PIXI-VERSION af anbefalingerne for
farmakologisk behandling af unipolar depression

Pixi-versionen indeholder centrale anbefalinger fra baggrundsnotatet
fra den Nationale Rekommandationsliste (NRL).

Indikation for medicinsk behandlingskraevende unipolar depression begr fglge relevante behandlingsvejledninger. En grundig udredning,
diagnose, vurdering af depressionens svaerhedsgrad samt individuel vurdering af den enkelte patient er forudsaetning for igangsaettelse af
leegemiddelbehandling. Med henblik pa indikation for behandling henvises der fx til behandlingsvejledning vedrgrende medicinsk behandling
af unipolar depression blandt voksne udarbejdet af Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS). Medicinsk behandling af unipolar
depression med antidepressiva kan ikke st alene, men bgr ske sidelgbende med tilbud om stgttende samtale/samtaleterapi. Sundhedssty-
relsen udgavi2016 en National Klinisk Retningslinje for den ikke-medicinske behandling af unipolar depression hvorider kan findes en raeekke
faglige anbefalinger.

Der er ikke taget hensyn til pris eller tilskudsstatus i anbefalingerne.

Hvad betyder rekommandationerne?

REKOMMANDERET

Laegemidlet, vurderes mere gavnligt end skadeligt for de fleste patienter i forhold til ingen behandling med leegemidler fra denne
laeegemiddelgruppe.

Laegemidler, der er “rekommanderede” vurderes at vaere ligevaerdige.

REKOMMANDERET | SARLIGE TILFALDE
a) I tilfeelde, hvor der er "rekommanderede” laegemidler: det vurderes at laegemidlet ikke er ligevaerdigt med “rekommanderede”
leegemidler, men ikke mere skadeligt end gavnligt for de fleste patienter i forhold til ingen behandling med laegemidler fra denne

leegemiddelgruppe.

b) I tiltfeelde, hvor der ikke er “rekommanderede” leegemidler: det vurderes usikkert, om laegemidlet er mere gavnligt end skadeligt for
de fleste patienter i forhold til ingen behandling med leegemidler fra denne laegemiddelgruppe.

Leegemidler, der er “rekommanderede i serlige tilfaelde”, er ikke ngdvendigvis ligevaerdige.

IKKE REKOMMANDERET

Laegemidlet, vurderes mere skadeligt end gavnligt for de fleste patienter i forhold til ingen behandling med leegemidler fra denne
laeegemiddelgruppe eller i forhold til laegemidler, som er "rekommanderede” eller “rekommanderede i szrlige tilfalde”.

Leegemidler, der er “ikke rekommanderede”, er ikke ngdvendigvis ligevaerdige.

Den Nationale Rekommandationsliste er udarbejdet af Indsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF) i Sundhedsstyrelsen i samarbejde med en spe-
cialistgruppe under radgivning af et eksternt Radgivende Udvalg og omfatter l&egemidler, som i udgangspunktet kan ivaerksaettes i almen praksis.

Laes om metoden bag den Nationale Rekommandationsliste samt hele baggrundsnotatet for rekommandationerne og referencer pa www.irf.dk.



SSRI

Laegemiddel Sadvanlig daglig begyndelsesdosis og
i parentes sadvanligt dosisinterval

REKOMMANDERET

Kommentarer

Sertralin 50 mg (50 mg - 100 mg]) NNT for sertralin er estimeret til 8. Opmarksomhed henledes pa
risiko for dosisafhaengig forleengelse af QT-interval

Escitalopram 10 mg (10 mg - 20 mg) NNT for escitalopram er estimeret til 8. Opmarksomhed henledes pa
risiko for dosisafhaengig forlaengelse af QT-interval

Citalopram 20 mg (20 mg - 40 mg) NNT for citalopram er estimeret til 10. Opmaerksomhed henledes pa

REKOMMANDERET | SARLIGE TILFALDE

Fluoxetin 20 mg (20 mg - 40 mg)

risiko for dosisafhaengig forlaengelse af QT-interval

NNT for fluoxetin er estimeret til 10. Patienter som ikke responderer
tilfredsstillende pa rekommanderede laegemidler kan forsgges
behandlet med fluoxetin

Opmearksomhed henledes pa potentielle interaktioner samt risiko for
dosisafhangig forleengelse af QT-interval

Paroxetin 20 mg (20 mg - 40 mg)

NNT for paroxetin er estimeret til 7. Patienter som ikke responderer
tilfredsstillende pa rekommanderede laegemidler kan forsgges
behandlet med paroxetin

Opmearksomhed henledes pa potentielle interaktioner samt risiko for
dosisafhangig forlaengelse af QT-interval

Fluvoxamin 100 mg (100 mg - 200 mg])

NNT for fluvoxamin er estimeret til 8. Patienter som ikke responderer
tilfredsstillende pa rekommanderede lzegemidler kan forsgges
behandlet med fluvoxamin

Opmarksomhed henledes pa potentielle interaktioner samt risiko for
dosisafhangig forleengelse af QT-interval

SNRI

Laegemiddel Sadvanlig daglig begyndelsesdosis og
i parentes sadvanligt dosisinterval

REKOMMANDERET

Kommentarer

Venlafaxin 75 mg (75 mg - 300 mg) NNT for venlafaxin er estimeret til 7. Opmerksomheden henledes pa
potentiel QTc-forleengelse samt forsigtighed ved nedsat lever- og/
eller nyrefunktion

Duloxetin 60 mg (60 mg - 120 mg]) NNT for duloxetin er estimeret til 7. Opmerksomheden henledes pa

potentielle interaktioner samt forsigtighed ved nedsat lever- og/eller
nyrefunktion



NaSSA

Laegemiddel Sadvanlig daglig begyndelsesdosis og Kommentarer
i parentes sadvanligt dosisinterval

REKOMMANDERET

Mirtazapin 15 mg (15 mg - 45 mg) NNT for mirtazapin er estimeret til 6

REKOMMANDERET | SARLIGE TILFALDE

Mianserin 30 mg (30 mg - 90 mg) Det har ikke vaeret muligt at estimere NNT for mianserin. Det er har
ikke veeret muligt at belyse alle fokuserede spgrgsmal vedrgrende
mianserin, herunder respons af mianserin i forhold til ingen farmako-
logisk behandling. Mianserin kan forsgges anvendt i de tilfaelde, hvor
mirtazapin ikke kan anvendes eller ikke har givet tilfredsstillende effekt

NaRlI

Laegemiddel Sadvanlig daglig begyndelsesdosis og Kommentarer
i parentes sadvanligt dosisinterval

REKOMMANDERET | SARLIGE TILFALDE

Reboxetin 8 mg (8 mg - 12 mg) NNT for reboxetin er estimeret til 13. Reboxetin har klinisk relevant

(tablet) effekt, men effekten er beskeden. Sikkerheden og patientrelevante
bivirkninger ved reboxetin ikke er tilstraskkeligt belyst. Reboxetin kan
forspges anvendt i de tilfeelde, hvor det ikke har veeret muligt at opna
tilfredsstillende effekt med et rekommanderet laegemiddel

Melatoninagonister

Laegemiddel Sadvanlig daglig begyndelsesdosis og Kommentarer
i parentes sadvanligt dosisinterval

REKOMMANDERET
Agomelatin 25 mg (25 mg - 50 mg) NNT for agomelatin er estimeret til 8. Agomelatin er kontraindiceret
(tablet) hos patienter med nedsat leverfunktion og forsigtighed skal udvises

ved patienter med nedsat nyrefunktion. Leverfunktion bgr kontrolleres
ved opstart og jeevnligt derefter

Andre antidepressiva med modulerende virkning pa serotoninsystemet

Laegemiddel Sadvanlig daglig begyndelsesdosis og Kommentarer
i parentes sadvanligt dosisinterval

REKOMMANDERET

Vortioxetin 10 mg (5 mg - 20 mg) NNT for vortioxetin er estimeret til 8



Produktinformation

Brintellix® vortioxetin.

Indehaver af markedsferingstilladelsen: H.Lundbeck A/S.

Indikation: Behandling af moderate til sveere depressive episoder hos voksne.
Dosering*: Startdosis og den anbefalede vedligeholdelsesdosis af Brintellix er
10 mg vortioxetin en gang dagligt til voksne under 65 ar. Afhaengigt af den
enkelte patients respons kan denne dosis gges til maksimalt 20 mg vortioxetin
en gang dagligt eller nedszettes til mindst 5 mg vortioxetin en gang dagligt. Nar
symptomerne pa depression har fortaget sig, anbefales det at fortsaette behand-
lingen i mindst 6 maneder for at fastholde det antidepressive respons. Patienter,
der behandles med vortioxetin, kan umiddelbart ophgre med behandlingen uden
behov for gradvis nedtrapning af dosis. Den mindste virksomme dosis pa 5 mg
vortioxetin en gang dagligt ber altid anvendes som startdosis til patienter > 65 ar.
Forsigtighed tilrddes ved behandling af patienter = 65 &r med doser over 10 mg
vortioxetin en gang dagligt. Afhaengigt af den enkelte patients respons kan det
overvejes at give en lavere dosis vortioxetin, ved samtidig behandling med
potente CYP2D6-hammere. Afhaengigt af den enkelte patients respons kan det
overvejes at justere dosis af vortioxetin ved samtidig behandling med en bred
CYP-induktor. Dosisjustering er ikke ngdvendig pa baggrund af nyre- eller lever-
funktion. Sikkerheden og virkningen af Brintellix hos bgrn i alderen 7 til 11 ar er
ikke klarlagt. Der foreligger ingen data. Brintellix ber ikke anvendes til unge i
alderen 12 til 17 &r med moderate til sveere depressive episoder, da virkningen
ikke er pavist. Kontraindikationer: Overfglsomhed over for det aktive stof eller
over for et eller flere af hjeelpestofferne. Samtidig anvendelse af non-selektive
monoaminooxidaseheemmere eller selektive MAO-A-hezemmere. Sarlige
advarsler og forsigtighedsregler*: Brintellix anbefales ikke til behandling af
depression hos bern i alderen 7 til 11 ar, da vortioxetins sikkerhed og virkning
ikke er klarlagt. Ber ikke anvendes til unge i alderen 12 til 17 ar med moderate til
sveere depressive episoder, da virkningen ikke er pavist. Generelt svarede bivirk-
ningsprofilen hos unge til den, der ses hos voksne. Dog blev der hos unge indbe-
rettet hyppigere forekomster af haendelser med abdominalsmerter og selvmord-
stanker end hos voksne. Depression er forbundet med en gget risiko for selv-
mordstanker, selvdestruktive handlinger og selvmord. Denne risiko varer ved,
indtil der er sket en signifikant remission af sygdommen. Eftersom en bedring af
depressionen maske ikke ses for efter flere ugers behandling, ber patienten
folges teet, indtil der kan ses bedring. Generel klinisk erfaring viser, at selv-
mordsrisikoen kan gges i de tidlige stadier af remission. Patienter med selv-
mordsrelaterede haendelser i anamnesen og patienter, der udviser en signifikant
grad af selvmordstanker eller selvmordsforsgg inden behandling, har sterre
risiko for selvmordstanker eller for at forsgge at begéa selvmord og ber falges teet
under behandlingen. En metaanalyse af placebokontrollerede kliniske studier
med antidepressiva hos voksne patienter med psykiatriske lidelser viste en gget
risiko for selvmordsrelateret adfeerd hos patienter under 25 ar, der blev behandlet
med antidepressiva, sammenlignet med placebo. Teet overvagning, iseer af
patienter i hajrisikogruppe, bar ledsage den medicinske behandling szerlig ved
behandlingsstart og efter dosisaendring. Patienter (og deres omsorgspersoner)
skal informeres om ngdvendigheden af over-vagning for forekomst af en hvilken
som helst klinisk forvaerring, selvmordsrelateret adfaerd eller selvmordstanker
samt unormal adfaerd og om, at de straks skal sgge laege, hvis disse symptomer
opstar. Antidepressiva indebeerer en potentiel risiko for krampeanfald. Derfor
ber behandling med vortioxetin indledes med forsigtighed hos patienter med
krampeanfald i anamnesen eller med ustabil epilepsi. Behandlingen skal sepo-
neres hos patienter, der udvikler krampeanfald, eller som far en gget anfaldsfre-
kvens. Under behandling med vortioxetin kan der forekomme serotonergt
syndrom eller malignt neuroleptikasyndrom, som er potentielt livstruende
tilstande. Risikoen for disse syndromer gges ved samtidig anvendelse af sero-
tonerge stoffer, laegemidler, der hazammer serotonins metabolisme, antipsykotika
og andre dopaminantagonister. Patienterne ber kontrolleres for symptomer pa
serotonergt syndrom og malignt neuroleptikasyndrom. Symptomerne pa et sero-
tonergt syndrom omfatter aendringer i mental tilstand, autonom ustabilitet, neuro-
muskuleere forstyrrelser og/eller gastrointestinale symptomer. Hvis disse symp-
tomer opstar, skal behandlingen med vortioxetin afbrydes med det samme og
symptomatisk behandling indledes. Vortioxetin bar anvendes med forsigtighed til
patienter med mani/hypomani i anamnesen og seponeres, hvis patienten er pa
vej ind i en manisk fase. Patienter, der behandles med antidepressiva, herunder
vortioxetin, kan ogsa opleve folelser af aggression, vrede, agitation og irritabi-
litet. Tilstand og sygdomsstatus ber falges taet. Patienter (og disses omsorgsper-
soner) skal opfordres til at sege laegehjeelp, hvis der opstar aggressiv/agiteret
adfeerd eller disse tilstande forvaerres. Blgdningsforstyrrelser sasom ekkymose,
purpura og andre blgdningshaendelser sasom gastrointestinal eller gynaekolo-
gisk bladning er blevet indberettet i sjeeldne tilfeelde i forbindelse med brug af
antidepressiva med serotonerg virkning, herunder vortioxetin. SSRI/SNRI kan
@ge risikoen for postpartum blgdning, og denne risiko kan potentielt ogsa gaelde
for vortioxetin. Forsigtighed tilrades hos patienter, der tager antikoagulantia og/
eller leegemidler med kendt pavirkning af trombocytfunktionen samt hos
patienter med blgdningstendens/ blgdnings-forstyrrelser. | forbindelse med brug
af antidepressiva med serotonerg effekt er der indberettet sjaeldne tilfeelde af
hyponatrizemi, som formentlig skyldes uhensigtsmeessig produktion af antidiure-
tisk hormon. Forsigtighed tilrades hos patienter i risikogruppe sasom eldre,
patienter med levercirrose eller patienter, der er i samtidig behandling med laege-
midler, der kan forarsage hyponatrieemi. Det ber overvejes at seponere vortiox-
etin hos patienter med symptomatisk hyponatrieemi og ivaerksaette passende
intervention. Der er indberettet mydriasis i forbindelse med brugen af antide-
pressiva, herunder vortioxetin. Denne pupiludvidende effekt kan potentielt
medvirke til at indsnaevre gjets vinkel, hvilket resulterer i forhgjet intraokuleert
tryk og vinkellukningsglaukom. Forsigtighed tilrddes ved ordination af vortioxetin
til patienter med forhgjet intraokuleert tryk eller med risiko for akut snaevervinklet
glaukom. Der foreligger begraensede data om anvendelse af Brintellix til aeldre
patienter med moderate til svaere depressive episoder. Forsigtighed tilrades
derfor ved behandling af patienter = 65 ar med doser over 10 mg vortioxetin en
gang dagligtDa patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion er sarbare, og da
der foreligger begreensede data vedrgrende brugen af Brintellix i disse underpo-
pulationer, tilrades forsigtighed ved behandling af disse patienter. Interakti-
oner*: Andre lzegemidlers potentielle pavirkning af vortioxetin: Pa grund af risi-
koen for serotonergt syndrom er vortioxetin kontraindiceret i enhver kombination
med irreversible ikke-selektive MAO-hammere. Vortioxetin ma ikke initieres fer
mindst 14 dage efter seponering af en irreversibel ikke-selektiv MAO-hzemmer.
Vortioxetin skal seponeres mindst 14 dage fer start pa behandling med en irre-
versibel, ikke-selektiv MAO-hazemmer. Kombination af vortioxetin med en rever-
sibel og selektiv MAO-A-hammer som moclobemid er kontraindiceret. Kombi-
nation af vortioxetin med en svag reversibel, ikke-selektiv MAO-haemmer som

antibiotikummet linezolid er kontraindiceret. Selv om risikoen for serotonergt
syndrom forventes at vaere lavere med selektive MAO-B-haemmere end med
MAO-A-heemmere, skal der udvises forsigtighed ved kombination af vortioxetin
og irreversible MAO-B-haemmere. Teet monitorering for serotonergt syndrom er
ngdvendig ved samtidig brug. Samtidig behandling med serotonerge laegemidler
f.eks. opioider og triptaner, kan medfere serotonergt syndrom. Samtidig brug af
antidepressiva med serotonerg virkning og naturleegemidler, der indeholder
perikon, kan medfgre en gget forekomst af bivirkninger inklusive serotonergt
syndrom. Antidepressiva med serotonerg virkning kan sanke krampetaersklen.
Forsigtighed tilrades ved samtidig brug af andre lsegemidler, der kan saenke
krampeteersklen [f.eks. antidepressiva, antipsykotika, mefloquin, bupropion og
tramadol]. Der er ingen klinisk erfaring med ECT og samtidig administration af
vortioxetin. Forsigtighed tilrddes. Eksponeringen for vortioxetin steg med faktor
2,3 malt som areal under kurven ved samtidig administration af vortioxetin 10
mg/dag og bupropion 150 mg to gange dagligt i 14 dage hos raske forsggsper-
soner. Co-administration resulterede i en hgjere forekomst af bivirkninger, nar
bupropion blev fgjet til vortioxetin, end nar vortioxetin blev fgjet til bupropion.
Afhaengigt af den enkelte patients respons kan det overvejes at give en lavere
dosis vortioxetin ved tilfgjelse af potente CYP2D6-haemmere til behandling med
vortioxetin. CYP3A4-haemmere og CYP2C9-haemmere: Nar vortioxetin blev
tilfajet efter administration af ketoconazol 400 mg/dag i 6 dage eller af fluconazol
200 mg/dag i 6 dage til raske fors@gspersoner, observeredes en stigning pa
henholdsvis faktor 1,3 og 1,5 i AUC for vortioxetin. Dosisjustering er ikke
ngdvendig. Der sas ingen haeammende virkning af 40 mg omeprazol som enkelt-
dosis pa vortioxetins farmakokinetiske egenskaber efter gentagne doser hos
raske forsggspersoner. Samtidig administration af potente CYP3A4-hzemmere
og CYP2C9-haemmere til patienter med nedsat CYP2D6-metabolisme er ikke
undersggt specifikt, men forventes at fare til en betydeligt eget eksponering for
vortioxetin hos denne patientgruppe sammenlignet med den moderate effekt
beskrevet ovenfor. Afhaengigt af den enkelte patients respons kan det overvejes
at give en lavere dosis vortioxetin, hvis en staerk haemmer af CYP3A4 eller
CYP2C9 administreres samtidigt til patienter med nedsat CYP2D6-metabo-
lisme. Nar en enkelt dosis pa 20 mg vortioxetin blev tilfgjet efter administration af
rifampicin 600 mg/dag i 10 dage til raske forsggspersoner, observeredes en
formindskelse pa 72 % i AUC for vortioxetin. Afhaengigt af den enkelte patients
respons kan det overvejes at justere dosis af vortioxetin, hvis en bred CYP-in-
duktor fejes til behandling med vortioxetin. Efter co-administration af en enkelt-
dosis af vortioxetin pa 20 mg eller 40 mg og en enkeltdosis ethanol (0,6 g/kg) til
raske forsggspersoner observeredes ingen pavirkning af hverken vortioxetins
eller ethanols farmakokinetik eller signifikant nedsaettelse af kognitiv funktion
sammenholdt med placebo. Indtagelse af alkohol ma dog frarades under antide-
pressiv behandling. Hos raske forsggspersoner observeredes ingen virkning af
gentagne doser acetylsalicylsyre150 mg/dag pa farmakokinetikken efter
gentagne doser vortioxetin. Vortioxetins potentielle pavirkning af andre leege-
midler: Der sas ingen signifikante pavirkninger sammenholdt med placebo af
INR, protrombin eller plasma-R /S warfarin efter administration af gentagne
doser vortioxetin sammen med stabile doser warfarin hos raske forsggsper-
soner. Der sas heller ingen signifikant heemmende virkning pa trombocytaggre-
gation eller farmakokinetikken af acetylsalicylsyre eller salicylsyre sammenholdt
med placebo, nar acetylsalicylsyre 150 mg/dag blev administreret til raske
forsegspersoner efter gentagne doser vortioxetin. Der bgr dog udvises forsig-
tighed, nar vortioxetin kombineres med orale antikoagulantia eller trombo-
cytheemmende laegemidler, da den potentielle risiko for blgdninger, der kan
henfgres til en farmakodynamisk interaktion, kan vaere gget. In vitro udviste
vortioxetin ikke relevant potentiale pa haemning eller induktion af CYP-isoen-
zymer. Efter gentagne doser vortioxetin til raske forsggspersoner sas der ikke
hazemmende virkninger pa CYP-isoenzymerne CYP2C19 CYP3A4/5, CYP2BS6,
CYP2C9, CYP1A2 eller CYP2D6. Der sas ingen farmakodyanamiske interakti-
oner. Der sas ingen signifikant nedsaettelse af den kognitive funktion i forhold til
placebo efter samtidig administration af vortioxetin og en enkelt dosis diazepam
pa 10 mg. Der sas ingen signifikant pavirkning i forhold til placebo af niveauet af
kenshormoner efter co-administration af vortioxetin og et oralt kontraceptivum af
kombinationstypen. Der sas ingen klinisk relevant effekt efter administration af
gentagne doser vortioxetin til raske forsggspersoner, eksponeret for lithium ved
steady state. Der foreligger dog rapporter om forstaerket virkning, hvis der
samtidig gives antidepressiva med serotonerg virkning og lithium eller tryp-
tophan, og forsigtighed tilrddes derfor ved samtidig brug af vortioxetin og disse
lzegemidler. Der findes indberetninger om falsk positive resultater i enzymimmu-
nanalyser for metadon i urin hos patienter, som har taget vortioxetin. Der skal
udvises forsigtighed ved fortolkningen af positive resultater fra urinbaserede
narkotikatests, og bekraeftelse ved hjeelp af en alternativ analyseteknik (f.eks.
kromatografiske metoder) bar overvejes. Fertilitet, graviditet og amning*: Der
er utilstreekkelige data fra anvendelse af vortioxetin til gravide kvinder. Dyrestu-
dier har vist reproduktionstoksicitet. Folgende symptomer kan forekomme hos
nyfedte, hvis madre har taget serotonerge laegemidler sidst i graviditeten: vejr-
treekningsbesvaer, cyanose, apng, krampeanfald, ustabil temperatur, besvaer
med at spise, opkastning, hypoglykeemi, hypertoni, hypotoni, hyperrefleksi,
tremor, spjeetten, irritabilitet, letargi, konstant grad, desighed og s@vnbesvaer.
Disse symptomer kan enten skyldes abstinenssymptomer eller overdreven sero-
tonerg virkning. | de fleste tilfeelde indtraf disse komplikationer umiddelbart eller
kort tid (<24 timer) efter fedslen. Epidemiologiske data tyder pa, at brug af
SSRI-antidepressiva under graviditet, iseer sidst i graviditeten, kan forage risi-
koen for Persisterende Pulmonal Hypertension hos den Nyfgdte (PPHN). Selv
om der ikke foreligger studier af forbindelsen mellem PPHN og behandling med
vortioxetin, kan den potentielle risiko ikke udelukkes i betragtning af den relate-
rede virkningsmekanisme (agning af serotoninkoncentrationer). Brintellix bar
kun gives til gravide kvinder, hvis de forventede fordele for moderen opvejer de
mulige risici for fosteret. Observationsdata giver evidens for gget risiko (mindre
end en fordobling) for postpartum blgdning efter eksponering for en SSRI eller
SNRI i maneden forud for fedslen. Der er ikke foretaget studier af sammen-
hzengen mellem vortioxetinbehandling og postpartum blgdning, men der er en
potentiel risiko i betragtning af den pageseldende virkningsmekanisme. De tilgaen-
gelige data fra dyrestudier viser, at vortioxetin/dets metabolitter udskilles i
maelke. Det forventes, at vortioxetin udskilles i human maelk. En risiko for det
ammede barn kan derfor ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning skal
ophere eller behandling med Brintellix seponeres/ undgas, idet der tages hgjde
for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for
moderen. Fertilitetsstudier af vortioxetin hos han- og hunrotter viste ingen pavirk-
ning af fertilitet, seedkvalitet eller parringsadfaerd. Der er indberettet tilfeelde af
reversibel pavirkning af sadkvaliteten hos mennesker for besleegtede antide-
pressiva (SSRI). Pavirkning af human fertilitet er endnu ikke observeret. Trafik-




farlighed*: Brintellix pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fgre
motorkaretaj og betjene maskiner. Da bivirkninger som svimmelhed er blevet
rapporteret, bgr patienterne imidlertid udvise forsigtighed, nar de ferer motorke-
retgj eller betjener farlige maskiner - iseer ved behandlingsstart og dosisaen-
dring. Bivirkninger*: Meget almindelige (21/10): Kvalme. Almindelige (=1/100 til
<1/10): Unormale dremme, svimmelhed, diarré, obstipation, opkastning, pruritus
herunder generaliseret pruritus, hyperhidrose. /kke almindelige (21/1000 til <
1/100): Flushing, natlige svedudbrud. Sjaeldne (=1/10.000 til <1/1.000): Mydriasis
(som kan fare til akut snaevervinklet glaukom. /kke kendt: Hyperprolactinasemi,
anafylaktisk reaktion, serotonergt syndrom, hovedpine, hyponatrizemi, bleadning
(herunder kontusion, ekkymose, epistaxis, gastrointestinal eller vaginal blgd-
ning), urticaria, udslaet, insomni, agitation, aggression Klasseeffekt: Epidemiolo-
giske studier hovedsageligt udfert hos patienter pa 50 ar og opefter, viser en
oget risiko for knoglebrud hos patienter i behandling med farmakologisk beslaeg-
tede antidepressiva (SSRl’er eller TCA'er). Mekanismen bag dette er ukendt, og
det vides ikke, om denne risiko ogsa er relevant for vortioxetin. Generelt svarede
vortioxetins bivirkningsprofil hos unge i alderen 12-17 ar til den, der ses hos
voksne. Dog blev der hos unge indberettet hyppigere forekomster af haendelser
med abdominalsmerter og selvmordstanker end hos voksne. Overdosering:
Indtagelse af vortioxetin i kliniske studier inden for dosisomradet 40 mg-75 mg
har medfert forsteerkning af falgende bivirkninger: kvalme, postural svimmelhed,
diaré, abdominalgener, generaliseret pruritus, dgsighed og flushing. Erfaringen
efter markedsferingen vedrgrer hovedsageligt overdosering pa op til 80 mg. |
starstedelen af tilfaeldene blev ingen symptomer eller milde symptomer rappor-
teret. De hyppigst rapporterede symptomer var kvalme og opkastning. Der er
begraenset erfaring med overdosering af vortioxetin over 80 mg. Efter dose-
ringer, der er mange gange hgjere end det terapeutiske dosisomrade, er tilfaelde
af krampeanfald og serotonergt syndrom blevet rapporteret. Overdosering bar
handteres med behandling af de kliniske symptomer og passende monitorering.
Medicinsk opfelgning pa specialafdeling anbefales. Pakninger og priser:
Filmovertrukne tabletter 5 mg: 28 stk.; 10 mg: 28 stk., 98 stk.; 15 mg: 28 stk.; 20
mg: 28 stk., 98 stk. Dagsaktuel pris findes pa www.medicinpriser.dk. Udleve-
ring: B Tilskud: Generelt klausuleret tilskud. De med * markede afsnit er
omskrevet/ forkortet i forhold til det af EMA godkendte produktresumé
dateret 09/2021. Produktresuméet kan vederlagsfrit rekvireres hos Lund-
beck Pharma A/S, Ottiliavej 9, 2500 Valby.

Produktinformation

Cipramil® citalopram.

Indehaver af markedsferingstilladelsen: H.Lundbeck A/S.

Indikationer: Major Depression (ICD-10: Moderat til svaer depressiv episode),
inklusiv forebyggelse af periodisk depression. Panikangst. Dosering: Cipramil
gives som én daglig dosis. Kan indtages pa hvilken som helst tid af dagen
uafheengigt af maltider. Depression voksne: Den seaedvanlige dosis er 20 mg
dagligt som en enkelt dosis. Dosis kan om ngdvendigt @ges op til 40 mg dagligt
afhaengig af individuelt respons. Panikangst voksne: En enkelt dosis pa 10 mg
dagligt i den farste uge anbefales inden dosis @ges til 20 mg dagligt. Optimal
dosis som regel 20-30 mg dagligt. Afhaengigt af individuelt respons kan dosis
oges til 40 mg dagligt. Beskeden dokumentation for effekt ud over 3-6 maneder.
AEldre patienter (> 65 &r): Dosis bar reduceres til halvdelen af den anbefalede
dosis, dvs. 10-20 mg dagligt. Den anbefalede maksimumdosis for seldre
patienter er 20 mg dagligt. Barn og unge under 18 ar: Cipramil ber ikke anvendes
til behandling af bern og unge under 18 ar Nedsat nyrefunktion: Ved let til
moderat nedsat nyrefunktion kan seedvanlige doser gives. Der ber udvises
forsigtighed hos patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion (creatinin clearance
mindre end 30 ml/min). Nedsat leverfunktion: Hos patienter med mild eller
moderat nedsat leverfunktion anbefales en initialdosis pa 10 mg dagligt i de
forste to behandlingsuger. Afhaengigt af responset kan dosis efterfglgende gges
til 20 mg dagligt. Opmaerksomhed og ekstra forsigtig dosistitrering er anbefalet
hos patienter med svaert nedsat leverfunktion. Patienter med ringe CYP2C19
metabolisering: En initialdosis pa 10 mg dagligt anbefales i de ferste to behand-
lingsuger. Afhaengig af responset kan dosis efterfalgende gges til 20 mg dagligt.
Varighed af behandling: Den antidepressive effekt og effekten pa panikangst
saetter som regel ind efter 2-4 uger. Behandling med antidepressiva er sympto-
matisk og skal derfor udstraekkes i tilstraekkelig lang tid, saedvanligvis i 6
maneder eller lzengere, for at forebygge recidiv. Seponeringssymptomer set ved
behandlingsophar med SSRI: Pludselig seponering bar undgas. Ved seponering
af behandling med citalopram ber dosis gradvist reduceres over mindst én til to
uger for at nedseette risikoen for seponeringssymptomer. Hvis der opstar meget
generende symptomer i forbindelse med dosisreduktion eller seponering af
behandling, kan det overvejes atter at give den tidligere ordinerede dosis. Efter-
felgende kan laegen seponere behandlingen ved en mere gradvis dosisreduk-
tion. Kontraindikationer: Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et
eller flere af hjaelpestofferne. Samtidig behandling med linezolid, medmindre der
er udstyr tilgaengeligt til taet observation og kontrol af blodtrykket. Samtidig
behandling med selegilin (i doser over 10 mg dagligt). Patienter med kendt
QT-interval forleengelse, eller medfadt langt QT-syndrom. Kontraindiceret ved
samtidig brug af laegemidler, der er kendt for at forlaenge QT-intervallet. Samtidig
behandling med pimozid. Ma ikke gives til patienter i behandling med MAO-haem-
mere (inkl. selegilin) i doser over 10 mg dagligt. Ma ikke gives i 14 dage efter
seponering af en irreversibel MAO-haemmer eller efter seponering af en rever-
sibel MAO-haemmer (RIMA) i det tidsrum, der er angivet for den anvendte RIMA.
Der ma ikke gives en MAO-haemmer i 7 dage efter seponering af citalopram.
Sarlige advarsler og forsigtighedsregler: Bar ikke anvendes til behandling af
bern og unge under 18 ar. Selvmordsrelateret adfeerd og fjendtlighed blev obser-
veret hyppigere i kliniske undersggelser blandt barn og unge behandlet med
antidepressive midler i forhold til placebo. Hvis det alligevel besluttes at behandle
patienter i denne gruppe, ber disse overvages omhyggeligt for selvmordssymp-
tomer. Der mangler langtidsdata om sikkerhed hos bgrn og unge mht. veekst,
modning og kognitiv og adfeerdsmaessig udvikling. Enkelte patienter kan i begyn-
delsen reagere med intensiveret angst, aftager normalt i Isbet af de forste par
uger. Det anbefales at starte med en lav dosis for at nedszette risikoen for para-
doksal angst. Hyponatrisemi muligvis forarsaget af uhensigsmaessig sekretion af
antidiuretisk hormon (SIADH), er rapporteret som en sjeelden, ugnsket reaktion
ved brug af SSRI’'ere og reaktionen forsvinder saedvanligvis efter endt behand-
ling. Risikoen synes at veere hgjere for aeldre kvinder. Depression er forbundet
med en @get risiko for selvmordstanker, selvdestruktive handlinger og selvmord.
Denne risiko varer ved, indtil der er sket en signifikant remission af sygdommen.
Eftersom en bedring af depressionen maske ikke ses for efter flere ugers

behandling, ber patienten falges teet, indtil en forbedring ses. Selvmordsrisikoen
kan stige i de tidlige helbredelsesstadier. Andre psykiatriske lidelser, for hvilke
der ordineres Cipramil, kan ogsa veere forbundet med en gget risiko for selv-
mordsrelaterede haendelser. Yderligere kan disse tilstande vaere co-morbide
med sveer depression. Der skal derfor tages de samme forholdsregler ved
behandling af patienter med andre psykiatriske lidelser som ved patienter med
sveer depression. Patienter, der tidligere har haft selvmordsrelaterede
haendelser, eller patienter, der udviser en signifikant grad af selvmordstanker
eller selvmordsforsgg inden behandling, er kendt for at have starre risiko for
selvmordstanker eller for at forsgge at bega selvmord og ber falges taet under
behandlingen. En meta-analyse af placebo-kontrollerede kliniske studier af anti-
depressiva givet til voksne patienter med psykiatriske lidelser viste gget risiko for
selvmordsadfeerd hos patienter under 25 ar behandlet med antidepressiva
sammenlignet med placebogruppen. Teet overvagning, iseer af patienter i hgjrisi-
kogruppen, bgr ledsage den medicinske behandling saerlig ved behandlingsstart
og dosisaendringer. Patienter (og plejepersonale) bar geres opmaerksom pa
behovet for overvagning med henblik pa forekomst af en hvilken som helst klinisk
forveerring, selvmordsadfaerd eller —tanker samt unormale sendringer i adfaerd
0g pa, at de straks skal sgge laege, hvis disse symptomer opstar. Brugen af
SSRI'ere/SNRI’ere er sat i forbindelse med udvikling af akatisi — karakteriseret
ved en subjektivt ubehagelig eller besveeret rastlashed og behov for at bevaege
sig, ofte ledsaget af en manglende evne til at sidde eller sta stille. Akatisi opstar
oftest i lebet af de ferste uger af behandlingen. Det kan vaere skadeligt at ege
dosis hos patienter, som udvikler symptomer pa akatisi. Patienter med manio-de-
pressiv sygdom kan opleve at ga over i en manisk fase. Behandling med
citalopram begr seponeres, hvis patienten gar over i en manisk fase. Der er
potentiel risiko for udvikling af kramper ved anvendelse af antidepressiva.
Citalopram ber seponeres hos patienter, der udvikler kramper. Behandling med
citalopram ber undgas hos patienter med ustabil epilepsi, og patienter med
velreguleret epilepsi ber overvages ngje, hvis de behandles med citalopram.
Citalopram ber seponeres, hvis hyppigheden af krampeanfald tiltager. Behand-
ling med en SSRI’er kan pavirke blodglukosereguleringen hos patienter med
diabetes. Dosering af insulin og/eller orale antidiabetika ber muligvis justeres.
Der er i sjaeldne tilfeelde rapporteret om serotonergt syndrom hos patienter i
behandling med SSRI’ere. En kombination af symptomer, heriblandt agitation,
tremor, myoklonus og hyperpyreksi, kan veere tegn pa udvikling af denne tilstand.
Behandlingen med citalopram skal omgaende seponeres, og symptomatisk
behandling iveerkseettes. Citalopram ma ikke anvendes sammen med leege-
midler med serotonerg virkning, sasom sumatriptan eller andre triptaner,
tramadol, oxitriptan og tryptophan. Kutan blgdningstid og bledningsanomalier i
form af ekkymoser, gynaekologiske blgdninger, gastrointestinale bladninger og
andre blgdninger i hud og slimhinder er observeret under behandling med
SSRlere. Forsigtighed tilrades hos patienter i SSRI behandling, iszer hvis de
samtidigt indtager aktive stoffer, der er kendt for at pavirke trombocytfunktionen,
eller andre aktive stoffer, der kan @ge risikoen for blgdninger, og hos patienter
med kendte blgdningsforstyrrelser. Forsigtighed tilrddes ved kombination af ECT
med SSRI. Samtidig indtagelse af citalopram og naturlaegemidler indeholdende
prikbladet perikon kan medfere gget risiko for bivirkninger. Derfor skal disse ikke
tages samtidigt. | starten af behandlingen kan der forekomme sgvnlgshed og
rastlgshed, som kan afhjeelpes ved dosisjustering. Ved behandling af psykotiske
patienter med depressive episoder kan de psykotiske symptomer tiltage. Sepo-
neringssymptomer ved ophgr af SSRI behandling er almindelige ved behand-
lingsopher iseer ved pludselig seponering. Det tilrddes derfor at seponere
citalopram gradvist over en periode pa flere uger eller maneder efter patientens
behov. SSRI og SNRI kan give symptomer pa seksuel dysfunktion. Der har
veeret indberetninger om langvarig seksuel dysfunktion, hvor symptomerne er
blevet ved pa trods af seponering af SSRI/SNRI. Citalopram kan forarsage en
dosisafheengig forleengelse af QT-intervallet. Tilfeelde af QT-interval forlaengelse
og ventrikuleer arytmi, herunder torsade de pointes, er blevet rapporteret efter
markedsfaringen. Dette geelder iseer for kvindelige patienter, patienter med
hypokalizemi, preeeksisterende QT-forleengelse eller andre hjertesygdomme.
Forsigtighed tilrades hos patienter med signifikant bradykardi, eller hos patienter
med nylig akut myokardieinfarkt eller dekompenseret hjertesvigt. Elektrolytfor-
styrrelser som hypokalieemi og hypomagnesizemi gger risikoen for maligne aryt-
mier og ber korrigeres inden behandling med citalopram startes. Hvis patienter
med stabil hjertesygdom behandles, ber EKG evaluering overvejes inden
behandlingen startes. Hvis der opstar tegn pa hjertearytmier under behandling
med citalopram, bgr man seponere behandlingen og udfare EKG. SSRI’'ere
inklusive citalopram kan have en effekt pa pupilsterrelsen, som kan resultere i
mydriasis. Denne mydriatiske effekt kan potentielt forsnaevre gjenvinklen, hvilket
kan fare til forhgjet intraokulzert tryk og snaevervinklet glaukom, isger hos praedis-
ponerede patienter. Citalopram skal derfor anvendes med forsigtighed til
patienter med snzevervinklet glaukom eller med tidligere glaukom. Hjaelpestoffer:
Tabletterne indeholder lactosemonohydrat. Bar ikke anvendes ved hereditaer
galactoseintolerans, total laktosemangel eller glucose/galactosemalabsorption.
Interaktioner: Kontraindicerede kombinationer: Samtidig behandling med
MAO-haemmere er kontraindiceret (bade non-selektive og selektive MAO-A
(moclobemid)) pga. risiko for alvorlige bivirkninger, bl.a. serotonergt syndrom.
Der er observeret alvorlige og undertiden fatale reaktioner hos patienter der
behandles med en SSRI’er i kombination med en MAO-hammer, inkl. den irre-
versible MAO-haemmer selegilin og de reversible MAO-hazemmere linezolid og
moclobemid og hos patienter, som for nylig har afsluttet en SSRI-behandling og
er begyndt pa en behandling med en MAO-haemmer. | nogle tilfeelde er der set
symptomer svarende til serotonergt syndrom. Symptomer pa en interaktion med
den aktive substans og en MAO-hammer er bl.a. hypertermi, rigiditet,
myoklonus, autonom ustabilitet med mulige, hurtige forandringer i de vitale tegn
og andret mental tilstand inkl. forvirring, irritabilitet og alvorlig agitation, der kan
udvikle sig til delirium og koma. Der er ikke blevet udfgrt farmakokinetiske og
farmakodynamiske studier mellem citalopram og andre laegemidler, der
forleenger QT-intervallet. Additiv effekt af citalopram og disse laegemidler kan
ikke udelukkes. Derfor er samtidig administration af citalopram med laegemidler,
der forleenger QT-intervallet, sdsom klasse IA og Ill antiarytmika, antipsykotika
(fx fentiazin derivater, pimozid, haloperidol), tricykliske antidepressiva, visse
antimikrobielle midler (fx sparfloxacin, moxifloxacin, erythromycin IV, penta-
midin, malaria behandling, iseer halofantrin), visse antihistaminer (astemizol,
mizolastine) osv. er kontraindiceret. Samtidig indtagelse af pimozid og citalopram
forarsagede en gennemsnitlig forlaengelse i QTc intervallet pa ca. 10 msec. Pa
grund af den interaktion der blev konstateret ved en lav dosis pimozid, er
samtidig indtagelse af citalopram og pimozid kontraindiceret. En farmakokinetisk
/ farmakodynamisk interaktionsundersggelse med samtidig indtagelse af
citalopram 20 mg dagligt og selegilin 10 mg dagligt (en selektiv MAO-B haemmer)



viste ingen kliniske relevante interaktioner. Samtidig indtagelse af citalopram og
selegilin (i doser over 10 mg dagligt) er kontraindiceret. Der bar udvises forsig-
tighed ved kombinationsbehandling med falgende laegemidler: Samtidig admini-
stration med serotonerge lsegemidler kan fore til serotonergt syndrom. Der er
ikke fundet farmakodynamiske interaktioner i kliniske undersggelser, hvor
citalopram er givet samtidigt med lithium. Der er imidlertid observeret gget virk-
ning af SSRI'ere ved samtidig behandling med lithium eller tryptophan, og derfor
ber der udvises forsigtighed ved samtidig anvendelse af citalopram og disse
lzegemidler. Regelmaessig kontrol af lithiumveerdier skal fortsaettes som vanligt.
Samtidig indtagelse af serotonerge laegemidler (fx tramadol, sumatriptan) kan
medfere gget risiko for 5-HT relaterede bivirkninger. Indtil der foreligger flere
oplysninger, anbefales det ikke at anvende citalopram samtidigt med 5-HT
antagonister, sdsom sumatriptan og andre triptaner. Der kan forekomme dyna-
miske interaktioner mellem SSRI’ere og naturleegemidler indeholdende prik-
bladet perikon (hypericum perforatum), hvilket kan medfgre @get risiko for bivirk-
ninger (se pkt. 4.4). Farmakokinetiske interaktioner er ikke undersagt. Alkohol:
Der er ikke vist farmakodynamiske eller farmakokinetiske interaktioner mellem
citalopram og alkohol. Det er imidlertid ikke tilradeligt at indtage alkohol og
citalopram samtidigt. Der skal udvises forsigtighed ved samtidig brug af laege-
midler, der forarsager hypokalisemi/ hypomagnesisemi, da disse tilstande gger
risikoen for maligne arytmier. SSRI kan nedseette krampetaersklen. Der bar
udvises forsigtighed ved samtidig anvendelse af andre laegemidler, der kan
nedsaette krampeteersklen (fx antidepressiva (SSRl’ere), antipsykotika (thio-
xanthener og butyrofenoner), mefloquin, bupropion og tramadol). Citalopram
metaboliseres til demethylcitalopram via CYP2C19, CYP3A4 og CYP2D6 isoen-
zymer af cytokrom P450 systemet. At citalopram metaboliseres af mere end ét
CYP betyder, at der er meget lille risiko for farmakokinetiske interaktioner ved
samtidig indtagelse af citalopram og andre laegemidler i klinisk praksis. Cimetidin
forarsagede moderat ggning i det gennemsnitlige steady-state niveau af
citalopram. Forsigtighed tilrades i kombination med cimetidin. Samtidig admini-
stration af escitalopram (den aktive entiomer af citalopram) med omeprazol 30
mg én gang daglig resulterede i moderat ggning i plasmakoncentrationerne af
escitalopram. Der bgr saledes udvises forsigtighed ved samtidig anvendelse
med CYP2C19 haemmere (f.eks. omeprazol, esomeprazol, fluconazol, fluvoxa-
mine, lanzoprazol, ticlopidin) eller cimetidin. Det kan blive nadvendigt at redu-
cere dosis af citalopram efter monitorering af bivirkningerne ved samtidig
behandling. En interaktionsundersggelse med samtidig indtagelse af citalopram
og metoprolol viste en fordobling af koncentrationen af metoprolol, men ingen
statistisk signifikant @gning i metoprolols virkning pa blodtryk og hjerterytme hos
raske frivillige forsegspersoner. Forsigtighed tilrades ved samtidig anvendelse af
metoprolol og citalopram. Dosisjustering kan veere ngdvendig. Citalopram er en
svag heemmer af CYP2D6. Forsigtighed anbefales nar citalopram gives sammen
med lzegemidler, som hovedsageligt metaboliseres via CYP2D6 og som har et
smalt terapeutisk indeks fx flecainid, propafenon og metoprolol. For antidepres-
siva (fx clomipramin, imipramin, nortriptylin og amitriptylin) eller antipsykotika (fx
risperidon, thioridazin og haloperidol) der hovedsagligt metaboliseres via
CYP2D6, ber der udvises forsigtighed, nar de gives sammen med citalopram.
Dosisjustering kan vaere ngdvendig. Graviditet og amning: Ma imidlertid ikke
anvendes under graviditet, medmindre det er absolut ngdvendigt og kun efter
omhyggeligt at have opvejet fordele mod risici. Bgr ikke anvendes i ammeperi-
oden. Citalopram udskilles i modermeaelken. Trafikfarlighed: Citalopram
pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at fore motorkeretgj eller betjene
maskiner. Patienter skal informeres om dette og geres opmaerksom pa, at deres
evne til at kare bil eller betjene maskiner kan veere nedsat. Bivirkninger: Bivirk-
ninger ses hyppigst i lebet af de farste 1-2 uger af behandlingen og de fleste
forsvinder som regel ved fortsat behandling. Meget almindelige (>10%): Agita-
tion, nervgsitet, slavhed (sgvntrang), sevnlgshed, tremor, svimmelhed, hoved-
pine, unormal akkomodation, palpitationer, mundtarhed, kvalme, obstipation,
oget svedtendens, asteni. Almindelige (1-10%): Nedsat appetit, veegttab, aget
appetit, nedsat libido, unormal orgasme (kvinder), angst, forvirring, apati, nedsat
koncentrationsevne, saere dremme, hukommelsestab, parsestesi, sgvnforstyr-
relser, migreene, smagsforstyrrelser, koncentrationsforstyrrelse, synsforstyr-
relser, tinnitus, takykardi, hypotension, hypertension, ortostatisk hypotension,
gaben, rhinit, sinuit, diarré, opkastning, dyspepsi, mavesmerter, flatulens,
pruritus, udslaet, myalgi, artralgi, vandladningsbesveer, impotens, ejakulations-
forstyrrelser, manglende ejakulation, dysmenorré, treethed, pyreksi. /kke almin-
delige (0,1-10%): Overfglsomhed, vaegtagning, aggression, depersonalisation,
hallucinationer, mani, eufori, @get libido, besvimelse, kramper, ekstrapyramidale
forstyrrelser, bradykardi, hoste, urticaria, alopeci, fotosensibilitet, purpura, urin-
retention, metroragi (kvinder), gdemer, utilpashed. Sjaeldne (0,1-0,01%): vasop-
ressinhypersekretion (Schwartz-Bartters syndrom/SIADH), hyponatrieemi,
krampeanfald (grand mal anfald), dyskinesi, psykomotorisk rastlegshed/akatisi,
blgdning, hepatit. Meget sjaeldne (< 0,01%): Anafylaktisk reaktion, angiogdemer,
galaktoré. Overdosering: Fatale tilfeelde efter overdosering med citalopram
alene er rapporteret, men i de fleste tilfeelde med dedelig udgang var der
samtidig overdosering med andre lsegemidler. Falgende symptomer er set ved
overdosering med citalopram: Kramper, slgvhed (sgvntrang), takykardi,
bradykardi, (QT-forleengelse, QRS- forlaengelse), hypotension, hypertension,
hjertestop, grenblok, koma, kvalme, opkastning, tremor, serotonergt syndrom,
agitation, svimmelhed, mydriasis, torsade de pointes, stupor, svedtendens,
cyanose, hyperventilation og atriel og ventrikulaer arytmi. Der findes ingen kendt
specifik antidot til citalopram. Der skal gives symptomatisk og understattende
behandling. Brug af aktivt kul, osmotisk virkende laksantia (sdsom natriumsulfat)
og maveudtgmning ber overvejes. Patienten skal intuberes ved bevidsthedsfor-
styrrelse. EKG og vitale funktioner skal monitoreres.EKG monitorering anbefales
i tilfaelde af overdosering hos patienter med kongestiv hjertesvigt/bradyarytmier,
hos patienter i samtidig behandling med QT-forlaengende lsegemidler, eller hos
patienter med aendret metabolisme, f.eks. nedsat leverfunktion. Pakninger og
priser: Filmovertrukne tabletter 10 mg: 28 stk., 100 stk.; 20 mg: 28 stk., 56 stk.,
100 stk.; 30 mg: 28 stk., 100 stk.; 40 mg: 28 stk., 56 stk., 100 stk. Dagsaktuel pris
findes pa www.medicinpriser.dk. Udlevering: B. Tilskud: Generelt tilskud.
Produktinformationen er forkortet/omskrevet i forhold til det af Laegemid-
del-styrelsen godkendte produktresumé dateret 15. september 2020.
Produktresuméet kan vederlagsfrit rekvireres hos Lundbeck Pharma A/S,
Ottiliavej 9, 2500 Valby.

Produktinformation

Cipralex® escitalopram.

Indehaver af markedsferingstilladelsen: H.Lundbeck A/S.

Indikationer: Behandling af moderat til sveer depressiv episode, panikangst
med eller uden agorafobi, social-angst (socialfobi), generaliseret angst, obses-
siv-kompulsiv tilstand (OCD). Dosering: Sikkerheden ved doser over 20 mg (20
draber) daglig er ikke klarlagt. Cipralex indtages én gang daglig uafheengigt af
maltider. Orale draber, oplgsning kan blandes med vand, appelsinjuice eller
&blejuice. Moderat til svaer depressiv episode: Normal dosis er 10 mg (10
draber) én gang daglig. Afhaengig af individuel respons kan dosis @ges til hgjst
20 mg (20 draber) daglig. Panikangst med eller uden agorafobi: Initialt anbefales
5 mg (5 draber) daglig i den ferste uge. Derefter gges dosis til 10 mg (10 draber)
daglig. Dosis kan gges til hgjst 20 mg (20 draber) daglig afhaengig af individuel
respons. Socialangst: Normal dosis er 10 mg (10 draber) én gang daglig.
Afhzengig af individuel respons kan dosis herefter nedsaettes til 5 mg (5 draber)
eller gges til hojst 20 mg (20 draber) daglig. Generaliseret angst: Initial dosis er
10 mg (10 draber) én gang daglig. Afhaengig af individuel respons kan dosis
oges til hgjst 20 mg (20 draber) daglig. Obsessiv-kompulsiv tilstand: Initial dosis
er 10 mg (10 draber) én gang daglig. Afhaengig af individuel respons kan dosis
eges til hejst 20 mg (20 draber) daglig. 4ldre patienter (> 65 &r): Initial dosis er 5
mg én gang daglig. Afhaengig af individuel respons kan dosis gges til 10 mg
daglig. Effekten af Cipralex pa socialangst er ikke undersggt hos eeldre patienter.
Paediatrisk population: Cipralex bar ikke anvendes til behandling af bgrn og unge
under 18 ar. Nedsat nyrefunktion: Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter
med let eller moderat nedsat nyrefunktion. Forsigtighed tilrddes hos patienter
med alvorligt nedsat nyrefunktion (CLCR > 30 ml/min). Nedsat leverfunktion:
Initialt anbefales en dosis pa 5 mg (5 draber) daglig i de farste 2 uger af behand-
lingen hos patienter med mild eller moderat nedsat leverfunktion. Afhaengig af
individuel respons kan dosis gges til 10 mg (10 draber) daglig. Forsigtighed og
ekstra omhyggelig dosistitrering anbefales hos patienter med alvorlig nedsat
leverfunktion. Nedsat metabolisering via CYP2C19: Til patienter, som vides at
have nedsat metabolisering via CYP2C19, anbefales en initial dosis pa 5 mg (5
draber) daglig i de 2 farste behandlingsuger. Afhaengig af individuel respons kan
dosis @ges til 10 mg (10 draber) daglig. Seponeringssymptomer ved behand-
lingsopher: Pludselig seponering ber undgas. Ved seponering ber dosis gradvist
reduceres over mindst 1-2 uger for at nedsaette risikoen for seponeringssymp-
tomer. Det kan overvejes atter at give den tidligere ordinerede dosis og efterfgl-
gende seponere behandlingen ved en mere gradvis dosisreduktion. Kontraindi-
kationer: Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne; Samtidig behandling med non-selektive, irreversible monoami-
noxidaseheemmere (MAO-haemmere) pga. risiko for serotonergt syndrom med
agitation, tremor, hypertermi etc.; Samtidig behandling med escitalopram og
reversible MAO-A heemmere (som f.eks. moclobemid) eller den reversible,
non-selektive MAO-hzemmer linezolid pga. risiko for serotonergt syndrom; Hos
patienter med kendt QT-intervalforlaengelse eller medfadt langt QT-syndrom;
Ved samtidig anvendelse af laegemidler, der er kendt for at forlaenge QT-inter-
vallet. Saerlige advarsler og forsigtighedsregler: Falgende advarsler og
forsigtig- hedsregler geelder for SSRI'ere som klasse: Pzaediatrisk population: Ber
ikke anvendes til behandling af paediatrisk population. Selvmordsrelateret
adfeerd (selvmordsforseg og selvmordstanker) og fjendtlighed (fortrinsvis
aggression, oppositionel adfaerd og vrede) blev observeret hyppigere i kliniske
undersggelser blandt psediatrisk population behandlet med antidepressive
midler i forhold til gruppen behandlet med placebo. Hvis det alligevel besluttes
at behandle patienter i denne gruppe, ber disse overvages omhyggeligt for selv-
mordssymptomer. Derudover mangler der langtidsdata om sikkerhed hos paedi-
atrisk population med hensyn til vaekst, modning og kognitiv og adfeerdsmaessig
udvikling. Paradoksal angst: Ved behandling af panikangst med antidepressiva
kan enkelte patienter i begyndelsen reagere med intensiverede angstsymp-
tomer. Denne paradoksale reaktion svinder normalt efter 2 ugers behandling.
Det anbefales at starte behandlingen med en lav dosis for at reducere risikoen
for denne reaktion. Kramper: Escitalopram skal seponeres, hvis en patient for
farste gang udvikler kramper, eller hvis frekvensen af anfald stiger (hos patienter,
der tidligere har faet konstateret epilepsi). Behandling med SSRI'ere bgr undgas
hos patienter med ubehandlet epilepsi, og patienter med behandlet epilepsi bar
overvages ngje. Mani: SSRI’ere ber anvendes med forsigtighed hos patienter
med tidligere mani/hypomani. Behandling med SSRl’ere bar seponeres, hvis
patienten udvikler symptomer pa mani. Diabetes: Behandling med en SSRl’er
kan pavirke glukosebalancen hos patienter med diabetes (hypoglykaemi eller
hyperglykeemi). Dosering af insulin og/eller perorale antidiabetika bar muligvis
justeres. Selvmord/selvmordstanker eller klinisk forveerring: Depression er
forbundet med en @get risiko for selvmordstanker, selvdestruktive handlinger og
selvmord (selvmordsrelaterede haendelser). Denne risiko varer ved, indtil der er
sket en signifikant remission af sygdommen. Patienten ber falges teet, indtil en
forbedring ses. Generel klinisk erfaring viser, at selvmordsrisikoen kan stige i de
tidlige helbredelsesstadier. Andre psykiatriske lidelser, for hvilke der ordineres
Cipralex, kan ogsa veere forbundet med en gget risiko for selvmordsrelaterede
haendelser. Yderligere kan disse tilstande vaere co-morbide med svaer depres-
sion. Der skal derfor tages de samme forholdsregler ved behandling af patienter
med andre psykiatriske lidelser som ved patienter med svaer depression.
Patienter, der tidligere har haft selvmordsrelaterede haendelser, eller patienter,
der udviser en signifikant grad af selvmordstanker eller selvmordsforsgg inden
behandling, har starre risiko for selvmordstanker eller for at forsgge at bega selv-
mord og bgr fglges teet under behandlingen. Der er gget risiko for selvmordsad-
feerd hos patienter under 25 ar behandlet med antidepressiva. Der ber veere teet
overvagning, iseer af patienter i hgjrisikogruppen, szerlig ved behandlingsstart og
dosiseendringer. Patienter (og plejepersonale) ber geres opmaerksom pa
behovet for overvagning med henblik pa forekomst af en hvilken som helst klinisk
forveerring, selvmordsadfaerd eller tanker samt unormale sendringer i adfeerd og
pa, at de straks skal sgge laege, hvis disse symptomer opstar. Akatisi/psykomo-
torisk rastloshed: Brugen af SSRI'ere/SNRI’ere er sat i forbindelse med udvik-
ling af akatisi, som oftest opstar i lebet af de forste uger af behandlingen. Det kan
veere skadeligt at gge dosis hos patienter, som udvikler symptomer pa akatisi.
Hyponatrizemi: muligvis forarsaget af utilstraekkelig sekretion af antidiuretisk
hormon (SIADH), er i sjeeldne tilfaelde rapporteret i forbindelse med brug af
SSRl’ere. Ophgrer normalt ved seponering af SSRI behandlingen. Der ber
udvises forsigtighed hos patienter i risikogruppen, f.eks. hos sldre eller cirrose-
patienter, eller ved samtidig brug af andre lsegemidler, der kan forarsage hypo-
natrizemi. Bledning: Kutane blgdningsanomalier i form af ekkymoser og purpura
er observeret under behandling med SSRI'ere. SSRI/SNRI kan @ge risikoen for
postpartum blgdning. Forsigtighed tilrades hos patienter, der samtidig indtager
perorale antikoagulantia eller laegemidler, der pavirker trombocytfunktionen



savel som hos patienter med kendte blgdningsforstyrrelser. ECT (Elektrokon-
vulsiv terapi). Forsigtighed tilrddes pga fa kliniske erfaringer. Serotonergt
syndrom: Forsigtighed tilrades, hvis escitalopram anvendes sammen med leege-
midler med serotonerg effekt. | sjaeldne tilfeelde er der observeret serotonergt
syndrom hos patienter, der indtager SSRI’ere samtidig med lsegemidler med
serotonerg effekt. Samtidig udvikling af symptomer som agitation, tremor,
myoklonus og hypertermi, kan vaere tegn pa serotonergt syndrom. | sddanne
tilfaelde skal behandlingen med SSRI’eren og lsegemidlet med den serotonerge
effekt seponeres gjeblikkeligt, og symptomatisk behandling ivaerksaettes. Prik-
bladet perikon: Samtidig administration med naturlaegemidler med prikbladet
perikon (hypericum perforatum) kan medfgre aget risiko for bivirkninger. Sepo-
neringssymptomer set ved behandlingsophar: Er almindelige ved behandlings-
opher, isaer ved pludselig seponering. Seksuel dysfunktion: SSRI/SNRI kan give
symptomer pa seksuel dysfunktion. Der har vaeret indberetninger om langvarig
seksuel dysfunktion, hvor symptomerne er blevet ved pa trods af seponering af
SSRI/SNRI. Koronar hjertesygdom: Pga begreenset klinisk erfaring tilrddes
forsigtighed hos patienter med koronar hjertesygdom. QT-interval- forleengelse:
Escitalopram kan forarsage en dosisafhaengig forlaengelse af QT-intervallet.
Tilfeelde af QT-intervalforlaengelse og ventrikuleer arytmi, herunder torsade de
pointes, er blevet rapporteret efter markedsferingen, iszer hos kvindelige
patienter, patienter med hypokaliaemi, preeeksisterende QT-forleengelse eller
andre hjertesygdomme. Forsigtighed tilrddes hos patienter med signifikant
bradykardi eller hos patienter med nylig akut myokardieinfarkt eller dekompen-
seret hjertesvigt. Elektrolytforstyrrelser gger risikoen for maligne arytmier og bar
korrigeres inden behandlingsinitiering. Hvis patienter med stabil hjertesygdom
behandles, bar EKG evaluering overvejes inden behandlingsinitiering. Hvis der
opstar tegn pa hjertearytmier under behandling med escitalopram, ber man
seponere behandlingen og udfgre EKG. Snaevervinklet glaukom: SSRI'ere inklu-
sive escitalopram kan have en effekt pa pupilstgrrelsen, som kan resultere i
mydriasis. Denne mydriatiske effekt kan potentielt forsnaevre gjenvinklen, hvilket
kan fare til forhgjet intraokuleert tryk og snaevervinklet glaukom, iseer hos praedis-
ponerede patienter. Escitalopram skal derfor anvendes med forsigtighed til
patienter med snaevervinklet glaukom eller med tidligere glaukom. Cipralex orale
draber indeholder sm& mzengder ethanol (alkohol) pa mindre end 100 mg pr.
dosis. En drabe indeholder 4,7 mg ethanol. Interaktioner: Kontraindiceret
kombinationsbehandling: Irreversible, non-selektive MAO-haemmere: Alvorlige
reaktioner er observeret hos patienter, der behandles med en SSRI’er i kombina-
tion med en non-selektiv, irreversibel monoaminoxidasehaeemmer (MAOI) og hos
patienter, som for nylig har afsluttet en SSRI-behandling og er begyndt pa en
sadan MAOI-behandling. Escitalopram er kontraindiceret ved samtidig behand-
ling med non-selektive, irreversible MAO-I. Behandling med escitalopram kan
pabegyndes 14 dage efter seponering af en irreversibel MAO-I. Behandling med
en non-selektiv, irreversibel MAO-I kan tidligst pabegyndes 7 dage efter sepone-
ring af escitalopram. Behandling med en reversibel, selektiv MAO-A haammer
(moclobemid): Pa grund af risikoen for serotonergt syndrom er samtidig behand-
ling med escitalopram og en MAO-A haemmer sadsom moclobemid kontrain-
diceret. Hvis en kombinationsbehandling viser sig at veere ngdvendig, ber
behandlingen startes med den laveste anbefalede dosis, og klinisk monitorering
bar ivaerksaettes. Behandling med en reversibel, non-selektiv MAO-I (linezolid):
Antibiotikummet linezolid er en reversibel, non-selektiv MAO-I og bgr ikke gives
til patienter i behandling med escitalopram. Hvis behandling er nadvendig, bar
der gives lavest mulig dosis af begge praeparater og foretages omhyggelig klinisk
monitorering. Behandling med en irreversibel, selektiv MAO-B haemmer (sele-
gilin): Der skal udvises forsigtighed ved kombinationsbehandling med selegilin
(irreversibel MAO-B haammer), da der er risiko for udvikling af serotonergt
syndrom. Selegilin doser pa op til 10 mg daglig er indtaget samtidigt med race-
misk citalopram uden problemer. QT-intervalforleengelse: Der er ikke blevet
udfert farmakokinetiske og farmakodynamiske studier mellem escitalopram og
andre laegemidler, der for- laenger QT-intervallet. Additiv effekt af escitalopram
og disse laegemidler kan ikke udelukkes. Derfor er samtidig administration af
escitalopram med lzegemidler, der forlaenger QT-intervallet kontraindiceret. Der
bar udvises forsigtighed ved samtidig behandling med falgende laegemidler:
Serotonerge laeagemidler: Samtidig behandling med serotonerge laegemidler kan
medfere serotonergt syndrom. Laegemidler, der nedsaetter krampetaersklen:
SSRlere kan nedsaette krampetaersklen, og derfor bgr der udvises forsigtighed
ved samtidig anvendelse af andre lsegemidler, der kan nedsaette krampe-
teersklen. Litium, tryptofan: Der er observeret forgget effekt ved samtidig be-
handling med SSRI’ere og litium eller tryptofan. Derfor ber der udvises forsig-
tighed ved samtidig handling. Prikbladet perikon: Samtidig behandling med
SSRI’ere og naturleegemidler indeholdende prikbladet perikon (hypericum perfo-
ratum) kan medfare @get risiko for bivirkninger. Bladning: Der kan opsta aendret
antikoagulerende effekt, nar escitalopram anvendes i kombinationsbehandling
med perorale antikoagulantia. Hos patienter i behandling med perorale antiko-
agulantia ber blodkoagulationen overvages ngje, nar behandling med esci-
talopram iveerkseettes eller seponeres. Samtidig brug af non-steroide antiinflam-
matoriske laegemider (NSAID) kan @ge blgdningstendensen. Alkohol: Der
forventes ikke at veere farmakodynamiske eller farmakokinetiske interaktioner
mellem escitalopram og alkohol. Men som det gaelder for andre CNS-laege-
midler, er det ikke tilradeligt at indtage alkohol under behandlingen. Laegemidler,
der fordrsager hypokaligemi/hypomagnesaemi: Der skal udvises forsigtighed ved
samtidig brug af leegemidler, der forarsager hypokalisemi/hypomagnesaemi, da
disse tilstande @ger risikoen for maligne arytmier. Anden medicins indvirkning pa
escitaloprams farmakokinetik: Samtidig indtagelse af escitalopram og omeprazol
30 mg én gang daglig (en CYP2C19 heemmer) medferte en moderat (ca. 50%)
stigning i plasmakoncentrationer af escitalopram. Der bgr derfor udvises forsig-
tighed ved samtidig behandling med CYP2C19 haemmere (f.eks. omeprazol,
esomeprazol, fluconazol, fluvoxamin, lansoprazol, ticlopidin) eller cimetidin.
Graviditet og amning: Dyreforsgg har pavist reproduktionstoksicitet Cipralex
ber ikke gives til gravide, medmindre det er klart ngdvendigt, og kun efter ngje
overvejelse af risici og fordele. Nyfadte bar observeres, hvis moderen har fortsat
behandlingen med Cipralex i sidste del af graviditeten, saerligt i tredje trimester.
Pludselig seponering ber undgas under graviditet. Felgende symptomer kan
forekomme hos nyfedte, hvis moderen har anvendt SSRI'ere/ SNRI’ere i sidste
del af graviditeten: Andedreetsbesveer, cyanose, apng, kramper, svingende
temperatur, madningsbesvaer, opkastning, hypoglykaemi, hypertoni, hypotoni,
hyperrefleksi, tremor, nervesitet, irritabilitet, letargi, vedvarende grad, somno-
lens og besveer med at sove. Disse symptomer kan skyldes enten serotonerg
effekt eller seponeringssymptomer. | de fleste tilfaelde begynder komplikatio-
nerne straks eller hurtigt efter fadslen (<24 timer). Epidemiologiske data tyder
pa, at brug af SSRI'ere under graviditet, iseer sidst i graviditeten, kan forgge risi-
koen for Persisterende Pulmonal Hypertension hos den Nyfadte (PPHN). Obser-

vationsdata indikerer gget risiko (mindre end en fordobling) for postpartum blad-
ning efter eksponering for SSRI/SNRI i maneden forud for fedslen. Amning:
Escitalopram forventes at blive udskilt i modermaelk. Derfor anbefales amning
ikke under behandling med escitalopram. Trafikfarlighed: Patienten ber infor-
meres om den potentielle risiko for, at escitalopram pavirker evnen til at kere bil
og betjene maskiner. Bivirkninger: Meget almindelige (21/10): Hovedpine,
kvalme. Almindelige (=1/100, <1/10): Nedsat appetit, @get appetit, vaegtagning.
Angst, uro, abnorme dremme, nedsat libido, insomni, somnolens, svimmelhed,
paraestesi, tremor, sinuitis, gaben, diarré, forstoppelse, opkastning, mundterhed,
@get svedtendens, artralgi, myalgi, traethed, feber. Kvinder: Anorgasmi. Maend:
Ejakulationsforstyrrelser, impotens. /kke almindelige (=21/1000, <1/100):
Vaegttab, bruksisme, agitation, nervgsitet, panikanfald, forvirring, smagsforstyr-
relser, sgvnforstyrrelser, besvimelse, mydriasis, synsforstyrrelser, tinnitus, taky-
kardi, epistakse, gastrointestinal bladning (inkl. ende- tarmsblgdning), naelde-
feber, alopeci, udslaet, hudklge. Kvinder: Metroragi, menoragi. @demer. Sjseldne
(21/10.000, <1/1.000): Anafylaktisk reaktion, aggression, depersonalisation,
hallucinationer, serotoninsyndrom, bradykardi. Tilfaelde af QT-forlaengelse og
ventrikuleer arytmi, herunder torsade de pointes, er rapporteret efter markedsfg-
ring. Dette skete hovedsageligt hos kvindelige patienter, patienter med hypoka-
li,emi, praeeksisterende QT-forleengelse eller andre hjertesygdomme. Klasseef-
fekt: Epidemiologiske studier, hovedsageligt udfert hos patienter pa 50 ar og
opefter, viser forgget risiko for knoglebrud hos patienter, der far SSRI’ere eller
tricykliske antidepressiva. Overdosering: Der er sjeeldent rapporteret om dade-
lige tilfaelde af overdosering med escitalopram alene. Ingen specifik antidot. Der
skal etableres frie luftveje og sikres tilstraekkelig ventilation. Udpumpning og
brug af aktivt kul ber overvejes. Der ber foretages udpumpning hurtigst muligt
efter indtagelse. Monitorering af hjertefunktion og vitale funktioner sammen med
almen symptomatisk behandling anbefales. EKG monitorering anbefales i
tilfeelde af overdosering hos patienter med kongestiv hjertesvigt/bradyarytmier,
hos patienter i samtidig behandling med QT-forleengende laegemidler, eller hos
patienter med andret metabolisme, f.eks. nedsat leverfunktion. Pakinger og
priser: Filmovertrukne tabletter 5 mg: 28 stk., 100 stk.; 10 mg: 28 stk., 56 stk.,
100 stk.; 15 mg: 28 stk., 100 stk.; 20 mg: 28 stk., 56 stk., 100 stk. Draber 20 mg/
ml: 15 ml. Dagsaktuel pris findes pa www.medicinpriser.dk. Udlevering: B.
Tilskud: Generelt tilskud. Produktinformationen er forkortet/omskrevet i
forhold til det godkendte produktresumé dateret 6. april 2021. Produktre-
suméet kan vederlagsfrit rekvireres hos Lundbeck Pharma A/S, Ottiliavej
9, 2500 Valby.
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