Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skil till indring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten frén kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for gabapentin dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Mot bakgrund av tillgéingliga data, inklusive rapporter efter utslappandet pa marknaden och
litteraturgenomgangen, finns det tillrdckliga bevis for ett orsakssamband mellan exponering in utero
for gabapentin och férekomsten av neonatalt abstinenssyndrom. Dessutom kan exponering for bade
gabapentin och opioider in utero dka risken for neonatalt abstinenssyndrom. PRAC foreslér darfor att
produktinformationen uppdateras.

Mot bakgrund av tillgéingliga data, inklusive rapporter efter utsldppandet pa marknaden, kan
gabapentinmissbruk och -beroende féorekomma &ven hos patienter utan tidigare missbruk och i
samband med terapeutiska doser av gabapentin. Det anses darfor nodvandigt att forstarka varningen
om missbruk och beroende. Den foreslagna uppdateringen av informationen om gabapentin
Overensstimmer med de tidigare uppdateringarna av bipacksedeln till pregabalin angéende detta (se
EMEA/H/C/000546/LEG/057 och EMEA/H/C/003880/LEG/009).

Enligt den senaste litteraturen liknar gabapentinoidabstinens bensodiazepin- och alkoholabstinens.
Gabapentinoider kan leda till ett avsevért fysiskt beroende (tolerans och abstinens) och tecken pa
psykologiskt beroende, t.ex. begir, forlust av kontroll 6ver anviandningen och drogsdkande beteende,
vilka alla representerar de centrala kdnnetecknen pé ett missbruk (Evoy et al. 2021, Bonnet et al.
2022). Vid en granskning av 161 fall av patienter utan historik av psykiska stérningar eller missbruk
drog innehavaren av godkidnnandet for forsdljning, Pfizer, slutsatsen att abstinenssymtom har
rapporterats efter utséttning av korttids- och langtidsbehandling.

Abstinenssymtom kan tyda pé lakemedelsberoende och ar av klinisk betydelse. Eftersom ingen
uttrycklig varning om mdjliga abstinenssymtom for nirvarande ingar i produktresuméns avsnitt 4.4
anser PRAC att den nuvarande méarkningen &r otillricklig och foreslar att information ska laggas till i
produktresuméns avsnitt 4.4 och 4.8 som ér i linje med produktinformationen till pregabalin, inklusive
de ytterligare abstinenssymtom som har beskrivits i litteraturen och i spontana fallrapporter.

Det finns rapporter om toxisk epidermal nekrolys i litteraturen och i innehavaren av godkénnandet for
forsdljnings sdkerhetsdatabas som det inte kan uteslutas att gabapentin har haft en bidragande roll till.
Stevens-Johnsons syndrom anges som en biverkning med okénd frekvens i produktinformationen till
lakemedel som innehaller gabapentin. Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys
representerar en klinisk enhet med flytande 6vergangar i uttryck. Den patofysiologiska mekanismen
och de kliniska kénnetecknen dr desamma, men vid toxisk epidermal nekrolys &r en storre kroppsyta
(> 30 %) inblandad. Ur klinisk synvinkel anses inte en tydlig differentiering mellan Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys vara rimlig eftersom en dvergéang till toxisk epidermal
nekrolys kan ske under behandlingens géng. Ett fall av 6verlappning mellan Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys har rapporterats for gabapentin. PRAC anser darfor att risken
for Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys ska anges adekvat i
produktinformationen och anpassas till den nyligen uppdaterade produktinformationen
(signalproceduren) om gabapentinoiden pregabalin.

CMD(h) instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skil att dndra villkoren for godkinnande for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for gabapentin anser CMD(h) att nytta-riskforhéallandet for
lakemedlet (lakemedlen) som innehéller gabapentin ar oférandrat under forutsittning att de foreslagna
dndringarna gors i produktinformationen.



CMD(h) anser att godkédnnandena for forsiljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedomning ska dndras. I den man ytterligare lakemedel som innehéller gabapentin f6r narvarande ar
godkénda i EU eller genomgar framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berdrd medlemsstat och sokanden/ Innehavare av godkénnande for forsaljning tar hénsyn till denna
standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkiinda likemedlet (de nationellt
godkiinda liikemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken
och i fetstil, borttagen text genomstraken)
Produktresumé

o Avsnitt 4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Neonatalt abstinenssyndrom har rapporterats hos nvfodda som har exponerats for gabapentin
in utero. Exponering for bade gabapentin och opioider under graviditeten kan oka risken for
neonatalt abstinenssyndrom. Nyfodda ska overvakas noggrant.

e Avsnitt 4.4:

Felaktig anvindning, risk for mMissbruk och beroende

Gabapentin kan orsaka likemedelsberoende, vilket kan forekomma vid terapeutiska doser. Fall
av missbruk och felaktig anvindning har rapporterats. Patienter med tidigare
missbruksproblem kan lopa hogre risk for felaktig anvindning, missbruk och beroende av
gabapentin, och gabapentin bor dirfor anvindas med forsiktighet till sidana patienter. Innan
gabapentin forskrivs ska patientens risk for felaktig anvindning, missbruk och beroende
utvirderas noga.

Patienter som behandlas med gabapentin ska 6vervakas for symtom pé felaktig anvindning
missbruk eller beroende av gabapentin, t.ex. utveckling av tolerans, dosokningar och

liikemedelsuppsokande beteende.

e Avsnitt 4.8:

Foljande biverkning ska ldggas till under organsystemsinformationen om Psykiska stérningar med
frekvensen ”Ingen kénd frekvens”: Likemedelsberoende

e Avsnitt 4.4 under underavsnittet Missbruk och beroende.

Utséittningssymtom

Efter utsiittning av gabapentin vid Korttids- och lingtidsbehandling har utsittningssymtom
observerats. Utsdttningssymtom kan uppsta kort efter utsittningen, vanligtvis inom 48 timmar.
De vanligaste rapporterade symtomen ir dngest, somnsvarigheter, illamaende, sméirta,
svettningar, tremor, huvudvirk, depression, onormal kiinsla, vrsel och sjukdomskiinsla.
Forekomsten av utséiittningssymtom efter avslutad gabapentinbehandling kan tyda pa
liikemedelsberoende (se avsnitt 4.8). Patienten ska informeras om detta vid behandlingens
borjan. Om gabapentin ska séittas ut rekommenderas att det gors gradvis under minst 1 vecka,
oberoende av indikation (se avsnitt 4.2).




e Avsnitt 4.8

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga utmattning, feber

Vanliga perifert 6dem, gédngrubbning, asteni, smérta, sjukdomskénsla,
influensasymtom

Mindre vanliga generaliserat 6dem

Ingen kénd frekvens utsc'ittningsreaktioner* . e+ 7 : Frter
svettmingers, [/

e Beskrivning under tabellen dver biverkningar:

Beskrivning under tabellen §ver biverkningar:

“Efter utsiittning av gabapentin vid korttids- eller lingtidsbehandling har utsiittningssymtom
observerats. Utsittningssymtom kan uppsti Kort efter utséiittningen, vanligtvis inom 48 timmar.

De vanligaste rapporterade symtomen ir dngest, somnsvarigheter, illamiende, smirta,
svettningar, tremor, huvudvirk, depression, onormal kiinsla, yrsel och sjukdomskiinsla. (se
avsnitt 4.4). Forekomsten av utsattningssymtom efter avslutad gabapentinbehandling kan tyda
pa likemedelsberoende (se avsnitt 4.8). Patienten bor informeras om detta vid behandlingens

bérjan. Om gabapentin ska sittas ut rekommenderas att det gors gradvis under minst 1 vecka,
oberoende av indikation (se avsnitt 4.2).

e Avsnitt 4.4:

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR)

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR), inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk
epidermal nekrolys (TEN) och likemedelsutlost utslag med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS), som kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med
gabapentinbehandling. Vid tidpunkten for forskrivning ska patienterna informeras om tecknen
och symtomen, och 6vervakas noggrant med avseende pa hudreaktioner. Om tecken och
symtom som tyder pa sidana reaktioner upptrider ska gabapentin sittas ut omedelbart och en
alternativ behandling 6verviigas (efter behov).

Om patienten har utvecklat en allvarlig reaktion sisom SJS, TEN eller DRESS vid anvindning
av gabapentin fir behandling med gabapentin aldrig dterupptas hos denna patient.

e Avsnitt 4.8

Foljande biverkning ska ldggas till under organsystemsinformationen om Hud och subkutan vdvnad i
den dndrade ordning som anges:

Frekvensen ”Ingen kdnd frekvens”: Stevens-Johnsons syndrom, toxisk _epidermal nekrolys,
ldkemedelsutlost utslag med eosinofili och systemiska symtom (se avsnitt 4.4), erythema multiforme,
angioddem, alopeci




Bipacksedel
e  Avsnitt 2:
Graviditet

Om gabapentin anvinds under graviditeten kan det nyfodda spidbarnet fa abstinenssymtom.
Denna risk kan 6ka om gabapentin tas tillsammans med opioidanalgetika (liikemedel for
behandling av svir smiirta).

e  Auvsnitt 2:
Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar <produktnamn>

-[...]

- Innan du tar detta likemedel ska du tala om for likaren om du nigon ging har missbrukat
eller varit beroende av alkohol, receptbelagda likemedel eller illegala droger. Det kan innebéra
att du loper hogre risk att bli beroende av <produktnamn>.

[...]
Beroende

Vissa personer kan bli beroende av <produktnamn> (kiinna ett behov att fortséitta ta
liikemedlet). De kan fa utsiittningssymtom nér de slutar anvinda <produktnamn> (se avsnitt 3,
“Hur du tar <produktnamn>" och ”Om du slutar att ta <produktnamn>"). Om du ir orolig att
du ska bli beroende av <produktnamn> iir det viktigt att du pratar med likaren.

Om du miirker nigot av féljande tecken medan du tar <produktnamn> kan det tyda pa att du
har blivit beroende:

- Du Kiinner att du behover ta liikemedlet lingre é{in vad forskrivaren har angett.

- Du Kiinner att du behover ta mer in den rekommenderade dosen.

- Du anviinder likemedlet av andra anledningar in de det har ordinerats for.

- Du har gjort upprepade, misslyckade forsok att sluta eller kontrollera anviindningen av
likemedlet.

- Du mir inte bra nir du slutar ta liikemedlet, och du mér béttre nir du tar det igen.

Om du mirker nigot av detta ska du tala med liikare for att hitta den bésta behandlingsviigen
for dig, inklusive niir det ir limpligt att sluta och hur du ska gora det pa ett sikert sitt.

[...]

e 3. Hur du tar <produktnamn>

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du ér oséker. Ta inte mer likemedel 4n ordinerat.

e 4. Eventuella biverkningar

Har rapporterats (forekommer hos ett okint antal anviindare)

e Bli beroende av <produktnamn> (’likemedelsberoende”)




e  Avsnitt 3:

Om du slutar att ta <produktnamn>

3 e 3 a-det: Sluta inte ta
<pr0duktnamn> plotshgt Om du vill sluta ta <pr0duktnamn> ska du diskutera det med léiikaren
forst. Likaren talar om for dig hur du ska g4 till viga. Om behandlingen avslutas, ska detta goras

stegvis under minst 1 vecka. Om-du-slutar-att-ta Neurontinplotshgt-ellerinnan-dinlikare-har sagt-til
dig-att gora-detfinns-en-okadriskfor kramper. Du behover kénna till, att du efter plotsligt
avbrytande av en ling- och korttidsbehandling med <produktnamn>, kan uppleva vissa
biverkningar, si kallade utséittningssymtom. Sidana biverkningar kan vara krampanfall,
angest, somnsvarigheter, illamaende, smiirta, svettningar, skakningar, huvudvirk, depression,
onormal Kéinsla, yrsel och allmin sjukdomskéinsla. Biverkningarna upptrader vanligtvis inom

48 timmar efter avslutad behandling med <produktnamn>. Om du far utséittningssymtom ska
du kontakta likare.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Avsnitt 4 1 bipacksedeln:

e Avsnitt 4:

4. Eventuella biverkningar

Har rapporterats (forekommer hos ett okint antal anvindare)

- bli beroende av <produktnamn> (*’likemedelsberoende”)

Nir du har avslutat en Korttids- eller lingtidsbehandling med <produktnamn> behé6ver du vara
medveten om att du kan uppleva vissa biverkningar , si kallade utsittningssymtom (se ”Om du
slutar att ta <produktnamn>").

e Avsnitt 2

Allvarliga hudutslag, sisom Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys och

lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), har rapporterats vid
anvindning av gabapentin. Sluta anvinda <produktnamn> och sok viard omedelbart om du fiar
niagot av de symtom pa allvarliga hudbiverkningar som anges i avsnitt 4.

Foljande lydelse bor laggas till som forsta stycke i bipacksedelns avsnitt 4 under rubriken nedan:
e Avsnitt 4

Sluta anvinda <produktnamn> och sok vird omedelbart om du far nagot av foljande symtom:

o rodaktiga icke-forhojda, maltavleliknande eller cirkulira flickar pa balen, ofta med
centrala blasor, hudflagning eller sir i mun, svalg, niisa, konsorgan och 6gon. Dessa
allvarliga hudutslag kan foregis av feber och influensaliknande symtom (Stevens-
Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys).




e Utbredda utslag, hog kroppstemperatur och forstorade lymfkortlar (DRESS eller
likemedelsoverkinslighetssyndrom).

Efter att <produktnamn> introducerades pa marknaden har f6ljande biverkningar rapporterats:
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Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande

10



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

Oktober 2022 CMD(h)-méte

stéllningstagandet (inldmning av &dndringen fran
innehavaren av godkdnnande for forsiljning):

Overforing av oversittningarna av 27/11/2022
stéllningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 26/01/2023
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