I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto gabapentino
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
i8déstytos mokslinés i§vados.

Atsizvelgus | turimus duomenis, jskaitant pateikus vaistinj preparatg j rinkg gautas ataskaitas ir
literatliros apzvalgas, nustatyta, kad pakanka jrodymy priezastiniam rySiui tarp gabapentino poveikio
vaisiui gimdoje ir naujagimiy abstinencijos sindromo patvirtinti. Be to, gabapentino poveikis kartu su
opioidais vaisiui gimdoje gali padidinti naujagimiy abstinencijos sindromo rizikg. Todél PRAC sitlo
atnaujinti vaistinio preparato informacinius dokumentus.

Atsizvelgus j turimus duomenis, jskaitant pateikus vaistinj preparata j rinkg gautas ataskaitas,
pacientams, kurie anks¢iau neturé¢jo kokiy nors medziagy vartojimo sutrikimy, ir vartojantiems
gydomasias gabapentino dozes, taip pat gali pasireiksti piktnaudziavimas ir priklausomybé nuo
gabapentino. Todél nuspresta, kad reikia sugrieztinti jspéjima dél piktnaudziavimo ir priklausomybés.
Sitlomas gabapentino informacijos atnaujinimas atitinka ankstesnius pregabalino informaciniy
dokumenty atnaujinimus (zr. EMEA/H/C/000546/LEG/057 ir EMEA/H/C/003880/LEG/009).

Remiantis naujausia literatiira, gabapentinoidy sukeliamas abstinencijos sindromas apibiidinamas kaip
panasus j benzodiazepiny ir alkoholio abstinencijg. Gabapentinoidai gali sukelti didele fizing
priklausomybg (tolerancija vaistiniam preparatui ir abstinencijos sindromg) ir psichologinés
priklausomybés pozymius, t. y. nenumaldoma norg vartoti toliau, vartojimo kontrolés praradima,
elgsena, siekiant gauti vaistinio preparato, — visa tai yra pagrindiniai priklausomybés pozymiai (Evoy
et al. 2021, Bonnet et al. 2022). Perzitiréjes 161 paciento, kurie anks¢iau neturéjo psichikos ar kokiy
nors medziagy vartojimo sutrikimy, atvejus, registruotojas Pfizer padaré i§vada, kad apie
pasireiSkusius abstinencijos simptomus pranesta nutraukus tiek trumpalaikj, tiek ilgalaikj gydyma.

Abstinencijos simptomai gali parodyti priklausomybe nuo vaistinio preparato ir yra kliniskai
reikSmingi. Tac¢iau Siuo metu Preparato charakteristiky santraukos (PCS) 4.4 skyriuje néra aiskaus
ispéjimo apie galimus abstinencijos simptomus. PRAC vieningai sutaria, kad dabartiné informacija yra
nepakankama, bei sitilo jtraukti informacija PCS 4.4 ir 4.8 skyriuose, atitinkancig pregabalino
informacinius dokumentus, jskaitant papildomus abstinencijos simptomus, aprasytus literatiiroje ir
gautus spontaniSkais praneSimais.

Literatiiroje ir registruotojo saugumo duomeny bazéje nurodyti pranesimai apie toksinés epidermio
nekrolizés atvejus, kuriais negalima atmesti gabapentino vartojimo vaidmens. Stivenso-DZonsono
sindromas jtrauktas j nepageidaujamy reakcijy lentelg vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
gabapentino, informaciniuose dokumentuose nurodant, kad pasireiskimo daznis neZinomas. Stivenso-
Dzonsono sindromas (SDS) ir toksiné epidermio nekrolizé (TEN) yra klinikiné biiklé, kurios raiSka
kinta; jy patofiziologinis mechanizmas ir klinikinés charakteristikos yra tie patys, taciau TEN apima
didesnj kiino pavirSiaus plota (> 30 %). Klinikiniu pozitiriu aiskus SDS ir TEN atskyrimas nelaikomas
pagristu, nes ligos eigos metu galimas TEN iSsivystymas i§ SDS. Taip pat buvo pranesta apie vartojant
gabapenting kartu pasireiSkusj SDS ir TEN atvejj. Todél PRAC laikosi nuomonés, kad SDS ir (arba)
TEN rizika turi buti atitinkamai nurodyta vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose ir turi
sutapti su neseniai atnaujintais gabapentinoido pregabalino informaciniais dokumentais
(farmakologinio budrumo signalo procediira).

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas
Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél gabapentino, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)

preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra gabapentino, naudos ir rizikos santykis yra nepakitgs su salyga,
kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.



CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi $iuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra gabapentino, arba ateityje ES bus prasoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés narés
bei pareiskéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty j 8§ CMD(h) sutarima.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iu) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
e 4.6 skyrius ,,Vaisingumas, né$tumo ir zindymo laikotarpis*

Néstumas

Naujagimiams, kuriu motinos ju besilaukdamos vartojo gabapentino, pastebétas naujagimiuy
abstinencijos sindromas. Gabapentino vartojimas kartu su opioidais néStumo laikotarpiu gali
padidinti naujagimiu abstinencijos sindromo rizika. Naujagimius reikia atidZiai stebéti.

e 4.4 skyrius:

Netinkamas vartojimas.Piktnaudziavimas piktnaudZiavimo galimybés ir priklausomybé

Gabapentinas gali sukelti priklausomybe nuo vaistinio preparato, kuri gali atsirasti vartojant
gydomasias dozes. Buvo pranesta apie piktnaudziavimo ir netinkamo vartojimo atvejus.
Pacientams, kurie anksc¢iau piktnaudzZiavo kokiomis nors medziagomis, gali biiti didesné
netinkamo vartojimo, piktnaudZiavimo ir priklausomybés nuo gabapentino rizika, todél tokie
pacientai gabapentina turi vartoti atsargiai. Prie§ skiriant gabapentina, reikia atidziai jvertinti
paciento netinkamo vartojimo, piktnaudZiavimo ar priklausomybés rizika.

Gabapentinu gydomus pacientus reikia stebéti dél netinkamo vartojimo, piktnaudzZiavimo ir
priklausomybés nuo gabapentino simptomu, tokiu kaip tolerancijos vaistiniam preparatui
iSsivystymas, dozés didinimas ir elgsena, siekiant gauti vaistinio preparato.

v

o 4.8 skyrius:

Toliau nurodyta nepageidaujama reakcija, kurios daznis nezinomas, turi biiti jtraukta prie OSK
,,Psichikos sutrikimai‘“: Priklausomybé nuo vaistinio preparato

e 4.4 skyrius, poskyris ,,Piktnaudziavimas ir priklausomybé*

Abstinencijos simptomai

Nutraukus trumpalaiki ir ilgalaiki gydyma gabapentinu, nustatyta abstinencijos simptomu.
Abstinencijos simptomu gali pasireikSti netrukus po vaistinio preparato vartojimo nutraukimo,
paprastai per 48 val. DaZniausiai buvo prane§ama apie tokius simptomus: nerima, nemiga,
pykinima, skausma, prakaitavima, tremora, galvos skausma, depresija, nenormalia savijauta,
galvos svaigimag ir negalavima. Abstinencijos simptomu atsiradimas nutraukus gabapentino
vartojima gali rodyti priklausomvybe nuo vaistinio preparato (Zr. 4.8 skyriu). Prie§ pradedant
gydyma, pacientui reikia nurodyti tokio reiS§kinio galimybe. Jeigu gabapentino vartojima reikia
nutraukti, rekomenduojama tai daryti palaipsniui, maZiausiai 1 savaités laikotarpiu,
nepriklausomai nuo indikacijos (Zr. 4.2 skyriu).




e 4.8 skyrius

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas nuovargis, kar§¢iavimas;

Daznas periferiné edema, nenormali eisena, astenija, skausmas,
negalavimas, gripg primenantys simptomai,

Nedaznas generalizuota edema;

Daznis nezinomas abstinencijos reakcijos” (dashiausi—nerimas—nemisa—pylinimes.
skaunsmasprafkaitavimeast, [ .../

e ApraSymas po nepageidaujamy reakcijy lentele:

Apra§ymas po nepageidaujamy reakcijy lentele:

“Nutraukus trumpalaiki ir ilgalaiki gydyma gabapentinu, nustatyta abstinencijos simptomu.
Abstinencijos simptomu gali pasireiksti netrukus po vaistinio preparato vartojimo nutraukimo,
paprastai per 48 val. DaZniausiai buvo praneSama apie tokius simptomus: nerima, nemiga,
pykinima, skausma, prakaitavima, tremora, galvos skausma, depresija, nenormalia savijauta,
galvos svaigima ir negalavima (zr. 4.4 skyriu). Abstinencijos simptomu atsiradimas nutraukus
gabapentino vartojima gali rodyti priklausomybe nuo vaistinio preparato (Zr. 4.8 skyriu). Prie$
pradedant gydyma, pacientui reikia nurodvti tokio reiSkinio galimybe. Jeigu gabapentino
vartojima reikia nutraukti, rekomenduojama tai daryti palaipsniui, maziausiai 1 savaités
laikotarpiu, nepriklausomai nuo indikacijos (Zr. 4.2 skyriu).

o 4.4 skyrius:

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR)

Taikant gydyma gabapentinu, gauta prane§imu apie sunkias nepageidaujamas odos reakcijas
(SNOR), iskaitant Stivenso-DZonsono sindroma (SDS), toksine epidermio nekrolize (TEN) ir
reakcija j vaistini preparata su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS), kurios gali buti
pavojingos gyvybei arba mirtinos. Skiriant vaistinio preparato, pacientus reikia informuoti apie
S$iu odos reakciju pozymius ir simptomus ir reikia atidZiai stebéti, ar jiems nepasireiskia tokios
reakcijos. Jeigu pasireiSkia Sias reakcijas leidzianciu jtarti poZymiu ir simptomu, reikia
nedelsiant nutraukti gydyma gabapentinu ir apsvarstyti galimybe skirti Kita vaistini preparata

(jeigu reikia).

Jei pacientui vartojant gabapentina pasireiSké sunki reakcija, pvz., SDS, TEN ar DRESS,
gvdymo gabapentinu Siam pacientui atnaujinti negalima niekada.




e 4.8 skyrius

Toliau nurodyta nepageidaujama reakcija turi buti jtraukta prie OSK ,,Odos ir poodinio audinio
sutrikimai‘ pakeista tvarka, kaip nurodyta toliau:

Daznis — ,,Daznis nezinomas®: Stivenso-Dzonsono sindromas, toksiné epidermio nekrolizé, vaistinio
preparato sukeltas bérimas kartu su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (Zr. 4.4 skyriy), daugiaformé
eritema, angioneuroziné edema, alopecija.

Pakuotés lapelis

e 2 skyrius:
Néstumas

Gabapenting vartojant néStumo laikotarpiu, naujagimiams gali pasireiksti abstinencijos

(vaistais, skirtais stipriam skausmui malSinti).
e 2 skyrius:
Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti <vaistinio preparato pavadinimas>

-[...]

- PrieS pradédami vartoti §j vaista, pasakvyKite gydyvtojui, jeigu kada nors piktnaudziavote
alkoholiu, receptiniais vaistais ar narkotikais arba buvote nuo Siu medziagu priklausomi; tai gali
reiksti, kad turite didesne rizika tapti priklausomi nuo <vaistinio preparato pavadinimas>.

[...]

Priklausomybé

Kai kurie Zmonés gali tapti priklausomi nuo <vaistinio preparato pavadinimas> (jiems gali

atsirasti poreikis toliau vartoti vaista). Nustojus vartoti <vaistinio preparato pavadinimas>

jiems gali atsirasti abstinencijos reiskiniu (Zr. 3 skyriu ,.Kaip vartoti <vaistinio preparato
pavadinimas>“ ir ,,Nustojus vartoti <vaistinio preparato pavadinimas>*). Jei nerimaujate, kad
galite tapti priklausomi nuo <vaistinio preparato pavadinimas>, svarbu pasitarti su gyvdytoju.

Jeigu vartodami <vaistinio preparato pavadinimas> pastebéjote bet kurj i$ Siu poZymiu, tai gali
biiti Zenklas, kad tapote priklausomi:

- Jums yra poreikis vartoti vaista ilgiau nei nurodé ji iSrases gydytojas:

- jauciate, kad Jums reikia vartoti didesne nei rekomenduojama vaisto doze;

- vartojate vaista dél Kitu priezasciu, nei vaistas buvo skirtas;

- pakartotinai nesékmingai bandéte nutraukti arba kontroliuoti vaisto vartojima;
- nustoje vartoti vaista jauciatés blogai, o vél pavartoje vaisto jauciatés geriau.

Jei pastebéjote bet kurij i§ Siu poZymiu, pasitarkite su gydytoju, kad aptartuméte geriausia
ogydymo biida, iskaitant tai, kada tikslinga nustoti vartoti vaista ir kaip tai padaryti saugiai.




3. Kaip vartoti <vaistinio preparato pavadinimas>

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Nevartokite didesnés vaisto dozés nei paskirta.

4. Galimas $alutinis poveikis

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis)

e priklausomybé nuo <vaistinio preparato pavadinimas> (,.priklausomybé nuo vaisto*).

e 3 skyrius:

Nustojus vartoti <vaistinio preparato pavadinimas>

- Nenustokite vartoti <vaistinio
preparato pavadlmmas> staiga. Jei norlte nustotl vartotl <vaistinio preparato pavadinimas>,
pirmiausia pasitarkite su gydytoju. Jis nurodys, kaip tai padaryti. Jei gydyma reikia nutraukti, tai
tur1 butl daroma palamsmul ma21aus1a1 1 savaltes lalkotarmu Je&u—n&tfauks%—Neweim-n—vaﬁmﬂa

n ika. Turite Zinoti, kad baigus
trumpalaiki ar ilgalaiki gvdyma <vaistinio preparato pavadinimas>, galite patirti tam tikra
Salutinj poveiki, taip vadinamus abstinencijos reiskinius. Galimi tokie reiSkiniai: priepuoliai,
nerimas, miego sutrikimai, Sleik§tulys (pykinimas), skausmas, prakaitavimas, drebulys, galvos
skausmas, depresija, nenormali savijauta, galvos svaigimas ir prasta bendra savijauta. Sie
reiSkiniai paprastai pasireiskia per 48 valandas nustojus vartoti <vaistinio preparato

pavadinimas>. Jei patiriate abstinencijos reiskiniy, kreipkités i gydytoja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Pakuotés lapelio 4 skyrius:

e 4 skyrius:

4. Galimas Salutinis poveikis

Daznis nezinomas (negali biiti apskaifiuotas pagal turimus duomenis)

- priklausomybé nuo <vaistinio preparato pavadinimas> (,,priklausomybé nuo vaisto*).

Turite zinoti, kad baigus trumpalaiki ar ilgalaiki gvdyma <vaistinio preparato pavadinimas>

oalite patirti tam tikra Salutinj poveiki, taip vadinamus abstinencijos reiSkinius (zZr. ,,Nustojus
vartoti <vaistinio preparato pavadinimas>“).

e 2 skyrius

Gauta su gabapentino vartojimu susijusiu praneSimu apie sunkius odos iSbérimus, jskaitant
Stivenso-DZonsono sindroma, toksine epidermio nekrolize ir reakcija j vaista su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (DRESS). Pastebéje bent viena i§ simptomuy, susijusiy su Siomis

4 skyriuje apraSytomis sunkiomis odos reakcijomis, nutraukite gabapentino vartojima ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja.




Kaip pirmajg pakuotés lapelio 4 skyriaus pastraipa, po toliau nurodyta antraste, reikia jraSyti §j teksta:

e 4 skyrius

Pastebéje bent viena iS toliau nurodvtu simptomu, nutraukite <vaistinio preparato

pavadinimas> vartojima ir nedelsdami kreipkités j gydytoja:

e rausvos neiSkilusios j taikinj panaSios ar apskritos démés (centre daznai atsiranda piislé)
liemens srityje, odos lupimasis, burnos, gerklés (ryklés), nosies, lytiniy organy ir akiu
iSopéjimas. Prie§ atsirandant tokiam sunkiam odos i§bérimui, pacientui gali pasireiksti
kar§ciavimas ir gripa primenantys simptomai (Stivenso-DZonsono sindromas, toksiné
epidermio nekrolizé);

e iSplites iSbérimas, aukSta kiino temperatiira ir padidéje limfmazgiai (DRESS sindromas
ar padidéjusio jautrumo vaistui sindromas).

<Vaistinio preparato pavadinimas™> pateikus i rinkg, buvo pranesta apie toliau nurodyta Salutinj poveikij:




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis
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Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h) 2022 m. spalio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2022-11-27
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2023-01-26
(registruotojas pateikia paraiSka keisti
registracijos pazyméjimo salygas)
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