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Resume

Paliperidon depot (PAL ER) er et nyt andengenerations-antipsyko-
tikum, der farmakodynamisk ligner risperidon. PAL ER frigares
langsomt og jeevnt i lgbet af 24 timer. Halveringstiden er ca. 24
timer. PAL udskilles primaert ueendret gennem nyrerne. PAL ER er
i tre korttids- og en tilbagefaldsundersggelse fundet signifikant
bedre end placebo i alle doser (3-15 mg x1 daglig). Der er ingen
sammenligninger med andre antipsykotika, inkl. risperidon.

P4 det foreliggende grundlag er det ikke muligt at vurdere, om
PAL ER effekt- eller bivirkningsmaessigt er bedre end risperidon.

Risperdal blev introduceret pa verdensmarkedet i 1993 og i
Danmark i 1995. Ekstrapyramidale bivirkninger og forhejelse
af plasmaprolaktin har veret et problem i behandlingen med
risperidon, specielt ved doser over 6-8 mg. Effekten af risperi-
don udeves af modersubstansen og hovedmetabolitten 9- OH-
risperidon [1], der svarer til den aktive ingrediens paliperidon.

Farmakologi

Farmakodynamisk profil

Paliperidon (PAL) er et benzisoxazolderivat som risperidon.
Det binder sig som risperidon med hej affinitet til dopamin
D2 og serotonin 5SHT2A-receptorerne og desuden til a1-, o2-
noradrenerge og H1-histaminerge receptorer (Tabel 1). Der
er ingen betydende binding til kolinerge receptorer.

Farmakokinetisk profil

PAL er formuleret som depottabletter (ER) i et specielt osmo-
tisk kontrolleret frigorelsessystem kaldet Osmotic Release Oral
Systems (ORQS) [2]. Dette system betinger, at PAL langsomt
og jevnt frigeres fra depotkapslen i lobet af ca. 24 timer [2].
Halveringstiden er ca 24. timer [2]. Tid til steady state-kon-
centration er ca. 5 dogn. Biotilgeengeligheden er ca. 30%, men
er meget atheengig af de omsteendigheder, medicinen indtages
pa, idet indtagelsen af fode @ndrer transittiden i tarmen [2].
PAL ER-kapslerne skal derfor indtages under samme om-
steendigheder fra dag til dag for at tilsikre samme biotilgeenge-
lighed. PAL elimineres primzrt via nyrerne (ca. 60%) [2]. PAL
nedbrydes i mindre grad af CYP2D6- cytokromsystemet i
leveren. Langsomomszttere (poor metabolizers) og personer
med hepatisk insufficiens har kun en uveesentlig egning af T%
[2]. Nedsat nyrefunktion oger eliminationstiden signifikant.
Ved kreatinin- c/earance under 30ml/min. ber dosis halveres
[2]. Alder i sig selv har ingen indflydelse p eliminationstiden,
kun indirekte via en nedsat nyrefunktion [2].

Klinisk effekt

Der findes tre dobbeltblinde og randomiserede, placebo-
kontrollerede akutfaseundersogelser af 6-8 ugers varighed
med PAL ER hos skizofrene patienter [3-5]. I alle tre under-
sogelser indgik der behandlingsarme med forskellige doser af
PAL ER (3-15 mg x1/dag) og en placeboarm. Det primzre
effektmal var endringer i total Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS)-score. Effekten blev desuden vurderet pa
PANSS- positive og -negative symptomer samt pa respons-
raten (respons = fald i total PANSS-score >30%). I alle under-

Tabel 1. In vitro-affinitet,

K; nM, for atypiske anti- Receptor Paliperidon?  Risperidon? Olanzapin®  Quetiapin®  Clozapin® Ziprasidon® Haloperidol®
psykotika og haloperidol Dopamin D1 . ... . .. .. 670 620 52 1.300 290 130 120
til humane receptorer og DopamninD2. ... . .. .. 4,0 3,3 20 180 130 3,1 1,4
rottetransportarer. DopaminD3. . . . . . . 7,5 13 45 320 240 7,2 2,5
DopaminD4 . . . . . . . - - 60 2.200 54 32 &8
5-HTIA . . . . . .. .. 380 250 2.100 230 140 2A5) 3.600
5-HT1B/1D2 . . . . . . . 3.250 2.720 530 >5.100 1.700 2,0 >5.000
S5-HT2A . . . . ... .. 0,25 0,16 3,3 220 8,9 0,39 120
5-HT2C . . . . ... .. 71 63 10 1.400 17 0,72 4.700
5-HT6 . .. ...... - 420 10 4.100 11 76 6.000
S5-HT7. ... ...... 1,3 1,6 250 1.800 66 9,3 1.100
as-adrenoceptor . . . . . 4,0 2,3 54 15 4,0 13 4,7
az-adrenoceptor . . . . . 17 75 170 1.000 33 310 1.200
Histamin H1. . . . . . . 10 2,6 2,8 8,7 1,8 47 440
MuscarinM1 . . . . . . 3.570 >5.000 4,7 100 1,8 5.100 1.600
5-HT uptake . . . . . . . - - >15.000 >18.000 3.900 58 1.800
Norepinephrine uptake . . - - 2.000 680 390 48 5.500

a) [9].
b) [10].



2680

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

sogelser havde PAL ER i alle doser bedre effekt end placebo
vurderet pa total PANSS-score, positiv faktor score (p<0,001),
negativ faktor score (p <0,01). Responsraterne i de tre studier
var 39,8-61% og signifikant hejere end for placebo (p<0,05-
p<0,001). I alle undersogelser konstaterede man, at patienter-
nes personlige og sociale funktion i alle PAL ER-grupper
blev signifikant bedre sammenlignet med placebo. Et fjerde
publiceret arbejde er en undersogelse af langtidstilbage-
faldsprofylakse (ca. 52 uger) blandt patienter med skizofreni,
der blev randomiseret til enten PAL ER (fleksibel dosis 3-15
mgx1/dag)(n = 105) eller placebo (n = 102) [6]. Det primaere
effektmal var tiden til forste tilbagefald. I PAL ER-gruppen
havde 22% af patienterne tilbagefald mod 52% i placebogrup-
pen. Tiden til tilbagefald blev vurderet som det tidspunkt,
hvor 25% af patienterne i de to grupper havde faet tilbagefald.
Tilbagefaldstiden var signifikant lengere i PAL ER-gruppen
(83 dage) end i placebogruppen (23 dage)(p = 0,005).

Tolerabilitet og bivirkninger

Den overordnede hyppighed af bivirkninger var ens for PAL
ER (66-69%) og placebo (66%) [2]. Fuldferelsesraterne var 55%
for 3 mg, 56% for 6 mg, 66% for 9 mg, 64% for 12 mg, 71% for
15 mg og 39% for placebo for de tre studier samlet [2]. I alle
undersogelser fandt man, at PAL ER blev godt tolereret, og
at bivirkningerne generelt var lette til moderate [2, 3-6].
Mest hyppig var hovedpine, ekstrapyramidale bivirkninger
(EPS), insomni og angst. Diskontinuering pga. bivirkninger
var 5% i placebogruppen mod 2-7% i PAL ER-grupperne [2].
Den hyppigste arsag til diskontinuering var agitation, PAL
ER 1% versus placebo 3% [2]. Alvorlige bivirkninger forekom
lige hyppigt i PAL ER- (5-6%) og placebogruppen (6%) [2], og
der var ikke dedsfald i akutfaseundersogelserne. I profylak-
sestudiet [6] var der tre dedstilfzlde: et selvmord en dag efter
patienten var trukket ud af undersogelsen pga. suicidaltanker
i stabiliseringsfasen, samt to dedstilfzlde i placebogruppen i
den dobbeltblinde fase af undersogelsen. Diskontinuerings-
raten af andre arsager end tilbagefald var 19% i PAL ER-
gruppen mod 8% i placebogruppen. Den vigtigste arsag til
diskontinuering i PAL ER- gruppen var tilbagetraekning af
samtykke [6].

Ekstrapyramidale bivirkninger

Forekomsten af EPS i akutfaseundersogelserne var relativ
hyppig, specielt i de hojere doser, hvor der var en tendens til
dosisathengighed. Medianhyppigheden af EPS var dog 0
bide ved begyndelsen og slutningen af undersogelserne [2].
Akatisi var den hyppigst forekommende EPS [2, 4]. Der var
tendens til et storre forbrug af antikolinergika i PAL ER- end i
placebogrupperne [4, 5]. I profylaksestudiet [6] konstaterede
man EPS hos 31% af patienterne i behandlings- og stabilise-
ringsfaserne. I den dobbeltblinde profylaksefase faldt fore-
komsten af EPS til 7% i PAL ER-gruppen mod 3% i placebo-

gruppen.
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Prolaktin

Forekomsten af potentielt prolaktinrelaterede bivirkninger
(galaktorea, gynekomasti, amenoré, anorgasme, forstyrret
seksualfunktion) blev observeret hos 4% af patienterne i
PAL ER-gruppen mod 0% i placebogruppen i profylaksestu-
diet [6]. I akutfasestudierne sés disse bivirkninger hos 1-2%
af patienterne i placebogruppen og i PAL ER-grupperne
med 3 mg, 6 mg, 9 mg og 12 mg, mod 4% i PAL ER- gruppen
med 15 mg [2, 3-5]. Prolaktinkoncentrationen blev kun rap-
porteret i et af studierne [5], hvor den gennemsnitlige pro-
laktinkoncentration steg fra 14,5 ng/ml til 38,1ng/ml hos
mend og fra 29,2 ng/ml til 108,2 ng/ml hos kvinder. Til
sammenligning faldt prolaktinkoncentrationen fra begyn-
delsen til slutningen af studiet for placebogruppen [5] (nor-
malomrade for prolaktin: mend <10 ng/ml, kvinder <20
ng/ml [7].

Vgt og metaboliske symptomer

I akutfaseundersogelserne konstaterede man en vaegtogning
pa 1-2 kg i alle PAL ER-grupper (3 mg, 6 mg, 9 mg, 12 mg).
Vegtogning pd mere end 7% blev observeret i 7-18% af PAL
ER- grupperne athaengig af dosis mod 5% af placebogruppen
[2]. Vegtogningen var dosisathengig i doser over 6 mg. Der
blev ikke konstateret betydende @ndringer i plasmalipiderne
(low density lipoprotein, high density lipoprotein, total cholesterol,
triglycerider) [3-5]. I den ene akutfaseundersogelse [4] fandt
man en eller flere glucoserelaterede bivirkninger (hyper-
glykaemi, hypoglykaemi, ketoacidose eller diabetes mellitus)
hos seks patienter (to med placebo) og ellers ingen betydende
endringer i sukkerstofskiftet. I profylaksestudiet [6] konstate-
rede man en gennemsnitlig veegtogning pa 1,8 kg i PAL ER-
gruppen og 0,2 kg i placebogruppen og en vagtogning = 7%
hos henholdsvis 20% og 12%. Der var ingen betydende zn-
dringer i blodsukker eller plasmalipider.

Kardiovaskulzre bivirkninger

Den hyppigste kardiovaskulzre bivirkning var takykardi.

I Davidson et als studie [4] konstaterede man takykardi hos 9-
14% af patienter i PAL ER- gruppen mod 8% i placebogruppen.
1 Marder et als studie [9] fandt man hypotension hos 2% i PAL
ER-gruppen mod 1% i placebogruppen. De tilsvarende tal for
hypotension i profylaksestudiet var henholdsvis 5% og 2% [6].
Korrigeret QT (QT.) forlengelse (>450 ms hos mand, >470
ms hos kvinder) blev konstateret i enkelte tilfzlde [2], men i
intet tilfelde med et QT. -interval 2500 ms. Den gennemsnit-
lige zendring i QT var <2ms [5].

Dosering

Den anbefalede startdosis af PAL ER (Invega) til voksne er 6
mg én gang daglig om morgenen. Initial dosistitrering er ikke
nedvendig. Dosisinterval 3-12 mg daglig. Stigning i dosis over
6 mg/dag kan ske med 3 mg/dag med =5 dages interval. PAL
ER ber dog som andre antipsykotika doseres individuelt. For
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patienter, der ikke tidligere har varet i behandling med anti-
psykotika eller ved specielt EPS-folsomme patienter, ber
startdosis veere 3 mg daglig. Terapeutisk effekt af dosering

over 12 mg daglig har ikke veret undersogt. Ved nedsat nyre-

funktion ber dosis reduceres til initialt 3 mg daglig (ved krea-
tinin- c/earance 30-80 ml/min.) eller 3 mg hver 2. dag (ved
kreatinin- clearance 10-30 ml/min.). Dosis skal gennem hele
behandlingen fast indtages enten fastende e/ler i forbindelse
med et méltid. Depottabletterne skal synkes hele. Tablet-

skallen og tabletkernens uopleselige dele vil kunne iagttages i

fzeces. Erfaring savnes for bern og unge.

Udlevering og pris

Invega

28 depottabletter (blister) 3 mg, kr. 1.228,80
28 depottabletter (blister) 6 mg, kr. 1.228,80
28 depottabletter (blister) 9 mg, kr. 2.149,80
Udlevering B

Konklusion
I paliperidons formulering med det specielle osmotisk kon-
trollerede frigorelsessystem kaldet OROS [2] opndr man flere

fordele sammenlignet med risperidon og formuleringer uden

OROS. Man kan starte direkte pa maldosis og opnar mindre
forskel mellem maksimum- og minimumskoncentration og

lavere maksimumskoncentration. PAL ER elimineres primeert
via nyrerne [2] og kan siledes bruges til patienter med nedsat
leverfunktion, ligesom man undgar interaktionsmulighederne

via leverens cytokromsystem.
Den Kliniske effekt er bred med virkning pa bade positive

0g negative symptomer og pa patienternes generelle funktion

[3-6], og med en acceptabel tilbagefaldsprofylakse [6]. Der
foreligger ingen direkte sammenligninger med risperidon
eller andre antipsykotika, men ud fra en vurdering af effekt

i de enkelte studier, dvs. ud fra en overordnet og indirekte be-

tragtning, er PAL ER effektmaessigt sammenlignelig med ris-
peridon og andre andengenerations- antipsykotika [f.eks. 8].
EPS og prolaktinstigning er relativt hyppigt forekommende
under risperidon- behandling, men er klart dosisathzengige,
idet doser under 6-8 mg giver feerre af disse bivirkninger
[f.eks. 1], men det er uvist, om PAL ER er gunstigere end ris-
peridon med hensyn til dette.

Uden sammenlignende undersogelser med andre anti-
psykotika, bdde forste- og andengenerations-antipsykotika,
og her specielt risperidon, kan PAL ER’s rolle i behandlingen

af skizofreni ikke vurderes. Det kan sédledes heller ikke vurde-
res, om der generelt er nogen behandlingsmessig gevinst ved

at bruge PAL ER frem for risperidon.
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