SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

A
Gabagamma® 300, 300 mg, kapsula, tvrda

INN: gabapentin
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

1 kapsula, tvrda od 300 mg sadrzi 300 mg gabapentina.

Pomoéne supstance sa potvrdenim dejstvom:
Jedna kapsula, tvrda od 300 mg sadrzi 67,5 mg laktoze,bezvodne.

Za kompletnu listu svih pomocnih supstanci videti odeljak 6.1
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsula, tvrda
Tvrda Zelatinska kapsula, veli¢ine 1, sa zutim neprovidnim telom i kapicom, napunjene praskom bele boje.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Epilepsija

Gabapentin se primenjuje kao dodatna terapija u leGenju parcijalnih napada sa ili bez sekundarne
generalizacije kod odraslih i dece starosti 6 godina i starije (videti odeljak 6.1)

Gabapentin je indikovan kao monoterapija u leCenju parcijalnih konvulzija sa ili bez sekundarnih
generalizovanih konvulzija kod odraslih i adolescenata starosti od 12 i vise godina.

Terapija perifernog neuropatskog bola
Gabapentin se primenjuje za leGenje perifernog neuropatskog bola poput bolne dijabetesne neuropatije i
postherpeti¢ke neuralgije kod odraslih.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Shema titracije za sve indikacije za pocetak terapije data je u Tabeli br. 1 i ona se preporucuje kod odraslih i
adolescenata uzrasta 12 godina i starije. Preporuke vezane za doziranje kod dece mlade od 12 godina date su
u posebnom odeljku dalje u tekstu.

Tabela br. 1 — Shema doziranja — pogetna titracija
1.dan 2.dan 3.dan
300 mg, jedanput dnevno 300 mg, dvaput dnevno 300 mg, tri puta dnevno

Obustavljanje primene gabapentina
U skladu sa aktuelnom klinickom praksom, obustavljanje primene gabapentina treba izvrsiti postepenim
smanjivanjem doze tokom perioda od najmanje nedelju dana, nezavisno od indikacije.
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Epilepsija je bole$tkoja zahteva du ' seni
Lo RSt gotrajno ledenje. D i ;
mdlvnduavlne_‘peédgéﬂjivosti i eﬁkasnostiJ e oz gabapentina odreduje lekar na osnovu

Odrasli i Védole>scenti

Fl)Jnl:rl]?nlgl;rg os;udijc'ia?r’l})aé efekti\(ni dozni raspon se kreée od 900 do 3600 mg/dan. Lecenje moze da se zapocne
€0 mg, tri puta na dan prvoga dana, ili titriraniem d kako je opi '
Potom, na osnovu individualno ij  podnoNljivosti, doza semoks die ooy et ol DF 1
L g odgovora pacijenta i podnosljivosti, doza se moze dal; Cavati
3K0(2i mg na‘dgn na §yaka 2-3 dana sve do maksimalne doze od 3600 mg/dan. (e povecavatiza go
ko(jg g fz;)éﬁ:lg(l)l;t;i)élicgenatadn}(?oeoblti f)dotrebno i sporije (postepenije) povecanje doze. Minimalno vreme tokom
0zZu o mg/dan je nedelju dana, da bi se dostigla doza od 2400 mg/d j
i ‘ . , an potreb
ukupno 2 nefielJe, a da bi se dostigla doza od 3600 mg/dan potrebno je ukupno 3 nedelje. I%/oze dlz) 4r§OSOJe

Deca uzrasta 6 godinag i starija

Pocetna doza trgba da se Ifrec'e izmedu 10§ 15 mg/kg/dan, a efektivna doza treba da se postigne titracijom
dgza tokpm .penoda od priblizno tri dana. Efektivna doza gabapentina kod pedijatrijskih pacijenata starih 6 i
v1se“g'odmaJe 25 do 35 mg/kg/dan. Podnosljivost doza do 50 mg/kg/dan je bila dobra u dugotrajnoj klini¢koj
studij L pkupnu dnevnu dozu treba podeliti u tri pojedinacne doze, a maksimalni interval izmedu doza ne
sme biti duzi od 12 sati.

Pracenje koncentracije gabapentina u plazmi nije neophodno da bi se optimizovala terapija gabapentinom.
Takode, gabapentin se moze koristiti u kombinaciji sa drugim antiepilepticima bez obzira da ¢e doci do
promena u plazma koncentraciji kako gabapentina tako i drugih antiepileptika.

Periferni neuropatski bol

Odrasli

Lecenje se moze zapodeti titracijom doze kako je opisano u Tabeli br.1. Alternativno, pogetna doza je 900
mg/dan, podeljena u tri jednake doze, a moze se poveéavati po potrebi, zavisno od individualnog odgovora
pacijenata i podnosljivosti, za po 300 mg/dan na svaka 2-3 dana do maksimalne doze od 3600 mg/dan. Kod
nekih pacijenata moze biti potrebno i sporije (postepenije) povedanje doze. Minimalno vreme za dostizanje
terapijske doze od 1800 mg/dan je jedna nedelja, za postizanje doze od 2400 mg/dan potrebno je ukupno 2
nedelje, a za 3600 mg/dan tri nedelje ukupno.

U le€enju perifernog neuropatskog bola, kao $to je to slucaj kod bolne dijabeticke neuropatije i post-
herpeti¢ne neuralgije, efikasnost i bezbednost leka nisu posmatrani u klini¢kim studijama u periodu d}liem
od 5 meseci. Ako le¢enje pacijenata od perifernog neuropatskog bola zahteva period duzi od 5 meseci, lekar,
na osnovu pacijentovog stanja, treba da proceni da li je neophodna dalja terapija.

Uputstvo za sve indikacije | i
Kod pacijenata sa lo§im opstim zdravstvenim stanjem, npr. sa malom telesnom masom, posle transplantacije

organa i sl., potrebna je sporija titracija doze koris¢enjem manjih doznih ja¢ina ili duzih intervala izmedu

povecanja doze.

Upotreba kod starijih pacijenata (> 65 godina) . o ) )
Kod starijih pacijenata moze da bude potrebno prilagodavanje doze zbog slabljenja bubrezne funkcije sa

staroséu (videti Tabelu br. 2). Somnolencija, periferni edem i astenija mogu da budu ¢es¢i kod starijih

pacijenata.

. . " PR R
Prilagodavanje doza kod pacijenata koji imaju ostecenu funkcug ) o
Prilagodavanje doze se preporucuje kod pacijenata sa kompromitovanom funkcijom bubrega kao sto je

opisano u Tabeli br. 2 i/ili kod pacijenata koji su na hemodijalizi. ‘ ‘
P;z;cijentima sa insuficijencijom bubrega preporuuje se primena gabapentin kapsula u dozi od 100 mg, kako

bi se pratile navedene preporuke za doziranje.
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C1ji bubrega
Ukupna dnevna doza?
0za" (mg/dan
900-3600 Edan)
600-1800
300-900
150°-600
150 -300
jedinag
ne doze Smanjene doze se primenjuj
L/min) Jwu kod pacijenata sa

Kod pacijenata sa poremecaji ij
' yima funkcije bubrega koji jjalizi 74 j
da se bazira na preporukama za doziranje koje gsu d(z)1Jt1<=,Slll1 ;2&3?1{:? 331(1)213 dodZ " Odrgavanja e
‘ .2. Osim doze odrzavanj cuj
primena dodatne doze od 200 do 300 mg nakon svake 4 dasovne hemodijalize, se preporugli;e’ PP

Nadin primene
Oralna primena

Gabapentin se moZe uzimati sa ili bez hrane, a kapsule treba progutati cele sa dovoljnom koli¢inom te¢nosti
(npr. sa ¢aSom vode).

4.3. Kontraindikacije
Preosetljvost na aktivnu supstancu ili bilo koju od pomoénih supstanci leka navedenih u odeljku 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Lekom izazvan osip sa eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS)

Tedke, zivotno-ugrozavajuce reakcije preosetljivosti na lek kao Sto su lekom izazvan osip sa eozinofilijom i
sistemskim simptomima (DRESS - Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) zapazene su kod
pacijenata koji su na terapiji antiepilepticima, ukljucujui i gabapentin (videti odeljak 4.8).

Treba imati u vidu da se rane manifestacije preosetljivosti, kao o 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 prekinuti ukoliko se ne moze utvrditi alternativna etiologija tih znakova i
simptoma.

Anafilaksa ' . o ]
Gabapentin moze da izazove anafilaksu. Znaci i simptomi kod prijavljenih slucajeva ukljucuju otezano

disanje, oticanje usana, grla, jezika i hipotenziju koja zahteva hitnu lekarsku intervenciju. Pacijentima tret.)a}
savetovati da prekinu uzimanje gabapentina i potraze hitnu medicinsku pomo¢ ukoliko iskuse znake ili

simptome anafilakse.

Suicidne ideje i ponasanje
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Kod nekoliko indika(’:"gé%beleiene su suicidalne ideje i ponasanje kod pacijenata le¢enih antiepilepticima.
Meta-analiza randomigqyanih placebo kontrolisanih studija sa antiepilepti¢kim lekovima takode je pokazala
malo povedan rizik Qﬁ,‘s cidnih ideja i ponaSanja. Mehanizam ovog rizika nije poznat, a raspolozivi podaci
ne iskljucuju mp@g ‘poveéanog rizika i kod primene gabapentina.

e

Iz tog razloga mora da se prati pojava znakova suicidnih ideja i ponasanja kod pacijenata i da se razmotri
primena odgovarajuée terapije. Savetuje se pacijentima (kao i onima koji se o njima brinu) da potraze
medicinski savet ukoliko se pojave znaci suicidnih ideja i ponaSanja.

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

Konvulzije
lako nema podataka o tzv.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 §to je to slu¢aj i kod drugih antiepilepti¢kih lekova, kod nekih pacijenata moze da dode do povecanja
ucestalosti napada epilepsije ili pojave novih vrsta napada posle primene gabapentina.

Kao i kod drugih antiepilepti¢kih lekova, pokusaj da se pacijent koji slabo reaguje na terapiju sa vise
antiepileptika prevede na monoterapiju gabapentinom, ne dovodi do uspeha.

Gabapentin se ne smatra efikasnim lekom za leCenje 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 meSanim napadima koje ukljucuju i absence napad.

Vrtoglavica, pospanost, gubitak svesti, konfuzija i mentalni poremecaji

Terapija gabapentinom je povezana sa vrtoglavicom i pospano3¢u, §to moze povecati ucestalost pojave
slucajnih zadesnih povreda (padova) kod starije populacije. Takode postoje postmarketinski izveStaji o
gubitku svesti, konfuziji i otecenju mentalne funkcije. Zbog toga, pacijente treba savetovati da budu oprezni
dok se ne utvrdi kako lek uti¢e na njih, uzimaju¢i u obzir navedena nezeljena dejstva.

Istovremena primena sa opioidima

Pacijente koji zahtevaju istovremenu terapiju sa opioidima treba pazljivo pratiti zbog pojave eventualnih
znakova depresije centralnog nervnog sistema (CNS), kao §to su pospanost, sedacija i respiratorna depresija.
Pacijenti koji koriste gabapentin i morfin istovremeno mogu doziveti poveéanje koncentracije gabapentina.
Neophodno je odgovarajuce smanjenje doze gabapentina ili opioidnog analgetika (videti odeljak 4.5).

Respiratorna depresija

Gabapentin je povezan sa teSkom depresijom disajnih puteva. Pacijenti sa oslabljenom respiratornom
funkcijom, respiratornim ili neuroloskim oboljenjem, osteéenjem bubrega, istovremenom upotrebom
depresora CNS-a i starije osobe, mogu imati veéi rizik od nastanka ove teske neZzeljene reakcije. Kod ovih

pacijenata moze biti potrebno prilagodavanje doze.

Upotreba kod starijih pacijenata (= 65 godina) ) ' o
Nije bilo sistematski sprovedenih studija sa gabapentinom kod pacijenata starosti od 65 godlﬂa i vise. U
jednoj dvostruko slepoj studiji sprovedenoj na pacijentima'l sa neuropatskim l?o]om,”somnolenc.:lja, perliferpljl
edem i astenija su se javljali ¢esce kod starijih od 65 godina, nego kod mladih E)acflje'rxata.'051m na\l/i eni

nalaza, klini¢ka istrazivanja u ovoj grupi pacijenata nisu ukazala da se profil nezeljenih dejstava razlikuje u

odnosu na mladu populaciju.

Pedijatrijska populacija
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Efekti dugotrajne terapijj‘vV. abapentinom (duZe od 36 nedelja) na ucenje, inteligenciju i razvoj kod dece i
adolescenata nisu prouéaw i. Zbog toga je neophodno proceniti korist dugotrajne terapije u odnosu na

potencijalni rizik.

Zloupotreba i zavisnt

Tokom postmarketinske primene leka zabelezeni su slucajevi zloupotrebe i zavisnosti. Potrebno je pazljivo
proceniti anamnezu pacijenta da bi se utvrdilo eventualno postojanje zloupotrebe lekova, a pacijenta treba
pratiti kako bi se uogili moguéi znaci zloupotrebe gabapentina (npr. izraZena potreba za lekom, povecanje
doze, razvoj tolerancije).

Laboratorijske analize

Mogu se pojaviti lazno pozitivni rezultati semikvantitativnog odredivanja ukupnih proteina u urinu merenih
brzom metodom pomocu Stapi¢a (dipstick test). Stoga se preporuluje da se svaki takav pozitivan rezultat
ovim testom potvrdi korii¢enjem neke od drugih laboratorijskih metoda Biuret metoda, turbidimetrijska
metoda ili kolorimetrijska metoda (vezivanja boja) ili upotrebom ovih alternativnih metoda od samog
pocetka.

Ovaj lek sadrzi laktozu. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na galaktozu, nedostatkom
Lapp laktaze ili glukozno-galakioznom malapsorpcijom ne smeju koristiti ovaj lek.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Postoje spontani i izvestaji iz literature o slu¢ajevima respiratorne depresije i/ili sedacije povezanim sa
upotrebom gabapentina i opioida. U nekim od ovih izvestaja, autori smatraju posebno zabrinjavaju¢im
kombinaciju gabapentina i opijata, narogito kod starijih pacijenata.

U jednoj studiji sprovedenoj na zdravim dobrovoljcima (N=12), kada je kapsula morfijuma od 60 mg sa
kontrolisanim oslobadanjem primenjena 2 sata pre kapsule gabapentina od 600 mg, srednja vrednost PIK
gabapentina se povecala za 44% u odnosu na vrednost dobijenu posle primene samog gabapentina. Pacijente
koji istovremeno primaju opioide treba pazljivo pratiti zbog moguéih znakova depresije centralnog nervnog
sistema kao 3to su somnolencija, sedacija i depresija disanja, a dozu gabapentina ili opioida treba smanjiti do
odgovarajuéeg nivoa, prema potrebi.

Nisu zabelezene interakcije izmedu gabapentina i fenobarbitona, fenitoina, valproinske kiseline il
karbamazepina.

Farmakokinetika gabapentina u stanju ravnoteze je sli¢na kod zdravih ispitanika i pacijenata sa epilepsijom
koji se le¢e tim antiepilepticima.

[stovremena primena gabapentina sa oralnim kontraceptivnim lekovima koji sadrze noretindron i/ili
ctinilestradiol ne utie 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%. Zbog toga se preporuduje uzimanje gabapentina najranije dva sata
nakon primene antacida.

Probenecid ne uti¢e na izlu¢ivanje gabapentina putem bubrega.

Neznatno smanjenje izluéivanja gabapentina putem bubrega zapazeno je kada se gabapentin primeni zajedno
sa cimetidinom, ali se ne o&ekuje klini¢ki znacaj.

4.6. Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Trudnoda
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Opéti rizik vezan za epilépsiju i primenu antiepileptika u trudnodi

Rizik od kongenitalnih, &Sfecenja kod novorodencadi ¢ije su majke tokom trudnoce uzimale antiepileptike se
povecava za faktor 2_—_§. Jajcesdde se javljaju rascep gornje usne, kardiovaskularne malformacije i defekti
neuralne tube. Multipl&%e

. . L s

kongenitalnih malfrgaéija u odnosu na monoterapiju i zbog toga se monoterapija preporucuje kad god je to
moguce. Prep“‘ (o je?Sc da zene koje planiraju trudnocu i Zene koje su u generativnom periodu pre zaceca
zajedno sa svojim lekarom revidiraju dosada3nju terapiju. Nikako ne treba naglo prekidati terapiju, jer to
moze dovesti do probojnih konvulzija i posledi¢no do pogorsanja stanja pacijentkinje i deteta. Usporen
razvoj kod dece &ije su majke obolele od epilepsije je retko zabelezen, ali nije moguce dokazati zasto se
pojavio usporen razvoj deteta (geneticki faktori, socijalni faktori, maj€ina epilepsija ili antiepilepticka
terapija).

Fo

Rizik povezan sa primenom gabapentina

Nema dostupnih odgovarajuéih podataka o primeni gabapentina kod trudnica.

Ispitivanja na Zivotinjama su pokazala reproduktivnu toksi¢nost (videti odeljak 5.3). Potencijalni rizik
primene kod ljudi nije poznat. Gabapentin se ne sme primenjivati tokom trudnoce, osim kada prema proceni
lekara, moguca korist za majku jasno prevazilazi potencijalni rizik za fetus.

Ne moze se doneti konaéni zaklju¢ak o povezanosti primene gabapentina u trudno¢i sa povecanim rizikom
pojave kongenitalnih malformacija, zato $to epilepsija sama po sebi, kao i druga antiepilepti¢ka terapija
mogu takode biti povezani sa nastankom malformacija.

Dojenje

Gabapentin se izlu¢uje u humano mleko. Posto je efekat gabapentina na odojce nepoznat, treba ga oprezno
primenjivati kod pacijentkinja koje doje. Gabapentin se moze primenjivati tokom dojenja samo ako, prema
proceni lekara, moguéa korist jasno prevazilazi moguce 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
masinama. Gabapentin deluje na nivou centralnog nervnog sistema i moze da izazove pospanost, vrtoglavicu
ili druge sli¢ne simptome. Cak iako su oni samo blagog ili umerenog stepena, ova nezeljena dejstva mogu da
budu potencijalno opasna kod pacijenata koji upravljaju vozilom ili rukovanja masinama. Ovo je posebno
izrazeno na podetku terapije ili nakon povecanja doze.

4.8. Nezeljena dejstva

Nezeljena dejstva su pracena tokom klini¢kih studija u terapiji epilepsije (monoterapija i dodatna terapija) i
kod neuropatskog bola, i prikazana su u tabeli koja sledi podeljena po klasi i ucestalosti (veoma Cesta (
>1/10); &esta (> 1/100 do < 1/10); povremena (= 1/1000 do < 1/100); retka (> 1/10000 do < 1/1000); veoma
retka (< 1/10000). Nezeljena dejstva koja su se javila u razli¢itim frekvencijama tokom klini¢kih studija su
navedena sa najve¢om udestaloséu koja je uoCena.

Dodatne nezeljene reakcije prijavljenje u postmarketindkom periodu, navedene su u tabeli kao nepoznata
udestalost (ne moze se proceniti iz raspolozivih podataka) i napisana su italik fontom.

Za svaku grupu udestalosti, nezeljena dejstva su prikazana prema opadajucoj ozbiljnosti.

Klasa sistema organa Nezeljena dejstva

Infekcije i infestacije
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Veoma esta
esta

Poremeéaji krvi i limfnog sistema

Cesta
Nepoznata ugestalost

Poremeéaji imunskog sistema

Povremena
Nepoznata ugestalost

Poremecéaji metabolizma i ishrane

Cesta
Povremena

Retka
Nepoznata uéestalost
Psihijatrijski poremecéaji

Cesta

Povremena
Nepoznata

Poremecaji nervnog sistema

Veoma Cesta
Cesta

Povremena
Retka
Nepoznata ucestalost

Poreme¢aji oka

Cesta

virusne infekcije

Pneumonija, respiratorne infekcije, infekcije
urinarnog trakta, infekcije, zapaljenje srednjeg
uha (otitis media)

leukopenija
frombocitopenijq

alergijske reakcije (npr, urtikarija)

Sindrom preosetljivosti, sistemska reakcija sa
razlic¢itim manifestacijama koje ukljucuju
gro?nicu, osip, hepatitis, Iinyadenopaty'u,
eozinofiliju i ponekad druge znakove i simptome,
anafilaksa (videti odeljak 4.4) i

anoreksija, poveéan apetit

hiperglikemija (najéesée se javlja kod pacijenata
sa dijabetes melitusom)

hipoglikemija (najesce se javlja kod pacijenata
sa dijabetes melitusom)

hiponatremija

hostilnost (neprijateljsko pona3anje), stanje
konfuzije i emocionalna labilnost, depresija,
anksioznost, nervoza, neprilagodeno
razmi$ljanje

agitacija

halucinacije

somnolencija, vrtoglavica, ataksijz? .
konvulzije, hiperkinezija, poremecaj govora,
amnezija, tremor, nesanica, gla_\_fobo'lja, )
poremecaji kao to su parestezija, hlpoeste21Ja,
poremecaj koordinacije pokreta, nistagmus,
pojacani, oslabljeni ili odsustw’) rf,ﬂeksa
hipokinezija, mentalni poremecajt

gubitak svesti

ostali motorni poremecaji (npr. horeoateioza,
diskinezija, distonija)

poremecaji vida kao 5to su ambliopija, diplopija
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Poremecaji uhg labirinta -«
Cesta i

4
o
Nepoznata ucestalost fo‘;} e

Kardiologki poremecaji
Povremena
Vaskularni poreme¢aji

Cesta

Respiratorm‘, torakalni i medijastinalnij
poremecaji

Cesta
Retka

Gastrointestinaln; Poremecaji

C‘esta

Nepoznato
Poreme¢aji koge Potkoznog tkiva
Cesto

Nepoznata ucestalost

Poreme¢aji mi§ic’no-ko§tanog sistema i
vezivnog tkiva

Cesta
Nepoznata uéestalost

Poremecaji bubrega i urinarnog sistema

Nepoznata ucestalost . .
Poremecaji reproduktivnog sistema i dojki

Cesta
Nepoznata ucestalost

ij imene
Opéti poremecaji i reakcije na mestu prim

Veoma Cesta
Cesta

Povremena
Nepoznata ucestalost

vertigo
linitus

palpitacije

hipertenzi ja, vazodilatacija

dispneja, bronhitis, faringitis, kasalj, rinitis
respiratorna depresija

povracanje, mug¢n ina, stomatoloske
abnormalnosti, gingivitis, dijareja, bol y
abdomenu, dispepsija, konstipacija, suva usta il
grlo, flatulencija

pankreatitis

edem lica, purpura, veoma éesto opisana kao
modrice nastale posle fizicke traume, osip,
svrab, akne

Stevens-Johnsonoy Sindrom, angioedem,
eritema multiforme, alopecija, 0Sip izazvan

lekom sq eozinofilijom i sistemskim simplomima
(videti odeljak 4. 4)

artralgija, mijalgija, bol u ledima, trzaji
rabdomioliza, mioklonus

akutna bubrezna insuficijencija, inkontinencija

impotencija )
hipirlroﬁja dojke, ginekomastija, slel'c;ualna
disfunkcija (ukljucujuci promene la%u a,
poremecaj ejakulacije i anorgazmija)

. a .. I
umor, groznic . e
periﬁ;rni edemi, poremecaj u hodu, astenij

. - U
malaksalost, sindrom sli¢an grip

i i edem
eneralizovani - _— —
feakcije pri obustavi leka (najcesce nap
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*
- nesanica, mucning, bolovi, znojenje), bol y
~4

Laboratorijska ispitivanja

Cesta

Smanjen broj leukocit tanj
S j )j 4, povecanje telesne mase

povecane vrednosti funkcionalnih testova jetre
SGOT (AST), SGPT (ALT) i bilirubina

Nepoznata ugest P
p alost pbovecane vrednosyi kreatinin Josfokinaze u kyvi

Povreda i trovanje

Cesta

zadesne povrede frakture i
Povremena p , , ogrebotine

padovi
Hepatobilijarni poremecaji

Nepoznata ugesta] ost hepatitis, zuticq

U toku primene gabapentina prijavljeni Rt "
_ 8 Jent su slucajevi akutnog ankreatitisa. Uzrog ledi¢
gabapentinom nije dokazana (videti ode ljak 4.4) p N0 posledi¢na veza g5

J s

lI({ﬁspvilr(z'itornte(;'1.1-fekcije, zapzzjljenje srednjeg uha (otitis media), konvulzije i bronhitis sy prijavljeni samo y
KlInickim studijama Sprovodenim kod dece. Osim toga, y klini¢kim studijama sproveden; s
Je belezeno agresivno Ponasanje i nag|j pokreti. : P M ik

Priiavliivanie nezeljenih reakcija

Prija.vlji_vanje surij'i na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole zg lek je vazno. Time se omoguéava
ko?tlpmrano pracenje odnosa koristi rizika leka, Zdravstveni radnici treba da prijave svakuy 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, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)1139 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

i pri i i abapentina do 49 grama.
Akutna, po zivot opasna toksi¢nost nije zabelezena pri pnp;eryd pgzl:fumkzrglniied)oz?egzan ipnengovetan 5 i
) . o iy _® . , vida Vv . a : ",
i i i kljuCuju vrtoglavicu, poremecaj ; lvost e ool otle prim)
Simptomi predoziranja u g diiareju, Svi pacijenti su se potp rimene
| (S Ietarmiu 5 ogs S firm ori pri i vedi ze da ogranici resorpciju
POSPaQOSta gUb"_[?k Ss:lne;njena resgoercija gabapentina pri primeni ve¢ih doza moz g
suportivne terapije.

i ic iranja.
edoziranja i tako svede na minimum toksi¢nost usled predoziranj “ |
o im lekovima koji dovode do depresije CNS-a

o e dru
Predoziranje gabapentinom, posebno u kombinaciji sa drug
mogu da dovedu do kome.
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5. FARMAKOLOSK PODACT

51, Farmakodinamski podaci

Farmak ij
oterapijska grupa: Ostalj antiepileptici

ATC Sifra: NO3AX12

kalcijumskih
anala te je ”
predlozena mogyg
gucnost da je vezani
Y

antikonvulzivnim dej
. €jstvom gabapent; .
ukazuje na dodatne of|; gabapentina kod Zivotinia. &irok:
€ ciljane molekule os; otija. Siroki pregled
0sim a2§ panela (eng. broad panel '
i screening) ne

Dokazi iz :
nekoliko neklinicki
: ICklh mod &
f:ns: e€:0vana Vezivanjem za 2§ puteerLa ul:iaqu.l‘, Na mogucnost da je farmakol sk ;
Rs:lezfa nr?g Nervnog sistema. Takya aktivrtrcfstUkcgebLl Otpustanju ekscitovanih net?:of aktivnost gabapenting
antnost ovih aktivnost; moze biti os . ransmitera ioni
osti : p nova antik : . ; u regionim
gabapentina na antikonvulzivnj efekat kog?j\t}:jl'zt]v;e aktivnosti gabapentina a
I'tek treba da se utyrdj '
rdi.

Gabapentin {
akode pokazyi
specificno Vezivanjepgasss.éitfnf;kasnost u nekoliko preklinickih model bol .

‘_Odgovome Za analgeticky aktivnosfi az(sds?'bﬁdimc” dovodi do nekoliko raz?ié?;hmlg-tmjam.a' Smatra se da
Ispolji na nivou kigme y o Modelima na Zivotinjama. A i ot anrosti koje mogu biti
; ne mozdine, kao i y vigj i - Analgeticka aktivnost gabapent 5
putevima bola, Re] o K40 1 ViSim mozdanim centrima ; > gabapentina moze da se
cvantnost ovih pretklinickih svojstava na klini¢ki (;fsg?l?ol:i]:frzlfcu'? S inhbiion

udi nije poznata.

Klini¢ka efikasnost i bezbednost

Jedna klini¢ka studij joj je ispi
1Ja u kojoj je ispiti i i
Mt é { j’ sgftwana kombm.ovana terapija kod parcijalnih konvulzija kod pedijatrijskih
S0 odloavees 1 kit e teg; pli?g, plc;kazalfi Je numericku, ali ne i statisti¢ki znadajnu razliku od 50%
I gabapentinom u odnosu na placebo grupu. Dodatne i
. : e L post-hoc analize
stepena odgovora po starosnom dobu nisu potvrdile statisticki znaCajan uticaj godina starosti kao

kontinuirane ili dihotomne promenljive (starosne grupe od 3-5 i 6-12 godina).
Podaci iz ove dodatne post-hoc analize su prikazani u slede¢oj tabeli:

Odgovor (> 50% poboljsanje) za terapiju i starosnu grupu MITT* populacije
Godine starosti Placebo Gabapentin p-vrednost
< 6 godina starosti 4/21 (19,0%) 4/17 (23,5%) 0,7362
6 do 12 godina starosti  17/99 (17,2%) 20/96 (20,8%) 0,5144
*MITT populacija (modifikovana intention to treat populacij) je definisana kap
da primaju ispitivani lek (gabapentin), koji su takode imali raspolozive izvestaje
u obe faze (baznoj fazi i dvostruko slepoj fazi) studije.

svi pacijenti randomizovani
o napadima tokom 28 dana

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Resorpcija ' . )
Posle oralne primene maksimalne koncentracije gabapentina u plazmi zabele;c_ne suu rol'(u gd 2 do 3 sata.
¢ resorbuje) se smanjuje sa povecanjem doze.

Bioloska raspolozivost gabapentina (frakcija doze koja s
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Apsolutna bioloska raspolozivest kapsule od 300 mg je priblizno 60%. Hrana, ukljucujudi i ishranu bogatu
mastima, nema klinicki znadajaRjuticaj na farmakokinetiku gabapentina.

Ponovljena primena ne uti¢e ma farmakokinetiku gabapentina. lako su se koncentracije gabapentina u plazmi
u klini¢kim studijama gener;ﬁ kretale izmedu 2 mikrograma/mL i 20 mikrograma/mL, takve koncentracije
nisu bile prediktivne za bezﬁgdﬁ%st ili efikasnost. Farmakokineti¢ki parametri su prikazani u Tabeli br. 3.

Tabela br. 3: Zbirni prikaz srednjih vrednosti farmakokineti¢kih parametara gabapentina u ravnoteznom
stanju (% CV); parametri posle primene leka svakih osam sati

Farmakokineti¢ki 300 mg 400 mg 800 mg
parametar (N=17) (N=14) (N=14)
Sred. %CV Sred. vr. %CV Sred. vr. %CV
VI,
e 4,02 (24) 5,74 (38) 8,71 (29)
(mikrograma/mL)
tmax (hr) 2,7  (18) 2,1 (54) 1,6 (76)
T 15 (hr) 52  (12) 10,8 (89) 10,6 (41
PIK (0-8) 24,8 (24) 34,5 (34) 51,4 (27)
mikrograma x
h/mL)
A% (%) NA NA 472 (25) 34.4 37)

Cnax = maksimalna koncentracija u plazmi u stanju ravnoteze

timax =vreme za Cpax; T12 = poluvreme eliminacije; PIK(0-8) = povrsina ispod krive zavisnosti
koncentracija u plazmi od vremena za period od 0 do 8 sati nakon primene doze; Ae% =

procenat doze izlu¢ene 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 i njegov volumen distribucije je 57,7 litara. Kod pacijenata sa
epilepsijom, koncentracije gabapentina u cerebrospinalnoj te¢nosti (CSF) iznose priblizno 20%
odgovarajuéih ravnoteznih koncentracija u plazmi pre primene naredne doze. Gabapentin je prisutan u
maj¢inom mleku.

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

Eliminacija
Gabapentin se eliminise u nepromenjenom obliku iskljucivo izlu¢ivanjem putem bubrega. Poluvreme
eliminacije gabapentina ne zavisi od doze i prose¢no iznosi 5 do 7 sati.

Kod starijih pacijenata i pacijenata sa oStecenom funkcijom bubrega klirens gabapentina iz plazme je
smanjen. Konstanta stepena eliminacije gabapentina, klirens iz plazme kao i bubrezni klirens gabapentina
direktno su proporcionalni klirensu kreatinina.

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 S godina slicne su

koncentracijama leka kod odraslih kada se primenjena doza preraCunava na osnovu mg/kg.

U farmakokinetikoj studiji koja je sprovedena na 24 zdrava pedijatrijska ispitanika uzrasta od l.me'seca do
48 meseci, uocena je priblizno 30% manja izlozenost (PIK), manje vrednosti Cmay i vee vrednosti klirensa u
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odnosu na telesnu masu u poréddgju sa odgovarajuéim podacima koji su dostupni za decu stariju od 5

godina. 2
Linearnost/Nelinearnost o Sy
Bioraspolozivost gabapentinaf;(frgkféija resorbovane doze) se smanjuje sa povecanjem doze, $to ukazuje na
nelinearnost farmakokinetickih parametara koji ukljuéuju parametar bioloske raspolozivosti (F) npr. Ae%,
CL/F, Vd/F. Eliminaciona farmakokinetika (farmakokineti¢ki parametri koji ne ukljucuju faktor F kao Sto su
CLr i Typ) se najbolje opisuju uz pomoé linearne farmakokinetike. Koncentracije gabapentina u plazmi u
stanju ravnoteze se mogu predvideti na osnovu podataka o pojedinaénim dozama.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Karcinogenost

Gabapentin je primenjivan miSevima u hrani u dozama od 200, 600, i 2000 mg/kg/dan i pacovima u dozama
od 250, 1000 i 2000 mg/kg/dan tokom dve godine. Statisti¢ki zna¢ajno povecanje incidence tumora acinarnih
éelija pankresa utvrdeno je samo kod muzjaka pacova pri primeni najveéih doza. Maksimalne koncentracije
leka u plazmi pacova pri primeni doze od 2000 mg/kg bile su 10 puta veée od koncentracija u plazmi kod
ljudi koji su dobijali 3600 mg/dan. Tumori acinusnih ¢elija pankreasa kod muzjaka pacova bili su maligniteti
malog stepena i nisu uticali na prezivljavanje, nisu metastazirali niti dovodili do invazije okolnog tkiva i
sli¢ni su onima koji se vidaju kod istovremenih kontrolnih grupa zivotinja. Relevantnost ovih tumora
acinusnih ¢elija pankreasa kod muzjaka pacova za kancerogeni rizik kod ljudi nije jasna.

Mutagenost

Gabapentin ne ispoljava genotoksi¢ni potencijal. On nije bio mutagen u standardnim in vitro esejima na
bakterijskim ili ¢elijama sisara. Gabapentin nije izazivao strukturne hromozomske aberacije u ¢elijama sisara
in vitro ili in vivo i nije izazivao formiranje mikronukleusne formacije u kostanoj srzi hréaka.

Uticaj na fertilitet
Nisu zabelezena neZeljena dejstva na reprodukciju kod pacova posle primene doza do 2000 mg/kg (priblizno
pet puta vece od maksimalnih dnevnih doza kod ljudi preracunato na mg/m’ povrsine tela).

Teratogenost

Gabapentin nije pove¢avao incidencu malformacija u poredenju sa kontrolnim slu¢ajevima, kod potomaka
miseva, pacova ili kuni¢a pri dozama koje su bile do 50, 30 odnosno 25 puta vece od dnevnih doza kod ljudi
koja iznosi 3600 mg (4,5 ili 8 puta ve¢im od dnevne doze za ljude, preracunato na mg/m°).

Gabapentin je izazivao odlozenu osifikaciju lobanje, prsljenova, prednjih i zadnjih udova kod glodara, $to je
ukazivalo na zaostajanje fetalnog rasta. Ovakva dejstva su se javljala kada su skotnim Zenkama misSeva date
oralne doze od 1000 ili 3000 mg/kg/dan tokom organogeneze, kao i kod zenki pacova koje su dobijale 500,
1000 ili 2000 mg/kg pre i tokom parenja kao i tokom celog perioda gestacije. Ove doze su priblizno 1 do 5
puta vece od doza za ljude (3600 mg), preracunato na mg/m’.

Nisu zapazeni efekti kod skotnih zenki miSeva kojima je dato 500 mg/kg/dan (otprilike 1/2 dnevne doze za
ljude, preracunato na osnovu mg/mz).

Poveéana incidenca hidrouretera i/ili hidronefroze je zabelezena kod pacova kojima je dato 2000 mg/kg/dan
u studijama fertiliteta i opstim studijama reprodukcije, 1500 mg/kg/dan u studijama teratogenosti i 500, 1000
i 2000 mg/kg/dan u studijama peri- i postnatalnog razvoja. Zna&aj ovih nalaza nije poznat, ali su oni udruZeni
sa zaostajanjem u razvoju. Ove doze su takode priblizno 1 do 5 puta ve¢e od doze za ljude (3600 mg),
preraunato na mg/m’.

U studijama teratogenosti na kuni¢ima, pove¢ana incidenca postimplantacionog gubitka fetusa zapaza se pri
primeni doza od 60, 300 i 1500 mg/kg/dan, primenjenih tokom organogeneze. Ove doze su priblizno za 1/4

do 8 puta veée od dnevnih doza za ljude koja iznosi (3600 mg), preracunato na osnovu mg/m’.

6. FARMACEUTSKI PODACI
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6.1. Lista pomo¢nih supstanci « }

@ e
Sadrzaj kapsule:
laktoza, bezvodna;
skrob, kukuruzni;
talk.

Omotac¢ kapsule:

zelatin;

titan dioksid (E171);

gvozde (I11)-oksid, zuti (E172).

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 ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 25 °C, u originalnom pakovanju.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Gabagamma 300, kapsule, tvrde, 20 x (300 mg):

Unutrasnje pakovanje leka je AI/PVC blister sa 10 kapsula, tvrdih.

Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 blistera sa 10 kapsula, tvrdih
(ukupno 20 kapsula, tvrdih) i Uputstvo za lek.

Gabagamma 300, kapsule, tvrde, 50 x (300 mg):

Unutrasnje pakovanje leka je AI/PVC blister sa 10 kapsula, tvrdih.

Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 5 blistera sa 10 kapsula, tvrdih
(ukupno 50 kapsula, tvrdih) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vazeéim propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE
PREDSTAVNISTVO WORWAG PHARMA GMBH & CO.KG (NOVI BEOGRAD),
Bulevar Zorana Dindica 65/111, Beograd-Novi Beograd

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

Broj poslednje obnove dozvole:
Gabagamma 300, kapsule, tvrde, 20 x (300 mg):  515-01-04527-17-001
Gabagamma 300, kapsule, tvrde, 50 x (300 mg):  515-01-04528-17-001
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9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET ¥

Datum prve dozvole: 08.11.2007,
Datum poslednje obnove ddi_y;’ #

Gabagamma 300, kapsule;"“?yi‘de, 20 x (300 mg): 06.06.2018.
Gabagamma 300, kapsule, tvrde, 50 x (300 mg): 06.06.2018. .

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Jun, 2018.

14 od 14



