Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skail till andring av villkoren for godkdannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med héansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) foér venlafaxin dras féljande vetenskapliga slutsatser:

De val klarlagda riskerna for allvarliga utfall p& grund av suicidférsék, missbruk, éverdosering och
allvarlig forgiftning med venlafaxin bekrdftas av det évergripande monstret av rapporterade data i
denna PSUSA. En andel av fallen, inklusive med dédlig utgdng, rapporterades som kombinerad
forgiftning och/eller hos patienter med sjuklighet som ar forknippad med risken fér en suicidhandelse,
inklusive den underliggande sjukdomen (t.ex. egentlig depression) som i sig ar en betydande riskfaktor
for suicidhandelser.

Det 6vergripande monstret av rapporterade héndelser bekraftar sdledes en kliniskt valkand hog
komplexitet i fall av suicidhdandelser, som aven innefattar allvarlig forgiftning med venlafaxin och ofta
kombinerad forgiftning med alkohol och/eller andra ldkemedel eller andra substanser.

Klinisk erfarenhet och aktuell litteratur visar att sddana dverdoseringsfall kan vara synnerligen svara att
behandla. M&jliga symtom &r t.ex. serotonergt syndrom, svara krampanfall och allvarliga hjartrisker. I
litteraturen finns information om de mangder som kan leda till allvarlig toxicitet, bland annat att intag
av cirka 3 g eller mer kan leda till allvarliga férgiftningssymtom hos vuxna. Denna information anses
vara av varde for forskrivaren. P& grund av raddningsbehandlingens komplexitet rekommenderas snabb
kontakt med Giftinformationscentralen (tel. 112).

Med hansyn till tillgangliga data om risker i litteraturen och i spontanrapporter anser PRAC att
produktinformationen ska andras i enlighet darmed.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna fér venlafaxin anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
ldkemedlet (Idkemedlen) som innehdller venlafaxin &r oférdndrat under forutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for férsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska &ndras. I den man ytterligare ldkemedel som innehaller venlafaxin fér ndrvarande &r
godkanda i EU eller genomgar framtida godkénnandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berdérd medlemsstat och s6kanden/ Innehavare av godkannande for forsaljning tar hansyn till denna
standpunkt.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationelit
godkdnda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé

. Avsnitt 4.4

Tillagg av foljande fére avsnittet Suicid/suicidtankar eller klinisk férsamring:

Overdosering

Patienten bor rddas att inte konsumera alkohol med anledning av dess CNS-effekter och

potential att kliniskt forsimra psykiatriska tillstdnd samt risken fér negativa interaktioner
med venlafaxin, inklusive CNS-depressiva effekter (avsnitt 4.5). Overdosering med

venlafaxin har framst rapporterats i kombination med alkohol och/eller andra lakemedel,

déaribland fall med dédlig utgdng (avsnitt 4.9).

For att mmska rlsken for overdosermq ska recent pa venlafaxm skrivas ut med minsta

. Avsnitt 4.5

Etanol

Radering av:

Ska ersattas av:

Patienten bor rddas att inte konsumera alkohol med anledning av dess CNS-effekter och

potential att kliniskt férsidmra psykiatriska tillstdnd samt risken fér negativa interaktioner
med venlafaxin, inklusive CNS-depressiva effekter.

. Avsnitt 4.9

Vid uppféljning efter godkannandet rapporterades dverdosering av venlafaxin framst i kombination
med alkohol och/eller andra lakemedel, dédribland fall med dédlig utgdng. De vanligaste
rapporterade symtomen vid dverdosering omfattar takykardi, forandrad medvetandegrad (allt fran
somnolens till koma), mydriasis, kramper och krdakning. Andra symtom som rapporterats omfattar
elektrokardiografiska foérandringar (t.ex. forlangt QT-intervall, grenblock, QRS-férlangning [se
avsnitt 5.1]), kammartakykardi, bradykardi, hypotoni, svindel och dédsfall. Allvarliga

forgiftningssymtom kan féorekomma hos vuxna efter intag av cirka 3 gram venlafaxin.

Publicerade retrospektiva studier rapporterar att 6verdosering av venlafaxin kan associeras med en
dkad risk for dédlig utgang jamfort med vad som observerats med antidepressiva av SSRI-typ, men
lagre @n den for tricykliska antidepressiva. Epidemiologiska studier har visat att venlafaxinbehandlade
patienter har en hégre belastning av riskfaktorer for sjalvmord an vad SSRI-patienter har. Det ar
oklart i vilken omfattning fyndet av en 6kad risk for dédlig utgdng kan hanféras till toxiciteten hos



venlafaxin vid 6verdosering i férhallande till vissa karakteristika hos venlafaxinbehandlade patienter.

Rekommenderad behandling

Allvarlig forgiftning kan krdava komplex akutbehandling och évervakning. Vid en misstankt
overdos med venlafaxin rekommenderas darfor omedelbar kontakt med

Giftinformationscentralen (tel. 112).

Generella stédjande och symtomatiska atgarder rekommenderas: hjartrytm och vitala tecken maste
Overvakas. Nar det finns risk for aspiration boér krakning inte induceras. Ventrikelskdljning kan vara
indicerat om den utférs strax efter intag eller pa symtomatiska patienter. Aven administrering av aktivt
kol kan begransa absorptionen av den aktiva substansen. Forcerad diures, dialys, hemoperfusion och
utbytestransfusion &r sannolikt inte till ndgon nytta. Inga specifika antidoter fér venlafaxin ar kénda.

Bipacksedel

Avsnitt 2. Varningar och forsiktighet
Tilldgg av féljande fore avsnittet Om du bérjar ma sdmre och har tankar pa att skada dig sjalv:

Drick inte alkohol medan du behandlas med [produktnamn]. Det kan leda till extrem
trotthet och medvetsléoshet. Samtidigt intag av alkohol och/eller vissa ldkemedel kan

forvarra dina symtom pé depression och andra tillstdnd, t.ex. angeststérningar.

[produktnamn] med mat, dryck och alkohol

Bu-bérundvikaatkehelmedan-dutar{produktnamn]- Drick inte alkohol medan du behandlas med
[produktnamn]. Samtidigt intag av alkohol kan leda till extrem trotthet och medvetsléshet

och kan forvirra dina symtom p& depression och andra tillstdnd, t.ex. dngeststérningar.

Avsnitt 3. Hur du tar [produktnamn]
Om du har tagit fér stor mangd av [produktnamn]

Om du fatt i dig fér stor méngd av detta lakemedel, eller om t.ex. ett barn fatt i sig ldkemedlet av
misstag kontakta lakare, sjukhus eller Giftinformationscentralen (tel. 112) fér beddmning av risken
samt raddgivning.

Overdosering kan vara livshotande, sirskilt vid samtidigt intag av alkohol och/eller vissa
ldkemedel (se Andra likemedel och [produktnamn]).

Symtomen vid en eventuell éverdosering kan vara snabb hjartrytm, férandringar i vakenhetsgrad (frén
dasighet till koma), dimsyn, krampanfall och krakningar.



Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stdllningstagande:

Januari 2023 CMD(h)-méte

Overféring av 6versdttningarna av 13/03/2023
stallningstagandets bilagor till nationella

behdériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 11/05/2023

stallningstagandet (inldmning av &ndringen fran
innehavaren av godkannande for forsaljning):
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