Anexo 1

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacado(6es) de
introducdo no mercado



Conclusées cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatdrios periddicos de seguranca (RPS)
para a tiagabina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Em vista dos dados disponiveis sobre

- problemas de memadria num contexto de sobredosagem obtidos de notificacdes espontaneas
incluindo, em 2 casos, uma relacdo temporal estreita com um de-challenge positivo,

- problemas de memodria que ocorreram com as doses recomendadas obtidos de notificacdes
espontaneas incluindo, em alguns casos, uma relacdo temporal estreita e um de-challenge positivo,

o0 PRAC considera que uma relacdo causal entre a tiagabina e amnésia é, no minimo, uma
possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacao do medicamento de medicamentos que
contém tiagabina deve ser alterada em conformidade.

Em vista dos dados detalhados disponiveis sobre discinesia notificados num contexto de
sobredosagem de um ensaio clinico e de notificagbes espontaneas incluindo, em alguns casos, uma
relacdo temporal estreita, o PRAC considera que uma relacdo causal entre a tiagabina e discinesia
num contexto de sobredosagem €&, no minimo, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a
informacdo do medicamento de medicamentos que contém tiagabina deve ser alterada em
conformidade.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracédo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introdugdo no mercado

Com base nas concluses cientificas relativas a tiagabina, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) tiagabina se mantém inalterado na condicao de
serem introduzidas as altera¢gdes propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(6es) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliagdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
tiagabina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacdo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizacg6es de introducdo no mercado tomem em devida consideracéo esta posicdo do CMDh.



Anexo 11

Alteracdes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio
de procedimentos nacionais



Alteracdes a incluir nas secc¢des relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado
€ a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

- Seccéo 4.8

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada a CSO “Doencas do sistema nervoso” com uma
frequéncia “desconhecido”: amnésia

Pés-comercializacéo:

Os relatoérios poés-comercializacdo associaram a utilizacdo de {X} ao aparecimento de crises e status
epilepticus em doentes sem epilepsia tratados com a tiagabina, para indica¢des terapéuticas ndo
aprovadas. (ver sec¢ao 4.4).

Durante a pés-comercializagdo, surgiram relatos de visdo turva, vomitos, ataxia, alteracdo na
marcha, distdrbios na fala, hostilidade, insénia, dermatite bolhosa, erupcédo vesicular, e-espasmos
musculares e amnésia. Em relatos de casos, a amnésia ocorreu nos dias a seguir_ao inicio
do tratamento ou ao aumento da dose de tiagabina e foi reversivel com a descontinuacdo
da tiagabina ou com reducao da dose.

- Seccéo 4.9

Os sintomas de sobredosagem devem ser alterados com a seguinte redacéo:

Os sintomas que geralmente acompanham a sobredosagem de {X3%}, isoladamente ou em associagéo
com outros medicamentos, incluem crises, inclusive status epilepticus, em doentes apresentando ou
ndo problemas epiléticos subjacentes, mudo (sem fala) e aparecimento de auséncias, amnésia
coma, breve estupor, encefalopatia, sonoléncia, discinesia, mioclonias, tremores, ataxia ou
descoordenagdo, tonturas, distirbios da fala, hostilidade, agitagdo, vomitos e foi observada no
contexto das crises depressédo respiratoria.

De acordo com a experiéncia pds-comercializacdo, ndo se registaram casos fatais de sobredosagem
com o uso isolado de {X} (doses até 720 mg), embora alguns doentes tenham necessitado de
intubacédo e ventilagcdo assistida para controlar o seu status epilepticus.

No caso de sobredosagem, recomenda-se tratamento sintomatico tipo. No caso de sobredosagem
grave, recomenda-se hospitalizacdo.

Folheto Informativo

. 3. Como tomar {X}

[...] Se tomar mais {X} do que deveria

Os sintomas mais comuns de sobredosagem associados ao {X} séo crises, emudecimento (siléncio)
e auséncia, perda de memdria, coma, dificuldades de coordenacdo motora, sonoléncia, tontura,
confusdo, distirbios da fala, agitagcdo, tremores, movimentos involuntarios anormais
(discinesia). contracdo involuntaria dos musculos, vomitos e hostilidade.

Se tomou muitos comprimidos ou se uma crianga tomou algum comprido de {X}, contacte
imediatamente o seu médico ou o hospital mais préximo. [...]

. 4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes
nao se manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios sdo geralmente ligeiros a moderados. A maioria deles ocorre durante os
primeiros meses de tratamento e normalmente ndo sdo duradouros. Podem incluir:



Desconhecidos (a frequéncia exata nédo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Perda de memodria temporaria




Anexo 111

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendéario para a implementacdo da presente posicao

Adocéo da posicdo do CMDh:

Reunidao do CMDh de fevereiro de 2022

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradu¢bes dos anexos da
posicao:

10 de abril de 2022

Implementacéo da posicao

pelos Estados-Membros (apresentacao da
alteracdo pelo titular da Autorizagéo de
Introdugcéo no Mercado):

9 de junho de 2022




