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« Depotantipsykotika en vigtig behandlingsmodalitet, saerligt ved udfordringer med komplians.
o Depotantipsykotika har en kompleks farmakokinetik med store interindividuelle forskelle.

« @get viden om serlige forhold ved depotantipsykotika kan understgtte bedre patientbehandling, seerligt ved omlaegning
af behandling og dosisjustering.

Nedsat komplians ved behandling af psykoser ses ofte og er den hyppigste arsag til tilbagefald og genindleeggelse
[1, 2]. Nedsat komplians skyldes iseer: bivirkninger, nedsat sygdomsindsigt, ambivalens til medicinsk behandling
og kognitive udfordringer med at huske at tage medicinen [1]. Ved abrupt behandlingsopher er risikoen for
psykotisk tilbagefald stor og kan have alvorlige konsekvenser [1, 2]. Sammenlignet med peroral behandling er
behandling med depotantipsykotika forbundet med bedre komplians og en lavere risiko for tilbagefald og
genindlaeggelse [3]. Aktuelle markedsferte depotantipsykotika kan ses i Tabel 1. I dag er der markedsfert
depotantipsykotika med vidt forskellige receptorprofiler, hvorfor de fleste patienter vil kunne behandles med

depotantipsykotika.
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TABEL 1 Markedsferte depotantipsykotika i Danmark med prassentation af udvalgte data
fra respektive produktresuméer.

Depot
Typiske

Haloperidoldecanoat

Perphenazindecanoat

Zuclopenthixoldecanoat

Cis(Z)-flupenthixcldecanoat

Alypiske

Aripiprazolmonohydrat

Olanzapinpamoat

Risperidon i liposomer

Paliperidonpalmitat

p.o. = peroral.

Dosis

normalt

50-300 mg
hver 4. uge

Individuelt men
saedvanligvis
54-216 mg
hver 2.-4. uge

100-500 mg
hver 2.-4. uge

20-200 mg
hver 2.-4. uge

400 mg
hver md.

150-300 mg
hver 2. uge,
300-405 mg
hver 4. uge

25-50 mg
hver 2. uge

Injektion af
25-150 mg
hver md.

Injektion af
175-525 mg
hver 3. md.

evt. justering

Dosisinterval
justeres individuelt,
dog maks. 300 mg
hver 4. uge

Dosis og dosis-
interval justeres
dog individuelt

Dosis og dosis-
interval kan dog g&
ud over normalt
niveau hos enkelte
patienter

300 mg ved
bivirkninger

a) 18-41 dage for lav-hej dosis i godkendelsesstudier.

Administrationssted
Halveringstid
Bemaerkninger

Gluteusmuskulatur
3 uger

Dybt intramuskulazrt
Ikke angivet

Steady state efter
2-3 mdr.

Intramuskuleert
3 uger

Intramuskulzert
Ca. 3 uger

Gluteus- eller
deltoideusmuskulatur
46,5 dage for 400 mg
og 29,9 dage for

300 mg

Gluteus
30 dage®

Gluteus- eller deltoi-
deusmuskulatur

Ikke angivet
Terapeutiske koncentra-
tioner opretholdes i 4-6
uger efter seponering

Farste 2 doser i
delteideusmuskulatur,
efterfelgende enten
gluteus- eller
deltoideusmuskulatur
25-49 dage for
lav-hej dosis
Gluteus- eller
deltoideusmuskulatur
84-139 dage for
lav-hej dosis

Loading
dose

Nej

Nej

Kan vaelges

Delvist,

lidt sterre
1. dosis
ved de lave
doseringer

Nej

Ja

Nej

Skift til depot

normalt

Abrupt efter stabilisering med p.o. haloperidol
Omregning

P.o. dosis x 10-15

Efter klinisk tilstand evt. supplering

med p.o. haloperidol

Abrupt, seedvanligvis stabilisering

med p.o. perphenazindecanoat forinden

Samtidig med p.o. zuclopenthixel

i gradvist lavere doser over 1. uge
Omregning

P.o. dosis x 8 for administration hver 2. uge
x 16 for administration hver 4. uge

Gradvis nedsat dosering af oralt
antipsykotikum den 1. uge

Omregning

P.o. dosis x 4 for administration hver 2. uge
x 8 for administration hver 4. uge

Stabilisering p& p.o. herefter 14 dages p.o.
aripiprazol 10-20 mg efter 1. Depot
Alternativt 2 doser depot samtidig og 1 tablet
20 mg samme dag som 1. depot

Stabilisering pa p.o. olanzapinpamoat,
herefter abrupt skift, dosis afhaengig af
tidligere p.o. dosis

Forst stabilisering med p.o. antipsykotikum
Efter 1. dosis gives tilstraekkeligt p.o.
antipsykotikum de ferste 3 uger

Abrupt skift efter stabilisering med p.o.
risperidon eller paliperidonpalmitat, dog kan
patienter med tidligere respons i udvalgte
tilfeelde starte direkte pé depot: 150 mg pé
dag 1 og 100 mg pa dag 8, derefter
vedligeholdelsesdosis alt efter p.o. dosis
risperidon

Stabilisering pa paliperidonpalmitat, helst i
min. 4 mdr. herefter abrupt skift og dosis
afhaengig af tidligere dosering af
paliperidonpalmitat

P.o. perphenazin-
decanoat kan kun fas
med udleverings-
tilladelse, hvilket
begrasnser brugen

Speciel farmako-
kinetik, idet frigivelse
fra depotet farst
starter efter 3 uger

Depotantipsykotika administreres med uger til méneders interval [4], hvilket for nogle patienter vil veere

bekvemt, da de kun skal huske det regelmaessige besgg. Desuden bliver behandleren hurtigt bekendt med et

eventuelt medicinsvigt. En oversigt over fordele og ulemper ved depotantipsykotika kan ses i Tabel 2.
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TABEL 2 Fordele og ulemper ved depotantipsykotika.

Fordele

Sjeeldnere administration

Feerre tilbagefald

Kendskab til indtag af medicin/komplians

Ulemper

Lang tid til steady state

Manglende mulighed for hurtige dosisjusteringer ved f.eks. bivirkninger eller manglende effekt
lkke mulighed for at udnytte degnvariation ved f.eks. sedation til natten
Pris for visse atypiske antipsykotika

Effekten af dosisjustering er lang tid om at indtreede

Zkvipotens med p.o. behandling ofte darligt undersegt

Smerter pa injektionsstedet

Behandlerbarriere over for iveerkseettelse

p.o. = peroral.

Formaélet med denne statusartikel er primeert at beskrive de szerlige kliniske udfordringer ved anvendelse af

depotantipsykotika, herunder opstart, dosiseendring og udtrapning af behandlingen.

Indikation for behandling med depotantipsykotika
Depotantipsykotika er kun indiceret til behandling af leengerevarende psykotiske tilstande [4].

Ifolge Medicinradet ber depotantipsykotika tilbydes patienter, som har udfordringer med at folge peroral
antipsykotisk behandling, eller patienter, som selv gnsker denne behandlingsform [5]. For at udelukke, at
behandlingsresistens skyldes manglende komplians, anbefales et behandlingsforseg med depotantipsykotika i
mindst fire maneder, inden en patient defineres som behandlingsresistent, jf. konsensusguidelines fra
Treatment Response and Resistance in Psychosis [6]. Det er en hyppig antagelse, at depotantipsykotika er

forbundet med feerre bivirkninger, hvilket der dog ikke er evidens for [3].

Den involverede farmakokinetik

Generelt afheenger den gennemsnitlige steady state-koncentration (Css) af dosis (D), andelen af det indgivne
leegemiddel, der optages til blodet (Fa), doseringsintervallet (T), og clearance (Cl), hvilket vil sige, hvor meget

blod kroppen renser for laegemiddel pr. tidsenhed. Sammenhaengen er givet ved folgende formel:
Css =(Fa x D)/(T xCl) [7].

Mens Cl er identisk, og Fa ofte er i samme storrelsesorden for perorale og depotantipsykotika, forleenges T

betragteligt, hvorfor en sterre dosis er ngdvendig for at opna samme Css for depotantipsykotika.

For perorale antipsykotika sker absorptionen hurtigt i forhold til eliminationen, hvorfor absorptionsfasen
hurtigt er overstdet, og halveringstiden afheenger derfor af eliminationshastigheden. Depotantipsykotika er
derimod designet til langsomt at frigive antipsykotika til blodet, hvorfor absorptionshastigheden bliver

bestemmende for, hvor lang halveringstiden er, hvilket kaldes flip-flop-farmakokinetik [8, 9].
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Ved depotadministration er halvdelen af leegemidlet tilbage efter én halveringstid, og dermed er den lgbende

frigivelse halvt sa stor, hvilket medfarer den halverede plasmakoncentration.

For plasmakoncentration ved opstart, dosiseendring og seponering galder det, at 50% af eendringen vil veere
indtradt efter én halveringstid. Efter to halveringstider er det 75%, og efter ca. fem halveringstider er steady
state-koncentrationen opnéet [7, 9, 10] som vist i Figur 1. Principperne geelder for bade peroral og
depotbehandling, men leder til omfattende forskelle, og f.eks. har peroral behandling med olanzapin en
halveringstid pa 30 timer, mens den for depotformuleringen er 30 dage (Tabel 1), hvilket betyder, at steady state

opnas efter henholdsvis seks dage og fem maneder.

FIGUR 1 Sammenhasngen mellem gennemsnitlig plasmakoncentration og antal halverings-
tider siden henholdsvis start af behandling, dosisaendring og opher af behandling. Som det
ses, er 97 % af &ndringen i plasmakoncentrationen indtrdt efter fem halveringstider,
hvorfor man for praktiske formél har ndet steady state. Dette gzelder for alle administra-
tionsformer. Gengivet og redigeret med tilladelse efter [11].

Koncentration, nmol/l

250 -~
Startdosis Dosis fordoblet Seponeret
200 - Steady state
75% af eendring opnéet

150 - 50% af s2ndring opnéet
100 Steady state 50% ude af kroppen

50

97 % ude af
kroppen

0 JLJlI/\/\/\]LJIL/’v‘\/\JlI!I

1 2 3 4 5 i 2 3 4 5 i 2 3 4 5
Halveringstider, n

Halveringstiden og doseringsintervallet bestemmer fluktuationen i plasmakoncentrationen mellem hver
dosering. For et depotpreeparat, der administreres én gang pr. halveringstid, vil fluktuationen mellem maks. og
min. vaere op til en faktor 2. Hvis doseringsintervallet er dobbelt sé langt som halveringstiden, vil fluktuationen
veare op til en faktor 4. Fluktuationen bevirker, at patienter kan opleve flere bivirkninger i den forste tid efter

administration [9, 12, 13] og forveerring i symptomer lige for neeste injektion [9, 13-16].

Administration af depotantipsykotika

Depotantipsykotika skal administreres med regelmaessige intervaller; dog gaelder tommelfingerreglen, at man

kan rykke administrationen * 1 dag for hver uge, doseringsintervallet varer.
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Depotantipsykotika administreres typisk i deltoid- eller glutealmusklen, men for nogle antipsykotika er

injektionsstedet specificeret (se Tabel 1).

Absorptionen er ofte hurtigere fra deltoidmusklen, men da forskellen er lille, bar eventuelle patientpreeferencer

som hovedregel folges.

Ved gluteal administration hos patienter med BMI > 25 kg/m? er en nél p4 38 mm oftest ikke lang nok [17], og det
vil veere en klinisk vurdering af fedtlagets tykkelse, der afgor, hvor lang nélen skal vaere. Overvej alternativt et

andet injektionssted.

Inden medicinen indsprejtes, ber man aspirere for at undga, at medicinen sprgjtes ind i karbanen. Dette er
seerligt vigtigt for olanzapinpamoat, hvor der er beskrevet et postinjektionssyndrom med hgje
plasmakoncentrationer og forgiftningssymptomer, sisom udtalt sedation og antikolinergt syndrom med
delirium [18, 19]. Hyppigheden er ca. 0,7 pr. 1.000 administrationer, og risikoen er konstant og til stede ved hver
administration med olanzapinpamoat [20]. Dette har medfert krav om tre timers observation efter hver

administration af olanzapinpamoat, s man kan iveerkseette symptomatisk behandling rettidigt.

Efter en injektion kan patienten opleve smerter og heevelse ved injektionsstedet, som typisk fortager sig i lobet af
fa timer. Det er generelt god praksis at skifte mellem hgjre og venstre side for at mindske risikoen for
granulomdannelse, som typisk forekommer efter ars behandling med depotantipsykotika og primeert ved

anvendelse af forstegenerationsantipsykotika [21, 22].

Opstart af depotantipsykotika

For at vurdere patientens tolerabilitet for et preeparat bor antipsykotisk medicin altid veere afprovet som peroral
behandling, for man overgér til depotformulering. Desuden er der for de fleste depotregimer lang tid til, at
steady state opnas, hvorfor direkte opstart med depotantipsykotika ikke kan anbefales. Dog er der for enkelte
antipsykotika beskrevet et »loading dose«-regime, hvor der administreres en hgjere dosis og/eller hyppigere

dosering for at forkorte tiden til steady state (se Tabel 1).

Da behandling med depotantipsykotika oftest er forudgaet af peroral behandling, vil en palidelig
omregningsfaktor mellem dosis ved peroral og depotformulering veere klinisk anvendelig. Desvaerre er
dosisaekvivalensen mellem perorale og depotantipsykotika ofte dérligt belyst [12, 23, 24], hvorfor
omregningsfaktorerne kun er et groft estimat, og dosisjustering, efter at steady state er opnéet, kan veere

nedvendig.

Efter opstart af depotantipsykotika skal perorale antipsykotika trappes ud. For tidlig nedtrapning eger risikoen
for forvaerring af symptomer, og for sen nedtrapning kan medfere oget forekomst af bivirkninger. Den
anbefalede varighed af supplerende peroral behandling er under én halveringstid (se Tabel 1), og patienterne vil
séledes ikke vaere i steady state pa det tidspunkt. Halveringstiderne for depotantipsykotika har desuden ofte
betragtelige interindividuelle variationer [23, 24], hvorfor anbefalinger om nedtrapning af perorale antipsykotika
i praksis er forbundet med en vis usikkerhed, og patienterne beor folges taet i den periode. For risperidon i
liposomer er det saerligt vigtigt at fortseette peroral behandling i min. tre uger, da friseettelse forst begynder efter

tre uger.

For visse depotantipsykotika, f.eks. olanzapinpamoat, anbefales ikke at fortseette med peroral administration,
men som det ses i Figur 2 A, er overgangen forbundet med et betydeligt fald i plasmaniveau [23]. Tegn til
tilbagefald i denne periode behgver saledes ikke vare et udtryk for, at omregningsdosis var for lav, men at
steady state ikke er opnéet. Her kan supplering med peroral olanzapin vaere ngdvendig med henblik pa hurtig

symptomkontrol, og den perorale dosis kan sé forseges udtrappet i takt med, at steady state opnas.
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FIGUR 2 A. Forventet plasmakoncentration ved skift fra peroral til depotformulering af
olanzapin hos den gennemsnitlige patient. B. Arbitraere plasmakoncentrationer af olanzapin
hos en patient med henholdsvis en laengere og kortere halveringstid end gennemsnittet.
Gengivet og redigeret med tilladelse efter [11], data i A er fra [23].
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Dosisjustering af depotantipsykotika

Den kliniske effekt efter en eendring af dosis vil forst indtraede efter uger eller méneder grundet den lange
halveringstid. Dette gaelder béde for dosisreduktion i tilfaelde af bivirkninger og dosisggning ved manglende
effekt. Ved udvikling af dosisathangige bivirkninger kan man reducere dosis/gge intervallet, men i nogle
tilfeelde kan det ogsé vaere ngdvendigt at springe en administration over for herved at reducere koncentrationen

hurtigst muligt.

I tilfaelde af symptomforvaerring er der flere muligheder. Hvis der skal handles hurtigt, er supplering med
perorale antipsykotika i en periode ofte den bedste lgsning. Samtidig ber man overveje, om dosis af
depotantipsykotika skal ages. I tilfaelde, hvor forvaerring primaert observeres op til neeste dosisinjektion, kan
intervallet med fordel forkortes frem for at vaelge dosisegning [25]. Alternativt kan der suppleres med tabletter i
de sidste dage op til depotinjektionen [15]. Man skal vaere opmaerksom pa, at »skeeve intervaller«, f.eks. hver
Side 6 af 9
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tiende dag, mé antages at oge risikoen for medicineringsfe;jl.

Selvom depotantipsykotika frigiver det aktive stof langsomt, varierer plasmakoncentrationen betydeligt imellem
injektionerne, og hos den gennemsnitlige patient er forskellen mellem min. og maks. en faktor 1,56 for injektion
af paliperidonpalmitat og en faktor 4 for olanzapinpamoat, begge doseret hver fjerde uge [9, 26]. Et eksempel pa
udsving i plasmakoncentration fremgéar af Figur 2 A. Der kan desuden veere store forskelle i halveringstiden
patienterne i mellem [9, 23, 24, 26, 27]. En kort halveringstid vil give storre svingninger i plasmakoncentrationen
[26], og observeres der flere bivirkninger kort efter injektionen og eventuelt forveerring op til naeste dosis, ber
man rette sin mistanke pa dette. I sddanne tilfeelde vil et kortere dosisinterval samtidig med en tilsvarende
reduktion af dosis vaere den optimale lgsning, hvis patienten accepterer den hyppigere administration. Derimod
vil en patient med en lang halveringstid have laengere tid til steady state. Begge situationer er illustreret i Figur 2
B. Halveringstiden kan ogsé sendres undervejs i behandlingen, f.eks. vil massage, traening og varme kunne oge
frigivelsen [28], hvilket blandt andet understottes af flere kasuistikker, der beskriver forveerring af bivirkninger
efter treening [29]. Therapeutic drug monitoring kan i nogle tilfeelde hjeelpe med at finde den rette dosis; dog skal
man vaere opmerksom pé, at blodpraven skal tages umiddelbart inden injektion (dalvaerdi), og plasmavaerdier

skal altid tolkes i sammenheng med patientens kliniske tilstand.

Ophgr med depotantipsykotika

Den lange halveringstid for depotantipsykotika gor det ofte lettere at nedtrappe og ophere behandlingen. Efter
opher af injektion af paliperidonpalmitat, der har en halveringstid pa ca. tre maneder, tager det f.eks. ca. et ar,
for patienten er helt ude af behandlingen. Pa trods af dette anbefales ikke abrupt seponering, hvis
nedtrapningen sker uden iveerksaettelse af anden antipsykotisk behandling. Her anbefales en gradvis
nedtrapning til en forholdsvis lav dosis og herefter seponering. Nedtrapningen bor typisk foregé over 6-12
maneder, medmindre andet taler herfor. Ved opher og iveerkseettelse af anden antipsykotisk behandling
anvendes ofte abrupt seponering, men igen ber den lange halveringstid haves in mente ved dosistitreringen af

det nye antipsykotikum.

Konklusion

I artiklen har vi gennemgéet en raekke af de kliniske problemstillinger, som man kan stede pé, ndr man
behandler med depotantipsykotika. Man ber have et seerligt fokus pa de farmakokinetiske forhold ved opstart,
dosisjustering og opher af depotantipsykotika.
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SUMMARY

Clinical considerations and pitfalls in the use of depot antipsychotics

Long-acting injectable antipsychotics (LAI) is a frequently used treatment modality which has advantages over
oral antipsychotics regarding hospitalization or relapse prevention. However, the pharmacokinetic properties of
LAI greatly differ from oral antipsychotics. This necessitates an increased knowledge about LAI among
clinicians, especially when commencing treatment, changing doses and discontinuing treatment. In this review,
we summarize an array of clinically important characteristics of LAI and give a conceptual framework for

understanding the pharmacokinetics of LAI.
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