Anness I

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet)
ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal gabapentin, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

Fid-dawl tad-data disponibbli, inkluzi rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq u analizi tal-letteratura, hemm
bizzejjed evidenza ta’ relazzjoni kawzali bejn l-esponiment ghal gabapentin fl-utru u l-okkorrenza ta’
sindrome tat-twaqqif tas-sustanza fit-trabi tat-twelid. Barra minn hekk, 1-esponiment fl-istess hin ghal
gabapentin u ghal opjojdi fl-utru jista’ jzid ir-riskju ta’ sindrome tat-twaqqif tas-sustanza fit-trabi tat-
twelid. II-PRAC ghalhekk jipproponi li tigi aggornata l-informazzjoni tal-prodott.

Fid-dawl tad-data disponibbli, inkluzi rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq, jistghu jsehhu wkoll abbuz u
dipendenza fuq gabapentin f’pazjenti minghajr storja ta’ disturb ta’ uzu ta’ sustanzi u fil-kuntest ta’ dozi
terapewtici ta’ gabapentin. Ghalhekk huwa meqjus necessarju li tissahhah it-twissija dwar l-abbuz u d-
dipendenza. L-aggornament propost ghall-informazzjoni ghal gabapentin huwa konsistenti mal-
aggornamenti precedenti ghall-PI ta’ pregabalin f’dan ir-rigward (jekk joghgbok irreferi ghal
EMEA/H/C/000546/LEG/057 w EMEA/H/C/003880/LEG/009).

It-twaqqif ta’ gabapentinojdi gie deskritt bhala simili ghal dak tat-twaqqif tal-benzodiazepines u tal-
alkohol fil-letteratura ricenti. Il-gabapentinojdi jistghu jwasslu ghal dipendenza fizika sostanzjali
(tolleranza u twaqqif) u sinjali ta’ dipendenza psikologika jigifieri xenqa, telf ta’ kontroll tal-uzu, imgiba
fejn wiehed ifittex il-medicina - 1i lkoll jirrapprezentaw karatteristi¢i ewlenin tad-dipendenza (Evoy et
al. 2021, Bonnet et al. 2022). Minn riezami ta’ 161 kaz f’pazjenti minghajr storja ta’ disturb psikjatriku
jew ta’ uzu ta’ sustanzi, -MAH Pfizer ikkonkluda li sintomi ta’ twaqqif tas-sustanza gew irrappurtati
wara t-twaqqif ta’ trattament ghal zmien gasir u fit-tul.

Is-sintomi tat-twaqqif tas-sustanza jistghu jindikaw dipendenza fuq il-medi¢ina u huma ta’ sinifikat
kliniku. Madankollu, peress li bhalissa mhijiex inkluza twissija espli¢ita dwar il-possibbilta ta’ sintomi
ta’ twaqqif tas-sustanza f’sezzjoni 4.4 tal-SmPC, il-PRAC huwa tal-fehma li t-tikkettar attwali mhuwiex
bizzejjed u jipproponi li tizdied I-informazzjoni f’sezzjonijiet 4.4 u 4.8 tal-SmPC, f’konformita mal-
informazzjoni tal-prodott ta’ pregabalin, inkluzi s-sintomi tat-twaqqif tas-sustanza addizzjonali li kienu
deskritti fil-letteratura u f’rapporti ta’ kazijiet spontanji.

Kien hemm rapporti ta’ nekrolizi epidermali tossika (TEN, toxic epidermal necrolysis) fil-letteratura u
fil-bazi tad-data tas-sigurta tal-MAH li ghalihom ma jistax jigi eskluz rwol kontributorju ta’ gabapentin.
Is-Sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS, Stevens-Johnson Syndrome) huwa eclenkat bhala ADR bi
frekwenza mhux maghrufa fl-informazzjoni tal-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom gabapentin. FI-
espressjoni taghhom, is-sindrome ta’ Stevens-Johnson u n-nekrolizi epidermali tossika jirrapprezentaw
entita klinika fejn wahda facilment tittranzizzjona fl-ohra; il-mekkanizmu patofizjologiku u I-
karatteristici klini¢i huma l-istess, izda t-TEN tinvolvi erja akbar tas-superficje tal-gisem (> 30 %). Mill-
perspettiva klinika, mhuwiex meqjus ragonevoli li ssir distinzjoni ¢ara bejn SJS u TEN, peress li tista’
ssehh tranzizzjoni ghal TEN matul il-kors. Kaz ta’ koin¢idenza bejn SJS u TEN gie rrappurtat ukoll ghal
gabapentin. Ghalhekk, il-PRAC huwa tal-fehma li r-riskju ta” SIS/TEN ghandu jkun ittikkettat b’mod
adegwat fl-informazzjoni tal-prodott u ghandu jingieb f’konformita mal-informazzjoni tal-prodott li giet
aggornata ricentement (il-procedura tas-sinjali) tal-gabapentinojd pregabalin.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal gabapentin, is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
benefi¢cju u r-riskju tal-prodott(i) medi¢inali li fih/fihom gabapentin mhuwiex mibdul suggett ghall-
bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.



Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li 1-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht 1-iskop
ta’ din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medic¢inali addizzjonali li flhom gabapentin huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma suggetti ghal
proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li 1-Istati Membri kkonc¢ernati u 1-
applikant /d-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq iqisu kif jixraq din il-pozizzjoni tas-
CMDh.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medic¢inali awtorizzat(i) fuq livell
nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
e Sezzjoni 4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Gie rrappurtat sindrome tat-twaqqif tas-sustanza fit-trabi tat-twelid esposti ghal gabapentin fl-
utru. L-esponiment fl-istess hin ghal gabapentin u ghal opjojdi waqt it-tqala jista’ jzid ir-riskju
ta’ sindrome tat-twaqqif tas-sustanza fit-trabi tat-twelid. It-trabi tat-twelid ghandhom jigu
mimonitorjati bir-reqqa.

e Sezzjoni 4.4:

Uzu hazin, Potenzjal ta’ aAbbuz u dipendenza

Gabapentin jista’ jikkawza dipendenza fuq il-medi¢ina, li tista’ ssehh b’dozi terapewti¢i. Gew
irrappurtati kazijiet ta’ abbuz u uzu hazin. Pazjenti bi storja ta’ abbuz minn sustanzi jistghu
jkunu f’riskju oghla ghal uzu hazin ta’, abbuz minn u dipendenza fuq gabapentin, u gabapentin
ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-pazjenti. Qabel ma jigi preskritt gabapentin, ir-riskju tal-
pazjent ta’ uzu hazin, abbuz jew dipendenza ghandu jigi evalwat bir-reqqa.

Pazjenti ttrattati b’gabapentin ghandhom jigu mmonitorjati ghal sintomi ta' uzu hazin ta’, abbuz
minn jew dipendenza fug gabapentin, bhall-izvilupp tat-tolleranza, iz-zieda fid-doza u mgiba fejn

wiehed ifittex il-medicina.
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e Sezzjoni 4.8:

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht 1-SOC Disturbi psikjatri¢i bi frekwenza mhux
maghrufa: Dipendenza fuq il-medi¢ina

e Sezzjoni 4.4 taht is-subsezzjoni “Abbuz u dipendenza”

Sintomi ta’ twaqqif tas-sustanza

Wara t-twaqqif ta’ trattament ghal zmien qasir u fit-tul b’gabapentin, gew osservati sintomi ta’
twaqqif tas-sustanza. Is-sintomi tat-twaqqif tas-sustanza jistghu jsehhu ftit wara t-twaqqif,
normalment fi Zmien 48 siegha. Is-sintomi rrappurtati l-aktar frekwenti jinkludu_ansjeta,
insomnja, dardir, ugigh, hrug ta’ gharaq, roghda, ugigh ta’ ras, depressjoni, sensazzjoni anoramli,
sturdament, u telqa. L-okkorrenza ta’ sintomi ta’ twaqqif tas-sustanza wara t-twaqqif ta’
gabapentin tista’ tindika dipendenza fuq il-medic¢ina (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjent ghandu jigi
avzat dwar dan fil-bidu tat-trattament. Jekk gabapentin ghandu jitwagqaf, huwa rrakkomandat
li dan isir gradwalment fugq perjodu minimu ta’ gimgha indipendentement mill-indikazzjoni (ara

sezzjoni 4.2).




e Sezzjoni 4.8

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni hafna gheja, deni

Komuni edema periferali, mixja anormali, astenja, ugigh, telqa, sindrome
tal-influwenza

Mhux komuni edema generalizzata

Mhux maghruf reazzjonijiet ta’ twaqqif tas-sustanza” (-ektar-ansjeto—insomnie:
dardirusich hrnstasharaq), [...]

e Deskrizzjoni taht it-tabella tal-ADR:

Deskrizzjoni taht it-tabella tal-ADR:

“Wara t-twaqqif ta’ trattament ghal Zzmien qasir u fit-tul b’gabapentin, gew osservati sintomi ta’
twaqqif tas-sustanza. Is-sintomi tat-twaqqif tas-sustanza jistghu jsehhu ftit wara t-twaqqif,
normalment fi Zzmien 48 siegha. Is-sintomi rrappurtati l-aktar frekwenti jinkludu ansjeta,
insomnja, dardir, ugigh, hrug ta’ gharaq, roghda, ugigh ta’ ras, depressjoni, sensazzjoni anoramli,
sturdament, u telqa (ara sezzjoni 4.4). L-okkorrenza ta’ sintomi ta’ twaqqif tas-sustanza wara t-
twaqqif ta’ gabapentin tista’ tindika dipendenza fuq il-medi¢ina (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjent
ghandu jigi avzat dwar dan fil-bidu tat-trattament. Jekk gabapentin ghandu jitwagqaf, huwa

rrakkomandat li dan isir gradwalment fuq perjodu minimu ta’ gimgha indipendentement mill-
indikazzjoni (ara sezzjoni 4.2).

e Sezzjoni 4.4:

Reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARSs)

Reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARs, severe cutaneous adverse reactions) inkluz is-
sindrome ta’ Stevens-Johnson syndrome (SJS, Stevens-Johnson Syndrome), nekrolizi epidermali
tossika (TEN, toxic epidermal necrolysis) u Raxx ghall-medi¢ina b’ezinofilja u sintomi sistemi¢i
(DRESS, Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms), li jistghu jkunu ta’ theddida ghall-
hajja jew fatali, gew irrapportati b’rabta mat-trattament b’gabapentin. Fil-hin tal-preskrizzjoni,
il-pazjenti ghandhom jigu avzati xX’inhuma s-sinjali u s-sintomi u jigu mmonitorjati mill-qrib ghal
reazzjonijiet tal-gilda. Jekk jidhru sinjali u sintomi li jissuggerixxu dawn ir-reazzjonijiet,
gabapentin ghandu jitwagqaf minnufih u ghandu jigi kkunsidrat trattament alternattiv_(kif

xieragq).

JekKk il-pazjent zviluppa reazzjoni serja bhal SJS, TEN jew DRESS bl-uzu ta’ gabapentin, it-
trattament b’gabapentin fl-ebda mument m’ghandu jerga’ jinbeda fdan il-pazjent.

e Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht 1-SOC Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda fl-
ordni modifikata kif indikat:

Frekwenza “mhux maghrufa”: Sindrome ta’ Stevens-Johnson, nekrolizi epidermali tossika,




raxx ghall-medicina b’ezinofilja u sintomi sistemi¢i (ara sezzjoni 4.4), eritema multiforme, angjoedema,
alopeéja
Fuljett ta’ Taghrif
e Sezzjoni 2:
Tqala

Jekk jintuza waqt it-tqala, gabapentin jista’ jwassal ghal sintomi ta’ twaqqif tas-sustanza fit-trabi

(medicini ghat-trattament ta’ wgigh sever).
e Sezzjoni 2:
Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu <isem il-prodott>

-[...]

- Qabel tiehu din il-medic¢ina, ghid lit-tabib tieghek jekk gatt abbuzajt minn jew kont dipendenti
fuq l-alkohol, medi¢ini bir-ricetta jew drogi illegali; dan jista’ jfisser li ghandek riskju akbar li
ssir dipendenti fuq <isem il-prodott>.

[...]

Dipendenza

Xi nies jistghu jsiru dipendenti fuq <isem il-prodott> (htiega li jibqghu jiehdu l-medi¢ina). Jista’
jkollhom effetti tat-twaqqif tas-sustanza meta jieqfu juzaw <isem il-prodott> (ara sezzjoni 3, “Kif
ghandek tiehu <isem il-prodott>" u “Jekk tieqaf tiechu <isem il-prodott>""). Jekk inti mhasseb li
tista’ ssir dipendenti fuq <isem il-prodott>, huwa importanti li tikkonsulta lit-tabib tieghek.

JekKk tinnota xi wiehed mis-sinjali li gejjin waqt li tkun qed tiehu <isem il-prodott>, jista’ jkun
sinjal li inti sirt dipendenti.

- Thoss il-htiega li tiechu l-medi¢ina ghal aktar Zzmien milli rrakkomandat mill-preskrivent tieghek

- Thoss il-htiega li tiechu izjed mid-doza rrakkomandata

- Qed tuza l-medic¢ina ghal ragunijiet ohra ghajr dawk presKkritti
- Ripetutament ippruvajt taqta’ jew tikkontrolla l-uzu tal-medic¢ina u ma rnexxilekx
- Meta tieqaf tichu l-medic¢ina thossok ma tiflahx, u thossok ahjar ladarba terga’ tichu l-medic¢ina

Jekk tinnota xi wahda minn dawn, kellem lit-tabib tieghek biex tiddiskuti l-ahjar mod ta’
trattament ghalik, inkluz meta jkun xieraq li tieqaf u kif shandek taghmel dan minghajr periklu.

[...]

3. Kif ghandek tiehu <isem il-prodott>

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju._Tihux aktar medi¢ina milli ghandek preskritta.




4. Effetti sekondarji possibbli

Mhux maghruf: ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli

e Issir dipendenti fug <isem il-prodott> (“dipendenza fuq il-medic¢ina)

e Sezzjoni 3:

JekKk tieqaf tiehu <isem il-prodott>

prodott> f’daqqa Jekk trid tieqaf tlehu <isem il-prodott>, l-ewwel iddiskuti dan mat-tabib
tieghek. Dan johidlek kif ghandek taghmel dan Jekk 1t trattarnent tleghek utwaqqaf dan ghandu ISir

0 radwalment fug perjodu mlmmu ta’ gl :
i i Wara li twaqqaf trattament ghal Zmien
qasir jew fit- tul b’<isem il-prodott>, ghandek tkun taf li tista’ tesperjenza certi effetti sekondarji,
imsejha effetti ta’ twaqqif tas-sustanza. Dawn l-effetti jistghu jinkludu ac¢c¢essjonijiet, ansjeta,
diffikulta biex torqod, thossok ma tiflahx (dardir), ugigh, hrug ta’ gharaq, roghda, ugigh ta’ ras,
depressjoni, thossok anormali, sturdament, u thossok ma tiflahx b’mod generali. Dawn l-effetti
generalment isehhu fi Zzmien 48 siegha wara li jitwagqaf <isem il-prodott>. Jekk tesperjenza effetti
ta’ twaqqif tal-medic¢ina, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

PL sezzjoni 4:

e Sezzjoni 4:

4. Effetti sekondarji possibbli

Mhux maghruf: ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli

- issir dipendenti fug <isem il-prodott> (“dipendenza fuq il-medicina®)

Wara li twvaqqaf trattament ghal Zmien gasir jew fit-tul b’<isem il-prodott>, shandek tkun taf li
tista’ tesperjenza Certi effetti sekondarji, imsejha effetti ta’ twaqqif tas-sustanza (ara “JekKk tieqaf
tiehu <isem il-prodott>).

e Sezzjoni 2

Gew irrappurtati raxxijiet serji tal-gilda inkluz is-sindrome ta’ Stevens-Johnson, nekrolizi

epidermali tossika u reazzjoni ghall-medic¢ina b’ezinofilja u sintomi sistemic¢i (DRESS, drug
reaction with_eosinophilia and systemic symptoms) b’rabta ma’ gabapentin. Ieqaf uza gabapentin
u_ikseb attenzjoni medika immedjatament jekk tinnota xi wiehed mis-sintomi relatati ma’ dawn
ir-reazzjonijiet serji tal-gilda deskritti f’sezzjoni 4.

Il-kliem li gej ghandu jizdied bhala 1-ewwel paragrafu ta’ sezzjoni 4 tal-PL, taht I-intestatura li gejja:

e Sezzjoni 4



Ieqaf uza <isem il-prodott> u ikseb attenzjoni medika immedjatament jekk tinnota xi wiehed mis-
sintomi li gejjin:

e irqgajja’ homor mhux imgabbzin, gishom mira jew tondi fuq il-parti principali tal-gisem,
spiss bi nfatet centrali, tqaxxir tal-gilda, uléeri fil-halq, fil-gerzuma, fl-imnieher, fil-
partijiet genitali u fl-ghajnejn. Dawn ir-raxxijiet serji tal-gilda jistghu jkunu ppreceduti
minn deni u sintomi li jixbhu lil dawk tal-influwenza (sindrome ta’ Stevens-Johnson,
nekrolizi epidermali tossika).

e Raxx mifrux, temperatura tal-gisem gholja u noduli limfati¢i mkabbrin (is-sindrome
DRESS jew sindrome ta’ sensittivita e¢cessiva ghall-medicina).

Wara t-tqeghid fis-suq ta’ <isem il-prodott> gew irrappurtati l-effetti sekondarji li gejjin:




Anness II1

Skeda ta’ Zzmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni
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Skeda ta’ Zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh Ottubru / 2022

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali | 27/11/2022
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-

pozizzjoni:

Implimentazzjoni  tal-pozizzjoni  mill-Istati | 26/01/2023

Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq):
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