Prilog 1.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajucéi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjesca o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za gabapentin, znanstveni zakljucci su sljedeéi:

Na temelju dostupnih podataka, ukljucujuci izvjesca nakon stavljanja lijeka u promet i pregled
literature, postoje dostatni dokazi uzrocno-posljedicne povezanosti izmedu izloZenosti gabapentinu in-
utero 1 sindroma ustezanja u novorodencadi (engl. neonatal withdrawal syndrome). Nadalje, istodobna
izloZenost gabapentinu i opioidima in-utero moze povisiti rizik od sindroma ustezanja u
novorodencadi. PRAC stoga predlaze izmjenu informacija o lijeku.

Na temelju dostupnih podataka, ukljucujuci izvje$éa nakon stavljanja lijeka u promet, zlouporaba
gabapentina i ovisnost o njemu mogu se pojaviti i u bolesnika bez poremecaja ovisnosti o lijekovima u
anamnezi te u kontekstu terapijskih doza gabapentina. Stoga se smatra neophodnim pojacati
upozorenje na zlouporabu i ovisnost. Predlozena izmjena informacija za gabapentin u tom je smislu u
skladu s prethodnim izmjenama informacija o lijeku za pregabalin (vidjeti
EMEA/H/C/000546/LEG/057 i EMEA/H/C/003880/LEG/009).

Ustezanje od gabapentinoida opisano je u novijoj literaturi kao slicno ustezanju od benzodiazepina i
ustezanju od alkohola. Gabapentinoidi mogu dovesti do znacajne fizicke ovisnosti (tolerancije i
ustezanja) te znakova psiholoske ovisnosti, tj. Zudnje, gubitka kontrole u primjeni, zahtijevanju lijeka,
Sto su sve srediSnje znacajke ovisnosti (Evoy et al. 2021, Bonnet et al. 2022). Nakon pregleda

161 slucaja bolesnika bez psihijatrijskog ili poremecaja zlouporabe lijeka u anamnezi nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet Pfizer zakljucio je da su nakon prekida kratkoro¢nog i nakon
prekida dugoroénog lije¢enja prijavljeni simptomi ustezanja.

Simptomi ustezanja mogu upucivati na ovisnost o lijeku i klinicki su znacajni. Medutim, budu¢i da
izri¢ito upozorenje na moguce simptome ustezanja trenutacno nije obuhvaceno dijelom 4.4 sazetka
opisa svojstava lijeka, PRAC smatra da postojece oznacivanje nije dovoljno te predlaze dodavanje
informacija u dijelovima 4.4 i 4.8 sazetka opisa svojstava lijeka u skladu s informacijama o lijeku za
pregabalin, ukljucujuci dodatne simptome ustezanja opisane u literaturi i spontanim prijavama
slucajeva.

U literaturi i sigurnosnoj bazi podataka nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet postoje
izvjesca o toksi¢noj epidermalnoj nekrolizi (TEN) za koju se ne moze iskljuciti uloga gabapentina.
Steven-Johnsonov sindrom (SJS) naveden je u informacijama o lijeku za sve lijekove koji sadrzavaju
gabapentin kao nuspojava nepoznate ucestalosti. Steven-Johnsonov sindrom i toksi¢na epidermalna
nekroliza predstavljaju klinicki entitet fluidnog izraza; patofizioloski mehanizam i klinicke znacajke
jednaki su, ali TEN obuhvaca vecu povrsinu tijela (> 30 %). S klinickog gledista, jasno se
razgrani¢avanje SJS-a i TEN-a ne smatra razumnim, jer tijekom ciklusa moze do¢i do prelaska u TEN.
Slucaj preklapanja SJS-a i TEN-a prijavljen je i za gabapentin. Stoga, misljenje je PRAC-a da je rizik
od SJS-a/TEN-a potrebno jasno naznaciti u informacijama o lijeku te ga je potrebno uskladiti s
nedavno azuriranim informacijama o lijeku (signalni postupak) o gabapentinoidu pregabalinu.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za gabapentin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) gabapentin nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze gabapentin trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti
predmetom buduc¢eg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog I1.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)
SaZetak opisa svojstava lijeka

e Dio 4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Sindrom ustezanja u novorodencadi (engl. neonatal withdrawal syndrome) prijavljen je u
novorodencadi izloZene gabapentinu in utero. Istodobna izloZenost gabapentinu i opioidima
tijekom trudnoce moze povisiti rizik od sindroma ustezanja u novorodencadi. Potrebno je pazljivo
nadzirati novorodencad.

e Dio4.4:

Pogresna primjena, moguénost zZlouporabae i ovisnost

Gabapentin moze izazvati ovisnost o lijeku ¢ak i pri terapijskim dozama. Prijavljeni su slu¢ajevi
zlouporabe i pogresne primjene lijeka. Bolesnici s anamnezom zlouporabe sredstava ovisnosti
mogu biti izloZeni veéem riziku od pogreSne primjene, zlouporabe i ovisnosti o gabapentinu te je
potreban oprez kod primjene gabapentina u takvih bolesnika. Potrebno je pazZljivo procijeniti
rizik od pogreSne primjene, zlouporabe ili ovisnosti u bolesnika prije propisivanja gabapentina.

Bolesnike lije¢ene gabapentinom potrebno je nadzirati kako bi se uodcili simptomi pogreSne
primjene, zlouporabe ili ovisnosti 0 gabapentinu, primjerice razvoj tolerancije, povec¢anje doze i

zahtijevanje lijeka.

Sljedecu nuspojavu potrebno je dodati pod ,,Psihijatrijski poremecaji* unutar klasifikacije organskih
sustava s ucestalos¢u ,,Nepoznato*: Qvisnost o lijeku

e Dio 4.4, ispod pododjeljka ,,Zlouporaba i ovisnost”

Simptomi ustezanja

Nakon prekida kratkotrajnog i dugotrajnog lijeCenja gabapentinom opazeni su simptomi
ustezanja. Simptomi ustezanja mogu se pojaviti ubrzo nakon prekida lijeenja, obi¢no unutar
48 sati. NajceSée prijavljivani simptomi obuhvaéaju_anksioznost, nesanicu, muéninu, bolove,
znojenje, tremor, glavobolju, depresiju, neuobicajen osjeéaj, omaglicu i malaksalost. Pojava
simptoma ustezanja nakon prekida lijeCenja gabapentinom moZe upudéivati na ovisnost o lijeku
(vidjeti dio 4.8). Bolesnika je o tome potrebno obavijestiti na pocetku lijeenja. AKko je potrebno
prekinuti lije¢enje gabapentinom, preporucuje se postupno prekidanje tijekom najmanje tjedan
dana neovisno o indikacijama (vidjeti dio 4.2).




e Dio4.8

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo Cesto umor, vruéica

Cesto periferni edem, neuobicajen hod, astenija, bol, malaksalost,
sindrom gripe

Manje Cesto generalizirani edem

Nepoznato sindrom ustezanja’ (welevhomtieskoba—wesanica—mucnina
botoviznofense), [ .../

e Opis ispod tablice nuspojava:

Opis ispod tablice nuspojava:

* Nakon prekida kratkotrajnog i dugotrajnog lije€enja gabapentinom opaZeni su simptomi
ustezanja. Simptomi ustezanja mogu se pojaviti ubrzo nakon prekida lijecenja, obi¢no unutar
48 satl. NajcéeSée prijavljivani s1mptom1 obuhvacaju anksnoznost nesanicu, mucninu, bolove,

dio 4.4). Pojava simptoma ustezanja nakon prekida lijeéenja gabapentinom mozZe upucivati na
ovisnost o lijeku (vidjeti dio 4.8). Bolesnika je o tome potrebno obavijestiti na poéetku lijecenja.
AKko je potrebno prekinuti lije¢enje gabapentinom, preporucuje se postupno prekidanje tijekom
najmanje tjedan dana neovisno o indikacijama (vidjeti dio 4.2).

Teske kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCARS)

TeSke kozne nuspojave (SCARs), uklju¢ujuci Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu (TEN) i koZni osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim
simptomima (engl. Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), koje mogu biti
opasne po zivot ili smrtonosne, prijavljene su povezano s lijeCenjem gabapentinom. U trenutku
propisivanja bolesnike je potrebno savjetovati o tim znakovima i simptomima te pomno pratiti
moguce koZne reakcije. Ako se pojave znakovi i simptomi koji upuéuju na te reakcije, lijeCenje
gabapentinom potrebno je odmah prekinuti i razmotriti zamjensko lijeCenje (ako je prikladno).

AKo je bolesnik uz primjenu gabapentina razvio ozbiljnu reakciju poput SJS-a, TEN-a ili
DRESS-a, taj se bolesnik viSe nikada ne smije ponovno lijeciti gabapentinom.

e Dio 4.8

Sljede¢u nuspojavu potrebno je dodati pod ,,Poremeéaji koze i potkoznog tkiva“ unutar klasifikacije
organskih sustava izmijenjenim redoslijedom kako je navedeno:

Ucgestalost ,,nepoznato”: Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza,
DRESS sindrom (vidjeti dio 4.4), multiformni eritem, angioedem, alopecija

Uputa o lijeku



e Dio?2:
Trudnoca

Ako se primjenjuje tijekom trudnode, gabapentin moZe dovesti do simptoma ustezanja u
novorodencadi. Taj se rizik moZe povecati u slu¢aju uzimanja gabapentina zajedno s opioidnim
analgeticima (lijekovima za lijeCenje jake boli).

e Dio2:
Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete <naziv lijeka>

..

- Prije uzimanja ovog lijeka obavijestite svog lije¢nika ako ste ikada zlouporabili ili bili ovisni o

alkoholu, lijekovima koji se izdaju na recept ili ilegalnim drogama; to mozZe znaciti da ste
izloZeni veéem riziku od ovisnosti o lijeku <naziv lijeka>.

[...]

Ovisnost

Neke osobe mogu postati ovisne o lijeku <naziv lijeka> (osjec¢ati potrebu za daljnjim uzimanjem
lijeka). Mogu iskusiti u¢inke ustezanja nakon $to prestanu primjenjivati <naziv lijeka>

ogledati dio 3, ..Kako uzimati <naziv lijeka>" i .,,AKko prestanete uzimati <naziv lijeka>""). Ako

se brinete zbog moguénosti ovisnosti o lijeku <naziv lijeka>, vazno je savjetovati se s lijenikom.

Ako prilikom uzimanja lijeka <naziv lijeka> primijetite bilo koji od sljede¢ih znakova, to moze
upudivati na to da ste postali ovisni:

- imate potrebu uzimati lijek tijekom duljeg vremenskog razdoblja od onog koje Vam je
preporucio lije¢nik,

- imate potrebu uzeti viSe lijeka od propisane doze,

- razlog zbog kojega uzimate lijek razlidit je od razloga zbog kojeg Vam je propisan

- viSe ste puta neuspjesno pokusali prestati uzimati lijek ili kontrolirati Vasu primjenu lijeka,
- osjeéate se loSe kad prestanete uzimati lijek, a osjeéate se bolje kad ponovno pocnete uzimati

lijek.

AKko primijetite bilo §to od navedenog, obratite se VaSem lijeCniku i razgovarajte o na¢inu
lijeCenja koje bi bilo najbolje za Vas, i ujedno o tome kad je prikladno prekinuti s primjenom
lijeka i kako to izvesti na siguran nacin.

[...]

3. Kako uzimati <naziv lijeka>

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni. Ne uzimajte viSe lijeka nego $to Vam je propisano.




4. Moguce nuspojave

Nepoznato: (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

e Razvijanje ovisnosti o lijeku <naziv lijeka> (,,ovisnost o lijeku”)

e Dio3:

Ako prestanete uzimati <naziv lijeka>

5 io- Nemojte naglo prestati
uzimati lijek <naziv lijeka>. Ako Zelite prestati uzimati <naziv lijeka>, prvo razgovarajte o tome
s lijeénikom. On ée Vam reci kako to uciniti. Ako prekidate lije¢enje, to mora biti provedeno
postupno tuekom na1rnan|e t] edan dana Mée—naﬁ}e—mekmet%&ﬂﬁa&evm—m%leh—afﬂ%nege—s%e—\lam
i ia. Vazno je znati da nakon
Leklda kratkotralnog ili dugotralnog lllecenla lllekom <naziv llleka> moZete doZivjeti neke
nuspojave, takozvane ucinke ustezanja. Ti ucinci mogu obuhvadéati epilepticke napadaje,
tjeskobu, nesanicu, mucninu, bol, znojenje, drhtanje, glavobolju, depresiju, neuobicajen osjeéaj,
omaglicu i opée loSe osje¢anje. Ti se ucinci obi¢no pojavljuju unutar 48 sati nakon prestanka
uzimanja lijeka <naziv lijeka>. Ako primijetite uéinke ustezanja, obratite se svom lije¢niku.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

Uputa o lijeku, dio 4:

e Dio4:

4. Moguce nuspojave

Nepoznato: (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

- razvijanje ovisnosti o lijeku <naziv lijeka> (,,ovisnost o lijeku”)

Vazno je znati da nakon prekida kratkotrajnog ili dugotrajnog lijeéenja lijekom <naziv lijeka>
mozete dozivjeti neke nuspojave, takozvane uéinke ustezanja (pogledati ,,Ako prestanete uzimati
<naziv lijeka>").

Tijekom lije¢enja gabapentinom zabiljeZeni su ozbiljni koZni osipi, ukljucujuéi
Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢nu epidermalnu nekrolizu i reakciju na lijek s eozinofilijom i

sistemskim simptomima (DRESS). Prekinite primjenu gabapentina i odmah potrazite lije¢nicku
pomo¢ ako primijetite bilo koji od simptoma povezanih s navedenim ozbiljnim koZnim
reakcijama opisanima u dijelu 4.

Sljedeci tekst potrebno je dodati kao prvi odlomak Uputa o lijeku, dio 4, pod sljede¢im naslovom:



e Dio4

v e

Prestanite uzimati <naziv lijeka> i odmah potrazite lije¢nicku pomo¢ ako primijetite bilo koji od
sljedecih simptoma:

e crvenkaste mrlje na trupu u razini koZe, okrugle ili u obliku mete, ¢esto s mjehuri¢em u
sredini, ljuStenje koZe, ranice u usnoj Supljini, grlu, nosu, na genitalijama ili u o¢ima.
Ovim ozbiljnim koZnim osipima moZe prethoditi vrudica i simptomi nalik gripi
(Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza).

e ProSireni osip, visoka tjelesna temperatura i poveéani limfni ¢vorovi (sindrom DRESS ili
sindrom preosjetljivosti na lijek).

Nakon stavljanja lijeka <naziv lijeka> u promet prijavljene su sljedece nuspojave:




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalista CMDh-a: Sastanak CMDh-a u listopadu 2022.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim 27.11. 2022.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajali$ta u drzavama ¢lanicama 26. 1. 2023.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):
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