CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gabapentin Teva, 300 mg, kapsulki, twarde

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda 300 mg zawiera 300 mg gabapentyny (Gabapentinum,).
Substancje pomocnicze:

Kazda kapsutka twarda 300 mg zawiera 0,538 mg Zo6tcieni pomaranczowej S (E110).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda, 300 mg
Twarda Zelatynowa kapsutka z pomaranczowym wieczkiem i korpusem, wypetniona biatym lub

bialawym proszkiem w matych skupiskach.

Na wieczku i korpusie wydrukowane sa numery ,,93”1,,39”.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Padaczka

Gabapentyna jest wskazana jako lek wspomagajacy w leczeniu napadéow czgéciowych z napadami
wtornie uogolnionymi lub bez nich u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych (patrz punkt 5.1).

Gabapentyna wskazana jest do stosowania w monoterapii napadow czeSciowych z napadami wtornie
uogo6lnionymi lub bez nich u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starsze;.

Leczenie obwodowego bolu neuropatycznego

Gabapentyna wskazana jest do stosowania w leczeniu obwodowego bolu neuropatycznego, np.
bolesnej neuropatii cukrzycowej i nerwobdlu po przebytym potpascu u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Lek przeznaczony do stosowania doustnego.

Gabapentyng mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Lek nalezy potyka¢ w catosci, popijajac
odpowiednig iloscig ptynu (np. szklanka wody).

Dla wszystkich wskazan schemat ustalania dawki w przypadku rozpoczynania leczenia podano w
Tabeli 1. Schemat ten zaleca si¢ u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej. Instrukcje
dotyczace dawkowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat podano w osobnym podpunkcie w dalszej
czesei niniejszego punktu.

TABELA 1
SCHEMAT DAWKOWANIA NA POCZATKU LECZENIA
Dzien 1. Dzien 2. Dzien 3.

300 mg raz na dobe 300 mg dwa razy na dobe 300 mg trzy razy na dobe
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Przerwanie stosowania gabapentyny
Zgodnie z obecnie stosowana praktyka kliniczna, jesli konieczne jest przerwanie stosowania
gabapentyny, nalezy to czyni¢ stopniowo, przez minimum tydzien, niezaleznie od wskazania.

Padaczka

Padaczka zwykle wymaga dtugotrwatego leczenia. Dawkowanie ustala lekarz prowadzacy zaleznie od
indywidualnej tolerancji i skutecznosci.

Dorosli i mlodziez:

W badaniach klinicznych skuteczny zakres dawek wynosit od 900 do 3600 mg/dobe. Leczenie mozna
rozpocza¢ od zwigkszania dawki w sposob opisany w Tabeli 1 lub podajac 300 mg trzy razy na dobg
w pierwszym dniu leczenia. Nastgpnie, zaleznie od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na lek i
tolerancji, dawke mozna zwickszac¢ o 300 mg/dobe co 2-3 dni do maksymalnej dawki 3600 mg/dobe.
U niektorych pacjentéow wskazane moze by¢ wolniejsze zwigkszanie dawki gabapentyny. Minimalny
czas do osiggniecia dawki 1800 mg/dobe wynosi 1 tydzien, do dawki 2400 mg/dobe — tacznie dwa
tygodnie, a do dawki 3600 mg/dobe — tacznie trzy tygodnie. Dawki do 4800 mg/dobe byty dobrze
tolerowane w dtugoterminowych otwartych badaniach klinicznych. Catkowita dawka dobowa
powinna by¢ podzielona na trzy dawki pojedyncze, przy czym maksymalny odstep miedzy dawkami
nie powinien by¢ dtuzszy niz 12 godzin, by zapobiec napadom przetomowym.

Dzieci w wieku 6 lat i starsze:

Dawka poczatkowa powinna wynosi¢ od 10 do 15 mg/kg mc./dobg. Dawka skuteczna osiggana jest
przez stopniowe zwickszanie dawki przez okoto trzy dni. Dawka skuteczna gabapentyny u dzieci w
wieku 6 lat i starszych wynosi 25 do 35 mg/kg mc./dobe. Dawki do 50 mg/kg mc./dobg byly dobrze
tolerowane w dtugoterminowym badaniu klinicznym. Catkowita dawka dobowa powinna by¢
podzielona na trzy dawki pojedyncze, przy czym maksymalny odstep migdzy dawkami nie powinien
by¢ dtuzszy niz 12 godzin.

Nie jest konieczne monitorowanie st¢zenia gabapentyny w osoczu w celu optymalizacji leczenia
gabapentyna. Ponadto gabapentyne mozna stosowa¢ w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi bez obawy o zmian¢ stezenia w osoczu samej gabapentyny lub st¢zenia w
surowicy innych lekow przeciwpadaczkowych.

Obwodowy bol neuropatyczny

Dorosli:

Leczenie mozna rozpocza¢ od zwickszania dawki w sposob opisany w Tabeli 1. Leczenie mozna tez
rozpocza¢ od podania 900 mg/dobe w trzech rownych dawkach podzielonych. Nastepnie, zaleznie od
indywidualnej odpowiedzi pacjenta na lek i tolerancji, dawke mozna zwigksza¢ o 300 mg/dobe co 2-3
dni do maksymalnej dawki 3600 mg/dobg. U niektorych pacjentow wskazane moze by¢ wolniejsze
zwickszanie dawki gabapentyny. Minimalny czas do osiagni¢cia dawki 1800 mg/dobe wynosi tydzien,
do dawki 2400 mg/dobg¢ — facznie dwa tygodnie, a do dawki 3600 mg/dobe — tacznie trzy tygodnie.

Nie oceniano skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania leku w leczeniu obwodowego bolu
neuropatycznego, takiego jak bolesna neuropatia cukrzycowa czy nerwobol po przebytym poétpascu, w
badaniach klinicznych przez czas dluzszy niz 5 miesiecy. Jezeli pacjent wymagatl bedzie podawania
leku przez wigcej niz 5 miesiecy z powodu obwodowego bolu neuropatycznego, lekarz prowadzacy
powinien oceni¢ stan kliniczny pacjenta i potrzebe dodatkowego leczenia.

Informacja wspoélna dla wszystkich wskazan do stosowania

U pacjentéw w ztym stanie ogdlnym, tzn. z malg masg ciala, u pacjentéw po przeszczepie itp.,
dawkowanie nalezy zwigksza¢ wolniej, stosujac mniejsze dawki albo wydtuzajac odstep miedzy
kolejnym zwigkszeniem dawki dobowe;.



Stosowanie leku u pacjentow w podesziym wieku (powyzej 65 lat)

U pacjentéw w podesztym wieku moze by¢ konieczna modyfikacja dawki ze wzgledu na pogarszajaca
si¢ z wiekiem wydolno$¢ nerek (patrz Tabela 2). U pacjentéw w podesztym wieku czgsciej moze
wystepowac sennos¢, obrzgki obwodowe i astenia.

Stosowanie leku u pacjentéw z niewydolno$cia nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek i (lub) poddawanych hemodializie zaleca si¢ modyfikowanie
dawkowania w sposdb opisany w Tabeli 2. W celu zgodnego z zaleceniami dawkowania u pacjentow
z niewydolno$cia nerek, mozna wykorzystac¢ kapsutki zawierajace 100 mg gabapentyny.

TABELA 2
DAWKOWANIE GABAPENTYNY U DOROSLYCH W ZALEZNOSCI OD STOPNIA
WYDOLNOSCI NEREK
Klirens kreatyniny (ml/min) Calkowita dawka dobowa® (mg/dobeg)
>80 900-3600
50-79 600—-1800
30-49 300-900
15-29 150°-600
<15¢ 150°-300

* Calkowita dawka dobowa powinna by¢ podawana w trzech dawkach podzielonych. Zmniejszenie
dawki stosuje si¢ u pacjentow z niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <79 ml/min).

" Nalezy podawa¢ 300 mg co drugi dzien.

¢ U pacjentow z klirensem kreatyniny <15 ml/min dawke¢ dobowa nalezy zmniejszy¢ proporcjonalnie
do wartosci klirensu kreatyniny (np. pacjenci z klirensem kreatyniny wynoszacym 7,5 ml/min powinni
otrzymywac potowe dawki dobowej stosowanej u pacjentow z klirensem kreatyniny wynoszacym

15 ml/min).

Stosowanie leku u pacjentéw poddawanych hemodializie

W przypadku pacjentow z bezmoczem poddawanych hemodializie, ktorzy nigdy wezesniej nie
otrzymywali gabapentyny, zaleca si¢ podanie dawki wysycajacej wynoszacej 300 do 400 mg, a
nastepnie 200 do 300 mg gabapentyny po kazdych 4 godzinach hemodializy. W dniach miedzy
hemodializami nie powinno si¢ podawac gabapentyny.

W przypadku pacjentow z niewydolno$cia nerek poddawanych hemodializie wielko$¢ dawki
podtrzymujacej nalezy ustali¢ na podstawie zalecen dotyczacych dawkowania zawartych w Tabeli 2.
Oprocz dawki podtrzymujacej zaleca si¢ podawanie dodatkowo 200 do 300 mg po kazdych 4
godzinach hemodializy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jesli w trakcie stosowania gabapentyny u pacjenta rozwinie si¢ ostre zapalenie trzustki, nalezy
rozwazy¢ odstawienie gabapentyny (patrz punkt 4.8).

Cho¢ brak dowodow na wystepowanie napadow drgawkowych z odbicia po zastosowaniu
gabapentyny, nagte odstawienie lekow przeciwdrgawkowych u pacjentéw z padaczka moze wywotaé
stan padaczkowy (patrz punkt 4.2).



Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpadaczkowych, takze podczas stosowania
gabapentyny u niektorych pacjentéw moze dochodzi¢ do zwigkszenia czestosci napadow lub
pojawienia si¢ nowych rodzajow napadéw drgawkowych.

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwpadaczkowych, proby odstawienia dodatkowych lekow
przeciwpadaczkowych, w celu osiagnigcia monoterapii gabapentyng, u pacjentéw opornych na terapie
leczonych wigcej niz jednym lekiem przeciwpadaczkowym, maja maty odsetek powodzen.

Gabapentyna nie jest uwazana za skuteczny lek w napadach pierwotnie uogo6lnionych, takich jak
napady nieswiadomosci. U niektdrych pacjentow moze je nawet nasila¢. W zwigzku z tym u
pacjentow z napadami mieszanymi, w tym z napadami nieSwiadomosci, gabapentyne nalezy stosowac
ostroznie.

Nie przeprowadzono systematycznych badan z gabapentyng u pacjentow w wieku 65 lat i starszych.
W jednym badaniu z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby sennosc, obrzeki obwodowe i ostabienie
wystepowaty u nieco wigkszego odsetka pacjentow z bélem neuropatycznym w wieku 65 lat i
starszych anizeli u pacjentow mtodszych. Oprocz tego badania kliniczne nie wskazuja, aby profil
zdarzen niepozadanych w obu grupach si¢ roznit.

Nie przeprowadzono wystarczajaco doktadnych badan nad wptywem dtugotrwatego (powyzej 36
tygodni) stosowania gabapentyny na procesy uczenia si¢, inteligencj¢ oraz rozwoj u dzieci i
mlodziezy. Korzysci ptynace z dlugotrwalej terapii nalezy zatem rozpatrywac w kontekscie
potencjalnych zagrozen.

U pacjentoéw, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w poszczegolnych wskazaniach,
odnotowano przypadki mysli i zachowan samobojczych. Meta-analiza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan lekéw przeciwpadaczkowych rowniez wskazuje na niewielkie
zwickszenie ryzyka mysli i zachowan samobdjczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego
ryzyka, a dostepne dane nie wykluczajg mozliwosci, ze zwigkszone ryzyko wystepuje takze podczas
stosowania gabapentyny.

W zwigzku z tym nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja oznaki mysli i zachowan
samobojczych 1 w razie konieczno$ci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow
(oraz ich opiekunéw) nalezy poinformowac, ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowan
samobdjczych nalezy poradzic si¢ lekarza.

Badania laboratoryjne

Podczas potilosciowego oznaczania biatka catkowitego w moczu testem paskowym mozliwe jest
uzyskiwanie fatszywie dodatnich wynikow. Zaleca si¢ zatem weryfikowanie dodatniego wyniku testu
paskowego metodami opartymi na innych zasadach analitycznych, np. metoda biuretowa,
turbidymetryczng lub metodami wigzania barwnikow, albo tez oznaczaé ten parametr od razu inng
metod3.

Produkt Gabapentin Teva, 300 mg, kapsutki, twarde zawiera barwnik zotcien pomaranczowa S
(E110), ktory moze powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

W badaniu u zdrowych ochotnikéw (N=12), ktorym 2 godziny przed podaniem 600 mg gabapentyny
w kapsutce podawano 60 mg morfiny w kapsuifce o kontrolowanym uwalnianiu, srednia wartos¢ AUC
dla gabapentyny zwickszyla si¢ 0 44% w poroéwnaniu do AUC dla gabapentyny podawanej bez
morfiny. Z tego wzgledu pacjentow nalezy uwaznie obserwowac pod katem objawow zahamowania
czynno$ci OUN, takich jak sennos¢, a dawke gabapentyny lub morfiny odpowiednio zmniejszac.

Nie stwierdzono interakcji gabapentyny z fenobarbitalem, fenytoing, kwasem walproinowym ani
karbamazepina.



Farmakokinetyka gabapentyny w stanie stacjonarnym u zdrowych ochotnikéw i u pacjentow z
padaczka otrzymujacych leki przeciwpadaczkowe jest podobna.

Jednoczesne stosowanie gabapentyny i doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych zawierajacych
noretyndron i (lub) etynyloestradiol nie wptywa na farmakokinetyke w stanie stacjonarnym
ktorejkolwiek z tych substancji.

Jednoczesne stosowanie gabapentyny i lekow neutralizujacych sok zotadkowy zawierajacych glin i
magnez zmniejsza dostgpnos¢ biologiczng gabapentyny do 24%. Zaleca si¢ zatem przyjmowanie
gabapentyny najwczesniej dwie godziny po przyjeciu leku neutralizujacego.

Probenecyd nie wplywa na wydalanie gabapentyny przez nerki.

Niewielkie zmniejszenie wydalania gabapentyny, jakie obserwuje si¢ podczas jej jednoczesnego
stosowania z cymetydyna, nie ma, jak si¢ uwaza, wigkszego znaczenia klinicznego.

4.6 Ciaza i laktacja

Zagrozenia zwigzane z padaczka oraz stosowaniem lekoéw przeciwpadaczkowych

U potomstwa matek przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe ryzyko wad wrodzonych jest 2-3 razy
wieksze niz w populacji ogoélnej. Do najczgsciej wystepujacych zalicza si¢ rozszczep podniebienia,
wady wrodzone uktadu krazenia oraz wady rozwojowe cewy nerwowej. Jednoczesne przyjmowanie
kilku lekow przeciwpadaczkowych moze by¢ zwigzane z wigkszym ryzykiem wad wrodzonych
anizeli monoterapia, w zwigzku z czym, gdy tylko jest to mozliwe, nalezy stosowa¢ monoterapig.
Kobiety, ktore moga zaj$¢ w ciaze lub sa w wieku rozrodczym, powinny otrzymac porade specjalisty.
Jezeli pacjentka planuje zajécie w cigze, nalezy zrewidowac¢ konieczno$¢ leczenia
przeciwpadaczkowego. Nie wolno nagle odstawia¢ lekow przeciwpadaczkowych, gdyz spowodowac
to moze drgawkowe napady przelomowe, ktére mogg grozi¢ powaznymi konsekwencjami zardwno
dla matki, jak i dla dziecka. Opdznienie rozwoju u dzieci urodzonych przez matki z padaczka
obserwowano rzadko. Nie ustalono, czy op6znienie rozwoju spowodowane jest czynnikami
genetycznymi, spotecznymi, padaczka u matki czy leczeniem przeciwpadaczkowym.

Zagrozenia zwiazane ze stosowaniem gabapentyny

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania gabapentyny u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na rozrodczos$¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Gabapentyny nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze
potencjalne korzysci dla matki w sposdb oczywisty przewazaja nad potencjalnym zagrozeniem dla
ptodu.

Nie udato si¢ stwierdzié, czy stosowanie gabapentyny w okresie cigzy wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem wad wrodzonych u dziecka, ze wzgledu na obecno$¢ padaczki oraz rownoczesne stosowanie
lekow przeciwpadaczkowych podczas kazdej z analizowanych cigz.

Gabapentyna przenika do mleka kobiecego. Poniewaz wplyw gabapentyny na noworodki i niemowlgta
karmione piersig nie jest znany, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac ten lek kobietom karmigcym
piersig. Gabapentyna moze by¢ stosowana u kobiet karmigcych piersig jedynie wtedy, gdy korzysci w
Sposob oczywisty przewazaja nad zagrozeniami.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Gabapentyna wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzgdzen mechanicznych w ruchu. Gabapentyna oddzialuje na



osrodkowy uktad nerwowy 1 moze wywotywac senno$¢, zawroty gtowy lub inne podobne objawy.
Nawet jezeli nasilenie ich jest niewielkie lub umiarkowane, wspomniane dziatania niepozadane moga
by¢ potencjalnie niebezpieczne w przypadku pacjentow prowadzacych pojazdy mechaniczne lub
obstugujacych urzadzenia mechaniczne w ruchu. Jest to szczegodlnie istotne na poczatku leczenia lub
zaraz po zwigkszeniu dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych przeprowadzonych u pacjentéw z
padaczka (u ktérych gabapentyne stosowano jako lek wspomagajacy lub w monoterapii) oraz u
pacjentow z bdolem neuropatycznym wymieniono razem w zestawieniu ponizej wedtug klasy i
czgstosci ich wystepowania (bardzo czeste (>1/10), czeste (>1/100 do <1/10), niezbyt czeste (=1/1000
do <1/100), rzadkie (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadkie (<1/10 000). Jezeli dziatanie niepozadane
stwierdzane bylo z r6zng czestosciag w badaniach klinicznych, zaliczano je do kategorii o najwigkszej z
obserwowanych czgstosci wystepowania. Dodatkowe dziatania niepozadane zaobserwowane po
wprowadzeniu produktu do obrotu, zakwalifikowano do grupy o nieznanej czestosci wystepowania
(czestosci nie mozna okresli¢ na podstawie dost¢pnych danych) i zapisano ponizej kursywa.

Dzialania niepozadane w kazdej kategorii czgstosci wystgpowania uporzadkowano wedtug malejacego
nasilenia tych dziatah.

Uklad Drziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czeste: zakazenia wirusowe
Czeste: zapalenie ptuc, zakazenie uktadu oddechowego, zakazenie drog moczowych,
zakazenie, zapalenie ucha srodkowego

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czeste: leukopenia
Nieznana: matoplytkowosé

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgste: reakcje alergiczne (np. pokrzywka)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czeste: jadlowstret, wzmozone taknienie

Zaburzenia psychiczne

Czeste: wrogo$¢, splatanie i labilno$¢ emocjonalna, depresja, lgk, nerwowos¢,
zaburzenia myslenia
Nieznana: omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czeste: senno$¢, zawroty glowy, ataksja

Czeste: drgawki, hiperkinezy, dyzartria, niepami¢¢, drzenie, bezsenno$¢, bol glowy,
zaburzenia czucia, takie jak parestezje, niedoczulica, zaburzenia koordynacji,
oczoplas, wzmozone, ostabione lub zniesione odruchy

Niezbyt czgste: zmniejszona ruchliwo$é

Nieznana: inne zaburzenia ruchowe (np. choreoatetoza, dyskinezy, dystonia)

Zaburzenia oka
Czeste: zaburzenia widzenia, takie jak niedowidzenie, podwdjne widzenie

Zaburzenia ucha i btednika
Czeste: zawroty glowy
Nieznana: Szum uszny




Zaburzenia serca
Niezbyt czgste: kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe
Czeste: nadci$nienie tetnicze, rozszerzenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sroédpiersia
Czeste: dusznos¢, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardta, kaszel, niezyt nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Czeste: wymioty, nudnos$ci, zaburzenia dotyczace zgbow, zapalenie dzigset, biegunka,
bol brzucha, niestrawnos¢, zaparcia, sucho$¢ blony sluzowej jamy ustnej lub
w gardle, wzdecia

Nieznana: zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Nieznana: zapalenie waqtroby, zottaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czeste: obrzek twarzy, plamica opisywana najczesciej jako siniaki wynikle z urazow
fizycznych, wysypka, §wiad, tradzik,

Nieznana: zespot Stevensa-Johnsona, obrzgk naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy,
tysienie

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe, tkanki tgcznej i kosci
Czeste: bole stawow, bole migsni, bole plecéw, drganie
Nieznana: drgawki kloniczne migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nieznana: ostra niewydolnos¢ nerek, nietrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czeste: impotencja
Nieznana: hipertrofia piersi, ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgste: uczucie zme¢czenia, goragczka

Czeste: obrzeki obwodowe, zaburzenia chodu, ostabienie, bdl, zte samopoczucie,
zespol grypowy

Niezbyt czgste: obrzgki uogolnione

Nieznana: objawy abstynencyjne (glownie lgk, bezsennosé, nudnosci, bole, pocenie sig),

bole w klatce piersiowej. Opisywano rowniez nagte zgony z niewyjasnionych
przyczyn, w ktorych nie wykazano zwigzku ze stosowaniem gabapentyny.

Badania diagnostyczne

Czeste: zmniejszenie liczby leukocytéw we krwi, zwigkszenie masy ciata

Niezbyt czgste: zwigkszone warto$ci testow czynnos$ciowych watroby SGOT (AspAT), SGPT
(AIAT) oraz bilirubiny

Nieznana: zmiany stezenia glukozy we krwi u pacjentow z cukrzycq

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Czeste: przypadkowe urazy, ztamania, otarcie

Podczas leczenia gabapentyng opisywano przypadki ostrego zapalenia trzustki. Zwigzek
przyczynowo-skutkowy migdzy stosowaniem gabapentyny a tym powiklaniem jest jednak niejasny
(patrz punkt 4.4).



U pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek leczonych hemodializa zaobserwowano miopatie
wraz ze zwigkszonym stezeniem kinazy kreatynowe;.

Zakazenia drog oddechowych, zapalenie ucha srodkowego, drgawki i zapalenie oskrzeli stwierdzano
wytacznie w badaniach klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci. Dodatkowo w badaniach tych
czesto obserwowano agresywne zachowania i hiperkinezy.

4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu gabapentyny dawkami do 49 g nie obserwowano ostrych, zagrazajacych zyciu
dziatan toksycznych. Do objawow przedawkowania nalezaly: zawroty glowy, podwojne widzenie,
niewyrazna mowa, sennos¢, ospalos¢ i tagodna biegunka. U wszystkich pacjentéw nastapito peine
wyzdrowienie po zastosowaniu leczenia wspomagajacego. Zmniejszenie wchianiania gabapentyny po
wigkszych jej dawkach moze ograniczac ilos¢ wchionigtego leku po przedawkowaniu i
minimalizowaé tym samym jego dziatania toksyczne.

Przedawkowanie gabapentyny, szczegdlnie w potaczeniu z innymi lekami dziatajacymi hamujaco na
osrodkowy uktad nerwowy, moze powodowac spigczke.

Cho¢ gabapentyng mozna usungé z organizmu przez hemodializg, w oparciu o dotychczasowe
doswiadczenia postgpowanie to nie jest zwykle konieczne. Jednak u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cig nerek zastosowanie hemodializy moze by¢ wskazane.

Nie udato si¢ ustali¢ dawki letalnej gabapentyny podanej doustnie mimo podawania myszom i
szczurom tak duzych dawek jak 8000 mg/kg mc. Do objawdw ostrej toksycznosci u zwierzat zalicza
si¢ ataksje, problemy z oddychaniem, opadanie powieki, zmniejszenie aktywnosci lub pobudzenie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpadaczkowe
Kod ATC: N03AX12

Szczegdtowy mechanizm dziatania gabapentyny nie jest znany.

Gabapentyna pod wzgledem budowy chemicznej podobna jest do neurotransmitera GABA (kwas
gamma-aminomastowy), lecz mechanizm jej dziatania r6zni si¢ od mechanizmu dziatania innych
substancji czynnych wchodzacych w interakcje z synapsami GABA-ergicznymi: walproinianu,
barbituranéw, benzodiazepin, inhibitoréw transaminazy GABA, inhibitorow wychwytu GABA,
agonistow GABA oraz prekursoréw GABA. Badania in vitro, w ktorych wykorzystywano znakowang
gabapentyne, wskazaly nowe peptydowe miejsce wigzania w tkance mézgowej szczura, miedzy
innymi w obrebie kory nowej i hipokampa, co moze mie¢ zwiazek z dziataniem przeciwdrgawkowym
1 przeciwbolowym gabapentyny i jej pochodnych strukturalnych. Miejsce wigzania gabapentyny
zostato zidentyfikowane w obrebie podjednostki alfa,-delta kanatéw wapniowych bramkowanych
napigciem.

Gabapentyna w klinicznie istotnych stezeniach nie wigze si¢ w mézgu z innymi typowymi
receptorami lekow lub neurotransmiterow, takimi jak receptor GABA A, GABAGg, benzodiazepinowy,
glutaminianowy, glicynowy czy N-metylo-D-asparaginianowy.

W warunkach in vitro gabapentyna nie wchodzi w interakcje z kanatami sodowymi, w czym rozni si¢
od fenytoiny i karbamazepiny. W niektérych uktadach do§wiadczalnych in vitro gabapentyna
czgsciowo oslabia reakcje na agonistg glutaminianu N-metylo-D-asparaginian (NMDA), jednak tylko
w stezeniach wigkszych niz 100 pM, ktérych w warunkach in vivo si¢ nie osiaga. Gabapentyna
nieznacznie zmniejsza uwalnianie neurotransmiteré6w monoaminowych w warunkach in vitro.



Podawanie gabapentyny szczurom zwigksza obrot GABA w kilku obszarach mézgu w sposob
podobny jak walproinian sodu, cho¢ w innych regionach. Nie ustalono znaczenia opisanych
kierunkoéw dziatan gabapentyny dla efektu przeciwdrgawkowego. U zwierzat gabapentyna szybko
przenika do mézgu, zapobiegajac napadom wywotanym maksymalnymi elektrowstrzgsami,
zwigzkami chemicznymi wywolujacymi drgawki, w tym inhibitorami syntezy GABA, oraz w
genetycznych modelach napadéw.

Badanie kliniczne dotyczace terapii wspomagajacej napadow czesciowych u dzieci w wieku od 3 do
12 lat wykazato widocznag, ale nieznaczacg statystycznie roznicg¢ w 50% odpowiedzi na leczenie na
korzy$¢ grupy gabapentyny w poréwnaniu z grupa placebo. Dodatkowe analizy post-hoc (po fakcie)
odpowiedzi na leczenie w zalezno$ci od wieku nie wykazaty statystycznie istotnego wptywu wieku,
ani jako zmiennej ciaglej, ani dychotomicznej (grupy wiekowe 3-5 oraz 6-12 lat). Dane ze
wspomnianych analiz post-hoc podsumowano w ponizszej tabeli:

Odpowiedz (>50% popraw) w zalezno$ci od leczenia i wieku populacji MITT*

Kategoria wiekowa Placebo Gabapentyna Wartos¢ - P
<6 lat 4/21 (19,0%) 4/17 (23,5%) 0,7362
Od 6 do 12 lat 17/99 (17,2%) 20/96 (20,8%) 0,5144

*Populacja MITT (zmodyfikowana populacja oceniana wedlug zasady ,,intent to treat”) zostala
okreslona jako: wszyscy pacjenci zrandomizowani do analizowanego leczenia, ktérzy poza tym mieli
nadajace si¢ do oceny dzienniczki napaddéw z zapisami z 28 dni, zardwno z okresu przed terapig, jak i
podczas podwojnie $lepej fazy.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Po podaniu doustnym gabapentyna osigga maksymalne ste¢zenie w osoczu po 2-3 godzinach.
Dostepnos$¢ biologiczna gabapentyny (odsetek wchtonigtej dawki) wykazuje tendencj¢ do
zmniejszania si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki. Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna kapsutki 300 mg
wynosi okoto 60%. Nie stwierdzono, aby pozywienie, w tym dieta bogatottuszczowa, miato klinicznie
istotny wptyw na farmakokinetyke gabapentyny.

Farmakokinetyki gabapentyny nie zmienia tez wielokrotne podawanie. Cho¢ w badaniach klinicznych
stezenie gabapentyny w osoczu wahato si¢ od 2 pg/ml do 20 pg/ml, stezenia te nie mialy wartosci
predykcyjnej, jezeli chodzi o bezpieczenstwo czy skuteczno$¢. Parametry farmakokinetyczne podano
w Tabeli 3.

Tabela 3
Podsumowanie $rednich parametrow farmakokinetycznych gabapentyny w stanie stacjonarnym
podczas stosowania leku co 8 godzin (%CV)

Parametr 300 mg 400 mg 800 mg
farmakokinetyczny (N=7) (N=14) (N=14)
$rednio %CV $rednio %CV $rednio %CV
Conax (ng/ml) 4,02 (24) 5,74 (38) 8,71 (29)
tmax (h) 2,7 (18) 2,1 (54) 1,6 (76)
tin (h) 52 (12) 10,8 (89) 10,6 (41)
AUC (0-8) (ug-h/ml) 24,8 (24) 34,5 (34) 51,4 (27)
Ae% (%) brak danych | brak danych 47,2 (25) 34,4 (37

Crax = maksymalne stgzenie leku w osoczu w stanie stacjonarnym

tmax = czas do osiggnigcia C iy

t1» = okres pottrwania eliminacji

AUC (0-8) = pole powierzchni pod krzywa stezenia leku w osoczu w zalezno$ci od czasu dla okresu
od podania leku do 8 godzin po podaniu

Ae% = odsetek dawki, ktora zostata wydalona z moczem w postaci niezmienionej od chwili podania
leku do 8 godzin po podaniu




Dystrybucja

Gabapentyna nie wigze si¢ z biatkami osocza i jej objetos¢ dystrybucji wynosi 57,7 litrow. U
pacjentow z padaczka stezenie gabapentyny w ptynie moézgowo-rdzeniowym stanowi okoto 20%
stezenia w stanie stacjonarnym osigganego w osoczu. Gabapentyna obecna jest w mleku kobiet
karmigcych piersia.

Metabolizm

Brak dowodow na to, ze organizm ludzki metabolizuje gabapentyne. Nie indukuje ona watrobowych
oksydaz o mieszanej funkcji uczestniczacych w metabolizmie lekow.

Wydalanie

Gabapentyna usuwana jest z organizmu w postaci niezmienionej wyltacznie przez nerki. Okres
pottrwania eliminacji gabapentyny nie zalezy od dawki i wynosi $rednio od 5 do7 godzin.

U pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek klirens
gabapentyny z osocza jest zmniejszony. Stala szybkosci eliminacji gabapentyny, klirens z osocza oraz
klirens nerkowy wykazujg zalezno$¢ proporcjonalng do klirensu kreatyniny.

Gabapentyna usuwana jest z osocza przez hemodializ¢. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
lub poddawanych hemodializie zaleca si¢ modyfikowanie dawkowania (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyke gabapentyny u dzieci ustalono w grupie pigcdziesigciu zdrowych 0sob (rozpigtosé
wieku od 1 miesigca do 12 lat). Stezenie gabapentyny w osoczu u dzieci w wieku powyzej 5 lat jest na
ogot podobne do stwierdzanego u dorostych przy przeliczeniu dawki leku w mg na kilogram masy
ciata.

Liniowos$¢/nieliniowos¢

Dostepnos$¢ biologiczna gabapentyny (odsetek wchtonigtej dawki) zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem
dawki, co wptywa na nieliniowo$¢ parametrow farmakokinetycznych, do ktorych zalicza si¢ parametr
dostepnosci biologicznej (F), np. Ae%, CL/F, V4/F. Farmakokinetyke procesu eliminacji (parametry
farmakokinetyczne, ktore sg niezalezne od wartosci F, na przyktad CL, i t;) najlepiej opisuje model
liniowy. Stgzenie gabapentyny w osoczu w stanie stacjonarnym daje si¢ przewidywac z danych
dotyczacych podania jednorazowego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dzialanie rakotwoércze

Przeprowadzono badanie, w ktérym przez okres dwodch lat myszom i szczurom podawano
gabapentyne z pokarmem. Dawki podawanej gabapentyny wynosity 200, 600 i 2000 mg/kg mc./dobe
w przypadku myszy i 250, 1000 1 2000 mg/kg mc./dobe w przypadku szczurdw. Statystycznie
znamienny wzrost czgsto$ci wystepowania nowotworow z komorek zrazikowych trzustki stwierdzono
wylacznie u samcow szczura przy najwigkszej dawce gabapentyny. Maksymalne st¢zenie
gabapentyny w osoczu szczurow otrzymujacych dawke 2000 mg/kg mc./dobg 10-krotnie przekraczato
stezenia leku w osoczu u ludzi otrzymujacych 3600 mg gabapentyny na dobg. Nowotwory z komorek
zrazikowych trzustki to nowotwory o niskim stopniu zto§liwosci — nie wptywaty na przezywalnos¢
samcow szczurdw, nie dawaty przerzutow, nie naciekaty okolicznych tkanek i byty podobne do
nowotworow obserwowanych u zwierzat kontrolnych. Znaczenie rozwoju wspomnianych
nowotworow z komorek zrazikowych trzustki wystepujacych u samcoéw szczura dla ryzyka
rakotworczego u ludzi jest niejasne.

Dzialanie mutagenne
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Nie wykazano, aby gabapentyna miata potencjal genotoksyczny. W standardowych oznaczeniach in
vitro opartych na komorkach bakterii lub ssakow lek ten nie wykazywat dziatania mutagennego.
Gabapentyna nie powodowata strukturalnych aberracji chromosomowych w komorkach ssakow ani w
warunkach in vitro, ani in vivo, 1 nie indukowata powstawania mikrojgderek w szpiku kostnym
chomika.

Negatywny wplyw na ptodnosé

Nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych, jezeli chodzi o ptodnos$¢ czy rozrodczosé, u
szczurow, ktorym podawano dawki do 2000 mg/kg mc. (okoto 5-krotnie przekraczajaca maksymalng
dawke u cztowieka wyrazong w mg/m?).

Dziatania teratogenne

Gabapentyna nie zwigkszata czesto$ci wystgpowania wad wrodzonych w porownaniu z kontrolg u
potomstwa myszy, szczurdéw i krolikow w dawkach do odpowiednio 50, 30 i 25 razy wigkszych niz
dobowa dawka u ludzi wynoszaca 3600 mg (dawki te odpowiadaly odpowiednio czterokrotnosci,
pieciokrotno$ci i o$miokrotno$ci dawki dobowej u cztowieka wyrazonej w mg/m?).

U gryzoni gabapentyna powodowata opoznienie kostnienia w obrebie kosci czaszki, kregow, konczyn
przednich i tylnych, co wskazywaloby na op6znienie rozwoju ptodowego. Efekty te obserwowano,
kiedy ci¢zarne myszy w okresie organogenezy otrzymywaty doustnie dawki wynoszace 1000 lub
3000 mg/kg mc./dobe oraz kiedy szczury otrzymywaty dawki wynoszace 500, 1000 lub 2000 mg/kg
mc. przed kopulacja oraz przez caty okres ciazy. Dawki te odpowiadajg okoto 1- do 5-krotnosci dawki
u cztowieka wynoszacej 3600 mg w przeliczeniu na mg/m?.

Dziatania teratogennego nie stwierdzono u ci¢zarnych myszy, ktérym podawano dawke 500 mg/kg
mc./dobe (okoto potowy dawki dobowej u cztowieka wyrazonej w mg/m?).

W badaniu ptodnosci i ogdlnej rozrodczosci szczurdw obserwowano zwigkszong czgstosé
wystepowania wodniaka moczowodu i (lub) wodonercza po dawce wynoszacej 2000 mg/kg mc./dobe,
po dawce wynoszacej 1500 mg/kg mc./dobe w badaniu teratologicznym, oraz dawce wynoszacej 500,
1000 1 2000 mg/kg mc./dob¢ w badaniu perinatalnym i postnatalnym. Znaczenie tych obserwacji nie
jest znane, jednak mogg one by¢ zwigzane z opdznionym rozwojem. Dawki te rowniez odpowiadajg
okoto 1- do 5-krotno$ci dawki dobowej u cztowieka wynoszacej 3600 mg w przeliczeniu na mg/m?.

W badaniu teratologicznym na krolikach po dawkach wynoszacych 60, 300 i 1500 mg/kg mc./dobe
podawanych w okresie organogenezy miata miejsce zwickszona czestos¢ utraty ptodu po
zagniezdzeniu. Dawki te odpowiadajg okoto ¥4 do 8-krotnosci dawki dobowej u cztowieka wynoszacej
3600 mg w przeliczeniu na mg/m>.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Talk

Skrobia zelowana, kukurydziana
Wieczko i korpus kapsutki:
Zelatyna

Erytrozyna (E127)

Zbkcien pomaranczowa S (E110)
Tytanu dwutlenek (E171)

Tusz drukarski:

Szelak

Zelaza tlenek, czarny (E172)
Glikol propylenowy
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.
Blistry przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczysty lub biaty blister PVC/PVDC/Aluminium.

Opakowanie zawiera 10, 20, 28, 50, 90, 100, 200, 500 lub 1000 kapsutek twardych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 11847

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26.09.2005 r.

Data przedtuzenia pozwolenia: 16.06.2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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