Liite I

Tieteelliset pidtelmit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt gabapentiinia koskevista maérdaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset padtelmat
ovat seuraavat:

Saatavilla olevien tietojen (mukaan lukien markkinoille tulon jélkeisten raporttien ja
kirjallisuuskatsauksen) perusteella ndytt6 syy-yhteydesta sikidaikaisen gabapentiinialtistuksen ja
vastasyntyneen vieroitusoireyhtymén valilld on riittdva. My0s samanaikainen sikidaikainen altistus
gabapentiinille ja opioideille saattaa suurentaa vastasyntyneen vieroitusoireyhtymaén riskid. Siksi
PRAC cehdottaa valmistetietojen paivittamista.

Saatavilla olevien tietojen, my0s markkinoille tulon jilkeisten raporttien, perusteella gabapentiinin
vadrinkayttod ja riippuvuutta sithen voi ilmetd myo0s potilailla, joilla ei aiemmin ole ollut
paihdehairiotd, sekd gabapentiinin hoitoannosten yhteydessa. Siksi vadrinkayttod ja riippuvuutta
koskevan varoituksen tiukentamista pidetédin tarpeellisena. Gabapentiinitietoihin ehdotettu péivitys on
téltd osin yhtenevéinen aiempien pregabaliinin valmistetietoihin tehtyjen péivitysten kanssa (katso
EMEA/H/C/000546/LEG/057 ja EMEA/H/C/003880/LEG/009).

Tuoreessa kirjallisuudessa gabapentinoidiin liittyvin vieroitusoireyhtymén on kuvattu olevan
samankaltainen kuin bentsodiatsepiineihin ja alkoholiin liittyva vieroitusoireyhtyma. Gabapentinoidit
voivat aiheuttaa huomattavaa fyysisté riippuvuutta (toleranssia ja vieroitusoireita) seké psyykkisen
riippuvuuden merkkejd, kuten lddkkeen himoa, hallitsematonta kayttod, lddkehakuista kéyttaytymisti —
kaikki riippuvuuden keskeisié piirteitd (Evoy ym. 2021, Bonnet ym. 2022). Myyntiluvan haltija Pfizer
on arvioinut 161:t4 potilasta, joilla ei ollut aiempaa psyykkista hdiriota tai paihdehdiriotd, ja padtynyt
toteamaan, ettd vieroitusoireita on ilmoitettu lyhyt- ja pitkdkestoisen hoidon jilkeen.

Vieroitusoireet saattavat viitata 1ddkeriippuvuuteen, ja niilld on kliinistd merkitystd. Koska
valmisteyhteenvedon kohdassa 4.4 ei tilla hetkelld varoiteta mahdollisista vieroitusoireista selkedsti,
PRAC:n mielestd timénhetkiset valmistetiedot ovat riittimittomat ja ehdottaa tietojen lisddmista
valmisteyhteenvedon kohtiin 4.4 ja 4.8 yhteneviisesti pregabaliinin valmistetietojen kanssa, mukaan
lukien lisdksi kirjallisuudessa ja spontaaneissa tapausraporteissa kuvatut vieroitusoireet.

Kirjallisuudessa ja myyntiluvan haltijan turvallisuustietokannassa on raportteja toksisen
epidermaalisen nekrolyysin (TEN) tapauksista, joissa gabapentiinin osallisuutta ei voida poissulkea.
Stevens—Johnsonin oireyhtyma (SJS) on mainittu esiintymistiheydeltdén tuntemattomana
haittavaikutuksena gabapentiinia siséltdvien lddkevalmisteiden valmistetiedoissa. Stevens—Johnsonin
oireyhtyma4 ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi muodostavat ilmentymaéltdén vaihteleva-asteisen
kliinisen kokonaisuuden; niiden patofysiologinen mekanismi ja kliiniset piirteet ovat samat, mutta
TEN oirehtii suuremmalla ihon pinta-alalla (> 30 %). Kliinisestd ndkdkulmasta katsottuna SJS:n ja
TENin selvéé erottelua ei pideta jarkevénd, koska SJS voi edetd TENiksi. Yksi padllekkdinen SJS-
/TEN-tapaus on ilmoitettu myds gabapentiinille. Edella esitetyn vuoksi PRAC on sitid mielti, ettd
SJS:n/TENin riski on ilmoitettava valmistetiedoissa riittdvilld tavalla ja yhteneviisesti pregabaliinin
(gabapentinoidi) valmistetietojen dskettdisen pdivityksen (signaalimenettely) kanssa.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
padtelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Gabapentiinia koskevien tieteellisten paédtelmien perusteella CMDh katsoo, etté gabapentiinia

siséltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.



CMDh:n kanta on, ettd tdimén yksittdisen madrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on télld hetkelld hyvaksytty
muitakin gabapentiinia siséltivid ladkevalmisteita tai jos niitd kédsitelldén tulevissa
hyvéksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee jasenmaita/hakijaa/ myyntiluvan haltijoita
ottamaan tdmidn CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.
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Kansallisesti hyviksyttyjen lalikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivatta)

Valmisteyhteenveto
e Kohta 4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Sikidaikanaan _gabapentiinille _altistuneilla _vastasyntyneilli on _ilmoitettu vastasyntyneen
vieroitusoirevhtymaia. Samanaikainen sikioaikainen altistus gabapentiinille ja opioideille voi

suurentaa vastasyntyneen vieroitusoirevhtymian riskid. Vastasyntynytti on tarkKkailtava
huolellisesti.

e Kohta4.4:

Ladkkeen V¥iirinkaytto, paihdekiytto ja riippuvuus

Gabapentiini voi aiheuttaa ladkeriippuvuutta, joka voi ilmeti terapeuttisilla annoksilla.
Tapauksia viadrinkivtosti ja pidihdekiytosti on raportoitu. Potilaiden kohdalla, joiden
taustatiedoissa on piihdyttivien aineiden tahallista viarinkiyttod, voi olla tavanomaista
suurempi gabapentiinin viirinkiyton, piihdekayton tai riippuvuuden riski, joten gabapentiinin
kaytossi naille potilaille pitiii olla varovainen. Potilas on arvioitava tarkoin viidrinkiayton,
piihdekiiyton tai riippuvuuden riskin suhteen ennen gabapentiinin méidriimisti.

Gabapentiinihoitoa saavia potilaita on seurattava tarkoin gabapentiinin vaarinkiyton,
paihdekivyton tai riippuvuuden oireiden, kuten toleranssin kehittymisen, annoksen nostamisen
ja lidkehakuisen kiyttiytymisen, varalta.

e Kohta4.8:

Seuraava haittavaikutus on lisdttava elinjarjestelméakohtaan Psyykkiset hdiriot esiintyvyydeltdan
tuntemattomana: Lifkeriippuvuus

e Kohdan 4.4 alakohta Léadkkeen vaérinkdytto ja 1ddkeriippuvuus
Vieroitusoireet

Seki lyhyt- etti pitkiikestoisen gabapentiinihoidon lopettamisen jilkeen on todettu
vieroitusoireita. Vieroitusoireita voi ilmetéi pian hoidon lopettamisen jéilkeen, tavallisesti

48 tunnin kuluessa. Useimmin ilmoitettuja oireita ovat ahdistuneisuus, unettomuus,
pahoinvointi, Kivut, hikoilu, vapina, piinsirky, masennus, epétavallinen olo, heitehuimaus ja
huonovointisuus. Vieroitusoireiden ilmeneminen gabapentiinihoidon lopettamisen jéilkeen voi
osoittaa lidkeriippuvuuden (ks. kohta 4.8). Potilaalle olisi kerrottava tiista hoitoa aloitettaessa.
Jos gabapentiinihoito pitaa lopettaa, se suositellaan tekemaan kiyvttoaiheesta riippumatta
asteittain vahintidan 1 viikon aikana (ks. kohta 4.2).




e Kohta4.8

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen vésymys, kuume
Yleinen ddreisturvotus, epanormaali kdvely, voimattomuus, kipu,
huonovointisuus, vilustumisenkaltaiset oireet
Melko harvinainen yleistynyt turvotus
Tuntematon vieroitusoireet” Héithinnd-ahdistuneistus—Hrettontits;
hoinvointikivi_hikoil, [..]

e Kuvaus haittavaikutustaulukon alla:

Kuvaus haittavaikutustaulukon alla:

* Sekii lvhyt- ettii pitkiikestoisen gabapentiinihoidon lopettamisen jilkeen on todettu
vieroitusoireita. Vieroitusoireita voi ilmetéi pian hoidon lopettamisen jéilkeen, tavallisesti

48 tunnin kuluessa. Useimmin ilmoitettuja oireita ovat ahdistuneisuus, unettomuus,
pahoinvointi, kivut, hikoilu, vapina, piinsiarky, masennus, epitavallinen olo, heitehuimaus ja
huonovointisuus (ks. kohta 4.4). Vieroitusoireiden ilmeneminen gabapentiinihoidon lopettamisen
jéilkeen voi osoittaa lidfikeriippuvuuden (ks. kohta 4.8). Potilaalle olisi kerrottava tisti hoitoa
aloitettaessa. Jos gabapentiinihoito pitia lopettaa, se suositellaan tekemaan kiyttoaiheesta
riippumatta asteittain vihintiin 1 viikon aikana (ks. kohta 4.2).

e Kohta4.4:

Vaikea-asteiset ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

Gabapentiinihoidon vhteydess:i on harvoissa tapauksissa ilmoitettu vaikeista ihoon
kohdistuvista haittavaikutuksista, kuten Stevens-Johnsonin oirevhtymasti, toksisesta
epidermaalisesta nekrolyysisti ja yleisoireisesta eosinofiilisesti oireyhtymiéstia (DRESS), jotka
voivat olla hengenvaarallisia tai kuolemaan johtavia. Liikettd méérittiessa potilaille on
Kkerrottava merkeisti ja oireista ja ihoreaktioita on seurattava tarkasti. Jos niihin reaktioihin
viittaavia merkkeji ja oireita ilmenee, gabapentiinin kiytto on lopetettava heti ja vaihtoehtoista
hoitoa on harkittava (tarpeen mukaan).

Jos potilas on gabapentiinin kiivton yhteydessa saanut vakavan reaktion, kuten SJS:n, TENin
tai DRESS:n, gabapentiinihoitoa ei saa enia koskaan aloittaa kyseiselle potilaalle uudelleen.

e Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on liséttédva elinjirjestelmékohtaan lho ja ihonalainen kudos, ja kohdan
haittavaikutusten jarjestys on muutettava esitetysti:

Esiintyvyys Tuntematon: Stevens—Johnsonin oireyhtyma4, toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (DRESS) (ks. kohta 4.4), erythema multiforme, angioedeema,
hiustenléhtd




Pakkausseloste

e Kohta 2:
Raskaus

Raskauden aikana kiytetty gabapentiini voi aiheuttaa vastasyntyneelle vieroitusoireyhtymiin.
Oireyhtymiin riski voi suurentua, jos gabapentiinia otetaan yhdessi opioidikipuliikkeiden
(vaikean kivun hoitoon tarkoitettujen ldfikkeiden) kanssa.

e Kohta 2:
Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat <kauppanimi>-valmistetta
-[...]
- Kerro lddikirille ennen timiin lilikkeen ottamista, jos olet joskus vidrinkiyttinyt alkoholia,

reseptiliskkeiti tai huumeita tai ollut niisti riippuvainen, silli se voi tarkoittaa, etti sinulla on
tavanomaista suurempi riski tulla riippuvaiseksi <kauppanimi>-valmisteesta.

[...]
Riippuvuus

Jotkut voivat tulla riippuvaisiksi <kauppanimi>-valmisteesta (tarve jatkaa ldikkeen kivttod).
Heilla voi olla vieroitusoireita lopettaessaan <kauppanimi>-hoidon (ks. kohta 3 Miten
<kauppanimi>-valmistetta kivtetiin ja Jos lopetat <kauppanimi>-valmisteen oton). Jos sinua
huolestuttaa, etti voit tulla riippuvaiseksi <kauppanimi>-valmisteesta, on tirkeii keskustella
siité lddkirin kanssa.

Jos huomaat jonkin seuraavista oireista <kauppanimi>-valmisteen kiyton aikana, se voi olla
merkKi siiti, etti olet tulossa siita riippuvaiseksi:

- sinulla on tarve kayttaa lidketti pidempéain Kuin 1aakiiri on miidrannyt

- sinusta tuntuu, etti tarvitset suositeltua suuremman annoksen

- kaytat lddkettd jonkin muun syyn vuoksi kuin siihen, mihin se on mééritty

- olet yrittinyt toistuvasti lopettaa lasdkkeen kiyton tai saada sen Kiyton hallintaan siina
onnistumatta

- lidikkeen oton lopettamisesta aiheutuu huonovointisuutta ja vointisi paranee, kun jatkat
ladkkeen Kayttoa.

Jos havaitset jotakin niisti, kerro siitd lddKirille, jotta voitte sopia sinulle parhaan hoitopolun
ja jotta saat neuvoja siitd, milloin hoito voidaan lopettaa ja miten se tehdain turvallisesti.

[...]

3. Miten <kauppanimi>-valmistetta kiytetian

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1adkéari on madrénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma._Ali ota ldfiketti enempéai kuin on méaritty.




4. Mahdolliset haittavaikutukset

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyvden arviointiin

e Riippuvuuden kehittyminen <kauppanimi>-valmisteeseen (ladkeriippuvuus

e Kohta 3:

Jos lopetat <kauppanimi>-valmisteen oton

i Ali lopeta <kauppanimi>-
valmisteen ottamista iikillisesti. Jos haluat lopettaa <kauppanimi>-valmisteen oton, keskustele
siitd ensin lddkirin kanssa. Lidkiri kertoo, miten valmisteen Kkiiytto lopetetaan. Jos hoitosi
lopetetaan on se tehtava astelttam Vahlntaan Vhden V11k0n alkana Jes—leﬁet-a{—Ne&reﬂ%m—va-lrmmféeen

On hyvi tletaa, etta lvhyt- tal pltkakestmsen <kauppanlml>-h01don lopettammen voi alheuttaa

tiettyji haittavaikutuksia eli vieroitusoireita. Téillaisia vaikutuksia voivat olla kouristukset,
ahdistuneisuus, unettomuus, pahoinvointi, kipu, hikoilu, vapina, piinsirky, masennus,
epitavallinen olo, heitehuimaus ja yleinen huonovointisuus. Tillaiset vaikutukset ilmaantuvat
tavallisesti 48 tunnin Kuluessa <kauppanimi>-hoidon lopettamisesta. Jos sinulla on
vieroitusoireita, ota vhteytti lidkériin.

Jos sinulla on kysymyksid timéin lddkkeen kdytostd, kddnny 1ddkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

PL kohta 4:

e Kohta4:

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyvden arviointiin

- riippuvuuden kehittyminen <kauppanimi>-valmisteeseen (ladKkeriippuvuus)

On hyva tietii, ettd lyhyt- tai pitkiikestoisen <kauppanimi>-hoidon lopettaminen voi aiheuttaa
tiettyja haittavaikutuksia eli vieroitusoireita (ks. kohta Jos lopetat <kauppanimi>-valmisteen
oton).

e Kohta?2

Gabapentiinin kiiyton yhteydessi on ilmoitettu vakavista ihottumista, mukaan lukien Stevens-
Johnsonin oireyhtyma, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja vleisoireinen eosinofiilinen
oirevyhtyma (DRESS). Lopeta gabapentiinin kivtto ja hakeudu laakiriin vilittomasti, jos
huomaat miti tahansa kohdassa 4 kuvattuihin vakaviin ihoreaktioihin liittyvii oireita.

Seuraava teksti on lisdttédva pakkausselosteen kohdan 4 ensimmaéiseen kappaleeseen seuraavan otsikon
alle:



e Kohta 4

Lopeta <kauppanimi>-valmisteen kivtto ja hakeudu ldidkiriin valittomaésti, jos huomaat jonkin
seuraavista oireista:

e punoittavat liiskit keholla (maalitaulun niikoiset tai rengasmaiset laiskiit, jotka eivit ole
koholla ja joiden keskellii saattaa olla rakkuloita); ihon kesiminen, haavaumat suussa,
nielussa, nenissi, sukupuolielimissi ja silmissi. Niitd vakavia ihottumia voivat edeltii
kuume ja flunssankaltaiset oireet (Stevens—Johnsonin oireyhtymai, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi).

o laaja ihottuma, korkea ruumiinlimpo ja suurentuneet imusolmukkeet (DRESS-
oireyhtymii tai liiikkeestd johtuva vliherkkyysoireyhtymai).

<Kauppanimi>-valmisteen markkinoille tulon jélkeen on ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia:
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Timan lausunnon toteuttamisaikataulu
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Tamaéin lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous lokakuu 2022

Lausunnon liitteiden kdannosten toimittaminen 27.11.2022
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytantoonpano jasenvaltioissa 26.01.2023
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

11



	Liite I
	Liite II
	Liite III

