I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a gabapentinre
vonatkozé idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Tekintettel a rendelkezésre allo adatokra, beleértve a forgalomba hozatalt kdvetd jelentéseket és a
szakirodalmi attekintést, elegend6 bizonyiték all rendelkezésre a gabapentinnek vald in utero
expozicid és az Ujsziilottkori megvonasi szindroma el6fordulasa kozotti ok-okozati Gsszefiiggés
megallapitasahoz. Tovabba a gabapentinnek ¢és opioidoknak vald in utero egyiittes expozicid novelheti
az ujsziilottkori megvonasi szindroma kockazatat. Ezért a PRAC javasolja a kisérdiratok frissitését.

Tekintettel a rendelkezésre allo adatokra, beleértve a forgalomba hozatalt kdvetd jelentéseket;
gabapentin-abuzus és -fliggbség (abuse and dependence) elofordulhat olyan betegeknél is, akiknek a
korel6zményében nem szerepel szerhasznalati zavar (substance use disorder), valamint a gabapentin
terapias dozisai mellett is. Ezért sziikségesnek itélték meg az ablizussal és a fliggdséggel kapcsolatos
figyelmeztetés megerdsitését. A gabapentinnel kapcsolatos informéciok javasolt frissitése ebben a
tekintetben dsszhangban all pregabalinnal kapcsolatos eldz6 frissitésekkel (kérjiik, tekintse at a
kovetkezdket: EMEA/H/C/000546/LEG/057 és EMEA/H/C/003880/LEG/009).

A gabapentinoid-megvonast a leglijabb szakirodalomban a benzodiazepinek és alkohol megvonasahoz
hasonloként irtak le. A gabapentinoidok jelentés fizikai fliggdséghez (tolerancia és megvonasi tiinetek)
és pszichologiai fliggdség jeleihez, pl. sovargashoz, az alkalmazas feletti kontroll elvesztéséhez,
szerkeres6 magatartashoz vezethetnek, amelyek mindegyike a fiiggdség alapveto jellemzoje (Evoy et
al. 2021, Bonnet et al. 2022). 161 eset attekintése utan olyan betegeknél, akiknek a korel6zményében
nem szerepelt pszichiatriai vagy szerhasznalati zavar, a Pfizer mint forgalomba hozatali engedély
jogosultja (MAH) megallapitotta, hogy rovid és hosszu tavu kezelés leallitasa utin megvonasi
tiinetekrdl szamoltak be.

A megvonasi tiinetek gydgyszerfiiggdséget jelezhetnek és klinikai jelentdséggel birnak. Azonban
mivel jelenleg nem szerepel a lehetséges megvonasi tiinetekkel kapcsolatos, kifejezett figyelmeztetés
az alkalmazasi el6iras 4.4 pontjaban, a PRAC azon a véleményen van, hogy a jelenlegi
megfogalmazas elégtelen, és azt javasolja, hogy az alkalmazasi eldiras 4.4 és 4.8 pontjat egészitsek ki
a pregabalin kisérdirataival 6sszhangban, kitérve a szakirodalomban és a spontan esetjelentésekben
leirt tovabbi megvonasi tlinetekre.

A szakirodalomban és a forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) biztonsagi adatbazisaban
toxicus epidermalis necrolysis eseteit jelentették, amelyekre vonatkozéan nem zarhato ki a gabapentin
kozremitkodo szerepe. A Stevens—Johnson-szindroma ismeretlen gyakorisagi nemkivanatos
reakcioként szerepel a gabapentin-tartalmt gyogyszerek kisérdirataiban. A Stevens—Johnson-
szindréma (SJS) és a toxicus epidermalis necrolysis (TEN) egyarant olyan klinikai entitast jelent,
amelynek expresszidja folyamatosan progredialo; a patofizioldgiai mechanizmus és a klinikai
jellemzok azonosak, de a TEN nagyobb testfeliiletre (>30%) terjed ki. Klinikai szempontb6l az SJS és
a TEN kozotti egyértelmi kiillonbségtétel nem tekinthetd észszertinek, mivel a betegség a fennallasa
soran TEN-be valthat at. Emellett egy SJS és TEN kozotti atfedést jelentd esetrdl is beszamoltak a
gabapentin esetében. Ezért a PRAC azon a véleményen van, hogy az SIS/TEN kockazatat
megfelel6képpen fel kell tiintetni a kiséréiratokban, és 6sszhangba kell hozni a gabapentinoid
pregabalin kozelmultban (a szignal modositas soran) frissitett kisérdirataival

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté mdodositasok indoklasa

A gabapentinre vonatkoz6 tudoméanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
gabapentin hatéanyagot tartalmazé gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kiséroiratokban a javasolt modositasokat elvégzik.



A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, gabapentint
tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.
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A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé maédositasok (az U szoveg alahuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtzva)

Alkalmazasi eldiras
e 4.6. pont Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Ujsziilottkori megvonasi szindromarél szamoltak be az in utero gabapentin-expoziciénak Kitett
ujsziilottek esetében. A terhesség soran az egyidejii gabapentin- és opioid-expozicio novelheti az
ujsziilottkori megvonasi szindroma kockazatat. Az ajsziilott szoros monitorozasa sziikséges.

e 4.4 pont:

Visszaélés, aAbuzuspotencial és fligodség

A gabapentin gyogyszerfiiggoséget okozhat, amely terapias doézisoknal is elofordulhat. Abuizus és
visszaélés eseteirol szamoltak be. Azoknal a betegeknél, akiknek a korelozményében szerepel
abuzus, fokozott lehet a gabapentinnel valo visszaélés, abuzus és fiiggoség kockazata, és a
gabapentint ilyen betegeknél Kkoriiltekintoen Kkell alkalmazni. A gabapentin felirasa elott
koriiltekintéen Ki kell értékelni a beteg visszaéléssel, abuzussal és fiiggoséggel kapcsolatos
kockazatat.

A gabapentinnel kezelt betegeket monitorozni kell a gabapentin-visszaélés, -abuizus és -fiiggoség
tiineteire vonatkozoan, amilven példaul a tolerancia kialakulasa, a dozisnovelés és a szerkereso

magatartas.

e 4.8 pont:

A kovetkez6 mellékhatast kell hozzaadni a ,,Pszichiatriai korképek™ szervrendszeri kategoriaban, a
,nem ismert” gyakorisagi kategorian beliill gyogyszerfiiggiség

e 4.4 pontaz,Abuzus és fiiggdség™ alpont alatt

Megvonasi tiinetek

A rovid és hosszu tavu gabapentin-Kezelés leallitasa utin megvonasi tiineteket figyeltek meg.
Megvonasi tiinetek a kezelés leallitasa utan roviddel, altalaban 48 oran beliil jelentkezhetnek. A
leggyakrabban jelentett tiinetek a kovetkezék: szorongds, Almatlansag, hanyinger, fijdalmak,
verejtékezés, remegés, fejfajas, depresszio, szokatlan érzet, szédiilés és rossz kozérzet. A
megvonasi tiinetek gabapentin-kezelés leallitasat koveto elofordulasa gyogyszerfiiggoséget
jelezhet (Iasd 4.8 pont). A beteget a kezelés kezdetén tajékoztatni kell errol. Ha le kell allitani a
gabapentin-kezelést, akkor ajanlott ezt fokozatosan, legalabb 1 héten at véghez vinni, a
javallattol fiiggetleniil (1asd 4.2 pont).




e 4.8 pont

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori kimeriiltség, laz

Gyakori periférids 6déma, jaraszavar, gyengeség, fajdalom, rossz kozérzet,
influenzaszert tlinetek

Nem gyakori generalizalt 6déma

Nem ismert megvondasi reakciok” {legevakrabban-szoronsas—lmatlansis;
hsyinserfidalmel sikezés), [..]

e Leiras a nemkivanatos reakciok tablazataban:

Leirds a nemkivanatos reakciok tablazataban:

*A rovid és hosszi tivia gabapentin-kezelés leallitasa utan megvonasi tiineteket figyeltek meg.
Megvonasi tiinetek a kezelés leallitasa utan roviddel, altalaban 48 oran beliil jelentkezhetnek. A
leggyakrabban jelentett tiinetek a kovetkezok: szorongas, Almatlansag, hanyinger, fajdalmak,
verejtékezés, remegés, fejfajas, depresszio, szokatlan érzet, szédiilés és rossz kozérzet (lasd 4.4
pont). A megvonasi tiinetek gabapentin-kezelés leallitasat koveto elofordulasa
gvogyszerfiiggoséget jelezhet (1asd 4.8 pont). A beteget a kezelés kezdetén tajékoztatni kell errol.
Ha le kell allitani a gabapentin-kezelést, akkor ajanlott ezt fokozatosan, legalabb 1 héten at
véghez vinni, a javallattol fiiggetleniil (1asd 4.2 pont).

e 4.4 pont:

Sulvos nemkivanatos borreakciok (SCARS)

A gabapentin-kezeléssel osszefiiggésben sulyos nemkivanatos borreakciok (SCARs), tobbek
kozott Stevens—Johnson-szindréoma (SJS), toxicus epidermalis necrolysis (TEN), valamint
eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyégyszerreakcio (DRESS) el6fordulasarol
szamoltak be, amelyek életveszélyesek vagy halalosak lehetnek. A gyogyszerrendeléskor a
betegeket tajékoztatni kell a jelekrol és tiinetekrol, és szoros monitorozas alatt kell tartani oket a
borreakciokra vonatkozoan. Ha ilyen reakciokra utalo jelek vagy tiinetek jelennek meg, a
gabapentin-kezelést azonnal le Kell allitani, és alternativ kezelést kell fontolora venni (ha

sziikséges).

Ha a betegnél sulyos reakcio, pl. SJS, TEN vagy DRESS alakult ki a gabapentin alkalmazasa
kapcsan, a betegnél soha nem kezdheto ujra a gabapentin-kezelés.

e 4.8. pont
A kovetkezd mellékhatast kell hozzdadni a ,,Bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei”
szervrendszeri kategoriaban, jelzettnek megfeleld, modositott sorrendben:

»Nem ismert” gyakorisag: Stevens—Johnson-szindroma, toxicus epidermalis necrolysis,
eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyogyszerreakcio (lasd 4.4 pont), erythema multiforme,
angiddéma, alopecia




Betegtajékoztato
e 2 pont:

Terhesség

Terhesség alatti alkalmazas esetén a gabapentin megvonasi tiinetekhez vezethet ujsziilotteknél.
Ez a kockazat még nagyobb lehet, ha a gabapentint opioid fijdalomcsillapitokkal (sulyos
fajdalom enyhitésére szolgalé gyogyszerekkel) egyiitt alkalmazzak.

e 2. pont:
Figyelmeztetések és dvintézkedések

A <Készitmény neve> szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

-[...]

- A gyogyszer alkalmazasa elott feltétleniil tajékoztassa kezeloorvosat, ha valaha visszaélt olyan
szerekkel, vagy valaha fiiggové valt olyan szerektol, mint az alkohol, a vénykoteles gyogyszerek
vagy a tiltott kabitészerek; ez azt jelentheti, hogy az On esetében nagyobb lehet annak a
kockazata, hogy fiiggové valik a <Készitmény neve> -tol/tol.

[...]

Fiiggdség

Elofordulhat, hogy fiiggoség alakul ki a(z) <Készitmény neve> alkalmazasa soran (késztetés a
készitmény folyamatos szedésére). Ilven esetben elvonasi tiinetei alakulhatnak ki, amikor
abbahagyja a(z) <Készitmény neve> szedését (lasd 3. pont, ..Hogyan Kell szedni a(z)
<Készitmény neve>-et?”, valamint ,,Ha ido elott abbahagyja a(z) <Készitmény neve>
alkalmazasat™). Ha aggalyai vannak, hogy a(z) <Készitmény neve> alkalmazasa kapcsan
fiigg6ség alakulhat ki Onnél, fontos, hogy ezt megbeszélie kezelGorvosaval.

Ha a kovetkezo jelek barmelyikét észleli a(z) <Készitmény neve> alkalmazasa soran, az annak a
jele lehet, hogy fiiggdség alakult ki Onnél.

- Ugy érzi, a feliré orvos sltal javasoltnal hosszabb ideig kell alkalmaznia a készitményt.

- fng érzi, hogy az ajanlott adagnal nagyobb mennyiséget kell alkalmaznia.

- A felirtaktol eltéro okokbol alkalmazza a készitményt.

- Tobbszor sikerteleniil probalta a készitmény alkalmazasat abbahagyni vagy kontroll alatt
tartani.

- Amikor abbahagyja a készitmény alkalmazasat, rosszul érzi magat, és a készitmény ismételt
alkalmazasa utan jobban érzi magat.

Ha a fentiek barmelyikét észleli, forduljon kezel6orvosihoz, hogy megbeszéljék az On szimara
leginkabb megfelelo kezelési megoldast, beleértve azt is, hogy mikor alkalmas a kezelés
leallitasa, és hogyvan teheti meg ezt biztonsagosan.

[...]



3. Hogyan Kkell szedni a(z) <Készitmény neve> készitményt?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ne
alkalmazzon tébbet a gy6gyszerbdl, mint amennyit a kezelgorvosa eldirt.

4. Lehetséges mellékhatasok

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatéo meg

e Fiiggové valas a(z) <Készitmény neve>-tol/tol (,,gvogvyszerfiiggoség™)

e 3. pont:

Ha ido6 elott abbahagyja a(z) <Készitmény neve> alkalmazasat

Ne-haesviaabbaaNeurontin-alkalma ané —hosv-akezeldorvosaerre né- Ne hagyja abba
hirtelen a(z) <Készitmény neve> alkalmazasat. Ha szeretné abbahagyni a(z) <Készitmény neve>
alkalmazisat, el6bb forduljon kezelGorvosahoz. O majd elmondja, hogyan teheti ezt meg. Ha a
kezelést leallitjak, akkor ezt fokozatosan, legalabb 1 héten at kell véghez vinni. Ha-hirtelen-vasya
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fokozottkockazata-all-fenn. Rovid és hosszu tava <Készitmény neve>-kezelés leallitasa utan
tudnia kell arrol, hogy bizonyos mellékhatasokat, ugynevezett megvonasi tiineteket tapasztalhat.
Ezek a hatasok a kovetkezok lehetnek: gorcsroham, szorongas, alvasi nehézség, hanyinger,
fajdalom, verejtékezés, remegés, fejfajas, depresszio, szokatlan érzet, szédiilés és altalanos rossz
kozérzet. Ezek a hatasok altalaban a(z) <Készitmény neve>-kezelés leallitasat koveto 48 oran
beliil jelentkeznek. Ha megvonasi tiineteket tapasztal, forduljon kezeléorvosahoz.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

PL 4. pont:

e 4. pont:

4. Lehetséges mellékhatasok

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatéo meg

e Fiiggové valas a(z) <Készitmény neve>-tol/tol (,,gvogyszerfiiggoség™)

Rovid és hossza tavu <Készitmény neve>-kezelés leallitasa utan tudnia kell arrél, hogy bizonyos
mellékhatasokat, ugynevezett megvonasi tiitneteket tapasztalhat (1asd ,,Ha ido elott abbahagyija
a(z) <Készitmény neve> alkalmazasat™).

e 2. pont

A gabapentinnel osszefiiggésben sulyos borkiiitések, tobbek kozott Stevens—Johnson-szindroma,
ugynevezett toxikus epidermalis nekrolizis, valamint eozinofiliaval és szisztemas tiinetekkel jaré
oyogyszerreakcio (DRESS) elofordulasardl szamoltak be. Hagvja abba a gabapentin




alkalmazasat, és azonnal forduljon orvoshoz, ha ezekkel a 4. pontban leirt, sulyos borreakcioval
kapcsolatos tiinetek barmelyikét észleli.

Els6 bekezdésként hozza kell adni a kovetkezd szovegezést a PL 4. ponthoz, az alabbi cimmel:
e 4.pont

Hagvja abba a(z) <Készitmény neve> alkalmazast, és azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbi
tiinetek barmelyikét észleli:

e voroses, nem kiemelkedo, céltablaszerii vagy korkoros foltok a torzson, a kozepiikon
gyakran holvaggal, borhamlas, a szaj, a torok, az orr, a nemi szervek és a szemek
kifekélyesedése. Ezeket a sulyos borkiiitéseket laz vagy influenzaszerii tiinetek elézhetik
meg (Stevens—Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis).

o Testszerte jelentkezo Kiiités, magas testhomérséklet és megnagyobbodott nyirokcsomok
(DRESS szindroma vagy gyogyszer-tulérzékenységi tiinetcsoport).

A(z) <Készitmény neve> forgalomba hozatala utan a kovetkezé mellékhatasokrol szamoltak be:
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Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh éllaspont elfogadasa:

2022. oktober CMDh megbeszélés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2022.11.27.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:
Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a 2023.01.26.

modositas benytjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):
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