I lisa

Teaduslikud jireldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet gabapentiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Tuginedes olemasolevatele andmetele, sealhulgas turuletulekujiargsed teated ja kirjanduse iilevaated,
leidub piisavalt tdendeid selle kohta, et gabapentiiniga iisasisese kokkupuute ja vastsiindinu
voorutussiindroomi vahel on pdhjuslik seos. Lisaks v0ib samaaegne iisasisene kokkupuude
gabapentiini ja opioididega suurendada vastsiindinu voodrutussiindroomi tekke riski. Seetdttu soovitab
ravimiohutuse riskihindamise komitee ravimiteavet uuendada.

Tuginedes olemasolevatele andmetele, sealhulgas turuletulekujargsed teated, voib gabapentiini
védrtarvitamine ja -soltuvus esineda ka patsientidel, kes ei ole varem aineid védértarvitanud, ja
gabapentiini raviannuste juures. Seetottu peetakse vajalikuks muuta véartarvitamise ja sdltuvuse kohta
kaiv hoiatus rangemaks. Gabapentiini ravimiteabe véljapakutud uuendus vastab selles osas
pregabaliini ravimi infolehe varasematele uuendustele (vt EMEA/H/C/000546/LEG/057 ja
EMEA/H/C/003880/LEG/009).

Gabapentinoidide voorutusniahtusid on uuemas kirjanduses kirjeldatud sarnastena bensodiasepiinide ja
alkoholi omadega. Gabapentinoidid vdivad pdhjustada tugevat fiilisilist sdltuvust (tolerantsus ja
voorutusndhud) ning psiiiihilise soltuvuse néhte, st tung ravimit tarvitada, kontrolli kadu tarvitamise
iile, manipuleerimine ravimi juurde hankimiseks — mis koik on soltuvuse pdhiomadused (Evoy jt
2021, Bonnet jt 2022). Pérast 161 juhtumi ldbivaatamist, kus patsiendil ei olnud varem psiihhiaatrilist
hiiret ega ainete vairtarvitamist esinenud, joudis miiiigiloa hoidja Pfizer jareldusele, et
voorutussiimptomeid on esinenud pérast nii lithiajalise kui ka pikaajalise ravi katkestamist .

Voorutussiimptomid voivad osutada ravimisdltuvusele ja on kliinilise tdhtsusega. Kuna ravimi
omaduste kokkuvotte 16iku 4.4 ei ole hetkel lisatud selgesonalist hoiatust voimalike
voorutussiimptomite kohta, siis leiab ravimiohutuse riskihindamise komitee, et pracgune ravimiteave
on ebapiisav, ja soovitab ravimi omaduste kokkuvotte 1dikudesse 4.4 ja 4.8 lisada sellekohase,
pregabaliini ravimiteabega kooskdlas oleva info, sealhulgas info tdiendavate vodrutussiimptomite
kohta, mida on kirjeldatud kirjanduses ja spontaansetes teadetes.

Kirjanduses ja miiiigiloa hoidja ohutusandmebaasis esineb teateid toksilise epidermaalse nekroliiiisi
juhtudest, mille korral ei saa vilistada gabapentiini moju. Gabapentiini sisaldavate ravimite
ravimiteabes on tosise kdrvaltoimena kirjas Stevensi-Johnsoni siindroom sagedusega ,,teadmata“.
Stevensi-Johnsoni siindroom ja toksiline epidermaalne nekroliiiis moodustavad kliinilise koosluse,
mille avaldumisvormid on iileminekulised; nende patofiisioloogiline mehhanism ja kliinilised
tunnused on samad, kuid toksiline epidermaalne nekroliiiis holmab suuremat kehapindala (> 30%).
Kliinilisest seisukohast ei loeta Stevensi-Johnsoni siindroomi ja toksilise epidermaalse nekroliiisi
selget eristamist pdhjendatuks, sest haiguse véltel voib toimuda iileminek toksilisele epidermaalsele
nekroliiiisile. Gabapentiiniga seoses on teatatud ka tihest Stevensi-Johnsoni siindroomi ja toksilise
epidermaalse nekroliiiisi koos esinemise juhust. Ravimiohutuse riskihindamise komitee on seetottu
seisukohal, et ravimiteabesse tuleb lisada piisavalt selge info Stevensi-Johnsoni siindroomi ja toksilise
epidermaalse nekroliiiisi kohta ning ravimiteave tuleb viia kooskolla gabapentinoidi pregabaliini hiljuti
uuendatud ravimiteabega (ohusignaalide pohine protseduur).

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Gabapentiini kohta tehtud teaduslike jarelduste pShjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja

detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm arvamusel, et gabapentiini sisaldava(te) ravimi(te)
kasulikkuse ja riski suhe jaéb samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.



Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et konealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kisitletavate ravimite miitigiluba
(miiiigilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu viljastatud voi kavas edaspidi véljastada
miitigilube ka teistele gabapentiini sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm asjaomastel liikkmesriikidel ja
taotlejatel/miiligiloa hoidjatel seda inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisrithma seisukohta arvesse votta.
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Muudatused liikmesriikides miiiigiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse loikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst tbikriipsutatud).
Ravimi omaduste kokkuvdte

e L3ik 4.6. Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Gabapentiiniga iisasiseselt kokku puutunud vastsiindinutel on teatatud vastsiindinu
voorutussiindroomist. Samaaegne kokkupuude gabapentiini ja opioididega raseduse ajal voib
suurendada vastsiindinu voorutussiindroomi tekke riski. Vastsiindinuid tuleb hoolikalt jilgida.

e Lbdik 4.4

Viirtarvitamise ja KuritarvitamiseKuritarvitamine potentsiaal ja sGltuvus

Gabapentiin voib pohjustada ravimiséltuvust, mis voib tekkida ka raviannuste korral. Teatatud
on vaarkasutamisest ja kuritarvitamisest. Varem aineid viirtarvitanud patsientidel voib olla
suurem risk gabapentiini valesti kasutada voi kuritarvitada ja sellest soltuvusse jddida ning
sellistel patsientidel tuleb gabapentiini kasutada ettevaatusega. Enne gabapentiini
viljakirjutamist tuleb pohjalikult hinnata patsiendi viirkasutamisele, kuritarvitamisele voi
soltuvusse jAdimisele kaldumise riski.

Gabapentiiniga ravitavaid patsiente tuleb jilgida gabapentiini viidrkasutamise, kuritarvitamise
voi sellest soltuvusse jadmise, niiteks tolerantsuse teke, annuse suurendamine ja
manipuleerimine ravimi juurde hankimiseks, riskide suhtes.

e L[0ik 4.8:

Organsiisteemi klassi ,,Psiihhiaatrilised héired* tuleb lisada jargmised teadmata sagedusega
kdrvaltoimed: Ravimisdltuvus

o L3ik 4.4, alamloik ,,Kuritarvitamine ja soltuvus®

Voorutussiimptomid

Parast nii lithiajalist kui ka pikaajalist ravi gabapentiiniga on tiheldatud voorutussiimptomeid.
Voorutussiimptomid voivad tekkida varsti pirast ravi katkestamist, tavaliselt 48 tunni jooksul.

Koige sagedamini teatatud siimptomid on muuhulgas firevus, unetus, iiveldus, valud,

higistamine, treemor, peavalu, depressioon, ebatavalised aistingud, pearinglus ja halb
enesetunne. Voorutussiimptomite teke piarast gabapentiini votmise lopetamist voib osutada

ravimiséltuvusele (vt 16ik 4.8). Patsienti tuleb sellest ravi alguses teavitada. Gabapentiini
votmine on soovitatav lIopetada jark-jargult vihemalt 1 nidala jooksul, ndidustusest olenemata

(vt 10ik 4.2).




o L[0ik4.8

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage kurnatus, palavik

Sage perifeerne turse, ebatavaline konnak, asteenia, valu, halb
enesetunne, gripisiindroom

Aeg-ajalt generaliseerunud turse

Teadmata véorutusreaktsioon” (enamasti-Grevus—wnetus—iiveldus—valud:
higistaminel, [...]

e Kirjeldus korvaltoimete tabeli all:

Kirjeldus korvaltoimete tabeli all:

“Pirast nii liihiajalist kui ka pikaajalist ravi gabapentiiniga on tiiheldatud v6orutussiimptomeid.
Voorutussiimptomid voivad tekkida varsti pirast ravi katkestamist, tavaliselt 48 tunni jooksul.
Koige sagedamini teatatud siimptomid on muuhulgas firevus, unetus, iiveldus, valud,
higistamine, treemor, peavalu, depressioon, ebatavalised aistingud, pearinglus ja halb
enesetunne (vt 10ik 4.4). Voorutussiimptomite teke parast gabapentiini votmise lopetamist voib
osutada ravimisoltuvusele (vt 16ik 4.8). Patsienti tuleb sellest ravi alguses teavitada. Gabapentiini
votmine on soovitatav lopetada jérk-jargult vihemalt 1 niidala jooksul, niidustusest olenemata

(vt 10ik 4.2).

e Lbdik 4.4

Rasked nahakorvaltoimed (Severe cutaneous adverse reaction, SCAR)

Gabapentiiniga seoses on teatatud rasketest nahakorvaltoimetest (SCAR), sealhulgas Stevensi-
Johnsoni siindroom (SJS), toksiline epidermaalne nekroliiiis (TEN) ja ravimiloove koos
eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega (DRESS), mis voivad olla eluohtlikud voi lIoppeda
surmaga. Ravimi viljakirjutamisel tuleb patsiente nahareaktsioonide nihtudest ja siimptomitest
teavitada ning nende tekke suhtes hoolikalt jalgida. Sellistele reaktsioonidele viitavate nihtude
ja siimptomite ilmnemisel tuleb ravi gabapentiiniga viivitamatult 16petada ning kaaluda muud
(asjakohast) ravi.

Kui patsiendil on gabapentiini kasutamisel tekkinud tosine reaktsioon, niiteks SJS, TEN voi
DRESS., siis ei tohi sellel patsiendil enam kunagi taasalustada ravi gabapentiiniga.

e Lodik 4.8

Organsiisteemi klassi ,,Naha- ja nahaaluskoe kahjustused® tuleb muudetud jarjekorras lisada jargmine
kdrvaltoime:

Sagedus ,,teadmata‘““: Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne nekroliiiis,
ravimilodve koos eosinofiilia ja siisteemsete stimptomitega (vt 10ik 4.4), multiformne eriiteem,
angioddeem, alopeetsia




Pakendi infoleht
e Loik 2:
Rasedus

Rasedusaegsel kasutamisel voib gabapentiin pohjustada vastsiindinu voorutussiimptomeid. See
risk voib suureneda, kui gabapentiini voetakse koos opioidsete valuvaigistitega (tugeva valu
vastased ravimid).

e Lodik 2:
Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne <tootenime> votmist pidage ndu oma arsti v3i apteekriga

..

- Enne selle ravimi votmist raikige oma arstile, kui te olete kunagi vairtarvitanud alkoholi,
retseptiravimeid voi uimasteid voi olnud neist séltuv;: see voib tihendada, et teil on suurem risk
jadda <tootenimest> soltuvusse.

[...]

Soltuvus

Moned inimesed véivad <tootenimest> soltuvusse jaidda (vajadus ravimit edasi votta). Neil

voivad <tootenime> kasutamise lopetamisel tekkida voorutusnihud (vt 16ik 3 ,.Kuidas
<tootenime> votta* ja ,.Kui te lopetate <tootenime> votmise*). Kui te kardate, et voite
<tootenimest> soltuvusse jadda, siis radkige kindlasti oma arstiga.

Kui te markate <tootenime> votmise ajal jirgmisi néihte, siis voib see olla margiks, et olete
jAdnud ravimist soltuvusse.

- Teil on tunne, et peate votma ravimit kauem, kui arst teile soovitas.

- Teil on tunne, et peate votma ettendhtust suurema annuse.

- Te kasutate ravimit muudel pohjustel peale selle, milleks see teile viilja Kirjutati.

- Te olete teinud korduvaid edutuid katseid ravimi kasutamine lopetada voi seda piirata.

- Kui te lopetate ravimi votmise, tunnete end halvasti, votmist taasalustades tunnete end aga

paremini.

Kui méirkate monda neist nihtudest, siis pidage nou oma arstiga ja arutage teile koige paremini
sobivat ravi, sealhulgas seda, millal on moistlik ravimi votmine lopetada ja kuidas seda ohutult
teha.

[...]

3. Kuidas <tootenime> votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga. Arge votke ravimit rohkem, kui teile vélja Kirjutati.




4. Voimalikud korvaltoimed

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

e <Tootenimest> soltuvusse jaamine (ravimisoltuvus)

e Loik 3:

Kui te lopetate <tootenime> votmise

Arse 1opetase Neurontini votmist kuiarst-ei-ole kiiskinud seda-teha- Arge 1opetage <tootenime>
votmist jirsult. Kui te tahate <tootenime> votmise lopetada, siis pidage esmalt nou oma arstiga.
Tema iitleb, kuldas seda teha. RaV1 lopetamlne peab tonnuma jark- largult mlmmaalselt 1 nidala
jooksul. Kui 3 5
leambirheegaéﬁekkeﬂsle Parast lllhl- voi plkaalallse ravi lopetamlst <t00ten1mega> peate
arvestama, et teil voivad tekkida teatud korvaltoimed, nn voorutusniihud. Nendeks on
muuhulgas krambid, frevus, unehéired, iiveldus, valu, higistamine, virinad, peavalu, masendus,
ebatavalised aistingud, pearinglus ja iildine halb enesetunne. Need nihud avalduvad harilikult
48 tunni jooksul pirast <tootenime> votmise lopetamist. Kui teil tekivad voorutusnihud, siis

pidage néu oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

PI 16ik 4:
e Loik 4:
4. Voimalikud korvaltoimed

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

- <tootenimest> séltuvusse jaiimine (ravimisoéltuvus

Pirast liihi- voi pikaajalise ravi lopetamist <tootenimega> peate arvestama, et teil voivad
tekkida teatud korvaltoimed, nn voorutusnihud (vt .,Kui te lopetate <tootenime> votmise*).

Gabapentiiniga seoses on teatatud tosistest nahaloovetest, sealhulgas Stevensi-Johnsoni
siindroom, toksiline epidermaalne nekroliiiis ja ravimireaktsioon koos eosinofiilia ja siisteemsete

siimptomitega (DRESS). Lopetage gabapentiini votmine ja poorduge viivitamatult arsti poole,
kui mirkate monda siimptomit, mis on seotud ldigus 4 kirjeldatud tosiste nahareaktsioonidega.

Pakendi infolehe 16iku 4 tuleb lisada jargmises sonastuses esimene 101k jargmise pealkirja alla:
e Loik4

Lopetage <tootenime> kasutamine ja poorduge viivitamatult arsti poole, kui mirkate monda
jArgmistest siimptomitest:

o Kkehatiivel naha tasapinnas olevad punakad mirklauataolised voi ringikujulised laigud .,
mille keskel on sageli villid, naha koorumine, haavandid suus, kurgus, ninas,




suguelunditel ja silmades. Neile tosistele nahaloovetele (Stevensi-Johnsoni siindroom,
toksiline epidermaalne nekroliiiis) voivad eelneda palavik ja gripilaadsed siimptomid;

o ulatuslik 166ve, korge kehatemperatuur ja suurenenud liimfisolmed (DRESS-siindroom
voi iilitundlikkuse siindroom ravimi suhtes).

Pérast <tootenime> turuletulekut on teatatud jairgmistest korvaltoimetest:
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Seisukoha rakendamise ajakava
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Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrithma seisukoha vastuvdtmine: koordineerimisrithma koosolek oktoobris 2022
Seisukoha lisade tolgete edastamine 27.11.2022

litkkmesriikide padevatele asutustele:

Seisukoha rakendamine liikmesriikides 26.01.2023
(miiiigiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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