Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for 2endring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

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

I lyset af de forhdndenvarende oplysninger, herunder rapporter efter markedsfering og i litteraturen, er
der tilstreekkelig dokumentation for en arsagssammenhang mellem eksponering for gabapentin

in utero og forekomst af neonatalt abstinenssyndrom. Desuden kan samtidig eksponering for
gabapentin og opioider in utero gge risikoen for neonatalt abstinenssyndrom. PRAC foreslar derfor en
opdatering af produktinformationen.

I lyset af de forhandenvarende oplysninger, herunder rapporter efter markedsfering, kan misbrug og
athangighed af gabapentin ogsé forekomme hos patienter, som ikke tidligere har haft et stofmisbrug,
og som far terapeutiske doser af gabapentin. Det anses derfor at veere nedvendigt at forsterke
advarslen om misbrug og afh@ngighed. Den foreslaede opdatering af informationen om gabapentin er
1 overensstemmelse med de tidligere opdateringer af produktinformationen for pregabalin i denne
henseende (jevnfor EMEA/H/C/000546/LEG/057 og EMEA/H/C/003880/LEG/009).

Gabapentinoidabstinenser er blevet beskrevet som svarende til abstinenser ved benzodiazepiner og
alkohol i litteraturen for nylig. Gabapentinoider kan fore til betydelig fysisk afhengighed (tolerance og
abstinenser) og tegn pa psykisk athaengighed, dvs. steerk trang, tab af kontrol over brug, stofsegende
adferd — som alle udger centrale kendetegn ved athengighed (Evoy et al. 2021, Bonnet et al. 2022).
Efter gennemgang af 161 tilfelde med patienter uden tidligere psykiske forstyrrelser eller stofmisbrug
konkluderede indehaveren af markedsferingstilladelsen Pfizer, at der er blevet rapporteret
seponeringssymptomer efter seponering af korttidsbehandling og langtidsbehandling.

Seponeringssymptomer kan vare tegn pa stofathangighed og er klinisk signifikant. Da en eksplicit
advarsel om mulige seponeringssymptomer imidlertid pa nuverende tidspunkt ikke er inkluderet i
produktresuméets pkt. 4.4, mener PRAC, at den nuvarende produktinformation er utilstraekkelig.
PRAC foreslar derfor, at der tilfgjes information til produktresuméets pkt. 4.4 og 4.8, i
overensstemmelse med produktinformationen for pregabalin, inklusive de yderligere
seponeringssymptomer, der blev beskrevet i litteraturen og spontane indberetninger af tilfzelde.

Der er rapporteret om toksisk epidermal nekrolyse i litteraturen og indehaveren af
markedsferingstilladelsens sikkerhedsdatabase, hvortil det ikke kan udelukkes, at gabapentin har haft
en bidragende rolle. Stevens-Johnsons syndrom (SJS) er anfort som en bivirkning med ukendt
hyppighed i produktinformationen for legemidler, der indeholder gabapentin. Stevens-Johnsons
syndrom og toksisk epidermal nekrolyse (TEN) udger en klinisk enhed med flydende overgange i
deres udtryk; den patofysiologiske mekanisme og de kliniske karakteristika er de samme, men TEN
involverer et storre legemsareal (> 30 %). Fra et klinisk synspunkt anses det ikke for rimeligt at have
en tydelig skelnen mellem SJS og TEN, idet en overgang til TEN kan forekomme under forlgbet. Der
er ogsa rapporteret et tilfelde med overlap mellem SJS og TEN for gabapentin. PRAC er derfor af den
mening, at risikoen for SJS/TEN skal inkluderes péd passende vis i produktinformationen, pd samme
made som den nyligt opdaterede produktinformation (signalprocedure) for gabapentinoidet pregabalin.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for 2endring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for gabapentin er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det legemiddel/de l&egemidler, der indeholder gabapentin, forbliver uendret
under foruds@tning af, at de foresldede @ndringer indferes i produktinformationen.



CMDh er néet frem til, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber @ndres. I det omfang andre l&egemidler indeholdende gabapentin allerede er godkendt eller soges
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de relevante medlemsstater og ansgger/indehaver af
markedsforingstilladelsen/-tilladelserne tager beherigt hensyn til CMDh’s indstilling.
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Zndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte lzegemiddel/lzegemidler



ZEndringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)
Produktresumé

e Punkt 4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Neonatalt abstinenssyndrom er blevet rapporteret hos nyfedte, som er blevet eksponeret for

gabapentin in utero. Samtidig eksponering for gabapentin og opioider under graviditeten kan ege
risikoen for neonatalt abstinenssyndrom. Nyfedte skal overviges omhyggeligt.

e Punkt4.4:

Forkert brug, potentiale for mMisbrug og athengighed

Gabapentin kan medfere stofafhaengighed, hvilket kan forekomme ved terapeutiske doser.
Tilfelde af misbrug og forkert brug er blevet rapporteret. Patienter, der tidligere har haft et
misbrug, kan have en hgjere risiko for forkert brug, misbrug og athangighed af gabapentin, og
gabapentin skal anvendes med forsigtigched hos sidanne patienter. For gabapentin ordineres,
skal patientens risiko for forkert brug, misbrug eller afhgengighed evalueres omhyggeligt.

Patienter, der behandles med gabapentin, skal overvages for symptomer pa forkert brug,

misbrug eller athzengighed af gabapentin sdsom udvikling af tolerans, dosisegning og
stofsegende adfzerd.

e Punkt4.8:

Den folgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen Psykiske forstyrrelser med
hyppigheden ikke kendt: Stofathaengighed

e Punkt 4.4 under underafsnittet "Misbrug og athaengighed"

Seponeringssymptomer

Efter seponering af kortidsbehandling og langtidsbehandling med gabapentin er der set
seponeringssymptomer. Seponeringssymptomer kan forekomme Kkort tid efter seponering, som
regel inden for 48 timer. De hyppigst rapporterede symptomer omfatter angst, sevnleshed,
kvalme, smerter, svedtendens, tremor, hovedpine, depression, at fole sig unormal, svimmelhed
og utilpashed. Forekomsten af seponeringssymptomer efter seponering af gabapentin kan vaere
tegn pa stofafhaengighed (se pkt. 4.8). Patienten ber informeres om dette ved behandlingens
start. Hvis gabapentin seponeres, anbefales det, at dette sker gradvist over mindst 1 uge uden
hensyn til indikationen (se pkt. 4.2).




e Punkt4.8

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget almindelig treethed, feber

Almindelig perifert edem, gangforstyrrelser, asteni, smerter, utilpashed,
influenzalignende symptomer

Ikke almindelig generaliseret edem

Ikke kendt seponeringssymptomer” ; ; ;
smerter—svedtendens), [...]

e Beskrivelse under bivirkningstabellen:

Beskrivelse under bivirkningstabellen:

“Efter seponering af kortidsbehandling og langtidsbehandling med gabapentin er der set
seponeringssymptomer. Seponeringssymptomer kan forekomme Kort tid efter seponering, som
regel inden for 48 timer. De hyppigst rapporterede symptomer omfatter angst, sevnleshed,
kvalme, smerter, svedtendens, tremor, hovedpine, depression, at fole sig unormal, svimmelhed
og utilpashed (se pkt. 4.4). Forekomsten af seponeringssymptomer efter seponering af
gabapentin kan vaere tegn pa stofafthsengighed (se pkt. 4.8). Patienten ber informeres om dette
ved behandlingens start. Hvis gabapentin seponeres, anbefales det, at dette sker gradvist over
mindst 1 uge uden hensyn til indikationen (se pkt. 4.2).

e Punkt4.4:

Svare kutane bivirkninger (SCAR'er)

Sveaere kutane bivirkninger, herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal
nekrolyse (TEN) og leegemiddelfremkaldt udslaet med eosinofili og systemiske symptomer
(DRESS), som kan vzare livstruende eller fatale, er blevet rapporteret i forbindelse med
behandling med gabapentin. Ved ordinering beor patienterne geres opmarksomme pi tegn og
symptomer og monitoreres ngje for hudreaktioner. Hvis der opstir tegn og symptomer pa
sadanne reaktioner, bor gabapentin straks seponeres, og en alternativ behandling ber overvejes
(efter skennet behov).

Hyvis patienten har udviklet en alvorlig reaktion sdsom SJS, TEN eller DRESS med anvendelse

af gabapentin, mé behandling med gabapentin ikke genstartes pa noget tidspunkt hos denne
patient.

e Punkt4.8

Den folgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen Hud og subkutane vav i den angivne
modificerede raekkefalge:

Hyppigheden "ikke kendt": Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse,
leegemiddelfremkaldt udsleet med eosinofili og systemiske symptomer (se pkt. 4.4), erythema
multiforme, angiogdem, alopeci




Indlaegsseddel
e Punkt2:

Graviditet

Hyvis gabapentin anvendes under graviditeten, kan det medfere abstinenssymptomer hos nyfodte
spzdbern. Denne risiko kan veere hgjere, hvis gabapentin tages sammen med opioidanalgetika
(lzegemidler til behandling af svere smerter).

e Punkt 2:
Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lgen eller apotekspersonalet, for du tager <produktnavn>

-[...]

- Inden du tager denne medicin, skal du fortaelle det til laegen, hvis du pi noget tidspunkt har
haft et misbrug eller vaeret afhaengig af alkohol, receptpligtige lsegemidler eller stoffer. Hvis
dette er tilfeldet, kan du have hgjere risiko for at blive afhaengig af <produktnavn>.

[...]

Afhgengighed

Visse personer kan blive afhgengige af <produktnavn> (behov for at blive ved med at tage
medicinen). De kan opleve abstinenssymptomer, nir de holder op med at bruge <produktnavn>
(se punkt 3, ""Sidan skal du tage <produktnavn>" og "Hyvis du holder op med at tage
<produktnavn>'"). Hvis du er bekymret for, om du kan blive athaengig af <produktnavn>, er det
vigtigt, at du taler med din laege om det.

Hyvis du bemaerker et eller flere af felgende tegn, mens du tager <produktnavn>, kan det vaere et
tegn pa, at du er blevet afhangig.

- Hvis du har behov for at tage medicinen i lzengere tid end det, din laege har ordineret

- Hvis du feler, at du har behov for at tage mere end den anbefalede dosis

- Hvis du bruger medicinen til andre formal, end det du har fiet den ordineret til

- Hvis du gentagne gange forgaves har forsggt at holde op med at tage eller kontrollere din brug
af medicinen

- Hvis du feler utilpashed, nir du holder op med at tage medicinen, og du fir det bedre, si snart
du tager medicinen igen

Hyvis du bemaerker noget af ovenstiende, skal du tale med din lsege for at finde frem til de bedste
behandlingsmuligheder for dig, herunder om det kan vaere passende at holde op, og hvordan du
oor dette pa en sikker made.

[...]

3. Sadan skal du tage <produktnavn>

Tag altid legemidlet nejagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet._ Du ma ikke tage mere medicin end foreskrevet.




4. Bivirkninger

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data

e Udvikling af athaengighed af <produktnavn> (''stofathangighed')

e Punkt3:

Hyvis du holder op med at tage <produktnavn>

pludsellgt stoppe med at tage <pr0duktnavn> Hyvis du gerne v11 holde op med at tage

<produktnavn>, skal du ferst tale med din lsege. Lagen vil fortaelle dig, hvordan du skal gere
det. Ophor af behandhngen skal ske gradvist over mmdst 1 uge. H*%s—du—p%&dsehg{—steﬁﬁer—med—a{

stopper en Kortids- eller langtldsbehandhng med <pr0duktnavn> skal du vide, at du maske far
visse bivirkninger, sikaldte abstinenssymptomer. Disse symptomer kan omfatte kramper, angst,
sevnleshed, kvalme, smerter, svedtendens, rystelser, hovedpine, depression, at fele sig unormal,
svimmelhed og generel utilpashed. Disse symptomer forekommer som regel inden for 48 timer
efter opher med at tage <produktnavn>. Hvis du oplever abstinenssymptomer, skal du kontakte

din lzege.

Sporg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Indlaegssedlens punkt 4:

e Punkt4:

4. Bivirkninger

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data

- udvikling af athaengighed af <produktnavn> ("'stofathsengighed')

Nér du stopper en kortids- eller langtidsbehandling med <produktnavn>, skal du vide, at du
maske far visse bivirkninger, sikaldte abstinenssymptomer (se "Hvis du holder op med at tage
<produktnavn>").

e Punkt2

Der er rapporteret om svaere tilfaelde af hududslaet, herunder Stevens-Johnsons syndrom,

toksisk epidermal nekrolyse og laegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer
(DRESS), i forbindelse med gabapentin. Stop med at bruge gabapentin, og seg leegehjaelp med
det samme, hvis du bemaerker et eller flere symptomer pa de alvorlige hudreaktioner, der er

beskrevet i punkt 4.

Den folgende formulering skal tilfejes som det forste afsnit i indleegssedlens punkt 4 under
nedenstéende overskrift:

e Punkt4



Stop med at bruge <produktnavn> og seg laege med det samme, hvis du bemserker et eller flere
af felgende symptomer:

e rgdlige, ikke-havede, mélskivelignende eller cirkulzere pletter pd kroppen, ofte med
vabler i midten, hudafskalning, sir i munden, svaelget, naesen, gjnene og pi
konsorganerne. For disse alvorlige hududslget ses, kan der forekomme feber og
influenzalignende symptomer (Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse).

e Udbredt udslzt, hej kropstemperatur og forsterrede lymfeknuder (DRESS-syndrom
eller legemiddeloverfelsomhedssyndrom).

Bivirkninger, der er set efter markedsfering af <produktnavn>:
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Tidsplan for implementering af denne indstilling
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Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh’s indstilling:

CMDh-mede oktober 2022

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

27. november 2022

Indstillingen implementeres

1 medlemsstaterne (indehaveren af
markedsferingstilladelsen indsender
variationsansegning):

26. januar 2023
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