Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji gabapentyny, wnioski naukowe sg nastepujace:

W s$wietle dostepnych danych, w tym zgloszen po wprowadzeniu do obrotu oraz przegladu
pisSmiennictwa, stwierdza si¢, ze dowody na zwigzek przyczynowy pomig¢dzy narazeniem in-utero na
dziatanie gabapentyny a wystgpieniem noworodkowego zespotu odstawienia sg wystarczajace.
Ponadto narazenie in-utero na dziatanie gabapentyny i opioidow moze zwigkszy¢ ryzyko
noworodkowego zespotu odstawienia. W zwigzku z tym komitet PRAC proponuje aktualizacje
drukéw informacyjnych.

W swietle dostgpnych danych, w tym zgloszen po wprowadzeniu do obrotu, naduzywanie i
uzaleznienie od gabapentyny moze wystapi¢ rowniez u pacjentow bez zaburzen na tle naduzywania
substancji w wywiadzie oraz w konteks$cie terapeutycznych dawek gabapentyny. Dlatego uwaza si¢ za
konieczne wzmocnienie ostrzezenia o naduzywaniu i uzaleznieniu. Proponowana aktualizacja drukow
informacyjnych dotyczacych gabapentyny jest zgodna z poprzednimi aktualizacjami Ulotki dla
pacjenta produktow zawierajacych pregabaling w tym zakresie (patrz EMEA/H/C/000546/LEG/057 i
EMEA/H/C/003880/LEG/009).

W najnowszym pismiennictwie objawy odstawienia gabapentynoidéow opisywano jako podobne do
wystepujacych po odstawieniu benzodiazepin i alkoholu. Przyjmowanie gabapentynoidow moze
prowadzi¢ do znacznego uzaleznienia fizycznego (tolerancja i odstawienie) oraz objawow
uzaleznienia psychicznego, tj. gtodu, utraty kontroli nad stosowaniem, zachowan zwigzanych z
poszukiwaniem $rodkéw uzalezniajacych — wszystkie te objawy stanowig podstawowe cechy
uzaleznienia (Evoy i in. 2021, Bonnet i in. 2022). Po dokonaniu przegladu 161 przypadkow u
pacjentow bez zaburzen psychicznych lub zwigzanych z naduzywaniem substancji w wywiadzie,
podmiot odpowiedzialny Pfizer stwierdzil, ze zglaszano objawy odstawienia po przerwaniu
krétkotrwatego i dtugotrwatego leczenia.

Objawy odstawienia moga $wiadczy¢ o uzaleznieniu od leku i majg znaczenie kliniczne. Jednakze z
uwagi na brak wyraznego ostrzezenia o mozliwych objawach odstawienia w punkcie 4.4 ChPL,
komitet PRAC jest zdania, ze aktualne oznakowanie jest niewystarczajace i proponuje dodanie
informacji do punktéw 4.4 1 4.8 ChPL, zgodnie z drukami informacyjnymi dotyczacymi pregabaliny,
obejmujacych dodatkowe objawy odstawienia, ktore zostaty opisane w pismiennictwie i
spontanicznych zgtoszeniach przypadkow.

W pismiennictwie i bazie danych podmiotu odpowiedzialnego dotyczacych bezpieczenstwa pojawity
si¢ doniesienia o toksycznym martwiczym oddzielaniu si¢ naskorka (TEN, ang. toxic epidermal
necrolysis), w ktorych nie mozna wykluczy¢ udziatu gabapentyny. W drukach informacyjnych
dotyczacych produktow zawierajacych gabapentyne wymienia si¢ zespot Stevensa-Johnsona (SJS,
ang. Steven-Johnson syndrome) jako dziatanie niepozadane o czestosci wystgpowania okreslanej jako
czestos$¢ nieznana. Zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka
stanowig jednostke kliniczng z ptynnymi przej$ciami w ich ekspresji; mechanizm patofizjologiczny i
cechy kliniczne sg takie same, ale TEN obejmuje wicksza powierzchnie ciata (> 30%). Z klinicznego
punktu widzenia jednoznaczne rozrdznienie pomi¢dzy SJS a TEN nie uwaza si¢ za uzasadnione,
poniewaz w trakcie przebiegu SJS moze nastgpic przej$cie do TEN. Naktadania si¢ objawdw SJS 1
TEN zgltoszono réwniez w przypadku gabapentyny. W zwiazku z powyzszym komitet PRAC uznat,
ze ryzyko wystgpienia SJS (TEN) nalezy odpowiednio zaznaczy¢ w drukach informacyjnych oraz
dostosowac do niedawno zaktualizowanych drukéw informacyjnych (procedura sygnalizacyjna)
produktéw zawierajacych gabapentynoid pregabaling.



Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych gabapentyny grupa koordynacyjna CMDh uznata,
ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) substancj¢ czynng gabapentyne pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace gabapentyne sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy
sa przedmiotem przyszlych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposdb wdrozyli niniejszg opini¢ CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

o 4.6 Wplyw na ptodno$¢, cigze i laktacje

Cigza

U noworodkow narazonych in utero na dzialanie gabapentyny notowano noworodkowy zespol
odstawienia. Narazenie na gabapentvne i opioidy w okresie ciazy moze zwiekszvé ryzyko
noworodkowego zespolu odstawienia. Noworodki nalezy uwaznie monitorowac.

e Punkt4.4

Niewlasciwe stosowanie, nNaduzywanie i uzaleznienie

Gabapentyna moze powodowa¢ uzaleznienie od leku, mogace wystapi¢ podczas stosowania
dawek terapeutycznych. Notowano przypadki niewlasciwego stosowania i naduzywania.

U pacjentow, u ktorych w wywiadzie stwierdzono naduzywanie substancji, moze wystepowa¢é
wieksze ryzyko niewlasciwego stosowania, naduzywania i uzaleznienia od gabapentyny, dlatego
u tych pacjentow gabapentyne nalezy stosowa¢ z ostroznoscia. Przed przepisaniem gabapentyny
nalezy dokladnie oceni¢ u pacjenta ryzyko niewlasciwego stosowania, naduzywania lub
uzaleznienia.

Nalezy kontrolowac, czy u pacjentow leczonych gabapentyna nie wystepuja objawy
niewlasciwego stosowania, naduzywania lub uzaleznienia od gabapentyny, takie jak rozwoj
tolerancji, eskalacja dawki i zachowania zwiazane z poszukiwaniem $rodkow uzalezniajacych.

e Punkt4.8

Nastegpujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,,Zaburzenia psychiczne” klasyfikacji
uktadoéw i1 narzadow z czestos$cig wystgpowania okre§lang jako czestos¢ nieznana: uzaleznienie od
leku

e Punkt 4.4 w podpunkcie ,,Naduzywanie i uzaleznienie”

Objawy odstawienia

Po przerwaniu krotkotrwalego i dlugotrwalego leczenia gabapentyna obserwowano objawy
odstawienia. Objawy odstawienia moga wystapic krotko po przerwaniu leczenia, zwykle w ciagu
48 godzin. Do najczesciej wystepujacych objawow naleza: niepokoj, bezsennos¢, nudnosci, bole,
pocenie sie, drzenie, bol glowy, depresja, uczucie nienormalnosci, zawroty glowy i zle
samopoczucie. Wystapienie objawow odstawienia po przerwaniu stosowania gabapentyny moze
swiadczyé o uzaleznieniu od leku (patrz punkt 4.8). Pacjenta nalezy o tym poinformowa¢ na
poczatku leczenia. Jesli konieczne jest przerwanie stosowania gabapentyny, zaleca sie, aby
odbywalo sie to stopniowo przez co najmniej 1 tvdzien, niezaleznie od wskazan (patrz

punkt 4.2).




e Punkt4.8

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto uczucie zmeczenia, goraczka

Czesto obrzeki obwodowe, zaburzenia chodu, ostabienie, bol, zte
samopoczucie, zespot grypowy

Niezbyt czgsto obrzeki uogolnione

Czgstos¢ nieznana objawy odstawienia” {etéwnie-lek—bezsennosé—wmdnosei-béle:
peceniesiel, [...]

e Opis pod tabelg z dziataniami niepozadanymi

Opis pod tabela z dzialaniami niepozadanymi

“Po przerwaniu krotkotrwalego i dlugotrwalego leczenia gabapentyna obserwowano objawy
odstawienia. Objawy odstawienia moga wystapic¢ krotko po przerwaniu leczenia, zwykle w ciagu
48 godzin. Do najczesciej wystepujacyvch objawow naleza: niepokoj, bezsennos¢, nudnosci, bole,
pocenie sie, drzenie, bol glowy, depresja, uczucie nienormalno$ci, zawroty glowy i zle
samopoczucie (patrz punkt 4.4). Wystapienie objawéw odstawienia po przerwaniu stosowania
gabapentyny moze Swiadczy¢ uzaleznieniu od leku (patrz punkt 4.8). Pacjenta nalezy o tym
poinformowacé na poczatku leczenia. Jesli konieczne jest przerwanie stosowania gabapentyny,
zaleca sie, aby odbywalo sie to stopniowo przez co najmniej 1 tydzien, niezaleznie od wskazan

(patrz punkt 4.2).

Ciezkie skorne dzialania niepozadane (SCAR)

Podczas leczenia gabapentyna notowano ciezkie skorne dzialania niepozadane (SCAR, ang.
severe cutaneous adverse reactions), w tym zespol Stevensa-Johnsona (SJS, ang. Stevens-
Johnson syndrome), toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka (TEN, ang. toxic epidermal
necrolysis) oraz polekowa wysypka z eozynofilia i objawami ukladowymi (DRESS, ang. drug
rash with eosinophilia and systemic symptoms), mogace zagrazac¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu.
Podczas przepisywania leku pacjenta nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych i
podmiotowych tych reakcji oraz $cisle kontrolowa¢é, czy nie wystepuja u niego reakcje skorne.
Jesli pojawia sie objawy przedmiotowe i podmiotowe Swiadczace o wystepowaniu tych reakcji,
nalezy natychmiast odstawic¢ gabapentyne i rozwazy¢ alternatywne leczenie (odpowiednio

dobrane).

Jesli u pacjenta wystapily ciezkie dzialania niepozadane, takie jak SJS, TEN lub DRESS,
zwiazane ze stosowaniem gabapentyny, nigdy nie nalezy ponownie u tego pacjenta wdrazac

leczenia gabapentyna.




e Punkt4.8

Nastegpujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,,Zaburzenia skory i tkanki podskornej”
klasyfikacji uktadow i narzadow w zmodyfikowanej kolejnosci, zgodnie ze wskazaniami:

Czestos¢ wystepowania ,,czesto$¢ nieznana“: zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze
oddzielanie sie naskorka, osutka polekowa z eozynofilig i objawami ogolnymi (patrz punkt 4.4),
rumien wielopostaciowy, obrzek naczynioruchowy, tysienie

Ulotka dla pacjenta
e Punkt 2:
Cigza
Stosowanie gabapentyny w okresie cigzy moze prowadzi¢ do wystapienia objawow odstawienia u

noworodkéw. Ryzyko to moze sie zwiekszaé, gdy gabapentyne przyjmuje si¢ razem z
opioidowymi lekami przeciwbélowymi (lekami stosowanymi w leczeniu silnego bélu).

e Punkt 2:
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku <nazwa wlasna> nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta

-]

- przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent
kiedvkolwiek naduzywal lub byl uzalezniony od alkoholu, lekéw na recepte lub nielegalnych
srodkow uzalezniajacych:; moze to oznaczaé, ze ryzyko uzaleznienia sie od leku <nazwa wlasna>

jest wieksze.
[...]

Uzaleznienie

U niektorych os6b moze rozwinac sie uzaleznienie od leku <nazwa wlasna> (koniecznos¢
ciaglego przyimowania leku). Po zaprzestaniu stosowania leku <nazwa wlasna> moga wystapic
u nich objawy odstawienia (patrz punkt 3, ..Jak przyimowa¢ lek <nazwa wlasna>* oraz
~Przerwanie przvimowania leku <nazwa wlasna>“). Jesli pacjent ma obawy, Ze moze sie
uzalezni¢ od leku <nazwa wlasna>, wazne jest skonsultowanie sie z lekarzem.

Jesli podczas przyjmowania leku <nazwa wlasna> pacjent zauwazy ktorakolwiek z ponizszych
oznak, moze to Swiadczy¢ o rozwoju uzaleznienia.

- Czuje, ze musi przyjmowa¢ lek dluzej niz zalecil to lekarz prowadzacy

- Czuje, ze musi przyimowaé dawke wieksza niz przepisana

- Stosuje lek w celach innych niz przepisano

- Poczynil wielokrotne, nieudane proby odstawienia lub kontroli nad stosowaniem leku

- Po zaprzestaniu przyjmowania leku czuje sie zle, a po ponownym przyjeciu leku czuje sie lepiej

Jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek z powyzszych zachowan, powinien porozmawiac z lekarzem,
aby omowic¢ najlepsza dla siebie droge leczenia, w tym okreslenie, kiedy wlasciwe bedzie
przerwanie stosowania leku i jak zrobic¢ to bezpiecznie.

[...]



3. Jak stosowaé lek <nazwa wlasna>

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Nie nalezy przyjmowa¢ wiecej leku niz przepisano.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Czestos¢ nieznana: czesto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

e Rozwdj uzaleznienia od leku <nazwa wlasna> (,,uzaleznienie od leku*)

e Punkt3:

Przerwanie stosowania leku <nazwa wlasna>

: i Nie nalezy nagle
przerywac przyjmowania leku <nazwa wlasna>. Jesll pacjent chce przerwac przyimowanie leku
<nazwa wlasna>, powinien najpierw omowi¢ to z lekarzem. Poinformuje on pacjenta, jak nalezy

to zroblc. Odstaw1eme leku nalezy przeprowadzac stopmowo, przez okres minimum 1 tygodma Jesh

ﬁ%vke—wws%amema—naﬁadu—padaez-kew%ge Po przerwaniu krotkotrwalego lub dlugotrwalego
leczenia lekiem <nazwa wlasna> nalezy mie¢ §wiadomosé, ze moga wystapi¢ pewne dzialania
niepozadane, tzw. objawy odstawienia. Objawy te moga obejmowa¢é drgawki, niepokoj,
trudnosci z zasypianiem, mdlosci (nudnosci), bol, pocenie sie, drzenie, bol glowy, depresije,
uczucie nienormalnosci, zawroty glowy i ogélnie zle samopoczucie. Objawy te wystepuja
zazwyczaj w ciagu 48 godzin po przerwaniu przyjmowania leku <nazwa wlasna>. Jesli wystapia
objawy odstawienia, nalezy skontaktowaé sie z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
sie do lekarza lub farmaceuty.

Ulotka dla pacjenta, punkt 4

e Punkt4

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Czestos¢ nieznana: czesto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

- rozwoj uzaleznienia od leku <nazwa wlasna> (,,uzaleznienie od leku*)

Po przerwaniu krétkotrwalego lub dlugotrwalego leczenia <nazwa wlasna> nalezy mieé
swiadomos$¢, Zze moga wystapi¢ pewne dzialania niepozadane, tzw. objawy odstawienia (patrz
»Przerwanie przvimowania leku <nazwa wlasna>*).

e Punkt2

W zwiazKku ze stosowaniem gabapentvny wystepowaly ciezkie wysypki skorne, w tym zespol

Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka oraz polekowa reakcje z
eozynofilia i objawami ukladowymi (DRESS). Jesli wystapi ktorvkolwiek z objawoéw zwiazanych




z ciezKimi reakcjami skornymi opisanymi w punkcie 4, nalezy przerwac stosowanie gabapentyny
i natychmiast zwroci¢ sie do lekarza.

Do punktu 4 Ulotki dla pacjenta, pod ponizszym naglowkiem, jako pierwszy akapit nalezy doda¢
nastepujace sformutowanie:

e Punkt4

Ze wzgledu na mozliwe powazne konsekwencje zdrowotne, nalezv niezwlocznie skontaktowac sie
z lekarzem, jesli po przyjeciu leku wystapi ktérykolwiek z nastepujacvch objawow:

e czerwonawe, nieuniesione tarczowate lub okragle plamy na tulowiu, czesto z pecherzami
w SrodKku, luszczenie sie skory, owrzodzenia jamy ustnej, gardla, nosa, narzadow
plciowych i oczu. Te ciezkie wysypki skorne moga byé poprzedzone goraczka i objawami
grypopodobnymi (zespél Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskorka).

o rozlegla wysypka, wysoka temperatura ciala i powiekszone wezly chlonne (zespél
DRESS lub zespo6l nadwrazliwosci na lek).

Po wprowadzeniu leku <nazwa wtasna> do obrotu zglaszano nast¢pujgce dziatania niepozadane:




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w pazdzierniku 2022 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska 27.11.2022
wlasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 26.01.2023
cztonkowskie (przedlozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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