Anexo I

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para gabapentina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Atendendo aos dados disponiveis, incluindo os relatorios poés-comercializacdo e a revisao da literatura,
ha evidéncias suficientes de uma relacdo causal entre a exposigdo in utero a gabapentina e a ocorréncia
de sindrome de privagdo neonatal. Além disso, a exposi¢do concomitante in utero a gabapentina e aos
opioides pode aumentar o risco de sindrome de privacao neonatal. Por conseguinte, o PRAC propde a
atualizagdo da informag¢do do medicamento.

Atendendo aos dados disponiveis, incluindo os relatorios pds-comercializagio, o abuso e a
dependéncia de gabapentina também pode ocorrer em doentes sem antecedentes de problemas de uso
de substancias e no contexto de doses terapéuticas de gabapentina. Por conseguinte, considera-se
necessario reforgar a adverténcia sobre o abuso e a dependéncia. A atualizagdo proposta a informagao
para gabapentina ¢ consistente com as atualizagdes anteriores da informac¢ao do medicamento para
pregabalina a este respeito (consulte EMEA/H/C/000546/LEG/057 e EMEA/H/C/003880/LEG/009).

A privacdo de gabapentinoides foi descrita como semelhante a privagdo de benzodiazepinas e alcool
na literatura recente. Os gabapentinoides podem causar uma substancial dependéncia fisica (tolerancia
e privagdo) e sinais de dependéncia psicoldgica, ou seja, nsia de consumo, perda de controlo do uso,
procura compulsiva de drogas — todas representativas das caracteristicas fundamentais da dependéncia
(Evoy et al. 2021, Bonnet et al. 2022). Apds a revisao de 161 casos em doentes sem antecedentes de
distarbios psiquiatricos ou problemas de uso de substancias, o titular da AIM Pfizer concluiu que
foram notificados sintomas de privagdo apds a descontinuagao do tratamento a curto e a longo prazos.

Os sintomas de privacao podem ser indicativos de dependéncia do farmaco e t€m significado clinico.
No entanto, dado que uma adverténcia explicita sobre possiveis sintomas de privagao nio esta
atualmente incluida na sec¢do 4.4 do RCM, o PRAC considera que a informagdo do medicamento
atual € insuficiente e propde acrescentar informagao as secgdes 4.4 ¢ 4.8 do RCM, de acordo com a
informacdo do medicamento da pregabalina, incluindo os sintomas de privacao adicionais que foram
descritos na literatura e em relatos de casos espontaneos.

Foram notificados casos de necrolise epidérmica téxica na literatura e na base de dados de seguranga
do titular da AIM, relativamente aos quais ndo se pode excluir um papel contributivo de gabapentina.
A sindrome de Steven-Johnson esta listada como uma RAM de frequéncia desconhecida na
informacao do medicamento de medicamentos que contém gabapentina. A sindrome de
Steven-Johnson e a necrolise epidérmica tdxica representam uma entidade clinica com transi¢des
fluidas na sua expressao; o mecanismo fisiopatologico e as caracteristicas clinicas sdo os mesmos, mas
a NET envolve uma maior area de superficie corporal (> 30%). De um ponto de vista clinico, uma
diferenciagdo clara entre a SJS ¢ a NET ndo ¢ considerada razoavel, dado que pode ocorrer uma
transi¢do para a NET durante o decurso. Também foi notificado um caso de sobreposicao de SJS-NET
para a gabapentina. Por conseguinte, o PRAC considera que o risco de SJS/NET deve ser
adequadamente indicado na informagdo do medicamento e deve ser alinhado com a informagao do
medicamento recentemente atualizada (procedimento de sinal) do gabapentinoide pregabalina.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteraciio dos termos da(s) autorizacio(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a gabapentina, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) gabapentina se mantém inalterado na
condic¢do de serem introduzidas as altera¢des propostas na informagao do medicamento.



O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliagdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
gabapentina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados-Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizagdes de introducao no mercado tomem em devida consideracao esta posicdo do CMDh.



Anexo 11

Alteracées a Informaciao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracées a incluir nas seccoes relevantes da Informacio do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Secc¢ao 4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A sindrome de privacao neonatal foi notificada em recém-nascidos expostos in utero 2
gabapentina. A exposicio concomitante a gabapentina e aos opioides durante a gravidez pode
aumentar o risco de sindrome de privacao neonatal. Os recém-nascidos devem ser monitorizados
cuidadosamente.

e Seccido 4.4:

Utilizacio incorreta, potencial de aAbuso e dependéncia

A gabapentina pode causar dependéncia do farmaco, a qual pode ocorrer em doses terapéuticas.
Foram notificados casos de abuso e de utilizacio incorreta. Os doentes com antecedentes de
abuso de substincias podem estar em maior risco de utilizacao incorreta, abuso e dependéncia
de gabapentina, e a gabapentina deve ser utilizada com precaucio nesses doentes. Antes de
prescrever gabapentina, deve-se avaliar cuidadosamente o risco do doente de utilizacao
incorreta, abuso ou dependéncia.

Os doentes tratados com gabapentina devem ser monitorizados quanto a sintomas de utilizacio
incorreta, abuso ou dependéncia da gabapentina, tais como o desenvolvimento de tolerincia,
aumento da dose e procura compulsiva de drogas.

A

Deve ser adicionada a reacdo adversa seguinte na classe de sistemas de 6rgdos Perturbag¢des do foro
psiquiatrico com uma frequéncia desconhecida: Dependéncia do fairmaco

e Seccdo 4.4 abaixo da subseccdo "Abuso e dependéncia”

Sintomas de privacio

Apos a descontinuaciio do tratamento a curto e a longo prazo com gabapentina, foram
observados sintomas de privacio. Os sintomas de privacio podem ocorrer pouco tempo apos a
descontinuacio, normalmente no prazo de 48 horas. Os sintomas mais frequentemente
notificados incluem_ansiedade, insénia, nduseas, dores, suores, tremores, cefaleias, depressio,
sensacao anormal, tonturas e mal-estar. A ocorréncia de sintomas de privacao apos a
descontinuacio de gabapentina pode indicar dependéncia do farmaco (ver seccio 4.8). O doente
deve ser informado sobre esta questio no inicio do tratamento. Se for necessario descontinuar
gabapentina, recomenda-se que tal seja efetuado gradualmente durante, pelo menos, 1 semana,
independentemente da indicacio (ver seccio 4.2).




o Seccion4.8

Perturbacdes gerais e alteracées no local de administraciao

Muito frequentes fadiga, febre

Frequentes edema periférico, alteragdo da marcha, astenia, dor, mal-estar,
sindrome gripal

Pouco frequentes edema generalizado

Frequéncia desconhecida reagoes de privacdo” (maioritariemente-ansiedade—insénie:

e Descri¢ao sob a tabela RAM:

Descricao sob a tabela RAM:

“Apés a descontinuaciio do tratamento a curto e a longo prazo com gabapentina, foram
observados sintomas de privaciao. Os sintomas de privacio podem ocorrer pouco tempo apoés a
descontinuacido, normalmente no prazo de 48 horas. Os sintomas mais frequentemente
notificados incluem ansiedade, insénia, nauseas, dores, suores, tremores, cefaleias, depressio,
sensacio anormal, tonturas e mal-estar (ver secciio 4.4). A ocorréncia de sintomas de privacao
apos a descontinuacio de gabapentina pode indicar dependéncia do farmaco (ver sec¢io 4.8). O
doente deve ser informado sobre esta questio no inicio do tratamento. Se for necessario
descontinuar gabapentina, recomenda-se que tal seja efetuado gradualmente durante, pelo
menos, 1 semana, independentemente da indicacio (ver seccio 4.2).

e Seccdo 4.4:

Reacoes cutineas adversas graves (RCAG)

Foram notificadas reacoes cutineas adversas graves (RCAG), incluindo sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrolise epidérmica toxica (NET) e erupcio medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), que podem por a vida em risco ou ser fatais, em
associaciao com o tratamento com gabapentina. Aquando da prescricao, os doentes devem ser
alertados para os sinais e sintomas e cuidadosamente monitorizados quanto a reacoes cutineas.
Se surgirem sinais e sintomas sugestivos destas reacoes, a gabapentina deve ser imediatamente
descontinuada e deve ser considerado um tratamento alternativo (conforme apropriado).

Se o doente tiver desenvolvido uma reacio grave como SJS. NET ou DRESS com a utilizacao de
gabapentina, o tratamento com gabapentina nio deve ser reiniciado neste doente em momento

algum.

e Seccao 4.8

Deve ser adicionada a reagdo adversa seguinte na classe de sistemas de orgdos Afecdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos na ordem modificada, conforme indicado:

Frequéncia "desconhecida": sindrome de Stevens-Johnson, necroélise epidérmica tdéxica, erupcio
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (ver seccdo 4.4), eritema multiforme,
angioedema, alopecia




Folheto Informativo
e Seccdo 2:

Gravidez

Se utilizada durante a gravidez, a gabapentina pode causar sintomas de privacao em lactentes
recém-nascidos. Este risco pode aumentar quando a gabapentina é tomada juntamente com
analgésicos opioides (medicamentos para o tratamento de dor grave).

e Seccdo 2:
Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar <nome do medicamento>

— Antes de tomar este medicamento, informe o seu médico se alguma vez abusou ou foi
dependente de alcool, de medicamentos sujeitos a receita médica ou de drogas ilegais; pode
significar que tem um risco maior de se tornar dependente de <nome do medicamento>.

[...]

Dependéncia

Algumas pessoas podem tornar-se dependentes de <nome do medicamento> (uma necessidade
de continuar a tomar o medicamento). Podem ter efeitos de privacio quando param de utilizar
<nome do medicamento> (ver seccao 3, '""Como tomar <nome do medicamento>'" e ""Se parar de
tomar <nome do medicamento>"). Se tiver preocupacoes de que possa ficar dependente de
<nome do medicamento>, é importante que consulte o seu médico.

Se notar algum dos seguintes sinais enquanto estiver a tomar <nome do medicamento>, pode ser
um sinal de que se tornou dependente.

— Sente que precisa de tomar o0 medicamento durante mais tempo do que o aconselhado pelo seu
médico

— Sente que precisa de tomar mais do que a dose recomendada

— Utiliza 0 medicamento por outros motivos que nio o pelo qual foi receitado

— Fez repetidas tentativas e sem éxito de deixar ou de controlar a utilizacio do medicamento

— Quando para de tomar o medicamento, sente-se mal e sente-se melhor quando volta a tomar o
medicamento

Se notar algum destes sintomas, fale com o seu médico para discutir qual sera a melhor via de
tratamento para si, incluindo quando é apropriado parar e como o fazer de forma segura.

[...]

3. Como tomar <nome do medicamento>

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas. Ndo tome mais medicamento do que o receitado.




4. Efeitos indesejaveis possiveis

Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

e Tornar-se dependente de <nome do medicamento> (""dependéncia do farmaco'")

e Seccao 3:

Se parar de tomar <nome do medicamento>

- Nao pare de tomar <nome do
medicamento> subitamente. Se quiser parar de tomar <nome do medicamento>, discuta esta
questao primeiro com o seu médico. Ele ira dizer-lhe o que fazer. Se o seu tratamento for
suspenso, tal devera ser feito gradualmente durante, pelo menos, 1 semana. Se-parar-detomar

Ne ontin a meoentoe o ntoac do cert médicolhe dizer e o 1m a e do-d onsg e
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Apoés interromper um tratamento a curto ou a longo prazo com <nome do medicamento>, é
necessario saber que podera ter determinados efeitos indesejaveis, os chamados efeitos de
privacao. Estes efeitos podem incluir convulsoes, ansiedade, dificuldade em dormir, sensacio de
enjoo (nauseas), dor, suor, tremores, dores de cabeca, depressio, sensacio anormal, tonturas e
sentir um mal-estar geral habitual. Estes efeitos ocorrem geralmente no prazo de 48 horas apos
a suspensao de <nome do medicamento>. Se sentir efeitos de privacio, deve contactar o seu
médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Seccdo 4 do FI:

e Seccio 4:

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Desconhecido: a frequéncia nio pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

— tornar-se dependente de <nome do medicamento> ("'dependéncia de farmaco'')

Apés interromper um tratamento a curto ou a longo prazo com <nome do medicamento>, é
necessario saber que podera ter determinados efeitos indesejaveis, os chamados efeitos de
privacao (ver '"Se parar de tomar <nome do medicamento>").

Foram notificadas erupcoes cutineas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise

epidérmica toxica e reacio a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) em
associacao com gabapentina. Pare de utilizar gabapentina e procure imediatamente
aconselhamento médico se notar algum dos sintomas relacionados com estas reacoes cutineas
graves descritas na seccio 4.

A seguinte redagdo deve ser adicionada como primeiro paragrafo a sec¢do 4 do FI, sob o titulo abaixo:

e Seccio4



Pare de utilizar <nome do medicamento> e procure imediatamente aconselhamento médico se
notar algum dos seguintes sintomas:

e areas de pele avermelhadas nao inchadas, em forma de alvo ou circulares no tronco,
muitas vezes com bolhas no centro, descamacio da pele, ulceras na boca, garganta,
nariz, 6rgaos genitais e olhos. Estas erupcoes cutineas graves podem ser antecedidas de
febre e sintomas do tipo gripe (sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica
toxica).

e Erupcao cutinea generalizada, temperatura corporal elevada e ginglios linfaticos
inchados (sindrome de DRESS ou sindrome de hipersensibilidade ao medicamento).

Apbs a comercializagdo de <nome do medicamento>, foram notificados os seguintes efeitos
indesejaveis:




Anexo III

Calendario para a implementacio da presente posicao
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Calendario para a implementacio da presente posicio

Adogdo da posi¢ao do CMDh:

Reunido do CMDh de outubro de 2022

Estados-Membros (apresentagdo da alteragao
pelo titular da Autorizagao de Introducéo no
Mercado):

Transmissao as Autoridades Nacionais 27/11/2022
Competentes das tradugdes dos anexos da

posicao:

Implementacao da posigao pelos 26/01/2023
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