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Indstilling om optagelse af gabapentinoiderne pregabalin og gabapentin pa bekendtge-
relsen om euforiserende stoffer.
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Beskrivelse, virkning og medicinsk anvendelse

Pregabalin og gabapentin er begge gabapentinoider, karakteriseret ved deres strukturelle lig-
hed med den endogene neurotransmitter gamma-amino-smersyre (GABA). Indstillingen og
den gverste struktur omfatter begge spejlbilledeformer (enantiomerer) af 3-(aminomethyl)-5-
methylhexansyre, hvoraf pregabalin alene er den ene. For gabapentin findes kun en spejlbille-
deisomer.
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Pregabalin og gabapentin pavirker ikke GABA-receptoren, men en bestemt underenhed (a20)
af sdkaldte spendingsafthangige calciumkanaler i centralnervesystemet, hvilket nedsetter fri-
givelsen af stimulerende signalstoffer som glutamat og noradrenalin [1]. Dette deemper signa-
leringen i nervesystemet, hvilket udnyttes til behandling af f.eks. nervesmerter og epilepsi.

Pregabalin og gabapentin kan ordineres i tabletform til leegelig behandling. Efter oralt indtag
optages en stor del af pregabalintabletters indhold hurtigt i blodbanen. En mindre del af ind-
holdet i gabapentintabletter optages i blodbanen, serligt ved hgje doser, og det optages lidt
langsommere sammenlignet med pregabalin.

Begge stoffer er godkendte laegemidler til nervesmerter og epilepsi [2]. Pregabalin er desuden
godkendet til generaliseret angst [2]. Bivirkninger kan bl.a. omfatte treethed, koordinationsfor-
styrrelser, konfusion, talebesvar, tankeforstyrrelser, hukommelsesbesver, eufori og af-
hangighed [1, 2]. Meget hgje doser kan medfere traethed, afslapning, tilfredshed og heem-
ningsleshed.

Afheengighedsskabende potentiale og ikke-medicinsk brug

Det atheengighedsskabende potentiale er velbeskrevet i produktinformationen for laegemidler
indeholdende pregabalin og gabapentin. Sdledes er der for pregabalin i produktresuméets pkt.
4.4 (serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen) angivet flg. [2a]:

"Pregabalin kan medfore stofafhengighed, hvilket kan forekomme ved terapeutiske doser. Til-
feelde af misbrug og forkert brug er blevet rapporteret. Patienter, der tidligere har haft et mis-
brug, kan have en hojere risiko for forkert brug, misbrug og afhengighed af pregabalin, og
pregabalin skal anvendes med forsigtighed hos sddanne patienter. For pregabalin ordineres,
skal patientens risiko for forkert brug, misbrug eller afhcengighed evalueres omhyggeligt.
Patienter, der behandles med pregabalin, skal overvages for symptomer pd forkert brug, mis-
brug eller afhcengighed af pregabalin sasom udvikling af tolerans, dosisogning og stofso-
gende adfcerd.’

Desuden er anfort, at der tilrddes forsigtighed, nér pregabalin ordineres samtidig med opioi-
der, grundet risikoen for depression af centralnervesystemet (CNS-depression). I et case-kon-
trol-studie med opioidbrugere havde patienter, der tog pregabalin samtidig med et opioid, oget
risiko for opioidrelateret dod sammenlignet med brug af opioider alene (justeret odds ratio
[aOR], 1,68 [95 % Konfidens Interval (CI), 1,19 til 2,36]). Denne egede risiko blev set ved
lave doser af pregabalin (< 300 mg, aOR 1,52 [95 % CI, 1,04 til 2,22]) og der var en tendens
til en sterre risiko ved heje doser pregabalin (> 300 mg, aOR 2,51 [95 % CI 1,24 til 5,06])
[2a].

Endelig er stofafth@ngighed listet som en kendt bivirkning 1 produktresuméets pkt. 4.8 (bi-
virkninger) [2a].

For gabapentin er anfort samme beskrivelse vedr. athengighed og en lengere beskrivelse af
samtidig behandling med opioider [2b]:



"Patienter, som kreever samtidig behandling med af centralnervesystem (CNS)-depressiva,
herunder opioder, skal monitoreres for symptomer pa CNS-depression, som f.eks. dosighed,
sedation og respirationsbesveer. Patienter, som bruger gabapentin og morfin samtidig, kan
have forhajede gabapentinkoncentrationer. Dosen af gabapentin eller samtidig behandling
med CNS-depressiva herunder opioider skal reduceres passende (se pkt. 4.5).

Forsigtighed tilrddes ved ordination af gabapentin samtidig med opioider pa grund af risikoen
for CNS-depression. I en populationsbaseret, observations- og inkorporeret case-kontrol-un-
dersagelse af opioidbrugere var samtidig ordination af opioider og gabapentin forbundet med
en pget risiko for opioidrelateret dedsfald sammenlignet med ordination af opioid alene (
[aOR], 1,49 [95% CI, 1,18 til 1,88, p <0,001]).

Stofathaengighed er ligeledes listet som en kendt bivirkning i produktresuméets pkt. 4.8 (bi-
virkninger) [2b].

Pregabalin har bl.a. pa baggrund af dets hurtige optag i blodbanen, haft ry for at have sterst
potentiale for at medfere athaengighed og illegalt brug. Som beskrevet ovenfor peger megen
dokumentation dog pa, at bade pregabalin og gabapentin har misbrugspotentiale. Ved spon-
tane bivirkningsindberetninger for pregabalin og gabapentin vedrerte hhv.6,6 - 26,1 % og 4,8
- 22,9 % misbrugsrelaterede bivirkninger i opgerelser fra EU og USA [1].

Spergeskemaundersoggelser har dokumenteret brug af illegalt erhvervet pregabalin og
gabapentin blandt brugere af rusmidler [5, 6]. Serligt ses ikke-ordineret brug af pregabalin og
gabapentin blandt brugere af andre rusmidler, herunder opioider. Motiverne for at bruge pre-
gabalin og gabapentin er bl.a. at nedbringe opioidabstinenser, forstaerke effekten af andre stof-
fer eller merke gabapentinoidernes egen virkning [1, 7]. Abstinenssymptomer 1 forbindelse
med brat opher med brug af gabapentinoider er beskrevet [7], hvilket understotter stoffernes
athengighedsskabende potentiale.

Forgiftning, skader og ulykker

Ved indtag af overdoser med pregabalin eller gabapentin alene, ses symptomer pd forgiftning,
som bl.a. kan omfatte bevidsthedssvakkelse, forvirring, kramper, langsom puls, lavt blodtryk

og, 1 udtalte tilfeelde, heemning af vejrtrekningen [8]. Nar stofferne indtages alene, skal der ret
store overdoser til for at udlese alvorlige symptomer pa forgiftning [8].

Dadelig forgiftning med pregabalin eller gabapentin alene er 1 overensstemmelse med dette

meget sjeldent, men det kan forekomme, hvis der indtages en tilstraekkelig stor dosis [7]. Til
gengaeld peger flere studier pa, at samtidig brug af gabapentinoider og opioider gger risikoen
for alvorlig eller dedelig forgiftning med opioider [1, 7]. Dette skyldes formentlig at opioider
og gabapentinoider tilsammen medferer mere alvorlig bevidsthedssveekkelse og hemning af
vejrtrekningen, end nér de bruges hver for sig. Dette kan resultere i respirations-stop og ded.



Grundet den bevidsthedssvaekkende og euforiserende virkning af gabapentinoider, formodes
de at kunne forringe evnen til at fore koretoj pa betryggende vis, og bdde gabapentin og pre-
gabalin fremgér af Leegemiddelstyrelsens liste over trafikfarlige leegemidler!

Brug og misbrug af pregabalin og gabapentin

Den ordinerede mangde af pregabalin og gabapentin i Danmark er steget markant fra hhv. ca.
4 og 3 mio. definerede daglige doser (DDD’er) 1 2010 til ca. 14 mio. DDD’er for hvert stof i
2023 [3]. Det kan potentielt skyldes, at brugen af opioider mod smerter er reduceret, og at
gabapentinoider i nogle tilfaelde er brugt i stedet for.

Set i en dansk sammenha&ng, er der flere indikationer pa et stigende misbrug og en stigende
illegal handel med is@r pregabalin. En serlig gennemgang af indberetninger af de narkotika-
relaterede dedsfald viser at pregabalin og gabapentin er pavist i et ikke ubetydelig antal af de
narkotikarelaterede dedsfald de senere ar. Hertil kommer enkelte 4 dedsfald, hvor en forgift-
ning med gabapentin af retsmedicinerne er vurderet som dedsarsag. Retskemisk institut i Ko-
benhavn melder om stigende antal trafiksager, hvor pregabalin og gabapentin er pavist hos fo-
rere af koretgjer, der er stoppet af politiet. Giftlinjen melder om stigende antal henvendelser
vedrarende de to stoffer, og hertil melder Toldstyrelsen om enkelte storre beslag af illegal im-
porteret pregabalin. Endelig har Sundhedsstyrelsen modtaget bekymringshenvendelser fra po-
litiet 1 hovedstadsomradet om observation af misbrug og handel med is@r pregabalin pé det
illegale stofmarked.

Da der som navnt gennem en arraekke er konstateret et stigende antal receptudskrivninger af
pregabalin og gabapentin, er det Sundhedsstyrelsens vurdering, at de stigende tal fra Giftlin-
jen, i trafiksagerne og data vedrerende de narkotikarelaterede dedsfald, som naevnes i oven-
staende, 1 en del af tilfeldene kan dekke over brug af medicin pé recept. Sundhedsstyrelsen
vurderer dog, at en del af stigningen kan tilskrives et stigende misbrug.

International regulering

Pregabalin og gabapentin er ikke narkotikaklassificerede i FN-regi, dvs. at de ikke er optaget
pa International Narcotics Control Boards (INCBs) lister. I EU's medlemslande, er pregabalin
og gabapentin typisk receptpligtige legemidler og ikke narkotikaklassificerede, men flere
lande har indfert skerpede nationale kontroltiltag pga. misbrug/diversion. Enkelte lande har
dog reguleret stofferne pd deres nationale narkotikalister, herunder blev pregabalin narkotika-
klassificeret 1 Sverige 1 juli 2018, og i Finland 1 december 2022.

WHOs Expert Committee on Drug Dependence er det faglige organ, der vurderer konkrete
stoffer og legemidler med henblik pa lebende justering af de internationale lister knyttet til
FNs narkotikakonventioner. Ekspertkomiteen har behandlet pregabalin 1 2018 [9]. Ekspertko-
miteen noterede, at der udvikles tolerance for virkningerne af pregabalin sarligt for de eufori-
ske virkninger. Hertil kommer udviklingen af fysisk atha@ngighed, og hvor abstinenser ses 1
form af blandt andet sgvnleshed, kvalme, hovedpine, angst, svedtendens og diarré. Ekspertko-
miteen peger pa, at forekomsten og svaerhedsgraden af abstinenssymptomer synes at vaere do-
sisrelaterede, og at de, der tager doser over det normale terapeutiske omrade, har storst risiko
for at udvikle abstinenssymptomer.

! Liste over trafikfarlige leegemidler
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WHO s ekspertkomite beskriver videre 1 deres vurdering, at de bemerker en bekymring i
mange lande om et stigende misbrug af pregabalin. Trods dette, og ovenstaende vurdering af
afhangighedspotentialet, anbefaler ekspertkomiteen ikke en international regulering. Dette
skyldes at der foreligger begraensede data om omfanget af problemerne relateret til pregaba-
linmisbrug 1 den generelle befolkning, og hertil at pregabalin har godkendt terapeutisk anven-
delse til en rekke medicinske tilstande, herunder nogle, hvor der er fi terapeutiske mulighe-
der.

WHO s Expert Committee on Drug Dependence har ikke pd samme made vurderet gabapen-
tin.

Konsekvenser for erhverv og legitim brug

Pregabalin og gabapentin anvendes som tidligere navnt i medicinsk behandling i Danmark.
Lovlig brug af leegemidler indeholdende pregabalin og gabapentin i medicinsk gjemed i Dan-
mark vil kunne fortsatte som hidtil uanset optagelsen af stoffet pa bekendtgerelsen. Dog vil
@ndringen krave at virksomheder, som handterer pregabalin og gabapentin, skal overholde
reglerne i bekendtgerelse om euforiserende stoffer og bl.a. have en relevant tilladelse til virk-
somhed med euforiserende stoffer udstedt af Leegemiddelstyrelsen samt sege om import/ek-
sport-certifikater ved enhver forsendelse over landegrenser. Det er Laegemiddelstyrelsens
vurdering at langt sterstedelen af de virksomheder, som i dag handterer pregabalin og
gabapentin, allerede har en relevant tilladelse.

Lignende medicin der allerede er omfattet af bekendtgerelsen.
Mange andre leegemidler der er athaengighedsskabende og misbrugspotentielle sdsom opioi-
der og benzodiazepiner er pa bekendtgerelsen, liste B.

Konklusion og indstilling

Pregabalin og gabapentin finder udbredt anvendelse i Danmark til behandling af nervesmerter
og epilepsi, ligesom det i ovrigt ses internationalt. Hertil er pregabalin et udbredt legemiddel
til behandling af angst. Selv om der ikke foreligger danske tal, der direkte dokumenterer ud-
bredelsen af misbrug i Danmark, er der i kraft af oplysninger fra Giftlinjen, Toldstyrelsen og
retsmedicinske institutter grund til at antage, at pregabalin og gabapentin bruges illegalt, lige
savel som ulovlig indfersel og forhandling pd gadeplan synes at forekomme 1 stigende om-
fang. Herudover er registreret et ikke ubetydelig antal narkotikarelaterede dedsfald, hvor iser
pregabalin har varet en afgerende eller medvirkende dedsérsag.

For at demme op for et stigende misbrug og forebygge den athangighed, brug af pregabalin
og gabapentin i leengere tid kan medfere, samt forebygge skader, herunder dedsfald, samt en-
delig at forebygge ulykker i trafikken som folge af bilister pavirket af pregabalin og gabapen-
tin, vurderer Sundhedsstyrelsen pa det foreliggende grundlag at indstille, at Danmark selv-
steendigt optager pregabalin og gabapentin pa bekendtgerelsen om euforiserende stoffer, liste
B.

Kari Grasaasen
Chefkonsulent
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