Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSURSs) pre gabapentin st vedecké zavery
nasledovné:

Vzhl'adom na dostupné tidaje, vratane hlaseni po uvedeni lieku na trh a prehladu literatiry, existuje
dostatok dokazov o pri¢innej suvislosti medzi in utero expoziciou gabapentinu a vyskytom
neonatalneho abstinenéného syndréomu. Riziko neonatalneho abstinencného syndromu moéze okrem
toho zvysit’ aj stibeznain utero expozicia gabapentinu a opioidom. Vybor PRAC preto navrhuje
aktualizovat’ informacie o lieku.

Z dostupnych tdajov vratane hlaseni po uvedeni lieku na trh vyplyva, Ze zneuzivanie gabapentinu

a zavislost’ od gabapentinu sa mdéze vyskytnut’ aj u pacientov bez anamnézy poruchy uZzivania latok

a v kontexte terapeutickych davok gabapentinu. Preto povazujeme za potrebné zdoraznit’ varovanie
pred zneuzivanim a zavislostou. Navrhovana aktualizacia informacii pre gabapentin je v tomto ohl'ade
v stlade s predchadzajiacimi aktualizdciami informacii o predpisovani pregabalinu (pozri
EMEA/H/C/000546/LEG/057 a EMEA/H/C/003880/LEG/009).

Abstinen¢né priznaky pri vysadeni gabapentinoidov boli v sicasnej literatire opisané ako podobné
abstinen¢né priznaky pri vysadeni benzodiazepinov a alkoholu. Gabapentinoidy mozu viest

k vyznamne;j fyzickej zavislosti (tolerancia a abstinen¢né priznaky) a k priznakom psychicke;j
zavislosti, t. j. nutkavej tuzbe, strate kontroly nad uzivanim, k vyhl'adavaniu lieku — to vSetko
predstavuje zakladné Crty zavislosti (Evoy a kol. 2021, Bonnet a kol. 2022). Po preskiimani 161
pripadov u pacientov bez psychiatrickej poruchy alebo poruchy uzivania latok v anamnéze dospela
spolo¢nost’ Pfizer, ktora je drzitelom povolenia na uvedenie lieku na trh, k zaveru, Ze po preruseni
kratkodobej a dlhodobej liecby jej boli hlasené abstinencné priznaky.

Abstinen¢né priznaky mozu naznaCovat zavislost’ od lieku a maji klinicky vyznam. Ked'ze v§ak
vyslovné upozornenie na mozné abstinencné priznaky v sucasnosti nie je uvedené v Casti 4.4 sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, vybor PRAC zastdva stanovisko, ze sucasné oznacenie je
nedostato¢né a navrhuje doplnit’ informacie do Casti 4.4 a 4.8 stihrnu charakteristickych vlastnosti
lieku podl'a informacii o lieku pregabalin vratane d’alSich abstinen¢nych priznakov, ktoré boli opisané
v literature a spontannych kazuistikach.

V literattire a v databaze bezpecnosti lieku drzitel’a registracného rozhodnutia boli hlasené

pripady toxickej epidermalnej nekrolyzy, v pripade ktorych nemozno vylucit’ tlohu gabapentinu.

V informaciach o liekoch obsahujucich gabapentin sa ako neziaduci uc¢inok s nezndmou frekvenciou
uvadza Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS). Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna
nekrolyza (TEN) predstavuju klinicka jednotku s plynulymi prechodmi v ich prejave.
Patofyziologicky mechanizmus a klinické charakteristiky st rovnaké, av§ak TEN zahfna vac¢siu plochu
povrchu tela (> 30 %). Z klinického hl'adiska sa jasna diferenciacia medzi SJS a TEN nepovazuje za
primeranu, pretoze priebezne méze dojst’ k prechodu do TEN. Pripad prekrytia SJS-TEN bol hlaseny
aj v pripade gabapentinu. Vybor PRAC preto zastava stanovisko, ze riziko SJIS/TEN ma byt’ nalezite
oznacené v informaciach o lieku a ma sa zosuladit’ s nedavno aktualizovanymi informaciami o lieku
(signalny postup) gabapentinoidu pregabalinu.

Koordina¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) stihlasi

s vedeckymi zavermi PRAC.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre gabapentin je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika liecku

(lickov) obsahujticeho (obsahujtcich) gabapentin je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté
navrhované zmeny v informéciach o lieku.



CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma (maj) byt zmenené. CMDh odportca, aby dotknuté ¢lenské staty
a ziadatel’/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toho stanovisko CMDh aj pre d’alsie
lieky obsahujtice gabapentin, ktoré su v sicasnej dobe registrované v Europskej tinii, alebo su
predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislusnych ¢asti informacii o liecku maju byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podc¢iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
e Cast 4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
U novorodencov vystavenych gabapentinu in utero bol hliseny neonatalny abstinen¢ny syndrom.

SubeZna expozicia gabapentinu a opioidom pocas tehotenstva moéze zvysit’ riziko neonatalneho
abstinen¢ného syndromu. Novorodencov je potrebné starostlivo sledovat’.

o Cast4.4:

Nespravne uzivanie, pZotencialne zneuzivanie a zavislost’

Gabapentin moze sposobit’ zavislost’ od liekov, ktora sa moéze vyskytnat’ aj pri terapeutickych
davkach. Boli hlasené pripady nespravneho uZivania a zneuZzivania. Pacienti s anamnézou
zneuzivania navykovych litok mézZu byt’ vystaveni vyv§Siemu riziku nespravneho uzivania
gabapentinu, zneuzivania a zavislosti a gabapentin sa ma u tychto pacientov pouzivat’

s opatrnost’ou. Pred predpisanim gabapentinu sa ma u pacienta starostlivo posudit’ riziko
nespravneho uZivania, zneuzivania alebo zavislosti.

U pacientov lieenvch gabapentinom sa maju sledovat’ priznaky nespravneho uzivania,

zneuZivania alebo zavislosti od gabapentinu, ako je rozvoj tolerancie, zvySovanie davky

Nasledujtca neziaduca reakcia sa ma doplnit’ do triedy organovych systémov ,,Psychické poruchy
s neznamou frekvenciou®: Zavislost’ od liekov

e (ast 4.4 pod odsekom ,,Zneuzivanie a zavislost™

Abstinencné priznaky

Po preruseni kratkodobej a dlhodobej lie¢by gabapentinom sa pozorovali abstinen¢né priznaky.
Abstinen¢né priznaky sa mozu objavit’ kratko po vysadeni, zvy¢ajne do 48 hodin. K najcastejSie
hlasenym priznakom patri uizkost’, nespavost’, nevol’nost’, bolesti, potenie, tremor, bolest’ hlavy,
depresia, nezvyéajny pocit, zavraty a slabost’. Vyskyt abstinenénych priznakov po vysadeni
gabapentinu méZe naznacovat’ zavislost’ od lieku (pozri ¢ast’ 4.8). Pacient o0 tom ma byt’
informovany na zaciatku lieCby. Ak sa ma gabapentin vysadit’, odporica sa urobit’ tak postupne
pocas minimalne 1 tyzdiia nezavisle od indikacie (pozri cast’ 4.2).




o C(Cast'4.8

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté Unava, horucka

Casté periférny edém, abnormalna chédza, asténia, bolest’, malatnost,
chripkovy syndrom

Mene;j Casté generalizovany edém

Nezname reakcie po vysadeni lieku" (vécsinon-izkost—nespavost-
revothost—botestipotenie), [ .../

e Opis pod tabul’kou neziaducich reakcii:

Opis pod tabulkou neZiaducich reakcii:

“Po preruseni kratkodobej a dlhodobej lie¢by gabapentinom boli pozorované abstinenéné
priznaky. Abstinenéné priznaky sa moZu objavit’ kratko po vysadeni, zvy¢ajne do 48 hodin.

K najcastejSie hlasenym priznakom patri uzkost’, nespavost’, nevol’nost’, bolesti, potenie, tremor,
bolest’ hlavy, depresia, abnormalny pocit, zavraty a slabost’ (pozri ¢ast’ 4.4). Vyskyt
abstinen¢nych priznakov po vysadeni gabapentinu moéze naznacovat’ zavislost’ od lieku (pozri
Cast’ 4.8). Pacient o tom ma byt’ informovany na zaciatku lieCby. Ak sa ma gabapentin vysadit’,
odporica sa urobit’ tak postupne po¢as minimalne 1 tvZzdia nezavisle od indikacie (pozri

cast’ 4.2).

Zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

V suvislosti s liecbou gabapentinom boli hlasené zavazné koZné neZiaduce reakcie (SCAR)
vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN)
a liekovej vvrazky s eozinofiliou a systémovymi symptomami (DRESS), ktoré mézu byt’ Zivot
ohrozujuce alebo smrtel’né. Pri predpisovani maja byt’ pacienti upozorneni na prejavy

a priznaky a treba u nich starostlivo sledovat’ pripadné koZné reakcie. AK sa objavia znaky

a priznaky naznacujuce tieto reakcie, gabapentin sa ma okamzite vysadit’ a ma sa zvazit’
alternativna lieCba (v pripade potreby).

AK sa u pacienta pri uzivani gabapentinu vyskytla zavazna reakcia, ako je SJS, TEN alebo
DRESS., liecba gabapentinom sa u tohto pacienta nesmie nikdy znovu zacat’.

o Cast'4.8

Nasledujica neziaduca reakcia sa ma doplnit’ do triedy organovych systémov ,,Poruchy koze
a podkozného tkaniva“ v uvedenom upravenom poradi:

Frekvencia ,,neznama“: Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza, lickova
vyrazka s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (pozri Cast’ 4.4), multiformny erytém, angioedém,
alopécia




Pisomna informacia pre pouZivatela
o (ast 2:

Tehotenstvo

Ak sa gabapentin uziva pocas tehotenstva, moZe viest’ k abstinenénym priznakom
u novorodencov. Toto riziko sa méze zvySsit’, ak sa gabapentin uZiva s opioidnymi analgetikami
(lieky na liecbu silnej bolesti).

o Cast2:
Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ <nazov lieku>, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

-[...]

- Pred uzZitim tohto lieku povedzte svojmu lekarovi, ak ste niekedy mali skusenosti so
zneuzivanim alkoholu, liekov na predpis alebo nelegalnych drog alebo ste od nich boli zavisli.
Moze to pre vas znamenat’ vicSie riziko zavislosti od <nazov produktu>.

[...]

Zavislost’

Niektori Pudia sa mozu stat’ zavisli od <niazov lieku> (méZu mat’ potrebu pokracovat’ v uzivani
tohto lieku). Ked’ prestani <nazov lieku> uzivat’, mozu mat’ abstinenéné priznaky (pozri ¢ast’ 3,
»Ako uzZivat’ <nazov lieku>* a ,,Ak prestanete uZivat’ <nazov lieku>“). Ak mate obavy, Ze sa
mozete stat’ zavisli od <nazov lieku>, je dolezité, aby ste sa poradili so svojim lekdrom.

AK pocas uzivania <nazov lieku> spozorujete niektory z nasledujucich priznakov, méze to byt’
znak, Ze sa u vas rozvinula zavislost’.

- Mate pocit, Ze liek potrebujete uzivat’ dlhSie, ako vam odporudil predpisujici lekar.

- Mite pocit, Ze potrebujete uzit’ viac ako odporicania divku.

- Liek uzivate z invch dovodov, na aké vam bol predpisany.

- Opakovane ste sa neuispeSne pokusali prestat’ liek uzivat’ alebo kontrolovat’ jeho uZivanie.
- Ked’ prestanete liek uzivat’, necitite sa dobre a po opitovnom uziti lieku sa citite lepSie.

AK spozorujete niektory z tychto priznakov, porozpravajte sa so svojim lekarom o najlepSom
sposobe lie¢by, vratane toho, kedy je vhodné prestat’ liek uzivat’ a ako ho bezpecne vysadit’.

3. Ako uzivat’ <nazov produktu>

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika. NeuzZivajte viac lieku, ako je predpisané.




4. Mozné vedPajsie ucinky

Nezname: ¢astost’ nie je mozné odhadnut’ z dostupnvch udajov

o Zavislost’ od <nazov produktu> (,,zavislost’ od liekov*)

o C(Cast'3:

AK prestanete pouzivat’ <nazov lieku>

- Neprestaiite nahle uZivat’ <nazov
lieku>. Ak chcete prestat’ uzivat’ <nazov lieku>, porozpravajte sa o tom najskor so svojim
lekarom. Povie vam, ako postupovat’. Vasa lie¢ba sa ma ukondit’ postupne miniméalne poc¢as
1 tyzdna. Akprestaneteuzivat Neurontinnahle-alebo-skor—akovamto-povietekir—mozete-savy
FSené iz : - Po ukonéeni kratkodobej alebo dlhodobej liecby <nazov lieku>
musite vediet’, Ze sa u vas mozu vyskytnut’ isté vedl’ajSie ucinky, takzvané abstinen¢né priznaky.
K tymto priznakom mozu patrit’ zichvaty, uzkost’, tazkosti so spankom, pocit nevol’nosti
(nauzea), bolest’, potenie, triaska, bolest’ hlavy, depresia, nezvy¢ajny pocit, zavraty a celkovy
pocit nepohody. Tieto ucinky sa zvyéajne objavia do 48 hodin po ukonéeni lie€by <nazov lieku>.
Ak pocitujete abstinen¢né priznaky, kontaktujte svojho lekara.

Ak mate d’alSie otazky tvkajice sa pouzitia tohto lieku, opvtajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

Cast’ 4 pisomnej informacie pre pouzivatel'a:

e Cast4:

4. Mozné vedPajSie ucinky

Nezname: Castost’ nie je mozné odhadnut’ z dostupnvch udajov

- zavislost’ od <nazov lieku> (,,zavislost’ od liekov*)

Po ukonceni kratkodobej alebo dlhodobej lieCby <nazov lieku> musite vediet’, Ze sa u vas mozu
vyskytnut’ urcité vedlajSie ucinky, takzvané abstinen¢né priznaky (pozri .,,Ak prestanete uzivat’
<nazov lieku>*).

o Cast’2

V suvislosti s gabapentinom boli hlasené zavazné kozné vyrazky vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndréomu, toxickej epidermalnej nekrolvzy a liekovej reakcie s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi (DRESS). Ak spozorujete ktorvkol’vek z priznakov suvisiacich

s tymito zavaznymi koZnymi reakciami opisanymi v Casti 4., prestaiite gabapentin pouzivat’
a okamzite vyhPadajte lekarsku pomoc.

Toto znenie by sa malo doplnit’ ako prvy odsek 4. casti pisomnej informacie pre pouzivatela pod
nasledujuci nadpis:



o Cast’4

AK spozorujete niektory z nasledujucich priznakov, prestaiite <nazov lieku> uzivat’ a okamzite
vyhladajte lekarsku pomoc:

e cervenkasté nevystupujuce tercovité alebo okriihle faky na trupe, ¢asto s pl'uzgiermi v
strede, odlupujuca sa koza, vredy v ustach, hrdle, na nose, pohlavnych organoch a v
ociach. Tymto zavaZnym koZnym vyrazkam moZe predchadzat’ horucka a priznaky
podobné chripke (Stevensov-Johnsonov syndrém, toxicka epidermalna nekrolyza).

e RozSirena vyrazka, vysoka teplota a zvicéSené lymfatické uzliny (DRESS syndrom alebo
syndrém precitlivenosti na lieky).

Po uvedeni <nazov lieku> na trh boli hlasené tieto vedlajsie ti¢inky:




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh: Zasadnutie CMDh 10/2022

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 27/11/2022
prislusnym vnutrostatnym organom:

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi Statmi 26/01/2023
(predloZenie Ziadosti o0 zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):
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