CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gabagamma 300; 300 mg, kapsuiki twarde

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ
Kazda kapsutka zawiera 300 mg gabapenti@abapentinum)

Substancja pomocnicza:
Kazda kapsutka twarda zawiera 67,5 mg laktozy bezwjodne

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutki twarde

Twardazelatynowa kapsutka z nieprzezrocaysbita czscia dolmg i wieczkiem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Padaczka

Gabapentyna wskazana jest w leczeniu wsporgeygaj napadow cgciowych i wtdrnie
uogolnionych u dorostych i dzieci w wieku 6 lataiszych (patrz punkt 5.1)

Gabapentyna wskazana jest w monoterapii napadéseiorvych i wtornie uogolnionych u dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej.

Leczenie obwodowego bolu neuropatycznego
Gabapetyna wskazana jest w leczeniu obwodowegorshltopatycznego np. bolesna neuropatia
cukrzycowa, czy nerwobol po przebytym pd&ipau dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne.

Gabapentyna nie by¢ przyjmowana podczas positkow lub niezalie od positkow. Kapsutka
powinna by potknicta w catdci z wystarczajca iloscia ptynu, np. szklankwody.

Dla wszystkich wskazaschemat ustalania dawki w przypadku rozpoczyni@eizenia opisano w
Tabeli 1. Schemat ten zalecany jest u dorostyclodmiezy od 12 rokuzycia. Instrukcje dotycice



dawkowania dla dzieci parj 12 rokuzycia podano w osobnym podpunkcie w dalszejaz
niniejszego punktu.

Tabela 1

Schemat dawkowania na pocgku leczenia

Dzien 1 Dzier 2 Dziea 3

300 mg raz na deb 300 mg dwa razy na deb 300 mg trzy razy na deb

Przerwanie leczenia
Zgodnie z najnowsggpraktylg kliniczng, jesli leczenie gabapentgrmusi by przerwane, zalecagsi
stopniowe odstawianie w czasie minimum 1 tygodniezalenie od wskazania.

Padaczka

Padaczka zwykle wymaga dtugookresowej terapii. mmdnie ustalane jest przez lekarza
prowadacego w zalenosci od indywidualnej toleranciji i skuteczsu.

Dorcéli i mtodziez

W badaniach klinicznych skuteczny zakres dawek wiroal 900 do 3600 mg na dgblerapia mée
by¢ rozpoczta od zwekszania dawki w sposéb opisany w Tabeli 1 lub peprodanie 300 mg trzy
razy na dobw pierwszym dniu leczenia. Naphie w zaleénosci od indywidualnej reakcji i tolerancji
pacjenta na lek, dawkmozna zweksza o 300 mg na dapco 2 — 3 dni, ado osagniecia

maksymalnej dawki 3600 mg na dolty niektérych pacjentow nie byt wskazane wolniejsze
zwiekszanie dawki gabapentyny. Minimalny czas dagrsiecia dawki 1800 mg na detio 1 tydzie;
dawki 2400 mg na datto 2 tygodnie, a dawki 3600 mg na gdb 3 tygodnie. Dawkowanie do 4800
mg na dob bylo dobrze tolerowane w diugoterminowych otwahtypadaniach klinicznych. Catkowita
dawka dobowa powinna byodzielona na trzy pojedyncze dawki, a maksymakas mgdzy

dawkami nie powinien kydtuzszy niz 12 godzin, aby zapobiec nhapadom przetomowym.

Dzieci w wieku 6 lat i starsze.

Dawka pocatkowa powinna wynosiod 10 do 15 mg/kg na deba dawka skuteczna ggana jest
przez stopniowe zwkszanie dawki przez okres okoto 3 dni. Skuteczvekdagabapentyny u dzieci w
wieku 6 lat i starszych wynosi od 24 do 35 mg/kgloke. Dawkowanie do 50 mg/kg na dpbyty
dobrze tolerowane w dtugoterminowym badaniu klinign. Catkowita dawka dobowa powinnacby
podzielona na trzy dawki pojedyncze, a maksymabsep pomedzy dawkami nie powinien
przekraczé 12 godzin.

Nie jest konieczne monitorowaniestnia gabapentyny w osoczu w celu optymalizacjidacz
Ponadto gabapentyna imoby¢ stosowana w skojarzeniu z innymi przeciwdrgawkowgroduktami
leczniczymi bez obawy 0 zmianygenia w 0soczu samej gabapentyny lwiesia w surowicy
innych przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych.

Obwodowy bél neuropatyczny
Dorgsli

Terapt mazna rozpocz¢ od zwikszania dawki w sposob opisany w Tabeli 1. Alteywaie, leczenie
moze by rozpoczte od podania 900 mg na dolv trzech réwnych dawkach podzielonych.
Nastpnie w zalenosci od indywidualnej reakcji i tolerancji pacjenta kek, dawk mozna zweksza

0 300 mg na dapco 2 do 3 dni do maksymalnej dawki 3600 mg nasdbbniektorych pacjentow
moze by wskazane wolniejsze zgkiszanie dawki gabapentyny. Minimalny czasigsiccia dawki



1800 mg na dafto 1 tydzié, dawki 2400 mg na delio 2 tygodnie, a dawki 3600 mg na ddb 3
tygodnie.

Nie oceniano skutecziad i bezpieczastwa stosowania leku w leczeniu obwodowego bélu
neuropatycznego, takiego jak bolesna neuropatiezgawa czy nerwobdl po przebytym pd&ipa, w
badaniach klinicznych przez okres #ay niz 5 miesgcy. Jeeli pacjent bdzie wymagat podawania
leku przez okres diszy niz 5 miesgcy z powodu obwodowego bolu neuropatycznego, lekarz
prowadacy powinien ocetdi stan kliniczny pacjenta i konieczitodalszego leczenia.

Informacja wspolna dla wszystkich wskazé
U pacjentéw w ztym stanie ogolnym, np. z matag ciata, po przeszczepie itd., dawhkalezy
zwigksza& wolniej, albo stosar mniejsze dawki, albo zgkszapc odstp pomedzy kolejnym

zwiekszeniem dawki.

Stosowanie u pacjentéw w podesziym wieku ( poey$5. rokuzycia)

Osoby w podesziym wieku megvymaga modyfikacji dawki z powodu pogarszegj sk z wiekiem
czynnaci nerek (patrz Tabela 2) . Sesdpobrzki obwodowe i astenia magvystpowat czsciej u
pacjentéw w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentéw z zaburgazynndgcia nerek.

Dostosowanie dawki zalecane u pacjentow z zabgreonynndcia nerek i (lub) poddawanych
hemodializie jest opisane w Tabeli 2. Gabapentyazerhy¢ stosowana zgodnie z ngstijgcym
dawkowaniem u pacjentow z niewydo$e@ nerek.

Tabela 2

Dawka gabapentyny u dorostych w zalesci od czynnéci nerek

Klirens kreatyniny (ml/min) Catkowita dawka dobowa(mg na dob)
>80 900 - 3600

50-79 600 — 1800

30-49 300 - 900

15-29 150° — 600

<15° 150° - 300

& Catkowita dawka dobowa powinnadyodawana w trzech dawkach podzielonych. Zmniejszen
dawki stosuje siu pacjentow z zaburzarczynndcia nerek (klirens kreatyniny < 79 ml/min)

® Nalezy podawa 300 mg co drugi dzie

°W przypadku pacjentéw z klirensem kreatyniny <nilimin, dawk dobowg nalezy zmniejszy
proporcjonalnie do wartai klirensu kreatyniny (np. pacjenci z klirensere&yniny wynosgcym 7,5
ml/min powinni otrzymywa potowe dawki dobowej stosowanej u pacjentow z klirenseeatyniny
wynoszcym 15 ml/min)



Stosowanie u pacjentéw poddawanych hemodializie.

W przypadku pacjentow z bezmoczem poddawanych hiatioe, ktorzy nigdy wczéniej nie
otrzymywali gabapentyny, zalecg giodanie dawki nasycgiej wynoszcej 300 do 400 mg, a
nastpnie 200 do 300 mg gabapentyny padggch 4 godzinach hemodializy. W dniach peday
hemodializami nie powinnogpodawa gabapentyny.

W przypadku pacjentéw z niewydoktig nerek, poddawanych hemodializie, dawka podtrzgoauj
powinna by oparta na zaleceniach zawartych w tabeli 2. Opdageki podtrzymujcej zaleca si
podawanie 200 do 300 mg pazkigch 4 godzinach hemodializy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica.

4.4 Specjalne ostrzeéenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw, u ktorych stosowano leki przeciwpalaez w poszczegolnych wskazaniach,
odnotowano przypadki ndlf i zachowa samobdjczych. Meta-analiza randomizowanych,
kontrolowanych placebo batléekdéw przeciwpadaczkowych rowaigiskazuje na niewielkie
zwigkszenie ryzyka mili i zachowa samobdjczych. Nie jest znany mechanizm powstawtagia
ryzyka, a dosjpne dane nie wykluczamazliwosci, ze zwikszone ryzyko wyspuje take podczas
stosowania gabapentyny.

W zwigzku z tym naley uwaznie obserwowd czy u pacjenta nie wygiuja oznaki myli i zachowa
samobojczych i w razie konieczimb rozwary¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow
(oraz ich opiekunow) natg poinformowa, ze w razie wystpienia oznak mgli lub zachowa
samobojczych naky poradzé si¢ lekarza.

Wysypka polekowa z eozynofijli objawami ogdlnymi (ang. DRESS Drug Rash withikophilia
and Systemic Symptoms)

U pacjentéw przyjmujcych leki przeciwpadaczkowe sezapc gabapentyniwystepowaly cezkie,
zagraajace zyciu uktadowe reakcje nadwiavosci jak wysypka polekowa z eozynofili objawami
0gélnymi (DRESS) (patrz punkt 4.8).

Nalezy zwr6cié uwag, ze wezesne objawy nadvetavosci jak gogczka lub uogoélnione powkszenie
weztow chlonnych mogwystepowa: hawet bez wyranej wysypki. J&li wystapig takie objawy,
nalezy bezzwiocznie ocedistan pacjenta. ienie mazna ustak innej etiologii tych objawéw, natg
przerwa& stosowanie gabapentyny.

Jezeli w trakcie stosowania gabapentyny rozwingeastre zapalenia trzustki, najerozwazy¢
przerwanie stosowania gabapentyny (patrz punkt 4.8)

Pomimo braku dowodow na wygbwanie napadéw drgawkowych z odbicia po zastosmwan
gabapentyny, nagte odstawienie lekdéw przeciwdrgawykh u pacjentéw z padaczknoze wywota
stan padaczkowy (patrz punkt 4.2)

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowymodczas stosowania gabapentyny u
niektérych pacjentow nmie dochodz do zwikszenia cgstasci napaddw lub pojawieniaeshowych
rodzajéw napadow drgawkowych.



Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkolygroby odstawienia dodatkowych lekow
przeciwpadaczkowych u pacjentow opornych na terapktorych stosowany jest ggej niz jeden lek
przeciwpadaczkowy, w celu aghi¢cia monoterapii gabapentymmap maty odsetek powodze

Gabapentyna nie jest upama za skutecarnw leczeniu napadow pierwotnie uogolnionych, takath
napady nigwiadomdaci i moze u niektérych pacjentow nasilte objawy. W zwizku z tym u
pacjentdw z napadami mieszanymiggdagc napady ni@viadomaci, gabapentyna powinna by
stosowana ostémie.

Nie przeprowadzono systematycznych liezlgabapentynu pacjentow w wieku 65 lat i starszych.
W jednym badaniu z zastosowaniem podwoéghépej proby u pacjentdéw z bélem neuropatycznym
sennd¢, obrzki obwodowe i ostabienie wygtowaty u nieco wikszego odsetka pacjentow w wieku
65 lat i starszych niu pacjentow mtodszych. Oprocz tego badania klimeow tej grupie nie
wskazug, aby profil zdarz& niepazadanych ranit sie od obserwowanego u mtodszych pacjentow.

Nie przeprowadzono wystarczep doktadnych badenad wptywem diugotrwatego (povs] 36
tygodni) stosowania gabapentyny na procesy ucai)imteligencg oraz rozwoj u dzieci i
miodziezy. Korzysci ptynace z diugotrwalej terapii natg zatem rozpatrywaw kontekécie
potencjalnych zagren.

Badania laboratoryjne

Podczas potiléciowego oznaczania biatka catkowitego w moczu tagtaskowym mgiwe jest
uzyskiwanie fatszywie dodatnich wynikéw. Zalecawicc weryfikowanie dodatniego wyniku testu
paskowego metodami opartymi na innych zasadaclityszlych, np. metagbiuretova,
turbidymetryczg lub metodami wgzania barwnikéw, albo teoznaczanie tego parametru od razwinn
metod;.

Lek nie powinien b§ stosowany u pacjentow z rzadko wystjaca dziedziczi nietolerancj
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub pésm ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

W badaniu u zdrowych ochotnikow (N=12), kiedy 2 gjog przed podaniem 600 mg gabapentyny w
kapsutce podawano 60 mg morfiny w kapsutce o kémtranym uwalnianiusrednia warté¢ AUC

dla gabapentyny ulegta zgkiszeniu 0 44% w poréwnaniu do AUC dla gabapentyogewanej bez
morfiny. Z tego wzgjdu pacjentow nalg uwaznie obserwowapod wzgédem objawdw
zahamowania czyndoi OUN, takich jak senrig, a dawlk gabapentyny lub morfiny odpowiednio
zmniejszaé.

Nie stwierdzono interakcji gabapentyny z fenobaitbin, fenytoig, kwasem walproinowym czy
karbamazepin

Farmakokinetyka gabapentyny w stanie stacjonarnyairowych ochotnikéw i u pacjentow z
padaczl otrzymupcych leki przeciwpadaczkowe jest podobna.

Jednoczesne stosowanie gabapentyny i doustngdkow antykoncepcyjnych zawiegajch
noretydron i (lub) etynyloestradiol nie wptywa raarhakokinetyk w stanie stacjonarnym
ktorejkolwiek z tych substanciji.



Jednoczesne stosowanie gabapentyny i lekow gmtiajacych sokzotgdkowy zawierajcych glin i
magnez zmniejsza depinacs¢ biologiczry gabapentyny do 24%. Zaleca siicc przyjmowanie
gabapentyny najwczniej dwie godziny po przgriu leku zobagtniajacego.

Probenecyd nie wpltywa na wydalanie gabapentynyzpmeeki.

Niewielkie zmniejszenie wydalania gabapentyny, olveevane podczas jej jednoczesnego stosowania
Z cymetydyn, nie ma jak si uwaza wigkszego znaczenia klinicznego.

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Zagrazenia zwizane z padaczkoraz stosowaniem lekéw przeciwpadaczkowych

U potomstwa matek przyjmagych leki przeciwpadaczkowe ryzyko wad wrodzonyest P - 3 razy
wieksze. Do najogciej wystpujacych zalicza sirozszczep wargi, wady wrodzone uktadazknia
oraz wady rozwojowe cewy nerwowej. Przyjmowani&kilekéw przeciwpadaczkowych
jednoczénie maze by zwigzane z wgkszym ryzykiem wad wrodzonych arli monoterapia,

w zwigzku z tym bardzo istotne jest zastosowanie monpiiezawsze wtedy, kiedy jest to rdave.
Kobietom, ktore mogzag¢ w ciazg lub 3 w wieku rozrodczym naky udzielic specjalistycznej
porady oraz powtérnie rozpatkzizoniecznd¢ leczenia przeciwpadaczkowego w przypadku
planowania ¢jizy. Nie wolno nagle przerywdeczenia przeciwpadaczkowego, ponigwsoze to
spowodowad przetomowe napady drgawkowe, ktore magozic powanymi konsekwencjami
zar6éwno dla matki jak i dziecka. Ofgenie rozwoju u dzieci urodzonych przez matki dquzky
obserwowano rzadko. Nie jest sligve ustalenie, czy opshienie rozwoju spowodowane jest
czynnikami genetycznymi, spotecznymi, padacaiatki, czy leczeniem przeciwpadaczkowym.

Zagrazenie zwjzane ze stosowaniem gabapentyny.

Brak jest wystarczagych danych dotyerych stosowania gabapentyny u kobiet geyi

Badania na zwiergach wykazaty toksyczny wptyw na rozrodézdgpatrz punkt 5.3). Potencjalne
zagraenie dla cztowieka nie jest znane. Nie aglstosowd gabapentyny w czasieaey, chybaze
potencjalne korZci dla matki wyranie przewaaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Nie stwierdzono, czy stosowanie gabapentyny w oiigiszy zwigzane jest ze zwkszonym
ryzykiem wad wrodzonych u dziecka, ze wziyl na obecnig padaczki oraz rownoczesnego
stosowania lekow przeciwpadaczkowych podczadéjaz opisywanych gk.

Gabapentyna przenika do mleka ludzkiego. Poniemyw gabapentyny na noworodki i niemeié
karmione piergi nie jest znany, podczas podawania produktu lezegit kobietom karmcym naley
zachowa ostraznos¢. Gabapentyna powinna dgtosowana u kobiet kargaiych piersi jedynie
wtedy, kiedy korzyci w sposéb oczywisty przewaja nad zagreeniami.

4.7 Wptyw na zdolnaosé¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniaaszyn

Gabapentyna wywiera niewielki lub umiarkowany wplgay zdolné¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn. Gabapentyradadaa érodkowy uktad nerwowy i mae
wywotywac senné¢, zawroty gtowy lub inne podobne objawy. Nawdtijeasilenie ich jest
niewielkie lub umiarkowane, wspomniane dziatanigpatadane mog by¢ potencjalnie
niebezpieczne w przypadku pacjentoéw prowaglieh pojazdy mechaniczne lub obstugyich
maszyny. Jest to szczegolnie istotne na glazdeczenia lub po zwkszeniu dawki.



4.8 Dziatania niepazadane

Dziatania niepggdane obserwowane podczas hekliicznych przeprowadzonych u pacjentéw z
padaczk (jako terapia wspomagga lub monoterapia) oraz z bélem neuropatycznym iggiono
ponizej razem wedtug klasy i egtasci wystpowania (bardzo e¢sto £1/10), czsto £1/100 do
<1/10), niezbyt ogsto (>1/1000 do<1/100), rzadkox1/10 000 da<1/1000). Jeeli dziatanie
niepazagdane stwierdzano w badaniach klinicznychngéczestascia, wymienione zostato w kategorii
0 najwkkszej z obserwowanych gztasci wystpowania.

Dodatkowo dziatania nieggdane zaobserwowane w badaniach po wprowadzenibrdtuogpodano
ponizej kursyws jako Czstas¢ nieznana (do chwili obecnej nie mogta zéstatalona).Dziatania
niepazagdane w kadej kategorii cgzstosci wystepowania, uporgdkowano wedtug maleggej ciezkosci
tych dziata.

UKLAD DZIALANIE NIEPOZADANE

Zakaenia i infestacje
Bardzo czsto: zakaenie wirusowe

Czsto: zapalenie pluc, zakenia uktadu oddechowego, zakaia
dr6g moczowych, zakanie, zapalenie uchlaodkowego

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego
Czsto: leukopenia

Czstaé¢ nieznana: matoptytkowso

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: reakcje alergiczne (np. pokrzywka)

Czstas¢ nieznana: wysypka polekowa nieznanego pochodzeeiaynofily i
objawami uogélnionymi. (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i ¢gwiania
Czsto: jadtowstgt, wzmazone taknienie

Zaburzenia psychiczne
Czsto: wrogd¢, stan spjtania, labilné¢é emocjonalna, depresjakl
nerwowa¢, zaburzenia mifenia

Czstaé¢ nieznana: omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czsto: senngé, zawroty gtowy, ataksja

Czsto: drgawki, hiperkinezy, ugledzenie wymowy, amnezja,
drzenie, bezsenno, bél gtowy, zaburzenia czucia jak
parestezja czy niedoczulica, zaburzenia koordynaciiophs,
wzmazone, ostabione lub zniesione odruchy

Rzadko: hipokinezja

Czestdé¢ nieznana: zaburzenia ruchowe (np. choreoatetgzéjreezy, dystonia)



Zaburzenia oka
Czsto: zaburzenia widzenia, jak niedowidzenie, potedyidzenie

Zaburzenia ucha i blinika

Czsto: zawroty glowy
Czestdé¢ nieznana: szum uszny
Zaburzenia serca

Rzadko: kotatanie serca

Zaburzenia naczy
Czsto: naddinienie ttnicze, rozszerzenie nadzy

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowéjddpiersia
Czsto: duszng&, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardia, kaszetyhie
nosa

Zaburzenigotadkowo-jelitowe

Czsto: wymioty, nudnéci, zaburzenia dotygze zbow, zapalenia
dzigset, biegunka, bdl brzucha, niestrawd@aparcia,
suchda¢ btonysluzowej jamy ustnej i gardta, wzda

Czestdé¢ nieznana: zapalenie trzustki

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych
Czestdé¢ nieznana: zapaleniaatvoby, zottaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czsto: obrzk twarzy, plamica opisywana zazwyczaj jako
wystepowanie zasini@wskutek urazow fizycznych, wysypka,
$wiad, tradzik

Czstaé¢ nieznana: zespot Stevensa-Johnsonaghkhvaczynioruchowy, rumie
wielopostaciowy, tysienie

Zaburzenia misniowo-szkieletowe, tkankatznej i kgci
Czesto: béle stawow, boéle wiini, bole plecow, drganie giini

Czstaé¢ nieznana: mioklonus

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Czestas¢ nieznana: ostra niewydolfionerek, nietrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czsto: impotencja

Czestdé¢ nieznana: przerost piersi, ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czsto: uczucie zgtzenia, garczka




Czsto: obrzki obwodowe lub uogdlnione, zaburzenia chodu,
ostabienie, bol, zte samopoczucie, zespot grypowy

Niezbyt czsto: obrzk uogdlniony

Czestdé¢ nieznana: objawy abstynencyjne (gtowrie bezsenn&, nudndci,
bole, pocenie g), bole w klatce piersiowej. Opisywano
réwniez nagte zgony z niewyfaionych przyczyn, w ktérych
nie wykazano zwizku przyczynowo-skutkowego pogoizy
stosowaniem gabapentyny i zgonem.

Badania

Czsto: zmniejszenie liczby leukocytow we krwi, z2kézenie masy
ciata

Niezbyt czsto: podwyszone wartéci testow wtrobowych SGOT (AST),
SGPT (ALT) i bilirubiny

Czestdé¢ nieznana: zmiany stenia glukozy we krwi u pacjentéw z cukrayc

Urazy i zatrucia
Czsto: przypadkowe urazy, ztamania, otarcia naskorka

Podczas leczenia gabapentypisywano przypadki ostrego zapalenia trzustkiiaZek
przyczynowo-skutkowy poradzy stosowaniem gabapentyny a tym powiktaniemjgestak niejasny
(patrz punkt 4.4).

U pacjentéw leczonych hemodializv koncowym stadium niewydolrigi nerek, stwierdzano

miopate z podwyszonym sgzeniem kinazy keratynowe;.

Zakaenia drog oddechowych, zapalenia ustwalkowego, drgawki i zapalenie oskrzeli stwierdzano
wytacznie w badaniach klinicznych prowadzonych z udzratizieci. Dodatkowo w badaniach tych
czesto obserwowano agresywne zachowania i hiperkinezy.

4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu do 49 g gabapentyny nie obsermowstrych, zageajacych zyciu dziata
toksycznych. Do objawow przedawkowania zatg: zawroty gtowy, podwdjne widzenie, zamazana
mowa, senn&, ospatd¢ i tagodna biegunka. U wszystkich pacjentow #@iki petne wyzdrowienie
po zastosowaniu leczenia wspomagago. Zmniejszenie wchianiania gabapentyny paychu
dawkach mee ograniczéilos¢ wchionigtego leku podczas przedawkowania i minimalizoiyen
samym jego dzialania toksyczne.

Przedawkowanie gabapentyny, szczegdlnie w skojarzeimnymi lekami wptywajcymi na
osrodkowy uktad nerwowy, m@ powodowa spigczke.

Pomimo,ze gabapentymazna usugé z organizmu poprzez hemodializgodnie z
dotychczasowym dwviadczeniem pogpowanie takie nie jest zwykle konieczne. U padent
zaawansowapniewydolndgcia nerek zastosowanie hemodializy rady¢ jednak wskazane.

Nie udato st ustalt dawki letalnej gabapentyny pomimo podawania mysezsnczurom tak diych
dawek jak 8000 mg/kg doustnie. Do objawdw ostrkgyozndci u zwierat zalicza st ataksg,
zaburzenia oddychania, opadanie powieki, zmniejezattywndci lub pobudzenie.

5. WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpakiace
Kod ATC: NO3 AX

Doktadny mechanizm dziatania gabapentyny nie jeahy.

Pod wzgédem budowy chemicznej gabapentyna jest podobnadmtansmitera GABA (kwas
gamma-aminomastowy), lecz jej mechanizm dziatadiairsic od mechanizmu dziatania innych
substancji czynnych wchoglzych w interakej z synapsami GABA-energicznymi: walproinianu,
barbituranéw, benzodiazepin, inhibitoréw transammyn@ABA, inhibitoréw wychwytu GABA,
agonistow GABA oraz prolekdw GABA. Badania in vitme ktérych wykorzystywano znakowan
gabapentyg, scharakteryzowaty nowe peptydowe miejscgzamia w tkance mézgowej szczura,
miedzy innymi w obegbie kory nowej i hipokampa, co @ mie zwigzek z dziataniem
przeciwdrgawkowym i przeciwboélowym gabapentynyjigechodnych strukturalnych. Miejsce
wigzania gabapentyny zidentyfikowano w eltie podjednostki altadelta kanatow wapniowych
bramkowanych naptiem.

Gabapentyna w klinicznie istotnycleatniach nie wjze st w moézgu z innymi powszechnymi
receptorami dla lekow lub neurotransmiterow, takekireceptor GABA, GABAg,
benzodiazepinowy, dla glutaminianu, glicyny czy Mtgio-D-asparaginianu.

W warunkach in vitro gabapentyna nie wchodzi wrislkeje z kanatami sodowymi, w czynzr sie
od fenytoiny i karbamazepiny. W niektorych uktadackwiadczalnych in vitro gabapentyna
cze$ciowo ostabia reakcje na agomigiutaminianu, N-metylo-D-asparaginian (NMDA), jedktylko
w stezeniach wgkszych nk 100 uM, ktérych nie ogga s¢ w warunkach in vivo. Gabapentyna
nieznacznie zmniejsza uwalnianie neurotransmiten@woaminowych w warunkach in vitro.
Podawanie gabapentyny szczuromeksza obrét GABA w kilku obszarach mézgu w sposéb
podobny do walproinianu sodu, éhe innych regionach. Znaczenie opisywanych kierunkidiataa
gabapentyny dla efektu przeciwdrgawkowego pozosiigjgstalone. U zwiegr gabapentyna szybko
przenika do mdzgu, zapobiegajnapadom wywotywanym maksymalnymi elektrowsgsemi,
zwigzkami chemicznymi wywohacymi drgawki, w tym inhibitorami syntezy GABA, oraz
genetycznych modelach padaczki.

Badanie kliniczne dotyagze terapii wspomagaiej napaddw ezciowych u dzieci w wieku od 3 do
12 lat wykazato widoczp ale nieznacica statystycznie rinice w 50% odpowiedzi na leczenie, na
korzys¢ grupy gabapentyny w poréwnaniu z ggypacebo. Dodatkowe analippst-hoc odpowiedzi
na leczenie w zalmosci od wieku nie wykazaty statystycznie istotnegdymu wieku, ani jako
zmiennej cgtej, ani dychotomicznej (grupy wiekowe 3-5 oratBlat).

Dane ze wspomnianych analiz post-hoc podsumowaponiszej tabeli:

Odpowied (> 50% popraw) w zaleosci od leczenia i wieku populacji MITT*

Kategoria wiekowa Placebo Gabapentyna WatdP
<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

*Zmodyfikowana populacja oceniana wedtug zasddyent to treat” (MITT) zostata okrélona
jako wszyscy pacjenci zrandomizowani do badanetgel@a, ktérzy poza tym mieli nadeg s¢
do oceny dzienniczki napaddéw dgste w cagu 28 dni, zaréwno fazy wginej, jak i fazy
podwajnieslepej.
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5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne
Wchitanianie

Po podaniu doustnym gabapentynagaimaksymalne gtenie w osoczu po 2 — 3 godzinach.
Biodostpnas¢ gabapentyny (odsetek wchtetej dawki) wykazuje tendengcpo zmniejszania gi
wraz ze zwgkszaniem dawki. Bezwzgina biodostpnas¢ kapsutki 300 mg wynosi okoto 60%. Nie
stwierdzono, aby pywienie, w tym dieta bogatotluszczowa, miato klimie istotny wptyw na
farmakokinetyk gabapentyny.

Na farmakokinetyk gabapentyny nie ma wpltywu wielokrotne podawanteodGv badaniach
klinicznych s¢zenie gabapentyny w osoczu wahatoa 2 pg/ml do 20 pg/ml,etenia te nie miaty
wartcsci predykcyjnej, jeeli chodzi o bezpiecastwo czy skuteczr$d. Parametry farmakokinetyczne
podano w tabeli 3.

Tabela 3
Podsumowaniérednich parametrow farmakokinetycznych gabapentymnZV) w stanie

stacjonarnym podczas stosowania leku co 8 godzin

Parametr 300 mg 400 mg 800 mg
farmakokinetyczny (N =7) (N=14) (N=14)
Srednio % CV Srednio % CV Srednio % CV
C ma> (LQ/MI) 4,02 (24) 5,74 (38) 8,71 (29)
t ma» (M) 2,7 (18) 2,1 (54) 1,6 (76)
t., (h) 5,2 (12) 10,8 (89) 10,6 (41)
AUC (0-8) 24,8 (24) 34,5 (34) 51,4 (27)
(ug. h/ml)
Ae% (%) Brak Brak 47,2 (25) 34,4 (37)
danych danych

Cax = maksymalne gkenie leku w osoczu w stanie stacjonarnym

t max = Czas do oggnigcia Cax

t 1, = okres poitrwania w fazie eliminaciji

AUC (0-8) = pole powierzchni pod krzywstezen leku w osoczu w czasie od 0 do 8 godzin po
podaniu dawki

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

Dystrybucja

Gabapentyna nie wie sk z biatkami osocza i jej offios¢ dystrybuciji wynosi 57,7 I. U pacjentow z
padaczk stzenie gabapentyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym staradwto 20% s¢zenia w stanie
stacjonarnym oggnietego w osoczu. Gabapentyna obecna jest w mlekuekklirmicych piersi.
Metabolizm

Nie ma dowoddéw na tae organizm ludzki metabolizuje gabapenrtyNie indukuje ona
watrobowych oksydaz o mieszanej funkcji, uczeststgzh w metabolizmie lekow.

Wydalanie

Gabapentyna jest wydalana z organizmu przez nekicanie w postaci niezmienionej. Okres
poéttrwania w fazie eliminacji gabapentyny nie zgled dawki i wynoskrednio 5 — 7 godzin.
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U pacjentéw w podesztym wieku oraz u pacjentéwlairzzon czynndgcia nerek klirens gabapentyny
Z 0socza jest zmniejszony. Stata szyidkaliminacji gabapentyny, klirens z osocza orazkig
nerkowy wykazuj zaleznos¢ proporcjonaln do klirensu kreatyniny.

Gabapentyna usuwana jest z osocza przez hemedidlfzacjentéw z zaburzgrczynndcia nerek lub
poddawanych hemodializie zaleca siodyfikowanie dawkowania (patrz punkt 4.2).
Farmakokinetyl gabapentyny u dzieci ustalono w grupiecgriesiciu zdrowych oséb o rozgosci
wieku od 1 miegica do 12 lat. $tenie gabapentyny w osoczu u dzieci poeb lat jest ogolnie
podobne do gkenia stwierdzanego u dorostych, przy przeliczemiwld leku w mg na kilogram masy
ciata.

Liniowo$é/nieliniowosé

Biodostpnas¢ gabapentyny (odsetek wchtotgj dawki) zmniejsza siwraz ze wzrostem dawki, co
wplywa na nieliniowé¢ parametréw farmakokinetycznych, do ktérych zalisggparametr
dostpndsci biologicznej (F), np. Ae%, CL/F, Vd/F. Farmako&tyka procesu eliminacji (parametry
farmakokinetyczne, ktére nie zawieyayartasci F, na przyktad CLr ijf;) najlepiej opisuje model
liniowy. Stezenie gabapentyny w osoczu w stanie stacjonarnymgigprzewidywa z danych
dotyczcych podania jednorazowego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiec#sstwie

Dziatanie rakotwoércze

Przeprowadzono badanie, w ktérym podawano przezsakoch lat gabapentyz pokarmem w
dawkach 200, 600 i 2000 mg/kg na dabyszom i 250, 1000 i 2000 mg/kg/dogzczurom.
Statystycznie znamienny wzroskssci wystepowania nowotworow z komérek zrazikowych
trzustki stwierdzono wykcznie u samcoOw szczura przy najkgzej dawce gabapentyny. Maksymalne
stezenie gabapentyny w osoczu szczurdw otrzyeygh dawk 2000 mg/kg/dob 10-krotnie
przekraczato gtenia leku w osoczu u ludzi otrzymuajych 3600 mg gabapentyny na gob
Nowotwory z komorek zrazikowych trzustki to nowotw® niskim stopniu zigdiwosci — nie
wptywaty na przeywalnas¢ samcow szczurdw, nie dawaly przerzutow, nie natyekolicznych
tkanek i byly podobne do nowotworéw obserwowanydwierzt kontrolnych. Znaczenie rozwoju
nowotworow z komérek zrazikowych trzustki wystijgcych u samcéw szczura dla ryzyka
rakotworczego u ludzi jest niejasne.

Dzialanie mutagenne

Nie wykazano gentoksyczég gabapentyny. W standardowych oznaczeniach fio it
zastosowaniem komorek bakterii lub ssakow lek ierwykazywat dziatania mutagennego.
Gabapentyna nie powodowata strukturalnych aberchcfimosomowych w komorkach ssakéw ani w
warunkach in vitro, ani in vivo i nie indukowatawstawaniagderek w komérkach szpiku kostnego
chomika.

Uposledzenie ptodndci
Nie wykazanazadnych dziata niepazadanych, dotyczeych ptodndci czy rozrodczéci u szczurow,

ktérym podawano dawki do 2000 mg/kg (dawka okokad@nie przekraczaga maksymalypdawike u
czlowieka wyraona w mg/nf).
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Dziatanie teratogenne

Gabapentyna nie zghszyta wys¢powania wad wrodzonych w poréwnaniu z gflontrolrg u
potomstwa myszy, szczuréw i krolikow w dawkach padiednio 50, 30, 25 razy gkszych ni
dawka dobowa, ktéra u ludzi wynosi 3600 mg (dawkbtipowiadaty odpowiednio czterokrofop
picciokrotndici i osmiokrotndici dawki dobowej u cztowieka wykanej w mg/m).

U gryzoni gabapentyna powodowata api@nie kostnienia w obbie kasci czaszki, kegdw, karczyn
przednich i tylnych, co wskazywatoby na dépienie rozwoju ptodowego. Efekty te obserwowano,
kiedy ciezarne myszy w okresie organogenezy otrzymywaly doestawki wynoszce 1000 lub 3000
mg/kg/dole oraz kiedy szczury otrzymywaty dawki 500, 1000 2490 mg/kg przed oraz w trakcie
okresu godowego i przez caly okregzgi Dawki te odpowiadajokoto 1- do 5-krotngci dawki u
cztowieka wynoszcej 3600 mg w przeliczeniu na mgim

Dziatania teratogennego nie stwierdzonoeuaninych myszy, ktérym podawano daws00
mg/kg/doke (okoto potowy dawki dobowej u cztowieka wyanej w mg/m).

W badaniu ptodn&ei i ogdlnej rozrodczéxi szczuréw obserwowano zkiszory czestasé
wystepowania wodniaka moczowodu i (lub) wodonercza mgiaywce wynosgej 2000 mg/kg/dad
przy dawce wynosicej 1500 mg/kg/dopw badaniu teratologicznym oraz przy dawce wynosg
500, 1000 i 2000 mg/kg/delw badaniu perinatalnym i postnatalnym. Znaczeygl bbserwaciji nie
jest znane, jednak mggne by zwigzane z opgnionym rozwojem. Dawki te rownieodpowiadaj
okoto 1- do 5-krotnéci dawki dobowej u cziowieka wynagzej 3600 mg w przeliczeniu na mgim

W badaniu teratogensa na krolikach, przy dawkach wynaegxch 60, 300 i 1500 mg/kg/deb
podawanych w okresie organogenezy, wystvala zwgkszona cgstasé poronigi po zagniedzeniu.
Dawki te odpowiadajokoto ¥4- do 8-krotn&ci dawki dobowej u cztowieka wynagzej 3600 mg w
przeliczeniu na mg/Mm

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartg¢ kapsuiki

Laktoza bezwodna

Skrobia kukurydziana
Talk

Otoczka kapsutki
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenekotty (E 172)

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci przy przechowywaniu
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Nie przechowywaw temperaturze powgj 25°C.
Blister z PVC/Aluminium: Przechowywaw oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Blister z folii PVC/Aluminium

Wielkosci opakowa
Blister: 20, 30, 50, 100 kapsutek twardych w testuym pudetku

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolnagrodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczeg6lnych wymaga
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Wdrwag Pharma GmbH & Co. KG
Calwer Str. 7
71 034 Boblingen
Niemcy
8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 15666
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
OBROTU/DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA
17.06.2009/27.04.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.12.2012
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