CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symleptic, 600 mg, tabletki powlekane
Symleptic, 800 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana 600 mg zawiera 600 mg galhape(Gabapentinum)
Kazda tabletka powlekana 800 mg zawiera 800 mg galyme(Gabapentinum)
Substancje pomocnicze:

Jedna tabletka powlekana Symleptic, 600 mg zavdigré mg lecytyny sojowe;j.
Jedna tabletka powlekana Symleptic, 800 mg zaviig®4 mg lecytyny sojowe;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Symleptic, tabletki powlekane 600 mg: biate takiletiksztaltcie kapsutek z wyttoczonym logo (600)
na jednej stronie.

Symleptic, tabletki powlekane 800 mg: biate takiletiksztalcie kapsutek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Padaczka
Gabapentyna wskazana jest jako lek uzupelcyay leczeniu napaddéw exiowych, take wtornie
uogolnionych, u dorostych i dzieci w wieku 6. latarszych (patrz punkt 5.1).

Gabapentyna wskazana jest do stosowania w monoterapaddéw czsciowych, take wtornie
uogélnionych, u dorostych i mtodzgw wieku 12. lat i starszej.

Leczenie obwodowego bélu neuropatycznego
Gabapentyna wskazana jest do stosowania w leczgmivodowego bdolu neuropatycznego, np.
bolesnej neuropatii cukrzycowej i nerwobélu po psgtgm potpacu u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Lek przeznaczony do stosowania doustnego.

Gabapentyg mazna przyjmowa niezalenie od positkow. Lek naly potykat w caldci popijajac
odpowiedn iloscia ptynu (np. szklankwody).

Dla wszystkich wskaza schemat stopniowego zdszania dawki w celu rozpogza leczenia
przedstawiono w Tabeli 1. Schemat ten zale¢ai slorostych i mtodzigy w wieku 12. lat i starszej.
Wskazdowki dotyczce dawkowania u dzieci pamj 12. lat podano w osobnym podpunkcie w dalszej
czesci niniejszego punktu.



Tabela 1

SCHEMAT STOPNIOWEGO ZWHKSZANIA DAWKI ROZPOCZYNAJACY LECZENIE
Dzien 1 Dzien 2 Dzien 3
300 mg raz na deb 300 mg dwa razy na deb 300 mg trzy razy na dgb

Zaprzestanie stosowania gabapentyny
Zgodnie z bieaca praktyka kliniczna, jesli planuje sé odstawienie gabapentyny
nalezy to czynt stopniowo, co najmniej tydzie niezalenie od wskaza

Padaczka

Padaczka zwykle wymaga diugotrwatego leczenia. Davakie ustala lekarz prowagy zalenie od
indywidualnej tolerancji i skuteczgoi. J&li w ocenie klinicysty istnieje potrzeba zmniejsisedawki,
odstawienia leku lub zagtienia go innym, nalg to czyni stopniowo przez co najmniej tydaie

Dorosli i mtodzie

W badaniach klinicznych zakres skutecznych dawekaosy od 900 do 3600 mg/debLeczenie
mozna rozpocaé od stopniowego zwkszania dawki w sposob opisany w Tabeli 1 lub pad&00
mg trzy razy na dapw pierwszym dniu leczenia. Naphie, zalenie od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta na lek i tolerancji, dawknozna zweksza o 300 mg/do, co 2— 3 dni do maksymalnej
dawki 3600 mg/dok U niektérych pacjentéw wskazane ieoby wolniejsze zwikszanie dawki
gabapentyny. Najkrétszy czas doagsiigcia dawki 1800 mg/dapwynosi 1 tydzié, do dawki 2400
mg/doke — tacznie dwa tygodnie, a do dawki 3600 mg/geblacznie trzy tygodnie. Dawki do 4800
mg/doke byly dobrze tolerowane w ditugoterminowych otwahtyjzadaniach klinicznych. Catkowita
dawka dobowa powinna bypodzielona na trzy dawki pojedyncze, przy czymwngiszy ods¢p
pomiedzy dawkami nie powinien ldydtuzszy niz 12 godzin, by zapobiec napadom przetomowym.

Dzieci w wieku 6 lat | starsze

Dawka pocatkowa powinna wynosgiod 10 do 15 mg/kg mc./debDawka skuteczna agjana jest

przez stopniowe zwkszanie dawki przez okoto trzy dni. Dawka skutecgabapentyny u dzieci w
wieku 6. lat i starszych wynosi 25 do 35 mg/kg ehekt. Dawki do 50 mg/kg mc./debbyty dobrze

tolerowane w dlugoterminowym badaniu klinicznym. Hioavita dawka dobowa powinna by
podzielona na trzy dawki pojedyncze, przy czym igfazy odstp pomidzy dawkami nie powinien
by¢ diuzszy niz 12 godzin.

Nie jest konieczne monitorowanieeatnia gabapentyny w osoczu w celu optymalizacji decx
gabapentyn Ponadto gabapentyna #eo by stosowana w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi bez obawy o zmiangzehia w osoczu samej gabapentyny lurestia w
surowicy innych lekéw przeciwpadaczkowych.

Obwodowy bdl neuropatyczny
Dorosli

Leczenie mena rozpocz¢ od zwikszania dawki w sposob opisany w Tabeli 1. Leczemiena te
rozpoca¢ od podania 900 mg/delw trzech réwnych dawkach podzielonych. Npsie — zalenie od
indywidualnej odpowiedzi pacjenta na lek i tolefjaradawle mozna zwiksza o 300 mg/dob co 2-
3 dni do najwtkszej dawki 3600 mg/deb U niektorych pacjentow wskazane reoby¢ wolniejsze
zwiekszanie dawki gabapentyny. Najkrotszy czas degogicia dawki 1800 mg/dapwynosi tydzid,
do dawki 2400 mg/dap- facznie dwa tygodnie, a do dawki 3600 mg/eleldacznie trzy tygodnie.



Nie oceniano skutecz&o i bezpieczéstwa stosowania leku w leczeniu obwodowego bélu
neuropatycznego, takiego jak bolesna neuropatiezgakwa czy nerwobdl po przebytym p&pa, w
badaniach klinicznych przez okres ziay niz 5 miesécy. Jeeli pacjent kdzie wymagat podawania
leku przez okres diszy niz 5 miesgcy, z powodu obwodowego bolu neuropatycznego, fekar
prowadacy powinien ocerdi stan kliniczny pacjenta i potrzektosowania dalszego leczenia.

Pouczenie dotycgce wszystkich wskaza
U pacjentow w ztym stanie ogdlnym, tzn. z mahag ciala, u pacjentdw po przeszczepie itp.,
stopniowe zwjkszanie dawki nalg przeprowadz& wolniej — stosujc mniejsze dawki, albo

wydtuzajac odstp pomkedzy kolejnym zwekszeniem dawki dobowe.

Stosowanie leku u pacjentéw w podesziym wieku (p@y@5. lat)

U os8b w podesziym wieku me by wymagane dostosowanie dawki ze wggl na pogarszaga Sie
z wiekiem wydolné¢ nerek (patrz Tabela 2). Sesapobrzki obwodowe, astenia magvysigpowa:
czeéciej u pacjentébw w podesztym wieku.

Stosowanie leku u pacjentéw z zaburzorynndgcia nerek

U pacjentdbw z zaburzan czynndcia nerek i (lub) poddawanych hemodializie zaleca si
modyfikowanie dawkowania w sposdb opisany w Tabelbabapentyna me by stosowana zgodnie
z nasgpujacymi zaleceniami dotyazymi dawkowania u pacjentéw z niewydodoa nerek:

Tabela 2

DAWKOWANIE GABAPENTYNY U DOROSLYCH W ZALEZNOSCI OD STOPNIA WYDOLNGSCI
NEREK

Klirens kreatyniny (ml/min) Catkowita dawka dobdifang/dolz)

>80 900-3600

50-79 600-1800

30-49 300-900

15-29 150°-600

<15 150°-600

3 Catkowita dawka dobowa powinnadpodawana w trzech dawkach podzielonych. Redukajvki stosuje si
u pacjentdw z zaburzaqrezynndgcia nerek (klirens kreatyniny < 79 ml/min).

®) Nalezy podawa 300 mg co drugi dzie

9 W przypadku pacjentéw z klirensem kreatyniny < 13/min dawk; dobows nalezy zmniejszy
proporcjonalnie do warfgi klirensu kreatyniny (np. pacjenci z klirensenedtyniny wynoszcym

7,5 ml/min powinni otrzymywa potowe dawki dobowej stosowanej u pacjentdow z klirensematyniny
wynosacym 15 mi/min).

Stosowanie leku u pacjentéw poddawanych hemodializi

W przypadku pacjentdw z bezmoczem poddawanych hiafimd, ktérzy nigdy wczeniej nie
otrzymywali gabapentyny, zalecae spodanie dawki nasycgjej wynoszacej 300 do 400 mg, a
nastpnie 200 do 300 mg gabapentyny padgch 4 godzinach hemodializy.

W dniach pomidzy hemodializami nie powinnoggpodawa gabapentyny.

W przypadku pacjentbw z niewydokud nerek poddawanych hemodializie wielkodawki
podtrzymugcej naley oprze na zaleceniach dotygzych dawkowania zawartych w Tabeli 2. Oprocz
dawki podtrzymujcej, zaleca gipodawanie 200 do 300 mg, pazklgich 4 godzinach hemodializy.



4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwo$¢ na substangjczynry, sog, orzechy lub na ktgkolwiek substangpomocnica.
4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mysli i zachowania samobojcze zgtaszano u pacjent@zolgych lekami przeciwpadaczkowymi w
réznych wskazaniach. Metaanaliza kontrolowanych placdiada z zastosowaniem lekow
przeciwpadaczkowych wykazata =zkszenie ryzyka wygpienia zachowa samobdjczych.
Mechanizm tego dziatania nie jest znany i gosé dane nie pozwalawykluczye zwigkszenia tego
ryzyka w czasie stosowania gabapentyny.

Dlatego pacjenci powinni Bypoddaniscistej obserwacji ze wzgtlu na maliwos¢ wystpienia mli

i zachowa samobojczych w trakcie leczenia. Pacjentéw orbzomiekundw natey poinformowa o
potrzebie zaggniccia porady lekarskiej w przypadku wygienia objawow zwizanych z mglami
lub zachowaniami samobojczymi.

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

Pomimo braku dowodéw na wggbwanie napadéw drgawkowych z odbicia po zastosmwan
gabapentyny, nagte odstawienie lekow przeciwdrgawyich u pacjentoéw z padaczknoze wywol&
stan padaczkowy (patrz punkt 4.2).

Podobnie jak to ma miejsce w przypadku innych lelghaeciwpadaczkowych, podczas stosowania
gabapentyny u niektérych pacjentdw zeodochodzi do zwkkszenia cgzstasci napadéw lub
pojawienia st nowych rodzajéw napadéw drgawkowych.

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowyproby odstawienia dodatkowych lekow
przeciwpadaczkowych u pacjentdw opornych na teralgiczonych wicej niz jednym lekiem
przeciwpadaczkowym, w celu aghigcia monoterapii gabapentymmap maly odsetek powodze

Gabapentyna nie jest usana za skuteczny lek w napadach pierwotnie uogdjatn takich jak
napady nigwiadomdci. U niektérych pacjentéw nie je nawet nasita W zwiazku z tym u
pacjentéw z napadami mieszanymi, w tym z napadaiiadomdci, gabapentygnalezy stosowa
ostraznie.

Nie przeprowadzono systematycznych ladastosowania gabapentyny u pacjentow w wieku 66 la
starszych. W jednym badaniu z zastosowaniem podevd@jepej proby u pacjentow z bdlem
neuropatycznym pojawialy sisenné¢, obrzki obwodowe i ostabienie, ktére wygbwaly u nieco
wickszego odsetka pacjentow w wieku 65 lat i starsapreli u pacjentéw mtodszych. Oprdocz tego
badania kliniczne w tej grupie pacjentow nie wskazaby profil zdarzé niepazadanych rénit si¢ od
profilu zdarzé niepazadanych obserwowanego u mtodszych pacjentéw.

Nie przeprowadzono wystarczap doktadnych badanad wptywem diugotrwatego (povws 36
tygodni) stosowania gabapentyny na procesy uczeiiainteligencg oraz rozwdj u dzieci i
miodziezy. Korzysci ptynace z dlugotrwatej terapii natg zatem nalgy rozwazy¢ wzgledem
mozliwych zagraen.

Badania laboratoryjne

Badania potiléciowe oznaczania biatka catkowitego w moczu tespaskowym mog wykazywa

falszywie dodatnie wyniki. Zalecaesizatem weryfikowanie dodatniego wyniku testu pastgov
metodami opartymi na innych zasadach analityczngpph,metod biuretows, turbidymetrycza lub

metodami wazania barwnikéw, albo od pogtku zastosow&inng metod.



4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje inteakcji

W badaniu u zdrowych ochotnikéw (n = 12), na 2 gagzprzed podaniem 600 mg tabletki
gabapentyny w kapsutce, podawano 60 mg morfiny psldce o modyfikowanym uwalnianiu, wtedy
srednia warté¢ AUC dla gabapentyny zekszyta s¢ 0 44% w poréwnaniu do AUC dla gabapentyny
podawanej bez morfiny. Z tego wzdl pacjentéw nalg uwaznie obserwowéa pod ktem objawow
zahamowania czynkoi OUN, takich jak senrié, a dawk gabapentyny lub morfiny odpowiednio
zmniejszé.

Nie obserwowano interakcji gabapentyny z fenobaldih, fenytoin, kwasem walproinowym czy
karbamazepin

Farmakokinetyka gabapentyny w stanie stacjonarnymdrowych ochotnikédw i u pacjentow z
padaczl otrzymupcych leki przeciwpadaczkowe jest podobna.

Jednoczesne stosowanie gabapentyny i doustriyodkow antykoncepcyjnych zawiesaych
noretyndron i (lub) etynyloestradiol nie wplywa rfarmakokinetyk w stanie stacjonarnym
ktorejkolwiek z tych substancji.

Jednoczesne stosowanie gabapentyny i lekéw neajalych sokzotadkowy zawierajcych glin i
magnez, zmniejsza depnas¢ biologiczry gabapentyny do 24%. Zaleca siatem przyjmowanie
gabapentyny najwcZnriej dwie godziny po przygfriu leku neutralizujcego.

Probenecyd nie wplywa na wydalanie gabapentynyzpmeeki.

Niewielkie zmniejszenie wydalania gabapentyny, gakibserwuje si podczas jej jednoczesnego
stosowania z cymetydynnie ma, jak si uwaza, wiekszego znaczenia klinicznego.

4.6 Chza i laktacja

Ogodlne zagrgenia zwiazane z padaczk oraz generalnie ze  stosowaniem lekdw przeciw-
padaczkowych

U potomstwa matek przyjmagych leki przeciwpadaczkowe ryzyko wad wrodzonyest gwekszone

2 — 3 —krotnie. Do najezciej odnotowywanych zaliczaesirozszczep podniebienia, wady wrodzone
ukladu kazenia oraz wady rozwojowe cewy nerwowej. Przyjmowankilku lekow
przeciwpadaczkowych jednocgmée mae by zwigzane z wikszym ryzykiem wad wrodzonych
anizeli monoterapia, w zwiku z czym stosowanie monoterapii jest bardzangaNaley udzieli
specjalistycznej porady kobietom, u ktérych ismigrawdopodobiestwo zajcia w chze, lub
kobietom w wieku rozrodczym. Koniecztoleczenia przeciwpadaczkowego rgleozwazy¢ jezeli
kobieta planuje zé&gie w chze. Nie wolno nagle przerywastosowania lekéw przeciwpadaczkowych,
gdyz moze to spowodow@ przetomowe napady drgawkowe, ktore mpogrozic powanymi
konsekwencjami zaréwno dla matki, jak i dzieckaado obserwowano opidienie rozwoju u dzieci
urodzonych przez matki z padagziNie mazna ustakt, czy opénienie rozwoju spowodowane jest
czynnikami genetycznymi, spotecznymi, padaczknatki czy leczeniem przeciwpadaczkowym.

Zagrarenia zwhzane ze stosowaniem gabapentyny

Brak odpowiednich danych dotygz/ch stosowania gabapentyny u kobiet yegi

Badania na zwiertach wykazaly szkodliwy wptyw na rozrodcZo(patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagraenie dla cztowieka nie jest znane. Gabapentynypowinno s¢ stosowdé w okresie cizy,



chyba ze potencjalne korzgi dla matki w sposob oczywisty przewega nad potencjalnym
zagraeniem dla ptodu.

Nie stwierdzono, czy stosowanie gabapentyny w odreszy zwigzane jest ze zwkszonym
ryzykiem wad wrodzonych u dziecka ze whil na obecri@ padaczki oraz réwnoczesnego
stosowania lekow przeciwpadaczkowych podczaddjaz opisywanych gi.

Gabapentyna przenika do mleka kobiecego. Porieypdyw gabapentyny na noworodki i niemeaie
karmione piergsi nie jest znany, natg zachowdé ostraznos¢ podczas podawania gabapentyny
kobietom karmicym piersi. Gabapentyna powinna dystosowana u kobiet karagych piersi
jedynie wtedy, gdy korzgi w sposob oczywisty przewaja nad zagrgeniami.

4.7 Wplyw na zdolndgé prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Gabapentyna wywiera niewielki lub umiarkowany wplgey zdolné¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania gdzen mechanicznych w ruchu. Gabapentyna oddziatuje na
osrodkowy uktad nerwowy i mae wywoltywa sennd¢, zawroty gtowy lub inne podobne objawy.
Nawet jezeli nasilenie ich jest niewielkie lub umiarkowamespomniane dziatania niepglane mog
by¢ potencjalnie niebezpieczne w przypadku pacjentédewpdzcych pojazdy mechaniczne lub
obstuguacych uradzenia mechaniczne w ruchu. Jest to szczegolmtesina poczku leczenia lub
zaraz po zwikszeniu dawki.

4.8 Dziatania niepdgadane

Dziatania niepgadane obserwowane podczas haddinicznych przeprowadzonych u pacjentow z
padaczk (u ktorych gabapentgnstosowano jako lek uzupetniay lub w monoterapii) oraz u
pacjentow z bolem neuropatycznym, wymieniono razgnzestawieniu pounej, wedlug klasy i
czestasci ich wystpowania (bardzo esto ¢1/10), czsto £1/100, < 1/10), niezbyt esto £&1/1000,
<1/100), rzadko X1/10 000, <1/1000). Jeeli dziatanie niepmdane stwierdzane byto z ady
czestascia w badaniach klinicznych, wymienione zostato w gaté o najwiekszej z obserwowanych
Czestasci wystkpowania.

Dodatkowe reakcje zgtaszane w badaniach po wpraevagzleku do obrotu aswiaczone jako
Czestas¢é: nie znana (nie mima oszacowana podstawie dogbnych danych) napisane czciarikalic
w zestawieniu pongj.

Dziatania niepgadane w kadej kategorii czstasci wyskpowania uporzdkowano wedtug malege]
ciezkosci tych dziata.

Klasyfikacja Dziatania niepazadane

narzadowa

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Bardzo cezsto: zakaenie wirusowe

Czesto: zapalenie pluc, zakanie uktadu oddechowego, zakaie

drég moczowych, zakenie, zapalenie uchaodkowego

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czesto: leukopenia
Nie znane: matoptytkowadé

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: jadlowstet, wzmazone taknienie




Zaburzenia psychiczne
Czesto:

Nie znane:

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo cezsto:
Czesto:

Niezbyt czsto:
Nie znane:

Zaburzenia oka
Czesto:

Zaburzenia ucha i bednika
Czesto:
Nie znane:

Zaburzenia serca
Niezbyt czsto:

Zaburzenia naczyniowe
Czesto:

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej
i srodpiersia
Czesto:

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto:

Nie znane:

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Nie znane:

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto:

Nie znane:

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
i tkanki t gcznej

Czesto:

Nie znane:

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nie znane:

wrogas¢, sphtanie i labilng¢é emocjonalna, depresjaki
nerwowa¢, zaburzenia myenia
omamy

senn&t, zawroty glowy, ataksja

drgawki, hiperkinezy, dyzartria, niepag®i drzenie,
bezsenn&, bol gtowy, zaburzenia czucia, takie j
parestezje czy niedoczulica, zaburzenia koordyn
oczophs, wzmaone, ostabione lub zniesione odruchy
hypokinezja

inne zaburzenia ruchowe (np. choreoatetoza, dyzyin
dystonia)

zaburzenia widzenia, takie jak niedowidzenie, pgdeq
widzenie

zawroty gtowy
szum uszny

kotatanie serca

nadcénienie ttnicze, rozszerzenie naazy

duszné¢, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardia, kas
niezyt nosa

wymioty, nudndci, zaburzenia dotyaze zbdw,
zapalenie dzsel, biegunka, bdél brzucha, niestrawfo
zaparcia, suchio btonysluzowej jamy ustnej lub w gardlg
wzdecia

zapalenie trzustki

zapalenie wtroby, zoltaczka

obrzk twarzy, plamica opisywana najgziej jako
wystepowanie zasini@ wskutek urazéw fizycznych
wysypka,swiad, tradzik

zesp6t Stevensa-Johnsona,
rumiei wielopostaciowy, tysienie

@krz naczynioruchowy

bole stawow, bole mini, bdle plecéw, drenie mesni
drgawki kloniczne raini

aCji

zel,

ostra niewydoln&’ nerek, nietrzymanie moczu



Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czesto:
Nie znane:

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Bardzo cezsto:
Czesto:

Niezbyt czsto:
Nie znane:

Badania diagnostyczne
Czesto:

Niezbyt czsto:
Nie znane:

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Czesto:

niemoc piciowa
przerost piersi, ginekomastia

uczucie zrcrzenia, gagczka

obrzki obwodowe, zaburzenia chodu, ostabienie, bdl,
samopoczucie, zespoét grypowy

obrzki uogolnione

objawy z odstawienia (gtéwniekl, bezsenn@, nudndci,

bole, pocenie g), béle w klatce piersiowej. Opisywamo

réwnieZ nagte zgony z niewyaionych przyczyn,
ktorych nie wykazano zygku przyczynowo-skutkoweqq
zastosowaniem gabapentyny.

zmniejszenie liczby leukocytow we krwi, zkiszenie
masy ciata

zZwekszone wartéci testow czynngciowych watroby
(AST), (ALT) i bilirubiny

zmiany sizenia glukozy we krwi u pacjentéw z cukezyc

przypadkowe urazy, ztamania, otarcia naskorka

Podczas leczenia gabapentypisywano przypadki ostrego zapalenia trzustkiiaZek
przyczynowo-skutkowy z zastosowaniem gabapentysiyrjiejasny (patrz punkt 4.4).

Zte

z

U pacjentow hemodializowanych z powodufidawej niewydolnéci nerek, stwierdzano miopatie ze
zwickszonym poziomem kinazy kreatynowe;j.

Zakaenia drég oddechowych, zapalenie uétmkowego, drgawki i zapalenie oskrzeli stwierdzano
wytacznie w badaniach klinicznych prowadzonych z udriatdzieci. Ponadto w badaniach z
udziatem dzieci cgto obserwowano agresywne zachowania i hiperkinezy.

Lecytyna sojowa mie bardzo rzadko powodowaeakcije alergiczne.

49 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu gabapentyny dawkami do 49 g bgemwvowano ostrych, zagegacych zyciu
dziatax toksycznych. Do objawow przedawkowania tatg: zawroty gtowy, podwdjne widzenie,

Zamazana mowa, serfidp ospalé¢ i tagodna biegunka. U wszystkich pacjentéw #gikt petne

wyzdrowienie po zastosowaniu leczenia wspomggajo. Zmniejszenie wchianiania gabapentyny po
wigkszych jej dawkach nie ogranicza ilos¢ wchtonktego leku podczas przedawkowania i
minimalizow& tym samym jego dziatania toksyczne.

Przedawkowanie gabapentyny, szczegllnie w kombinacjnnymi lekami (depresanty CNS)
wptywajacymi hamujgco na centralny uktad nerwowy, a@spowodowéspiaczke.

Chat gabapentyimaozna usuné z organizmu przez hemodiaizav oparciu o dotychczasowe
doswiadczenia, pogpowanie to nie jest zwykle konieczne. U pacjentéuigzka
niewydolndgcia nerek mae by wskazane zastosowanie hemodializy.



Nie udato s ustale dawki smiertelnej gabapentyny pomimo podawania myszomczwom tak
dwych dawek jak 8000 mg/kg doustnie. Do objawéw ¢dimksyczndci u zwierat zalicza si:
ataksg, zaburzenia oddychania, opadanie powiek, zmniejezktywndci lub pobudzenie.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpakiace
kod ATC: NO3 AX12

Doktadny mechanizm dziatania gabapentyny nie jeahy.

Gabapentyna pod wzglem budowy chemicznej podobna jest do neuropirgka GABA (kwas
gamma-aminomastowy), lecz jej mechanizm dziatadianir sii od mechanizmu dziatania innych
substancji czynnych wspotdziadajch z synapsami GABA-ergicznymi: walproinianu, thiamandw,
benzodiazepin, inhibitorow transaminazy GABA, intobdw wychwytu GABA, agonistéw GABA
oraz prolekbw GABA. Badanian vitro, w ktorych wykorzystywano znakowangabapentyg
scharakteryzowaly nowe peptydowe miejscezamnia w tkance mézgowej szczuragday innymi w
obrebie kory nowej i hipokampa, co m® mi&€ zwiazek z dziataniem przeciwdrgawkowym i
przeciwbdlowym gabapentyny i jej pochodnych strukiiaych. Miejsce wizania gabapentyny zostato
zidentyfikowane w olgbie podjednostki alfa2-delta kanatléw wapniowychnlikawanych nagiciem.

Gabapentyna w klinicznie istotnyctegniach nie wjze sk w mézgu z innymi znanymi receptorami
dla lekéw lub neuroprzekaikow, takimi jak receptor GABA GABAg, benzodiazepinowy, dla
glutaminianu, glicyny czy N-metylo-D-asparaginianu.

W warunkachin vitro gabapentyna nie wspotdziata z kanatami sodowymiczywm ré&ni sie od
fenytoiny i karbamazepiny. W niektorych uktadackwi@dczalnychin vitro gabapentyna eiciowo
ostabia reakcje na agonistglutaminianu N-metylo-D-asparaginian (NMDA), je#tndylko w
stezeniach wgkszych nik 100 uM, ktérych w warunkachin vivo nie osiaga st. Gabapentyna
nieznacznie zmniejsza uwalnianie neuroprzakaw monoaminowych w warunkacin vitro.
Podawanie gabapentyny szczuromeksza obrot GABA w niektérych obszarach moézgu w épos
podobny do walproinianu sodu, ¢he to inne obszary. Znaczenie opisanych kierunkévatdzi
gabapentyny dla efektu przeciwdrgawkowego pozostaestalone. U zwieat gabapentyna szybko
przenika do mézgu, zapobiegaj napadom wywolywanym maksymalnymi elektrowstemi,
zwigzkami chemicznymi wywolacymi drgawki, w tym inhibitorami syntezy GABA oraw
genetycznych modelach padaczki.

Badanie kliniczne dotyaze leczenia uzupetnigego napaddéw ezciowych u dzieci w wieku od 3
do 12 lat wykazato widocan ale nieznacga statystycznie rinice w 50% odpowiedzi na leczenie na
korzys¢ grupy gabapentyny w porownaniu z placebo. Dodagkamalizy post-hoc (po fakcie)
odpowiedzi na leczenie w zat®sici od wieku nie wykazaly statystycznie istotnegolymm wieku,
ani jako zmiennej agtej, ani dychotomicznej (grupy wiekowe od 3 dor&zod 6 do 12 lat).

Dane ze wspomnianych analiz post-hoc (po fakcidspmowano w ponszej tabeli:

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

Kategoria wiekowa Placebo Gabapentyna Wérid?
<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 zasadyepinto treat”(ang. MITT — Modified Entent to Treat)
zostata okrélona jako wszyscy pacjenci zrandomizowani do baganeczenia, ktdrzy poza tym mieli nagize
si¢ do oceny dzienniczki napadéw prowadzone wgwei28 dni, zarbwno w czasie fazy wmtej, jak i fazy
podwoijnieslepej.



52 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym gabapentynagaimaksymalne stenie w 0soczu po 2 — 3 godzinach.
Dostpnas¢ biologiczna gabapentyny (g wchionktej dawki) wykazuje tendenggo

zmniejszania giwraz ze zwikszaniem dawki. Bezwzglina dosfpnas¢ biologiczna kapsutki 300 mg
wynosi okoto 60%. Nie stwierdzono, abyzgwienie, w tym dieta bogatottuszczowa, miata kiame
istotny wpltyw na farmakokinetykgabapentyny.

Na farmakokinetyk gabapentyny nie ma wptywu jej wielokrotne podawarCh@ w badaniach
klinicznych stzenie gabapentyny w osoczu wahalg @&l 2 ug/ml do 20ug/ml, stzenia te nie miaty
wptywu na wyniki bezpieczestwa czy skuteczroi.

Parametry farmakokinetyczne podano w Tabeli 3.

Tabela 3.Podsumowanigrednich parametréw farmakokinetycznych gabapentywy stanie
stacjonarnym podczas stosowania leku co 8 godz&MPb

Parametr 300 mg 400 mg 800 mg
farmakokinetyczny (N=7) (N=14) (N=14)

srednio %CV srednio %CV srednio %CV
Crax (Hg/ml) 4,02 (24) 5,74 (38) 8,71 (29)
t mad(godz.) 2,7 (18) 2,1 (54) 1,6 (76)
ty2(godz.) 52 (12) 10,8 (89) 10,6 (41)
AUC (0-8) (ugeh/ml) 24,8 (24) 34,5 (34) 51,4 27)
Ae%(%) brak brak 47,2 (25) 34,4 (37)

danych danych
Cmax= maksymalne stenie leku w osoczu w stanie stacjonarnym
t max= czas do ogpniecia Gyax
t., = okres pottrwania eliminacji
AUC (0-8) = pole powierzchni pod krzymstkzenia leku w stanie stacjonarnym w czasie od padizhkiu do 8
godzin po podaniu
Ae% = odsetek dawki, ktora zostata wydalona z moceepostaci niezmienionej od chwili podania leku&lo
godzin po podaniu.

Dystrybucja

Gabapentyna nie wie sk z biatkami osocza i jej ofjos¢ dystrybucji wynosi 57,7 litrow.

U pacjentow z padaczkskzenie gabapentyny w ptynie mbzgowo-rdzeniowym stanmoto 20%
stezenia w stanie stacjonarnym aghictego w osoczu. Gabapentyna obecna jest w mlekuekobi
karmiacych piersi.

Metabolizm

Nie ma dowoddw na tae organizm ludzki metabolizuje gabapenrtyNie indukuje ona
watrobowych oksydaz o mieszanej funkcji uczestsigzh w metabolizmie lekow.

Wydalanie

Gabapentyna usuwana jest z organizmu przez nerkicanie w postaci niezmienionej. Okres
poéttrwania w fazie eliminacji gabapentyny nie zgled dawki i wynoskrednio 5 — 7 godzin.

U pacjentow w podesziym wieku oraz u pacjentow engidolngcia nerek klirens gabapentyny z

osocza jest zmniejszony. Stata szywkoeliminaciji gabapentyny, klirens z osocza orairekis
nerkowy wykazug zaleznos¢ proporcjonala do klirensu kreatyniny.
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Gabapentyna usuwana jest z osocza przez hemedidlizacjentow z zaburzarczynndgcia nerek lub
poddawanych hemodializie zaleca siodyfikowanie dawkowania (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyl gabapentyny u dzieci ustalono w grupiecdziestciu zdrowych osobnikow w
wieku od 1 miegica do 12 lat. $tenie gabapentyny w osoczu u dzieci peepb. lat jest generalnie
podobne do stwierdzanego u dorostych przy przeliczéawki leku w mg na kilogram masy ciata.

Liniowosé/nieliniowosé

Dostpnas¢ biologiczna gabapentyny (@£ wchtonktej dawki) zmniejsza siwraz ze wzrostem
dawki, co wplywa na nieliniow&d parametrow farmakokinetycznych, do ktorych zalisiegparametr
dostpnasci biologicznej (F), np. Ae%, CL/F, Vd/F. Farmako&tyka procesu eliminacji (parametry
farmakokinetyczne, ktéreahiezalene od wartéci F, na przykiad CLr i 7,) najlepiej opisuje model
liniowy. Stezenie gabapentyny w osoczu w stanie stacjonarnyra dijprzewidywa& z danych
dotycacych podania jednokrotnego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dziatanie rakotwdrcze

Przeprowadzono badanie, w ktérym przez okres dwaiamyszom i szczurom podawano
gabapenty@ z diet. Dawki podawanej gabapentyny wynosity 200, 6000@mg/kg/dob w

przypadku myszy i 250, 1000 i 2000 mg/kg/dab przypadku szczurdw. Statystycznie znamienny
wzrost czstasci wyskpowania nowotworéw z komoérek zrazikowych trzustkvierdzono wyhcznie

u samcoOw szczura przy najgszej dawce gabapentyny. Nagksze st¢zenie gabapentyny w osoczu
szczurow otrzymujcych dawk 2000 mg/kg/dodb 10-krotnie przekraczatotenia leku w osoczu u
ludzi otrzymuacych 3600 mg gabapentyny na doblowotwory z komoérek zrazikowych trzustki to
nowotwory o niskim stopniu zéiwosci — nie wplywaly na przg/walnas¢ samcéw szczuréw, nie
dawaly przerzutéw, nie naciekaty okolicznych tkaneék byly podobne do nowotworéw
obserwowanych u zwiegz kontrolnych. Znaczenie rozwoju wspomnianych nawmbw z komoérek
zrazikowych trzustki wysgpujacych u samcéw szczura dla ryzyka rakotworczegalailjest niejasne.

Dziatanie mutagenne

Nie wykazano, aby gabapentyna byla genotoksyczimwykazano mutagensa w standardowych
oznaczeniachin vitro z wyciem komodrek bakterii lub ssakéw. Gabapentyna misvodowata
strukturalnych aberracji chromosomowych w komorkashkow ani w warunkacim vitro, aniin
Vvivo, i nie powodowata powstawania mikgdprek w szpiku kostnym chomika.

Zaburzenia ptodnizi

Nie obserwowanaadnych dziatA niepazadanych zwizanych z ptodniia czy rozrodczécia, u
szczurow, ktorym podawano dawki do 2000 mg/kg (okbtkrotry najwicksz dobows dawl
stosowan u cztowieka wyraona w mg/nf ).

Dzialanie teratogenne

Gabapentyna nie zekszata cestasci wystpowania wad wrodzonych w poréwnaniu z kongral
potomstwa myszy, szczurow i krélikow w dawkach dipewiednio 50, 30 i 25 razy vigzych nk
dobowa dawka u ludzi wynogza 3600 mg (ktére to dawki odpowiadaly odpowiednio
czterokrotnéci, pieciokrotnaci i osmiokrotndici dawki dobowej u cztowieka wytranej w mg/m2).

U gryzoni gabapentyna powodowata api@énie kostnienia w okbie kasci czaszki, kegdw, kaczyn
przednich i kaczyn tylnych, co wskazywatoby na opdenie rozwoju ptodowego. Efekty te
obserwowano, kiedy etarne myszy w okresie organogenezy otrzymywaty doestawki wynosgce
1000 lub 3000 mg/kg/d@boraz kiedy szczury otrzymywaty dawki wynase 500, 1000 lub 2000
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mg/kg w okresie parzeniagsbraz przez caty okresazy. Dawki te odpowiadaj okoto 1- do 5-
krotnasci dawki u cziowieka wynoszej 3600 mg w przeliczeniu na mg/m

Dziatania teratogennego nie stwierdzono wgzainych myszy, ktorym podawano dawks00
mg/kg/dok (okoto potowy dawki dobowej u cztowieka wyanej w mg/m).

W badaniu ptodni i ogdlnej rozrodczeci szczuréw obserwowano zMiszory czgstaié
wystepowania wodniaka moczowodu i(lub) wodonercza praywake wynoszce] 2000 mg/kg/dag
przy dawce wynosizej 1500 mg/kg/dobw badaniu teratologicznym oraz przy dawce wynosg
500, 1000 i 2000 mg/kg/delw badaniu perinatalnym i postnatalnym. Znaczeyih bbserwacji nie
jest znane, jednak me@ne by zwigzane z opgnionym rozwojem. Dawki te rownieodpowiadaj
okoto 1- do 5-krotnéci dawki dobowej u czlowieka wynagzej 3600 mg w przeliczeniu na mg/m

W badaniu teratologicznym na krélikach przy dawkagmoszcych 60, 300 i 1500 mg/kg/deb
podawanych w okresie organogenezy miata miejscekaaona cgstas¢ wystkpowania poronig po
zagniedzeniu. Dawki te odpowiadaj okolo 1/4 do 8-krotnci dawki dobowej u cziowieka
wynoszcej 3600 mg w przeliczeniu na mgim

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki:

Makrogol 4000

Skrobia kukurydzianaelowana

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Lecytyna sojowa

Guma ksantan

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres trwatasci

2 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegolnyckbrodkéw ostranosci dotyczicych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

Blister PVC/aluminium

Wielkos¢ opakowa: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 120.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sig w obrocie.
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6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczego6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SymPhar Sp. z o.0.

ul. Wioska 1

00-777 Warszawa

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

600 mg: 15119
800 mg: 15120

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

27/01/2009

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

27/01/2009

13



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symlepti®, kapsutki twarde 100 mg: twarde kapsutkilatynowe (wielké¢ 3) z biatym,
nieprzezroczystym korpusem i wieczkiem, wypetnibredym proszkiem.

Symlepti®, kapsutki twarde 300 mg: twarde kapsufidlatynowe (wielké¢ 1) z z6ttym,
nieprzezroczystym korpusem i wieczkiem, wypetnibredym proszkiem.

Symlepti®, kapsutki twarde 400 mg: twarde kapsutkelatynowe (wielké¢ 0) z
pomaraczowym, nieprzezroczystym korpusem i wieczkiem, @gmne biatym proszkiem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1  Wskazania do stosowania

Padaczka

Gabapentyna wskazana jest jako lek wspomagay leczeniu napaddéw exiowych, take

wtornie uogoélnionych, u dorostych i dzieci w wie&ulat i starszych (patrz punkt 5.1).

Gabapentyna wskazana jest do stosowania w monoterapadow cgzsciowych, take
wtérnie uogodlnionych, u dorostych i mtodziew wieku 12. lat i starszych.

Leczenie obwodowego bélu neuropatycznego
Gabapentyna wskazana jest do stosowania w lecodmiuwdowego bolu neuropatycznego,
np. bolesnej neuropatii cukrzycowej i nerwobolupppebytym pétpscu u dorostych.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania
Lek przeznaczony do stosowania doustnego.

Gabapentya mazna przyjmowa niezaleénie od positkow. Lek nalgy potyka w cataci
popijajac odpowiedr iloscia ptynu (np. szklankwody).

Dla wszystkich wskaza schemat ustalania dawki w przypadku rozpoczynded@enia
opisano w Tabeli 1. Schemat ten zaleca wsidorostych i miodziey w wieku 12. lat i
starszych. Instrukcje dotyaze dawkowania u dzieci pomi 12. lat podano w osobnym
podpunkcie w dalszej ¢gci niniejszego punktu.

Tabela 1

SCHEMAT DAWKOWANIA NA POCZATKU LECZENIA

Dzien 1 Dzien 2 Dzien 3

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

Padaczka zwykle wymaga dtugotrwatego leczenia. @avekie ustala lekarz prowagz
zaleznie od indywidualnej toleranciji i skuteczmn Jéli w ocenie klinicysty istnieje potrzeba
zmniejszenia dawki, odstawienia leku lub zp&nia go innym, nale/ to czynt stopniowo
przez minimum tydzie

Dorosli i mtodzie

W badaniach klinicznych skuteczny zakres dawek wynod 900 do 3600 mg/deb
Leczenie ména rozpocaé od zwkkszania dawki w sposob opisany w Tabeli 1 lub pgardaj
300 mg trzy razy na debw pierwszym dniu leczenia. Ngphie, zalenie od indywidualnej
odpowiedzi pacjenta na lek i tolerancji dawkazna zweksza& o 300 mg/dob co 2-3 dni do
maksymalnej dawki 3600 mg/dabU niektérych pacjentéw wskazane iadby¢ wolniejsze
zwickszanie dawki gabapentyny. Minimalny czas dagisicia dawki 1800 mg/dapwynosi

1 tydzien, do dawki 2400 mg/dab— tacznie dwa tygodnie, a do dawki 3600 mg/¢eb
tacznie trzy tygodnie. Dawki do 4800 mg/dobyty dobrze tolerowane w diugoterminowych
otwartych badaniach klinicznych. Catkowita dawkdolwa powinna b§ podzielona na trzy
dawki pojedyncze, przy czym maksymalny e@spomedzy dawkami nie powinien gy
diuzszy niz 12 godzin, by zapobiec napadom przetomowym.

Dzieci w wieku 6 lat i starsze

Dawka pocatkowa powinna wynosi od 10 do 15 mg/kg mc./deb Dawka skuteczna
osihgana jest przez stopniowe zWszanie dawki przez okres okoto trzech dni. Dawka
skuteczna gabapentyny u dzieci w wieku 6. latisgtgch wynosi 25 do 35 mg/kg mc./dob
Dawki do 50 mg/kg mc./deb byty dobrze tolerowane w dtugoterminowym badaniu
klinicznym. Catkowita dawka dobowa powinnacbgodzielona na trzy dawki pojedyncze,
przy czym maksymalny odgi pomedzy dawkami nie powinien kBydtuzszy niz 12 godzin.

Nie jest konieczne monitorowanie¢stnia gabapentyny w osoczu w celu optymalizacji
leczenia gabapentyn Ponadto gabapentyna seoby¢ stosowana w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi bez obawy o zmiarygestia w osoczu samej gabapentyny lub
stezenia w surowicy innych lekow przeciwpadaczkowych.

Obwodowy bol neuropatyczny

Dorosli

Leczenie ména rozpoczé od zwkkszania dawki w sposéb opisany w Tabeli 1. Leczenie
mozna te rozpoca¢ od podania 900 mg/debw trzech réwnych dawkach podzielonych.
Nastpnie — zalenie od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na ledétancji — dawk mazna
zwicksza& o 300 mg/dob co 2-3 dni do maksymalnej dawki 3600 mg/elob niektérych
pacjentow wskazane me by wolniejsze zwikszanie dawki gabapentyny. Minimalny czas
do osagniccia dawki 1800 mg/dapwynosi tydzi@é, do dawki 2400 mg/dab— tacznie dwa
tygodnie, a do dawki 3600 mg/dpb tacznie trzy tygodnie.

Nie oceniano skuteczba i bezpieczéstwa stosowania leku w leczeniu obwodowego bélu

neuropatycznego, takiego jak bolesna neuropatiazgo@wa czy nerwobdl po przebytym
potpacu, w badaniach klinicznych przez okreszgdlty niz 5 miesecy. Jeeli pacjent kdzie
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wymagat podawania leku przez okreszdfzy niz 5 miesecy, z powodu obwodowego bélu
neuropatycznego, lekarz prowady powinien ocerdi stan kliniczny pacjenta i konieczto
stosowania dalszego leczenia.

Informacja wspélna dla wszystkich wskazé do stosowania
U pacjentow w ztym stanie ogolnym, tzn. z matas, ciata, u pacjentéw po przeszczepie itp.,
dawkowanie naley zwicksza wolniej — stosujc mniejsze dawki, albo wydkajac odstp

pomigdzy kolejnym zwgkszeniem dawki dobowej.

Stosowanie leku u pacjentéw w podesziym wieku (p@iyg5. lat)

U os6b w podesztym wieku me by konieczna modyfikacja dawki ze wezdu na
pogarszajca sic z wiekiem wydolné¢ nerek (patrz Tabela 2). Sedapobrzki obwodowe,
astenia mogwystkpowa czesciej u pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie leku u pacjentéw z zaburzonynndgcia nerek

U pacjentow z zaburzanczynndcia nerek i (lub) poddawanych hemodializie zaleca si
modyfikowanie dawkowania w sposob opisany w TaBeNV celu zgodnego z zaleceniami
dawkowania u pacjentow z zaburzarzynndcia nerek, mog zosta& wykorzystane kapsuiki
zawierajce 100 mg gabapentyny.

Tabela 2

DAWKOWANIE GABAPENTYNY U DOROStYCH W ZALEZNOSCI OD STOPNIA
WYDOLNOSCI NEREK

Klirens kreatyniny (ml/min) Catkowita dawka dobofMang/dolz)

>80 900-3600

50-79 600-1800

30-49 300-900

15-29 156-600

<15 150-600

3 Catkowita dawka dobowa powinnadyodawana w trzech dawkach podzielonych. Redutkajvki
stosuje si u pacjentow z zaburzarczynndgcia nerek (klirens kreatyniny < 79 ml/min).

®) Nalezy podawa 300 mg co drugi dzie

9 W przypadku pacjentéw z klirensem kreatyniny <rBmin dawk: dobow naleyy zmniejszy
proporcjonalnie do warfgi klirensu kreatyniny (np. pacjenci z klirensene&iyniny wynosgzcym 7,5
ml/min powinni otrzymywaé potow dawki dobowej stosowanej u pacjentéw z klirensegatyniny
wynoszcym 15 mil/min).

Stosowanie leku u pacjentow poddawanych hemodializi

W przypadku pacjentdw z bezmoczem poddawanych hiafime, ktorzy nigdy wczéniej
nie otrzymywali gabapentyny, zaleca plodanie dawki nasycgiej wynosacej 300 do 400
mg, a nasipnie 200 do 300 mg gabapentyny padgch 4 godzinach hemodializy. W dniach
pomidzy hemodializami nie powinnogspodawa& gabapentyny.
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W przypadku pacjentéw z niewydokuia nerek poddawanych hemodializie wiedkalawki
podtrzymujcej naley oprze na zaleceniach dotygzych dawkowania zawartych w Tabeli 2.
Oprocz dawki podtrzymugej, zaleca gipodawanie 200 do 300 mg, pazllsich 4 godzinach
hemodializy.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwraliwos¢ na substangjczynm lub na ktégkolwiek substang pomocnica.
4.4  Specjalne ostrzzenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mysli i zachowania samobojcze zgtaszano u pacjentowczoleych lekami
przeciwpadaczkowymi w émych wskazaniach. Metaanaliza kontrolowanych pladedda

z zastosowaniem lekéw przeciwpadaczkowych wykazafgkszenie ryzyka wysgpienia

zachowa samobodjczych . Mechanizm tego dziatania nie jewtny i dostpne dane nie
pozwalaj wykluczy zwigkszenia tego ryzyka dla gabapentyny.

Dlatego pacjenci powinni gy poddani scistej obserwacji ze wzgtlu na maliwosé

wystapienia zdarze zwiazanych z samoboéjstwem w trakcie leczenia. Pacjgogiekunowie
pacjentdw) powinni zostapoinformowani o potrzebie zagniccia porady lekarskiej w
przypadku wysipienia objawdw zdarzezwiazanych z samobojstwem.

Jeili w trakcie stosowania gabapentyny u pacjenta momwsk ostre zapalenie trzustki,
powinno s¢ rozwazy¢ odstawienie gabapentyny (patrz punkt 4.8).

Pomimo braku dowodéw na wypbwanie napaddéw drgawkowych z odbicia po
zastosowaniu gabapentyny, nagte odstawienie lek@gcpvdrgawkowych u pacjentow z
padaczk maze wywota stan padaczkowy (patrz punkt 4.2).

Podobnie jak to ma miejsce w przypadku innych lekgnzeciwpadaczkowych, podczas
stosowania gabapentyny u niektorych pacjentéwendochodzi do zwkkszenia cgstasci
napadow lub pojawieniagshowych rodzajow napadow drgawkowych.

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwpadaczkolwypréby odstawienia dodatkowych
lekéw przeciwpadaczkowych u pacjentow opornycheamage, leczonych wicej niz jednym
lekiem przeciwpadaczkowym, w celu ggniccia monoterapii gabapentyn map maty
odsetek powodze

Gabapentyna nie jest upana za skuteczny lek w napadach pierwotnie uogiyeio, takich
jak napady ni@viadomdaci. U niektérych pacjentéw nie je nawet nasita W zwiazku z tym
u pacjentdw z napadami mieszanymi, w tym z napadégwiadomdaci, gabapentyginalezy
stosowa ostranie.

Nie przeprowadzono systematycznych adagabapentynu pacjentéw w wieku 65 lat i
starszych. W jednym badaniu z zastosowaniem podevélgpej préby u pacjentéw z bolem
neuropatycznym senb@ obrzki obwodowe i ostabienie wygtowaty u nieco wikszego
odsetka pacjentéw w wieku 65 lat i starszychzelniu pacjentbw miodszych. Oprocz tego
badania kliniczne w tej grupie nie wskaguaby profil zdarzé niepazadanych réanit si¢ od
profilu zdarzé niepazadanych obserwowanego u mtodszych pacjentéw.
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Nie przeprowadzono wystarczap doktadnych badanad wptywem diugotrwatego (povs;
36 tygodni) stosowania gabapentyny na procesy &z inteligencg oraz rozwoj u dzieci
I mtodziezy. Korzysci ptynace z diugotrwalej terapii natg zatem rozpatrywaw kontelécie
potencjalnych zagten.

Badania laboratoryjne

Podczas pdlileciowego oznaczania biatka catkowitego w moczu tegpaskowym maiwe
jest uzyskiwanie fatszywie dodatnich wynikéw. Zalest zatem weryfikowanie dodatniego
wyniku testu paskowego metodami opartymi na inngabadach analitycznych, np. metod
biuretows, turbidymetrycza lub metodami wjzania barwnikow, albo #eoznaczé ten
parametr od razu imrmetod.

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami taheji galaktozy, niedoborem laktazy
typu Lapp lub z zaburzonym wchtanianiem glukozyagtdzy nie powinni stosowatego
leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje inteakciji

W badaniu u zdrowych ochotnikéw (n = 12), kiedy @dginy przed podaniem 600 mg
gabapentyny w kapsutce podawano 60 mg morfiny veldae o kontrolowanym uwalnianiu,
srednia warté¢ AUC dla gabapentyny ulegta zskiszeniu o 44% w poroéwnaniu do AUC dla
gabapentyny podawanej bez morfiny. Z tego waglpacjentow naley uwaznie obserwowa
pod katem objawdw zahamowania czyrseoOUN, takich jak senrig, a dawk gabapentyny
lub morfiny odpowiednio zmniejsza

Nie stwierdzono interakcji gabapentyny z fenobatbin, fenytoin, kwasem walproinowym
czy karbamazepin

Farmakokinetyka gabapentyny w stanie stacjonarnyadrawych ochotnikéw i u pacjentow
z padaczk otrzymupcych leki przeciwpadaczkowe jest podobna.

Jednoczesne stosowanie gabapentyny i doustmgdkOw antykoncepcyjnych zawiegajch
noretyndron i (lub) etynyloestradiol nie wptywa faamakokinetyls w stanie stacjonarnym
ktorejkolwiek z tych substanciji.

Jednoczesne stosowanie gabapentyny i lekdw neauipalych sokzotadkowy zawierajcych
glin i magnez, zmniejsza depnhas¢ biologiczra gabapentyny do 24%. Zaleca siatem
przyjmowanie gabapentyny najwénéej dwie godziny po przggiu leku neutralizujcego.
Probenecyd nie wptywa na wydalanie gabapentynyzpmeeki.

Niewielkie zmniejszenie wydalania gabapentyny, gakobserwuje s8i podczas jej

jednoczesnego stosowania z cymetygynie ma jak @ uwaza wigkszego znaczenia
klinicznego.
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4.6 Ciza i laktacja

Zagroenia zwihzane z padacazk oraz generalnie ze stosowaniem lekow
przeciwpadaczkowych

U potomstwa matek przyjmagych leki przeciwpadaczkowe ryzyko wad wrodzonyest P —

3 razy wiksze nk w populacji ogolnej. Do najezciej wystpujacych zalicza si rozszczep
podniebienia, wady wrodzone ukfaduazenia oraz wady rozwojowe cewy nerwowej.
Przyjmowanie kilku lekéw przeciwpadaczkowych jednsoie mae by zwiazane z
wigkszym ryzykiem wad wrodzonych aeii monoterapia, w zweku z czym stosowanie
monoterapii jest bardzo wmae. Kobiety, co do ktérych istnieje prawdopodakigvo zajcia

w ciazg, lub kobiety w wieku rozrodczym powinny otrzytngorad; specjalisty. Jeeli
kobieta planuje zé&fie w chze, konieczné¢ leczenia przeciwpadaczkowego rgle
zrewidowd. Nie wolno nagle odstawddekow przeciwpadaczkowych, gdgpowodowa to
moze przetomowe napady drgawkowe, ktore magozic powanymi konsekwencjami
zarowno dla matki, jak i dziecka. Opbenie rozwoju u dzieci urodzonych przez matki z
padaczk obserwowano rzadko. Nie ustalono, czy Zpénie rozwoju spowodowane jest
czynnikami  genetycznymi, spotecznymi, padaczku matki czy leczeniem
przeciwpadaczkowym.

Zagrazenia zwazane ze stosowaniem gabapentyny

Brak jest wystarczagych danych dotyezych stosowania gabapentyny u kobiet uzygi
Badania na zwiergach wykazaly szkodliwy wpltyw na rozrodézo (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zageenie dla cztowieka nie jest znane. Gabapentynyaoinno s¢ stosowa
w okresie cizy, chybaze potencjalne korZgi dla matki w spos6b oczywisty przeieg nad
potencjalnym zageeniem dla ptodu.

Nie stwierdzono, czy stosowanie gabapentyny w o&reigzy zwigzane jest ze zwkszonym
ryzykiem wad wrodzonych u dziecka ze walyl na obecrig padaczki oraz rownoczesnego
stosowania lekéw przeciwpadaczkowych podczasddjez opisywanych af.

Gabapentyna wydzielana jest do mleka kobiecego.ieRah wplyw gabapentyny na
noworodki i niemowgta karmione piersi nie jest znany, podczas podawania tego leku
kobietom karmicym piersi nalezy zachowa ostranosé. Gabapentyna powinna by
stosowana u kobiet karaaych piersi jedynie wtedy, gdy korZgi w sposéb oczywisty
przewaaja nad zagreeniami.

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Gabapentyna wywiera niewielki lub umiarkowany wplgar zdolné¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania ydzen mechanicznych w ruchu. Gabapentyna oddziatuje na
osrodkowy uktad nerwowy i m@e wywoltywa sennéé, zawroty gtowy lub inne podobne
objawy. Nawet jeeli nasilenie ich jest niewielkie lub umiarkowanespomniane dziatania
niepazadane mog by¢ potencjalnie niebezpieczne w przypadku pacjentéewpdzcych
pojazdy mechaniczne lub obstugeych uradzenia mechaniczne w ruchu. Jest to szczegdlnie
istotne na pociku leczenia lub zaraz po zkiszeniu dawki.
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4.8  Dziatania niepgadane

Dziatania niep@adane obserwowane podczas baddinicznych przeprowadzonych u
pacjentow z padaczk(u ktérych gabapentgnstosowano jako lek wspomagey lub w
monoterapii) oraz u pacjentow z bdélem neuropatyszryymieniono razem w zestawieniu
ponizej, wedtug klasy i agstadsci ich wystpowania (bardzo gste £1/10), czste £1/100, <
1/10), niezbyt czste £1/1000,<1/100), rzadkiex1/10 000<1/1000).

Jezeli dziatanie niepmdane stwierdzane byto zamdy czestoécia w badaniach klinicznych,
wymienione zostato w kategorii 0 hapkszej z obserwowanych gzasci wysikpowania.

Dziatania niepgadane w kadej kategorii cgstasci wysigpowania uporgdkowano wedtug

malepcej ckzkosci tych dziata.

Zak&enia i infestacje
Bardzo czste:
Czeste:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czeste:
Rzadkie:

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadkie:

Zaburzenia metabolizmu i sdviania
Czeste:

Zaburzenia psychiczne
Czeste:

Rzadkie:

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czste:
Czeste:

Rzadkie:

Zaburzenia oka
Czeste:

Zaburzenia ucha i btnika
Czeste:
Rzadkie:

Zaburzenia serca

zakaenie wirusowe

zapalenie ptuc, zalenie ukiadu oddechowego,
zakaenie drég moczowych, zakenie, zapalenie
uchasrodkowego

leukopenia
matoptytkows®

reakcje alergiczne (np. pokrzywka)

jadtowstgt, wzmazone taknienie

wrogé¢, sphtanie i labilng¢é emocjonalna, depresja,
lek, nerwowd¢, zaburzenia myenia
omamy

senn&, zawroty gtowy, ataksja,

drgawki, hiperkinezy, dyzartria, niepatyidrzenie,
bezsenn&, bél glowy, zaburzenia czucia, takie jak
parestezje czy niedoczulica, zaburzenia koordynacji
oczophs, wzmaone, ostabione Ilub zniesione
odruchy

zaburzenia ruchowe (np. choreoatetozakirmysy,
dystonia)

zaburzenia widzenia, takie jak niedowidzenie,
podwdjne widzenie

zawroty glowy
szum uszny
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Rzadkie: kotatanie serca

Zaburzenia naczy
Czeste: naddinienie ttnicze, rozszerzenie nadzy

Zaburzenia oddechowe, Kklatki piersiowe]

i srodpiersia

Czeste: duszng&, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardia,
kaszel, nieyt nosa

Zaburzeniaotqdkowo-jelitowe

Czste: wymioty, nudngci, zaburzenia dotyaze zbow,
zapalenie  dasel, biegunka, b6l  brzucha,
niestrawné¢, zaparcia, sucl$o btony sluzowej jamy
ustnej lub w gardle, wzdia

Rzadkie: zapalenie trzustki

Zaburzenia wtroby i drégzoétciowych
Rzadkie: zapalenieatroby, zéttaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czste: obrzk twarzy, plamica opisywana najgziej jako
wystepowanie zasini@ wskutek urazow fizycznych,
wysypka,swiad, tradzik

Rzadkie: zespot Stevensa-Johnsona, ggbraczynioruchowy,
rumien wielopostaciowy, tysienie

Zaburzenia misniowo-szkieletowe, tkanki

tgcznej i kdci

Czeste: béle stawow, bodle rini, bdle plecéw, drganie
Mmiesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czeste: nietrzymanie moczu

Rzadkie ostra niewydoldé nerek,

Zaburzenia ukladu rozrodczeqo i piersi

Czeste: niemoc ptciowa

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czste: uczucie zptzenia, garczka
Czeste: obrzki obwodowe Iub uogollnione, zaburzenia
chodu, ostabienie, bdl, zle samopoczucie, zespdt
. grypowy . .
Rzadkie: objawy abstynencyjne (gtowniek,| bezsennd,

nudnaci, bole, pocenie ), bole w Kklatce
piersiowej. Opisywano réwnie nagte zgony z
niewyjasnionych przyczyn, w ktérych nie wykazano
Zwiazku przyczynowo-skutkowego pogaizy
stosowaniem gabapentyny a zgonem.

Badania

Czeste: zmniejszenie  liczby  leukocytow ~ we  krwi,
zwigkszenie masy ciata
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Rzadkie: zmiany stenia glukozy we krwi u pacjentow z

cukrzya, zwiekszone warteci testow
czynngciowych watroby

Urazy i zatrucia

Czeste: przypadkowe urazy, ztamania, otarcia naskorka

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

Zakaenia drog oddechowych, zapalenie uchadkowego, drgawki i zapalenie oskrzeli
stwierdzano wycznie w badaniach klinicznych prowadzonych z udzat dzieci.
Dodatkowo w badaniach tychgsto obserwowano agresywne zachowania i hiperkinezy.

4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu gabapentyny dawkami do 49 g losemmvowano ostrych, zagdiegacych
zyciu dziata toksycznych. Do objawow przedawkowania aatg: zawroty gtowy, podwadjne
widzenie, zamazana mowa, sefinpcspatdéc i tagodna biegunka. U wszystkich pacjentéw
nasgpito petne wyzdrowienie po zastosowaniu leczenigpomsagajcego. Zmniejszenie
wchtaniania gabapentyny poakszych jej dawkach ni@ ograniczéilos¢ wchionktego leku
podczas przedawkowania i minimalizaitgm samym jego dziatania toksyczne.

Chat gabapentyemaozna usun¢ z organizmu przez hemodiadiav oparciu o dotychczasowe
doswiadczenia, pogpowanie to nie jest zwykle konieczne. U pacjent@aawansowan
niewydolnacia nerek zastosowanie hemodializy zady wskazane.

Nie udato st ustalt dawki letalnej gabapentyny pomimo podawania myszemtzurom tak
duzych dawek jak 8000 mg/kg doustnie. Do objawow ¢gtrksyczndci u zwierat zalicza
sig: ataksg, problemy z oddychaniem, opadanie powieki, zmnexge aktywnéci lub

pobudzenie.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpakiave
kod ATC: NO3 AX12

Doktadny mechanizm dziatania gabapentyny nie jeahy.

Gabapentyna pod wzglem budowy chemicznej podobna jest do neurotraesaniGBABA
(kwas gamma-aminomastowy), lecz jej mechanizm dmriat r@ni sic od mechanizmu
dziatania innych substancji czynnych wchadzh w interakg z synapsami GABA-
ergicznymi: walproinianu, barbituranéw, benzodiamepnhibitoréw transaminazy GABA,
inhibitorow wychwytu GABA, agonistow GABA oraz pekdow GABA. Badania in vitro, w
ktorych wykorzystywano znakowangabapenty® scharakteryzowaly nowe peptydowe
miejsce wizania w tkance mozgowej szczura,¢dry innymi w obebie kory nowej i
hipokampa, co me mie zwiazek z dziataniem przeciwdrgawkowym i przeciwbolowym
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gabapentyny i jej pochodnych strukturalnych. Miejswiazania gabapentyny zostato
zidentyfikowane w olgbie podjednostki alfa2-delta kanatéw wapniowychnikawanych
napkciem.

Gabapentyna w klinicznie istotnych ¢g&niach nie wize st w mobzgu z innymi
powszechnymi receptorami dla lekéw lub neurotratesmn, takimi jak receptor GABA
GABAg, benzodiazepinowy, dla glutaminianu, glicyny czyrétylo-D-asparaginianu.

W warunkach in vitro gabapentyna nie wchodzi wriakeje z kanatami sodowymi, w czym
rozni sig od fenytoiny i karbamazepiny. W niektérych uktadataswiadczalnychin vitro
gabapentyna e#ciowo ostabia reakcje na agorigjlutaminianu N-metylo-D-asparaginian
(NMDA), jednak tylko w stzeniach wikszych nk 100uM, ktérych w warunkacin vivo nie
osihiga se. Gabapentyna nieznacznie zmniejsza uwalnianie obh@msmiterow
monoaminowych w warunkacim vitro. Podawanie gabapentyny szczuromeksza obrot
GABA w kilku obszarach mdzgu w sposéb podobny ddpregnianu sodu, chiow innych
regionach. Znaczenie opisanych kierunkéw daialagabapentyny dla efektu
przeciwdrgawkowego pozostaje nieustalone. U zwiegabapentyna szybko przenika do
mozgu, zapobiega napadom wywotywanym maksymalnymi elektrowssami, zwizkami
chemicznymi wywotujcymi drgawki, w tym inhibitorami syntezy GABA oraav
genetycznych modelach padaczki.

Badanie kliniczne dotyeze terapii dodanej napadéweéziowych u dzieci w wieku od 3 do
12 lat wykazato widoczp ale nieznacga statystycznie rinice w 50% odpowiedzi na
leczenie na korzy grupy gabapentyny w poréwnaniu z gsyplacebo. Dodatkowe analizy
post-hoc (po fakcie) odpowiedzi na leczenie w zalesci od wieku nie wykazaty
statystycznie istotnego wptywu wieku, ani jako znmej ciagtej, ani dychotomicznej (grupy
wiekowe 3-5 oraz 6-12 lat).

Dane ze wspomnianych anafinsst-hod(po fakcie) podsumowano w paskej tabeli:

Odpowied (> 50% Popraw) w zaimosci od Leczenia i Wieku Populacji MITT*
Kategoria wiekowa Placebo Gabapentyna Wearid®
<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 zasadyefih to treat’(MITT) zostata okéna jako wszyscy
pacjenci zrandomizowani do badanego leczenia, kt@aza tym mieli nadage s¢ do oceny dzienniczki
napadow dogpne w cigu 28 dni, zarbwno w czasie fazy wstej, jak i fazy podwadjniélepe;.

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym gabapentynagaimaksymalne gtenie w osoczu po 2 — 3 godzinach.
Doskpnas¢ biologiczna gabapentyny (odsetek wchébeji dawki) wykazuje tendenggo
zmniejszania giwraz ze zwgkszaniem dawki. Bezwzglina dosgpnai¢ biologiczna kapsuiki

300 mg wynosi okoto 60%. Nie stwierdzono, abyywienie, w tym dieta bogatottuszczowa,
miata klinicznie istotny wptyw na farmakokinetykabapentyny.
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Na farmakokinetyk gabapentyny nie ma wplywu jej wielokrotne podawanCh@ w
badaniach klinicznych stenie gabapentyny w osoczu wahate ad 2 ug/ml do 20ug/ml,
stezenia te nie miaty wartei predykcyjnej, jeeli chodzi o bezpiecistwo czy skuteczr$o.
Parametry farmakokinetyczne podano w Tabeli 3.

Tabela 3
Podsumowanie srednich parametrow farmakokinetycznych gabapentymy stanie
stacjonarnym podczas stosowania leku co 8 godz@Mpo

Parametr 300 mg 400 mg 800 mg
farmakokinetyczny (N=7) (N=14) (N=14)

srednio %CV srednio %CV srednio %CV
Crnax (Mg/ml) 4,02 (24) 5,74 (38) 8,71 (29)
t max((h) 2,7 (18) 2,1 (54) 1,6 (76)
t12(h) 5,2 (12) 10,8 (89) 10,6 (41)
AUC (0-8) (ngeh/ml) 24,8 (24) 34,5 (34) 51,4 (27)
Ae%(%) brak brak 47,2 (25) 34,4 (37)

danych  danych

Cmax= maksymalne gtenie leku w osoczu w stanie stacjonarnym

t max= czas do ogpniecia Gyax

t., = okres pottrwania eliminacji

AUC (0-8) = pole powierzchni pod krzywstezenia leku w osoczu w zaleosci od czasu dla okresu od podania
leku do 8 godzin po podaniu

Ae% = odsetek dawki, ktéra zostata wydalona z macrepostaci niezmienionej od chwili podania leku&lo
godzin po podaniu.

Dystrybucja

Gabapentyna nie wie sk z biatkami osocza i jej oktjos¢ dystrybuciji wynosi 57,7 litrow.

U pacjentéw z padaczlstzenie gabapentyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym staroketo
20% stzenia w stanie stacjonarnym ggnictego w osoczu. Gabapentyna obecna jest w
mleku kobiet karmicych piersa.

Metabolizm

Nie ma dowodow na tae organizm ludzki metabolizuje gabapertyNie indukuje ona
watrobowych oksydaz o mieszanej funkcji uczestigzh w metabolizmie lekow.

Wydalanie

Gabapentyna usuwana jest z organizmu przez netigcanie w postaci niezmienionej. Okres
poftrwania w fazie eliminacji gabapentyny nie zgled dawki i wynoskrednio 5 — 7 godzin.

U pacjentow w podesziym wieku oraz u pacjentdw hurzora czynndcia nerek klirens
gabapentyny z osocza jest zmniejszony. Stata szZgbladiminaciji gabapentyny, klirens z
osocza oraz klirens nerkowy wykazujaleznos¢ proporcjonala do klirensu kreatyniny.

Gabapentyna usuwana jest z osocza przez hemedidligacjentéw z zaburzarczynnacia

nerek lub poddawanych hemodializie zaleca mpdyfikowanie dawkowania (patrz punkt
4.2).
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Farmakokinetylk gabapentyny u dzieci ustalono w grupiegédeieseciu zdrowych
osobnikéw o rozpitosci wieku od 1 miesica do 12 lat. Stenie gabapentyny w osoczu u
dzieci powyej 5. lat jest generalnie podobne do stwierdzanedorostych przy przeliczeniu
dawki leku w mg na kilogram masy ciata.

Liniowosé/nieliniowosé

Doskpnas¢ biologiczna gabapentyny (odsetek wchébeji dawki) zmniejsza siwraz ze
wzrostem dawki, co wptywa na nieliniogéparametréw farmakokinetycznych, do ktérych
zalicza s¢ parametr dogpncici biologicznej (F), np. Ae%, CL/F, Vd/F. Farmakog&tyka
procesu eliminacji (parametry farmakokinetycznejré&t s niezalene od wartéci F, na
przykiad CLr i t15) najlepiej opisuje model liniowy. Stenie gabapentyny w osoczu w stanie
stacjonarnym daje sprzewidywa z danych dotycgcych podania jednorazowego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dziatanie rakotwdrcze

Przeprowadzono badanie, w ktorym przez okres dwaiamyszom i szczurom podawano
gabapentyaz diet.. Dawki podawanej gabapentyny wynosity 200, 6000@mg/kg/dob w
przypadku myszy i 250, 1000 i 2000 mg/kg/dolv przypadku szczuréw. Statystycznie
Znamienny wzrost @stasci wyskpowania nowotworéw z komorek zrazikowych trzustki
stwierdzono wycznie u samcow szczura przy napsyej dawce gabapentyny. Maksymalne
stezenie gabapentyny w osoczu szczuréw otrzyeygh dawlk 2000 mg/kg/dob 10-krotnie
przekraczato stenia leku w osoczu u ludzi otrzymaych 3600 mg gabapentyny na ¢ob
Nowotwory z komorek zrazikowych trzustki to nowotwa niskim stopniu zigdiwosci — nie
wplywaly na przeywalngs¢ samcow szczuréw, nie dawaly przerzutdow, nie nadjek
okolicznych tkanek i bylty podobne do nowotworow etvgowanych u zwiekg kontrolnych.
Znaczenie rozwoju wspomnianych nowotworéw z komorekazikowych trzustki
wystepujacych u samcow szczura dla ryzyka rakotworczegalailiest niejasne.

Dziatanie mutagenne

Nie wykazano, aby gabapentyna posiadata potengabtgksyczny. W standardowych
oznaczeniaclhn vitro, opartych na komoérkach bakterii lub ssakow, kek hie wykazywat
dziatania mutagennego. Gabapentyna nie powodowateuktgralnych aberracji
chromosomowych w komoérkach ssakow ani w warunkachvitro, ani in vivo, i nie
indukowata powstawania mikegjerek w szpiku kostnym chomika.

Negatywny wpltyw na ptodngé

Nie obserwowanagadnych dziata niepazadanych, jeeli chodzi o ptodn& czy rozrodczéx,
u szczuréw, ktérym podawano dawki do 2000 mg/kgol@k5-krotnie przekraczaja
maksymalg dawlke u cztowieka wyraona w mg/nt).

Dziatanie teratogenne

Gabapentyna nie zwkszala cgstasci wysikpowania wad wrodzonych w poréwnaniu z
kontrolp u potomstwa myszy, szczurow i krolikéw w dawkaah atlpowiednio 50, 30 i 25
razy wyzszych nk dobowa dawka u ludzi wynogza 3600 mg (ktére to dawki odpowiadaty
odpowiednio czterokrotrioi, pigciokrotnaci i osmiokrotnagci dawki dobowej u cztowieka
wyrazonej w mg/m).
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U gryzoni gabapentyna powodowata api@nie kostnienia w obbie kasci czaszki, kegow,
konczyn przednich i kiczyn tylnych, co wskazywatoby na opdenie rozwoju ptodowego.
Efekty te obserwowano, kiedyegarne myszy w okresie organogenezy otrzymywaty doest
dawki wynoszace 1000 lub 3000 mg/kg/deboraz kiedy szczury otrzymywaty dawki
wynoszce 500, 1000 lub 2000 mg/kg przed kopujamjaz przez caty okresazly. Dawki te
odpowiadaj okoto 1- do 5-krotnéci dawki u cztowieka wynoszej 3600 mg w przeliczeniu
na mg/mz2.

Dziatania teratogennego nie stwierdzono ¢zaninych myszy, ktérym podawano dawk00
mg/kg/dolg, (okoto potowy dawki dobowej u cztowieka wyanej w mg/m).

W badaniu ptodngi i ogdlnej rozrodczéei szczuréw obserwowano zaiszory czestase
wystepowania wodniaka moczowodu i(lub) wodonercza prawee wynoszcej 2000
mg/kg/doke, przy dawce wynoszej 1500 mg/kg/dopw badaniu teratologicznym oraz przy
dawce wynoszej 500, 1000 i 2000 mg/kg/delw badaniu perinatalnym i postnatalnym.
Znaczenie tych obserwacji nie jest znane, jednakantme by zwiagzane z opgznionym
rozwojem. Dawki te rownie odpowiadaj okoto 1- do 5-krotnéci dawki dobowej u
czlowieka wynoszcej 3600 mg w przeliczeniu na mgfm

W badaniu teratologicznym na krolikach przy dawkaekinosacych 60, 300 i 1500
mg/kg/dole podawanych w okresie organogenezy miata miejscéck®saona czstasé
wystepowania utraty ptodu po zagaazeniu. Dawki te odpowiadajokoto 1/4 do 8-krotnéei
dawki dobowej u cztowieka wynosgzej 3600 mg w przeliczeniu na mgim

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Symlepti®, kapsutki, 100 mg: laktoza bezwodna, skrobia kyéimiana, talkzelatyna, tytanu
dwutlenek (E171).

Symlepti®, kapsutki, 300 mg: laktoza bezwodna, skrobia kyéimiana, talkzelatyna, tytanu
dwutlenek (E171)zelaza tlenekotty (E172).

Symlepti®, kapsutki, 400 mg: laktoza bezwodna, skrobia kyéiziana, talkzelatyna, tytanu
dwutlenek (E171)zelaza tlenekotty (E172),zelaza tlenek czerwony (E172).

6.2  Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwatdci

3 lata

6.4  Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywéaw temperaturze do 25 °C.
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6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania
Blister PVC/AL.
Wielkos¢ opakowania: 100 kapsutek

6.6  Szczegodlnérodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SymPhar Sp. z 0.0.

ul. Wioska 1

00-777 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
100 mg: 15188

300 mg: 15189
400 mg: 15190

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

03/03/2009

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

03/03/2009
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