Apoteket

Centrets medicinforbrug pr.

ATC pi 1. niveau

Materialet viser udviklingen i legemiddelforbruget fra 2008 til 2009

Materiale til dialogmede

Dialogmede med Berne- og Ungdomspsykiatrisk Center Bispebiers fordr 2010

2009 2008 AEndring arsbasis
Varer Belab DDD Belob DDD Belasb DDD
A Fordgijelsesorganer og stofskifte 6.864 8.040 6.925 9.549 -61 -1.509
B Blod og bloddannende organer 178 255 197 216 -19 39
C Cardiovaskulzere system 322 177 303 82 19 95
_——a D Dermatologiske midler 4.088 3.218 4.022 4.662 66 -1.444
a G Urogenitalsystem og kenshormoner 1.967 1.765 1.685 1.589 382 176
Z H Systemiske hormonpraparater, excl. kgnshormoner 3.188 23 1.783 310 1.404 -288
J Midler mod infektionssygdomme til systemisk brug 2.867 361 2.307 110 559 251
: M Musculo-skeletal system 654 283 254 550 399 -267
% N Nervesystemet 406.849 23.284 370.814 19.483 36.035 3.800
P Antiparasiteere midler, inseklicider og repelianter 0 0 108 4 -108 -4
R Respirationssystemet 933 776 1.007 448 -73 328
i S Sanseorganer 907 153 179 158 728 -5
V Diverse 11.778 256 7.293 577 4.485 -321
Z Ressourcer 325 0 2.880 0 -2.555 0
Total Varer 440.920 38.591 399.658 37.739 41.262 851
Der ses en stigning ilegemiddeludgifterne fra 399.658 kr. til 440.920 kr. svarende til 10 % (41,262 kr.).

vevarenidett

851 DDD).

Tilsynet i henhold til grundlovens § 71 2009-10

8§71 alm. del Bilag 165

Offentligt
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.Ho_,u 21 liste sorteret efter belsb og sorteret efter DDD

Top 21 belsb
ATD 2008 Andring arsbasis

ATC Belpb bbD Belob DDD Belab DDD
NO5AHO3 Oianzapin 158.109 4.390 153.538 4.400 4.571 -10
NOSAX12 Aripiprazol 151.863 2.861 73.209 1.401 78.654| - 1.460
NOSAHO4 Quetiapin 48.003 1.851 59.742 2.338 -11.649 -486
NO6BA04 Methylphenidat 13.002 1.204 14,940 1.272 -1,939 -68
NOSAX08 Risperidon 11,165 304 24.055 529 -12.891 -226
NOGBAD9 Atomoxetin 4,976 82 4.354 90 622 -8
NOBABO3 Fluoxetin 4,560 2.910 26 a0 4.534 2.820
AD1AB02 Hydrogenperoxid 3.450 0 3.235 0 214 0
HO1ACO1 Somatropin 3.188 23 0 0 3.188 23
NO7BAQ1 Nicotin 3.006 293 2.898 257 108 37
V04CX*™ Andre diagnostica 2.950 0 0 0 2.950 0
VO7AY** Andre non-terapeutiske hjzelpeprodukter 2197 0 1.113 400 1.084 -400
VO04B*™™* Urin-tests 1.869 0 1.469 0 400 0
NOGAB10 Escitalopram 1.731 546 3.108 880 -1.375 -434
NOSCHO1 Melatonin 1.680 63 513 0 1.167 63
NOBAX09 Lamotrigin 1.535 279 42 5 1.492 274
VO7AB* Oplasnings-og fortyndingsmidler, indl.

skyllevaesker 1.362 251 466 161 896 80
NO1BB20 Kombinationer _ 995 77 2.565 105 -1.570 -28
VO7AZ* Kemikalier og reagenser til analytisk brug 828 0 728 0 200 0
AT1EA*™ Vitamin b-complex, uden andre stoffer 903 2.300 812 2.100 91 200
Sum af viste ATC-koder 417.560 17.434 346.813 14.129 70.747 3.306
Gvrige varer 23.360 21.156 52.845| 23610 -29.485 -2.454
Total for alie varer 440,920 38.591 399.658 37.739 41,262 851
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Top 21 DDD

ATD 2008 Andring arsbasis
ATC DDD Belgb DDD Belab pDDD! Belgb
NOG5AH03 Olanzapin 4.390 158.109 4.400 153.538 -10 4.571
AT1AA03 Multivitaminer og andre mineraler, incl. komb. 3.200 491 3.600 466 -400 25
NOBABOB Sertralin 3.100 412 3.200 360 -100 52
NOBABO3 Fluoxetin 2,910 4.560 90 26 2.820 4.534
NOSAX12 Aripiprazaol 2.861 151.863 1.401 73.209 1.460 78.654
NOBABO4 Citalopram 2.310 899 1.421 382 889 517
AT1EA* Vitamin b-complex, uden andre stoffer 2.300 903 2.100 812 200 91
DO2AX™ Andre bledgerende og hudbeskyttende midler 2.100 496 3.000 519 -900 -23
NO5AHQ4 Quetiapin 1.851 48.093 2.338 59.742 -486 -11.649
NO6BA04 Methylphenidat 1.204 13.002 1.272 14.940 -68 -1.939
A11DAO1 Thiamin (vitamin b1) 1.176 179 2.118 363 -941 -184
GO3AA10 Gestoden og estrogen 924 673 252 212 672 462
NOSCF01 Zopiclon 600 90 330 54 270 36
NOBAX11 Mirtazapin 549 345 239 376 310 -31
NOBAB10 Escitalopram 5486 1.731 980 3.106 -434 -1.375
AO1AA02 Natriummonofiuorophosphat 500 361 750 360 -250 1
GO3AA12 Drospirenon og estrogen 420 736 0 0 420 736
DO8AX08 Ethanol 375 594 250 370 125 224
RO6AEQ7 Cetirizin 360 148 30 14 330 134
NO5ADO1 Haloperidol 341 748 356 734 -16 14
Sum af viste ATC-koder 32.018 384.434 28127 309.583 3.891 74.850
Qvrige varer 6.573 56.486 9.612 90.075 -3.040 -33.589
Total for alle varer 38.591 440.920 37.739 399.658 851 41.262
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I henhold til totalforbruget er udgifterne steget med 10%. Top 21-listerne sorteret pd henholdsvis beleb og DDD domineres af lezgemidler i
ATC-gruppe N. Der er sket bade stigning og fald i udgifterne til leegemidler inden for gruppen.

ATC-gruppe N - stigning
Udgifterne til glanzapin er steget fra 153.538 kr til 158.109 kr svarende til 3% (4.571 kr). Forbruget er faldet med 10 DDD

Udgifterne til aripiprazol er steget fra 73.209 kr til 151.863 kr svarende til 107%. Udgiftsstigningen skyldes en stigning i forbruget fra
1.401 DDD til 2.861 DDD svarende til 104% (1.460 DDD)

Udgifterne til fluoxetin er steget fra 26 kr til 4.560 kr. Udgiftsstigningen skyldes en stigning i forbruget fra 90 DDD til 2.910 DDD
Forbrug af nicotin deekker indkeb af Nicorette og Nicotinell medicinsk tyggegummi, depotplastre og sugetabletter.

Udgifterne til melatonin er steget fra 513 kr til 1.680 kr svarende til 227%. I 2008 havde WHO endnu ingen definerede dagndoser for
melatonin. DDD er nu fastsat til 2 mg.

Udgifterne til lamotrigin er steget fra 42 kr til 1.535 kr. Udgiftsstigningen skyldes en stigning i forbruget fra 5 DDD til 279 DDD.
ATC-gruppe N - fald

Udgifterne til quetiapin er faldet fra 59.742 kr til 48.093 kr svarende til 19% (11.649 kr). Faldet i udgifter skyldes et fald i forbruget fra
2.338 DDD til 1.851 DDD svarende til 21% (486 DDD)

Udgifterne til methylphenidat er faldet fra 14.940 kr til 13.002 kr svarende til 13% (1.939 kr). Forbruget er faldet fra 1,272 DDD til 1.204
DDD svarende til 5%

Udgifterne til risperidon er faldet fra 24.055 kr til 11.165 kr svarende til 54% (12.891 kr). Faldet i udgifter skyldes et fald i forbruget fra
529 DDD til 304 DDD svarende til 43%

Udgifterne til escitalopram er faldet fra 3.106 kr til 1.731 kr svarende til 44%. Faldet i udgifter skyldes et fald i forbruget ligeledes pa 44%

Udgifter til NOIBB20 kombinationer dakker indkeb af Tapin creme og plastre, lokalanalgetikum til overfladeanalgesi.
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Andre ATC-grupper

Udgifter til hydrogenperoxid dekker indkeb af Caroxin medicinsk tyggegummi

Udgifter til somatropin dakker indkeb af Norditropin Simplexx (vaeksthormon)

Udgifter til andre diagnostica dekker indkgb af Rapid Response misbrugstest

Udgifter til andre non-terapeutiske hjelpeprodukter deekker indkeb afbla. doseringsaesker

Udgifter til Urin-tests daekker indkeb af diverse stix
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Forbrug af antidepressiva, antipsykotika og benzodiazepiner pa ATC 5. niveau i DDD i Excel-kurver pr. maned i 2 ar

Antidepressiva
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O Duloxetin

0 Reboxetin

O Venlafaxin
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W Escitalopram
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O Sertralin
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& Imipramin

Dialogmede BUC Bispebjerg forar 2010/KG




Apoteket

Forste mm:m_.mmo:m antipsykotika
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Anden generations antipsykotika
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Benzodiazepiner og z-stoffer

DDD

m Zaleplon

® Zolpidem
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B Lormetazepam
0 Triazolam
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W Nitrazepam
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Kommentarer

Antidepressiva

Sertralin, citalopram og fluoxetin dominerer billedet.

Sertralin og citalopram indgdr i Psykiatriens standardsortiment for voksne. Sortimentet for barn og unge er ikke endeligt, men det er
anbefalet at tilfoje fluoxetin.

Farste generations antipsykotika
Billedet domineres af haloperidol og chlorprothixen.
Haloperidol indgér i Psykiatriens standardsortiment.

Anden generations antipsykotika

Billedet domineres af olanzapin og aripiprazol, dernaest quetiapin.

Der er et lille, jevnt forbrug af risperidon.

Quetiapin er forstevalgspreparat, og olanzapin er tredievalgspreeparat i berne- og ungdomspsykiatriens standardsortiment.

Benzodiazepiner og z-stoffer

Der er et uregelmaessigt, men lille forbrug af zopiclon.

Der anvendes desuden lidt oxazepam og diazepam.

Zopiclon, oxazepam og diazepam er rekommanderet af den Regionale Lagemiddelkomité (RLK)

Dialogmede BUC Bispebjerg forar 2010/KG
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Standardsortiment _

Overholdelse af centrets aktuelle standardsortiment udger 68% mélt pA DDD i 2009 (uden ATC-kode D og V). 12008 var overholdelsen -
59%. For Region Hovedstadens Psykiatri samlet er det tilsvarende tal 66% 1 DDD for 2009 (uden ATC-kode D 0g V)og 70% 12008. Det
er mélet, at 80% af afdelingernes/centrenes forbrug mélt pd DDD skal ligge indenfor deres respektive standardsortiment,

Afdelingens standardsortiment og forbrug tilstrabes i fremtiden at afspejle det felles standardsortiment for Region Hovedstadens Psykiatri.

Det feelles standardsortiment for Region Hovedstadens Psykiatri indeholder falgende legemiddelstoffer:

Antidepressiva Antipsykotika
Standardsortiment (voksne): Standardsortiment:
Citalopram Faorstevalgspraeparater
Mirtazapin Aripiprazol
Nortriptylin Risperidon

Sertralin Quetiapin

Venlafaxin depot Andenvalgspreeparater

Ziprasidon

Tredievalgspraparater

Amisulprid
Clozapin
Olanzapin
I szertige tilfelde: Forstegenerationspraparater
Isocarboxazid Haloperidol
Lithium Perphenazin
Mianserin Zuclopenthixo!
Legemiddelkomitéen anbefaler ikke brug aft | Praparater, der ikke indgar i psykiatriens standardsortiment
Escitalopram Paliperidon (Invega)
Agomelatin Quetiapinfumarat (Seroquel Prolong)
Sertindol
Chlorprothixen

| Felles standardsortiment for flere leegemiddelgrupper er under udarbejdelse. Processen styres fra Psykiatriens Lokale Legemiddelkomite,

11
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Region Hmstadens Psykiatri

Tvaergaende vejledning for behandling af
patienter med skizofreni og psykotiske tllstande
med antipsykotika

Deli
Behandling af patienter med debuterende psykoser, gentagne psykoser og
akutte psykotiske urotilstande

Rapport udarbejdet af arbejdsgruppe nedsat af Sundhedsfagiigt Rad for
Psykiatri i samarbejde med Sundhedsfagligt Rad for Barne- og
Ungdomspsykiatri i Region Hovedstaden

Arbejdsgruppens medlemmer

Birte Glenthgj, dr.med., Professor i psykofarmakologi og neuropsykiatri,
Psykiatrisk Center Glostrup (formand)

Linda Peacock, overleege, Psykiatrisk Center Nordsjeelland

Anders Fink-Jensen, dr.med. overlaege, Psykiatrisk Center Rigshospitaiet
Henrik Lublin, dr.med., Centerchef, Psykiatrisk Center Glostrup

Szrlige forhold hos bern og unge

Anne Katrine Pagsberg, ph.d., afdelingslesge, Barne- og unédomspsykiatrisk
Center Bispebjerg

Torsten Warrer, overlzege, Bome- og ungdomspsykiatrisk Center Bispebjerg

Godkendt af
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| Baggrund

Baggrunden for nerveerende vejledning for valg af antipsykotisk behandling er et onske fra Region
Hovedstadens Psykiatri om at kunne tilbyde psykotiske patienter i regionen en mere ensartet, opdateret og
evidensbaseret psykofarmakologisk behandling. Samtidig har man ensket at begrense anvendelsen af
polyfarmaci. Der er tale om en regional vej ledning og ikke om et referenceprogram. Af denne arsag — og al
hensyn til brugervenligheden - er der derfor opstillet langt mere sneevre rammer for valg af antipsykotikum
end de, der findes i internationale referenceprogrammer og guidelines — og i Sundhedsstyrelsens
Referenceprogram for Behandling af Skizofreni.

Vejledningen vedrerer udelukkende psykofarmakologisk behandling af tilstande indenfor F 20 — 29. De
angivne doser geelder raske voksne unge. Hos ldre vil man ofte skulle give betydeligt lavere doser (%4 til %4
af de angivne doser). Vejledningen geelder ikke behandling af uro hos demente. Med hensyn til bern og
unger, er der tilfajet et afsnit om specielle forhold. Man mé& ogsé her vaere opmarksom pa evt. sendret
metabolisme samt naturligvis alder og vaegt. Del I vedrorer selve behandlingsvalget. Der vil senere folge
vejledninger for: Behandling af medikamentelle bivirkninger, behandling af terapiresistente patienter,
polyfarmaci med flere antipsykotika, polyfarmaci med antipsykotika kombineret med andre psykofarmaka,
monitorering af antipsykotisk behandling og revision af antipsykotisk behandling.

Generelt

Effekt af antipsykotisk behandling
Inden behandlingen pabegyndes er det vigtigt at gere sig falgende klart:

= For alle antipsykotika gzlder, at de virker bedst pé positive psykotiske symptomer. Andengenerations
antipsykotika synes dog ogsa at have en vis effekt pa negative symptomer og pa kognitive deficits.
Endvidere kan andengenerations antipsykotika forbedre affektive symptomer, og flere har vist sig at
have en stemningsstabiliserende effekt. Herudover har bade forste- og andengenerations antipsykotika
effekt pa aggressiv adferd

 Skizofreni er en kompleks sygdom med heterogene patogenetiske og patofysiologiske mekanismer,
hvorfor effekten hos den enkelte patient ikke kan forudsiges ud fra kliniske studier baseret pa ICD-10
eller DSM-IV diagnoser ‘

» Antipsykotika har oftest begyndende effekt pa savel psykotiske som maniske symptomer indenfor en
uge, men typisk gir der uger til méneder inden den fulde effekt indtraeder, Generelt anbefales det, at
man venter 4 — 6 uger for evt. praparatskift overvejes (se fig. 1). Effekten pd kognitive og negative
symptomer indtreeder langsommere og ofte farst efter 16 — 20 uger

» For de fleste patienter med skizofreni geelder, at der ikke vil indireede en total remission, men en
reduktion af symptomerne med ca. 30 %. Fem til 20 % af patienter med skizofreni vil dog opnd mere
end 50 % forbedring, specielt efter stabil behandling i mindst et 4r

= Efter at have opndet en tilfredsstillende effekt ber behandlingen fortsaetie i mindst et &r efter farste
episode _ :

* Efter gentagne episoder ber behandlingen typisk fortsztte i mindst fem ar — ofte livsvarigt.

* Recidiv hyppigheden er dog meget hej for bade forste- og fler-episode patienter uden antipsykotisk
behandling
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Hvis behandlingen ikke virker

Hvis en patient ikke responderer pa det farst valgte preeparat i adeekvat dosering — og i tilstraekkelig lang tid -
skiftes til et af de andre farstevalgspreeparater eller et andenvalgspraeparat. Hvis to — eller flere — farsie- efler
andenvalgspraparater ikke virker, kan der veelges frit mellem farste-, anden- o g tredjevalgspraeparater. Der
henvises til fig. 1 og afsnittene om anden- og tredjevalgspraparater. Monoterapi med clozapin skal, sifremt
der ikke er kontraindikationer, altid forseges inden flerstofbehandling med antipsykotika (fig. .

Monitorering af antipsykotisk behandling, behandlingsresistens og behandling af bivirkninger
Se seerskilt instruks (under udarbejdelse), '

Definitioner

Veegtogning:

= Lav: <= 10 % af patienterne udvikler mere end 7 % vaegtogning 1 forhold til baseline

= Intermedizr: 10 - 20 % af patienterne udvikler mere end 7 % vaegtogning i forhold til baseline
* Haj: > 20 % af patienterne udvikler mere end 7 % veegtegning i forhold til baseline

OTc forlengelse
* Ringe risiko: gennemsnit < 10 ms

Behandling af patienter med debuterende
psykose

Valg af antipsykotisk medicin til patienter med debuterende psykose (alder mellem 18 og 35 ar);
Andengenerations antipsykotika er fortsat ferstevalg i behandlingen af patienter med debuterende
psykotiske tilstande med baggrund i den mindre risiko for udvikling af tardive dyskinesier (TD),denien
rekke studier observerede akvipotente effekt pa positive symptomer samt den bedre (om end beskedne)
effekt pd kognitive forstyrrelser og negative symptomer sammenlignet med ferstegenerations antipsykotika.
Resultaterne fra et stort uvildigt studium af patienter med kronisk skizofreni (CATIE studiet: Lieberman et
al. 2005) peger hos denne patientgruppe pa en sammenlignelig effekt af perphenazin og andengenerations
antipsykotika malt som tiden til seponering pga. manglende effeki. Det eneste praeparat, der skilte sig ud i
studiets forste fase, var olanzapin, der havde bedre effekt, men ogsa en overvegt af metaboliske
~ bivirkninger. Der har internationalt vzeret rejst kritik af de valgte doser (bla. forholdsvis haj dosering af
olanzapin), ligesom studiet intet siger om langtidsrisikoen for udvikling af TD. Der er imidlertid enighed
om, at studiet bekrafter at preeparaterne har forskellige effekter og forskellige bivirkninger hos forskellige
patienter — og at der er brug for dem alle. Sidstnavnte var forventeligt, pga. psykosernes heterogene natur.
Desvarre, foreligger der endnu ingen sikre holdepunkter for, hvilket stof, der vil virke bedst hos den enkelte
patient, men vi har alligevel ud fra den kendte virknings- og ikke mindst bivirkningsprofil for de enkelte
preeparater anfort en “patientprofil” ud for hvert enkelt praeparat,

CATIE studiet har hos kroniske patienter lidende af skizofreni sat spergsmalstegn ved generclt sget effekt
af andengenerations antipsykotika sammenli gnet med lave doser af #ldre typiske antipsykotika - malt som
tid til opher med behandlingen begrundet i manglende effekt. Der vil formentlig ogsd blandt yngre
skizofrene patienter veere nogen, der vil kunne profitere af behandling med et forstegenerations
antipsykotikum (jeevnfor tredjevalgsprasparater). Den kliniske erfaring og de forskningsmeassige resultater
viser imidiertid klart, at anvendelsen af disse stoffer oger risikoen for irreversible TD. Da risikoen for
udvikling af TD er tet forbundet med forekomsten af akuite ekstrapyramidale bivirkninger (EPS) er det helt
afgerende at behandle med praparater — og doser — der ikke fremkalder EPS.
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Med baggrund i risikoen for udvikling of TD, bar EPS som regel aldrig accepleres, specielt ikke ved
debuterende psykotiske tilstande,

Quetiapin, ziprasidon, risperidon og aripiprazol er valgt som torstevalgspraparater ved behandling af
patienter med debuterende psykose ud fra stoffernes virknings- og bivirkningsprofil under hensyntagen til
risikoen for udvikling af metabolisk syndrom, ekstrapyramidale bivirkninger (EPS) og andre bivirkninger.
Fordele, ulemper og patientprofilér beskrives under de enkelte praparater.

Olanzapin, amisulprid og sertindol anses for at veere andenvalgspreeparater til denne patientgruppe. Fordele,
ulemper og patientprofiler er beskrevet under de enkelte praeparater.

Tredjevalgspraparater til patienter med debuterende psykose er enten clozapin - eller evt. et lav- eller
middeldosis fersiegenerations antipsykotikum (zuclopenthixol eller perphenazin). Der kan, jevnfer
ovenstiende, veere patientgrupper, specielt sédanne, der primert er praeget af positive symptomer, der vil
kunne opnd en sammenlignelig eller evt. bedre effckt ved behandling med Jave doser af forstegenerations
antipsykotika.

Nyere studier har vist, at de kognitive og negative symptomer er af sterre betydning for patienternes
prognose end de positive psykotiske symptomer. Sammenlignende undersagelser af de enkelte
antipsykotika er modstridende og indtil videre er der ikke sikkert grundlag for at fremhaeve det enc
andengenerations preeparat frem for andre med hensyn til effekt pd kognitive forstyrrelser og negative
symptomer. Det skal dog anfares, at netop pga. forstyrrelsemes heterogene karakter, vil patienter, der ikke
har responderet pa et atypisk praeparat, udmarket kunne tenkes at profitere af et andet. Praparatskift
anbefales ved manglende effekt pa disse symptomer, forudsat at patienten har vearet behandlet med en
passende dosis i tilstrekkelig lang tid. Dette er dog ikke evidensbaseret.

Algoritme for antipsykotisk behandling af patienter med debuterende psykose er vist i fig. 1. Den er
inspireret af, men ikke identisk med, IPAP Schizophrenia Algorithm (se: www.ipap.org/schiz), og i
modsaining til denne er algoritmen primeert teenkt som algoritme for behandling of forste episode patienter,
da behandlingsvalget hos patienter med multiple episoder ma baseres Pa effekt og bivirkninger of tidligere
behandlinger. Er sidanne oplysninger utilgzengelige — eller er der ikke i anamnesen forhold, der taler for
valg eller fravalg af specifikke antipsykotika — gzelder algoritmen ogsé ved kronisk skizofreni. Valget af
antipsykotisk prazparat skal altid baseres pé den bedst mulige balance mellem effekt og bivirkninger hos den
enkelte patient. Vejledende dogndoser hos raske (yngre) voksne fremgdr af tabel 2. Ekvipotente doser af de
Jforskellige preeparater ses i tabel 1. Bivirkningerne afhanger af receptorprofilen. Receptorprofiler og
bivirkninger af de anbefalede antipsykotika fremgdr af tabel 3.

Forstevalspraeparater
Nedennavnte fire praeparater er forstevalgspraeparater ved debuterende psykoser (alfabetisk rekkefolge):

Aripiprazol

Klasse:

* Andengenerations antipsykotikum. Partiel dopamin D2 receptor agonist, der ogsa har en vis affinitet til 5~
HT2A og 5-HT1A receptorerne

Fordele:

= Lav forekomst af sedation

» Lavtilbejelighed til vaegtegning

* Lav forekomst af metabolisk syndrom
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* Ingen antikolinerge bivirkninger
* Ringe risiko for QTc forlengelse
*  Findes som smeltetablet

Ulemper:

= Gastrointestinale gener (kvalme og opkastninger), iszr i opstarisfasen

* Agitation, iser i opstartsfaser

*  Akatisilignende symptomer

* Sevnleshed, iser i opstartsfasen

= Lav forekomst af tachycardi og orthostatisk hypotension (isaer i opstartfasen)
= Svimmelhed og hovedpine kan forekomme

Patientprofil:

= Disposition til metabolisk syndrom
= Vagtproblemer

= Ingen initiclle savnproblemer

Dosering (raske, yngre voksne):

= Doseres x 1 dagligt.

= Hos ikke akut behandlingskravende debuterende psykotiske patienter anbefales det at starte med 5 mg
dagligt i en til to uger inden dosis @ges til 10 mg/degn. Forventet vedligeholdelsesdosis hos patienter med
debuterende psykose er 10-20 mg/degn. Ved manglende effekt kan dosis evt, langsomt @ges op til max.
30 mg/depn.

Interaktioner:

*  CYP 450 3A4 og CYP450 2D6 inhibitorer kan gge serumkoncentrationen

= Carbamazepin og andre induktorer af CYP 450 3A4 kan nedswzite serumkoncentrationen
* Kan gge effekten af antihypertensive midler

Graviditet og amning:

« Risiko kategori C (FDA’s risikokategorier: visse prackliniske studier viser bivirkninger; ingen
kontrollerede studier hos mennesker). Psykose hos moderen er ogsa en potentiel risiko for fosteret,
Amning anbefales ikke.

Quetiapin

Klasse:

* Andengenerations antipsykotikum. Serotonin5-HT;, og dopamin D, recepfor antagonist (men ogsa
affinitet til andre receptorsystetner)

Fordele:

» F& EPS (alle antipsykotika kan dog medfere MNS) ‘
= Faseksuelle bivirkninger

* Lav forekomst af antikolinerge bivirkninger

* Lav forekomst af metabolisk syndrom?

* Ringe risiko for QTc forlzengelse

Ulemper:
* Antinoradrenerg effekt med risiko for nasalstenose, svimmelhed og orthostatisk BT-fald (optitrering
nedvendig) :

*  Antihistaminerg effekt med risiko for sedering, specielt i starten
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Pavirkning af levertal ses
Intermedizr forekomst af vaegtegning

Patientprofil:

EPS falsom
Initiclle sevnproblemer
Ingen kardio-vaskulere problemer eller tilbajelighed til hypotension

Dosering (raske, yngre voksne):

Optitrering er nedvendig (med 25 - 50 mg x 2 dagligt — evt. hurtigere, ved svare symptomer)

Hyvis tilstanden tillader det, anbefales langsom optitrering

Doseres typisk gange to pga. kort halveringstid :

For at undgé sedation i dagtiden gives typisk hejest dosis til natten. Prazparatet kan evt. doseres x 1 til
natten, hvis patienten tler det (obs. svimmelhed)

Godkendt dosisinterval: 150 — 800 mg/degn. Forventet dosis ved vedligeholdelsesbehandling er 300 — 600
mg/degn hos patienter med debuterende psykose. Klinisk praksis har vist, at dette praparat ofte
underdoseres. Specielt kroniske patienter, der tidligere har veeret 1 behandling med andre antipsykotika, vil
hyppigt have behov for doser over 800 mg. Ved manglende effekt kan doser op til 1200 mg forsages for
pracparatskift kommer pa tale (atheengigt af effekt og bivirkninger). Doser over 800 mg per degn skal altid
konfereres med den ansvarlige speciallege — og begrundes i journalen

Interaktioner: .
= CYP450 3A og CYP450 2D6 inhibitorer kan heemine nedbrydningen

Kan ege effckten af antihypertensive midler

Graviditet og amning:

Risiko kategori C (FDA’s risikokategorier: visse prakliniske studier viser bivirkninger: ingen
kontrollerede studier hos mennesker). Psykose hos moderen er 0gsa en potentiel risiko for fosteret.
Amning anbefales ikke,

Risperidon
Klasse:

Serotonin5-HT;, og dopamin D; receptor antagonist {men ogs4 affinitet til andre receptorsystemer)

Fordele:

Vanligvis ikke sederende

Lav forekomst af antikolinerge bivirkninger
Lav forekomst af metabolisk syndrom?
Ringe risiko for QTe forlengelse

4 akutte EPS ved doser under 4 mg

Findes som mikstur

Findes som depot

Findes som smeltetablet

Ulemper:

Hyppigt EPS ved doser over 4 mg

Prolaktinstigning med brystspezending/-sekretion

Antinoradrenerg effekt med risiko for nasalstenose og orthostatisk BT-fald (optitrering ofte nedvendig)
Intermedier forekomst af veegtogning
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Patientprofil:

» Ikke EPS-falsom

= Ikke tilbajelighed til udvikling af forhejet S-prolaktin
= Sedationsproblemer J

=  Behov for depot

Dosering (vaske, yngre voksne):

* Doseres x 1 dagligt

*  Ved debuterende skizofreni anbefales det at starte med 1 mg dagligt. Forventet vedligeholdelsesdosis hos
patienter med farstegangspsykose ligger mellem 2 og 4 mg/degn. Der er betydelig risiko for EPS ved
doser over 4 mg, hvorfor patienter, der har behov for hejere doser m4 monitoreres n@je med henblik
herpd. Max dosis 6 mg

=  Findes i depotform. For skift til depot henvises til produkiresumé. Dosisinterval 25 — 50 mg hver anden
uge. Behandlingen forudsztter at patiénten har talt peroral risperidon. Der suppleres med peroral
behandling de forste 3 uger

Interaktioner:

*  Praparatet metaboliseres via CYP450 216, hvorfor aget, respektive nedsat serumkoncentration kan
forekomme ved samtidig medicinering med praeparater, der henholdsvis inhiberer og aktiverer dette
cnzym. Dosisreduktion er dog sjeeldent nedvendig

= Clozapin kan nedsztte omsatningen af risperidon, men dosisjustering er sjaeldent nedvendig pa denne

baggrund
= Kan pge virkningen af antihypertensiva

Graviditet og amning:

= Risiko kategori C (FDA’s risikokategorier: visse preekliniske studier viser bivirkninger; ingen
kontrollerede studier hos mennesker). Tidlige studier af barn, hvis medre har taget risperidon under
graviditeten har ikke vist misdannelser. Psykose hos moderen er ogsé en potentiel risiko for fosteret.
Amning anbefales ikke.

Ziprasidon
Klasse:
* Serotonin5-HT,, og dopamin D, reccptor antagonist (men ogsa affinitet til andre receptorsystemer)

Fordele:
= Lav forekomst af sedation
* Lavtilbejelighed til vaegtogning
= Lav forekomst af metabolisk syndrom
= Ingen antikolinerge bivirkninger
*  Findes til LM. administration og som smeltetablet

Ulemper:

* Agpitation, iser i opstartsfasen — og ved lave doser

* Sovnloshed, iser i opstartsfasen

= Akatisi

*  Gastrointestinale gener (kvalme og opkastninger)

* Antinoradrenerg effekt med risiko for svimmelhed og orthostatisk BT-fald kan ses, specielt ved haje doser

* Risiko for EPS, iszr dystoni hos unge

* Risiko for QTc forlzngelse; forsigtighed ved kardiovaskulzre lidelser 0g co-medicinering med andre
farmaka, der kan medfere QTc forlengelse
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Patientprofil:
= Disposition til metabolisk syndrom
*  Vagiproblemer

Dosering (vaske, yngre voksne):

= Doseres typisk x 2 dagligt sammen med et maltid (sger biotilgangeligheden), men mange kan klare sig
med en daglig dosis

= Optitrering anbefales pga. den antinoradrenerge effekt. Hos patienter med debuterende psykose anbefales
det at starte med 20 mg x 2 stigende til i ferste omgang 40 mg x 2

* Godkendte dosisinterval: 40 — 160 mg dagligt. Forventet vedligeholdelsesdosis hos patienter med
debuterende psykose er 80-120 mg/degn. Klinisk praksis har vist, at dette praeparat ofte underdoseres. _
Specielt kroniske patienter, der tidligere har veeret i behandling med andre antipsykotika, vil hyppigt have
behov for doser over 160 mg. Ved manglende effekt kan doser op til 320 mg fordelt pa 2 doser forsages
for praeparatskift kommer p3 tale (atheengigt af effekt og bivirkninger). Doser over 160 mg per degn skal
altid konfereres med den ansvarlige speciallaege og begrundes i journalen, ligesom pt. ber monitoreres
naje med bl.a. EKG

Interaktioner:
* Hverken CYP450 3A og CYP450 2D6 inhibitorer pévirker serumkoncentrationen.
* Kan oge effekten af antihypertensive prasparater

Graviditet og amning:

= Risiko kategori C (FDA’s risikokategorier: visse preekliniske studier viser bivirkninger; ingen
kontrolicrede studier hos mennesker). Psykose hos moderen cr ogsé en potentiel risiko for fosteret.
Amning anbefales ikke. '

Andenvalgspraeparater (i alfabetisk reekkefglge)

Hyvis en patient ikke responderer pa et af forstevalgspreeparaterne i adeekvat dosering — og i tilstraekkelig lang
tid skiftes til et andet forstevalgspreeparat eller eve. til et andenvalgspraeparat. Andenvalgspreeparater er:
Olanzapin, amisulprid eller sertindol Veelges et af disse praeparater for et of Sforstevalgspreeparaterne skal det
begrundes i journalen.

Amisulprid

Fordele:

=  Vanligvis ikke sederende

» Ingen antikolinerge bivirkninger

* Relativt lav forekomst af veegtogning og metabolisk syndrom (den specifikke risiko er ukendt)?
* Fa EPS under 600 mg :

* Veldokumenteret effekt pa negative symptomer

Ulemper:
= Hyppige EPS pé doser over 600 mg
* Prolaktinstigning med brystspanding/-sekretion, isar ved hejre doser

Patientprofil:

- * Forventes at kunne klare sig med max.400 mg/dogn

» Jkke EPS-folsom

Ikke tilbojelighed til udvikling af forhesjet S-prolaktin
* Overvagt af negative symptomer
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Dosering (raske, yngre voksne):

* Ved doser over 400 mg per dag doseres vanligvis x 2 dagligt

* Effekt pa negative symptomer: 50 — 300 mg/dag

= Begyndelsesdosis ved debuterende psykose er 50-200 mg/degn. Vanlig vedligeholdelsesdosis hos denne
patientgruppe er 100 — 600 mg, sammenholdt med 200 - 800 mg/degn hos patienter med kronisk
skizofreni, athangigt af symptomprofil. Max dosis 1200 mg

Interaktioner:;
= Kun £z kendte interaktioner
v Kangge effekten af antihypertensiva

Graviditet og amning:

= Risiko kategori C (FDA’s risikokategorier: visse prackliniske studier viser bivirkninger; ingen
kontrollerede studier hos mennesker). Psykose hos moderen er ogsé en potentiel risiko for fosteret.
Amning anbefales ikke.

Olanzapin
Klasse:
= Serotonin5-HT:, og dopamin D, receptor antagonist (men ogsé affinitet til andre receptorsystemer)

Fordele:

» F3 eller minimale EPS

= Ringerisiko for QTc forlengelse
= Findes som smeltetabletter

* Findes til LM. administration

Ulemper:

* Haj risiko for vegtagning og metabolisk syndrom

* Risiko for forhajet B-glukose

* Sederende, specielt i starten

*» Antinoradrenerg effekt med risiko for svimmelhed og hypotension kan ses, specielt i starten
« Pavirkning af levertal ses

*  Hududslet kan ses ved eksponering for lys

Patientprofil:

= EPS felsom

= Initielle sevnproblemer

* Ingen disposition til eller tidligere vaegtproblemer eller metabolisk syndrom

Dosering (vaske, yngre voksne):

*  Preeparatet gives typisk om aftenen pga. risikoen for sedering

* Hos ikke akut behandlingskravende debuterende psykotiske patienter er startdosis 3 — 5 mg

* Ved utilfredsstillende effekt kan dosis langsomt optitreres til max. 20 mg. Forventet vedligeholdelsesdosis
hos patienter med ferstegangspsykose er 10 mg/dogn. Visse - specielt kronisk — patienter kan have behov
for hejere doser (op til 30 mg/degn). Doser over 20 mg per degn skal altid konfereres med den ansvarlige
specialleege — og begrundes i journalen

Interaktioner:
*  Dosisjustering kan vaere nedvendig ved samtidig behandling med stoffer, der henholdsvis hemmer og
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aktiverer CYP450 1A2
= Kan ege effekten af antihypertensiva

Graviditet og amning:

= Risiko kategori C (FDA’s risikokategorier: visse preckliniske studier viser bivirkninger; ingen
kontrollerede studier hos mennesker). Tidlige studier af bern, hvis medre har taget risperidon under
graviditeten har ikke vist misdannelser. Psykose hos moderen er ogsa en potentiel risiko for fosteret.
Amning anbefales ikke.

Sertindol
Klasse:
=  Serotonin5-HT;, og dopamin D; receptor antagonist (men o gsé affinitet til andre receptorsystemer)

Fordele:

= FAEPS

* Lav forekomst af antikolinerge bivirkninger
* Lav forekomst af metabolisk syndrom?

* Lav forekomst af sedation

Ulemper:

* Kan ikke anvendes som forstevalgspraparat (se produktresumé)

= Risiko for QT¢ forleengelse; forsigtished ved kardio-vaskulzere lidelser og co-medicinering med andre
farmaka, der kan medfore QTc forlengelse

= EKG monitorering kraeves

* Antinoradrenerg effekt med risiko for nasalstenose, svimmelhed og orthostatisk BT-fald (optitrering
nedvendig)

= Intermedier forekomst af veegtegning

» Agitation, iser 1 opstartsfaser

* Spvnlashed, iszr i opstartsfasen

= Nedsat gjakulationsvolumen

Patientprofil:
= EPS falsom
» Ingen kardio-vaskulare problemer

Dosering (raske, yngre voksne):

* Doseres peroralt x 1 dagligt

" Optitrering er nadvendig. Startdosis er 4 mg/dag. Dosis kan eges med max. 4 mg med 4 -5 dages interval
til i farste omgang 12 mg/degn.

* Dosisinterval ligger typisk mellem 12 og 20 mg, Max. dosis 24 mg/dagn

Graviditet og amning:
= Erfaring savnes. Amning anbefales ikke.

Tredjevalgspraeparater

Under scerlige omsteendigheder kan der veelges antipsykotisk behandling med clozapin eller et
Jorstegenerationspreeparat. Clozapin er fortsat det antipsykotiske preeparat, der har bedst dokumentation for
effekt ved behandlingsresistent skizofreni. Behandlingsresistens defineres her som mangelfuldt
behandlingsrespons (utilstreekkelig effekt eller intolerance) pd mindst to andengenerations antipsykotika.
Herefter vil det veere acceptabelt at Jorsage behandling med clozapin. Inden man gdr videre til clozapin

"
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behandling kan det dog overvejes at behandle med andre Jorste- eller andengenerations antipsykotik.
Forstegenerations antipsykotika kan stadigveek veelges til patienter, hvor der er saerli g risici for aggressiv og
eller impulspreeget adferd, sdledes ogsd inden Jor retspsykiatrien. Specielt for haloperidol er der
dokumenteret god effekt ved akut organisk psykosyndrom. Ved behov for depotbehandling, hvor risperidon
Depot har vist sig utilstreekkelig, kan i stedes anvendes et Jorstegenerations preeparat. Med hensyn til
interaktioner for de enkelte tredjevalgspraparater henvises til Leegemiddelkataloget.

Clozapin

Fordele:

*  Hej antipsykotisk effekt

=  Meget ringe risiko for EPS

* God effekt ved behandlingsresistens

Ulemper:

= Risiko for agranulocytose

»  Risiko for leukocytose

= Risiko for eosinofili

" Risiko for myocarditis, cardiomyopati og talrige EKG forandringer inkl. forlznget QTc forleengelse;
forsigtighed ved cardiovaskulere lidelser og co-medicinering med andre farmaka, der kan medfare QTc
forlengelse '

= Antikolinerg effekt

*  Antinoradrenerg effekt med risiko for sinustachycardi og orthostatisk BT fald

=  Hypersalivation

*  Pavirkning af levertal

= Senker krampetersklen med risiko for myoclonier og grand mal

= Hgj forekomst af veegtegning og metabolisk syndrom

= Optitrering nedvendig efter selv kort pausering (kort halveringstid)

Monitorering af leukocytter/granulocytter og EKG: Se scerinstruks

Patientprofil:
»  Terapircsistens
= EPS folsom

» Ingen cardiovaskulare lidelser
* Forsigtighed ved epilepsi
* Disposition til metabolisk syndrom er for dette praeparat kun en delvis kontraindikation

Graviditet og amning:

* Risiko kategori B (FDA’s risikokategorier: preekliniske studier viser ingen misdannelser; ingen
kontrollerede studier hos mennesker). Tidlige studier af bern, hvis medre har taget risperidon under
graviditeten har ikke vist misdannelser. Psykose hos moderen er ogsa en potentiel risiko for fosteret.
Amning anbefales ikke.

Dosering og interaktioner:
Se scerinstruks

Farstegenerations antipsykotika (i alfabetisk reekkefaige)

Forstegenerations antipsykotika er placeret blandt tredjevalgspreaparaterne pga. risikoen for EPS, herunder
ikke mindst langtidsrisikoen for tardive dyskinesier. Akutte EPS er sledes til stede hos 50 % eller flere af de
patienter, der behandles med lav- eller middeldosispraeparaterne. I en undersg gelse fra 90erne har man vist at
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incidensen af TD i en gruppe af patienter behandlet med disse praparater er 5 % per &r. Endvidere er der en
betydelig risiko for prolaktinstigning. Hajdosispreeparaterne anbefales ikke pga. betydelige kognitive-,
autonome- og kardiovaskulere bivirkninger.

Nedenncevnte preeparater anbefales:

Perphenazin

Fordele:

* Velundersogt, herunder mht. sammenhaeng mellem serumkoncentration og antipsykotisk effekt
* Sammenlignelig effckt med andengenerations antipsykotika (CATIE studiet)

= Risiko for teratogene skader ved graviditet synes lav

* Findes i depotform

Ulemper:

» Risiko for EPS

= Risiko for prolaktinstigning

* Risiko for svimmelhed og hypotension

* Risiko for urinretention, forstoppelse og ter mund
* Intermedier vagtogning almindelig

= Risiko for metabolisk syndrom?

Patientprofil:

= Patienter/behov for depot

= Ikke EPS falsomme

Ikke tilbojelighed til at udvikle forhajet S-prolaktin

Dosering (raske, yngre voksne):

»  Onalt: Doseres 2 - 3 gange dagligt

= Ved ikke akut behandlingsbehov behandles patienter med debuterende psykoser initialt med 2 mg x 2
dagligt

» Mange forsie-episode patienter vil kunne nejes med 6 — 12 mg dagligt. Vanlig vedligeholdelsesdosis hos
andre patienter er 12 — 24 mg/dogn

* Ved behov for optitrering ber patienten naje observeres for EPS : ,

* Deoser over 24 mg i degnet skal konfereres med den ansvarlige speciallzge — og begrundes i journalen.
Max dosis 40 mg/dagn

* Perphenazindekanoat: 54 — max 216 mg i.m. hver 2. - 4. uge. Behandlingen forudsaetter at patienten har
talt og responderet pi peroral perphenazin. Der suppleres med peroral behandling de farste uger

Graviditet og amning:

= Risiko kategori C (visse prakliniske studier viser bivirkninger; ingen kontrollerede studier hos
mennesker). Preeparatet er det bedst gennemprevede. Tidlige studier af bern, hvis medre har taget
risperidon under graviditeten har ikke vist misdammelser, men risiko for EPS eller gulsot hos den nyfodte,
hvorfor udtrapning op til fodslen anbefales. Psykose hos moderen er 0gsé en potentiel risiko for fosteret.
Amning anbefales ikke. ' '

Zuclopenthixol

Fordele:

= Velundersagt antipsykotisk effekt

= Findes i depotform

= Findes til parenteral administration med prolongeret cffekt (acutard)
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= Findes som draber

Ulemper:

* Risiko for EPS

* Risiko for prolaktinstigning

* Risiko for sedering, hypotension og svimmelhed

*= Risiko for urinretention, forstoppelse og ter mund
= Veagtegning almindelig

* Risiko for metabolisk syndrom?

Patientprofil:

* Patienter/behov for depot

* Ikke EPS falsomme

* Ikke tilbajelighed til at udvikle forhojet S-prolaktin

Dosering (vaske, yngre voksne):

*  Peroralt: Doseres typisk x 1 dagligt.

= Begyndelsesdosis hos ikke akut behandlingstraengende patienter med debuterende skizofreni: 2 - 4 mg i
degnet. En del forste-episode patienter vil kunne ngjes med 4 — 8 mg i degnet. Forventet
vedligeholdelsesdosis hos patienter med multiple cpisoder 10 — 20 mg/degn

* Doser over 20 mg i degnet skal altid konfereres med den ansvarlige specialliege og begrundes i journalen.
Max dosis 40 mg/dagn

Graviditet og amning:
* Perphenazin anbefales frem for zuclopenthixol, sifremt behandling er nedvendig i graviditeten. Amning
anbefales ikke.

Algoritme og tabeller

Afvigelser fra nedennzvnte skal godkendes af den ansvarlige specialleege og begrundes i journalen. Ingen
patienter, der ikke tidligere har veeret i antipsykotisk behandling, ma modtage antipsykotika uden at dette er
konfereret med den ansvarlige speciallege — eller i vagten dennes stedfortrasder. Dette geelder ogsa hejdosis
forstegenerations antipsykotika — der generelt ber undgis.

Alle patienter med debuterende psykose bar — s&fremt tilstanden tillader det - grundigt udredes inden den
antipsykotiske behandling ivaerksettes. Region Hovedstadens Psykiatris algoritme for behandling af patienter
med debuterende psykose — og for patienter med gentagne psykoser, hos hvem specielle forhold ikke geor sig
geeldende fremgér af fig. 1. Hos kendte patienter m3 preeparat- og dosisvalget imidlertid altid foretages ud fra
kendskab til effekt og bivirkninger af tidligere behandlinger. Se side 18.

* ZEkvipotente doser fremgér aftabel 1.

* Almindelige degndoser hos yngre voksne er beskrevet i tabel 2.

= Bivirkningsprofiler fremgir aftabel 3.

*  Algoritme for behandling af akut psykotisk uro fremgér af tabel 4 i afsnittet om behandling af akutte
psykotiske urotilstande. '

Figur 1: Algoritme for behandling, se bilag

Region Hovedstadens Psykiatris behandlingsalgoritme for pt. m. débutereude psykose — og patienter
med gentagne psykoser hos hvem der ikke gor sig specielle forhold gaeldende, se bilag
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Tabel 1. Antipsykotika doser mkvipotente med haloperidol

Nedennzzvnte er baseret pa litteraturen og sken ud fra klinisk erfaring. Se venligst teksten side 18. Da dosis-
response kurver er forskellige for de forskellige preeparater sammenholdes med 4 forskellige doser af
haloperidol. Det skal anferes, at det er forbundet med stor usikkerhed at beregne ekvipotente doser af
stoffer med forskellig potens. ‘

Haloperidol 1 mg 5mg 10 mg 20 mg
Ferstevalgs
andengenerations antipsykotika
Aripiprazol E ' 10 20 30
Quetiapin 100 300 600 1200
Risperidon 1 3 5 10
Ziprasidon 40 100 140 320
Andenvalgs
andengenerations antipsykotika
Amisulprid ' 100 300 600 1000
Olanzapin 2,5 10 20 40
Sertindol 2 12 24 -
Tredjevalgs
andengenerations antipsykotikum
Clozapin 75 250 425 500
Tredjevalgs forstegenerations
middeldosis praeparater .
Zuclopenthixol v 2,5 10 20 30
Perphenazin 4 12 24 36
1. generations hejdesis praparater
(ikke anbefalet) ,
Chlorpromazin %60 250 500 700

e
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Tabel 2. Vanlige degndoser af antipsykotika hos somatisk raske yngre voksne patienter
{akut psykotisk uro: se tabel 4, s. 26)

Begyndelsesdosis

Begyndelsesdosis

Forventet

Forventet

Hajeste dosis

mg/degn ‘mg/degn vedligeholdelsesdosis | vedligeholdelsesdosis mg/degn
debuterende gentagne mg/dagn mg/degn
psykose psykoser debuterende gentagne
psykoser psykoser
Forstevalgs
andengenerations
antipsykotika
Aripiprazof 5 10-20 10-20 15-20 30
Quetiapin™ optitreres til 200 Optitreres til 400 300-600 600-800 800 {1200+
Risperidon 1 2 24 4 o
Risperidon depot*** 25 mg/14. dag 25 mg/14. dag 25-37 mg/14. dag 25-50 mg/14.dag S0 mg/14. dag
Ziprasidon 40 §0 80-120 120-160 160 (320)**
Andenvalgs
andengenerations
antipsykotika
Amisulprid*¥** 50-200 100-300 100-600 200-800 1200
Olanzapin 3-5 1{) 10 10-20 20 (30)**
Sertindol¥#*+* 4 med langsom 4 med langsom 12-16 12-20 24
optitrering til 12 optitrering til 12
Tredjevalgs
andengenerations
antipsykotikum
Clozapin Se serskilt instruks
Tredjevalgs
forstegenerations
middeldosis praparater
Perphenazin 4-8 6-12 6-12 12-24 40
Perphenazindekanoat*** 54-216 mgi.m./2.- Vejledende plasma
4. uge kone. 2-6 nanomol/l
Zuclopenthixol 4 6-10 4-10 10-20 40
Zuclopenthixoldecancat* 100-400 mg Vejledende plasma
*x i.m./2.-4. uge kone. 7-30 nanomol/]

*Dagndosis fordeles vanligvis pa to doser
**Der er klinisk erfaring for, at enkelte patienter responderer bedre p hgjere doser. Effekt og sikkerheden for de i
parentes anforte doser er imidlertid ikke vurderet i kliniske forseg, hvorfor der i givet fald er tale om
ekspertbehandling under omhyggelig monitorering
***Behandlingen forudsztter, at pt. har talt og responderet p4 peroral risperidon, zuclopenthixol eller perphenazin.
Der skal gives supplerende peroral behandling de farste uger (1 for cisordinol depot og 3 for risperdaldepot)
****¥Ved overvejende negative symptomer doseres mellem 50 og 300 mg/dag. Ved overvejende positive symptomer
ligger dosis betydeligt hajere. Ved doser over 400 mg/dag deles dosis i 2
*xkxkIkke forstevalgspraparater. Sertindol krever EKG monitorering far og under behandling
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Tabel 3. Receptorbinding og bivirkninger

Receptorbinding Bivirkninger
Praeparat D, SHT)5 | oy Acetyl- | Hista- { EPS | Seda- | Auto- | Meta- Pro-
kolin min tion nome | boliske ! laktin
Ferstevalps
andengenerations
antipsykotika
Aripiprazol +++ + + - (+) ) (+) + ) -
Queiiapin* + + ++ {+) ++ (+) ++ +H+) ++ -
Risperidon 4+ | e - (+) +(+) + +(+) ++ ++(+)
Ziprasidon ++ 4+ ++ - ) +(+) ) + ) +
Andenvalgs
andengenerations
antipsykotika
Amisulprig®**+ +++ - - - - +(+) + + +(+) ++H(+)
Olanzapin ++ -+ ++ +H+ + + ++ +(+) -+ -
Sertindg|**#+ LIt T e 2 e A 8 - - (+) + o+ +2 -
Tredjevalgs
andengenerations
antipsykotikum
Clozapin + ++ +4++ +++ ++ - +++ +++ SIS -
Tredjevalgs
farstegenerations
middeldosis
praparater
Perphenazin +++ ++ ++ - - ++(+) + H+) +H+) ++
Zuclopenthixol +++ + ++ - - +H(+) ++ ++ +(+) ++
Haloperidol 4+ + + - - ++++ ++ + + +++

Tabel 3. Plusserne reprasenterer sken over receptorbinding og bivirkninger bascret p4 litteraturen og
klinisk erfaring. Andengenerations antipsykotika er i dyreforseg mere eller mindre limbisk selektive,
hvilket menes at veere med til at forklare, at visse preeparater med hej affinitet til D, receptorer alligevel har
meget f& EPS. Hojere binding til 5-HT,, receptorer end til D, receptorer synes ligeledes at beskytte mod
EPS. Hertil kommer at visse andengenerations antipsykotika - specielt clozapin og quetiapin — er
karakteriseret ved meget hurtig dissociation fra D, receptorerne (hurtig ko). '
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| Behandling af patienter med gentagne
psykoser

Valget atheenger af anamnesen mht. effekt og bivirkninger af tidligere behandlinger, samt af “compliance”.
Hvis en patient tidligere har veeret velbehandlet med et bestemt praparat, kan man med fordel vaelge dette.
Er der problemer med compliance ber man overveje depotbehandling, Depotbehandling kan ogs vaere en
fordel for patienter, der samarbgjder om behandlingen. Dels slipper patienterne for at skulle huske den
daglige medicinering - og dels vil en depotbehandling ofte give en mere stabil plasmakoncentration og
heraf felgende bedre effekt og ferre bivirkninger. Med velbehandlet tenkes pé sével effekt pd positive- og
negative symptomer som p kognitive forstyrrelser og pd bivirkningsprofil.

Ogsad hos denne patientgruppe vil andengenerations antipsykotika veere Jorstevalg. Er der ikke § anamnesen
Jorhold, der taler for valg eller Jravalg of specifilke antipsykotika — geelder de samme forhold som for
patienter med debuterende psykoser og algoritmen i fig. 1 bor falges, dog siledes, at man kan veelge at starte
ved algoritmens pkt. 6, 9, 12, eller 14— afheengig of medicinanamnesen hos den enkelte patient.

Valget af antipsykotisk praeparat skal altid baseres pa den bedst mulige balance mellem effekt og
bivirkninger, Bivirkningerne athenger igen af receptorprofilen. Receptorprofiler og bivirkninger af de
anbefalede antipsykotika fremgar af (abel 3. :

Dosering af patienter med gentagne psykoser fremgdr af tabel 2. &kvipotente doser af antipsykotika
Jremgdr af tabel 1. Sidstncevnte er baseret pa skon ud fra litteraturen, bl.a. The Expert Consensus Guideline
Series: Optimizing Pharmacologic Treatment of Psychotic Disorders (Kane JM et al. {eds.). J Clin
Psychiatry 2003;64 (suppl 12); Davis et al. 2003. 4 meta-analysis of the Efficacy of Second-generation
Antipsychotics. Arch Gen Psychiatry 60:553-564; Davis and Chen 2004. Dose Response and Dose
Equivalence of Antipsychotics. J Clin Psychopharmacology; 24:192-208; samt Woods SW 2003,
Chlorpromazine Equivalent Doses Jor Newer Atypical Antipsychotics. J Clin Psychiatry; 64: 663-667. Der
Joreligger ikke sikker kiinisk evidens Jor ekvipotens — ligesom der kan veere store individuelle Jorskelle —
hvilket der md tages hajde for ved skift fra et til et andet preeparat. Samtidi & er det vigtigt af veere
opmeerksom pd, at dosis responskurver er Jorskellige for forskellige praeparater. Vi har derfor valgt at vise
doser cekvipotente med 4 Jorskellige doser af haloperidol.

Mht. forstegenerations antipsykotika kan hejdosispreeparater generelt ikke anbefales som
vedligeholdelsesbehandling, pga. antikolinerge og eller antihistaminerge bivirkninger/en ufarvorabel
balance mellem effekt pd psykotiske symptomer og bivirkninger. De er derfor ikke beskrevet i tabel 1 - 4.

Gruppen af farstegenerations antipsykotika er udvidet til at inkludere haloperidol, men det skal
understreges, at dette praeparat pga. risikoen for EPS primzrt anvendes i den akutte behandling, hvor hurtigt
inds®ttende antipsykotisk effekt er enskelig (se under akut psykotisk uro) — samt i behandlingen af akut
organisk psykosyndrom.

Haloperidol

Fordele:

* Veldokumenteret antipsykotisk effekt

= Findes som i.m. formulering

= Findes som draber

= Findes i depotform

= Et afde bedst dokumenterede praparater til akut organisk psykosyndrom
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= Veldokumenteret effekt i behandlingen af akut psykotisk uro

» Fi autonome bivirkninger

= Fakardiovaskuleere bivirkninger, men de findes, fx bade som forlenget QTc eller som en egentlig
cardiotoxisk effekt

Ulemper:
=  Hgj risiko for EPS
* Hagj risiko for prolaktinegning

FPatientprofil:

= Patienter/behov for depot

= Ikke EPS falsomme

= Ikke tilbejelighed til at udvikle forhasjet S-prolaktin
= Akut organisk psykosyndrom

= Akut psykotisk uro

Dosering:
= Setabel 4

Graviditet og amning:

* Risiko kategori C (visse prekliniske studier viser bivirkninger; ingen kontrollerede studier hos
mennesker). Bor ikke anvendes under graviditet. Der er bl.a. set misdannelser af ckstremiteter hos bern,
hvis medre har vaeret behandlet med haloperidol. Endvidere betydelig risiko for EPS hos den nyfedte.
Amning anbefales ikke.
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| Saerlige forhold vedr. bern O0g unge under
18 ar

Udarbejdet af:
» Torsten Warrer, overleege Borne- og Ungdomspsyliatrisk afdeling, Bispebjerg Hospital
* Katrine Pagsherg, Ph.d. afdelingsleege, Borne- og Ungdomspsykiatrisk afdeling, Bispebjerg Hospital

Generelle forhokd
Der findes kun fi kontrollerede studier af behandling med antipsykotiske medikamenter til barn og unge.
Den overvejende del af studierne angdr behandling af ikke-psykotiske lidelser. Bade i Danmark og
internationalt bruges savel farstegenerations som andengenerations antipsykotika alligevel til en bred vifie
af barne- og ungdomspsykiatriske lidelser, herunder psykose, aggressivitet, adfeerdsforstyrrelser, bipolar
lidelse og Tourettes syndrom. Den videnskabelige evidens for denne praksis er overvejende pa klinisk
niveau og ibne serier

Den starste del af litteraturen anbefaler brug af andengenerations antipsykotika til bern og unge med
psykotiske lidelser, specielt pga. en favorabel bivirkningsprofil.

Brug af antipsykotika til barn og unge med psykose er derfor i princippet off-label (uden formel indikation)
Aktuelt findes der ikke lengere nogen forstegenerations antipsykotika med doseringsvejledning til barn og
unge i Danmark, '

For andengenerations antipsykotika findes der for risperidon falgende indikationer og

doseringsanbefalinger (produktresumé fra Lagemiddelstyrelsen af d. 9. marts 2007):

= "Behandling af svare tilfzelde af nedsat impulskontrol med fysisk aggressivitet hos bern, unge og
voksne, der er svagt begavede eller mentalt retarderede, hos hvem selvdestruktiv adfierd {(dvs.
aggression, impulsivitet og adferd, hvorved de paferer sig selv skade) er fremherskende, og hvor ikke-
medikamentel, psykosocial terapi ikke har haft tilstraskkelig effekt”.

* "Risperdal er indikeret til behandling af ledsagesymptomer i form af irritabilitet og hyperaktivitet ved
gennemgribende udviklingsforstyrrelser {autisme) hos bern og unge over 5 4r”.

I doseringsvejledning for risperidon er angivet doseringsforslag ved indikationen “voldelig og adeleggende
adfeerd”: her bemzerkes at erfaring hos bern under 5 ar savnes”. Desuden er der i indikationsomradet
“psykotiske tilstande bortset fra depressioner” nevnt at “erfaring i forbindelse med skizofreni hos bam
under 15 ir savnes”™,

Generelt ma der til bern og unge anbefales hyppigere monitorering af effekt og bivirkninger, end
seedvanligvis geres ved voksne, idet en razkke bivirkninger er kendt for at optraede med starre frekvens og
sterre kvantitativt omfang hos bern og unge. Det angir specielt veegtstigning, hormonel pavirkning og
storre tilbajelighed til ekstrapyramidale bivirkninger pa visse praparater.

Med hensyn til de hormonelle (med baggrund i hyperprolaktinami) bivirkninger skelnes i det falgende
mellem praepubertare og pubertare, snarere end barn 0g unge, idet preepubertare i mindre grad udvikier
hormonelle bivirkninger.

Preeparat — specifikke forhold '

I princippet folges samme inddeling som i vejledning for behandling med antipsykotika til over 18-arige
(Antipsykotisk behandling, valg af), herunder inddelingen af praparater i 1.- 2.- og 3.-valgsprazparater. Der
er dog felgende modifikationer: |
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*  Aripiprazol — forsigtighed i dosering m4 tilrades pga. oget tilbajelighed til ekstrapyramidale
bivirkninger hos unge, evt. opstart med 2 mg daglig.

*  Quetiapin — generelt veltolereret hos barn og unge, dog kan hos unge som hos voksne kan doser udover
750 mg/800 mg veere nedvendig for at opni tilstraekkelig antipsykotisk effekt.

= Risperidon — stor tilbgjelighed til at forege serum-prolaktin hos pubertzre, som ber overvages naje for
hormonelle bivirkninger, herunder menostasi, samt formentlig ogsé pavirkning af knogleudvikling,

= Ziprasidon — unge og muligvis bern har seerlig tilbejelighed til dystoni ogsa pa lave doser, evt. pa farste
dosis.

*  Amisulprid — forsigtighed hos pubertare pga. udvikling af forhejet serum-prolaktin.

Vedr. behandling af akutte psykotiske urotilstande

Med hensyn til benzodiazepiner henledes opmerksomheden pa, at der ikke findes registreret padiatriske
indikationer for disse stoffer indenfor borne- og ungdomspsykiatri. Indikationer indenfor praeanastesi,
anwstesiindledning og anwstesi tyder dog pa en sikkerhedsprofil som hos voksne. Man ber dog vere
opmzrksom pé risikoen for “paradoks respons” som formentlig er sget hos bern og unge. Der ses her en
utilsigtet disinhibition, som kan fere til motorisk hyperaktivitet, aggressivitet, irritabilitet, savnleshed og
forveerring af psykotisk tilstand. Man ber ogsa vare opmerksom pé risikoen for tidligt i livet at initiere et
atheengighedsproblem. :
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Behandling af akutte urotilstande hos
patienter med skizofreni og andre
psykotiske sygdomme

Det er vigtigt at veere opmearksom P4, at patienterne i den akutte fase har behov for at opholde sig i
strukturerede, forudsigelige omgivelser, hvor de kan skaermes fra stress og irrclevante stimuli. Den akut
psykotiske patient kraver tet observation, evt, fast vagt

Behandlingen skal s3 vidt muligt foregd i samarbejde med patienten og altid under ngje hensyntagen til
psykiatrilovens bestemmelser

Er den psykotiske patient (der ikke lider af akut organisk psykosyndrom) agiteret, uroli ¢ eller aggressiv,
kan det vaere nedvendigt at behandle alut med beroligende medicin allerede for, eller umiddelbart efter
indleggelsen for at undgi at patienten skader sig selv eller andre. Behandlingen Jolger, sdfremt der ikke er
specielle forhold, der gor sig geeldende, retningslinjerne i tabel 4. De geelder ikke Jor patienter med
affektive lidelser. Det skal understreges, at evidensen for preeparatvalg i behandlingen af akutte psykotiske
urotilstande er begraenset af de problemer, der er forbundet med at gennemfere lege artis undersogelser
involverende denne patientgruppe. Akut psykotisk uro kan opstd af mange forskellige drsager.
Behandlingsvalget athaenger af, hvorvidt patienten er diagnostisk afklaret/kendt i forvejen samt af
sveerhedsgraden af uro, herunder farlighed. Parenteral behandling virker betydeligt hurtigere end peroral
behandling. Derimod, lgger fordelen ved behandling med smeltetabletter (olanzapin, risperidon eller
ziprasidon) sammenholdt med almindelige tabletter udelukkende i, at det er lettere at sikre sig, at patienten
har indtaget medicinen.

Ingen patienter, der ikke tidligere har veeret [ antipsykotisk behandling, md modtage antipsykotika uden at
dette er konfereret med den ansvarlige speciallege — eller { vagten dennes stedfortreeder. Delte gaelder
ogsd hajdosis farstegenerations antipsykotika — der generelt ber undgas

Er der tale om lettere til moderat psykotisk uro og agitation hos en ukends patient anbefales det at indlede
behandlingen med oxazepam 15 (- 30) mg peroralt. Litteraturen peger pa, at der er en sammenlignelig
effekt pd akut uro ved behandling med antipsykotika og benzodiazepiner, safremt der ikke er tale om
udtalte psykotiske symptomer. Oxazepam kan ogsd med fordel anvendes hos patienter med kendt
psykotisk lidelse, safremt de psykotiske symptomer ikke dominerer. Det er her en forudsetning, at
patienten ikke modtager anden behandling, der kontraindicerer bebandling med benzodiazepiner. Kiinisk
erfaring og kasuistiske meddelelser peger jx pd, at det kan veere risikabelt at kombinere specielt
andengenerations antipsykotika med benzodiazepiner. Detté formodes primeert at geelde clozapin,
olanzapin og quetiapin, men indtil der foreligger yderligere data, ber andengenerations antipsykotika som
hovedregel gives som monoterapi i den akutte behandling, specielt nar der er tale om parenteral
behandling.

Er der tale om mere udtalt uro — eller samarbejder patienten ikke — kan man veelge parenteral behandling
med benzodiazepiner. Bedst dokumenteret i litteraturen er lorazepam, men der skal anseges om brug af
dette i Danmark. I stedet kan anvendes midazolam 1-5 mg i.m.. Denne behandling er formentlig mindst
lige sa effektiv og hurtigere indsattende end lorazepam behandling. Til gengzeld er virkningsvarigheden
kortere. Der er imidiertid risiko Sor respirationsstop, iscer ved gentagne behandlinger (op til 15 mg i
dognet). Det er her en fordel, at der findes en antidot til benzodiazepiner. Patienten skal observeres teet,
ligesom de nodvendige Jorholdsregler i form af fast vagt, mulighed for understottelse af respirationen
(Rubens ballon) samt adgang til antidot (flumazenil) ma treeffes. Ved benzodiazepin forgiftning gives

+ flumazenil injektionsvaeske 0,3 mg langsomt i.v., evt. fulgt af 0,3 mg med 1 min interval (hejest 2 mg, se

produktresumé). Intravenss administration af benzodiazepiner er en specialopgave, der kreever intensiyv
observation. Midazolam og lorazepam til behandling af akut uro er nzermere beskrevet i det
folgende,
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Lider patienten af skizofreni - eller en anden kronisk eller episodisk psykotisk tilstand - startes direkte
behandling med antipsykotika. Bdde i valg af preparat og dosis ma man tage hensyn til evt

igangveerende behandling samt effekt og bivirkninger ved tidligere behandlinger. Er der ikke specielle
forhold, der gor sig geeldende, falges tabel 4. Hos den samarbejdende patient, hvor meget hurtigt
indszttende effekt ikke er afgerende, startes med peroral behandling med et atypisk antipsykotikum, fx
smeltetablet olanzapin 10 mg (max 30 mg/dogn) eller risperidon 2 mg (max. 6 mg/degn) i gentagne doser.
Safremt patienten ikke har tilbgjelighed til ekstrapyramidale bivirkninger og erfaringsmaessigt responderer
bedst pa et farstegenerations antipsykotikum, kan man i stedet veelge at behandle med et lav- eller
middeldosis farstegenerations antipsykotikum i doser akvipotente med haloperidol 1-10 mg (max. 20
mg/degn) (tabel 4). Haloperidolbehandling kan evt. suppleres med behandling med oxazepam.
Overskridelse af max. degndosis kan i enkelte tilfalde vaere ngdvendig. Overskridelse skal altid
konfereres med den ansvarlige speciallaege eller dennes stedfortraeder — og begrundes 1 journalen

Kan eller vil den sveert anspeendte, urolige eller Jarlige patient ikke medvirke til peroral behandling - eller
er meget hurtigt indseettende effekt er afgorende - anvendes intramuskuleer administration. Almindeligvis,
skal dosis halveres i forhold til dosis ved peroral behandling, men tilstanden vil ofte betinge forholdsvis
hajere dosering. Det skal dog anfares, at det for olanzapins vedkommende er fundet, at maksimum plasma
koncentrationen, der ses efter 15-45 min, er 5 gange hajere end for den peroral behandling. Ogsd ved
parenteral behandling bar man starte med et andengenerations antipsykotikum, med mindre man har
erfaring for, at patienten responderer bedre pa haloperidol (eller evt. et andet furstegenerations
antipsykotikum). Her anbefales ziprasidon eller olanzapin, der begge findes til i.m. administration
Olanzapin gives i refrakte doser pé 5-10 mg i.m. (max. 20 mg/degn). Parenteral olanzapinbehandling m3
ikke kombineres med behandling med benzodiazepiner. Parenteral ziprazidon gives i refrakte doser pa
10-20 mg im. (max 40 mg/dogn). 1 enkelte tilfelde kan man med stor forsigtighed g4 op til 80 mg/degnet.
Stoffet bar ikke gives til patienter med hjertelidelse, eller til patienter i behandling med andre Jarmalka,
der forleenger QT-intervallet, selv om akutte forseg ikke har vist signifikant storre ogning af QTc-
intervallet ved ziprasidon i.m. sammenlignet med haloperidol i.m.. Er der behov for at overskride max
dosis for olanzapin eller ziprasidon i.m. skifies i stedet til parenteral behandling med haloperidol
Haloperidol er det bedst gennemprevede preeparat til akut psykotisk uro. Dette prazparat kan ogsa
anvendes hos kendte patienter, om hvem man erfaringsmassigt ved, at de responderer bedst herpa.
Haloperidol kan forlenge QTc intervallet og skal derfor bruges med forsigtighed hos patienter med
kardiovaskuler sygdom, familieer forlaenget QT-syndrom elter sammen med praeparater, der selv
forleenger QTc intervallet. Br parenteral administration nadvendig, vil det typisk vare indiceret at begynde
med 5 mg i.m.. Hos paticnter, der tidligere har talt hejere doser, kan man evt. ved sveer uro starte med 10
mg L.m.. Der ber almindeligvis maksimalt gives 20 mg haloperidol i degnet, idet gentagne undersogelser
ikke har kunnet bekreefte yderligere effekt af hejere doser. Ved parenteral administration af _
haloperidoldoser pa 5 mg eller derover, kan man i serlige tilfzlde, hvis man imadeser EPS, samtidig give
2%4-5 mg biperiden i.m. /Eldre behandles i doser pa ¥2-2 mg i.m. op til maksimalt 10 mg haloperidol i
degnet. I 2 tilfzelde kan det vare indiceret at begynde med 5 mg i.m. Haloperidol kan ogsa gives
Intravenest i doser pa 1-2 mg i.v. (som en langsom bolus over 1-2 minutter). Intravenes administration af
haloperidol kan fx komme p4 tale til patienter med postoperativ akut organisk psykosyndrom (szerskilte
retningslinjer), hvor patienten fortsat kan vaere under antikoagulationsbehandling. ZEldre skal maksimalt
have halv dosis,

Zuclopenthixol findes i en kortere virkende depotform, Cisordinol acutard. Dette praeparat kan anvendes
til akutte urotilstande, hivor man ensker en protraheret virkning af 1-2 degns varighed. Anvendelsen
kreever, i lighed med anvendelse af andre depotformer, at patienten tidligere har veeret behandlet med — og
talt — det pagzldende depoipraeparat. Man skal vere opmarksom pa af effekten indsetter langsomt efter
flere timer, med maksimal effekt efter 24 timer.

Hejdosis farstegenerations antipsykotika ber ikke anvendes pga. ristkoen for kardio-vaskulzre og
antikolinerge bivirkninger

Uanset preeparatvalg kan behandlingen ved behov gentages efter (1-)2 timer
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*  Dosis hos celdre patienter svarer generelt til ca. % af dosis hos yngre voksne (med samme indikation)

*  Er patienten i fare for at udvikle akut psykotisk delir eller er i delir kreeves ejeblikkelig intervention. Er
tilstanden ikke akut faretruende, forsages patienten bragt til ro ved behandling i henhold til ovenstiende
samt tabel 4. Det kan i disse tilfelde vare nodvendigt at overskride de tidligere anfarte doser. De vitale
parametre skal observeres teet, og vasketilforsel sikres

*  Er patienten deliras kan der i stedet gives akut bilateral ECT-bebandling (blokbehandlinger i 3 dage). ECT
behandling er ogsé indiceret, safremt den akutte psykotiske tilstand ikke kan bringes under kontrol og de
vitale parametre er pivirkede. Dette skal aitid konfereres med bagvagt.

*  Afvigelser fra ovennavnte og tabel 4 skal godkendes af den ansvarlige speciallzege og begrundes i
journalen

Midazolam og lorazepam til parenteral behandling af akutte psykotiske urotilstande hos patienter
med skizofreni og andre psykotiske sygdomme

Litteratur: Falgende supplerende leesning kan anbefales (Huf et al 03;Humble and Berk 03;Huf et al
05;Gillies et al 05;Rund et al 06).

Valg af preeparat:

Evidensen for behandling af akutte urotilstande hos patienter med psykoser er begranset af de manglende
muligheder for at gennemfare randomiserede, kontrollerede forseg. Effekten af bide lorazepam og
midazolam synes at vaere sammenlignelig med effekten af antipsykotika. Lorazepam kan kun anvendes
parenteralt efter ansegning (Legemiddelstyrelsen). Prasparatet er det bedst undersogte i litteraturen mht,
effekt pa akutte urotilstande og aggression, men i sammenlignende undersagelser er midazolam mindst lige
sa effektivt. Midazolam har en hurtigere indsattende effekt end bade antipsykotika og lorazepam, men til
gengeeld en meget kort halveringstid. Der synes ogsa at vare en lidt sterre risiko for respirations/hjertestop
ved anvendelse af midazolam, men begge praeparater kraever intensiv observation, hvis de anvendes
parenteralt.

For begge praeparater geelder: Parenteral anvendelse ber ikke finde sted udenfor hospitalsregi. Patienten
skal observeres taet med Jast vagt, ligesom de nodvendige Jorholdsregler i form af mulighed Jfor
understottelse af respirationen samt adgang 6l antidot (flumazenil) ma treeffes. Ved benzodiazepin
forgifining gives flumazenil injektionsvaeske 0,3 mg langsomt i.v., evt. fulgt af 0,3 mg med 1 min interval
(hajest 2 mg, se produktresumé).

Overdosering: Sedering (onskes), konfusion, koma, darlig koordinering, respirationsdepression, apne,
hzemning af myocardiets kontraktilitet, respirations/hjertestop (ses specielt ved for hurtig i.v. indgift eller
ved for hgje doser).

Bivirkninger (ud over dem, der er beskrevet under overdosering): Udvikling af fysisk athengighed,
anterograd amnesi, paradokseffekter, smerter/vavsirritation ved indstiksstedet eller flebit ved i.v.
- administration (specielt lorazepam).

Kontraindikationer: Overfalsomhed overfor prazparaterne eller benzodiazepiner, sneevervinkelglaukom,
og respirationssvigt eller akut respirationsdepression.

Serlige risikogrupper: Pt. med myastenia gravis, kronisk respirationsinsufficiens, nedsat nyre- lever- eller
hjertefunktion, misbrug af alkohol eller medicin, padiatriske pt. (specielt bern m ustabil kardiovaskuler

funktion) samt voksne over 60 ar.

Aildre: Eliminationstiden kan veere forlaenget op til 4 gange.
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Graviditet og amning: Benzodiazepiner giver muligvis anledning til misdannelser (risiko kategori D),
hvorfor stofferne generelt ikke anbefales i graviditeten, specielt ikke i forste trimester. Der kan dog veere
alvorlige tilstande, der alligevel betinger deres anvendelse. Amning frarddes.

Midazolam (parenteral behandling):

Praeparatet anvendes hyppigst til sedation i forbindeise med anaestesi, herunder preemedicinering samt til
sedation af bern. I Danmark har det folgende terapeutiske indikationer hos bade bern og voksne: 1. sedation
med bevaret bevidsthed far og under diagnostiske eller terapeutiske indgreb; 2. anzestesi (premedicinering,
induktion og sedativ komponent); 3. sedation péa intensivafdelinger.

Farmakokinetik: ,

=  Absorberes hurtigt og fuldstzendigt fra muskelvaey

*  Virkningen inds@tter efter 15 min ved i.m. indgift og maksimal plasmakoncentration, nds i lebet af 30
min.

= Vediv. indgift indsetter virkningen efter 3-5 min. _

= Halveringstid ca. 1,5-6,4 timer (NB! aktive metabolitter)

*  Virkningsvarighed ca. 2-6 timer

Veesentlige interaktioner:

Stoffer som hammer og inducerer CYP3A4 {men ogsa andre aktive stoffer) kan interagere med midazolam.
Det geelder fx visse antimykotika, verapamil og diltiazem, makrolidantibiotika, diverse proteasehmmere,
cimetidin og ranitidin, perikon samt andre CNS-deprimerende farmaka.

Dosering hos raske, yngre voksne:
2 mg er mkvipotent med ca. 5 mg diazepam.

LM.: 1~ 5 mgim. per gang. Kan gentages med ca. 1 times mellemruym. (athzengig af primardosis).
Degndosis ber almindeligvis ikke overstige 15 mg. Falsomheden for overdosering varierer imidlertid meget
fra pt. til pt., og naje observation er pakravet.

LV.: Praeparatet kan undtagelsesvis og under ngje observation gives langsomt i.v. over mindst 2-3 min. Der
mi hajest gives 2,5 mg over 2 min. Kan evt. gentages (1 mg af gangen) efter 3-5 min — max total dosis 5
mg.

Lorazepam:
Parenteral formulering fis kun efter ansggning. Er i mange lande en af standardbehandlingeme af akutte

urotilstande. Kan medfore smerter pa injektionsstedet,

Farmakokinetik:

= (God absorption

*  Virkningen indsatter efter ca. 20 min med max konc. efier ca. 2 timer ved i.m. administration
*  Halveringstid 10-20 timer

= Ingen aktive metabolitter

Veesentlige interaktioner:
~ Valproat og probenecid kan oge plasmakoncentrationen, der til gengzeld kan nedsattes af P-piller,

Dosering hos raske, yngre voksne:
1 mg er &ekvipotent med ca. 5 mg diazepam.
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LM.: 0,5-2 mg per gang. Kan gentages med ca. 1 times mellemrum (athengig af primerdosis). Degndosis
ber almindeligvis ikke overstige 6 mg. Felsomheden for overdosering varierer imidlertid meget fra pt. til
pt., og ngje observation er pakravet.

LV.: Praeparatet kan undtagelsesvis og under n@je observation gives langsomt i.v. over mindst 2-3 min, Der

mé hgjest gives 1-2 mg over 2-3 min. Kan evt, gentages efter 15 min — max total dosis 4 mg..

Tabel 4. Algoritme for behandling af akutte psykotiske urotilstande hos patienter med
skizofreni og andre psykotiske sygdomme
Behandlingen gives i refrakte doser. For alle Jarmaka geelder, ar behandlingen kan gentages efter 2 timer

Patient/symptomer

Intervention

Bemzrkninger

Ukendt patient:
Lettere til moderat agitation og
uro

Oxazepam 15 (-30) mg pr. gang (max
60 mg/degn)

Kan ogsa anvendes ved lettere
agitation og uro hos kendte pt.
hvis de psykotiske symptomer
ikke dominerer

Ukendt patient..

Sveer anspendthed m behov for
hurtigt indszttende effekt
og/eller manglende samarbejde

Midazolam 1-5 mg i.m. eller
lorazepam 0,5-2 mg i.m. per gang —
se tekst

i.v. adm.: se tekst

Cave!
Respirationsstop
Antidot: Flumazenil
Veavsirritation

Kendt pt. m diagnose indenfor
det skizofrene spektrum:
Moderat uro/anspandthed:

Valget mad baseres pd kendskab
til effekt og bivirkninger ved
tidligere behandlinger — samt
evt. igangveerende behandling,
2. generations preeparater er
Jorstevalg

1. 2. generations antipsykotikum, fx
smeltetablet risperidon 2 mg (max
6 mg/degn)* eller smeltetablet
olanzapin 10 mg* (max 30
mg/degn)*

2. 1. generations lav- eller
middeldosis antipsykotikum i
refrakte doser &kvipotente med
haloperidol 1-5 mg (max, 20
mg/dogn)*

Behandling med haloperidol kan
evt. kombineres med behandling
med benzodiazepiner

Kendt pt. m diagnose indenfor
det skizofrene spektrum:

Svear anspendthed m behov for
hurtigt indsaettende effekt
og/eller manglende samarbejde

2. generations prazparater er
Jorstevalg

1.Olanzapin 5-10 mg i.m. (max 20
mg/degn) eller ziprasidon 10-20
mg i.m. (max 40 mg/degn)** samt*

2.Haloperidol 1-5 mg i.m. (max 20
mg/dagn)*

3.Haloperidol 1-2 (5) mg i.v.: sc tekst

Behandling med olanzapin og
ziprasidon i.m. ber ikke
kombineres med
benzodiazepinbehandling. Er det
nedvendigt at overskride max
L.m. degndosis for olanzapin
skiftes til i.m. haloperidol.
Haloperidol kan eventuelt
kombineres med benzodiazepiner

Akut psykotisk delir/truende
delir

Haloperidol som anfart ovenfor eller
ECT

#

Overskridelser af den angivne max
degndosis kan i enkelte meget sveere
tilfeelde/hos enkelte patienter vare
nodvendig (skal altid konfereres)

& ¥

Ber ikke anvendes til patienter med
kardiovaskuler lidelse. Max
degndosis kan evt. gges til 80 mg
i.m. under neje observation
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L.

| Supplerende laesning

The Maudsley Prescribing Guidelines, 9™ edition. Taylor D et al. (eds.). Thomson Publishing Services,
Andover, Hampshire, UK 2007 (Email: tps.tandfsalesorder@thomson.com)

IPAP Schizophrenia Algorithm: www.ipap.org/schiz

Essential Psychopharmacology: The Prescriber’s Guide. Stahl SM (ed.). Cambridge University Press,
New York 2006 (se: www.cambridge.org)

Supplerende lzesning mht. behandling af akutte urotilstande hos psykotiske patienter

1.

Gillies,D., Beck,A., McCloud, A. & Rathbone,]J. (2005) Benzodiazepines alone or in combination with
antipsychotic drugs for acute psychosis. Cochrane Database of Systematic Reviews,

Huf,G., Alexander,J. & Allen,M.H. (2005) Haloperidol plus promethazine for psychosis induced
aggression. Cochrane Database of Systematic Reviews.

Huf,G., Coutinho,E.S.F., Adams,C.E., Borges,R.V.S., Ferreira, M.A.V., Silva,F.J.F., Pereira,A.L.CR.,
Abreu,A.M., Lugao,S.M., Santos,M.P.C.P., Gewandsznajder,M., Mercadante,V.R.P., Lange,W.,
Dias,C.L., BrasilM.A., Huf,G., Coutinho,E.S.F.,, Adams,C.E., Fagundes, HM., Lopez,JRR A,
Lima, M., Campos,M.B., Rozenfeld,S., Braz,R .M., Struchiner,C.J., Camacho,]..B. & Mari,J.D. (2003)
Rapid tranquillisation for agitated patients in emergency psychiatric rooms: a randomised trial of
midazolam versus haloperidol plus promethazine. British Medical Journal, 327, 708-711,

Humble,F. & Berk,M. (2003) Pharmacological management of aggression and violence. Human
Psychopharmacology-Clinical and Experimental, 18, 423-436,

Rund,D.A., Ewing,I.D., Mitzel K. & Votolato,N. (2006) The use of intramuscular benzodiazepines and
antipsychotic agents in the treatment of acute agitation or violence in the emergency department,
Journal of Emergency Medicine, 31, 317-324.
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Fysisk aktivitet, bgrn og unge
(AMSK-84NBKW v.07.00.10)

Alle patienter tilbydes muligheder for fysisk aktivitet. Alle patienter og foraeldre orienteres om
fysisk aktivitets sundhedsfremmende og forebyggende effekt. Miljeterapi og anden behandling bar
give mulighed for fysisk aktivitet af fritids- og legepraegede aktiviteter eller individuelt tilpasset
fysisk aktivitet ved sarlige hensyn. Behandlingen skal give mulighed for at patienter og foraldre
orienteres om vigtigheden af at vedligeholde/forbedre deres fysiske aktivitetsniveau efter
udskrivning.

Type: Vejledning
Kategori: Klinisk

Ikrafttreedelse: 01/05/2010

Gezeldende for: Plejepersonale, Lager, Ergoterapeuter, Fysioterapeuter, SOSU-
assistenter, Sygeplejersker

= Fysisk aktivitet indgdr som en naturlig del af den samlede behandling, der tilbydes pa de Berne- og Ungdomspsykiatriske centre,
= Alle patienter tilbydes information om fysisk aktivitets sundhedsfremmende og forebyggende effekt i forhold il
livsstilssygdomme.

* Alle indlagte patienter tilbydes muligheder for at vare hensi gtsmeessigt fysisk aktive,

= Alle patienter (og forzldre) orienteres om vigtigheden af at fortsette den fysiske aktivitet efter udskrivelse,

Definitioner/Afgransninger

Fysisk aktivitet: Fthvert muskelarbejde, der ager energiomsatningen. F.eks. gang pi trapper og diverse dagligdags beviegelser,
Generel/miljoterapeutisk fysisk aktivitet: Fritids-og legepreegede aktiviteter med let til moderat intensitet, ex. giture, boldspil,
bordtennis mm., som indgr i afdelingens samlede struktur. (Virkningen kan veere alment velveer , godt humar, styrke
bevageapparatet, selvverd og overskud, styrke det sociale samver.) :

Tilpasset fysisk aktivitet: Med seerligt hensyn og tilpasset patienternes niveau og aktuelle ressourcer. Trzning kan foregd bide i
gruppe og individuelt og er af hensigtsmeassig varighed, hyppighed og intensitet i forhold ti} patientens problemstilting,

Szrlige hensyn:

- Somatisk sygdom eiler skader i bevegeapparatet, som skal underseges og vurderes, og tages hensyn til i
planlegningen/ridgivningen om fysisk aktivitet.

- Psykiske hindringer (eksempelvis at patienten ikke kan mewrke sine egne kropslige signaler og ikke kan vurdere egen fysiske
forméen) eller kropsligt ubehag ved fysisk aktivitet,

- Spaedberm og deres familie :

Undtagelser;
Patienter med spiseforstyrrelser. For de diagnosegrupper og sygdomsgrader hvor fysisk aktivitet er kontraindiceret, tilbydes ikke
fysisk aktivitet i henhold til denne vejledning,

Fremgangsmide
Kontaktpersonen eller anden udvalgt fagperson gennemforer et patientinterview vedr. fysisk aktivitet (se bilag) indenfor 1 uge efter
indlazggelse/senest ved 4. kontakt for armbulante, Desuden oplyses patienten om betydningen af daglig fysisk aktivitet,

Patientens fysiske aktivitetsbehov og evt. serlige hensyn drafies pa ferstkommende tveerfaglige konference. Der tages stillin gtil om
behovet er generel/miljaterapentisk fysisk aktivitet og/eller tilpasset fysisk aktivitet, med evt, forudgfiende vurdering af patientens
funktionsniveaw. Er der sarlige hensyn eller enskes fysisk aktivitet anvend som mdélrettet forebygge]se/behandling i forhold til
livsstilsygdomme, ma relevant fagperson inddrages (f.eks. fysioterapeut).

Ansvaret for udfarelsen af planen uddelegeres til refevant personale. Dette dokumenteres i Jjournalen.

Kontaktpersonen og/eller anden udvalgt fagperson har ansvaret for at informere om 0g motivere patienten til
fysisk aktivitet af let til moderat grad, nar der stiles efter en mere generel/miljeterapeutisk virkning

Indlagte patienter gives mulighed for og statte til 60 minutters daglig fysisk aktivitet. Ved udskrivelsen evalueres forlabet for at
stetie og inspirere patienten til at vedligeholde eller forbedre aktivitetsniveauet og fortsztte de fysiske aktiviteter i lokafomridet,



"

Ambulante patienter tilbydes stette til 60 minutters daglig tysisk aktivitet og/eller orientering om betydningen af daglig fysisk
aktivitet. Desuden opfordres til at benyite tilbud om fysisk aktivitet i lokalomradet,

Omfang og gyldighedsomride
s Alle henviste bern og unge og forzldre i Borne- og Ungdomspsykiatrien,
= Behandlere og milje/plejepersonale i Barne- og Ungdomspsykiatriske Centre,

Ansvar og opgavefordeling/Ansvar og organisation

Center-og afdelingsledelser er ansvarlige for implementerin g af vejledningen.

Den enkelte afdeling/ det enkelte afsnit skal lokalt beslutte, hvem der udforer interview, og hvem der har ansvar for implementering
af fysisk aktivitet.

Bilag

Interviewskema
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Henvisninger og links
www.sst.dk/psykiatriogfysiskaktivitet

Sundhedsstyrelsen: Evalueringsrapport: Fysisk aktivitet i sygehusvaesenct-modelindsats pa psykiatriske afdelinger, 2006
Sundhedsstyrelsen: Testmanual- patientinterview og konditest, 2006

Sundhedsstyrelsen: Fysisk akiivitet 1 psykiatrien — undervisningsmateriale, 2006

Region Hovedstaden: Sundhedsprofil for region og kommuner, 2008

www.fefs. di

Statens Institut for Folkesundhed: Susy udsat, Sundhedsprofil for socialt udsatte i Danmark, 2007
www. udsatte, dk

Netvark af forebyggende sygehuse i Danmark: Det fysisk aktive sygehus, 2004

Psykiatrifondens Forlag: Motion og Psyke, Jes Gerlach, 2005

Relevant faglig evidens pa omridet
Referenceprogram for unipolar depression, 2007
Sundhedsstyrelsen, Bente Kiarlund Pedersen og Bengt Saltin: Fysisk aktivitet -héndbog om forebyggelse og behandling, 2003

Reference til JCi-standarder
VU. VE.

Reference til DDKM-standarder
Forebyggelse og Sundhedsfremme 2.16.2 0g2.16.3

Akkrediteringsstandarder:
Relaterede VIP-dokumenter:

Emneord: Forebyggelse
Fagomrade: Barne- og ungdomspsykiatri



