Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru gabapentina, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile, inclusiv raportérile ulterioare punerii pe piata si analiza literaturii
de specialitate, existd dovezi suficiente pentru o relatie de cauzalitate intre expunerea in utero la
gabapentina si aparitia sindromului de sevraj neonatal. Mai mult, expunerea concomitenta in utero la
gabapentina si opioide poate creste riscul de sindrom de sevraj neonatal. Prin urmare, PRAC propune
actualizarea informatiilor referitoare la medicament.

Avand 1n vedere datele disponibile, inclusiv raportérile ulterioare punerii pe piata, pot apérea, de
asemenea, abuzul si dependenta de gabapentina la pacientii cu antecedente de tulburari legate de
consum de substante si in contextul dozelor terapeutice de gabapentina. Prin urmare, se considera
necesara reiterarea avertismentului privind abuzul si dependenta. Actualizarea propusa a informatiilor
pentru gabapentina corespunde cu actualizérile anterioare aduse informatiilor referitoare la
medicament pentru pregabalind in acest sens (a se consulta EMEA/H/C/000546/LEG/057 si
EMEA/H/C/003880/LEG/009).

In literatura de specialitate recentd, sevrajul la intreruperea tratamentului cu gabapentinoide a fost
descris ca fiind similar cu cel aparut la intreruperea tratamentului cu benzodiazepine si la intreruperea
consumului de alcool. Gabapentinoidele pot duce la instalarea unei dependente fizice substantiale
(toleranta si sevraj) si la semne de dependenta psihologica, respectiv apetit de consum, pierderea
controlului in utilizare, comportament de cautare a medicamentului - toate acestea reprezentand
principalele caracteristici ale unei adictii (Evoy et al. 2021, Bonnet et al. 2022). Pe baza analizei a
161 de cazuri de pacienti fara antecedente de tulburari psihice sau de consum de substante,

DAPP Pfizer a concluzionat ca simptomele de sevraj au fost raportate dupa oprirea tratamentului de
scurta duratd si a celui de lunga durata.

Simptomele de sevraj ar putea fi un indiciu al dependentei de medicamente si au o semnificatie
clinica. Cu toate acestea, dat fiind ca pct. 4.4 al Rezumatului caracteristicilor produsului nu include o
atentionare explicita cu privire la simptomele de sevraj, PRAC considera ca informatiile de etichetare
actuale nu sunt suficiente si propune addugarea informatiilor la pct. 4.4 si 4.8 din Rezumatul
caracteristicilor produsului, in acord cu informatiile referitoare la produs pentru pregabalind, incluzénd
simptomele de sevraj suplimentare care au fost descrise in literatura de specialitate si in raportarile de
caz spontane.

In literatura de specialitate si in baza de date de sigurantd a DAPP au fost raportate cazuri de necroliza
epidermica toxica pentru care nu poate fi exclus un rol contributiv al gabapentinei. Informatiile
referitoare la produs pentru medicamentele care contin gabapentind mentioneaza sindromul
Stevens-Johnson ca reactie adversa la medicament cu frecventd necunoscuta. Sindromul
Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica reprezinta o entitate clinicd care, in modul de
manifestare, prezinta tranzitii cursive; mecanismul patofiziologic si caracteristicile clinice sunt
aceleasi, dar NET afecteaza o suprafatd corporald mai mare (> 30 %). Din punct de vedere clinic, o
diferentiere clara intre SSJ si NET nu este considerata rezonabild, deoarece, in cursul evolutiei, poate
apdarea o tranzitie catre NET. Pentru gabapentind a fost raportat si un caz de suprapunere SSJ-NET.
Prin urmare, PRAC considera ca riscul de SSJ/NET trebuie mentionat in mod adecvat in informatiile
referitoare la produs si trebuie adus in acord cu informatiile referitoare la produs recent actualizate
(procedura pe baza de semnalizare) ale medicamentului gabapentinoid pregabalina.



CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru gabapentind, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin gabapentina este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera cé trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluiri unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin gabapentind sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detindtorii Autorizatiilor de punere pe piatd sa ia In considerare aceastd concluzie a CMDh.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)
Rezumatul caracteristicilor produsului

e Pct. 4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Sindromul de sevraj neonatal a fost raportat la nou-nascutii expusi in utero la gabapentina.
Expunerea concomitenti la gabapentind si opioide in timpul sarcinii poate creste riscul de
sindrom de sevraj neonatal. Nou-nascutii trebuie monitorizati cu atentie.

e Pct. 44

Administrare incorecti, potential de aAbuz si dependenta

Gabapentina poate provoca dependenta de medicament, care poate sa apara la doze terapeutice.
Au fost raportate cazuri de abuz si administrare incorecti. Pacientii cu antecedente de abuz de
substante pot avea un risc mai mare de administrare incorecta, abuz si dependenta de
gabapentini, iar gabapentina trebuie utilizati cu precautie la astfel de pacienti. Inainte de a
prescrie gabapentina, trebuie evaluat cu atentie riscul pacientului de administrare incorecta,
abuz sau dependenta.

Pacientii tratati cu gabapentina trebuie monitorizati pentru simptome de administrare
incorecta, abuz sau dependenta de gabapentini, precum dezvoltarea tolerantei, cresterea

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugati la clasificarea ASO Tulburari psihice la categoria ,,cu
frecventd necunoscutd”: Dependenta de medicament

e Pct. 4.4 sub subpunctul ,,Abuz si dependenta”

Simptome de sevraj

Dupa intreruperea tratamentului de lungi sau scurti durati cu gabapentind, s-au observat
simptome de sevraj. Simptomele de sevraj pot apirea la scurt timp dupé intreruperea
tratamentului, de obicei in primele 48 de ore. Simptomele cel mai frecvent raportate includ
anxietate, insomnie, greata, durere, transpiratii, tremor, cefalee, depresie, stare de rau, ameteala
si letargie. Aparitia simptomelor de sevraj dupa intreruperea administrarii gabapentinei poate
indica dependenti de medicament (vezi pct. 4.8). Pacientul trebuie informat despre aceasta la
inceputul tratamentului. Daca tratamentul cu gabapentina trebuie intrerupt, se recomandi ca
acest lucru sa fie ficut in mod treptat, in decurs de minimum 1 siptimana, indiferent de
indicatie (vezi pct. 4.2).




o Pct.4.8

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente fatigabilitate, febra

Frecvente edem periferic, mers anormal, astenie, durere, letargie, sindrom
gripal

Mai putin frecvente edem generalizat

Cu frecventa necunoscuta reactii de sevraj {m—eea—ma%—ma—#e—p%e—am&etafe—m&eﬁmfe-
greattdureretranspirati), [ ... |

e Descrierea de sub tabelul cu reactii adverse la medicament:

Descrierea de sub tabelul cu reactii adverse la medicament:

“Dupi intreruperea tratamentului de lungi sau scurtii duratii cu gabapentini, s-au observat
simptome de sevraj. Simptomele de sevraj pot apirea la scurt timp dupa intreruperea
tratamentului, de obicei in primele 48 de ore. Simptomele cel mai frecvent raportate includ
anxietate, insomnie, greata, durere, transpiratii, tremor, cefalee, depresie, stare de rau, ameteala
si letargie (pct. 4.4). Aparitia simptomelor de sevraj dupa intreruperea administrarii
gabapentinei poate indica dependenta de medicament (vezi pct. 4.8). Pacientul trebuie informat
despre aceasta la inceputul tratamentului. Daci tratamentul cu gabapentini trebuie intrerupt,

se recomanda ca acest lucru si fie ficut in mod treptat, in decurs de minimum 1 siptiméana,
indiferent de indicatie (vezi pct. 4.2).

Reactii adverse cutanate severe (RACS)

in asociere cu tratamentul cu gabapentini, s-au raportat reactii adverse cutanate severe
(RACN), inclusiv sindrom Stevens-Johnson (SSJ). necroliza epidermica toxica (NET) si eruptie
cutanata produsa de medicament insotiti de eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care pot
pune viata in pericol sau pot fi letale. In momentul prescrierii, pacientii trebuie informati cu
privire la semne si simptome si trebuie monitorizati cu atentie pentru a se observa reactiile
cutanate. Daca apar semne si simptome care sugereaza aceste reactii, gabapentina trebuie
intrerupta imediat si trebuie luat in considerare alt tratament (dupi caz).

Tratamentul cu gabapentini nu trebuie reinitiat niciodata la pacientii care au dezvoltat o reactie
orava, precum SSJ. NET sau DRESS, asociata cu utilizarea acestui medicament.

o Pct.4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la ASC ,,Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat”, in
ordinea modificatd conform indicatiilor:

»Cu frecventd necunoscutd”: Sindromul Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica, eruptie
cutanatd produsd de medicament nsotitd de eozinofilie si simptome sistemice (vezi pct. 4.4), eritem
multiform, angioedem, alopecie




Prospect
e Pct 2:

Sarcina

Luat in timpul sarcinii, gabapentina poate duce la aparitia simptomelor de sevraj la nou-niscut.
Acest risc poate fi crescut atunci cind gabapentina este luata impreuna cu analgezice opioide
(medicamente pentru tratarea durerii severe).

e Pct. 2:
Atentionari si precautii
Inainte sa luati <Denumirea medicamentului>, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

-]

- inainte de a lua acest medicament, spuneti medicului dumneavoastra daca ati abuzat vreodata
de medicamente sau ati fost dependent de alcool, de medicamente pe baza de prescriptie
medicala sau de substante interzise; acest lucru ar putea insemna ci prezentati un risc mai mare
de a deveni dependent de <Denumirea medicamentului>.

[...]

Dependenta

Unele persoane pot deveni dependente de <Denumirea medicamentului> (necesitatea de a lua in
permanenti medicamentul). Acestea pot manifesta efecte de sevraj atunci cind opresc
tratamentul cu <Denumirea medicamentului> (vezi pct. 3, ,,Cum si luati <Denumirea
medicamentului>” si ,,Daca incetati si luati <Denumirea medicamentului>"). Daca sunteti
ingrijorat ca ati putea deveni dependent de <Denumirea medicamentului>, este important si va
consultati cu medicul.

Daci observati oricare din urmaitoarele semne in timp ce luati <Denumirea medicamentului>, ar
putea sa fie un semn ca ati devenit dependent.

- Aveti nevoie sa luati medicamentul pentru o perioada mai lungi decit v-a recomandat medicul
care vi l-a prescris

- Simtiti ca aveti nevoie si luati mai mult decit doza recomandati

- Utilizati medicamentul pentru alte motive decit cele pentru care v-a fost prescris

- Ati ficut incercari repetate, nereusite, de a renunta sau de a controla utilizarea
medicamentului

- Atunci cind incetati sa luati medicamentul vi simtiti rau si va simtiti mai bine odata ce ati luat
medicamentul din nou

Daca observati oricare dintre acestea, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a discuta
cea mai buna cale de tratament pentru dumneavoastra, inclusiv cind este potrivit sa intrerupeti

administrarea si cum sa faceti acest lucru in siguranta.

[...]



3. Cum si luati <Denumirea medicamentului>

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Nu luati mai mult
medicament decét vi s-a prescris.

4. Reactii adverse posibile

Cu frecventa necunoscutia: care nu poate fi estimata din datele disponibile

e Dezvoltarea dependentei de <Denumirea medicamentului> (,.dependenta de

medicament”)

e DPct. 3:

Daca incetati si luati <Denumirea medicamentului>

- Daca Incetati brusc sa luati
<Denumirea medicamentului>. Daca doriti sa incetati si luati <Denumirea medicamentului>

discutati mai intii cu medicul dumneavoastri. Acesta vi va spune cum si procedati. Daca
tratamentul trebuie oprit, se recomanda ca oprirea si se faca treptat, pe o perioada de cel putin
1 siptimani. Daci incetati si luati Neurontin brusc sauinainte si v spunimedicul a "
i ii- Trebuie sa stiti cad, dupi incetarea tratamentului efectuat pe termen
scurt sau lung cu <Denumirea medicamentului>, puteti prezenta anumite reactii adverse, asa
numitele efecte de sevraj. Aceste efecte pot include convulsii, anxietate, tulburari de somn, stare
de rau (greata), durere, transpiratii, tremurat, durere de cap, depresie, senzatie de rau, ameteala
si, in general, stare de riu. De obicei, aceste efecte apar in primele 48 de ore de la oprirea
tratamentului cu <Denumirea medicamentului>. Daca manifestati efecte de sevraj, trebuie sa

contactati imediat medicul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Prospectul, pct. 4:

e Pct. 4:

4. Reactii adverse posibile

Cu frecventa necunoscuti: care nu poate fi estimata din datele disponibile

- dezvoltarea dependentei de <Denumirea medicamentului> (,,dependenti de medicament™)

Trebuie si stiti cid, dupi incetarea tratamentului efectuat pe termen scurt sau lung cu
<Denumirea medicamentului>, puteti prezenta anumite reactii adverse, asa numitele efecte de
sevraj (vezi pct. .,Daca incetati si luati <Denumirea medicamentului>",

Au fost raportate eruptii grave ale pielii, inclusiv sindromul Stevens-Johnson, necroliza

epidermicé toxica si reactie la medicament insotiti de eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)




in asociere cu gabapentina. Opriti tratamentul cu gabapentina si solicitati imediat asistenta
medicala daca observati oricare dintre simptomele asociate acestor reactii cutanate grave
descrise la pct. 4.

Urmatorul text trebuie adaugat la Prospect, ca prim paragraf, la pct. 4, sub titlul de mai jos:

o Pct. 4

Incetati sia luati <Denumirea medicamentului> si solicitati imediat asistenta medicala daca
observati oricare dintre urmatoarele simptome:

e pete rosiatice plate pe trunchi, in formai de tinti sau circulare, adesea cu vezicule in
centru, exfolierea pielii, ulceratii la nivelul gurii, al gatului, al nasului, al organelor
genitale si al ochilor. Aceste eruptii grave pe piele pot fi precedate de febra si de
simptome asemanaitoare gripei (sindromul Stevens-Johnson, necroliza epidermica
toxica).

e Eruptie cutanati tranzitorie raspanditi, temperaturi mare a corpului si ganglioni

limfatici mariti (sindromul DRESS sau sindromul de hipersensibilitate la medicamente).

Dupa punerea pe piatd a <Denumirea medicamentului> au fost raportate urmatoarele reactii adverse:




Anexa II1

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din octombrie 2022

statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 27.11.2022
pozitie catre autoritatile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de catre 26.01.2023
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