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EN TABLET, EN GANG DAGLIGT TIL BEHANDLING
AF MODERAT TIL SVAR DEPRESSION HOS VOKSNE'

Anbefalet startdosis’... ... tilpasses afhangig af den enkelte patients respons

Dag 1 til 142 Dag 14 til 21 Dag 21 -

10 mg/dag 15 mg/dag’ 20 mg/dag’

(5 mg til patienter = 65 ar)

*For patienter = 65 ar: Initialt 5 mg/dag. Begraenset erfaring med doser over 10 mg/dag’

Stigende effekt ved stigende styrke'
&

e Afhaengigt af den enkelte patients respons kan dosis  ® Brintellix® kan seponeres uden gradvis nedtrapning

@ges til maksimalt 20 mg Brintellix® én gang dagligt af dosis med seponerings-symptomer pa placebo-
eller reduceres til 5 mg én gang dagligt’ niveau’

* Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med e Brintellix® kan tages med eller uden mad pa et
let til moderat nedsat nyrefunkton eller til patienter hvilket som helst tidspunkt af dagen'’

med let til moderat nedsat leverfunktion’
e Brintellix® har en halveringstid pa 66 timer’

PRAKTISK HANDTERING AF SKIFT
MELLEM ANTIDEPRESSIVA

Krydstitrering mellem to praeparater*?3

V'S

e Dosis af igangveerende behandling halveres, mens
det nye praeparat startes i halv dosis?

e Efter 1-2 uger seponeres den oprindelige behand-
ling, samtidig med det nye praeparat trappes op til
startdosis og kan @ges derfra pa vanlig vis?

Dosis

1 Detanbefales at lese de relevante produktresuméer, for eventuel krydstitrering
mellem to praeparater pabegyndes.

Figuren er udarbejdet af Lundbeck Pharma pba. reference 3 fig. 3
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PRODUKTINFORMATION
BRINTELLIX" (VORTIOXETIN)

Produktinformation Brintellix” vortioxetin. Indehaver af markedsfaringstilladelsen:
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 ages
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 fortszette be-
handlingen i mindst 6 maneder for at fastholde det antidepressive respons. Patienter, der be-
handles 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 &r. Forsigtighed tilrades ved behandling af pa-
tienter = 65 ar 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 CYP2Dé-heemmere. Afhaengigt af den enkelte patients respons kan det overvejes
at justere dosis af vortioxetin ved samtidig behandling med en bred CYP-induktor. Dosisjuste-
ring er ikke nedvendig pa baggrund af nyre- eller leverfunktion. Sikkerheden og virkningen af
Brintellix hos bern 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: Overfalsomhed over for det aktive stof eller over
for et eller flere af hjaelpestofferne. Samtidig anvendelse af non-selektive monoaminooxidase-
haemmere eller selektive MAO-A-haemmere. Saerlige advarsler og forsigtighedsregler*: Brin-
tellix 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 mo-
derate til svaere depressive episoder, da virkningen ikke er pavist. Generelt svarede bivirknings-
profilen hos unge til den, der ses hos voksne. Dog blev der hos unge indberettet hyppigere
forekomster af heendelser med abdominalsmerter og selvmordstanker end hos voksne. De-
pression er forbundet med en gget risiko for selvmordstanker, selvdestruktive handlinger og
selvmord. Denne risiko varer ved, indtil der er sket en signifikant remission af sygdommen. Ef-
tersom en bedring af depressionen maske ikke ses for efter flere ugers behandling, ber patien-
ten folges teet, indtil der kan ses bedring. Generel klinisk erfaring viser, at selvmordsrisikoen kan
oges i de tidlige stadier af remission. Patienter med selvmordsrelaterede haendelser i anamne-
sen og patienter, der udviser en signifikant grad af selvmordstanker eller selvmordsforsgg in-
den behandling, har starre risiko for selvmordstanker eller for at forsege at begé selvmord og
ber folges tet under behandlingen. En metaanalyse af placebokontrollerede kliniske studier
med antidepressiva hos voksne patienter med psykiatriske lidelser viste en gget risiko for selv-
mordsrelateret adfeerd hos patienter under 25 ar, der blev behandlet med antidepressiva, sam-
menlignet med placebo. Teet overvagning, iseer af patienter i hgjrisikogruppe, ber ledsage den
medicinske behandling szerlig ved behandlingsstart og efter dosiseendring. Patienter (og deres
omsorgspersoner) skal informeres om nedvendigheden af overvagning for forekomst af en hvil-
ken som helst klinisk forveerring, selvmordsrelateret adfeerd eller selvmordstanker samt unormal
adfeerd og om, at de straks skal sege laege, hvis disse symptomer opstar. Antidepressiva inde-
beerer en potentiel risiko for krampeanfald. Derfor ber behandling med vortioxetin indledes
med forsigtighed hos patienter med krampeanfald i anamnesen eller med ustabil epilepsi. Be-
handlingen skal seponeres hos patienter, der udvikler krampeanfald, eller som far en aget an-
faldsfrekvens. Under behandling med vortioxetin kan der forekomme serotonergt syndrom el-
ler malignt neuroleptikasyndrom, som er potentielt livstruende tilstande. Risikoen for disse
syndromer eges ved samtidig anvendelse af serotonerge stoffer, leegemidler, der haemmer
serotonins metabolisme, antipsykotika og andre dopaminantagonister. Patienterne ber kontrol-
leres for symptomer pa serotonergt syndrom og malignt neuroleptikasyndrom. Symptomerne
pa et serotonergt syndrom omfatter aendringer i mental tilstand, autonom ustabilitet, neuro-
muskulaere forstyrrelser og/eller gastrointestinale symptomer. Hvis disse symptomer opstar,
skal behandlingen med vortioxetin afbrydes med det samme og symptomatisk behandling
indledes. Vortioxetin bar anvendes med forsigtighed til patienter med mani/hypomani i anam-
nesen 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
irritabilitet. Tilstand og sygdomsstatus ber falges teet. Patienter (og disses omsorgspersoner)
skal opfordres til at sege leegehjeelp, hvis der opstar aggressiv/agiteret adfeerd eller disse til-
stande forveerres. Bladningsforstyrrelser sasom ekkymose, purpura og andre blgdningshaen-
delser sasom gastrointestinal eller gynaekologisk bladning er blevet indberettet i sjeeldne tilfeel-
de i forbindelse med brug af antidepressiva med serotonerg virkning, herunder vortioxetin.
SSRI/SNRI kan ege risikoen for postpartum bledning, og denne risiko kan potentielt ogsa geelde
for vortioxetin. Forsigtighed tilrades hos patienter, der tager antikoagulantia og/eller leegemid-
ler med kendt pavirkning af trombocytfunktionen samt hos patienter med blgdningstendens/
blgdningsforstyrrelser. | forbindelse med brug af antidepressiva med serotonerg effekt er der
indberettet sjeeldne tilfeelde af hyponatrizemi, som formentlig skyldes uhensigtsmaessig produk-
tion af antidiuretisk hormon. Forsigtighed tilrades hos patienter i risikogruppe sasom zldre,
patienter med levercirrose eller patienter, der er i samtidig behandling med leegemidler, der
kan forarsage hyponatrizemi. Det bor overvejes at seponere vortioxetin hos patienter med
symptomatisk hyponatrizemi og iveerksaette passende intervention. Der er indberettet mydriasis
i forbindelse med brugen af antidepressiva, herunder vortioxetin. Denne pupiludvidende effekt
kan potentielt medvirke til at indsnaevre gjets vinkel, hvilket resulterer i forhgjet intraokulaert tryk
og vinkellukningsglaukom. Forsigtighed tilrades ved ordination af vortioxetin til patienter med
forhgjet intraokuleert tryk eller med risiko for akut snaevervinklet glaukom. Der foreligger be-
graensede data om anvendelse af Brintellix til seldre patienter med moderate til sveere depres-
sive 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 begraensede data vedrerende brugen af Brintellix i disse underpopulatio-
ner, tilrdades forsigtighed ved behandling af disse patienter. Interaktioner*: Andre leegemidlers
potentielle pavirkning af vortioxetin: Pa grund af risikoen for serotonergt syndrom er vortioxetin
kontraindiceret i enhver kombination med irreversible ikke-selektive MAO-haemmere. Vortiox-
etin ma ikke initieres for mindst 14 dage efter seponering af en irreversibel ikke-selektiv
MAO-hammer. Vortioxetin skal seponeres mindst 14 dage for start pa behandling med en irre-
versibel, ikke-selektiv MAO-haemmer. Kombination af vortioxetin med en reversibel og selektiv
MAO-A-haemmer som moclobemid er kontraindiceret. Kombination 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-hzemmere, skal der udvises forsigtighed ved kombination af vortioxetin og
irreversible MAO-B-haemmere. Teet monitorering for serotonergt syndrom er nedvendig ved
samtidig brug. Samtidig behandling med serotonerge laeegemidler f.eks. opioider og triptaner,
kan medfere serotonergt syndrom. Samtidig brug af antidepressiva med serotonerg virkning
og naturleegemidler, der indeholder perikon, kan medfere en oget forekomst af bivirkninger
inklusive serotonergt syndrom. Antidepressiva med serotonerg virkning kan saenke krampe-
teersklen. Forsigtighed tilrades ved samtidig brug af andre leegemidler, der kan szenke krampe-
teersklen [f.eks. antidepressiva, antipsykotika, mefloquin, bupropion og tramadol]. Der eringen
klinisk erfaring med ECT og samtidig administration af vortioxetin. Forsigtighed tilrades. Ekspo-
neringen for vortioxetin steg med faktor 2,3 malt som areal under kurven ved samtidig admini-
stration af vortioxetin 10 mg/dag og bupropion 150 mg to gange dagligt i 14 dage hos raske
forsegspersoner. Co-administration resulterede i en hgjere forekomst af bivirkninger, nar
bupropion blev fgjet til vortioxetin, end nar vortioxetin blev fgjet til bupropion. Afheengigt 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-hzemmere og
CYP2C9-hzemmere: Nar vortioxetin blev tilfgjet efter administration af ketoconazol 400 mg/dag
i 6 dage eller af fluconazol 200 mg/dag i 6 dage til raske forsegspersoner, observeredes en
stigning pa henholdsvis faktor 1,3 0og 1,51 AUC for vortioxetin. Dosisjustering er ikke ngdvendig.
Der sas ingen haemmende virkning af 40 mg omeprazol som enkeltdosis pa vortioxetins farma-
kokinetiske egenskaber efter gentagne doser hos raske forsegspersoner. Samtidig administra-
tion af potente CYP3A4-hzemmere og CYP2C9-haemmere til patienter med nedsat CYP2D6-me-
tabolisme er ikke undersagt specifikt, men forventes at fore 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 steerk heemmer af CYP3A4 eller CYP2C9 administreres samtidigt til patienter
med nedsat CYP2D6-metabolisme. Nar en enkelt dosis pa 20 mg vortioxetin blev tilfgjet efter
administration af rifampicin 600 mg/dag i 10 dage til raske forsagspersoner, observeredes en
formindskelse pa 72 % i AUC for vortioxetin. Afheengigt af den enkelte patients respons kan det
overvejes at justere dosis af vortioxetin, hvis en bred CYP-induktor fgjes til behandling med
vortioxetin. Efter co-administration af en enkeltdosis af vortioxetin pa 20 mg eller 40 mg og en
enkeltdosis ethanol (0,6 g/kg) til raske forsegspersoner observeredes ingen péavirkning af hver-
ken vortioxetins eller ethanols farmakokinetik eller signifikant nedseettelse af kognitiv funktion
sammenholdt med placebo. Indtagelse af alkohol ma dog frarades under antidepressiv be-
handling. Hos raske forsegspersoner observeredes ingen virkning af gentagne doser acetylsa-
licylsyre150 mg/dag pa farmakokinetikken efter gentagne doser vortioxetin. Vortioxetins poten-
tielle pavirkning af andre leegemidler: Der sas ingen signifikante pavirkninger sammenholdt
med placebo af INR, protrombin eller plasma-R/Swarfarin efter administration af gentagne do-
ser vortioxetin sammen med stabile doser warfarin hos raske forsegspersoner. Der sés heller
ingen signifikant haemmende virkning pa trombocytaggregation eller farmakokinetikken af
acetylsalicylsyre eller salicylsyre sammenholdt med placebo, nar acetylsalicylsyre 150 mg/dag
blev administreret til raske forsegspersoner efter gentagne doser vortioxetin. Der ber dog ud-
vises forsigtighed, nar vortioxetin kombineres med orale antikoagulantia eller trombocytheem-
mende leegemidler, da den potentielle risiko for bladninger, der kan henfares til en farmakody-
namisk interaktion, kan veere @get. In vitro udviste vortioxetin ikke relevant potentiale pa
haemning eller induktion af CYP-isoenzymer. Efter gentagne doser vortioxetin til raske forsegs-
personer sas der ikke haeemmende virkninger pa CYP-isoenzymerne CYP2C19 CYP3A4/5,
CYP2B6, CYP2C9, CYP1A2 eller CYP2D6. Der sas ingen farmakodyanamiske interaktioner. 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 vortiox-
etin og et oralt kontraceptivum af kombinationstypen. Der sas ingen klinisk relevant effekt efter
administration af gentagne doser vortioxetin til raske forsagspersoner, eksponeret for lithium
ved steady state. Der foreligger dog rapporter om forstaerket virkning, hvis der samtidig gives
antidepressiva med serotonerg virkning og lithium eller tryptophan, og forsigtighed tilrades
derfor ved samtidig brug af vortioxetin og disse lezegemidler. Der findes indberetninger om falsk
positive resultater i enzymimmunanalyser for metadon i urin hos patienter, som har taget vorti-
oxetin. Der skal udvises forsigtighed ved fortolkningen af positive resultater fra urinbaserede
narkotikatests, og bekreeftelse ved hjeelp af en alternativ analyseteknik (f.eks. kromatografiske
metoder) bor overvejes. Fertilitet, graviditet og amning*: Der er utilstraekkelige data fra an-
vendelse af vortioxetin til gravide kvinder. Dyrestudier har vist reproduktionstoksicitet. Falgen-
de symptomer kan forekomme hos nyfadte, hvis madre har taget serotonerge laegemidler sidst
i graviditeten: vejrtreekningsbesvaer, cyanose, apng, krampeanfald, ustabil temperatur, besvaer
med at spise, opkastning, hypoglykeemi, hypertoni, hypotoni, hyperrefleksi, tremor, spjeetten,
irritabilitet, letargi, konstant grad, desighed og sevnbesveer. Disse symptomer kan enten skyl-
des abstinenssymptomer eller overdreven serotonerg 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, iszer sidst i graviditeten, kan forage risikoen
for Persisterende Pulmonal Hypertension hos den Nyfadte (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 relaterede virkningsmekanisme (agning af serotoninkon-
centrationer). 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 bladning efter eksponering for en SSRI eller SNRI i maneden
forud for fedslen. Der er ikke foretaget studier af ssmmenhaengen mellem vortioxetinbehand-
ling og postpartum blgdning, men der er en potentiel risiko i betragtning af den pagaeldende
virkningsmekanisme. De tilgeengelige 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 ophgre 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 hun-
rotter viste ingen pavirkning af fertilitet, seedkvalitet eller parringsadfeerd. Der er indberettet til-
feelde af reversibel pavirkning af seedkvaliteten hos mennesker for besleegtede antidepressiva
(SSRI). Pavirkning af human fertilitet er endnu ikke observeret. Trafikfarlighed*: Brintellix pavir-
ker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretsj og betjene maskiner. Da bivirk-
ninger som svimmelhed er blevet rapporteret, ber patienterne imidlertid udvise forsigtighed,
nar de farer motorkaretg;j eller betjener farlige maskiner - iszer ved behandlingsstart og dosis-
andring. Bivirkninger*: Meget almindelige (>1/10): Kvalme. Almindelige (=1/100 til <1/10):
Unormale dreamme, svimmelhed, diarré, obstipation, opkastning, pruritus herunder generalise-
ret pruritus, hyperhidrose. /kke almindelige (=1/1000 til < 1/100): Flushing, natlige svedudbrud.
Sjeeldne (21/10.000 til <1/1.000): Mydriasis (som kan fgre til akut sneevervinklet glaukom. /kke
kendlt: Hyperprolactinaemi, anafylaktisk reaktion, serotonergt syndrom, hovedpine, hyponatrize-
mi, bledning (herunder kontusion, ekkymose, epistaxis, gastrointestinal eller vaginal bladning),
urticaria, udsleet, insomni, agitation, aggression. Klasseeffekt: Epidemiologiske studier hovedsa-
geligt udfert hos patienter pa 50 ar og opefter, viser en gget risiko for knoglebrud hos patienter
i behandling med farmakologisk besleegtede antidepressiva (SSRI'er eller TCA'er). Mekanismen
bag dette er ukendt, og det vides ikke, om denne risiko 0ogsé er relevant for vortioxetin. Generelt
svarede vortioxetins bivirkningsprofil hos unge i alderen 12-17 &r til den, der ses hos voksne.
Dog blev der hos unge indberettet hyppigere forekomster af haendelser med abdominalsmer-
ter og selvmordstanker end hos voksne. Overdosering: Indtagelse af vortioxetin i kliniske stu-
dier inden for dosisomradet 40 mg-75 mg har medfert forsteerkning af falgende bivirkninger:
kvalme, postural svimmelhed, diaré, abdominalgener, generaliseret pruritus, desighed og flus-
hing. Erfaringen efter markedsferingen vedrerer hovedsageligt overdosering pa op til 80 mg. |
storstedelen af tilfeldene blev ingen symptomer eller milde symptomer rapporteret. De hyp-
pigst rapporterede symptomer var kvalme og opkastning. Der er begraenset erfaring med over-
dosering af vortioxetin over 80 mg. Efter doseringer, der er mange gange hgjere end det tera-
peutiske dosisomrade, er tilfeelde af krampeanfald og serotonergt syndrom blevet rapporteret.
Overdosering ber handteres med behandling af de kliniske symptomer og passende monitore-
ring. 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. Udlevering: B Tilskud: Generelt klausuleret tilskud. De
med * maerkede afsnit er omskrevet/ forkortet i forhold til det af EMA godkendte produk-
tresumé dateret 09/2021. Produktresuméet kan vederlagsfrit rel es hos Lundbeck

Pharma A/S, Ottiliavej 9, 2500 Valby.




