I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot veéra Farmakovigilances riska verté€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee - PRAC) novertgjuma zinojumu par gabapentina periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Nemot véra pieejamos datus, tostarp pécregistracijas zinojumus un literatiiras apskatu, ir pietieckami
daudz pieradijumu par c€lonsakaribu starp gabapentina intrauterinu iedarbibu un jaundzimuso
abstinences sindroma raSanos. Turklat vienlaiciga intrauterina gabapentina un opioidu iedarbiba var
palielinat jaundzimuso abstinences sindroma risku. Lidz ar to PRAC ierosina atjauninat zalu
informaciju.

Nemot véra pieejamos datus, tostarp pécregistracijas zinojumus, gabapentina launpratiga izmanto$ana,
ka arT atkariba no ta var rasties arT pacientiem, kuriem ieprieks nav bijusas vielu atkaribas, un saistiba
ar gabapentina lietosanu terapeitiskas devas. Lidz ar to tiek uzskatits, ka ir japastiprina bridinajums par
launpratigu zalu lietoSanu un atkaribu. lerosinatais gabapentina informacijas atjauninajums ir saskana
ar ieprieks veiktajiem pregabalina zalu informacijas atjauninajumiem saistiba ar $o jautajumu (ltdzu,
skatit EMEA/H/C/000546/LEG/057 un EMEA/H/C/003880/LEG/009).

Jaunakaja literatlira gabapentinoidu abstinence ir aprakstita ka Iidziga benzodiazepinu un alkohola
abstinencei. Gabapentinoidi var izraistt ieverojamu fizisku atkaribu (toleranci un abstinenci) un
psihologiskas atkaribas pazimes, t. i., vélmi p&c tiem, lietoSanas kontroles zudumu, ar zalu meklgésanu
saistitu uzvedibu - tas visas ir atkaribas galvenas iezimes (Evoy et al. 2021, Bonnet ef al. 2022).
Parskatot 161 gadijumu pacientiem, kuriem anamn@zg€ nav psihisku trauc&jumu vai vielu atkaribas,
registracijas apliecibas Tpasnieks Pfizer secinaja, ka, partraucot islaicigu un ilgstosu arsté$anu, ir zinots
par abstinences simptomiem.

Abstinences simptomi ir kliniski nozZimigi un var liecinat par atkaribu no zaleém. Tomér, ta ka skaidrs
bridingjums par iespgjamiem abstinences simptomiem paslaik zalu apraksta 4.4. apaksSpunkta nav
ieklauts, PRAC uzskata, ka paSreizgja informacija ir nepietiekama, un ierosina pievienot informaciju
zalu apraksta 4.4. un 4.8. apakSpunktos saskana ar zalu informaciju par pregabalinu, ietverot ar1
abstinences simptomus, kas aprakstiti literatiira un spontanos gadijumu zinojumos.

Literatra un registracijas apliecibas Ipasnieka datubazg par droSumu ir zinots par toksisku epidermas
nekrolizi, kuras gadijuma nevar izslégt gabapentina veicino$o lomu. Gabapentinu saturoSu zalu
apraksta ka nevélama blakusparadiba ar biezumu “nav zinami” ir noradits Stivena-Dzonsona
sindroms. Stivena-DZonsona sindroms (Steven-Johnson syndrome - SJS) un toksiska epidermas
nekrolize - TEN) ir klinisks stavoklis ar plisto§am izpausmes parejam; patofiziologiskais mehanisms
un kliniskais raksturojums ir vienads, tomér TEN aptver lielaku kermena virsmas laukumu (> 30 %).
No klmiska viedokla skaidra SJS un TEN diferenciacija netiek uzskatita par pamatotu, jo slimibas
gaita var notikt pareja uz TEN. Saistiba ar gabapentina lietoSanu ir zinots arT gadijums, kad SJS un
TEN parklajas. Lidz ar to PRAC uzskata, ka zalu informacija ir atbilstosi jainforme par SIS/TEN
risku, to saskanojot ar nesen atjauninato gabapentinoida pregabalina zalu informaciju (signalu

procediiru).

Humano zalu savstarpgjas atzisanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekiit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums
Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par gabapentinu, CMD#h uzskata, ka ieguvuma un riska

lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu gabapentinu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.



CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto noveért§jumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur gabapentinu, vai tadas tiks
registrétas nakotné, CMDh iesaka iesaistitajam dalibvalstim un pieteikuma iesniedzgjam/registracijas

apliecibas Tpasniekiem nemt véra So CMDh nostaju.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dzestais teksts parsvitrots)
Zalu apraksts

e 4.6. apakSpunkts. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Griutnieciba

Ir zinots par neonatalo abstinences sindromu jaundzimuSajiem, Kuri intrauterini bija paklauti
gabapentina iedarbibai. Vienlaiciga gabapentina un opioidu iedarbiba griitniecibas laika var
palielinat neonatala abstinences sindroma risku. Jaundzimusie ir rupigi janovéro.

e 4.4, apakSpunkts.

Aplamnieciskas, lLaunpratigas lieto$anas iespéja un atkariba

Gabapentina lietoSana terapeitiskas devas var izraisit atkaribu no zalém. Sanemti zinojumi par
launpratigu un aplamniecisku lietoSanu. Pacientiem, kuriem anamneéze ir launpratiga zalu
lietoSana, var biit lielaks gabapentina aplamnieciskas lietoSanas, launpratigas lietoSanas un
atkaribas risks, un §adiem pacientiem gabapentins jalieto piesardzigi. Pirms gabapentina
parakstiSanas riipigi jaizverte, vai pacientam ir aplamnieciskas lietoSanas, launpratigas
lietoSanas vai atkaribas risks.

Jauzrauga, vai pacientiem, Kuri tiek arstéti ar gabapentinu, nerodas gabapentina
aplamnieciskaslietoSanas, launpratigas lietoSanas vai atkaribas simptomi, pieméram, tolerances
attistiba, devas palielinaSana un uzvediba saistita ar zalu mekléSanu.

o 4.8. apak$punkts.

Organu sistému klasifikacijas sadala “Psihiskie trauc&jumi” japievieno §adas neveélamas
blakusparadibas, ar biezumu “nav zinami”: atkariba no zalém

e 4.4, apakSpunkta sadala “Launpratiga lieto§ana un atkariba”

Abstinences simptomi

Partraucot islaicigu un ilgstoSu arstéSanu ar gabapentinu, ir novéroti abstinences simptomi.
Abstinences simptomi var paradities neilgi péc lietoSanas partraukSanas, parasti 48 stundu
laika. VisbieZzak zinotie simptomi ir trauksme, bezmiegs, slikta diiSa, sapes, sviSana, trice,
galvassapes, depresija, neparasta passajiita, reibonis un savargums. Abstinences simptomu
raSanas péc gabapentina lieto§anas partraukSanas var liecinat par atkaribu no zalem (skatit
4.8. apakSpunktu). Pacients par to ir jainformé arsteSanas sakuma. Ja gabapentina lietoSana ir
japartrauc, ieteicams to darit pakapeniski vismaz 1 nedélas laika neatkarigi no indikacijas
(skatit 4.2. apakSpunktu).




e 4.8. apakSpunkts

Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: nespeks, drudzis

Biezi: periféra tiska, patologiska gaita, asténija, sapes, savargums,
gripas sindroms

Retak: generalizeta tiska

Nav zinami: abstinences reakcijas” {gatvenokirt-trawksme—besmiegs—slikta
ditker—apes—visanad, [ .../

e Apraksts zem blakusparadibu tabulas:

Apraksts zem blakusparadibu tabulas:

“Partraucot islaicigu un ilgstoSu arstéSanu ar gabapentinu, ir noveroti abstinences simptomi.
Abstinences simptomi var paradities neilgi péc lietoSanas partraukSanas, parasti 48 stundu
laika. Visbiezak zinotie simptomi ir trauksme, bezmiegs, slikta diiSa, sapes, sviSana, trice,
galvassapes, depresija, neparasta passajiita, reibonis un savargums (skatit 4.4. apakSpunktu).
Abstinences simptomu rasanas péc gabapentina lieto§anas partrauks§anas var liecinat par
atkaribu no zalém (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacients par to ir jainformeé arsteSanas sakuma. Ja
gabapentina lietoSana ir japartrauc, ieteicams to darit pakapeniski vismaz 1 nedélas laika
neatkarigi no indikacijas (skatit 4.2. apakSpunktu).

e 4.4 apakSpunkts.

Smagas adas nevelamas blakusparadibas (severe cutaneous adverse reactions — SCARS)

Saistiba ar arstéSanu ar gabapentinu ir zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam
(SCARYs), ieskaitot Stivena-DZonsona sindromu (Stevens-Johnson syndrome - SJS), toksisku
epidermas nekrolizi (TEN) un zalu izraisitiem izsitumiem ar eozinofiliju un sistemiskiem
simptomiem (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms - DRESS) ., kas var biut dzivibai
bistamas vai letalas. Paraksti§anas laika pacienti jainformé par to pazimém un simptomiem, ka
ari riipigi janovéro, vai nerodas adas reakcijas. Ja paradas So reakciju pazimes un simptomi,
gabapentina lietoSana nekavéjoties japartrauc un jaapsver alternativa arstéSana (péc
nepiecieSamibas).

Ja, lietojot gabapentinu, pacientam ir attistijusies nopietna reakcija, pieméram, SJS, TEN vai
DRESS, arstéSanu ar gabapentinu §im pacientam jebkura laika nedrikst atsakt.

e 4.8. apakSpunkts

Organu sistemu klasifikacijas sadala “Adas un zemadas audu bojajumi” japievieno $adas nevélamas
blakusparadibas talak noraditaja izmainitaja seciba:

Biezums “nav zinami”: Stivena-DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize,
zalu izraisiti izsitumi ar eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem (skatit 4.4. apakSpunktu), multiforma
eritéma, angioedéma, alopécija




LietoSanas instrukcija

e 2. punkts.
Griitnieciba

Ja gabapentinu lieto grutniecibas laika, tas var izraisit abstinences simptomus jaundzimuS$ajiem.
Risks var palielinaties, ja gabapentinu lieto kopa ar opioidu analgetikiem (zalém stipru sapju
arstesanai).

e 2. punkts.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms <zalu nosaukums> lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu

-]

- Pirms So zalu lietoSanas pastastiet arstam, ja kadreiz esat launpratigi lietojis alkoholiskos
dzerienus, recepsSu zales vai narkotikas vai esat bijis atkarigs no tiem; tas var nozimét, ka Jums
ir lielaks risks Kkliit atkarigam no <zalu nosaukums>.

[...]

Atkariba

Dazi cilveki var klat atkarigi no <zalu nosaukums> (nepiecieSamibas lietot Sis zales). Partraucot
lietot <zalu nosaukums>, viniem var rasties abstinences pazimes (skatit 3. punktu “Ka lietot
<zalu nosaukums>" un “Ja partraucat lietot <zalu nosaukums>"). Ir svarigi konsultéties ar
arstu, ja raizejaties, ka varétu kliut atkarigs no <zalu nosaukums>.

Ja <zalu nosaukums> lietoSanas laika ieveérojat kadu no §adam pazimém, tas var liecinat, ka esat
kluvis atkarigs.

- Jiuitat nepiecieSamibu lietot zales ilgak, neka ieteicis arsts.

- Jiutat nepiecieSamibu lietot lielaku devu, neka ieteikts.

- Jiis lietojat Sis zales citam noliikkam, kuram tas netika parakstitas.

- Jius esat atkartoti neveiksmigi méginajis partraukt vai kontrolét zalu lieto§anu.

- Kad partraucat lietot zales, jutaties slikti, un, tiklidz atkal lietojat zales, jiitaties labak.

Ja pamanat kadu no §im pazimém, sazinieties ar arstu, lai parrunatu Jums labako arstéSanas
veidu, ieskaitot to, kad var partraukt zalu lietoSanu un ka to izdarit drosi.

[...]

3. Ka lietot <zalu nosaukums>

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam. Nelietojiet vairak zalu, neka Jums parakstits.




4. Iespejamas blakusparadibas

Nav zinami: biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem

e Atkaribas rasanas no <zalu nosaukums> (zalu atkariba)

e 3. punkts.

Ja partraucat lietot <zalu nosaukums>

NepartraucietHetot Neurontinja-arsts-nav-Heis-to-darit- Nepartrauciet lietot <zalu nosaukums>
péksni. Ja velaties partraukt <zalu nosaukums> lietoSanu, vispirms parrunajiet to ar arstu.
Arsts konsultés, ka to pareIZI lzdarlt J a arsteSana tlek partraukta tas ladara pakapemskl vismaz
1 nedélas laika. —tas—va
19ahehna{—l&amma—1a&saﬁas—ﬁsku— Jums jazina, ka, partraucot 1sla1c1gu vai 1lgst0su arstesanu ar
<zalu nosaukums>, Jums var rasties noteiktas blakusparadibas, ko déve par abstinences
pazimém. STs pazimes var biit krampii, trauksme, miega traucéjumi, slikta di$a (nelabums),
sapes, svi§ana, trice, galvassapes, depresija, neparasta passajiita, reibonis un visparéja slikta
passajiita. Parasti §1s pazimes paradas 48 stundu laika péc <zalu nosaukums> lietoSanas
partraukSanas. Ja Jums rodas abstinences pazimes, Jums jasazinas ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lieto$anu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

Lieto$anas instrukcijas 4. punkts.

e 4. punkts.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Nav zinami: bieZumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem

- atkaribas rasanas no <zalu nosaukums> (zalu atkariba)

Jums jazina, ka, partraucot islaicigu vai ilgsto$u arstéSanu ar <zalu nosaukums>, Jums var
rasties noteiktas blakusparadibas, ko déve par abstinences pazimém (skatit sadalu “Ja
partraucat lietot<zalu nosaukums>").

e 2. punkts.

Saistiba ar gabapentinu ir zinots par smagiem izsitumiem uz adas, ieskaitot Stivena-DZonsona
sindromu, toksisku epidermas nekrolizi un zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms - DRESS). Partrauciet
gabapentina lietoSanu un nekavéjoties vérsieties péc mediciniskas palidzibas, ja novérojat kadu
no simptomiem, kas saistiti ar §im nopietnajam adas reakcijam, kuras aprakstitas 4. punkta.

LietoSanas instrukcijas 4. punkta pirmaja rindkopa zem talak noradita virsraksta japievieno $ads teksts.



e 4. punkts.

Partrauciet <zalu nosaukums> lietoSanu un nekavéjoties versieties péc mediciniskas palidzibas,
ja novérojat kadu no Sadiem simptomiem:

o sarkanigi, Iidzeni, mérkim lidzigi vai aplveida plankumi uz rumpja, biezi vien to centra
ir paisliSi, adas lobiSanas, ¢iilas muté, riklé, deguna, uz dzimumorganiem un acis. Pirms
Sadiem nopietniem adas izsitumiem var biit drudzis un gripai lidzigi simptomi (Stivena-
DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize);

e plasi izsitumi, augsta kermena temperatiira un palielinati limfmezgli (DRESS sindroms
vai paaugstinatas jutibas pret zalem sindroms).

<zalu nosaukums> p&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par s$adam blakusparadibam:




III pielikums

Sis vienoSanas ievieSanas grafiks
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Sis vienoS$anas ievieSanas grafiks

CMDh vienoSanas pienemsana

2022. gada oktobra CMDh sanaksme

Vienos$anas pielikumu tulkojumu nosttisana
valstu kompetentajam iestadém

2022. gada 27. novembris

VienoSanas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2023. gada 26. janvaris
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