Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aandring af betingelserne for
markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for venlafaxin er CMDh naet
frem til fglgende videnskabelige konklusioner:

De veldokumenterede risici for alvorlige udfald pa grund af selvmordsforsgg, misbrug, overdosering og
alvorlig forgiftning forbundet med venlafaxin bekrzaeftes af det generelle mgnster af rapporterede data i
denne PSUSA. Dette omfatter, at en del sager, herunder med dgdelig udgang, er rapporteret som
kombineret forgiftning og/eller rapporteret hos patienter med morbiditet forbundet med risikoen for
selvmord, herunder den underliggende sygdom (fx sveer depression), som i sig selv er en vigtig
risikofaktor for selvmord.

Det generelle mgnster af rapporterede tilfaelde bekreefter sdledes en klinisk velkendt hgj kompleksitet i
sager med selvmord, som ogsa omfatter alvorlig forgiftning med venlafaxin og ofte kombineret med
forgiftning med alkohol og/eller andre laegemidler eller andre stoffer.

Klinisk erfaring og den seneste litteratur viser, at sddanne sager omhandlende overdosering kan vaere
usaedvanligt vanskelige at hdndtere og involverer symptomer som fx serotoninsyndrom, svaere
krampeanfald og risiko for alvorlige hjerteproblemer. Litteraturen indeholder oplysninger, som
beskriver maengderne, som kan forarsage sveer toksicitet, herunder at et indtag pa ca. 3 g eller mere
kan udlgse svaere forgiftningssymptomer hos voksne. Disse oplysninger anses for vaerdifulde for
receptudskriveren. P8 grund af kompleksiteten i den livreddende behandling anbefales gjeblikkelig
kontakt til fx [ordlyd tilpasses nationalt] Giftlinjen eller en ekspert i forgiftning.

I lyset af tilgeengelige data om risici fra litteraturen og spontane rapporter har PRAC konkluderet, at
produktinformationen skal aendres i overensstemmelse hermed.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for andring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for venlafaxin er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det laegemiddel/de laegemidler, der indeholder venlafaxin, forbliver uaendret
under forudsaetning af, at de foresldede aendringer indfgres i produktinformationen.

CMDh er ndet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bgr eendres. I det omfang andre laegemidler indeholdende venlafaxin allerede er godkendt eller sgges
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de relevante medlemsstater og ansgger/indehaver af
markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne tager behgrigt hensyn til CMDh's indstilling.



Bilag II

FEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte laegemiddel /laegemidler



FEndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gernemstregring)

Produktresumé

o Punkt 4.4

Tilfgjelse af fglgende fgr punktet Selvmord/selvmordstanker eller klinisk forvaerring:

Overdosering
Patienter skal tilrddes at undgd indtagelse af alkohol, idet CNS-pévirkning og den potentielle

risiko for klinisk forveerring af psykiske sygdomme samt risikoen for negativ interaktion
med venlafaxin (herunder CNS-supprimerende effekt) tages i betragtnin kt 4.5).
Overdosering med venlafaxin er fortrinsvis rapporteret i kombination med alkohol og/eller
andre leegemidler, herunder i sager med dgdelig udgan kt 4.9).

For at reducere risikoen for overdosering skal venlafaxin ordineres i den mindste mulige
dosis, der er i overensstemmelse med god patientbehandling (se pkt. 4.9).

. Punkt 4.5

Ethanol

Sletning af:

o .
d

Skal erstattes med:

Patienter skal tilrddes at undgd indtagelse af alkohol, idet CNS-pévirkning og den potentielle

risiko for klinisk forvaerring af psykiske sygdomme samt risikoen for negativ interaktion
med venlafaxin (herunder CNS-supprimerende effekt) tages i betragtning.

o Punkt 4.9

Ved erfaringerne efter markedsfgring blev overdosering med venlafaxin fortrinsvis rapporteret i
kombination med alkohol og/eller andre lzegemidler, herunder i sager med dodelig udgang. De
mest almindeligt rapporterede haendelser ved overdosering omfatter: Takykardi, aendringer i
bevidsthedsniveau (fra somnolens til koma), mydriasis, kramper og opkastning. Andre rapporterede
haendelser omfatter: EKG-andringer (fx forlaengelse af QT-intervallet, grenblok, QRS-forlaengelse (se
pkt. 5.1)), ventrikulaer takykardi, bradykardi, hypotension, vertigo og dgdsfald. Symptomer pa svaer
forgiftning forekommer hos voksne efter indtagelse af ca. 3 gram venlafaxin.

Publicerede, retrospektive studier rapporterer, at overdosering af venlafaxin kan vaere forbundet med
en forhgjet risiko for dgdelig udgang i forhold til det, der ses med SSRI-antidepressiva, men lavere end
for tricykliske antidepressiva. Epidemiologiske studier har pavist, at patienter, som behandles med
venlafaxin, har en stgrre andel af selvmordsrisikofaktorer end SSRI-patienter. I hvor hgj grad fundet af
en forhgjet risiko for dgdelig udgang kan tilskrives venlafaxins toksicitet ved overdosering i
modseetning til en raekke karakteristika hos patienter, som behandles med venlafaxin, er ikke klart.



eve%easetemme%e—med—ged—pat—r&rtbehand-kmg— [flyt til pkt. 4.4]

Anbefalet behandling
Sveer forglftnlng kan kraeve kompleks akut behandllng og monltorerlng Ved mistanke om

forgiftning, tilpasses nationalt] derfor.

Det anbefales at yde generel symptomatisk behandling og stgtteforanstaltninger. Hjerte-rytme og
vitale tegn skal monitoreres. Fremkaldelse af opkastning fraraddes, nar der er risiko for aspiration.
Ventrikelskylning kan veere indiceret, hvis den udfgres kort tid efter indtagelse eller hos
symptomatiske patienter. Administration af aktivt kul kan ogsd begraense absorptionen af det aktive
indholdsstof. Forceret diurese, dialyse, haamoperfusion og udskiftningstransfusion vil sandsynligvis ikke
have nogen effekt. Der kendes ingen specifikke antidoter til venlafaxin.

Indl=egsseddel

Afsnit 2. Advarsler og forsigtighedsregler
Tilfgjelse af fglgende fgr afsnittet Selvmordstanker og forveerring af din depression eller angst:

Drik ikke alkohol, mens du er i behandling med [produktnavn], da det kan medfgre ekstrem
treethed og bevidstigshed. Samtidig brug med alkohol og/eller visse laegemidler kan
forveerre dine symptomer pd depression og andre sygdomme, som f.eks. angsttilstande.

Brug af [produktnavn] sammen med mad, drikke og alkohol

vit}. Drik ikke alkohol, mens du er
i behandling med [produktnavn]. Samtidig brug med alkohol kan medfgre ekstrem traethed
og bevidstlgshed og kan forvaerre dine symptomer pad depression og andre sygdomme, som

f.eks. angsttilstande.

Afsnit 3. Sadan skal du tage [produktnavn]
Hvis du har taget for meget [produktnavn]

Kontakt straks lzegen eller apotekspersonalet, hvis du har taget mere af dette laegemiddel, end du har
faet ordineret af laegen.

laegemidler (se “"Brug af andre lzegemidler sammen med [produktnavn]”).

Symptomerne pa en mulig overdosering kan veere hurtigt hjerteslag, andringer i bevidsthedsniveau
(varierende fra sgvnighed til koma), slgret syn, kramper eller krampeanfald og opkastning.



Bilag III

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh'’s indstilling:

CMDh-mgde januar 2023

Overseettelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

13. marts 2023

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):

11. maj 2023
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