Anexo I

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
gabapentina, las conclusiones cientificas son las siguientes:

En vista de los datos disponibles, incluidos los informes poscomercializacion y las revisiones de
publicaciones, hay pruebas suficientes de que existe una relacion causal entre la exposicion a
gabapentina en el ttero y el sindrome de abstinencia neonatal. Ademas, la exposicion concomitante a
gabapentina y a opioides en el tero puede incrementar el riesgo de sindrome de abstinencia neonatal.
Por tanto, el PRAC propone actualizar la informacion del producto.

En vista de los datos disponibles, incluidos los informes poscomercializacion, también puede darse
abuso y dependencia de gabapentina en pacientes sin antecedentes de trastorno por uso de sustancias
ilicitas y con dosis terapéuticas de gabapentina. Por consiguiente, se considera necesario reforzar la
advertencia sobre el abuso y la dependencia. En lo que a este tema respecta, la actualizacion propuesta
de la informacion sobre la gabapentina es coherente con las actualizaciones anteriores de la
informacion del producto de la pregabalina (consulte EMEA/H/C/000546/LEG/057 y
EMEA/H/C/003880/LEG/009).

En publicaciones recientes, se ha descrito que la abstinencia de gabapentinoides es similar a la de las
benzodiacepinas y a la del alcohol. Los gabapentinoides pueden provocar una dependencia fisica
considerable (tolerancia y retirada) y signos de dependencia psicoldgica, como el deseo compulsivo, la
pérdida del control sobre el uso y la busqueda compulsiva del fArmaco, todos ellos rasgos propios de la
adiccion (Evoy et al. 2021, Bonnet et al. 2022). Después de revisar 161 casos en pacientes sin
antecedentes de trastornos psiquidtricos o por uso de sustancias ilicitas, el TAC Pfizer concluy6 que
los sintomas de abstinencia eran notificados tras la interrupcion del tratamiento a corto y largo plazo.

Los sintomas de abstinencia pueden indicar dependencia del farmaco y tienen relevancia clinica. No
obstante, puesto que en la actualidad no se incluye en la seccion 4.4 del RCP una advertencia explicita
sobre los posibles sintomas de abstinencia, el PRAC considera que el etiquetado actual es insuficiente
y propone afiadir informacion a las secciones 4.4 y 4.8 del RCP, en linea con la informacion del
producto de la pregabalina, para incluir los sintomas de abstinencia adicionales descritos en
publicaciones y en notificaciones espontdneas de casos.

En publicaciones y en la base de datos de seguridad del TAC, se han descrito casos de necrolisis
epidérmica toxica en los que no puede descartarse que la gabapentina haya sido un factor
contribuyente. En la informacion del producto de los medicamentos que contienen gabapentina, se
incluye el sindrome de Stevens-Johnson como una RAM de frecuencia no conocida. El sindrome de
Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica toxica son una entidad clinica con transiciones fluctuantes
en su expresion; el mecanismo fisiopatoldgico y las caracteristicas clinicas son iguales, pero la NET
afecta a una superficie corporal mayor (> 30 %). Desde el punto de vista clinico, la diferenciacion
entre SSJ y NET no se considera razonable, puesto que puede ocurrir una transicion a NET durante el
curso de la enfermedad. También se ha notificado un caso de solapamiento SSJ-NET con gabapentina.
Por tanto, el PRAC considera que el riesgo de SSI/NET debe indicarse de manera adecuada en la
informacion del producto y debe ajustarse a la informacion del producto recientemente actualizada
(procedimiento de sefiales de seguridad) del gabapentinoide pregabalina.

E1 CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacién de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para gabapentina, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) gabapentina no se modifica sujeto
a los cambios propuestos en la informacion del producto.



El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacion unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen gabapentina y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser
objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que los Estados
Miembros concernidos asi como el solicitante/titular de la autorizacién de comercializacion tengan en
cuenta las consideraciones del CMDh.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para el los medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del producto
(texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachadeo-atravesado-con-barra)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

e Seccién 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Se ha notificado sindrome de abstinencia neonatal en recién nacidos expuestos a gabapentina en
el utero. La exposicion concomitante a gabapentina v a opioides durante el embarazo puede
incrementar el riesgo de sindrome de abstinencia neonatal. Debe supervisarse atentamente a los
recién nacidos.

e Seccion 4.4:

Uso incorrecto, posible aAbuso y dependencia

Gabapentina puede provocar dependencia del farmaco, lo cual puede suceder a dosis
terapéuticas. Se han notificado casos de abuso y uso incorrecto. Los pacientes con antecedentes
de abuso de sustancias pueden tener un mavor riesgo de uso incorrecto, abuso y dependencia de
gabapentina, con lo que gabapentina debe utilizarse con precaucion en estos pacientes. Antes de
prescribir gabapentina, debe evaluarse exhaustivamente el riesgo que tiene el paciente de uso
incorrecto, abuso o dependencia.

Debe supervisarse a los pacientes tratados con gabapentina para controlar si aparecen sintomas
de uso incorrecto, abuso o dependencia de gabapentina, como el desarrollo de tolerancia, el
aumento de la dosis v la busqueda compulsiva del farmaco.

e Seccion 4.8:

Deben afiadirse las siguientes reacciones adversas en la clasificacion de 6rganos y sistemas Trastornos
psiquiatricos con una frecuencia no conocida: Dependencia del farmaco

e Seccion 4.4, en la subseccion "Abuso y dependencia”

Sintomas de abstinencia

Se han observado sintomas de abstinencia tras la interrupcion del tratamiento a corto y largo
plazo con gabapentina. Los sintomas de abstinencia pueden aparecer poco después de la
interrupcion, habitualmente dentro de las primeras 48 horas. Los sintomas notificados con
mayor frecuencia son_ansiedad, insomnio, nauseas, dolores, sudoracion, temblor, cefalea,
depresion, sensacion anormal, mareo v malestar. La aparicion de sintomas de abstinencia tras la
interrupcion del tratamiento con gabapentina puede indicar dependencia del farmaco (ver
seccion 4.8). Debe informarse al paciente de este hecho al principio del tratamiento. Si se debe
interrumpir el tratamiento con gabapentina, se recomienda hacerlo de forma gradual durante
un minimo de 1 semana, independientemente de la indicacion (ver seccion 4.2).

e Seccién 4.8



Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes fatiga, fiebre

Frecuentes edema periférico, marcha anormal, astenia, dolores, malestar,
sindrome gripal

Poco frecuentes edema generalizado

Frecuencia no conocida reacciones por sindrome de retirada” {principatmente-ansiedad-
insomnionauseas—doloressudoracion), [...]

e Descripcion en la tabla de RAM:

Descripciodn en la tabla de RAM:

“Se han observado sintomas de abstinencia tras la interrupcion del tratamiento a corto v largo
plazo con gabapentina. Los sintomas de abstinencia pueden aparecer poco después de la
interrupcion, habitualmente dentro de las primeras 48 horas. Los sintomas notificados con
mayor frecuencia son ansiedad, insomnio, nauseas, dolores, sudoracion, temblor, cefalea,
depresion, sensacion anormal, mareo v malestar (ver seccion 4.4). La aparicion de sintomas de
abstinencia tras la interrupcion del tratamiento con gabapentina puede indicar dependencia del
farmaco (ver seccion 4.8). Debe informarse al paciente de este hecho al principio del
tratamiento. Si se debe interrumpir el tratamiento con gabapentina, se recomienda hacerlo de

forma gradual durante un minimo de 1 semana, independientemente de la indicacién (ver
seccion 4.2).

e Seccion 4.4:

Reaccion cutanea adversa grave (SCAR)

Se han notificado reacciones cutaneas adversas graves (SCAR) relacionadas con el tratamiento
con gabapentina, incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), la necrolisis epidérmica
toxica (NET) y la erupcion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), que
pueden poner en peligro la vida o resultar mortales. En el momento de la prescripcion, se debe
informar a los pacientes acerca de los signos v sintomas de las reacciones cutaneas, que deberan
controlarse exhaustivamente. Si aparecen signos vy sintomas que sugieran estas reacciones, se
debe suspender el tratamiento con gabapentina inmediatamente y se debe considerar un
tratamiento alternativo (segin sea necesario).

Si el paciente ha desarrollado una reaccion grave como SSJ, NET o DRESS debida al
tratamiento con gabapentina, no se debe reiniciar el tratamiento del paciente con gabapentina

en ningin momento.

e Seccion 4.8

Debe afiadirse la siguiente reaccion adversa en la clasificacion de o6rganos y sistemas Trastornos de la
piel y del tejido subcutaneo en el orden modificado, tal y como se indica:

Frecuencia no conocida: sindrome de Stevens-Johnson, necroélisis epidérmica toxica,
erupcion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (ver seccion 4.4), eritema multiforme,
angioedema, alopecia




Prospecto
e Seccién 2:

Embarazo

Si se toma durante el embarazo, gabapentina puede provocar sintomas de abstinencia en los
recién nacidos. Este riesgo puede ser mayor cuando gabapentina se toma concomitantemente
con analgésicos opioides (fArmacos para el tratamiento del dolor intenso).

e Seccién 2:
Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar <nombre del producto>

-]

- Antes de tomar este medicamento, informe a su médico si alguna vez ha abusado o ha tenido
dependencia del alcohol, de medicamentos recetados o de drogas ilegales; puede que tenga un
mayor riesgo de desarrollar dependencia a <nombre del producto>.

[...]

Dependencia

Algunas personas pueden desarrollar dependencia (necesidad de seguir tomando el
medicamento) a <nombre del producto>. Pueden tener sindrome de abstinencia cuando dejan de
tomar <nombre del producto> (ver seccion 3, ""Cémo tomar <nombre del producto>"y "Si
interrumpe el tratamiento con <nombre del producto>"). Si le preocupa desarrollar
dependencia a <nombre del producto>, es importante que consulte a su médico.

Si experimenta alguno de los siguientes signos mientras toma <nombre del producto>, puede ser
indicativo de que ha desarrollado dependencia.

- Siente que necesita tomar el medicamento durante mas tiempo del que le han prescrito.

- Siente que necesitar tomar una dosis superior a la recomendada.

- Esta tomando el medicamento por motivos diferentes a su prescripcion.

- Ha intentado varias veces dejar de tomar el medicamento o controlar como lo toma, sin éxito.
- Cuando deja de tomar el medicamento se encuentra mal y se siente mejor cuando vuelve a
tomarlo.

Si nota algo de lo anterior, hable con su médico para decidir cual es 1a mejor via de tratamiento
para usted, incluyendo cuando es apropiado dejar el tratamiento vy como hacerlo de forma

segura.

[...]

3. Cémo tomar <nombre del producto>

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. No tome una cantidad
de medicamento superior a la prescrita.




4. Posibles efectos adversos

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

e Desarrollar dependencia a <nombre del producto> (""dependencia del farmaco')

e Seccién 3:

Si interrumpe el tratamiento con <nombre del producto>

- No deje de tomar <nombre del
producto> repentinamente. Si desea dejar de tomar <nombre del producto>, hablelo con su
médico en primer lugar. Su médico le indicara cémo proceder. Si va a dejar el tratamiento, esto
debe hacerse de forrna gradual durante un mlnlmo de una semana. Si—asted—ée]a—éﬁeﬁweufenﬁn

Debe saber que puede experimentar c1ert0s efectos adversos, llamados smdrome de abstmencm,
tras interrumpir un tratamiento a corto o largo plazo con <nombre del producto>. Entre ellos se
incluyen convulsiones, ansiedad, dificultad para dormir, sensacion de malestar (nauseas), dolor,
sudoracion, temblores, dolor de cabeza, depresion, sensacion anormal, mareos y sensacion
general de malestar. Estos efectos ocurren habitualmente en las primeras 48 horas tras la
interrupcion del tratamiento con <nombre del producto>. Si experimenta este sindrome de
abstinencia, debe ponerse en contacto con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

Seccidon 4 del prospecto:

e Seccién 4:

4. Posibles efectos adversos

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- desarrollar dependencia a <nombre del producto> (''dependencia del farmaco'")

Debe saber que puede experimentar ciertos efectos adversos, llamados sindrome de abstinencia,
tras interrumpir un tratamiento a corto o largo plazo con <nombre del producto> (consulte " Si
interrumpe el tratamiento con <nombre del producto>").

e Seccion 2

Se han notificado erupciones cutaneas graves asociadas al uso de gabapentina, incluvendo

sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica v erupcion medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). Deje de tomar gabapentina y busque atencion médica
inmediatamente si nota cualquiera de los sintomas relacionados con estas reacciones cutaneas
graves descritos en la seccion 4.

Debe afiadirse el siguiente texto como primer parrafo de la seccion 4 del prospecto, con el siguiente
encabezado:



e Seccion 4

Deje de tomar <nombre del producto> v busque atencion médica inmediatamente si nota
cualquiera de estos sintomas:

e parches enrojecidos y sin relieve con forma de diana o circulares en el tronco, a menudo
con ampollas en el centro; descamacion de la piel, ulceras en la boca, garganta, nariz,
genitales v ojos. Estas erupciones cutaneas graves pueden venir precedidas de fiebre v
sintomas parecidos a la gripe (sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica
toxica).

e Erupcion expandida, temperatura corporal alta y aumento del tamaifio de los ganglios
linfaticos (sindrome DRESS o sindrome de hipersensibilidad al farmaco).

Tras la comercializacion de <nombre del producto>, se han notificado los siguientes efectos adversos:
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Calendario para la implementacién de este dictamen
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Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de octubre 2022

Miembros (presentacion de la variacion por parte
del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 27/11/2022
de las traducciones de los anexos del dictamen:
Implementacion del dictamen por los Estados 26/01/2023
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