvilket er en tredobling af antal
brugere siden 2011(ref.Sundheddata Tredobling i forbrug, -seneste 10 ar,2021). | et nyligt publiceret dansk registerstudie(Hgjlund, 2021)
fandt man, at kun 37% af patienter i behandling med antipsykotiske laegemidler har en psykotisk lidelse eller bipolar affektiv sindslidelse.
| dette studie fandt man ogsa, at stigningen i forbruget af antipsykotiske leegemidler isaer drives af stigende brug blandt grupper med
affektive lidelser (eksklusiv bipolar sygdom) samt nervgse og stress-relaterede lidelser (herunder fx tilpasnings- og belastningsreaktioner).
Giftlinjen har oplyst Sundhedsstyrelsen om at quetiapin er et af de lsegemidler som de far flest henvendelser om. Fra 1. oktober 2021
til 30. september 2022 modtog Giftlinjen i alt 1629 henvendelser angaende quetiapin. De to hyppigste arsager for henvendelserne var
indtagelse i suicidal gjemed eller i affekt (i alt 994 tilfeelde) og misbrug (130 tilfelde). Ud af de 1629 henvendelser blev 88 tilfaelde
betegnet som livstruende forgiftninger og 844 tilfeelde blev betegnet som manifest forgiftning og 238 tilfaelde som begreenset forgiftning.

| et studie fra 2016 fandt man, at blandt patienter, som opstartes med antipsykotiske lzegemidler og som har en hospitalskontakt, er
14% diagnosticeret med tilpasnings- og belastningsreaktioner (F43 diagnoser) og 6% er diagnosticeret med gvrige nervgse og stress-
relaterede lidelser (F4 eksklusiv F43)(Baandrup, 2016). Denne gruppe praesenterer sig hyppigt i almen praksis. Det kan vaere patienter i
krise, sorg eller anden belastning som fglge af fx sygdom, dad, ulykke eller anden omvaeltning i tilvaerelsen. Som udgangspunkt skal man
til de patienter anvende non-farmakologisk behandling frem for brug af beroligende leegemidler, men det er ikke i alle tilfselde, at man
kan opna den ngdvendige effekt. Patienten kan praesentere sig med relativt hurtigt opstdede angst- og urosymptomer, som kan vaere
pinefulde og funktionsheemmende. Det kan derfor efter en klinisk vurdering veere ngdvendigt at udskrive et beroligende lzegemiddel til
patienter med angst- og urosymptomer med henblik pa hurtig symptomlindrende virkning.

Fokus pad begraensning i brug af benzodiazepiner gennem mange ar har fgrt til et stort fald i antal patienter i behandling med
benzodiazepiner, ogsa faerre langtidsbrugere og lavere maengdeforbrug. Tal fra Sundhedsdatastyrelsen viser dog en stigning i forbruget
af andre beroligende lzegemidler, som fx det antipsykotiske laegemiddel quetiapin i lav dosis og sederende antihistamin. Et nyligt dansk
registerstudie fandt, at 92% af quetiapinforbruget blev udskrevet udenfor hospitalerne, og at den gennemsnitlige daglige dosis svarede
til 100 mg per bruger per dag (Hgjlund, 2022). Andelen af quetiapin udskrevet i almen praksis varierede afhaengig af aldersgruppe, fra
14% blandt personer under 18 ar og 93% blandt personer over 80 ar.

Benzodiazepiner har en hurtigt angstdeempende virkning, men der er risiko for tolerans og afhaengighed. Et finsk registerstudie fandt, at
blandt personer der fik udskrevet et benzodiazepin for fgrste gang, blev 39% langtidsbrugere (kontinuerligt brug i minimum 6 maneder)
(Taipale, 2020). Andre beroligende laegemidler, der bruges i klinisk praksis, som fx antipsykotika, har kendte antikolinerge bivirkninger
som mundtgrhed, forstoppelse, svimmelhed og neurologiske bivirkninger, kardielle bivirkninger med risiko for forleenget QT interval,
men ogsa metaboliske bivirkninger, som fx veegt@gning, der kan have betydning for patienten pa leengere sigt.
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5. Eksempler pa patientcases

Case 1

73-arig kvinde ringer til egen laege i telefontiden er gradlabil og kan slet ikke overskue sin situation. ZAgtefallen er pludseligt dgd for fa
dage siden, og nu overvejer hun at blive vaek fra biszettelsen om fire dage. Hun kan slet ikke vaere i det. Der gives en akut tid.

Laegen har en samtale med kvinden for at forsta gnsket om udeblivelse. Kvinden fortzeller, at hun er bange for at bryde sammen i kirken
foran de fremmgdte. Leegen taler med hende om de mulige efterfglgende psykiske konsekvenser ved ikke at have vaeret med til
aegtefaellens bisaettelse, og de taler om, at det er helt naturligt at greede i kirken ved bisattelsen af en naertstaende.

Samtalen er ikke tilstraekkelig. Hun orienteres om, at beroligende medicin kan ggre det sveert for hende efterfglgende at huske
biseettelsen.

Det aftales at patienten far recept pa mindst mulige maengde oxazepam & 15 mg. Hun skal medbringe % tablet i lommen, som hun tage i
forbindelse med bisaettelsen, safremt hun psykisk ikke kan vaere i situationen. Patienten tilrades at afprgve % tablet i hjemmet inden
biszettelsen, sd hun ved, hvor meget det pavirker hende.

Der gives karselsforbud i et dggn efter indtagelse af en halv tablet.

Patienten fortzeller ved en efterfglgende konsultation, at trygheden ved at have hjzelp ved hdnden betgd, at det slet ikke var ngdvendigt
at tage medicinen.

Case 2

25-arig mand henvender sig hos egen laege grundet angst, uro og tankemylder. Symptomerne er markant forveerret inden for de seneste
par uger, og han henvender sig nu grundet besvaer med at fglge undervisningen pa sin uddannelse. Ved samtale viser det sig, at
patienten gennem laengere tid har vaeret bekymret for sit eget og familiens helbred, har tendens til at gruble over fremtiden og far
naesten dagligt egentlige angstanfald.

Han falges af sygeplejersken i praksis over et par uger med kognitivt orienterede stgttende samtaler, men situationen forvaerres. Der
tilkommer bekymringsudlgste indsovningsproblemer, og patienten fgler sig svaert belastet. Patienten informeres om de farmakologiske
behandlingsmuligheder i form af fgrst benzodiazepiner, som patienten ikke gnsker, da han er bekymret for afheengighedspotentialet.
Hernaest diskuteres lavdosis quetiapin og pregabalin, hvor patient og lzege foretraekker lavdosis quetiapin, da der vurderes at veere
behov for en akut indszettende effekt ndr behovet melder sig, og da der vurderes at vaere behov for effekt pa savnen fra behandlingens
begyndelse. Laegen har hos denne patient ikke betzenkeligheder i forhold til pakningsstgrrelse for quetiapin. Patienten opstartes, efter at
have faet taget EKG, i tablet quetiapin 25 mg til natten og 25 mg efter behov maksimalt 3 gange dagligt.

Efter en uges behandling har patienten opnaet stabil sgvn og mere overskud om dagen. Han bruger kun quetiapin efter behov i dagtiden
i forbindelse med situationer, der ggr ham seerlig bekymret, og synes at doseringen til natten har god effekt til stabilisering af sgvnen.
Efter yderligere et par ugers behandling er patienten stabiliseret, og angstsymptomerne er tilbage pa et lavt niveau, som ikke pavirker
patientens funktionsniveau. Behandlingen med quetiapin seponeres. Det aftales forelgbig at se an og ved ny forvaerring iveerksaette
udredning for angst med henblik pa indikation for leengerevarende egentlig angstdeempende behandling.

Case 3

42-3rig ellers sund og rask kvinde, mellemleder i virksomhed, henvender sig med klassiske stress-symptomer i form af bade fysiske
(hjertebanken, sved, hovedpine) og mentale (koncentrationsbesvaer, tankemylder, kort lunte, gradlabil). Kvinden fortzeller, at hun
pludselig ikke kan udfgre de mest elementzaere dagligdags ting, som fx husholdning.

Symptomerne har veeret tilstede noget tid, og hun har ogsa pa eget initiativ veeret hos psykolog, coach og gaet til afspaending og
massage.

Nu er hun pga. omlaegninger i virksomheden fyringstruet. Samtidig har hendes mand bragt pa bane, at han vil skilles. Deres yngste barn
af tre er under udredning for ADHD/autisme og trives darligt i skolen.

Hun har ellers et solidt netvaerk, men hun har ikke haft ressourcer til at bruge det.

Nu er det veeltet for hende, og hun henvender sig udslidt og forgraedt.
Hun har ikke haft sammenhzengende sgvn i flere uger, og hun har matte melde sig syg pa arbejde. Hun har fortalt pa arbejdet, at hun har
influenza. Kvindens reaktion vurderes som tilpasningsreaktion, ikke depression.

Her og nu gives stgttende samtale og det aftales, at safremt tilstanden ikke bedres efter nogle dage, kan der gives farmakologisk
behandling fx i form af benzodiazepin i lave doser og taet opfelgning.
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Case 4

47-arig kvinde som egen laege kender som plaget af nervgsitet, bekymringer og aengstelighed. Hun henvender sig nu under et billede af
tilpasningsreaktion i forbindelse med, at hendes mor har faet konstateret progredierende kreaeftlidelse og kun har kortere tid tilbage at
leve i. Patienten har svaert ved at samle tankerne, fgler sig trist og urolig, kan ikke overskue sin situation og kan ikke rigtig tage sig
sammen til at fa tingene gjort. Der er mange praktiske opgaver omkring moren, og patienten kan pa ingen made finde tid eller ro til at
aflede sig selv med aktiviteter, afspaendingsavelser el.lign., men vil prave at samle sig om regelmaessige vaner vedrgrende maltider og
sgvn.

To dage efter ringer patienten op igen og beder om 'noget beroligende’ til at handtere sin situation, fordi hun har brug for mentalt og
fysisk overskud til at handtere det praktiske vedrgrende hospice, oprydning og afhaendelse af bolig. Patienten har for ca. et arti tilbage
haft et ikke ubetydeligt alkoholoverforbrug, hvorfor der er et gnske om at undga benzodiazepiner. Laegen har hos denne patient ikke
betaenkeligheder i forhold evt. misbrugspotentiale i forbindelse med pregabalin. Patienten er lettere overvaegtig, og leegen er usikker p3,
om den korte behandlingsvarighed med lave doser vil veere tilstraekkeligt hos denne patient, hvorfor der vurderes pa sigt at vaere en
metabolisk risiko ved at opstarte behandling med quetiapin. Man enes derfor om opstart af pregabalin til at handtere
tilpasningsreaktionen med mulighed for evt. forleenget behandling af underliggende formodet angstproblematik, hvis situationen
omkring moren og patientens voldsomme reaktion herpa varer ved. Patienten opstartes i tablet pregabalin 50 mg 3 gange om dagen og
gges efter 7 dage til 100 mg 3 gange om dagen, hvorefter patienten forteeller, at hun fgler sig lindret i forhold angst og uro og derfor har
stgrre samlet overskud til at se fremad og fa tingene gjort.

Case 5
84-arig mand der har haft en mindre apopleksi for et par ar siden uden sequelae, herud over kendt med astma og hypertension.

Patienten kommer til egen lzege og klager over, at han har sveert ved at sove, fordi han har mange tanker om hustruens nyopdagede
maligne sygdom. Han gar normalt i seng kl. 20, sover til 3.30 og har altid staet op sa tidligt. Det aktuelle problem er nu, at han har svaert
ved at falde i s@vn, sover farst efter at have vendt og drejet sig i sengen i timevis og faler faktisk slet ikke at han sover overhovedet . Om
dagen er han gradlabil, ind imellem ogsa opfarende og irritabel og kan ikke rigtigt samle sig om noget.

Den praktiserende lzege afviser i fgrste omgang at udskrive sovemedicin under henvisning til bl.a. faldrisiko (patienten er oppe at tisse et
par gange om natten), dgsighed i dagtiden og det afhaengighedsskabende potentiale. Laegen informerer grundigt om non-farmakologiske
tiltag, gode sgvnrad, muligheden for aflastning i hjemmet osv. men de tiltag virker patienten ikke meget interesseret i at forfglge.

Naeste dag ringer datteren med faderens samtykke og er bade vred og meget bekymret. Hvis ikke faren far hjzelp til sgvn, er hun
overbevist om, at han ikke kan klare at passe hustruen. Hvis sovemedicin ikke er en Igsning, beder hun om et alternativ, sd hans hverdag
kan fungere og han kan haenge sammen. Datteren har en god veninde, der er sygeplejerske og som har foreslaet, at han far
benzodiazepin fast til natten og til brug i dagtiden ved behov. Dette drgftes med datteren og det aftales, at forsgge behandling med 7,5
mg oxazepam til natten og yderligere 7,5 mg ved behov hgjst 3 gange dagligt.

Case 6
93-arig kvinde, kendt med forkammerflimmer, knogleskagrhed og diabetes type 2.

Til dagligt feerdes hun uden hjeelpemidler indenfor og med rollator udenfor. Hun har tidligere klaret sig alene i sin lejlighed, men
de seneste ar har hendes to datre overtaget flere og flere opgaver i dagligdagen. Kommunen hjzalper med medicindosering,
medicingivning, renggring, stgttestremper, af- og paklaedning samt personlig hygiejne.

Ved seneste kontrol for sukkersygen hos egen laege for to maneder siden sa tingene fint ud, ligesom patienten ikke havde nogle klager.
Kvindens datter var med til konsultationen og hun fortalte om tiltagende darlig hukommelse, og man besluttede at planlaegge en tid til
opfglgning pa dette. Opfalgningen er endnu ikke effektueret.

For syv dage siden flyttede kvinden i plejebolig og nu kontakter personalet egen laege, da hun er voldsomt agiteret og urolig.

Personalet oplyser, at mens den fgrste dag gik stille og roligt, sov patienten darligt om natten, og de naeste dage var hun tiltagende
vredladen og afvisende over for hjeelp. Hun skiftede imellem at vaere vredladen og rabende og ulykkelig og greedende, angiveligt fordi
hun savnede sit tidligere hjem.

Personalet har prgvet at berolige hende og hjzelpe hende med at finde sig til rette, ligesom begge datre har veeret forbi af flere omgange.
Hun kan godt tales til ro, men bliver hurtigt vredladen og ogsa ulykkelig kort tid efter, iseer om natten.

Seneste nat karte det meget op og hun endte med at ga rundt og banke pa dgrene til flere af de andre beboere, som blev bange for
hende. Hun faldt fgrst til ro sidst pa natten og sov til midt pa formiddagen. Nu er hun igen vred og rdbende.

Personalet har undersggt en urinprgve med en urinstiks og malt blodsukker, puls, BT og temperatur inden de ringer. Alt ser normalt ud.
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Patienten er ikke faldet, har spist og drukket her til morgen, taget sine piller, har gang i maven, bevaeger sig problemfrit rundt uden
hjeelpemidler og personalet har ikke bemaerket zendret ansigtsmimik eller lignende.

Personalet oplever patienten som svaert kriseramt af flytningen og spgrger om muligheden for beroligende medicin, som kan hjzelpe
hende igennem krisen.

Det aftales, at egen laege kommer pa hjemmebesgg dagen efter og personalet vil arbejde pa, at mindst en af datrene kan deltage. Indtil
da ser man situationen an uden ny medicin, med fokus pa ro og stgtte samt en aftale om at hvis det spidser til, kontakter personalet
lege igen.

Ved hjemmebesgget er kvinden vred og afvisende over for leegen som hun ikke genkender. Hun kan dog overtales til at lade sig
undersgge og der findes ikke tegn til akut sygdom. Den ene datter deltager og fortzeller, at moderens hukommelse er blevet gradvis
darligere de seneste to ar. Det seneste halve ar er det blevet meget udtalt og dgtrene har matte skiftes til at veere omkring deres mor, sa
hun sjeeldent er alene mere end en time eller to i Igbet af dagen.

Egen leege mistaenker, at adfeerden er udtryk for adfzerdsforstyrrelser pga. demenssygdom og handterer i samarbejde med personale og
datre tilstanden efter den udarbejdede vejledning inden for dét omrade.

Case 7

En 78-arig kvinde henvender sig til egen laeege med @nske om at fa en recept pa beroligende medicin, da hun har tendens til at blive
meget urolig og fa angstsymptomer i forbindelse med tandleegebesgg. Kvinden er ny patient i praksis. Hun har et tandsaet, som kraever
en del tandarbejde og har tidligere faet apozepam, som hun taget i forbindelse med tandleegebehandling og af og til ogsa i andre
situationer. Kvinden fastholder, at hun ikke er i stand til at fa passet sine taender, safremt hun ikke far udskrevet en recept pa apozepam.
Kvindens gvrige medicin udgares af eltroxin-behandling. Hun har apozepam til et kommende tandlazegebesgg som hun vil anvende.

Patienten ses senere, hvor hun er gradlabil over udsigten til ikke at kunne fa yderligere beroligende medicin til tandleegebesggene.
Kompromiset bliver, at skifte til behandling med tablet oxapam & 7,5 mg til anvendelse udelukkende forud for tandleegebesgg. Det
fungerer gennem flere ar uden tegn pa, at aftalen ikke overholdes.
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6. Implementering

Regionerne spiller en vigtig rolle i at understgtte implementeringen af den nationale kliniske anbefaling gennem formidling af
anbefalingens indhold og ved at understgtte anbefalingens anvendelse i praksis. For at understgtte anbefalingens anvendelse lokalt er
det hensigtsmaessigt, at den nationale kliniske anbefaling samstemmes med eller integreres i de forlgbsbeskrivelser, instrukser og
vejledninger, som allerede anvendes her. Regionerne bgr sdledes sikre, at de anbefalinger, som ma vaere relevante for specialiserede
afdelinger pa sygehusniveau, indarbejdes i instrukser og vejledninger i den pagaeldende region. De regionale laegemiddelkomitéer kan
spille en rolle heri.

For almen praksis indebaerer det, at anbefalinger fra den nationale kliniske anbefaling indarbejdes i de patientvejledninger, som alment
praktiserende leeger allerede anvender, og som forholder sig til organisering i gvrigt i den pageeldende region.

Herudover kan der med fordel indszettes et link til den nationale kliniske anbefaling i Leegehandbogen. Regionernes praksiskonsulenter
kan desuden have en rolle i at tage stilling til den konkrete implementering.

De faglige selskaber er en vigtig aktar i at udbrede kendskabet til anbefalingen. Der foreslas, at den nationale kliniske anbefaling
omtales pa de relevante faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering om, hvad den indebaerer for det pageeldende speciale og
med et link til den fulde version af anbefalingen. Her taenkes seerligt pa Dansk Selskab for AlImen Medicin og Dansk Psykiatrisk Selskab.
Der opfordres ligeledes til, at anbefalingen praesenteres pa drsmgder i regi af de faglige selskaber og pa leegedage. Information kan ogsa
formidles via medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.

Desuden foreslas, at anbefalingens indhold formidles til patienterne, og at relevante patientforeninger, som fx Angstforeningen, kan
spille en rolle heri.

Implementering af den nationale kliniske anbefaling for brug af beroligende lzegemidler er som udgangspunkt et regionalt og kommunalt
ansvar. Dog gnsker Sundhedsstyrelsen at understgtte implementeringen. | foraret 2014 publicerede Sundhedsstyrelsen saledes en
veerktagjskasse med konkrete redskaber til implementering. Den er tilgaengelig som et elektronisk opslagsveerk pad www.sst.dk.
Veerktgjskassen bygger pa evidensen for effekten af interventioner, og den er teenkt som en hjzelp til lederen eller projektlederen, der
lokalt skal arbejde med implementering af forandringer af et vist omfang.
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7. Monitorering

Proces- og effektindikatorer

Der findes hverken en klinisk kvalitetsdatabase eller et selvstaendigt register for behandlingen af nyopstadede angst- og urotilstande hos
voksne.

Arbejdsgruppen finder det vanskeligt at pege pa indikatorer, baseret pa eksisterende data, der kan anvendes til at vurdere anbefalingens
implementering, men foreslar, at fglgende kan monitoreres vha. registerdata:

e Antal personer i korttidsbehandling med benzodiazepiner, quetiapin og pregabalin.

e Antal personer der indlzegges pa baggrund af faldepisode og som samtidig er i behandling med benzodiazepiner, quetiapin eller
pregabalin.

e Det overordnede forbrug af antipsykotika, sederende antidepressiva, sederende antihistaminer og benzodiazepiner.
e Antal personer med tilpasningsreaktioner og belastningsreaktioner, der far udskrivet benzodiazepiner, quetiapin og pregabalin.
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8. Opdatering og videre forskning

Opdatering
Som udgangspunkt bgr anbefalingen opdateres 3 ar efter udgivelsesdato med mindre ny evidens eller den teknologiske udvikling pa
omradet tilsiger andet.

Faglige miljger, patientforeninger og andre bgr gagre Sundhedsstyrelsen opmaerksom pa ny viden, som potentielt kan aendre en geeldende
anbefaling. Sezerligt i den mellemliggende periode mellem udgivelse og periodisk opdatering.

Videre forskning

Denne anbefaling har klarlagt, at den eksisterende videnskabelige litteratur pa omradet er mangelfuld. Der mangler overordnet studier
af patientpopulationen, som er karakteriseret ved at vaere heterogen. Tilpasnings- og belastningsreaktioner behandles i praksis
overvejende med ikke-farmakologiske tiltag, hvilket kan have resulteret i, at der er foretaget meget fa lodtraekningsforsgg med
leegemidler i studiepopulationen. Endvidere har kun fa studier opgjort relevante outcomes indenfor fire uger.

Arbejdsgruppen vurderer saledes, at der er behov for placebo-kontrollerede studier og sammenlignende studier af de gavnlige og
skadelige virkninger af benzodiazepiner, quetiapin og pregabalin og evt. af lignende lzegemidler, med opggrelse af relevante outcomes
indenfor fire uger.
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9. Beskrivelse af anvendt metode

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). Se ogsa: http:/www.gradeworkinggroup.org

Sundhedsstyrelsen har udarbejdet en metodehandbog for nationale kliniske retningslinjer som kan tilgas via www.sst.dk.
Metodehandbogen indeholder en beskrivelse af den metodiske tilgang og processen for udarbejdelse af evidensbasererede nationale
kliniske retningslinjer.

Udover de metoder der er beskrevet i metodehandbogen, har vi for denne nationale kliniske anbefaling udarbejdet en
netvaerksmetaanalyse for det kritiske outcome angst- og urosymptomer. For en detaljeret beskrivelse af metoden ved
netvaerksmetaanalysen se selvstaendig rapport her (for hgringsversionen se bilag pa hgringsportalen).
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10. Fokuserede spargsmal

Fokuseret spargsmadl: Beroligende laegemidler til kortvarig symptomlindring af angst- og/eller urosymptomer

Hvilket beroligende lzegemiddel bar man anvende til kortvarig symptomlindring af angst og urosymptomer ved indikation for farmakologisk
behandling?

Baggrund for valg af spargsmal: Det er usikkert hvilket beroligende laegemiddel, der bgr anvendes frem for andre lsegemidler til
kortvarig symptomlindring af angst- og/eller urosymptomer hos ikke -hospitalsindlagte patienter hvor det er vurderet at farmakologisk
behandling er indiceret.

Population

Voksne (over 18 ar) ikke hospitalsindlagte patienter med nyopstaede angst- og urosymptomer inklusiv eventuelle sgvnproblemer med
behov for farmakologisk behandling med hurtigt indseettende effekt, hvor det farmakologiske behandlingsbehov forventes at vaere
kortvarigt (maksimalt op til 4 uger). Det kan fx veere patienter i krise, sorg eller anden belastning som fglge af sygdom, dad, ulykke eller
anden omvaeltning i tilveerelsen, der eksempelvis opfylder kriterierne for akut belastningsreaktion eller tilpasningsreaktion, og som
praesenterer sig med angst- og urosymptomer. Det kan bade veere patienter uden forudgdende kendt psykiatrisk lidelse, men ogsa
patienter med let til moderat depression eller angst. Med farmakologisk behandlingsbehov menes angst- og urosymptomer, som
pavirker patienten i en sddan grad, at non-farmakologisk behandling - efter laegens kliniske vurdering af patientens funktionsniveau eller
forpinthed - ikke vil veere effektiv, mulig eller relevant. Det skal derfor vaere afklaret, at der er indikation for behandling med et
beroligende lzegemiddel, hvilket forudsaetter at non-farmakologisk behandling er forsggt eller overvejet. Safremt der er en psykisk
komorbiditet, er det en forudsaetning, at grundlidelsen behandles i henhold til geeldende retningslinjer, og at behandlingen af
grundlidelsen er optimeret. Tilleeg af kortvarig behandling med beroligende lzegemiddel til patienter med kendt psykisk lidelse er saledes
kun omfattet, hvis patienten har behov for kortvarig behandling med hurtigt indszettende beroligende effekt, og safremt angst- og
urosymptomerne vurderes at veere af mere forbigdende karakter. Patienter i et udredningsforlgb er ogsd omfattet.

Intervention
Kortvarig behandling (op til 4 uger) med:

e Benzodiazepiner

e Antipsykotika med sederende virkning givet i lav dosis (fx quetiapin, olanzapin)
e Sederende antidepressiva (mirtazapin, mianserin)

e Antihistamin med sederende virkning (fx phenergan)

e Melatonin

e Z-stoffer (Benzodiazepin-lignende stoffer zopiclone, zolpidem)

e Pregabalin

For alle interventioner undersgges bade pn (behovsmedicin) og fast dosering ved peroral administration. Behandlingslaengde op til 4
uger.

Interventioner kan gives bade som monoterapi eller i kombination med anden farmakologisk eller non-farmakologisk behandling.

: _—

Ingen farmakologisk behandling eller leegemidlerne inkluderet under intervention.

Prioriteret skala og
Outcomes angivelse af mindste Tidsramme Kritisk/Vigtigt
klinisk relevante forskel

Alvorlige haendelser Indenfor 4 uger Kritisk

1. Hamilton Rating scale
for anxiety (HAM-A)
2. Beck Anxiety Inventory
Angst- og urosymptomer Andre fx. State Trait Anxiety = Indenfor 4 uger Kritisk

Inventory (STAI)
(selvrapportering)
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Vi vil fa udarbejdet en
rapport fra McMaster
University, der beregner
estimater for den mindste
kliniske relevante forskel
(MCID) pa HAM-A.

1. Skalaer bygget pd semi-
strukturerede interviews fx
WHODAS 12-item.

2. Selvrapporteringsskalaer
som Sheehan Disability
Scale eller Social
Adjustment Scale-Self
report (SAS-SR)

3. Uspecifikke skalaer som

Funktion fx GAS og GAF Indenfor 4 uger Kritisk

Vi vil fa udarbejdet en
rapport fra McMaster
University, der beregner
estimater for den mindste
kliniske relevante forskel
(MCID) pd WHODAS
12-item.

Fx. mdlt med fx SF-36,
Livskvalitet SF-12 eller EuroQol-5 Indenfor 4 uger Vigtigt
Domain

Indenfor 1 ar efter
Selvmordatanker/forsgg behandlingsstart af kortvarig Vigtigt
behandling (op til 4 uger)

Fx beskrevet ved Indenfor % ar efter

Afhaengighed seponeringssymptomer, behandlingsstart af kortvarig Vigtigt
craving, tolerans behandling (op til 4 uger)
1. Frak

Frakturer 9 F;C; dturer Indenfor 4 uger Vigtigt

1. Veegtagni
Vagtaendring 2 Vijtreg;l:rllion Indenfor 4 uger Vigtigt

Fx QTc forl |
Kardielle bivirkninger xQ C forlengelse og Indenfor 4 uger Vigtigt
arytmier

Ekstrapyramidale bivirkninger Indenfor 4 uger Vigtigt

Fx mdlt pd kompositskala
som Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI) eller
. enkeltstdende L
Sovnkvalitet . Indenfor 4 uger Vigtigt
rapporteringer af fx
indsovningstid, antal
opvdgninger i lobet af
natten, total sevntid.

Traethed i dagtiden Indenfor 4 uger Vigtigt
Andringslog:
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11.02.22 Andringer for det kritiske outcome angst- og urosymptomer

McMaster University har per 4. februar 2022 udarbejdet en rapport vedr. MCID for HAM-A. Der er ikke identificeret primaerstudier, der
undersgger MCID for HAM-A. Arbejdsgruppen har derfor pa arbejdsgruppemgde d. 10.02.22 besluttet at anvende SMD pa 0.3 som den
mindste klinisk relevante forskel. SMD pa 0.3 veelges frem for 0.5 da vores PICO omhandler en population, hvor anden non-
farmakologisk behandling er afprgvet eller overvejet og ikke skgnnet relevant.

11.02.22 Andringer for det kritiske outcome funktion

McMaster University har per 18. januar 2022 udarbejdet en rapport vedr. MCID for WHODAS-2. Der er identificeret et studie med 3
estimater for MCID for WHODAS-12. Rapporten fra McMaster konkluderer, at den optimale MCID for WHODAS-12 er en &ndring pa
5 point. Den rapporterede optimale MCID pa 5 point er undersggt i en populationen af kirurgiske patienter, der er i forgget risiko for
komplikationer efter stor abdominal kirurgi. Det er usikkert om estimatet er gaeldende for andre populationer. Arbejdsgruppen har pa
arbejdsgruppemgde d. 10.02.22 derfor besluttet at anvende SMD pa 0.3 som den mindste klinisk relevante forskel. SMD pa 0.3 veelges
frem for 0.5 da vores PICO omhandler en population hvor anden non-farmakologisk behandling er afpragvet eller overvejet og ikke
skgnnet relevant.

07.06.22 Andringer for interventioner

Flere primaerstudier identificeret fra systematiske oversigter af behandling af angstlidelser undersggte pregabalin. Der blev udarbejdet
parvise meta-analyser, som viste en effekt af pregabalin pa det kritiske outcome angstsymptomer. Arbejdsgruppen besluttede derfor pa
arbejdsgruppemgdet d. 07.06.22 at inkludere pregabalin i evidensgrundlaget for anbefalingen.

12.10.22 Andring for det kritiske outcome alvorlige haendelser

Outcomet var tidligere benaevnt alvorlige bivirkninger, det zendres nu til alvorlige haendelser. £ndringen medfgrer ingen aendringer i
definitionen af outcomet.
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11. Sggebeskrivelse

Sggebeskrivelse

Litteratursggningen til denne kliniske anbefaling er foretaget i henhold til metodehdndbogen for udarbejdelse af nationale kliniske
anbefalinger. Databaserne er udvalgt til sggning efter nationale kliniske anbefalinger som defineret i metodehandbogen.

Der er foretaget tre systematiske sggninger:
1) En sggning efter kliniske retningslinjer og guidelines fra 2016 til 23. september 2021

2) en opfglgende sggning efter sekundaerlitteratur (systematiske reviews og metaanalyser) fra 2016 til 14. januar 2022;

3) en sggning efter supplerende primaerlitteratur fra 2015 til 11. februar 2022.

Sggeprotokollerne med sggestrategier for de enkelte databaser er tilgeengelige pd Sundhedsstyrelsens hjemmeside: https:/www.sst.dk/
da/

Generelle sggetermer

Engelske: Anxiety, sedative hypnotics, anxiolytic, sedative, Sedation, depression, Anti- Anxiety Agents, Benzodiazepines
Norske: beroligende midler, sedative

Svenske: anxiolytisk or sedative or lugnande medel

Guidelines-sggningen

Den systematiske sggning efter kliniske retningslinjer og guidelines blev foretaget i falgende informationskilder: Guidelines International
Network (G-I-N), NICE (UK), Trip (gratis klinisk sggemaskine), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), CRD/HTA database,
SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge), Folkehelseinstituttet (Norge), Helsedirektoratet (Norge), CADTH
(Canada), Center For Kliniske Retningslinjer (CFKR) samt Medline, Embase, Cinahl og PsycInfo.

Generelle sggekriterier

Publikations ar: 2016 til 23.september 2021 - Gzelder kun for sggningen pa guidelines
Sprog: Engelsk, tysk, dansk, norsk og svensk
Dokumenttyper: Guidelines, clinical guidelines, practical guidelines, MTV, HTA, systematiske reviews, metaanalyser og RCT.

Sgening ef o

Den opfglgende sggning efter systematiske reviews og metaanalyser blev foretaget fra 2016 til 14. januar 2022. | sggningen indgik
sggestrategier for hvert enkelt fokuseret spgrgsmal i databaserne Medline, Embase, Cochrane Library og Psycinfo.
For detaljer, se s@geprotokol for sagningen efter sekundeerlitteratur og flowcharts.

Sgeni f . .
Sggningen blev foretaget fra 2015 til 11. februar 2022 i databaserne Medline, Embase og Psyclnfo. For detaljer, se sggeprotokol for

sggningen efter primeaerlitteratur og flowcharts.

Sageprotokoller

Sggeprotokoller for alle fokuserede spargsmal, kan tilgds herunder:
e Guidelines
e Sekundeerlitteratur
e Primeerlitteratur

Flowcharts
Flowcharts for alle fokuserede spgrgsmal, sggeperiode X, kan tilgas her (for hgringsversionen, se bilag pa hgringsportalen).
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12. Evidensvurderinger

Risiko for bias-vurderinger og metaanalyser samt beskrivelse af in- og ekskluderede studier kan tilgas via Sundhedsstyrelsens
hjemmeside.

Arbejdsgruppens AMSTAR-vurderinger kan ligeledes tilgas via Sundhedsstyrelsens hjemmeside.
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13. Arbejds- og referencegruppe

Arbejdsgruppen
Arbejdsgruppen for den nationale kliniske retningslinje for beroligende lzegemidler bestar af fglgende personer:

o Gitte Krogh Madsen, speciallaege i almen medicin, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin
o Niels Saxtrup, specialleege i almen medicin, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin

e Tove Kristjansen, speciallzege i almen medicin, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin

e Mikkel Erik Juul Jensen, afdelingsleege, udpeget af Dansk Selskab for Geriatri

e Bjgrn Ebdrup, professor, overlaege, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab

e Lone Baandrup, klinikchef, overleege, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab

e Maria Brink, overlaege, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab

e Casper Kierulf Lassen, afdelingsleege, udpeget af Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

e Rikke Hamfeldt, seniorkonsulent, udpeget af Zldre Sagen (til og med 3. arbejdsgruppemgde)

Danske Patienter blev forespurgt om deltagelse, men havde ikke mulighed for at stille med repraesentanter til arbejdsgruppen.

Habilitetsforhold

En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i udfaldet af en konkret sag, ma ikke deltage i
behandlingen af denne sag. Hvis en person er inhabil, er der risiko for, at han eller hun ikke er uvildig ved vurderingen af en sag. Der
foreligger habilitetserklzaeringer for alle arbejdsgruppemedlemmer. Habilitetserklaeringerne kan tilgas pa Sundhedsstyrelsens
hjemmeside. Erklzeringerne flernes som udgangspunkt en maned efter at samarbejdet med Sundhedsstyrelsen ophgrer.

Sekretariat
Sekretariatet for arbejdsgruppen bestar af fglgende personer:

e Simon Tarp, formand, Sundhedsstyrelsen

e Iben Lund Thonesen, projektleder, Sundhedsstyrelsen

e Marie-Louise Kirkegaard Mikkelsen projektleder, Sundhedsstyrelsen

e Anja Ussing, metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen

e Birgitte Holm Petersen, sggespecialist, Sundhedsstyrelsen

e Kristine Sggaard Dahl, fagkonsulent til og med 2. arbejdsgruppemgde, Sundhedsstyrelsen
e Klaus Munkholm, fagkonsulent fra 3. arbejdsgruppemgde, Sundhedsstyrelsen

Derudover har sekretariatet faet hjaelp og radgivning fra:

Bo Christensen, fast sagkyndig radgiver i almen medicin, Sundhedsstyrelsen
Poul Videbech, fast sagkyndig radgiver i psykiatri, Sundhedsstyrelsen
Sabrina Mai Nielsen, postdoc, Parker Instituttet

Robin Christensen, professor, Parker Instituttet

Kristine Sggaard Dahl har som en del af sekretariatet vaeret overordnet ansvarlig for udarbejdelse af baggrund og formulering af det
fokuserede spgrgsmal.

Klaus Munkholm har som en del af sekretariatet veeret overordnet ansvarlig for litteraturgennemgangen og for at udarbejde udkast til
anbefalingen til drgftelse i arbejdsgruppen.

Referencegruppe

Medlemmerne af referencegruppen er udpeget af regioner og andre interessenter pa omradet og deres opgave har bestaet i at
kommentere pa afgraensningen af og det faglige indhold i anbefalingen. Referencegruppen for den nationale kliniske anbefaling for
beroligende laegemidler bestar af fglgende personer:

e Martin Balslev Jgrgensen, professor, Region Hovedstaden

e Per Balling, ledende overlaege, Region Sjeelland

e Ulla Kirkegaard Madsen, sektionsleder, Laegemiddelstyrelsen

e Josefina Hindenburg Krausing, chefradgiver, Danske Regioner

e Anders Meinert Pedersen, leegefaglig direktgr, Region Syddanmark
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Peer review og hgring
Den nationale kliniske anbefaling for beroligende laegemidler har forud for udgivelsen veeret i offentlig hgring. Anbefalingerne er
samtidig sendt direkte til fglgende hgringsparter med opfordring til at give hgringssvar:

e Dansk Selskab for AlImen Medicin
e Dansk Selskab for Geriatri

e Dansk Psykiatrisk Selskab

e Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
e Danske Patienter

e /ldre Sagen

e Sind

e Psykiatrifonden

e Psykiatrialliancen

e Laegemiddelstyrelsen

e Styrelsen for Patientsikkerhed

e Danske Regioner

Anbefalingen er desuden i samme periode peer reviewet af:

e Raben Rosenberg, professor, specialleege i psykiatri
e Kaj Sparle Christensen, professor, praktiserende leege
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14. Begreber og forkortelser

Begreb

Absolut effekt

AGREE

AMSTAR

Baseline risiko

Bias

Blinding

95% Cl

Confounding

GRADE

Hazard ratio (HR)

Heterogenitet

Incident
Intervention
Klinisk relevant

Mean Difference (MD)

Forklaring

Effekten af en given intervention malt i absolutte tal. Hvis risikoen for at dz af en sygdom f.eks. er 3 per
1,000 og en behandling nedsztter denne risiko til 2 per 1,000, er den absolutte effekt 1 per 1,000. Den
tilsvarende relative effekt er en 33% reduktion af dgdeligheden, hvilket kan synes mere imponerende,
men kan give et misvisende indtryk af den virkelige effekt. Derfor foretraekkes det normalt at preesentere
absolutte frem for relative effekter. Bemaerk, at den absolutte effekt vil variere med hyppigheden
(praevalensen) af et givent udfald, selvom den relative effekt er konstant. Dette kan have betydning, f.eks.
ved vurdering af behandlingers relevans i forskellige subgrupper af patienter.

Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation. Vaerktgj til kvalitetsvurdering af guidelines.

A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews. Vaerktgj til kvalitetsvurdering af systematiske
oversigtsartikler.

Ved dikotome udfald ("enten-eller” udfald) betegner det risikoen for et givet udfald ved forsggets
begyndelse. Ved kontinuerte udfald ("udfald malt pa en skala”) betegner det en gennemsnitlig malt veerdi
ved forsggets begyndelse. Et relateret begreb, assumed risk, findes i Summary of Findings tabellen, hvor
det betegner risikoen for et givet udfald i forsggets kontrolgruppe, eller en risiko i en kontrolgruppe
hentet fra f.eks. befolkningsstatistik eller observationelle studier.

Bias er systematiske fejl i et studie, der fgrer til over- eller underestimering af effekten

Blinding indebaerer, at det under forsgget er ukendt hvilken gruppe en deltagerne er fordelt til. Flere
parter kan vaere blindet, f.eks. deltageren, behandleren, den der vurderer udfald, og den der analyserer
data.

95% Konfidensinterval

En confounder er et feenomen, som kan mudre et forskningsresultat saledes, at man drager ukorrekte
konklusioner om sammenhaenge mellem arsag og virkning.

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation system er et internationalt brugt
systematisk og transparent system til at vurdere kvaliteten af evidens og til at give anbefalinger. GRADE-
processen starter med fokuserede spgrgsmal, hvor ogsa alle de kritiske og vigtige outcome er
specificerede. Efter at evidensen er identificeret, giver GRADE eksplicitte kriterier, hvormed man kan
vurdere tiltroen til evidensen fra meget lav til hgj. Kriterierne er: risiko for bias, inkonsistens,
ungjagtighed, overfgrbarhed samt risikoen for publikations bias. Graderingen af evidensen sker i to
etaper. Fagrst graderes tiltroen til estimaterne af effekten for de enkelte outcome. Herefter graderes den
samlede evidens for det fokuserede spargsmal.

Betegner en ratio mellem to rater af udfald. Hvis raten af dadsfald i en interventionsgruppe for eksempel
er 10 per 100, mens den er 20 per 100 i kontrolgruppen, er hazard ratio 2. Angives normalt med et
sikkerhedsinterval (konfidensinterval).

Inkonsistens i mellem resultater fra forskellige studier. Males f.eks ved 12, se nedenfor

Angiver den procentdel af variansen i en meta-analyse som skyldes heterogenitet. Heterogensitet

udtrykker forskelle i resultaterne i de inkluderede studier. Hvis 12 er hgj (>50%) kan det vaere et udtryk for
de inkluderede studier viser forskellige resultater

Ny begivenhed eller haendelse. Forstas som optraedende for farste gang
Den behandling/indsats man vil komme med en anbefaling vedrgrende.
Et resultat er klinisk relevant, hvis stgrrelsen af estimatet er relevant for patienterne.

Den gennemsnitlige forskel mellem to grupper.
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Metaanalyse

Outcome

PICO

PIRO

Population

Prospektivt kohortestudie

Praevalens

Randomiserede forsgg

RCT

Relativ effekt

Relativ risiko (RR)

Sensitivitet

Statistisk signifikant

Standardiseret
gennemsnitlige forskel
(SMD)

Specificitet

Standard Deviation (SD)
Standard Error (SE)

TAU

En statistisk metode til at sammenfatte resultaterne af individuelle videnskabelige forsag, til et
overordnet estimat af stgrrelsen pa behandlingseffekter. Behandlingseffektens samlede stgrrelse kan
angives pa forskellig made, for eksempel som en relativ risiko, en odds ratio, eller en standardiseret,
gennemsnitlig forskel mellem grupperne (SMD).

Udfald. Forhold, man gnsker at male en effekt pa f.eks. smerte, livskvalitet eller dgd. Outcome vurderes
som enten kritiske eller vigtige for at kunne give en anbefaling. De kritiske outcome er styrende for
anbefalingen.

De fokuserede spargsmal udggr grundlaget for den efterfalgende udarbejdelse af
litteratursggningsstrategi, inklusions- og eksklusionskriterier, fokus ved laesning af litteratur, samt
formulering af anbefalinger. De fokuserede spgrgsmal specificerer patientgruppen, interventionen og
effekter. Dette afspejles i akronymet PICO (Population, Intervention, Comparison and Outcomes). For
yderligere beskrivelse henvises til NKR metodehandbogen.

PIRO Fokuserede spgrgsmal omhandler diagnostiske test afspejles i akronymet PIRO (Population, Index
test, Reference standard and Outcome). For yderligere beskrivelse henvises til NKR metodehandbogen.

Malgruppen for anbefalingen.
Et studie, som omhandler en afgraenset gruppe af personer som fglges gennem et afgreenset tidsinterval

Andelen af en population med en bestemt tilstand

Studier hvor forsggsdeltagere fordeles tilfeeldigt mellem to eller flere grupper, der far forskellig (eller
ingen) behandling. Den tilfaeldige fordeling skal sikre, at de to studiegrupper bliver sa ens, at den eneste
variation mellem grupperne udggres af, hvilken behandling personerne tilbydes

(eng. randomised controlled trial), forkortelse for randomiseret forsgg
Se under Absolut effekt.

Betegner en ratio mellem to rater af udfald. Hvis raten af dadsfald i en interventionsgruppe fx er 10 pr.
100, mens den er 20 pr. 100 i kontrolgruppen, er den relative risiko 2. Angives normal med et
sikkerhedsinterval.

Andelen af de syge, der er korrekt identificerede som syge (sandt positive). Opggres som decimaltal i
intervallet 0,00 til 1,00 eller som procent i intervallet O til 100 %

Statistisk signifikans betegner, om estimatet af en behandlingseffekt er tilstraekkeligt praecist til, at man vil
anse det for usandsynligt, at resultatet er fremkommet ved en tilfeeldighed. Oftest benytter man et
konfidensinterval pa 95 % omkring effektestimatet, hvilket vil sige, at det sande effektestimat vil veere
inkluderet i konfidensintervallet i 95 af 100 forsgg udfgrt pa samme made. Denne graense er valgt ud fra
en konvention, ikke en naturlov, og der er derfor ikke tale om et egentligt videnskabeligt bevis for en
effekt, hvis et resultat er statistisk signifikant - der er tale om en sandsynligggrelse.

Kommer af standardised mean difference. For outcome, der bliver malt med forskellige skalaer i de
inkluderede studier, for eksempel smerte malt pa en 10 punktsskala i et studie og pa en 7 punktsskala i et
andet studie, er det ngdvendigt at standardisere for at kunne lave en meta-analyse. Enheden bliver nu
standardafvigelser i stedet for de enheder skaler oprindeligt brugte, eksempelvis point pa en given skala.
Som en tommelfingerregel kan resultater under 0,3 tolkes som en lille effekt, 0,3 til 0,8 som en mellem
effekt og over 0,8 som en stor effekt

Andelen af de raske, der er korrekt identificerede som raske (sandt negative). Opgares som decimaltal i
intervallet 0,00 til 1,00 eller som procent i intervallet O til 100 %

Standardafvigelse
Standardfejl

(eng. treatment as usual), vanlig behandling
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