
SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

I.IME LEKA

A
Gabagammat 100, 100 mg, kapsule, tvrde

INN: gabapentin

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna kapsula, tvrda od 100 mg sadrZi 100 mg gabapentina.

Pomodne supstance sa potvrdenim dejstvom:

Jedna kapsula, tvrda od 100 mg sadrZi 22,5 mg laktoze,bezvodne.

Za kompletnu listu svih pomo6nih supstanci videti odeljak 6.1

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsula, tvrda
tvida Zelatinska kapsula, velidine 3, sa belim neprovidnim telom i kapicom, napunjene pra5kom bele boje.

4. KLINICKI PODACI

4. 1. Terapijske indikacije

Epilepsija
6US*tin se primenjuje kao dodatna terapija u ledenju parcijalnih napada sa ili bez sekundarne

generalizacije kod odraslih i dece starosti 6 godina i starije (videti odeljak 5'l)
[abapentin je indikor,,an kao monoterapija u ledenju parcijalnih konvulzija sa ili bez sekundarnih

generalizovanih konvulzijakod odraslih iadolescenata starostiod l2 ivi5e godina.

Terapija perifernog neuropatskog bola

G"b.p""tt" * prir.niui. - f.eo'j" perifernog neuropatskog bola poput bolne dijabetesne neuropatije t

postherpetidke neuralgije kod odraslih.

4.2,Doziranje i naiin primene

Doziranje

Shema titracije za sve indikacije za podetak terapije data je u Tabeli br. I i ona se preporuduje kod odraslih i

adolescenatauzrasta 12 godina istarije. Preporuke vezanezadoziranje kod dece mlacle od l2 godina date su

u posebnom odeljku clalje u tekstu.

abela br. I - Shema dozirania - na titraciia
l.dan 2.dan 3.dan

300 mg, iedanput dnevno 300 me. dvaput dnevno 300 me. tri puta dnevno

Obustavlj anje primene gabapentina
U skladu sa aktuelnom klinidkom praksom, obustavljanje primene gabapentina treba izvr5iti postepenim
smanjivanjem doze tokom perioda od najmanje nedelju dana, nezavisno od indikacije.

Epilepsija
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u r.finfr.irituai;u*u, efektivni dozni raspon se kre6e od 900 do 3600 mg/dan. Ledenje moLe da se zapodne

primenom doze oi 300 mg, tri puta na dan prvoga dana, ili titriranjem doze kako je op-isano u Tabeli br' I '
'potom, 

na osnovu individualnog odgovora pacijinta i podnoSljivosti, doza se moZe dalje povecavati za po

300 mg na dan na svaka 2-3 danasve do maksimalne doze od 3600 mg/dan.

rcod pJjedinih pacijenata moZe biti potrebno i sporije (postepenije) povedanje doze. Mjnimalno vreme tokom

koga treba dosti6i iozu od I 800 mg/dan je nedelju dunu, du bi se dostigla doza od 240_0 mgldan potrebno je

ukipno 2 nedelje, a da bi se dostigia doza od:6OO mg/dan potrebno je ukupno 3 nedelje. Doze do 4800

mg/dan su bile dobro podnosene i dugotrajnim, otvorenim klinidkim studijama. Ukupnu dnevnu dozu treba

poieliti na tri pojedinadne doze, a maksimalni interval izmedu dozane sme biti duZi od l2 sati kako bi se

spredila pojava tzv. proboini& konvulzija.

Deca uzrasta 6 godina i stariia

podetna doza treba da se kre6e iz:medu l0 i l5 m{kgldan, a efektivna doza treba da se postigne titracijom- 
.

doza tokom perioda od pribliZno tri dana. Efektirina doza gabapentina kod pedijatrijskih pacijenata tl?li! 9 
i

vi5e godina je 25 do 35 mglkg/dan. Podnosljivost doza Ao So mg/tg/dan je bila dobra u dugotrajnoj klinidkoj

studiJi. Ukupnu dnevnu dozu-treba podeliti u tri pojedinadne doze, a maksimalni interval izmedu doza ne

sme bitiduZiod 12 sati.
pra6enje koncentracije gabapentina u plazmi nije neophodno da bi se optimalizovala.terapija gabapentinom'

Takocle, gabapentin s" i-toz" koristiti u kombinaciji sa drugim antiepilepticima bez obzia da 6e do6i do

pro*.nu-u plazmakoncentraciji kako gabapentinatako i drugih antiepileptika.

Periferni neuropatski bol

Odrasli
Ledenje se moze zapodeti titracijom doze kako je opisano u Tabeli br.l . Alternativno, podetna dozaje 900

mg/dan, podeljena u trijednake dctze, amoZe se povedavati po potrebi, zavisno od individualnog odgovora

pacijenata i podnosljivosti, za po 300 mg/dan na svaka 2-3 danado maksimalne doze od 3600 mg/dan' Kod

nekih pacijenata moZe biti potrebno i sporije (postepenije) pove6anje doze. Minimalno vreme za dostizanje

terapijske doze od I 800 mg/dan je jedna n.a.t|u, za postiranle doze od 2400 mg/dan potrebno je ukupno 2

nedelje, a 2a3600 mg/dan tri nedelje ukupno'

U ledenju perifernog neuropatskog bola, kao Sto je to sludaj kod bolne dijabetesne neuropatije i

postherpetidne neuralgije, efikasnost i bezbednost leka nisu posmatrani u klinidkim studijama u periodu

duZem od 5 meseci. ,it o i"eenle pacijenata od perifernog neuropatskog bola zahteva.period duZi od 5

meseci, lekar, na osnovu pacijentovog stanja, tieba da proceni da lije neophodna dalja terapija'

Uputstvo za sve indikacije

Kod pacijenata sa losim opstim zdravstvenim stanjem, npr. sa malom telesnom masom' posle transplantacije

organa i sl., potrebna je sporija titrar:ija doze kori5"6enjem manjih doznih jadina ili duZih intervala izmedu

pove6anja doze.

Kod starijih pacijenata moze da bude potrebno prilagodavanje doze zbog slabljenja bubrezne funkcije sa

staros6u (videti rabelu br. 2). somnolenciju, p"irr.rii edemi i astenija riogu da budu des6i kod starijih

pacijenata.

Prilagodavanje doza kod pacuenata |;oJ! tntaJu '"to""' '""^-^'',= ====-- 
funkcijom bubrega kao .to je

Pri I a godav anj e do ze " pilp-ue ui : k"1 p,1'1"::t:"T"Y:qi:'11-

;":-"""ffiil#; illi[;J;u.ii.nutu koji su na hemodijalizi.
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Epilepsija je
individualne

zahteva dugotrajno ledenje. Dozu gabapentina odreduje lekar na osnovu

i efikasnosti.



'.; ;; :.

Pacijentima sa insufieijencijom bubrega preporuduje se primena gabapentin kapsula u dozi od 100 mg, kako

bi se pratile navedenepreporuke zadoziranie.
r''-j;i'i_ : ! -{r-il,#*' Tabela br.2

Doza gabapentinakod odraslih bazirana na funkciji bubrega

Klirens kreatinina (ml/min)
>80

50-79
30-49
l5-29
<15'

Ukupna dnevna doza" (mg/dan)
900-3600
600- 1 800

300-900
I 50b -600

I 50b -300
uUkupnu dnevnu dozu treba podeliti u tri pojedinadne doze. Smanjene doze se primenjuju kod pacijenata sa

o5te6enom funkcijom bubregit (klirens kreatinina < 79 ml/min).

bPrimenjuje se kao doza od 300 mg svaki drugi dan'

.Kod pacijenata sa klirensom kreatinina <15 ml/min, dnevnu dozu treba smanjiti u proporciji sa smanjenim

klirensom kreatinina (npr. pacijenti sa klirensom kreatinina od 7,5 ml/min treba da dobije polovinu dnevne

doze zapacijenta sa klirensom kreatinina od l5 ml,/min).

Upotreba kod pacijenata na hemodijalizi

Kod pacijenata sa anurijom koji su na hemodijalizi i koji nikada ranije nisu uzimali gabapentin, preporutuje

se udarna doza od fOO do 40b mg, a zatim doza gabipentina od 200 do 300 mg na svaka 4 sata tokom

hemodijalize. U danima kada pacijJnt ne ide na hemodijalizu, ne bi trebalo da bude na terapiji gabapentinom'

Kod pacijenata sa poreme6ajima funkcije bubrega koji su nahemodijalizi, dozaodrZavanja gabapentina treba

da se bazira na preporukamazadoziranje kojeiu date u Tabeli br.2. Osim doze odrZavanja, preporuduje se

primena dodatne doze od 200 do 300 mg nakon svake 4 dasovne hemodijalize, se preporuduje'

Nadin primene
Oralna primena

Gabapentin se moze uzimati sa ili bez hrane, a kapsule treba progutati cele sa dovoljnom kolidinom tednosti

(npr. sa da5om vode).

4.3. Kontraindikacije

preosetljvost na aktivnu supstancu ili bilo koju od pomo6nih supstanci leka navedenih u odeljku 6'l '

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Te5ke, Zivotno-ugr o?avajudereakcije preosetljivosti na lek kao Sto su lekom izazvan osip sa eozinofilijom. i

sistemskim simptomima (DRESS - Drug naih *ith Eosinophilia and Systemic Symptoms) zapaLene su kod

pacijenata koji su na terapiji aLntiepilepticima, ukljuduju6i i gabapentin (videti odeljak 4'8)'

Treba imati u vidu da se rane manifestacije preosetljivosti, kao Sto su visoka temperatura ili limfadenopatija,

mogu javiti i bez pojave osipa. U sludaju'pojave-navedenih znakova i simptoma pacijenta treba odmah

pregledati. primenu gabapentina treba prekinuii ur.otito se ne moZe utvrditi alternativna etiologija tih znakova i

simptoma.

Anafilaksa
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Gabapentin moZe da anafilaksu. Znaci i simptomi kod prijavljenih sludajeva ukljuduju oteZano
hitnu lekarsku intervenciju. Pacijentima treba
medicinsku pomoi ukoliko iskuse znake ili

disanje, oticanje jezika i hipotenziju koja zahteva
savetovati da prekii nje gabapentina i potraZe hitnu
simptome anafilak

Suicidne ideje i ponaSanje

Kod nekoliko indikacija zabeleLene su suicidne ideje i pona5anje kod pacijenata ledenih antiepilepticima.
Meta-analiza randomizovanih placebo kontrolisanih studija sa antiepileptidkim lekovima takode je pokazala
malo poveian rizik od suicidnih ideja i pona5anja. Mehanizam ovog rizika nije poznat, a raspoloZivi podaci
ne iskljuduju mogudnost poveianog rizika i kod primene gabapentina.

lztograzloga mora da se prati pojava znakova suicidnih ideja ipona5anja kod pacijenata ida se razmotri
primena odgovarajude terapije. Savetuje se pacijentima (kao i onima koji se o njima brinu) da potraZe

medicinski savet ukoliko se pojave znaci suicidnih ideja i pona5anja.

Akutni pankreatitis
Ukoliko se kod nekog pacijenta razvije akutni pankreatitis u toku terapije gabapentinom, treba razmotriti
prekid primene gabapentina (videti odeljak 4.8).

Konvulzije
Iako nema podataka o tz\,. rebound konvulzijama tokom primene gabapentina, nagli prekid primene

antikonvulzivnih lekova kod pacijenata sa epilepsijom moZe da dovede do status epilepticus-a. (videti

odeljak 4.2).

Kao Sto je to sludaj i kod drugih antiepileptidkih lekova, kod nekih pacijenata moZe da docle do poveianja

udestalosti napada epilepsije ili pojave novih vrsta napada posle primene gabapentina.

Kao i kod drugih antiepiteptidkih lekova, poku5aj da se pacijent koji slabo reaguje na terapiju sa vi5e

antiepileptika prevede na monoterapiju gabapentinom, ne dovodi do uspeha.

Gabapentin se ne smatra efikasnim lekom za ledenje generalizovanih napada, kao Sto je abscence napad i

moZe da pogorSa napade kod nekih pacijenata. Zbog toga gabapentin treba primenjivati sa oprezom kod

pacijenata sa me5anim napadima koje ukljuduj u i absence napad.

Vrtoglavica. pospanost. gubitak svesti. konfuzija i mentalni poreme6aji

terapija gabapentinor J. pouerana sa vrtoglavicom i pospano5iu, Sto moZe poveiati udestalost pojave

stuealnitr zadesnih povreda (padova) kod starije populacije. Takode postoje postmarketinSki izve5taji o

gubitku svesti, konfuziji i o5teienju mentalne funkcije. Zbogtoga, pacijente treba savetovati da budu oprezni

dok se ne ufvrde kako lek utide na njih, uzimajuii u obzir navedena neZeljena dejstva.

Istovremena primena sa opioidima
pacijente koji zahtevaju istovremenu terapiju sa opioidima treba paZljivo pratiti zbog pojave eventualnih

,nukouu depresije ceniralnog nervnog sistema (CNS), kao Sto su pospanost, sedacija i respiratorna depresija.

Pacijenti koji koriste gabapentin i morfin istovremeno mogu doZiveti poveianje koncentracije gabapentina.

Neophodno je odgovarajuie smanjenje doze gabapentina ili opioidnog analgetika (videti odeljak 4.5).

Respiratorna depresUa
Gabapentin je povezan sa teikom depresijom disajnih puteva. Pacijenti sa oslabljenom respiratornom

funkcijom, respiratornim ili neurolo5kim oboljenjem, oStedenjem bubrega, istovremenom upotrebom

depresora CNS-a i starije osobe, mogu imati ve6i rizik od nastanka ove te5ke neZeljene reakcije. Kod ovih

pacijenata moZe biti potrebno prilago<lavanje doze.

Upotreba kod starijih pacijenata (Z 65 godina)
Nije bilo sistematski sprovedenih studija sa gabapentinom kod pacijenata starosti od 65 godina i viSe. U
jeJnoj dvostruko slepoj studiji sprovedenoj na pacijentima sa neuropatskim bolom, somnolencija, periferni

"d"rn-iastenija 
su se javljali de56e kod starijih od 65 godina, nego kod mlailih pacijenata. Osim navedenih
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nalaza, klinidka u ovoj grupi pacijenata nisu ukazala da se profil neZeljenih dejstava razlikuje u

odnosu na mladu

Efekti dugotrajne terapije gabapentinom (duZe od 36 nedelja) na udenje, inteligenciju i razvoj kod dece i

adofescenata nisu proudavani. Zbog toga je neophodno proceniti korist dugotrajne terapije u odnosu na

potencijalni rizik.

Zloupotreba i zavisnost

Tokom postmarketinike primene leka zabeleZeni su sludajevi zloupotrebe i zavisnosti. Potrebno je paZljivo

proceniti anamnezu pacijenta da bi se utvrdilo eventualno postojanje zloupotrebe lekova, a pacijenta treba

pratiti kako bi se uodili mogu6i znaci zloupotrebe gabapentina (npr. izraLena potreba za lekom, poveianje

doze, r azv oj toleranc ije).

Laboratorijske analize

Mogu se pojaviti laZno pozitivni rezultati semikvantitativnog odredivanja ukupnih proteina u urinu merenih

brzom metodom pomoiu Stapiia (dipstick test). Stoga se preporuduje da se svaki takav pozitivan rezultat

ovim testom potvrdi koriScenjem neke od drugih laboratorijskih metoda (Biuret metoda, turbidimetrijska
metoda ili kolorimetrijska metoda (vezivanja boja) ili upotrebom ovih altemativnih metoda od samog

Dodetka.

Ovaj lek sadrZi laktozu. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na galaktozu, nedostatkom

Lapp laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom ne smeju koristiti ovaj lek.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Postoje spontani i izveStaji iz literature o sludajevima respiratorn€ depresije i/ili sedacije povezanim sa

upotrebom gabapentina iopioida. U nekim od ovih izveStaja, autori smatraju posebno zab,rinjavaju6im
kombinaciju gabapentina i opioida, narodito kod starijih pacijenata.

U jednoj studiji sprovedenoj na zdravim dobrovoljcima (N=12), kada je kapsula morfina od 60 mg sa

kontrolisanim oslobadanjem primenjena 2 sata pre kapsule gabapentina od 600 mg, srednja vrednost PIK
gabapentina se pove6ala za 44%o u odnosu na vrednost dobijenu posle primene samog gabapentina. Pacijente

koji istovremeno primaju opioide treba paZljivo pratiti zbog mogu6ih znakova depresije centralnog nervnog

sistema kao Sto su somnolencija, sedacija i depresija disanja, a dozu gabapentina ili opioida treba smanjiti do
odgovarajuieg nivoa, prema potrebi.

Nisu zabeleZene interakcije izmedu gabapentina i fenobarbitona, fenitoina, valproinske kiseline ili
karbamazepina.

Farmakokinetika gabapentina u stanju ravnoteZe je slidna kod zdravih ispitanika i pacijenata sa epilepsijom
koji se lede tim antiepileptic ima.

Istovremena primena gabapentina sa oralnim kontraceptivnim lekovima koji sadrZe noretindron i/ili
etinilestradiol ne utide na farmakokinetiku u ravnoteZnom stanju nijednog od navedenih lekova.

Istovremena primena gabapentina i antacida koji sadrZe aluminijum i magnezijum smanjuje bioloSku

raspoloZivost gabapentina za oko 24%o. Zbog toga se preporuduje uzimanje gabapentina najranije dva sata

nakon primene antacida.
Probenecid ne utide na izludivanje gabapentina putem bubrega.

Neznatno smanjenje izludivanja gabapentina putem bubrega, zapaLeno je kada se gabapentin primeni

zajedno sa cimetidinom, ali se ne odekuje klinidki znadaj.
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4.6. Plodnost, tru

Trudno6a

Op5ti rizik vezan za epilepsiju i primenu antiepileptika u trudno6r
Rizik od kongenitalnih o5te6enja kod novorodendadi dije su majke tokom trudnoie uzimale antiepileptike se

poveiava za faktor 2-3. Najde5de se javljaju rascep gornje usne, kardiovaskularne malformacije i defekti
neurafne tube. Multipla antiepileptidka terapija moZe biti povezana sa pove6anjem rizika za pojavu

kongenitalnih malformacija u odnosu na monoterapiju i zbogtoga se monoterapija preporuduje kad god je to
mogu6e. Preporuduje se da Zene koje planiraju trudno6u i Zene koje su u generativnom periodu pre zadeda

zajedno sa svojim lekarom revidiraju dosadaSnju terapiju. Nikako ne treba naglo prekidati terapiju, jer to
moZe dovesti do probojnih konvulzija i posledidno do pogor5anja stanja pacijentkinje i deteta. Usporen

razvoj kod dece dije su majke obolele od epilepsije je retko zabeleLen, ali nije mogu6e dokazati za5to se

pojavio usporen razvoj deteteL (genetidki faktori, socijalni faktori, majdina epilepsija ili antiepileptidka

terapija).

Rizik povezan sa primenom gabapentina

Nema dostupnih odgovaraju6ih podataka o primeni gabapentina kod trudnica.

Ispitivanja na Zivotinjama su pokazala reproduktivnu toksidnost (videti odeljak 5.3). Potencijalni rizik
piimene kod ljudi nije poznat. Gabapentin se ne sme primenjivati tokom trudno6e, osim kada prema proceni

lekara, mogu6a korist za majku jasno prevazilazi potencijalnirizik za fetus.

Ne moZe se doneti konadni zakljudak o povezanosti primene gabapentina u trudno6i sa povedanim rizikom

pojave kongenitalnih malformacija, zato Sto epilepsija sama po sebi, kao i druga antiepileptidka terapija

mogu takode biti povezani sa nastankom malformacija.

Dojenje

Gabapentin se izluduje u humsno mleko. Po5to je efekat gabapentina na odojde nepoznat, treba ga oprezno

primenjivati kod pacijentkinja koje doje. Gabapentin se moZe primenjivati tokom dojenja samo ako' prema

proceni lekara, moguia korist jasno prevazilazi moguie rizike.

Plodnost

U studijama na Zivotinjama gabapentin nije ispoljio uticaj na fertilitet (videti odeljak 5.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama

Gabapentin moZe da ima minimalan ili umeren uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja

ma5inama. Gabapentin deluje na nivou centralnog nervnog sistema imoZe daizazove pospanost, vrtoglavicu

ili druge slidne simptome. iak iako su oni samo btagog ili umerenog stepena, ova neZeljena dejstva mogu da

budu fotencijalno opasna kod pacijenata koji upravljaju vozilom ili rukovanja maiinama. Ovo je posebno

izraLeno na podetku terapije ili nakon pove6anja doze.

4.8. Neieljena dejstva

NeZeljene dejstva su pra6ena tokom klinidkih studija u terapiji epilepsije (monoteraptja i dodatna terapija) i

kod neuropaftkog boia, i prikazana su u tabeli koja sledi podeljena po klasi i udestalosti (veoma desta (

2tl10); eesta 1> iltOO ao < l/10); povremena (> l/1000 do < l/100); retka (> l/10000 do < l/1000); veoma

retka (< l/10000). NeZeljena cllejstva koja su se javila u razliditim frekvencijama tokom klinidkih studija su

navedena sa najveiom udestal,c56u kojaje uodena.

Dodatne neZeljene reakcije prijavljenje u postmarketin5kom periodu, navedene su u tabeli kao nepoznata

udestalost (ne moZe se proceniti iz raspoloZivih podataka) i napisana su italik fontom.
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Za svaku grupu udestalosti, p6i

Klasa sistema org"a*'$

ljena dejstva su prikazana prema opadajuioj ozbiljnosti.

NeZeljena dejstva

Infekcije i infestacije

Veoma desta

iesta

Poreme6aji krvi i limfnog sistema

Cesta

Nepoznata udestalost

Poreme6aji imunskog sistema

Povremena
Nepoznata udestalost

Poreme6aji metabolizma i ishrane

Lesta
Povremena

Retka

Nepoznata udestalost

Psihijatrijski poreme6aji

Cesta

Povremena
Nepoznata udestalost

Poremedaji nervnog sistema

Veoma desta

Cesta

Povremena
Retka

virusne infekcije
pneumonija, respiratome infekcije, infekcije
urinamog trakta, infekcije, zapaljenje srednjeg
uha (otitis media)

leukopenija
trombocilopenUo

alergijske reakcije (npr. urtikarija)
sindrom preosellj ivosti, sistemsko reakcija sa
razliiitim manifeslacijoma koje ukljuiuj u
grozn ic u, os ip, hepat it is, I imfade nopatij u,

eozinojiliju i ponekad druge znakove i simplome,
anaflaksa (videti odeljak 1.1)

anoreksija, poveian apetit
hiperglikemija (najde56e se javlja kod pacijenata

sa dijabetes melitusom)
hipogl ikemija (najde56e se javlja kod pacijenata

sa dijabetes melitusom)
hiponatemUo

hostilnost (neprijateljsko ponaianje), konfuzija i

emocionalna labilnost, depresija, anksioznost,
nervoza. nepri lagotleno razm iSljanje

agitacija
halucinacije

somnolencija, vrtoglavica, ataksija

konvulzije, hiperkinezija, poremeiaj govora,

amnezija, tremor, nesanica, glavobolja,
poreme6aji kao Sto su parestezija, hipoestezija,
poreme6aj koordinacije pokreta, nistagmus,
pojadani, oslabljeni ili odsustvo refleksa

hipokinezija. mentalni poremeiaji
gubitak svesti
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Nepoznata udestalost

Poreme6aji oka

iesta

Poremedaji uha i labirinta

iesta
Nepoznata udestalost

Kardiolo5ki poreme6aji

Povremena

Vaskularni poremedaji

e esta

Respiratorni, torakalni i medijastinalni
poreme6aji

Cesta
Retka

Gastrointestinalni poreme6aji

eesta

Nepoznata udestalost

Poreme6aji koie i potkoinog tkiva

eesta

N€poznata udestalost

Poreme6aji miSidno- koStanog sistema i
vezivnog i tkiva

Cesta

Nepoznata udestalost

Poreme6aji bubrega i urinarnog sistema

Nepoznata udestalost

oslali molorni poremetaji (npr. horeoateloza,
d i s kine z ij a, di st onu a)

poremeiajivida kao Sto su ambliopija, diplopija

venlgo
tinitus

palpitacije

hipe(enzija, vazodilatacija

dispneja, bronhitis, faringitis, kaSalj, rinitis
respiratorna depresija

povra6anje, mudnina, stomatoloSke
abnormalnosti, gingivitis, dijareja, bol u

abdomenu, dispepsija, konstipacija, suva usta ili
grlo, flatulencija
panbealilis

edem lica, purpura, veoma desto opisana kao

modrice nastale posle fizidke traume, osip.

svrab, akne

Stevens-Johnsonov sindrom, angioedem,

eritema multilorme, alopecija, osip izaman
Iekom sa eozinofilijom i sistemskim simplomima
(videti odeljak 1.1)

artralgija, mijalgija, bol u letlima, trzaj i

rahdomioliza, mioklonus

akutna b ubreZna insufic ij enc ij a, inkontinencii a
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Poremedaji reprodu
nivou dojke

eesta
Nepoznata udestalost

Op5ti poremedaji i reakcije na mestu primene

Veoma desta

Cesta

Povremena
Nepoznata udestalost

Laboratorij ska ispitivanj a

eesta
Povremena

Nepoznata udestalost

Povreda i trovanje

iesta
Povremena

Hepatobilijarni poremedaj i

Nepoznata udestalost

lmpotencua
hipertrofi a dojki, ginekomast| a, se l<sualna

d i sfunkc ij a (uklj uiuj ut i pr ome ne I i b id a,

poremetaj ej akulacij e i anorgazmij a)

umor, groznica
periferni edemi, poremeiaj u hodu, astenija, bol,
malaksalost, sindrom slidan gripu
generalizovani edem

reakcije obustave leka (najieite napetost,

nesanica, muinina, bolovi, znojenje), bol u
grud i ma. Zab e I e i e n i s u izne nadn i n e o bj ainj iv i
smrtni sluiajevi za koje uzroino poslediina veza

sa gabapentinom nije dokazana.

smanjen broj leukocita, poveianje telesne mase

pove6ane vrednosti funkcionalnih testova jetre
SGOT (AST), SGPT (ALT) i bilirubina
Povetane vrednosti kreatinfosfokinaze u krvi

zadesne povrede, frakture, ogrebotine
padovi

hepatitis, iutica

U toku primene gabapentina prijavljeni su sludajevi akutnog pankreatitisa. Uzrodno posledidna veza sa

gabapentinom nije dokazana (videti odeljak 4.4).

Kod pacijenata na hemodijalizi zbog terminalnog stadijuma bubreZne insuficijencije, prijavljeni su sludajevi
miopatije sa pov iSenim vrednosti ma kreatin-ki naze.

Respiratorne infekcije, zapaljenje srednjeg uha(otitis media), konvulzije ibronhitis su prijavljeni samo u

klinidkim studijama sprovodenim kod dece. Osim toga, u klinidkim studijama sprovedenim kod dece, desto
je beleZeno agresivno pona5anje i nagli pokreti.

Prijavlj ivanj e neZeljenih reakcij a

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vaZno. Time se omogu6ava
kontinuirano pra6enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravsweni radnici treba da prijave svaku sumnju na
neZeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 1 l22l Beograd
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Republika Srbija i tB
fax: +381 (0) I I 39 5 | 13 I ;. ..#
website: www.alims.gov.rs -';It
e-mai I : nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

A.kutna, po Zivot opasna toksidnost nije zabelelena pri primeni prekomernih doza gabapentina do 49 grama.
Simptomi predoziranja ukljuduju vrtoglavicu, poreme6aj vida (dvostruke slike),oteian i nerazgovetan-gouo.,
pospanost, gubitak svesti, letargiju i blagu dijareju. Svi pacijenti su se potpuno oporavili posle primene
supoertivne terapije. Smanjena resorpcija gabapentina pri primeni veiih doza moZe da ogranidi resorpciju
leka tokom predoziranja i tako svede na minimum toksidnost usled predoziranja.

Predoziranje gabapentinom. posebno u kombinaciji sa drugim lekovima koji dovode do depresije CNS-a
mogu da dovedu do kome.

Iako se gabapentin moZe eliminisati hemodijalizom, na osnovu prethodnog iskustva, hemodijaliza se obidno
ne preporuduje. Meclutim, kod pacijenata sa te5kim o5teienjem funkcije bubrega, hemodijaliza moZe biti
indikovana.

Oralna letalna doza gabapentina nije utvrdena kod mi5eva i pacova kojima su date tako velike doze kao Sto je
8000 mg/kg. Znaci akutne toksidnosti kod eksperimentalnih Zivotinja ukljudivali su ataksiju, oteZano disanje,
ptozu, hipoaktivnost ili ekscitaciju.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Ostali antiepileptici

ATC Sifra: N03AXl2

Gabapentin brzo ulazi u mozak i spredava napadaje u vi5e Zivotinjskih modela epilepsije. Gabapentin nema
afinitet za GABAA ili GABAB receptor niti menja metabolizam GABA-e (gama-aminobuterna kiselina).
Ne veZe se za receptore ostalih neurotransmitera u mozgu i ne ulazi u interakcije s natrijumskim kanalima.
Gabapentin se veZe visokim afinitetom za a26 (alfa-2- delta) podjedinicu naponom kontrolisanih
kalcijumskih kanala te je predloZena moguinost da je vezanje na a26 podjedinicu povezano sa

antikonvulzivnim dejstvom gabapentina kod Zivotinja. Siroki pregled panela (eng. broad panel screening) ne
ukazuje na dodatne ciljane molekule osim cr26.

Dokazi iz nekoliko neklinidkih modela ukazuju na mogudnost da je farmakolo5ka aktivnost gabapentina
posredovana vezivanjem za a26 putem redukcije u otpu5tanju ekscitovanih neurotransmitera u regionima
centralnog nervnog sistema. Takva aktivnost moZe biti osnova antikonvulzivne aktivnosti gabapentina.
Relevantnost ovih aktivnosti gabapentina na antikonvulzivni efekat kod ljudi tek treba da se utvrdi.

Gabapentin takode pokazuje efikasnost u nekoliko preklinidkih modela bola na Zivotinjama. Smatra se da
specifidno vezivanje gabapentina za a26 subjedinicu dovodi do nekoliko razliditih aktivnosti koje mogu biti
odgovome za analgetidku aktivnost u modelima na Zivotinjama. Analgetidka aktivnost gabapentina moZe da se

ispolji na nivou kidmene moZdine, kao i u vi5im moZdanim centrima, putem interakcije sa silaznim inhibitornim
putevima bola. Relevantnost ovih pretklinidkih svojstava na klinidki efekat kod ljudi nije poznata.

Klinidka efikasnost i bezbednost
Jedna klinidka studija u kojo.ije ispitivana kombinovana terapija kod parcijalnih konvulzija kod pedijatrijskih
pacijenata uzrasta od 3 do l2 godina, pokazala je numeridku, ali ne istatistidki znadajnu razliku od 50%
stepena odgovora u korist na terapiji gabapentinom u odnosu na placebo grupu. Dodatne post-hoc analize
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stepena odgovora po starosnom dobu nisu potvrdile statistidki znadajan uticaj godina starosti kao
kontinuirane ili dihotomne pr,omenljive (starosne grupe od 3-5 i 6-12 godina),

Podaci iz ove dodatne posbhoc analize su prikazani u slede6oj tabeli:

Odgovor (>50% poboljianje) zaterapiju i starosnu grupu MITT* populacije
Godine starosti Placebo Gabapentin p-vrednost

< 6 godina starosti 4121 (19,00 ) 4117 (23,5%) 0,7362

6 do 12 godina starosti 17199 (17 ,2o ) 20196 (20,8%) 0,5144
TMITT populacija (modifikcrvana intention to treat populacij) je definisana kao svi pacijenti randomizovani

da primaju ispitivani lek (gabapentin), koji su takode imali raspoloZive izveStaje o napadima tokom 28 dana

u obe faze (baznoj fazi i dvostruko slepoj fazi) studije.

5.2. Farmakokinetiiki podaci

Resorpcija
Posle oralne primene maksirnalne koncentracije gabapentina u plazmi zabeleiene su u roku od 2 do 3 sata.

Biolo5ka raspoloZivost gabapentina (frakcija doze koja se resorbuje) se smanjuje sa povedanjem doze.
Apsolutna biolo5ka raspoloZivost kapsule od 300 mg je pribliZno 60oh. Hrana, ukljuduju6i i ishranu bogatu
mastima, nema klinidki znadajan uticaj na farmakokinetiku gabapentina.

Ponovljena primena ne utide na farmakokinetiku gabapentina. Iako su se koncentracije gabapentina u plazmi
u klinidkim studijama generalno kretale izmedu 2 mikrograma/mL i 20 mikrograma./ml, takve koncentracije
nisu bile prediktivne zabezbednost ili efikasnost. Farmakokinetidki parametri su prikazani u Tabeli br. 3.

Tabela br.3: Zbimi prikaz srednjih vrednosti farmakokinetidkih parametara gabapentina u ravnoteZnom
stanju (% CV); parametri posle primene leka svakih osam sati

Farmakokinetidki 300 mg 400 mg 800 mg
parametar (N:7) (N: 14) (N:14)

Sred. vr. %CV Sred. vr, %CV Sred. vr. %CY
c,nu* 4,02 (24) 5,74 (39) g,7l (29)
(mikrograma/mL)
t.u* (h) 2,7 ( I 8) 2,1 (54) 1,6 (16)
T ra (h) 5,2 (12) 10,8 (89) 10,6 (41)
PIK (0-8) 24,8 (24) 34,s (34) s7,4 (27)
(mikrograma x
h/mL)
A"% (%) NA NA 47,2 (25) 34,4 (37)
C,nu" : maksimalna koncentracija u plazmi u stanju ravnoteZe
t*u*:vreme zaC^ *; T172: poluvreme eliminacije; PIK(0-8): povr5ina ispod krive zavisnosti
koncentracija u plazmi od vremena za period od 0 do 8 sati nakon primene doze; AeYo :
procenat doze izludene u nepromenjenom obliku urinom tokom vremena od 0 do 8 sati posle
primene doze;NA : nema podataka

Distribucija
Gabapentin se ne vezuje za proteine plazme injegov volumen distribucije je 57,7 litara. Kod pacijenata sa

epilepsijom, koncentracije gabapentina u cerebrospinalnoj tednosti (CSF) iznose pribliZno 20%
odgovaraju6ih ravnoteZnih koncentracija u plazmi pre primene naredne doze. Gabapentin je prisutan u
majdinom mleku.

Metabolizam
Nema podataka o metabolizmu gabapentina kod ljudi. Gabapentin ne indukuje hepatidke mikrozomne
oksidaze meSovite funkcije odgovorne za metabolizam leka.

11od 14



Eliminacija

Gabapentin se eliminiSe ..u rjenom obliku iskljudivo izludivanjem putem bubrega. Poluvreme
el iminacije gabapentina ne': doze i prosedno iznosi 5 do 7 sati.

smanjen. Konstanta stepena eliminacije gabapentina, klirens iz
d irektno su proporcionaln i kl irensu kreatinina.

bubrega klirens gabapentina iz plazme je
plazme kao i bubreZni klirens gabapentina

Gabapentin se uklanja iz plazme procesom hemodijalize. Preporuduje se prilagodavanje doze kod pacijenata
sa kompromitovanom funkcijom bubrega ili kod pacijenata na hemodijalizi (videti odeljak 4.2).

Farmakokinetika gabapentina kod dece je ispitivana kod 50 zdravih ispitanika starosti od jednog meseca do
12 godina. Generalno, koncentracije gabapentina u plazmi kod dece starije od 5 godina slidne su

koncentracijama leka kod odraslih kada se primenjena doza preradunava na osnovu mdkg.

U farmakokinetidkoj studiji koja je sprovedena na24zdrava pedijatrijska ispitanikauzrasta od I meseca do
48 meseci, uodena je pribliZno 30ohmanja izloZenost (PIK), manje vrednosti c.u* ivede vrednosti klirensa u
odnosu na telesnu masu u poreclenju sa odgovaraju6im podacima koji su dostupni za decu stariju od 5

godina.

L in e arn o s t /N e I in e arno s t

BioraspoloZivost gabapentina (frakcija resorbovane doze) se smanjuje sa poveianjem doze, Sto ukazuje na
nelinearnost farmakokinetirlkih parametara koji ukljuduju parametar bioraspoloZivosti (F) npr. Ae%o, CLIF,
Vd/F. Eliminaciona farmakokinetika (farmakokinetidki parametri koji ne ukljuduju faktor F kao Sto su CLr i
T172) se najbolje opisuju uz pomo6 linearne farmakokinetike. Koncentracije gabapentina u plazmi u stanju
ravnoteZe se mogu predvideti na osnovu podataka o pojedinadnim dozama.

5.3. Pretkliniiki podaci o bezbednosti leka

Karcinogenost
Gabapentin je primenjivan mi5evima u hrani u dozama od 200, 600, i 2000 mglkg/dan ipacovima u dozama
od 250, 1000 i 2000 mg/kg,/dan tokom dve godine. Statistidki zna(ajno pove6anje incidence tumora acinarnih
ielija pankreasa utvrdeno je samo kod muZjaka pacova pri primeni najveiih doza. Maksimalne koncentracije
leka u plazmi pacova pri primeni doze od 2000 mg/kg bile su l0 puta veie od koncentracija u plazmi kod
ljudi koji su dobijali 3600 rng/dan. Tumori acinusnih 6elija pankreasa kod muZjaka pacova bili su maligniteti
malog stepena inisu uticali na preZivljavanje, nisu metastazirali niti dovodili do invazije okolnog tkiva i
slidni su onima koji se vidaju kod istovremenih kontrolnih grupa Zivotinja. Relevantnost ovih tumora
acinusnih ielija pankreasa kod muZjaka pacova za kancerogeni rizik kod ljudi nije jasna.

Mutagenost
Gabapentin ne ispoljava genotoksidni potencijal. On nije bio mutagen u standardnim in vitro esejima na
bakterijskim ili 6elijama sisara. Gabapentin ne izaziva strukturne hromozomske aberacije u ielijama sisara in
vitro ili in vivo i nije izazivao formiranje mikronukleusne formacije u ko5tanoj srZi hrdaka.

Uticaj nafertilitet
Nisu zabeleLena neleljena dejstva na reprodukciju kod pacova posle primene doza do 2000 m/kg (pribliZno
pet puta vede od maksimalnih dnevnih doza kod ljudi preradunato na mdm' povrSine tela).

Teratogenost
Gabapentin nije poveiavao incidencu malformacija u poredenju sa kontrolnim sludajevima, kod potomaka
miSeva, pacova ili kunida pri dozama koje su bile do 50, 30 odnosno 25 puta veie od dnevnih doza kod ljudi
koja iznosi 3600 mg (4,5 ili 8 puta veiim od dnevne doze za ljude, preradunato na mg/m2).

/\,
a
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'"\Gabapentin j e izazivao odloZenu.Qifikaciju lobanje, pr5ljenova, prednjih i zadnjih udova kod glodara, Sto je
ukazivalo na zaostajanje fetalni4g;psta. Ovakva dejstva su se javljala kada su skotnim Lenkama mi5eva date

oralne doze od 1000 ili 3000 rngfig/dan tokom organogeneze,kao i kod Zenki pacova koje su dobijale 500,

1000 ili 2000 mg/kg pre i tokofr parenja kao i tokom celog perioda gestacije. Ove doze su pribliZno I do 5
puta veie od doza za ljude (3600 mg), preradunato na mglm'.

Nisu zapaZeni efekti kod skotnih Zenki mi5eva kojima je dato 500 mg/kg/dan (otprilike 112 dnevne doze za

ljude, preradunato na osnovu md*').

Pove6ana incidenca hidrouretera i/ili hidronefroze je zabeleLena kod pacova kojima je dato 2000 mglkg/dan
u studijama fertiliteta iop5tim studijama reprodukcije, 1500 mglkgldan u studijama teratogenosti i 500,

1000 i 2000 mg/kg/dan u studijama peri- i postnatalnog razvoja. ZnaEaj ovih nalaza nije poznat, ali su oni

udruZeni sa zaostajanjem u razvoju. Ove doze su tako<le pribliZno 1 do 5 puta vede od doze za ljude (3600

mg), preradunato na mgm".

U studijama teratogenosti na kuni6ima, pove6ana incidenca postimplantacionog gubitka fetusa zapaLa se pri
primeni doza od 60,300 i 1500 m{kg/dan, primenjenih tokom organogeneze. Ove doze su pribliinozall4
do 8 puta veie od dnevnih doza za ljude koja iznosi (3600 mg), preradunato na osnovu mg/m'.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo6nih supstanci

SadrZaj kapsule:
laktoza, bezvodna;
skrob, kukuruzni;
talk.

Omotad kapsule:
Lelatin:
titan dioksid (E171).

6.2. Inkompatibilnost

Nema podataka o inkompatibilnosti.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.

Lek ne treba koristiti nakon isteka roka upotrebe.

6.4. Posebne mere opreza pri iuvanju

Cuvati na temperaturi do 25 oC, u originalnom pakovanju.

6.5. Priroda i sadrZaj pakovanja

Gabagamma 100, kapsule , nrde, 20 x (100 mg):
Unutralnje pakovanje leka je AI/PVC blister sa l0 kapsula, tvrdih.
Spolja5nje pakovanje leka je sloZiva kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 blistera sa l0 kapsula" tvrdih
(ukupno 20 kapsula, tvrdih) i Uputstvo zalek.

Gabagamma 100, kapsule, tvrde, 50 x (100 mg):
Unutra5nje pakovanje lekaje AI/PVC blister sa 10 kapsula, tvrdih.
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Spoljasnj-e pakovanje lekaje sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 5 blistera sa l0 kapsula, tvrdih(ukupno 50 kapsula, tvrdih) i Uputstvo zalek.

6.6. Posebne mere opre_?a pri odlaganju materijala
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskorisienu kolidinu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloni
vaLecim propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

PREDSTAVNISTVO WORWAG PHARMA GMBH & CO.KG (NOVI BEOGRAD),

Bulevar Zorana Dindiia 65llil, Beograd-Novi Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednje obnove dozvole:
Gabagamma 100, kapsule, tvrde, 20 x (100 mg);
Gabagamma 100, kapsule, tvrde, 50 x (100 mg);

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM
PROMET

Datum prve dozvole: 08.I 1.2007.
Datum poslednje obnove dozvole:
Gabagamma 100, kapsule, nrde, 20 x (100 mg);
Gabagamma 100, kapsule, tvrde, 50 x (100 mg);

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Jun,20l8.

515-01-04520-r7-001
5 I 5-0 I -01526- I 7-00 I

OBNOVE DOZVOLE ZA STA

06.06..2018.
06.06..2018.
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