Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o0 bezpecnosti (PSUR) gabapentinu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Vzhledem k dostupnym dattim, v¢etné zprav po uvedeni ptipravku na trh a hodnoceni z literatury,
existuje dostatek ditkazl pro kauzalni vztah mezi expozici gabapentinu in utero a vyskytem
novorozeneckého syndromu z vysazeni. Riziko novorozeneckého syndromu z vysazeni miize navic
zvysit soucasna expozice gabapentinu a opioidim in utero. Vybor PRAC tedy navrhuje aktualizaci
informaci o pfipravku.

Vzhledem k dostupnym datim, vcetné zprav po uvedeni ptipravku na trh, se miize zneuziti a zavislost
na gabapentinu vyskytnout také u pacientl, ktefi nemaji poruchu ze zneuzivani navykové latky

v anamnéze a v kontextu terapeutickych davek gabapentinu. Povazuje se tedy za nutné posilit varovani
pred zneuzivanim a zavislosti. Navrzena aktualizace informaci pro gabapentin je v tomto ohledu
konzistentni s pfedchozimi aktualizacemi informaci o pfipravku pro pregabalin (viz
EMEA/H/C/000546/LEG/057 a EMEA/H/C/003880/LEG/009).

Vysazeni gabapentinoidu se podle popisu v sou¢asné literatufe podoba vysazeni benzodiazepint

a alkoholu. Gabapentinoidy mohou vést k vyrazné fyzické zéavislosti (tolerance a vysazeni) a znamkam
psychické zavislosti, t.j. bazeni, ztrata kontroly pfi uzivani, chovani za ucelem vyhledavani 1éku — to
v§e reprezentuje zakladni znaky zavislosti (Evoy et al. 2021, Bonnet et al. 2022). Po piezkoumani

161 piipadi pacientd bez anamnézy psychiatrické poruchy nebo poruchy ze zneuzivani navykové
latky, drzitel rozhodnuti o registraci Pfizer dospél k zavéru, ze ptiznaky z vysazeni byly hlaSeny po
ukonceni kratkodobé i dlouhodobé 1é¢by.

Ptiznaky z vysazeni mohou naznacovat lékovou zavislost a jsou klinicky vyznamné. Vzhledem

k tomu, Ze explicitni varovani o moznych symptomech z vysazeni neni v souc¢asné dob¢

soucasti bodu 4.4 souhrnu udaji o ptipravku, je vybor PRAC toho nazoru, ze aktualni informace o
ptipravku jsou nedostate¢né, a navrhuje ptidat informace do bodti 4.4 a 4.8 souhrnu udajt o piipravku
v souladu s informacemi o pfipravku pro pregabalin, véetné dodate¢nych piiznakt z vysazeni, které
byly popsany v literatufe a spontannich hlasenich.

V literatui'e a bezpecnostni databazi drzitele rozhodnuti o registraci byly hlaSeny zpravy o toxicke
epidermalni nekrolyze, u nichz nelze vyloucit piispéni gabapentinu. V informacich o ptipravku u
1é¢ivych ptipravki obsahujicich gabapentin je uveden Stevensiiv-Johnsontiv syndrom jako nezadouci
ucinek s frekvenci neni zndmo. Stevenstiv-Johnsonidv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza
predstavuji klinickou jednotku s plynulym piechodem ve své expresi; patofyziologicky mechanismus
a klinické charakteristiky jsou stejné, ale TEN zahrnuje vétsi plochu povrchu téla (> 30 %). Jasna
diferenciace mezi SJS a TEN neni z klinického hlediska povazovana za opodstatnénou, protoze k
pfechodu na TEN muze postupné dojit. Piipad ptekryti SJS a TEN byl u gabapentinu také hlasen.
Vybor PRAC je proto toho nazoru, ze riziko SIS/TEN ma byt odpovidajicim zptisobem uvedeno

v informacich o pfipravku a to v souladu s nedavno aktualizovanymi informacemi o ptipravku
(signdlova procedura) gabapentinoidu pregabalinu.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé¢ védeckych zaveéru tykajicich se gabapentinu skupina CMDh zastava stanovisko, Ze pomér
ptinosi a rizik 1éCivych piipravki obsahujicich gabapentin ziistdva nezménény, a to pod podminkou,
ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmeény.



Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytna zména v registraci ptripravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v sou¢asné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé pripravky s obsahem gabapentinu nebo jsou takové ptipravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDAh, aby zucastnéné ¢lenské staty

a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.
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Zmény v informacich o pripravku pro léCivy pripravek registrovany / 1écivé piipravky
registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZeny do piislu$nych bodu informaci o pripravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text pieskrtauty)
Souhrn udaji o pripravku

e Bod 4.6 Fertilita, t¢hotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

U novorozencu vystavenvch in utero gabapentinu byl hlaSen novorozenecky syndrom z vysazeni.
Riziko novorozeneckého syndromu z vysazeni muze zvySit soucasna expozice gabapentinu
a opioidiim béhem téhotenstvi. Novorozence je tifeba peclivé monitorovat.

e Bod4.4:

Nespravné pouziti, moznost zZneuziti a zavislost

Gabapentin muze zpusobit 1ékovou zavislost, ktera se muZe objevit pri terapeutickych davkach.
Byly hlaSeny pripady zneuZivani a nespravného pouzivani gabapentinu. U pacientu se
zneuzivanim navykovych latek v anamnéze muze byt vyssi riziko nespravného pouzivani,
zneuzivani a zavislosti na gabapentinu. U téchto pacienti ma byt gabapentin pouZzivan s
opatrnosti. Pfed predepsanim gabapentinu ma byt u pacienta peclivé zhodnoceno riziko

nespravného pouzivani, zneuzivani nebo zavislosti.

Pacienti 1é¢eni gabapentinem maiji bvt monitorovani z hlediska priznaka nespravného
pouzivani, zneuzivani nebo zavislosti na gabapentinu, jako jsou rozvoj tolerance, zvvSovani
davek a chovani za icelem vyhledavani 1éku.

Nasledujici nezadouci G¢inek ma byt ptfidan do ¢asti tfidy organovych systémt Psychiatrické poruchy
s frekvenci neni zndmo: Lékova zavislost

e Bod 4.4 pod podbodem ,,Zneuziti a zavislost™

Priznaky z vysazeni

Po preruseni kratkodobé i dlouhodobé 1ééby gabapentinem byly pozorovany piiznaky

z vysazeni. Piiznaky z vysazeni se mohou objevit kratce po vysazeni, obvykle do 48 hodin.
Nejcastéji hlaSené priznaky zahrnuji uzkost, insomnii, nauzeu, bolesti, poceni, ti‘es, bolest hlavy,
depresi, neobvyklé pocity, zavrat’ a malatnost. Vvskyt priznaki z vysazeni po vysazeni
gabapentinu mize byt znamkou lékové zavislosti (viz bod 4.8). Pacient o0 tom ma byt informovan
na zacatku lécby. Pokud ma bvt gabapentin vysazen, doporucuje se, aby byl vysazovan postupné
po dobu minimalné 1 tydne nezavisle na indikaci (viz bod 4.2).




e Bod4.8

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté Unava, horecka

Casté periferni otok, poruchy chiize, astenie, bolest, malatnost, ptiznaky
podobné chiipce

Méng Casté generalizovany otok

Neni znamo syndrom z vysazeni” {(nejéastéii-viskost—insomnienanzea—bolest:
pocent), [...]

e Popis pod tabulkou nezadoucich u¢inkd:

Popis pod tabulkou nezadoucich uéinku:

" Po preruseni kratkodobé i dlouhodobé 16¢by gabapentinem byly pozorovany piiznaky

z vysazeni. Priznaky z vysazeni se mohou objevit kratce po vysazeni, obvykle do 48 hodin.
Nejcéastéji hlaSené priznaky zahrnuji uzKost, insomnii, nauzeu, bolesti, poceni, ties, bolest hlavy,
depresi, neobvyklé pocity, zavrat’ a malatnost (viz bod 4.4). Vyskyt piiznaki z vysazeni po
vysazeni gabapentinu miuze byt znamkou lékové zavislosti (viz bod 4.8). Pacient o tom ma byt
informovan na zacatku 1é¢by. Pokud ma byt gabapentin vysazen, doporucuje se, aby byl
vysazovan postupné po dobu minimalné 1 tvdne nezavisle na indikaci (viz bod 4.2).

Bod 4.4:

Zavazné kozni nezadouci uéinky (SCAR)

V souvislosti s 1é¢bou gabapentinem byly hlaSeny zdvazné koZni neZadouci ucinky (SCAR),
véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a 1ékové
reakce s eozinofilii a systémovvymi priznaky (DRESS), které mohou bvt Zivot ohroZujici nebo
fatalni. Pacienti maji byt pri predepisovani léku upozornéni na znamky a priznaky téchto
koZnich neZadoucich uéinkii a je nutné je peclivé sledovat. Pokud se objevi znamky a priznaky
naznacujici tyto nezadouci uéinky, je tieba gabapentin okamzité vysadit a zvazit alternativni
1é¢bu (dle potieby).

Pokud se u pacienta uzivajiciho gabapentin rozvinuly zavazné nezadouci u¢inky jako SJS, TEN
nebo DRESS, nesmi byt u tohoto pacienta 1é¢ba gabapentinem nikdy znovu zahajena.

e Bod4.8

Nasledujici nezadouci U¢inky maji byt piidany do casti tfidy organovych systémi Poruchy kuze
a podkozni tkané v pozménéném potadi, jak je indikovano:
Frekvence ,,neni znamo*‘: Stevenstiv-Johnsondv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza,

1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (viz bod 4.4), erythema multiforme, angioedém,
alopecie




Pribalova informace
e Bod?2:

Téhotenstvi

Pfi uzivani v téhotenstvi miize gabapentin vést k priznakum z vysazeni u novorozenci. Toto
riziko se miiZe zvysit pii sou¢asném uZivani gabapentinu s opioidnimi analgetiky (pripravky k
1écbé tézké bolesti).

e Bod2:
Upozornéni a opatieni
Pred uzitim ptipravku <ndzev pripravku> se porad'te se svym lékarem

-[.]

- Pred zahajenim lé¢by timto piipravkem informujte svého lékaie, pokud jste nékdy
zneuzival(a) alkohol, 1éky na piedpis nebo nelegalni drogy, nebo jste na nich byl(a) zavisly(4);
mohlo by to znamenat, ze je u Vas vvyssi riziko vzniku zavislosti na piipravku <nazev
pripravku>.

[...]

Zavislost

Nékteri lidé se mohou stat zavislymi na piipravku <nazev pripravku> (budou mit potiebu stale
tento pripravek uzivat). KdyzZ prestanou pripravek <nazev pripravku> uzivat, mohou mit
priznaky z vysazeni (viz bod 3 ..Jak se pripravek <nazev pripravku> uzZiva“ a ,.JestliZe jste
piestal(a) uZivat pripravek <nazev pripravku>“). Mate-li obavy, Ze byste se mohl(a) stat
zavislym/zavislou na pripravku <nazev pripravku>, je dilezité, abyste se poradil(a) se svym
lékaiem.

Pokud si béhem 1é¢by pFripravkem <nazev pripravku> povSimnete nékterého z nize uvedenych
priznaku, mohlo by to bvt znamkou, Ze jste se stal(a) zavislou/zavislvm.

- Poti‘ebujete uZivat tento pripravek déle, nez Vam doporudil predepisujici 1éka¥.

- Citite potrebu uzit vétSi neZ doporucenou davku.

- Uzivate tento pripravek z jinych diivodii, neZ ze kterych byl piedepsan.

- Opakované jste se neuspé$né pokusil(a) prestat tento pripravek uzivat nebo jeho uzivani
kontrolovat.

- KdyzZ prestanete tento pripravek uzivat, necitite se dobre, a jakmile jej znovu uzijete, citite se
lépe.

Pokud zaznamenate ktervkoli z téchto priznakiu, porad’te se se svym lékarem, jaky je pro Vas
nejlepsi zpusob 1é¢by, véetné toho, kdy je vhodné 1é¢bu ukondit a jak to uinit bezpeéné.

[...]

3. Jak se pripravek <nazev pripravku> uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynii svého l1ékate nebo lékarnika. Pokud si nejste jisty,
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem. NeuZivejte vétSi mnoZstvi tohoto piipravku, nez
Vam bylo piedepsano.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Neni znamo: frekvenci z dostupnych udaju nelze urdit

e vznik zavislosti na pripravku <nazev pripravku> (Iékova zavislost)

e Bod3:

JestliZe jste prestal(a) uzivat <nazev pripravku>

: il: Neprestavejte uzivat pripravek
<nazev m"ipravku> nahle. Pokud prlpravek <nazev pripravku> chcete prestat uzivat, porad’te se
nejprve se svym lékafem. Rekne Vam, lak to udélat. Ukoncenl lecbv se provadl postupne ato
minimalné po dobu 1 tydne.
%H%ﬂ%%ﬁﬂ%d%ﬁ%ﬂe@ﬁee} Mus1te Vedet Ze po ukoncenl kratkodobe
nebo dlouhodobé 1é¢by pripravkem <nazev pripravku> muzete zaznamenat nékteré nezadouci
udinky, tzv. priznaky z vysazeni. Tyto piiznaky mohou zahrnovat epileptické zachvaty (kiece),
uzkost, poruchy spanku, nevolnost (pocit na zvraceni), bolest, poceni, ties, bolest hlavy, depresi,
abnormalni pocity, zavrat’ a celkovy pocit nemoci. Tyto piiznaky se obvykle dostavuji do

48 hodin po ukondéeni uzivani pripravku <nazev pripravku>. Pokud se u Vas vyskytnou
priznaky z vysazeni, obrat’te se na svého lékare.

< D
N D

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare nebo
1ékéarnika.

Bod 4 pfibalové informace:

e Bod4:

4

4. Mozné nezadouci ucinky

Neni znamo: frekvenci z dostupnych udaju nelze urdcit

- vznik zavislosti na pripravku <nazev pripravku> (1ékova zavislost)

Musite védét, Ze po ukonceni kratkodobé nebo dlouhodobé 1é¢by pripravkem <nazev
pripravku> muZete zaznamenat nékteré nezadouci ucinky, tzv. priznaky z vysazeni (viz ..JestliZe
jste pirestal(a) uZivat <nizev pripravku>“).

V souvislosti s 1éébou gabapentinem byly hlaSeny zdvazné kozni nezadouci ucinky, véetné

Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy a lékové reakce s eozinofilii
a systémovymi priznaky. Pokud si v§imnete jakvchkoli piiznaki souvisejicich s témito
zavaznymi koznimi neZadoucimi ucinky popsanymi v bodé 4, prestaiite uzivat gabapentin

a vyhledejte lékaiskou pomoc.

Nasledujici znéni ma byt piidano jako prvni odstavec bodu 4 ptibalové informace pod nize uvedenym
nadpisem:



e Bod4

Prestainte uzivat piipravek <nazev pripravku> a ihned vyhledejte l1ékai'skou pomoc, pokud si
vSimnete jakychkoli z nasledujicich piiznaki:

e nacervenalé, nevystupujici teréovité nebo kruhové skvrny na trupu, ¢asto s puchyikem
ve stiedu, olupovani kiize a viridky v ustech, hrdle a nose, na genitaliich a o¢ich. Témto
zavaznym koZnim vyrazkam muze piredchazet hore¢ka nebo chiipkovité piriznaky
(Stevensuv-Johnsonuyv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza).

e Rozsifena vyrazka, vysoka télesna teplota a zvétSené lvmfatické uzliny (syndrom DRESS
nebo syndrom precitlivélosti na 1ék).

Po uvedeni pfipravku <nazev piipravku> na trh byly hlaSeny nasledujici nezadouci G¢inky:




Piiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéria
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Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni zavera skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v fijnu 2022

Predani prelozenych ptiloh téchto zavéra 27.11.2022
prislusnym narodnim organtim:

Implementace zavéra 26.1.2023
Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):
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