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LCMSMS-2

S-Haloperidol (NPU03937)

S-Olanzapin (NPU09358)
S-Desmetylolanzapin (NPU21713)
S-Risperidon (NPU04868)

S-9-0OH-Risperidon, S-Paliperidon (NPU18359)
S-Mirtazapin (NPU14028)
S-Desmetylmirtazapin (NPU21714)
S-Vortioxetin (NPU29832)

S-Aripiprazol (NPU26669)
S-Dehydroaripiprazol (NPU27293)

Bakgrund/Svar/Tolkning/Bedomning

Vid fragor om tolkning av likemedelskoncentrationer finns klinisk
farmakologisk konsultldkare tillgéinglig pa tel. 046-17 46 20 (helgfri
vardag kl. 08.15-16.00).

Haloperidol
Antipsykotikum. Indikationer for koncentrationsbestimning

inkluderar, men begransar sig inte till, foljsamhets-kontroll,
biverkningar trots 1ag dos eller otillfredsstillande effekt trots adekvat
dos. Haloperidol metaboliseras av CYP2D6 och CYP3A4 [1], enzym som
uppvisar genetisk variabilitet och/eller interaktionspotential med
andra substanser. Halveringstiden ligger vanligen kring 24 timmar
men varierar mellan 15 och 37 timmar [2] For dekanoatberedningen ar
halveringstiden tre veckor [3].

Forhallandet mellan terapeutisk effekt och serumkoncentration ar
inte entydigt [4-7]. Det foreslagna referensomradet ligger pa 2,0-25
nmol/L [1]. Referensomradet géller for dalkoncentrationer tagna i
steady state vid monoterapi for behandling av schizofreni. Vid

depotinjektion tas prov direkt fére nista dostillfille.
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Olanzapin/desmetylolanzapin

Atypiskt antipsykotikum. Indikationer for
koncentrationsbestimning inkluderar, men begrinsar sig inte, till
foljsamhets-kontroll, biverkningar trots lag dos eller
otillfredsstillande effekt trots adekvat dos. Olanzapin metaboliseras
huvudsakligen via CYP1A2 och CYP2D6 till inaktiva metaboliter [1],
enzym som uppvisar genetisk variabilitet och/eller
interaktionspotential med andra intagna substanser. Metaboliten
desmetylolanzapin anses inte bidra till den farmakologiska effekten,
men dess koncentration i relation till modersubstansens kan ge
indikation pa avvikelser i metabolism. Medelhalveringstiden ligger
kring 34 timmar (20-60 timmar) [8]. Kvinnor uppvisar nagot lingre
halveringstider 4n mén, och medelhalveringstiden for dldre ligger pa
cirka 55 timmar. Halve-ringstiden vid behandling med
depotberedningen ligger pa ca 30 dagar [9]. Koncentrationen
forefaller variera hoggradigt inom och mellan individer [10, 11].
Serumkoncentration av olanzapin kan paverkas vid samtidigt intag
av andra lakemedel och andra omgivningsfaktorer sdsom rékning [12,
13]. R6kning 6kar aktiviteten av CYP1A2. Var uppmérksam pa att
rokstopp kan medféra en 6kning av olanzapinkoncentrationen med
risk for biverkningar.

Foreslaget referensomrade ligger pa 20-240 nmol/L, dock ar
korrelationen mellan koncentration och klinisk effekt inte entydig
[14]. Referensomradet giller for dalkoncentrationer tagna i steady
state, vid monoterapi for behandling av schizofreni. Vid
depotinjektion tas prov direkt fére nista dostillfille.

Risperidon/ Paliperidon

Atypiskt antipsykotikum. Indikationer for
koncentrationsbestimning inkluderar, men begransar sig inte till,
foljsamhets-kontroll, biverkningar trots 1ag dos eller
otillfredsstillande effekt trots adekvat dos. Risperidon metaboliseras
av CYP2D6 och till viss del av CYP3A4, enzym som uppvisar genetisk
variabilitet och/eller interaktionspotential med andra intagna
substanser. Paliperidon (dven kallad 9-OH-risperidon) ar den
viktigaste metaboliten och har samma farmakologiska aktivitet som
risperidon. Den kliniska effekten beror pa summan av risperidon och
paliperidon [1], ddr sistndmnda ocksa finns som ett eget likemedel.
Halveringstiden av risperidon dr beroende pa CYP2D6-fenotyp och ar
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normalt 3 timmar. For huvudmetaboliten paliperidon ligger den pa
20-24 timmar [15, 16]. CYP2D6-aktivitet korrelerar till
summakoncentrationen av risperidon och paliperidon [17, 18].
Eftersom risperidon och paliperidon har samma farmakologiska
aktivitet ar de foreslagna referensomréaden for dessa tva likemedel
identiska. Skillnaden dr att vid behandling med risperidon giller
referensomradet summan av risperidon + paliperidon medan vid
behandling med paliperidon giller referensomradet endast
paliperidon. Det finns inget sikert samband mellan
serumkoncentration och klinisk effekt. Referensomradet giller
prover tagna som dalvirden i steady state, vid monoterapi for
behandling av schizofreni. Vid depotinjektion tas prov direkt fore
nista dostillfille.

Mirtazapin/desmetylmirtazapin

Antidepressivt. Indikationer for koncentrationsbestimning
inkluderar, men begransar sig inte till, foljsamhets-kontroll,
biverkningar trots 14g dos eller otillfredsstéllande effekt trots adekvat
dos. Mirtazapin metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 och CYP2D6
samt av CYP1A2 [1], enzym som uppvisar genetisk variabilitet
och/eller interaktionspotential med andra intagna substanser. Till
exempel induceras CYP1A2 av rokning. Rokstopp kan 6ka
koncentrationen av mirtazapin och darfor foreligger risk for
biverkningar. Desmetylmirtazapin har farmakologisk aktivitet, men
anses inte bidra mycket till den kliniska effekten [19]. Dess
koncentration i relation till moder-substansens kan ge indikation pa
avvikelser i metabolism Ultrasnabba metaboliserare f6r CYP2D6-
substrat uppvisar lagre koncentrationer mirtazapin 4n normala eller
langsamma metaboliserare [20]. Kvinnligt kon och hégre adlder
korrelerar med hogre mirtazapinkoncentrationer [21, 22].

Foreslaget referensomrade dr 100 - 300 nmol/L. Referensomradet
giller prov tagna som dal-virden i steady state. Det finns inget sidkert
samband mellan serumkoncentration och effekt [23, 24].
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Vortioxetin

Antidepressivt. Indikationer fér koncentrationsbestimning
inkluderar, men begrinsar sig inte till, féljsamhets-kontroll,
biverkningar trots 1ag dos eller otillfredsstdllande effekt trots adekvat
dos. Vortioxetin metaboliseras till farmakologiskt inaktiva
metaboliter frimst genom CYP2D6 och i mindre utstrickning
CYP3A4/5 och CYP2C9 [1], enzym som uppvisar genetisk variabilitet
och/eller interaktionspotential med andra intagna substanser.
CYP2D6-genotyp samt interaktioner medierade via CYP2D6 och
CYP3A4 har visat sig paverka koncentrationer av vortioxetin [25, 26].
Genomsnittlig halveringstid dr 66 timmar hos friska individer [25].
Som referensomrade fér serumkoncentrationer har 30 - 130 nmol/L
foreslagits. Referensomradet giller prover tagna som dalvarden och i
steady state. Sambandet mellan koncentration och klinisk effekt ar
daligt dokumenterat.

Aripiprazol/Dehydroaripiprazol

Aripiprazol ar ett atypisk antipsykotikum som anvinds vid
schizofreni, akut manisk episod vid bipolar sjukdom typ I och som
profylaktisk behandling av &terfall i nya maniska skov. Aripiprazol
finns darfor som tabletter, injektionslosning och som intramuskuléar
depotinjektion.

Aripiprazol metaboliserasilevern, mest genom cytokromenzymet
CYP3A4 till inaktiva metaboliter och genom CYP2D6 till den
farmakologiskt aktiva metaboliten dehydroaripiprazol. Detta medfor
en signifikant potential for interaktioner med andra ldkemedel.
CYP3A4-himmare 6kar koncentrationen av modersubstansen och sen
ocksé av den aktiva metaboliten. CYP2D6-himmare 6kar
modersubstansens koncentration med ca 100 % medan metaboliten
minskar med ca 30 %.

CYP2D6 finns i manga genetiska varianter. 1-2 % av nordeuropéer och
upptill 40 % av individer fran Ostafrika/Mellandst har ovanligt hég
aktivitet av detta enzym medan 6-8 % har lag till ingen aktivitet.
Mycket hog och mycket 1ag enzymaktivitet paverkar givetvis
serumkoncentrationerna av modersubstansen och metabolit. Aven
for CYP3A4 finns betydlig genetisk variation i enzymaktivitet.
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Pa grund av interaktionspotentialen och den genetiska variationen
rekommenderas terapeutisk lakemedelmonitorering
(serumkoncentrationsmétning) av aripiprazol.

Vid serumkoncentrationsmétning medbestdms den aktiva metabolit
och kvoten mellan dessa tva bor tas i betraktning vid tolkning av
serumkoncentrationen. Referensomradet, giller summan av
modersubstans och metabolit, 200 - 1100 nmol/L. Referensomradet ar
endast vigledande och giller prov som tagits medikamentfastande,
d.v.s.12 - max. 24 h efter senaste dosintag (vid oral behandling) eller
precis infor nésta injektion (vid intramuskuldra depotinjektioner).
Det finns inget etablerat referensomrade fér akut behandling med
intravenos injektion.

Bada substanserna har mycket langa halveringstider, ca 60-80 h
(aripiprazol) och 90-95 h (dehydroaripiprazol). Det medfor att
farmakokinetisk jamvikt uppnés forst efter 2-3 veckor (forutsatt:
oférdandrad dos och doseringsférfarande under hela perioden), vid
depotinjektion efter 4 manader (4 injektioner). Efter seponering kan
bada substanser pavisas i serum i ungefir 2-3 veckor.

Metodik/matprincip

Metoden analyserar risperidon, paliperidon (9-OH-risperidon),
haloperidol, aripiprazol och dehydroaripiprazol med dess
deutererade analoger (risperidon-d4, 9-OH-risperidon-d4,
haloperidol-d4, aripiprazol-d8 samt dehydroaripiprazol-d8) som
intern standard (IS), olanzapin och desmetylolanzapin (N-
desmetylolanzapin) med olanzapin-d8 som IS samt mirtazapin och
desmetylmirtazapin (N-desmetylmirtazapin) med mirtazapin-d3 som
IS. Vortioxetin analyseras med sin *Cs analog som IS.

Serum blandas med acetonitril som innehéller IS, centrifugeras,
varefter supernatanten efter spidning analyseras med
masspektrometri (LC-MS/MS), en teknik med god kédnslighet och
mycket hog specificitet.

LC-MS/MS instrumentet ar av typen trippel kvadrupol
masspektrometer kopplat till en HPLC. Separation av olika
provmolekyler skerien LC-kolonn. Provmolekyler som bildar
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positiva jonerisur miljo joniserasijonkallan. Joniseringen sker
enligt principen API ES (atmospheric pressure ionisation
electrospray). I forsta kvadrupolen selekteras molekyljonen fér
aktuell komponent. I andra kvadrupolen fragmenteras molekyljonen
med en for denna jon specifik energi. I tredje kvadrupolen selekteras
ett av molekyljonens fragment, vanligtvis det med hogst intensitet.

Den resulterande jonintensiteten mats med en elektronmultiplikator.

Interferenser och felkallor

Paverkan av hemolys, hyperlipidemi, hyperbilirubinemi och uremi ar
inte testad men vi antar att ndgon sddan inte finns pa grund av den
hoga specificiteten i LC-MS/MS teknologin.

Matomrade
Kvantifierings- o
Analys . Mitintervall, nmol/L
grians, nmol/L

Risperidon 0,80 0,80-500
9-OH-Risperidon 0,80 0,80-500
Haloperidol 0,80 0,80-500
Olanzapin 0,80 0,80-500
Desmetylolanzapin 0,80 0,80-500
Mirtazapin 0,80 0,80-500
Desmetylmirtazapin 0,80 0,80-500
Vortioxetin 4.0 4,0-2500
Aripiprazol 4,0 4,0-2500
Dehydroaripiprazol 4,0 4,0-2500
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Matosakerhet (enligt arsgenomgang for 2024)

Lag kontroll Ho6g kontroll
Analys Borvarde CV% Borviarde | CV%
(nmol/L) (nmol/L)
Risperidon 3,2 4 315
9-OH- 3,2 5 307
Risperidon/Paliperidon
Haloperidol 3,2 6 316 4
Olanzapin 3,7 5 370 4
Desmetylolanzapin 3,7 6 360 5
Mirtazapin 3,1 7 315 3
Desmetylmirtazapin 2,9 6 285 4
Vortioxetin 15 4 1500 3
Aripiprazol* 10 8 1000 3
Dehydroaripiprazol* 10 9 1000 4

*Viarden fran validering av metoden

Riktighet

Riktigheten kontrolleras kontinuerligt genom deltagande i externt

kontrollprogram (LGC Standards Proficiency).

Sparbarhet

Kalibreringen ir sparbar via analyscertifikat fran respektive

leverantor av referenssubstanser, se Bilaga 1.

Validering

Valideringen har utforts vid Klinisk Kemi Lund, Labmedicin Skane
[3]. Riktigheten har verifierats genom jimf6relse med de HPLC och
LC-MS/MS metoder som tidigare var i bruk vid laboratoriet samt i
vissa fall genom jamforelse med annat laboratorium. I samband med

inférande av upparbetning med robot gjordes en kompletterande
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valideringar av metoden dér resultat fran analys av patientprover

samt interna kontroller jimférdes mellan manuell och automatiserad

upparbetning.
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