Sp. zn. sukls271300/2012
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

NEURONTIN 100 mg
NEURONTIN 300 mg
NEURONTIN 400 mg
Tvrdé tobolky

NEURONTIN 600 mg
NEURONTIN 800 mg
Potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 100 mg tvrda tobolka obsahuje gabapentinum 100 mg.
Jedna 300 mg tvrda tobolka obsahuje gabapentinum 300 mg.
Jedna 400 mg tvrda tobolka obsahuje gabapentinum 400 mg.
Jedna 600 mg potahovana tableta obsahuje gabapentinum 600 mg.
Jedna 800 mg potahovana tableta obsahuje gabapentinum 800 mg.

Pomocné latky:

Jedna 100 mg tvrda tobolka obsahuje 13 mg laktosy (ve formé monohydratu).
Jedna 300 mg tvrda tobolka obsahuje 41 mg laktosy (ve form¢é monohydratu).
Jedna 400 mg tvrda tobolka obsahuje 54 mg laktosy (ve form¢é monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka
Neurontin 100 mg: dvoudilna opakni bila tvrda tobolka, s potiskem ,NEURONTIN 100 mg* a ,,PD*,
obsahujici bily nebo téméet bily prasek.

Neurontin 300 mg: dvoudilna opakni zluta tvrda tobolka, s potiskem ,,NEURONTIN 300 mg“ a
,»PD*, obsahujici bily nebo témér bily prasek
Neurontin 400 mg: dvoudilna opakni oranzova tvrda tobolka, s potiskem ,,NEURONTIN 400 mg* a
,»PD%, obsahujici bily nebo témét bily prasek

Potahovana tableta
Neurontin 600 mg: bila potahovana tableta eliptického tvaru s pilici ryhou na obou stranach a s
vyrazenim ,,NT* a ,,16“ na jedné stran¢.

Neurontin 800 mg: bila potahovana tableta eliptického tvaru s pilici ryhou na obou stranach a s
vyrazenim ,,NT* a ,,26* na jedné strané.”

Tablety lze rozdélit na dvé stejné poloviny.



4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Epilepsie
Gabapentin je indikovan jako ptidatna 1écba pii [éCbe parcidlnich zachvatl se sekundarni generalizaci
nebo bez ni u dospélych a déti od 6 let véku (viz bod 5.1).

Gabapentin je indikovan jako monoterapie pii 16cbé parcialnich zachvatd se sekundarni generalizaci
nebo bez ni u dospélych a dospivajicich od 12 let véku.

Lécba periferni neuropatické bolesti:
Gabapentin je indikovan k 1é¢b¢ periferni neuropatické bolesti, jako je bolestiva diabetickd neuropatie
a postherpeticka neuralgie, u dospélych.

4.2 Davkovani a zptisob podavani
Peroralni podani.

Gabapentin se podava s jidlem nebo bez jidla, polyka se vcelku a zapiji dostatenym mnozstvim
tekutiny (napf. sklenice vody).

V Tabulce 1 je popsano titraéni schéma pro zahajeni 1é¢by u vSech indikaci, doporucuje se pro dospélé
a déti od 12 let véku. Doporucené davkovani pro déti mladsi 12 let je popsano samostatné nize.

Tabulka 1

DAVKOVACI SCHEMA — UVODNI TITRACE

1.den 2.den 3.den

300 mg 1x denn¢ 300 mg 2x denn¢ 300 mg 3x denn¢

Vysazeni gabapentinu
Pokud je nutné 1écbu gabapentinem ukoncit, pak podle souc¢asné klinické praxe je nutné toto provadéet
postupné, po dobu alespoii jednoho tydne, a to u kazdé indikace.

Epilepsie
Epilepsie obvykle vyzaduje dlouhodobou 1é¢bu. Davkovani je stanoveno oSetfujicim lékarem podle
individualni snasenlivosti a u¢innosti.

Dospéli a dospivajici:

V klinickych studiich bylo u¢inné davkovaci rozmezi 900-3600 mg/den. Lécbu je mozné zahajit podle
titracniho schématu popsaného v Tabulce 1 nebo podanim davky 300 mg 3x denné 1. den. Poté je
mozné davku dale zvySovat po davkach 300 mg/den kazdé 2-3 dny az na maximalni davku 3600
mg/den, v zavislosti na individuadlni odpovédi a snasenlivosti kazdého pacienta. U nékterych pacientti
mize byt vhodna pomalejsi titrace gabapentinu. Nejkrat$i doba k dosazeni davky 1800 mg/den je
jeden tyden, k dosazeni 2400 mg/den dva tydny a k dosazeni 3600 mg/den tfi tydny. V dlouhodobych
otevienych klinickych studiich byly dobfe tolerovany davky az do 4800 mg/den. Celkova denni davka
musi byt rozdélena do 3 dil¢ich davek. Aby se zabranilo nastupu kfeci, nemél by maximalni interval
mezi dvéma po sob¢ jdoucimi davkami prekroc€it 12 hodin.

Déti ve veku od 6 let a starsi:

Zahajovaci davka by méla byt v rozmezi 10-15 mg/kg/den a GCinné davky je dosazeno postupnou
titraci piiblizné béhem 3 dnt. U¢inna davka gabapentinu u déti starsich 6 let je 25-35 mg/kg/den. V
dlouhodobé¢ klinické studii byly davky az do 50 mg/kg/den dobie snaseny. Celkova denni davka musi
byt rozdélena do 3 dil¢ich davek, maximalni interval mezi po sob¢ jdoucimi davkami nesmi prekrocit
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12 hodin.

Pro optimalizaci 1écby gabapentinem neni nutnd kontrola plazmatickych hladin gabapentinu.
Gabapentin mize byt dale pouzivan v kombinaci s jinymi antiepileptickymi piipravky, bez obav o
zmény plazmatickych koncentraci gabapentinu nebo sérové koncentrace jinych antiepileptik.

Periferni neuropaticka bolest

Dospeli

Lécbu je mozné zahajit podle titracniho schématu popsaného v Tabulce 1. Pfipadné mulze byt
zahajovaci davka 900 mg/den podana ve 3 stejn¢ velkych davkach. Poté je mozné davku dale zvySovat
po davkach 300 mg/den kazdé 2-3 dny az na maximalni davku 3600 mg/den, v zavislosti na
individualni odpovédi a snasSenlivosti kazdého pacienta. U nékterych pacienti muze byt vhodna
pomalejsi titrace davkovani gabapentinu. Nejkrats$i doba k dosazeni davky 1800 mg/den je jeden
tyden, k dosazeni 2400 mg/den dva tydny a k dosazeni 3600 mg/den tfi tydny.

Ukinnost a bezpeénost pii 16¢bé periferni neuropatické bolesti, jako je bolestiva diabeticka neuropatie
a postherpeticka neuralgie, nebyla v 1é¢ebném obdobi delsim nez 5 mésici v klinickych studiich
zjiStovana. Vyzaduje-li pacient 1écbu periferni neuropatické bolesti déle nez 5 mésict, je na
oSetfujicim 1ékafi, aby vyhodnotil klinicky stav pacienta a rozhodl o nutnosti dalsi 1écby.

Doporuceni pro vSechny indikace

Zvysovani davky u pacientl s celkové Spatnym zdravotnim stavem, t.j. s nizkou télesnou hmotnosti,
po transplantacich apod., ma probihat pomaleji, bud’ za pouziti nizsich davek nebo delSich intervald
mezi zvySovanim davek.

Uziti u starSich pacientt (ve véku nad 65 let)
Starsi pacienti mohou vyZadovat Upravu davky vzhledem ke snizujici se funkci ledvin s vékem (viz
Tabulka 2). U starSich pacientli mohou byt Cast&jsi somnolence, periferni otoky a astenie.

Uziti u pacientt s poskozenim ledvin

U pacientl se zhorSenou funkci ledvin a/nebo u dialyzovanych pacientti by méla byt davka upravena,
jak je popsano v Tabulce 2. Pro pacienty s ledvinnou nedostatecnosti je mozné pouzit tobolky s
obsahem gabapentinu 100 mg.

Tabulka 2

DAVKOVANI GABAPENTINU U DOSPELYCH PODLE FUNKCE LEDVIN
Clearance kreatininu (ml/min) Celkova denni davka® (mg/den)
> 80 900-3600

50-79 600-1800

30-49 300-900

15-29 150°-600

<15° 150°-300

*Celkovou denni davku je nutno rozdélit do 3 davek. Snizené davkovani je pro pacienty s poskozenim
ledvin (clearance kreatininu < 79 ml/min).

°Podava se 300 mg obden.

‘U pacientll s clearance kreatininu <15 ml/min se denni davka snizuje v poméru ke clearance
kreatininu (napf. pacient s clearance kreatininu 7,5 ml/min by mél uzivat polovinu denni davky
pacienta s clearance kreatininu 15 ml/min).

Uziti u pacienti na hemodialyze
U anurickych hemodialyzovanych pacientd, kteti dosud nedostavali gabapentin, se doporucuje ivodni
davka 300 az 400 mg, a dale 200 az 300 mg gabapentinu po kazdych 4 hodinach hemodialyzy. Ve
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dnech, kdy neprobihd hemodialyza, by neméla 1écba gabapentinem probihat.

Pro pacienty s poskozenim ledvin, ktefi podstupuji hemodialyzu, se udrzovaci davka gabapentinu
stanovuje podle doporu¢eni uvedenych v Tabulce 2. K udrzovaci davce se navic doporucuje ptidat po
kazdych 4 hodinach dialyzy davku 200-300 mg gabapentinu.

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto piipravku.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky nebo klinické zhorSeni

U pacientd 1éCenych antiepileptickymi pfipravky v rtiznych indikacich byly hlaseny sebevrazedné
myslenky a chovani. Rovnéz meta-analyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii
antiepileptickych pfipravki ukazala na mirn¢ zvySené riziko sebevrazednych myslenek a chovani.
Mechanizmus tohoto rizika neni zndm a dostupnd data nevylucuji moznost zvySeného rizika u
gabapentinu.

Proto je nutné pacienty monitorovat pro pfiznaky sebevraZzednych myslenek a chovani a zvazit
vhodnou lécbu. Pacienti (a oSetfovatelé) musi byt pouceni o nutnosti vyhledat lékatskou péci, objevi-li
se znamky sebevrazednych myslenek a chovani.

Onemocni-li pacient 1éCeny gabapentinem akutni pankreatitidou, je tfeba zvazit ukonceni 1éCby (viz
bod 4.8).

PiestoZze nebyl u gabapentinu pozorovan rebound fenomén, nahlé vysazeni antikonvulziv u
epileptickych pacientd mize privodit status epilepticus (viz bod 4.2).

Tak jako u jinych antiepileptickych pfipravkl se po pouZiti gabapentinu mize u né€kterych pacientii
objevit zvyseni frekvence zachvatii nebo novy typ zachvatu.

Tak jako u jinych antiepileptickych piipravku byva pokus o vysazeni ptidatné antiepileptické 1écby u
refrakternich pacienti, ktefi dosud uzivali vice nez jeden antiepilepticky piipravek, a zavedeni
monoterapie gabapentinem, malo Uspésny.

Gabapentin neni U¢inny pti 1é¢bé primarné generalizovanych zachvatl jako jsou absence a muze u
nékterych pacientd tyto zachvaty zhorsit. Proto je tfeba u pacientli se smiSenymi zachvaty vcetné
absenci gabapentin pouzivat s opatrnosti.

U pacientd ve véku 65 let a vice nebyly provadény systematické studie s gabapentinem. V jedné
dvojité zaslepené studii neuropatické bolesti se u pacientti ve veéku 65 let a vice objevily Castéji nez u
mladSich pacientli: neuropaticka bolest, somnolence, periferni otoky a asténie. Klinické vyzkumy u
této vékové skupiny ovSem nenaznacuji, ze by byl profil nezadoucich ucinkl jiny nez u mladsich
pacienttl.

Utinky dlouhodobé 16¢by (piesahujici 36 tydnil) gabapentinem na uceni, inteligenci a vyvoj déti a
dospivajicich nebyly studovany. Piinosy dlouhodobé 1écby je nutné zvazit vzhledem k piipadnému
riziku 1écby.

Laboratorni testy

Falesné pozitivni vysledky mohou byt ziskany ptfi semikvantitativnim stanoveni celkové bilkoviny v
mocCi testovacimi prouzky. Z téchto divodid se doporucuje ovétit takovyto pozitivni vysledek
prouzkového testu metodami zalozenymi na rlznych analytickych principech jako je Biuretova
metoda, turbidimetrickd nebo barvivo vazici metoda a nebo pouzit tyto alternativni metody hned na
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pocatku.

Tvrdé tobolky pfipravku Neurontin obsahuji laktéozu. Tento ptipravek by neméli uzivat pacienti se
vzacnymi dédiénymi poruchami typu intolerance galaktozy, Lappovy laktazové nedostatecnosti nebo
malabsorbce glukozy ¢i galaktozy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ve studii se zdravymi dobrovolniky (N=12) byly 2 hodiny pfed podanim 600 mg gabapentinu
podavany tobolky morfinu s fizenym uvoliiovanim (60 mg). Primérna AUC gabapentinu se zvysila o
44% v porovnani s gabapentinem podavanym bez morfinu. Proto je nutné u pacientd sledovat
priznaky deprese CNS, jako je somnolence a pfimétené snizit davku gabapentinu nebo morfinu.

Nebyly pozorovany interakce mezi gabapentinem a fenobarbitalem, fenytoinem, kyselinou valproovou
a karbamazepinem.

Farmakokinetika gabapentinu v ustaleném stavu je obdobna u zdravych jedincti a u pacientt s epilepsii
uzivajicich antiepileptické ptipravky.

Soucasné podani gabapentinu a peroralnich kontraceptiv obsahujicich norethisteron a/nebo
ethinylestradiol neovliviiuje farmakokinetiku v ustaleném stavu ani jedné z latek.

Soucasné podani gabapentinu a antacid obsahujicich hlinik a hoicik snizuje biologickou dostupnost
gabapentinu aZ o 24%. Gabapentin by mél byt podan nejdiive 2 hodiny po podani antacida.

Probenecid neméni vylucovani gabapentinu ledvinami.

Pfi souCasném podavani cimetidinu je mirné snizeno vylucovani gabapentinu ledvinami, coz
pravdépodobné nema klinicky vyznam.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Riziko epilepsie a antiepileptik obecné:

Riziko vrozenych vad je 2-3x vyS$$i u déti narozenych matkam uzivajicim antiepilepticky ptipravek.
Nejcast€ji hlaSenymi vadami jsou rozstép rtu, kardiovaskularni malformace a defekty neuralni trubice.
Soucasna 1éCba vice antiepileptickymi pfipravky mtze byt spojena s vyssim rizikem kongenitalnich
malformaci nez monoterapie, proto je nutné monoterapii vyuZivat tam, kde je to mozné. Zeny, které
chtéji ot€hotnét nebo jsou ve fertilnim veku, by mély byt pouceny odbornikem a pted otéhotnénim by
méla byt pirehodnocena potifeba jejich antiepileptické 1é¢by. Neni vhodné nahle vysadit
antiepileptickou lécbu, protoze to mize vést k nahlému vyskytu zachvatl, coz mlize mit zadvazné
disledky pro matku i dité. Opozdény vyvoj u déti matek s epilepsii byl pozorovan pouze vzacné. Neni
mozné rozliSit, zda je tento opozdény vyvoj zpisoben genetickymi nebo socidlnimi faktory,
onemocnénim matky epilepsii nebo antiepileptickou lécbou.

Riziko uzivani gabapentinu:
Dostatecné tidaje o pouziti gabapentinu a t€hotnych zen nejsou k dispozici.

Studie se zviraty prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni
znamo. Gabapentin by mél byt v t€hotenstvi uzivan pouze tehdy, pokud ptipadny piinos pro pacientku
prevysi mozné riziko pro plod.

Neni mozné jednozna¢né urcit, zda je gabapentin uzivany v t¢hotenstvi spojen se zvySenym rizikem
kongenitalnich malformaci, vzhledem k onemocnéni samotnému a pfitomnosti soucasn¢ uzivanych
antiepileptik béhem kazdého hlaSeného téhotenstvi.



Gabapentin se vylucuje do mateiského mléka. Protoze nelze vyloucit nezadouci GCinky u kojencd, je
nutné podavat gabapentin kojicim matkam s opatrnosti. Gabapentin lze podavat kojicim matkdm
pouze tehdy, pokud piinos jednoznacné prevysi rizika.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Gabapentin miize mit mirny az stiedni vliv na schopnost fidit auto nebo obsluhovat stroje. Gabapentin
plsobi na CNS a miize vyvolat ospalost, zavrat¢ nebo jiné podobné ptfiznaky. I kdyby byly tyto
pfiznaky mirného nebo stfedniho stupné, tyto nezadouci uc€inky mohou byt potencialné nebezpecné
pro pacienty, kteti fidi nebo obsluhuji stroje. Toto se tyka predevsim zacatku 1écby a obdobi, kdy jsou
davky zvySovany.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ulinky pozorované v klinickych studiich s epilepsii (pfidatna 1éCba i monoterapie) a
neuropatickou bolesti jsou uvedeny spole¢né, sefazené podle tfidy a Cetnosti: velmi Casté (>_1/10),
¢asté (>1/100, <1/10), méné cCasté (>1/1000, <1/100), vzacné (>1/10000; <1/1000) a velmi vzacné
(<1/10000). Byl-li nezadouci ucinek pozorovan v klinickych studiich s odliSnymi cetnostmi, je uveden
s nejvyssi hlasenou Cetnosti.

Dalsi nezadouci tc¢inky hlasené po uvedeni pfipravku na trh jsou nize uvedeny s nezndmou cetnosti
kurzivou (Cetnost nebylo mozné z dostupnych dat urcit).

V ramci kategorie jsou nezadouci uinky sefazeny podle snizujici se zavaznosti.

MedDRA - tFidy organovych systému | NezZadouci ucinky

Infekce a zamoreni

Velmi Casté Virové infekce

Casté Pneumonie, infekce dychacich cest, infekce mocového
traktu, infekce, otitis media

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté Leukopenie

Cetnost nezndma Trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Méng¢ Casté Alergické reakce (napt. koptivka)

Cetnost neznama Syndrom z precitlivélosti, systémova reakce s riiznymi
projevy, které mohou zahrnovat horecku, vyrazku, zanét
Jater, lymfadenopatii, eosinofilii, pripadné jiné projevy a

priznaky

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Anorexie, zvySena chut’ k jidlu

Psychiatrické poruchy

Casté Hostilita, zmatenost a emocni labilita, deprese, izkost,
nervozita, abnormalni mysleni

Cetnost neznama Halucinace

Poruchy nervového systému:

Velmi Casté Somnolence, zavraté, ataxie

Casté Kiece, hyperkinézie, dysartrie, amnézie, tfes, nespavost,

bolest hlavy, pocity jako je parestézie, hypestézie,
poruchy koordinace, nystagmus, zvySené, snizené nebo
chybgjici reflexy
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Méné Casté

Hypokinézie

Cetnost neznama

Jiné poruchy hybnosti (napr. choreoatetoza, dyskineze,
dystonie)

Poruchy oka

Casté

Poruchy zraku jako je amblyopie, diplopie

Poruchy ucha a labyrintu

Casté Vertigo
Cetnost nezndma Tinnitus
Srdecni poruchy

Cetnost neznama Palpitace

Cévni poruchy

Casté

Hypertenze, vazodilatace

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poru

chy:

Casté

Dusnost, bronchitida, faryngitida, kasel, rhinitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Zvraceni, nauzea, anomalie zub1l, gingivitida, prijem,
bolest bticha, dyspepsie, zacpa, sucho v ustech nebo v
hrdle, flatulence

Cetnost neznama

Pankreatitida

Poruchy jater a Zlucovych cest

Cetnost neznama

Hepatitida, Zloutenka

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté

Otok obliceje, purpura, nejcastéji popsana jako podlitiny
z fyzického traumatu, vyrazka, pruritus, akné

Cetnost neznama

Stevens-Johnsonitv syndrom, angioedem, erythema
multiforme, alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:

Casté

Artralgie, myalgie, bolest zad, zaskuby

Cetnost neznama

Rhabdomyolyza, myoklonus

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Cetnost neznama

Akutni selhani ledvin, mocova inkontinence

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté

Impotence

Cetnost neznama

Hypertrofie prsii, gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté

Unava, hore¢ka

Casté Periferni otoky, abnormalni chlze, asténie, bolest,
malatnost, ptiznaky podobné chfipce

Méné Casté Generalizované otoky

Cetnost neznama Abstinencni  priznaky (nejcastéji  uzkost, nespavost,

nauzea, bolest a poceni), bolest na hrudi. Byla hlaSena
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nahla nevysvetlitelna umrti, u kterych nebyla zjistéena
pricinna souvislost s lecbou gabapentinem

Vicenasobna vySeti‘eni

Casté Snizeni poctu bilych krvinek, ptirtstek télesné hmotnosti

Méng casté Zvyseni funkcnich jaternich testt SGOT (AST), SGPT
(ALT) a bilirubinu

Cetnost neznama Kolisani hladin krevniho cukru u pacienti s diabetem,

zvySeni hladiny krevni kreatinfosfokinazy

Poranéni a otravy

Casté | Ndhodné zranéni, zlomenina, odieniny

Béhem 1écby gabapentinem byly hlaseny ptipady akutni pankreatitidy. Spojitost s gabapentinem neni
jasna (viz bod 4.4).

U pacientl podstupujicich hemodialyzu v terminalnim stadiu ledvinného selhani byla hlasena
myopatie se zvySenymi hladinami kreatininkinazy.

Pouze ve studiich s détskymi pacienty byly hlaseny infekce dychacich cest, otitis media, kiecCe a
bronchitida. U déti bylo také Castéji hlaseno agresivni chovani a hyperkinézie.

4.9 Predavkovani

Pii dévce gabapentinu do 49 g nebyla pozorovana akutni, Zivot ohrozujici toxicita. Mezi symptomy
pfedavkovani patii zavraté, dvojité vidéni, poruchy artikulace, ospalost, letargiec a mirny prijem.
Vsichni pacienti se po podptirné 1é¢be zotavili. Snizena absorpce gabapentinu pfi vysokych davkach
mize omezit absorbci latky pii pfedavkovani a tim minimalizovat toxicitu po pfedavkovani.

Predavkovani gabapentinem, zvlast€¢ v kombinaci s jinymi Iéky plsobicimi na utlum CNS, miZze
vyustit v kdma.

I kdyZ lze gabapentin odstranit hemodialyzou, neni podle zkuSenosti obvykle zapotiebi. U pacientt s
tézkou poruchou renalni funkce vSak mize byt hemodialyza indikovéna.

Po podani davek az 8000 mg/kg mySim a potkantiim nebyla stanovena peroralni letalni davka
gabapentinu. Pfiznaky akutni toxicity u zvifat zahrnovaly ataxii, obtizné dychani, ptézu, snizenou
aktivitu nebo podrazdénost.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX12

Pfesny mechanismus u¢inku gabapentinu neni znamy. Gabapentin je strukturalnim analogem
neurotransmiteru GABA (kyselina gama-aminomaselnd), ale jeho mechanismus ucinku se lisi od
ucinku jinych lécivych latek, které pilisobi na GABA synapse, véetné valproatd, barbituratl,
benzodiazepint, inhibitori GABA transaminazy, inhibitorti vychytavani GABA, agonistt GABA a
proléktt GABA. In vitro studie s radioaktivné zna¢enym gabapentinem charakterizovala nova vazebni
mista peptidd v mozkové tkani potkanti (zahrnujici neocortex a hippocampus), ktera mohou souviset s
antikonvulzivnim a analgetickym u¢inkem gabapentinu a jeho strukturalnich derivati. Jako vazebni
mista gabapentinu byly identifikovany alfa2-delta subjednotky napétove fizenych kalciovych kanala.




Gabapentin se pii obvyklych klinickych koncentracich nevaze na jiné bézné latky ¢i receptory
neurotransmiterl v mozku véetn¢ GABA,, GABAjg, benzodiazepinl, glutamatu, glycinu nebo
receptory N-methyl-d-aspartatu.

Gabapentin nepilisobi na sodikové kanaly in vitro a tim se li§i od fenytoinu a karbamazepinu.
Gabapentin Castecné snizuje odpovédi na agonistu glutamatu N-methyl-D-aspartat (NMDA) u
nekterych testli in vitro, ovSem pouze u koncentraci ptekracujicich 100 uM, kterych se in vivo
nedosahuje. Gabapentin mirn€¢ snizuje uvoliiovani monoaminovych neurotransmitterd in vitro.
Podanim gabapentinu potkantim se zvysuje vyskyt GABA v nékterych ¢astech mozku, podobné jako
po podani valproatu sodného, tiebaze v jinych oblastech mozku. Vyznam téchto rtiznych plsobeni
gabapentinu pro antikonvulzni U¢inek je jesté tfeba urcit. U zvifat gabapentin snadno prostupuje do
mozku a zabranuje zachvatim z maximalni davky elektroSoku, z chemickych konvulziv vcetné
inhibitorit GABA syntézy, a v genetickych modelech zachvati.

Klinicka studie ptidatné 1é¢by parcidlnich zachvati u pediatrickych pacientd ve véku 3-12 ukazala
numericky, ovSem nikoliv statisticky vyznamny rozdil ve prospéch gabapentinu v porovnani s
placebem ve skupiné pacientii s 50% ucinkem. Dopliujici post-hoc analyza odpovedi na 1écbu podle
veéku neprokazala statisticky vyznamny vliv véku, ani jako kontinualni ani jako bindrni veliina
(vekové skupiny 3-5 a 6-12 let).

Data z této post-hoc analyzy jsou shrnuta v nasledujici tabulce

Odpoved (= 50% zlepseni) na 1é¢bu a vék MITT* populace

Vekova kategorie Placebo Gabapentin Hodnota P
<6 let 4/21 (19,0%) 4/17 (23,5%) 0,7362
6az 12 let 17/99 (17,2%) 20/96 (20,8%) 0,5144

*Upravena ,,intent to treat populace (MITT) je definovana jako vSichni pacienti randomizovani do
studie, ktefi zarovenl meli vyhodnotitelné deniky se zaznamy zachvatti beéhem 28 dnti v obdobi ptred
1écbou ve studii i béhem dvojité zaslepené faze 1écby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po perordlnim podani gabapentinu je maximalnich koncentraci gabapentinu v plazm¢ dosazeno

priblizné za 2-3 hodiny. Biologicka dostupnost gabapentinu (frakce absorbované davky) ma tendenci
klesat s rostouci davkou. Absolutni biologicka dostupnost 300 mg tobolky je priblizn¢ 60%. Jidlo,
véetné tucné stravy, nema klinicky vyznam na farmakokinetiku gabapentinu.

Farmakokinetika gabapentinu neni ovlivnéna opakovanym podanim. Prestoze obecné byly v
klinickych studiich plazmatické koncentrace gabapentinu v rozmezi 2-20 pg/ml, tyto koncentrace
neurcovaly pfedem bezpecnost a G¢innost. Farmakokinetické parametry gabapentinu jsou uvedeny v
Tabulce 3.

Tabulka 3
Piehled primérnych (%CV) farmakokinetickych parametri gabapentinu v ustadleném stavu pfi
peroralnim podavani kazdych 8 hodin

Farmakokineticky parametr 300mg (N =7) 400 mg (N=14) | 800 mg (N = 14)
Primér | %CV Primeér | %CV | Primér | %CV

Conax (pg/ml) 402 |4 |574 |38 |871 (29)
tmax (hod.) 2,7 (18) |2, (54) |16 (76)




t1/2 (hod.) 5,2 (12) 10,8 (89) 10,6 (41)
AUC (0-8) (ng x hod/ml) 24,8 (24) 34,5 (34) 51,4 (27)

Ae (%) ND ND 47,2 (25) 34,4 (37)
Cumax = maximalni ustalena plazmaticka koncentrace

tmax = doba nutna k dosazeni Cax

t12 = eliminacni polocas AUC (0-8) = plocha pod kfivkou plazmatické koncentrace v obdobi 0-8
hod po uziti davky

Ae (%) = procento davky vyloucené do moci v obdobi 0-8 hod po uziti davky

ND = Udaj neni dostupny

Distribuce

Gabapentin se nevaze na plazmatické bilkoviny a jeho distribu¢ni objem je 57,7 litrt. U pacientd s
epilepsii dosahuji koncentrace gabapentinu v mozkomisnim moku pfiblizné 20% ustalenych
plazmatickych koncentraci. Gabapentin je pfitomen v mléce kojicich matek.

Metabolismus
Gabapentin neni v lidském téle metabolizovan. Gabapentin neindukuje tvorbu jaternich enzymu
zodpovédnych za metabolizmus jinych 1€kl (oxidazy se smisenou funkci).

Eliminace
Gabapentin se vylucuje vyhradné ledvinami v nezménéné podob¢. Eliminaéni polocas gabapentinu je
nezavisly na davce a pohybuje se v rozmezi 5-7 hodin.

U starSich pacientll a u pacientli se snizenim rendlnich funkci je sniZena plazmaticka clearance
gabapentinu. Konstanta vylucovani gabapentinu, plazmaticka clearance a renalni clearance jsou pfimo
umeérné clearance kreatininu.

Gabapentin Ize z plazmy odstranit hemodialyzou. U pacientd se sniZzenim renalnich funkci a u
hemodialyzovanych pacienttl je nutna uprava davky (viz bod 4.2).

Farmakokinetika gabapentinu u déti byla sledovana u 50 zdravych jedinct ve véku od 1 mésice do 12
let. Obecné¢ byly dosazené plazmatické koncentrace gabapentinu u déti nad 5 let pifi davkach
vypocitanych podle mg/kg podobné jako plazmatické koncentrace gabapentinu u dospélych..

Linearita/nelinearita

Biologicka dostupnost gabapentinu (frakce absorbované davky) se snizuje se zvysujici se davkou, coz
prenasi nelinearitu na farmakokinetické parametry, zahrnujici parametry biologické dostupnosti (F),
napi. Ae%, CL/F, Vd/F. Elimina¢ni farmakokinetiku (farmakokinetika parametrt, které nezahrnuji F
jako je CL; a t;,) lze nejlépe popsat linearni farmakokinetikou. Plazmatické koncentrace gabapentinu v
ustaleném stavu jsou predvidatelné z udaju pii pouziti jednorazové davky.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogeneze
Gabapentin byl po dobu dvou let podavan v potravé mysim v davkach 200, 600 a 2000 mg/kg/den a

potkantim v davkach 250, 1000 a 2000 mg/kg/den. Statisticky vyznamné zvySeni incidence nadord
pankreatu (nador acinarnich bun€k) bylo zjisténo pouze u samcil potkant pii nejvyssi davce.
Maximalni plazmatické koncentrace byly u potkant pfi davce 2000 mg/kg/den 10x vyssi, nez
plazmatické koncentrace u lidi, ktefi dostavali davku 3600 mg/den. Nadory acinarnich bun¢k
pankreatu u samcu potkant jsou malignity nizkého stupné€, neovlivnily pfezivani, nemetastazovaly, ani
se nesifily do okolnich tkani a podobaly se nadorim, pozorovanym u soucasné hodnocenych
kontrolnich zvifat. Vyznam téchto nadorti pankreatu u samci potkanti z hlediska kancerogenniho
rizika pro ¢lovéka neni jisty.
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Mutageneze
Gabapentin nevykazoval genotoxicky potencial. In vitro nevykazoval gabapentin mutagenitu

(testovano na bakterialnich a sav¢ich bunkach). Gabapentin neindukoval v sav¢ich buiikach in vitro
ani in vivo strukturalni chromozomalni aberace a neindukoval tvorbu mikrojader v kostni difeni
kiecku.

Poruchy fertility
Nebyly pozorovany zadné ucinky na fertilitu ¢i reprodukci potkanti pii davkach az 2000 mg/kg
(ptiblizng p&tindsobek maximalni denni davky pro ¢lovéka vypoéitané podle mg/m?).

Teratogeneze
Gabapentin nezvysoval incidenci malformaci (v porovnani s kontrolnimi zvifaty) u potomkd mysi,

potkanii nebo kralika pti davkach 50, 30 resp. 25x vys$sich nez je denni davka pro ¢lovéka 3600 mg (4,
5 nebo 8x denni davka vypogitana podle mg/m®).

Gabapentin u hlodavct indukoval zpozdéné osifikace lebky, patete a prednich i zadnich koncetin, coz
sveédci o opozdéni fetalniho vyvoje. Tyto ucinky se projevily po podani peroralnich davek 1000-3000
mg/kg/den bfezim mys$im v obdobi tvorby organti a podani 500, 1000 nebo 2000 mg/kg pied a béhem
pareni a v prubéhu biezosti. Tyto davky jsou 1-5x vyssi nez davka pro ¢lovéka 3600 mg vypocitana
podle mg/m’.

Pti podani davky 500 mg/kg/den mySim nebyly pozorovany zadné ucinky (davka piiblizné polovi¢ni
neZ denni davka pro &lovéka vypoéitand podle mg/m®).

U potkantl, kterym byla podana davka 2000 mg/kg/den ve studii fertility a obecné reprodukce, davka
1500 mg/kg/den v teratologické studii, a davka 500, 1000 a 2000 mg/kg/den v perinatalni a postnatalni
studii, bylo pozorovano zvyseni incidence hydroureteru a/nebo hydronefrozy. Vyznam téchto zjisténi
neni znam, ale byla spojena se zpozdénym vyvojem. Tyto davky byly opét pfiblizné 1-5x vys$$i nez
davka pro &lovéka 3600 mg vypoéitana podle mg/m’.

V teratologické studii u kralikii se objevila zvySend incidence postimplantacnich ztrat plodu pii
davkach 60, 300 a 1500 mg/kg/den podanych v obdobi tvorby organti. Tyto davky byly piiblizné V4-8x
vys§§i nez davka pro &lovéka 3600 mg vypoéitana podle mg/m’.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Tvrdé tobolky
Jedna tobolka obsahuje nasledujici pomocné latky: monohydrat laktosy, kukufi¢ny skrob a mastek.

Obal tobolky: Zelatina, ¢i§téna voda a natrium-lauryl-sulfat.

Tobolky 100 mg obsahuji barvivo E171 (oxid titanicity), tobolky 300 mg obsahuji barvivo E171 (oxid
titaniCity) a E172 (zluty oxid zelezity) a tobolky 400 mg obsahuji barvivo E171 (oxid titanicity) a
E172 (Zluty a ¢erveny oxid zelezity).

Potiskovy inkoust pouzity na vSechny tvrdé tobolky obsahuje Selak, E171 (oxid titani¢ity) a E132
(indigokarmin).

Potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje nasledujici pomocné latky: Poloxamer 407 (ethylenoxid a
propylenoxid), kopovidon, kukuti¢ny skrob, magnesium-stearat.
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Potah tablet: Opadry YS-1-18111 bila (hyprolosa, mastek)
Lestidlo: kandelilovy vosk

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

Tvrdé tobolky: 3 roky
Potahované tablety: 2 roky

6.4 Zvlastni podminky uchovavani

Tvrdé tobolky: Uchovavejte pti teploté do 30°C.
Potahované tablety: Uchovavejte pii teploté do 25°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Tvrdé tobolky:
Al/PVC/PVDC blistr

Velikost baleni:20, 30, 50, 60, 84, 90, 98, 100, 200, 500 a 1000 tobolek

Potahované tablety:
PVC/PE/PVDC/AL blistr nebo PVC/PVDC/AL blistr

Velikost baleni:20, 30, 45, 50, 60, 84, 90, 100, 200 a 500 tablet

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci

Zadné zv1astni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer spol. s r.0., Praha, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLA

Neurontin 100 mg tvrdé tobolky: 21/461/97-C
Neurontin 300 mg tvrdé tobolky: 21/462/97-C
Neurontin 400 mg tvrdé tobolky: 21/463/97-C
Neurontin 600 mg potahované tablety: 21/352/03-C
Neurontin 800 mg potahované tablety: 21/353/03-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Tvrdé tobolky
Datum prvni registrace: 28.5.1997
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Datum posledniho prodlouzeni: 29.10.2008

Potahované tablety
Datum prvni registrace: 19.11.2003
Datum posledniho prodlouzeni: 29.10.2008

10. DATUM REVIZE TEXTU:
3.4.2013
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