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Mita on off label -kaytto?

Psykoosilaakkeiden kayttomaaran
muutoksia

Psykoosilaakkeiden off label kayton
teho ja haitat

Mita huomioida jatkossa yleislaakarin
tyossa, psykoosilaakkeiden off label
maaraamiseen, potilaan ohjeistukseen,
seurantaan liittyen?

Oulun yliopisto
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— Laakkeen off label kaytto =

Psykoosiléékkeiden laakkeen maaraamista

i iy muuhun Kuin
off label kaytto valmisteyhteenvedossa

mainittuun kayttotarkoitukseen,
muulla annoksella kuin
valmisteyhteenvedossa, tal
muulle ikaryhmalle kuin
valmisteyhteenvedossa.

Oulun yliopisto



Psykoosilaakkeiden virallisia indikaatioita Suomessa psykoosien ja bipolaarihairion lisaksi:

Ketiapiini

Risperidoni

Unipolaarinen masennus

Kaytoshairiot

Alzheimerin taudin dementia

Lisalaakkeena vaikeaa masennusta sairastaville potilaille, jotka
saaneet osittaisen vasteen masennuslaakityksesta
monoterapiana

Lapsilla kaytoshairioihin liittyvien pitkakestoisten aggressioiden
lyhytaikaiseen (korkeintaan 6 viikkoa) oireenmukaiseen
hoitoon alyllisesti jalkeenjaaneilla ja kehitysvammaisilla yli
S-vuotiailla

Ikaantyneilla pitkakestoisten aggressioiden hoito, korkeintaan
6vk ajan
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i Psykoosilaa

akkeiden kaytto on lisaantynyt

Kuvio 4. Psykoosiladkkeista sairausvakuutuskorvausta ja erityiskorvausta saaneiden
mdadra tilastotietokanta Kelaston perusteella v. 2008-2015.

V. 2019 psykoosilaakkeita kaytti n. 200 e

|| Ll

000 suomalaista. 180 000

160 000
Heista n 65% ei ollut 140 000
erityiskorvattavuutta (suurin osa off label 120 000
. A ean
kayttoa). e o
Lahde: Kelasto -tietokanta, Kelan 4 St

nettisivuilla s =]

e

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2
Psykoosilaakkeiden off label kaytto on W Korvaus
lisaantynyt vime vuosikymmenina. W Erityiskorvaus

.. - . P Kalliokoski A, Voipio T, Ruokoniemi P.
Yleisin off label laake on ketiapiini, jota 5. sackeiden kit on muutiunut

maarataan unettomuuteen, 2000-luvulla. SIC! Laaketietoa Fimeasta, 2/2016.
ahdistuneisuuteen, myos
perusterveydenhuollossa.
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v Psykoosilaakkeiden kaytto on lisaantynyt

Terveyskeskuslaakarit:

- V.2015 Vuosi 2008 Vuosi 2019

T e e e e e s Psykoosilaakkeiden 138 155 hlo 202 528 hlo
- 43,5 k.etlap.un|r§sept|a./_l_aakar| ja kayttajat (reseptiostot)
- 27,4 nisperidonireseptia llman erityiskorvattavuutta 48% 65%
- V. 2019 ostaneiden osuus
- 64,4 ketiapiinireseptia ja i
llman erityiskorvattavuutta 62% 79%
olevien osuus
Psykiatrit:
- V. 2015

- 80,4 ketiapiinireseptia/laakari ja Lahde: Kelasto -tietokanta, Kelan nettisivuilla

- 43,2 klotsapiinireseptia
- V. 2019
- 79,3 ketiapiinireseptia ja
- 44,8 klotsapiinireseptia



|
[\I\TII/] Kyselytutkimus Suomessa (Pentinlehto ym.

arvioitavana ja Rautio ym. painossa)
- 216 laakaria vastasi (pth, tth, esh)

PskaOSiléékkeiden - Suurin osa oli maarannyt off-label
maaraamiskaytannot  psykoosildakkeita
SUOmessa - Yleisimmin unettomuuteen ja ahdistuneisuuteen

- Yleisimmin ketiapiinia, (12,5mg-50mg (-100mg))
- 68% koki etta enemman hyotya kuin haittaa
laakkeesta

- Yleisimpia haittoja mm. vasymys ja painonnousu
- Metabolia-arvoja seurasi 44% psykiatreista ja
16% muista laakareista

Vastauksissa nostettiin esiin

laakkeettomien hoitojen puute,

se etta bentsoja haluttiin valttaa,

se etta potilaille on kokelltu jo monia

muita laakkeita. O ylopist
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[\'\-2-"/] Psy koosilaakkeiden off Kaikista psykoosilakkeistd (NO5A) ja yleisimmin

- n kdytetyista psykoosilaakkeista korvausta
I d be I kayto n te h O saaneet 1-17-vuotiaat vuosina 2008-2015.
- La ps et J a n u O ret Korvauksien saajien lukumaara
8000

Psykoosilaakkeista virallinen kayttoaihe alle 18-vuotiaiden

hoitoon: aripipratsolilla, perisiatsiinilla, risperidonilla ja

. . . . .. . . . . .. . 6 000
tsiprasidonilla. Uusimpana myos lurasidonilla virallinen kayttoaihe /
> 13v.

4000

Psykoosit ja kaksisuuntainen mielialahairio indikaatioina. _ - —

: .. : : . . 2 000 - —
Hoito-ohjeiden mukaan voidaan hoitaa myos TIC-oireita, ———
Touretten oireyhtymaa, erilaisia mielialahairioita ja 0 —
kehityshairioihin liittyvaa aggressiivisuutta. 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Haittavaikutukset voivat lapsilla ja nuorilla olla voimakkaampia @ Psykoosildakkeet (NO5A)
kuin aikuisilla. @ Risperidoni (NO5AX08)

© Ketiapiini (NO5AH04)
@ Aripipratsoli (N05AX12)
@ Olantsapiini (NO5AHO03)

Masennuksen hoidossa antipsykootteja ei ole juurikaan tutkittu N B

lapsilla ja nuorilla. Saastamoinen LK, et al.
Lasten ja nuorten

psykoosilaakkeiden kaytto
kasvussa. Laakarilehti,

V. 2015 n. 11 % psykoosilaakkeita kayttaneista alaikaisista sai 9/2017 vsk 72's. 575 - 579. Sutun yiiopiste
laakkeestaan erityiskorvausta




AR < iavini +-
Risperidoni ++
(SSRIn lisana) Aripipratsoli ++

Olantsapiini +

Psykoosilaakkeiden Ketiapiini +

e o
off label kayton teho _K:t?ae;mc;fl'++

— tieteellinen naytto Sosiaalisten tilanteiden pelko  JOIEIRET IR

aikuisviestossa N

Masennustila — SSIRN/SNRIn Aripipratsoli, ketiapiini, risperidoni ++
INEIEELCEERED Olantsapiini ja ziprasidoni +

Maglione ym. 2011

Zhou ym. 2019. \VENILWSEREhlaEEIERERE Ketiapiini ++

Aripipratsoli +
Ketiapiini +
Ei juurikaan tutkimuksia tai ei nayttoa

++: moderate or high evidence of efficacy Ei nayttoa.

+ : low or very low evidence of efficacy
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i Ahdistuneisuushairioiden Psykoosilaakkeiden
Kaypahoito: off label kayton teho
— ahdistuneisuus

— Mainitsee psykoosilaakkeista vain
ketiapiinin, josta Kaypahoidon
mukaan A —tason naytto GADin
lyhytaikaisessa hoidossa.

Traumaperaisten hairioiden
Kaypahoito:

— Risperidoni, aripipratsoli, ketiapiini,
olantsapiini saattaa lievittaa PTSD:n
oireita.

Oulun yliopisto
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Ketiapiini —monoterapiana
- 3 RCT:ta, 2248 potilasta (Maneeton ym. 2016)

Tutkimusnayttoa vain lyhytaikaisesta
noidosta (joitain kuukausia)

-Hyotya: GAD oireisiin, masennukseen,
unettomuuteen

Teho nakyy vasta riittavan pitkan hoidoin
myota (jopa 12 vk) ?

Annossuosituksena 50-150mg (-300mg),
huomiota tulee kiinnittaa haittoihin
(painonnousu, sedaatio
kardiometabolisten sairauksien
riskitekijoiden (verenpaine, glukoosi- ja
rasva-arvot, paino) seuranta

Olantsapiini mahdollisesti tehokas
lisahoitona masennuslaakkeiden rinnalla
hoitoresistentissa GADissa.

Psykoosilaakkeet -
GAD

Haataja 2017
Maneeton ym. 2016
Ahdistuneisuushairioiden Kaypahoito

Oulun yliopisto



N/ — Paras hyoty-haittasuhde Ketiapiini - GAD
[I\T tutkimuksissa annoksella 150mg/pv
— NNTH (number needed to harm)
pieneni annoskoon mukaan 12
(50mg/pv), 9 (150mg/pv)ja 7
(300mg/pv), uneliaisuutta

raportomelden Mmaara Ilsaantyl Haataja |. Syventavien opintojen tutkielma.
annoksen kasvaessa. Oulun yliopisto. 2017
. . e e . Gao K ym. 2011
— Ahdistuneisuushairiota sairastavat Kreys T-JM & Phan SV 2015

sietivat ketiapiinia huonommin kuin
esim. Bipolaarimasennusta
sairastavat.

Oulun yliopisto



N/ vain yksi RCT seka yksi open label tutkimus julkaistu

ketiapiinista primaarin unettomuuden hoidossa: Psykoosilaakkeet

-  RCT, n=13
- tutkimuksen kesto 2 viikkoa, =U nettOm UUS
- Ketiapiiniannos 25mg x1
- merkittavia eroja ketiapiiniryhman ja placeboryhman
valilla ei ollut
- Open label tutkimus, n=18
- Ketiapiini 25-50-75mg
- unta mittaavat parametrit (unen kesto, unen
tehokkuus) paranivat ketiapiinirynmassa 2 vk

seurannassa, tulos sailyi kuuden viikon seurannan
kohdalla

Tutkimuksia ja nayttda sekundaarisen unettomuuden
hoidossa enemman (Aleksi Alastalo, syvaritutkielma:
http://jultika.oulu.fi/files/nbnfioulu-201906192571.pdf )

Tassniyom K, et al. Quetiapine for primary insomnia: a double blind,
randomized controlled trial. J Med Assoc Thai. 2010 Jun;93(6):729-34

Wiegand MH, et al. Quetiapine in primary insomnia: a pilot study.
Psychopharmacology 196(2): 337-338

Oulun yliopisto


http://jultika.oulu.fi/files/nbnfioulu-201906192571.pdf

Aikuiset - Unettomuus

"Psykoosilaakkeet tulevat kyseeseen vain erityistapauksissa.

Psykoosilaakkeista unettomuuden hoidossa on hyvin vahan nayttoon perustuvan
laaketieteen kriteerit tayttavia tutkimuksia.

Unettomuuden hoidossa eniten kaytetty psykoosilaake on ketiapiini. Siita on jonkin verran
tutkimusnayttoa.

Psykoosilaakkeiden vaikutusta pitkaaikaisen unettomuuden hoidossa ei ole tutkittu. Ei voida
mahdollisten haittavaikutusten takia varauksetta suositella pitkaaikaiseen unettomuuden
hoitoon.

Ketiapiinilla saattaa olla tehoa primaarisen unettomuuden lyhytkestoisessa hoidossa C,
masennuksen yhteydessa esiintyvassa unettomuudessa C, ja se saattaa olla tehokas myos
iIkaantyneiden masennuspotilaiden unettomuudessa C.

Psykoosilaakkeiden kaytto tulee ikaantyneilla rajoittaa vain erityistapauksiin.”

Kaypa hoito, Unettomuus


https://www.kaypahoito.fi/nak08556
https://www.kaypahoito.fi/nak08553
https://www.kaypahoito.fi/nak08554
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r Psykoosilaakkeiden - Painonnousu

off label kayton — Vasymys, uneliaisuus
haittQja - Hyperglykemia, diabetes,
rasva-arvojen nousu

— Suun kuivuminen

Alpha-2C Alpha-2B

— Sydanoireet

D3
D2L
Alpha-2A

— EP —oireet

H1

~ \5-HT6
Molindone

Clozapine

— Vanhuksilla vakavammat haitat, esim.
Kaatumiset, Kuolleisuus, jne.

5-HT1A
Alpha-2C

Alpha-1B

Sigma-1 Lurasidone
Pimavanserin o Apha-1B
Sa kI ad Oulun yliopisto

2017



N/ « Vanhuksista 3-14% kotona-asuvista ja 40%
E\T laitoshoidossa olevista kayttaa psykoosilaaketta
Suomessa

Psykoosilaakkeiden » Ahdistuneisuuden kéypa hoito suositus
off label kﬁytan haitat suosittelee valttamaan psykoosilaakkeita off label

vanhuksilla vanhusten hoidossa

* kuolleisuus, NNH=87
Maglione M, Maher AR, Hu J, Wang Z,

Shanman R, Shekelle PG ym. (2011).  aivohaveri (risperidonille, NNH 53)

Off-Label Use of Atypical

Antipsychotics: An Update. Effective * ep -0lreet (olantsapiinille NNH=1 ())

Health Care Program. Comparative

Effectiveness Review 43. * Voisiko koulutus vahentaa tarpeetonta
Jalava SE, Pohjanoksa-Mantyls M, psykoosilaaakekayttoa ja haittoja?

Puustinen J, Airaksinen M, Dimitrow
MS. Psykoosilaakkeiden kaytto
lakkailla: jarjestelmallinen katsaus.
Suom Laakaril 2018;73:1743-8. Oulun ylopisto



Enta pieniannoksisen ketiapiinin haitat?

— Haittoja voi tulla jo pienillakin annoksilla:

- Noin 100mg annos ketiapiinia (Carr ym.
2016, Williams ym. 2010):

- nosti painoa tilastollisesti merkitsevasti
Ookk jJa 12 kk seurannassa

- 2

v kaytossa mm.: tilastollisesti

merkitseva painonnousu, RR, BMI,
rasva-arvot, sokeri

— KIliir
pier

ZOIT

iIsessa tyossa potilaat raportoivat
illakin annoksilla paivavasymysta,

biemaista oloa ja osalla paino nousee.

— Ketiapiinilla osuutta myrkytyksissa?
(Mainio A et al. 2020)

O —

g3
v

Carr CN, Lopchuk S, Beckman ME. Evaluation of the use of
low-dose quetiapine and the risk of metabolic consequences: A
retrospective review. Ment Health Clin 2016;6(6):308-13

Mainio A, Kuusisto L, Hakko H, Riipinen P. Antipsychotics as a
method of suicide: population based follow-up study of suicide in
Northern Finland. Nord J Psychiatry. 2020 Nov 20:1-5.

Williams SG, Alinejad NA, Williams JA, Cruess DF. Statistically
significant increase in weight caused by low-dose quetiapine.
Pharmacotherapy 2010;30(10):1011-5

Oulun yliopisto
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APSY- Oulu tutkimus, https://www.oulu.fi/ltk/apsyoulu

Tavoitteena selvittaa ketiapiinin vaikutuksia terveydentilaan:

- Miten terveydentila (psyykkiset oireet, kognitiiviset kyvyt,
metabolia-arvot, tulehdusmarkkerit) muuttuu ketiapiinin off
label aloittavilla potilailla?

Oulun yliopisto


https://www.oulu.fi/ltk/apsyoulu

APSY Oulu pilotti 2019-2021:

- N=9-10, seuranta 1 vuoden ajan

- Kaikilla ketiapiini, 12,5-50mg, annos el houssut
seurannassa, osa paatyi kayttamaan n 3 iltana viikossa

- Osa joutui lopettamaan pian aloituksen jalkeen haittojen
vuoksi (mm. vasymys, sydanoireet)
- Unettomuusoireet lievittyivat

- Kokivat seka hyotya etta haittaa, osa itse oli toivonut
nimenomaan ketiapiinia hoidoksi (aiempi hyva kokemus)

- 6/10 tutkittavasta kaytti psykoosilaaketta 3-6 kk
seurannassa, 4/9 viela 1 vuoden kohdalla

- Metabolia-arvoissa el eroja 1 vuoden kohdalla niilla jotka
kayttivat vs. eivat kayttaneet enaa ketiapiinia

Ylitalo ym. kasikirjoitus



APSY Oulu pilotti 2019-2021:

Suurin osa tutkittavista (8/10) koki hyotya ketiapiinista laakehoidon
ensimmaisten kuukausien aikana:

- unettomuusja ahdistuneisuus lievittyi

Kaikilla jonkinlaisia haittoja:
- paansarky, vasymys, pokkero olo

"on ollut hyva laake, vihdoin joku laake joka on sopiva, nukun P —
paremmin, paivaaikainen jaksaminen on parempaa”

=Y
ro ~>
S

"pyysin laakaria aloittamaan laakkeen, koska olen sita kayttanyt
alemminkin ja se auttoi niin hyvin”

Ylitalo ym. kasikirjoitus

Oulun yliopisto
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Kliiniset nakokulmat -
psykoosilaakkeiden
off label kaytto

Oulun yliopisto
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[n\:j] Kliiniset nakokulmat - Havaittu teho monissa hairidissa.
— Perusterveydenhuoltoon levinnyt kaytanto

Miksi psykiatreilta.
psykoosilaakkeiden - Kiinisessé tydssé havaitut hyodyt

off label kéiytté') on kannustaneet kayttamaan. Enta haitat?
yleistynyt?

— Usein moniongelmaisia potilaita?

— Silloin kun hoitohistoriaa jo on, kun muut
hoidot eivat auta.

— Hyotyjen, haittojen puntarointi
— Psykiatrin konsultaatio”?

Oulun yliopisto



\I/ H N |
g Khiiniset — Huolellinen potilasvalinta
nakokulmat - Riittava potilaan tutkiminen,

_ mlta psykiatrinen ja somaattinen

h - d — Potilaan informoiminen (off label
uomioida Kayttd, oletettavat hyddyt ja haitat)

potllastyossa? - Laakkeen kayton ohjeistus, ladkkeen

kayton pituuden ohjeistus
— Tehon/Psyykkisen voinnin seuranta
— Haittojen, somatiikan seuranta

— yleensakin seuranta

— Enta laakkeen lopetus?

Oulun yliopisto
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g Kliiniset — Erityisesti lapsilla ja nuorilla ja

nakokulmat vanhuksilla:
_ mita - erityisen huolellinen arvio,

- haittojen/riskien arvio,

huomioida - seurannan suunnittelu, sopiminen ja toteutus,
- o~ =~ ) - kayton pitaminen mahdollisimman lyhyena
potilastyossa? = """ ny

Oulun yliopisto
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v Ehdotus somatiikan seurannaksi myos
akkeiden off label ka tossa

psykoosilaa

- e mmm e

X
X

Vyotaronymparys P
RR ja syke X X
Paastosokeri X

Lipidit (kol, LDL, [P
HDL, trigly)

X
ALAT X
PVK X

Painon seurannan suoritus Skitsofrenia -kaypahoidossa viikoittain ensimmaisten 6 vk ajan.

Miksi seuranta kuten psykooseissa?

1. Somatiikan, metabolian muutoksia liittyy jo perussairauteen unettomuuteen, ahdistuneisuuteen, masennukseen
2. Potilasturvallisuusnakokulma: Kun on viitteita siita, etta pienehkoilla annoksillakin

metaboliahaittaa voi tulla, ja kun miniannoksia ei ole tutkittu
3. Antaa mahdollisuuden hoitovasteenkin systemaattiseen seurantaan

X X X X X

X
X
X

X X X X X

X X

X

Oulun

yliopis

to



EE;J Alle 13v. seuranta

TAULUKKO. Risperidonin ja tsiprasidonin viralliset kayttdaiheet alle 13-vuotiailla Duodecimin Ladketietokannan mukaan
ja suositus lasten ja nuorten psykaosilaakehoidon seurannasta (7).

Virallinen kayttoaihe

Risperidoni

Kaytoshairioihin liittyvien pitkakestoisten aggressioiden
lyhytaikainen {korkeintaan kuusi viikkoa) oireenmukainen
hoito alyllisesti jalkeenjaaneilla ja kehitysvammaisilla

yli viisivuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla on vahvistettu
DSM IV -kriteerien mukainen diagnoosi ja joilla esiin-

tyy merkittavaa aggressiivisuutta seka muuta tuhoavaa
kayttaytymistd, joka edellyttdd ladkehoitoa. Ladkehoidon
tulee olla osa laajempaa psykososiaalista ja kasvatuksel-
lista hoito-ohjelmaa.

Sugsitellaan, etta tallaisten kaytashairididen hoitoon ris-
peridonia maaraavat vain lastenneurologit, lastenpsykiat-
rit, nuorisopsykiatrit tai lasten ja nuorten kaytoshairioihin
hyvin perehtyneet [aakarit.

Tsiprasidoni

Aikuisten ja 10-17-vuotiaiden lasten ja nuorten kaksi-
suuntaisen mielialahairion keskivaikeiden maanisten tai
sekamuotoisten sairausjaksojen hoito.

Painoon perustuvaa enimmaisannosta ei saa ylittaa,
koska turvallisuusprofiilia suuremmalla annoksella ei ole
varmistettu ja tsiprasidoniin liittyy annoksesta riippuva
QT-ajan piteneminen.

Psykoosilaakehoidon seuranta
Aloitusvaiheessa:

Kasvu, painoindeksi

Verenpaine, syke

EKG

S-prolaktiini

TVK, fP-Gluk, S-Na, S-K, S-Alat, fP-Kol,
fP-Kol-HDL, fP-Kol-LDL, fP-Trigly
Seurannhassa:

Hoidon alussa paino viikoittain. Mikali ensim-
maisten kuukausien aikana ei muutoksia, seu-
ranta kolmen kuukauden valein.

Kuukausi aloituksesta EKG, S-Alat

Kolmen kuukauden kuluttua ja sen jalkeen
vuosittain laboratoriokokeet kuten aloitusvai-
heessa.

Kakko ja Pihlakoski 2019
Duodecim, Paakirjoitus:
Miten hoidat turvallisesti?
Lasten psykoosilaakkeiden
kaytto lisaantyy, mutta
laakehoidon seuranta ei
pysy perassa

Oulun yliopisto
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tokset

Psykoosilaakkeiden off label kaytto on
lisaantynyt

Lisatutkimukset ovat tarpeen, erityisesti
pitkaaikaisvaikutuksista seka pienella
annoksella kayton vaikutuksista

On tarve tiedolle ja ohjeistuksille

Somatiikan ja haittojen seurantaa tulee
kohentaa myos off label kaytossa

Muita kuin laakkeellisia hoitoja tulisi olla
tarjolla nykyista enemman

Oulun yliopisto
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Kiitos!
Kysymyksia?
Kommentteja?

Voit myos laittaa viestia:
erika.jaaskelainen@oulu.fi

© Ella Jaaskelainen
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