KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
GABATEVA® 600 mg Centikli Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Gabapentin 600 mg

Yardimci maddeler:
Hidrojenize bitkisel (soya fasiilyesi) yag (Tip 1) 24,75 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Centikli film tablet
Beyaz ya da beyazimsi, konik koseli oval, ¢entikli, her iki yiizeyi baskisiz tablet.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

Epilepsi

Sekonder jeneralize konviilsiyonlarin eslik ettigi ya da etmedigi, basit ya da kompleks parsiyel
konviilsiyonlu yetiskin ve 12 yas iistii ¢ocuk hastalarin tedavisinde monoterapi (yeni tani
konulan konviilsiyonlu hastalarin tedavisi dahil) ya da ek tedavi olarak kullanilir.

Not: 12 yasindan kiiclik cocuklarda monoterapi ile ilgili olarak yeterli deneyim yoktur.

Sekonder jeneralize konviilsiyonlarin eslik ettigi ya da etmedigi, parsiyel konviilsiyonlu 6 yas ve
daha biiyiik ¢ocuklarin ek tedavisinde kullanilir (b6lim 5.1°e bakiniz) .

Periferik noropatik agrinin tedavisi

Agrili diyabetik ndropati, postherpetik nevralji, spinal kord hasar1 sonrasi gelisen ndropatik
agrida endikedir. Lomber disk hernisi veya lomber spinal stenoza bagh radikiilopati gibi kronik
donemdeki agrilarin semptomatik tedavisinde klasik analjezik tedavilere yanit alamayan
hastalarda kullanilir.

Ayrica; kanser infiltrasyonuna bagli olmayan kanserle iliskili noropatik agrilar (postherpetik
nevralji, postmastektomi agrisi, multipl mononevrit, kemoterapi sonrasi polindropati) ve kanser
invazyonuna sekonder (lumbosakral ve brakial pleksopati) néropatik agrilari olan analjezik
yaklasimlara entegre edilerek kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Hastaya 6zel baslangic dozu igin, 100 mg’lik (GABATEVA® 100 mg Kapsiil), 300 mg
(GABATEVA® 300 mg Kapsiil) ve 400 mg’lik (GABATEVA® 400 mg Kapsiil) gabapentin
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kapsiil formlar1 mevcuttur. Ayrica GABATEVA® nin diger formlari olan 600 mg ve 800 mg
centikli tablet, ¢entikli olmasindan dolay1 baslangi¢c dozu olarak kirilarak kullanilabilir.

idame safhasinda, GABATEVA® 600 mg ¢entikli film tablet ve GABATEVA® 800 mg centikli
film tablet mevcuttur. Ayrica diyalize giren hastalar igin GABATEVA® 100 mg Kapsiil
mevceuttur.

GABATEVA®nin 100, 300, 400 mg’lik dozlarinin kapsiil formuyla, 600 mg ve 800 mg’lik
dozlarmin ¢entikli film tablet formuyla mevcut olduguna dikkat edilmelidir. Terapdtik tedavi igin
her iki farmasétik formu da esit olarak uygundur.

Doz, hastanin ilaci tolere edebilmesine ve etkiye gore hekim tarafindan belirlenir.

Magnezyum veya aliiminyum igeren antasitlerle beraber kullanilmasi durumunda,
GABATEVA® antasit uygulamasindan en az 2 saat sonra alinmalidir. Bu gabapentin
biyoyararlaniminin azalmasini biiyiik 6lciide engeller (bkz. Boliim 4.5).

Tedavi siiresi klinik duruma baghdir. Epilepsi tedavisi normal olarak, uzun siireli tedavi
gerektirir. GABATEVA® tedavisine son verilmesi veya alternatif baska bir ilag eklenmesi
istenirse, “rebound fenomeni” (gabapentin tedavisinin aniden kesilmesi durumunda epileptik
nobetlerin siklagmasi) oldugunu gosterir bir belirti olmamakla birlikte, bu islem bir haftadan kisa
stirede olmamak kaydiyla yavas yavas yapilmalidir.

Biitiin endikasyonlar i¢in yetiskin ile 12 yas ve lstli adolesanlarda tedavinin baglangicindaki
titrasyon semasi Tablo 1’de tanimlanmistir. 12 yas altindaki ¢cocuklar i¢in doz bilgileri ayr1 olarak
aciklanmigtir.

Tablo 1

Doz Tablosu — Baslangig titrasyonu

1. giin 2. giin 3. giin

Giinde bir kez 300 mg Giinde ki kez 300 mg Giinde ii¢ kez 300 mg

Gabapentin kullaniminin birakilmasi

Mevcut klinik uygulama dogrultusunda, eger gabapentinin birakilmast gerekiyorsa,
endikasyondan bagimsiz olarak en az 1 haftalik bir siire¢ boyunca kademeli sekilde yapilmasi
oOnerilir.

Epilepsi
Epilepside genel anlamda uzun siireli tedavi gereklidir. Dozaj, tedavi eden hekim tarafindan
bireysel tolerans ve etkililige gore belirlenir.

Yetiskin ve adolesanlarda

Klinik ¢aligmalarda, gabapentinin etkin doz aralig1 giinde 900-3.600 mg’dir. Tedavi, Tablo 1°de
aciklandig1 gibi dozu titre ederek veya 1. giinde, giinde li¢ kez (TID) 300 mg uygulayarak
baglatilabilir. Daha sonra doz, hasta cevabi ve tolere edilebilirlige dayanarak, 2-3 giinde bir 300
mg/giin doz artisiyla, maksimum 3.600 mg/giin doza artirilabilir. GABATEVA® dozajinin daha
yavas titrasyonu, her bir hasta i¢in uygun olabilir. 1800 mg/giin dozuna ulagsmak i¢in minimum
stire bir hafta; 2.400 mg/giin dozu i¢in toplam 2 hafta; 3.600 mg/giin dozu i¢in ise toplam 3
haftadir. Uzun siireli acik etiketli klinik ¢aligmalarda 4.800 mg/giine kadar olan dozlar iyi tolere
edilmistir. Toplam giinliik doz, {i¢ doza boliinmelidir; yeni gelisen konviilsiyonlar1 6nlemek i¢in
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dozlar arasindaki maksimum zaman aralig1 12 saati agmamalidir.

Gereken idame dozunun ayarlanmasi ve gerektiginde doz yiikseltilmesi hizla yapilabilir.

Periferik noropatik agn

Yetiskinler
Baslangi¢ dozu 900 mg/giin’diir, bu doz ii¢ esit doza boliinerek verilmelidir. Gerekli oldugu
durumlarda doz maksimum 3.600 mg/giin’e kadar ytikseltilebilir.

Tedavi, Tablo 1°de aciklandig1 gibi dozu titre ederek baslatilabilir. Daha sonra doz hasta cevabi
ve tolere edilebilirlife dayanarak, 2-3 gilinde bir 300 mg/giin doz artistyla, maksimum 3.600
mg/giin doza artirilabilir. Gabapentin dozajinin daha yavas titrasyonu, her bir hasta i¢in uygun
olabilir. 1.800 mg/gilin dozuna ulagmak i¢in minimum siire bir hafta; 2.400 mg/giin dozu i¢in
toplam 2 hafta; 3.600 mg/giin dozu i¢in ise toplam 3 haftadir.

Agrili diyabetik noropati ve post-herpetik nevralji gibi periferik noropatik agrinin tedavisinde,
etkililik ve giivenlilik, klinik ¢caligmalarda 5 aydan uzun siireli tedavi siiresi i¢in arastirilmamastir.
Hastanin periferik ndropatik agris1 i¢cin 5 aydan fazla siireyle tedavi almasi gerektigi durumlarda,
tedaviyi uygulayan hekim, hastanin klinik durumunu degerlendirmeli ve ek tedavi gereksinimini
belirlemelidir.

Uygulama sekli:
Agizdan alinir.

GABATEVA® Kkapsiil, yeterli miktarda bir igecekle birlikte ¢ignemeden yutulmalidir.
Yemeklerle birlikte ya da yemekler arasinda kullanilabilir. Giinde {i¢ doz olarak kullanilirken,
iki doz arasindaki siirenin 12 saati agsmamasina dikkat edilmelidir.

Bir dozun alinmasinin unutulmasi (son dozun alimmasindan sonra 12 saatten fazla bir siirenin
geemesi) durumunda ek bir GABATEVA® dozunun daha ge¢ alinma veya alinmama karari
hekim tarafindan verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlar1 bozuk hastalarda ve hemodiyaliz uygulananlarda doz asagidaki tabloya
gore ayarlanmalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda asagidaki doz tablosuna gore 100 mg kapsiil formu
kullanilabilir.

Tablo 2

Bobrek fonksiyonu kreatinin Gabapentin toplam giinliik doz sinirlar
klirensi (mL/dakika) (mg/giin)

>80 900-3.600

50-79 600-1.800

30-49 300-900

15-29 150600

<15°¢ 150°-300

@ Toplam giinliik doz ii¢ boliinmiis doz olarak kullanilmalidir. Bébrek yetmezligi olan hastalarda
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(kreatinin klirensi < 79 mL/dak) doz azaltilmalidir.
® Toplam 150 mg giinliik doz giin asir1 300 mg gabapentin seklinde uygulanmalidir.

¢ Kreatinin klirensi <15 mL/dak olan hastalar i¢in giinliik doz, kreatinin klirensi ile orantil1 olarak
azaltilmalidir (6rn. kreatinin klirensi 7,5 mL/dak olan hastalar, kreatinin klirensi 15 mL/dak olan
hastalarin aldig1 giinliik dozun yaris1 kadar almalidir).

Hemodiyaliz goren hastalarda kullanim:

Daha 6nce hic GABATEVA® kullanmamis hemodiyaliz goren aniirik hastalarda yiikleme dozu
olarak 300-400 mg gabapentin Onerilir. Daha sonra, dort saatlik her hemodiyalizden sonra 200-
300 mg gabapentin verilir. Diyaliz uygulanmayan giinlerde GABATEVA® kullanilmamalidur.

Hemodiyaliz uygulanan, bobrek yetmezligi olan hastalarda, gabapentinin idame dozu, Tablo 2’de
bulunan dozlama énerilerine dayanmalidir. Idame dozuna ek olarak, her 4 saatlik hemodiyaliz
tedavisinden sonra 200 ila 300 mg’lik bir ek doz 6nerilir.

Karaciger yetmezligi:
Gabapentin metabolize olmadigindan, karaciger hasar1 olanlarda ¢aligsma yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
6 yasindan kiiciik cocuklarda ek tedavi ile ilgili olarak yeterli deneyim yoktur.

6 yas ve lizeri gocuklarda:

GABATEVA® baslangi¢ dozu giinde ii¢ defa ii¢ esit doza béliinerek verilen 10-15 mg/kg’dir ve
etkin doza yaklasik ii¢ giinliik bir titrasyon ile ulasilir. 6 yas ve lizeri ¢ocuk hasta grubunda etkili
gabapentin dozu giinde ii¢ defa ii¢ esit doza boliinerek verilen 25-35 mg/kg’dir. Uzun siireli bir
klinik ¢alismada 50 mg/kg/giin’e kadar olan dozlar iyi tolere edilmistir. Iki doz arasindaki siire
12 saati agsmamalidir.

Gabapentin tedavisinin optimizasyonu i¢in, gabapentin plazma konsantrasyonunun izlenmesi
gerekli degildir. Ayrica, gabapentin diger antiepileptik ilaclarla birlikte kullanilirken,
gabapentinin plazma konsantrasyonlarinda degigsme veya diger antiepileptik ilaglarin serum
konsantrasyonlarinda degisme olacagina dair endise duyulmasi gerekmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasla birlikte bobrek fonksiyonunda bozulma nedeniyle, 65 yasin tizerindeki yagh hastalar i¢in
doz ayarlamas1 gerekebilir (bkz. Tablo 2). Yash hastalarda, somnolans, periferik 6dem ve asteni
daha sik goriilebilir.

Endikasyonun tiim alanlarina iliskin talimat
Genel saglik durumu kotii olan hastalarda (viicut agirliginin diisiik olmasi veya organ
transplantasyon sonrasi gibi) doz, dozaj artiglar1 arasinda daha uzun araliklar veya daha kiiciik
dozlar kullanilarak, daha yavas titre edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde gabapentin ile GABATEVA®, bilesimindeki herhangi bir maddeye karsi asiri
duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

GABATEVA® akut pankreatitli hastalarda kontrendikedir.

Bilinen etkilere sahip yardimci maddeler:
GABATEVA® 600 mg Centikli Film Tablet soya yag: ihtiva eder. Eger fistik ya da soyaya
alerjiniz varsa bu tibbi lirtinii kullanmayiniz.
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4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Eozinofili ile birlikte ila¢ dokiintiisii ve sistemik semptomlar (DRESS sendromu):

Gabapentin igeren antiepileptik ila¢ kullanimi sirasinda, ciddi, yasami tehdit edici, eozinofili ve
sistemik semptomlu ilag dokiintiisii gibi sistemik hipersensitivite sendromlar1 goriilmiistiir (bkz.
Boliim 4.8).

Ates veya lenfadenopati gibi, dokiintlii olmadan da olusabilen erken hipersensitivite belirtileri
mevcut olabilir. Bu belirtileri fark etmek 6nemlidir. Bu belirti ve semptomlar mevcut ise, hasta
hemen degerlendirme altina alinmalidir. Semptom veya belirtiler igin alternatif bir etiyoloji tespit
edilemedigi takdirde gabapentin tedavisine devam edilmemelidir.

Gabapentin tedavisine baslamadan Once, hasta, dokiintii veya ates ve lenfadenopati gibi
hipersensitivite belirtisi olabilecek semptom ve bulgularin ciddi bir medikal olay habercisi
olabilecegi ve bu gibi olaylar1 acilen doktoruna bildirmesi gerektigi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Siddetli kutandz advers reaksiyonlar (SCAR):

Gabapentin tedavisi ile iligkili olarak Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz
(TEN) ve eozinofili ile seyreden ilag dokiintiisii ve sistemik belirtiler (DRESS) de dahil olmak
iizere yasami tehdit edici veya oliimciil olabilecek siddetli kutandz advers reaksiyonlar (SCAR)
rapor edilmistir. Bu reaksiyonlara isaret eden belirtiler ve semptomlar ortaya cikarsa, gabapentin
derhal durdurulmali ve uygun alternatif tedaviler degerlendirilmelidir.

Hastada gabapentin kullanimu ile birlikte SJS, TEN veya DRESS gibi ciddi bir reaksiyon meydana
gelirse, soz konusu hastada hi¢bir zaman gabapentin tedavisine yeniden baglanmamalidir.

Anaflaksi:

Gabapentin anaflaksiye sebep olabilir. Raporlanan vakalarda nefes almada zorluk; dudaklarda,
bogazda ve dilde sisme; acil miidahale gerektiren hipotansiyon gibi semptom ve bulgular
bildirilmistir. Hastalar, anaflaksi belirtileri yasanmasi durumunda gabapentin kullanmay1
birakmalari ve acil tibbi yardim almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. BSliim 4.8).

Intihar diisiincesi ve davranist:

Antiepileptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve davranist bildirilmistir.
Ayrica, antiepileptik ilaglar ile gerceklestirilen plasebo kontrollii randomize klinik ¢alismalarin
meta analizinde, bu ilaglarin intihar diislincesi ve davranisi riskinde ufak bir artisa neden oldugu
gosterilmektedir. Riskin mekanizmas1 bilinmemektedir. = Pazarlama sonrasi deneyimde
gabapentin ile tedavi edilen hastalarda intihar diigiincesi ve davranisi vakalar1 gézlenmistir (bkz.
Boliim 4.8).

Hastalara (ve hasta bakicilarina), intihar diisiincesi veya davranisi belirtileri ortaya ¢iktiginda
tibbi yardim almalar tavsiye edilmelidir. Hastalar intihar diisiincesi ve davranisi agisindan
yakindan izlenmeli ve uygun tedavi diisiiniilmelidir. intihar diisiincesi ve davranis1 durumunda
gabapentin tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Nobetler:

Epileptik hastalarda antikonviilsan tedavinin ani kesilmesi status epileptikus durumunu
tetikleyebilir ancak gabapentin tedavisinin ani kesilmesi sonucu rebound nébetler (epileptik
ndbetlerin siklagmasi) olduguna dair delil bulunmamaktadir (bkz. B6liim 4.2).

Diger antiepileptik ilaclarda oldugu gibi, gabapentin ile bazi1 hastalarda nobet sikliklarinda
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artma veya yeni nobet tiplerinin baslangici goriilmiistiir.

Diger antiepileptiklerde oldugu gibi, birden fazla antiepileptik alan, tedaviye refrakter hastalarda,
eslik eden antiepileptikleri keserek, gabapentin monoterapisine ulagsma girisimlerinin basari orani
diistiktiir.

Gabapentin, absans gibi primer jeneralize nobetlerde etkili degildir ve bazi hastalarda bu
nobetleri siddetlendirebilir. Bu nedenle, absanslar dahil olmak {izere miks ndbetlerin tedavisinde
dikkatle kullanilmalidir.

Gabapentin tedavisi, somnolans (uyku hali) ve bas donmesine neden olabileceginden, kaza
sonucu yaralanmalarin (diisme) oranini artirabilir. Pazarlama sonrasi raporlarda biling kaybi,
konfiizyon ve kognitif bozukluk bildirilmistir. Dolayisiyla hastalar, ilacin tiim potansiyel
etkileri konusunda yeterli deneyime sahip oluncaya dek dikkatli olmalar1 konusunda
uyartlmalidir.

Yaslilarda kullanimi (65 yas tistii):

65 yas ve lizerindeki hastalarda, gabapentinle sistematik caligmalar yapilmamistir. Noropatik
agrist olan hastalarda yapilan bir ¢ift kor ¢alismada, geng hastalara oranla 65 yas ve tizerindeki
hastalarda somnolans, periferik 6dem ve asteni daha yiiksek bir oranda ortaya ¢ikmistir. Bu
bulgularin disinda, bu yas grubundaki klinik gézlemler, daha geng hastalarda gozlenen yan etki
profilinden farkli bulunmamaistir.

Pediyatrik popiilasyonda:

Uzun donem gabapentin tedavisinin (36 haftadan uzun siireli) ¢ocuk ve adolesanlarda 6grenme,
zeka ve gelisme lizerine etkileri yeterince arastirilmamistir. Bu nedenle, uzun dénem tedavinin
faydalari, potansiyel riskleri agisindan degerlendirilmelidir.

Koétiiye kullanim, ilag suistimali ve bagimlilik:

Gabapentin ila¢ bagimliligina yol agabilir ve bu durum terapdtik dozlarda meydana gelebilir. Tlag
suistimali ve kotiiye kullanim vakalart bildirilmistir. Madde suistimali ge¢misi olan hastalar,
gabapentinin kotiiye kullanimi ve bagimlilik konusunda daha yiiksek risk tasiyabilir ve bu
hastalarda gabapentin dikkatli kullanilmalidir. Gabapentin regete edilmeden Once hastanin
kotiiye kullanim, ilag suistimali ve bagimlilik riski dikkatlice degerlendirilmelidir.

Pazarlama sonras1 verilerde ilag suistimali ve bagimlilik vakalar1 bildirilmistir. Daha 6nce ilag
kotiiye kullanim hikayesi olan hastalar dikkatlice degerlendirilmeli ve ila¢ kullanma istegi, doz
arttirimi, tolerans gelismesi gibi olasi gabapentin suistimali belirtilerine kars1 gézlenmelidir.

Opioidler ve diger Santral Sinir Sistemi depresanlarinin birlikte kullanim:

Opioid ve santral sinir sistemi depresanlar1 ile es zamanli tedavi alan hastalar, somnolans,
sedasyon ve solunum baskilanmasi gibi santral sinir sistemi depresyonu belirtileri agisindan
dikkatle izlenmelidir. Gabapentin ve morfini es zamanli kullanan hastalarda gabapentin
konsantrasyonlarinda artiglar goriilebilir. Gabapentin dozu veya opioidler dahil olmak iizere
MSS depresanlariyla es zamanli tedavi uygun sekilde azaltilmalidir (bkz. béliim 4.5).

SSS depresyonu riski nedeniyle gabapentin opioidlerle birlikte kullanilirken dikkatli olunmasi
onerilir. Opioid kullanicilarinin popiilasyona dayali, gozlemsel, i¢ ice gecmis vaka kontrol
calismasinda, opioidlerin ve gabapentinin birlikte kullanilmasi, tek basina opioid kullanimina
kiyasla opioidle iligkili 6lim riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir (ayarlanmis olasilik orani
[aOR], 1.49 [ % 95 CI, 1.18 ila 1.88, p <0.001]).

Bobrek fonksiyonlar1 bozuk hastalarda gabapentin dozu azaltilmalidir (bkz. Boliim 4.2).
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Akut pankreatit:
Bir hastada gabapentin tedavisi sirasinda akut pankreatit gelisirse, gabapentin tedavisinin
sonlandirilmasi diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Gabapentin tedavisi sirasinda hemorajik pankreatit bildirilmistir. Bu nedenle, pankreatitin ilk
klinik belirtileri (persistan iist karin sikayetleri, bulant1 ve tekrarlayan kusmalar) ortaya ¢ikar
¢ikmaz gabapentin tedavisine derhal son verilmelidir. Titiz bir klinik muayeneye ek olarak,
pankreatitin erken tanisi i¢in klinik aragtirmalar ve uygun laboratuvar ¢aligmalar1 yapilmalidir.

Solunum depresyonu:

Gabapentin ciddi solunum depresyonu ile iliskilendirilmistir. Solunum fonksiyonu sikintili
olanlar, solunum veya norolojik hastalig1 olanlar, bobrek yetmezligi olanlar, es zamanli olarak
santral sinir sistemi depresanm1 kullananlar ve yaslilar bu ciddi advers reaksiyonlar agisindan
yiiksek risklidir. Bu hastalarda doz ayarlamas1 gerekebilir.

Laboratuvar testleri:

Basit test stikleri ile toplam idrar proteinin semi kantitatif degerlendirilmesinde, yalanci pozitif
sonuclar elde edilebilir. Bu nedenle, basit test stikleriyle alinan pozitif sonucun Biuret metodu,
turbidimetrik veya boya-baglanma gibi baska analitik prensiplere dayanan metodlarla
dogrulanmasi veya bastan itibaren bu alternatif metodlarin kullanilmasi 6nerilir.

Y oksunluk semptomlari:

Gabapentin ile kisa ve uzun siireli tedavinin kesilmesinden sonra yoksunluk semptomlari
gozlenmistir. Yoksunluk semptomlari ilacin birakilmasindan kisa bir siire sonra, genellikle 48
saat igerisinde ortaya ¢ikar. En sik bildirilen semptomlar arasinda anksiyete, insomnia, bulanti,
agr1, terleme, titreme, bas agrisi, depresyon, anormal hissetme, bas donmesi ve genel yorgunluk
yer almaktadir. Gabapentin tedavisi kesildikten sonra yoksunluk semptomlarinin ortaya ¢ikmast,
ilag bagimliligina isaret edebilir (boliim 4.8’e bakiniz). Hasta, tedavinin baslangicinda bu konuda
bilgilendirilmelidir. Gabapentinin kesilmesi gerekiyorsa, endikasyondan bagimsiz olarak en az 1
haftalik bir siire boyunca kademeli olarak yapilmas1 onerilir (boliim 4.2°ye bakiniz).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Opioidlerin de i¢cinde bulundugu SSS depresanlarinin gabapentinle birlikte kullanimina bagh
olarak, solunum baskilanmasi, sedasyon ve oliim ile ilgili spontan ve literatiir vaka raporlari
bulunmaktadir. Bu raporlarin bazilarinda, 6zellikle dayaniksiz hastalarda, yasli hastalarda, altta
yatan ciddi solunum sistemi hastalig1 olanlarda, es zamanli olarak birden fazla ila¢ kullananlarda
ve madde kullanim bozuklugu olanlarda, gabapentin ve opioidlerin es zamanl kullanimu ile ilgili
endiseler belirtilmistir.

Saglikli goniilliilerde yapilan bir ¢alismada (N=12), 600 mg gabapentin kapsiiliin verilisinden 2
saat once, 60 mg kontrolli salimmli morfin kapsiil verildiginde, tek basina gabapentin
uygulamasina oranla ortalama gabapentin EAA’1 (Egri Altindaki Alan) %44 oraninda artmistir.
Bu nedenle morfin ile es zamanli gabapentin kullanmasi gereken hastalar somnolans, sedasyon
ve solunum depresyonu gibi merkezi sinir sistemi (MSS) depresyon belirtileri i¢in dikkatlice
gbzlemlenmelidir ve gabapentin veya morfin dozu uygun olarak azaltilmalidir.

Fenitoin, valproik asit, karbamazepin ve fenobarbital ile gabapentin arasinda farmakokinetik
etkilesim gozlenmemistir. Karbamazepin, fenitoin, valproik asit ve fenobarbital gibi ilaglari
kullanan hastalarda tedaviye gabapentin eklendiginde, bu ilaglarin baslangictaki plazma
diizeylerinde anlamli bir degisiklik meydana gelmemistir. Bu antiepileptik ajanlar1 kullanan
epilepsili hastalar ve saglikli goniilliillerde kararli durum farmakokinetikleri benzerdir.
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Gabapentin, noretindron ve/veya etinil estradiol igeren oral kontraseptiflerin birlikte kullanimi
her ikisinin de kararli durum farmakokinetigini bozmaz.

Gabapentinin mide asidini notralize eden magnezyum ya da aliiminyum igeren ilaglarla (antasit)
birlikte kullanilmasi, gabapentinin biyoyararlanimini1 %24 oraninda azaltabilir.
Gabapentin, antasit kulllanilmasinin ardindan en az 2 saat gegcmeden once kullanilmamalidir.

Gabapentinin renal atilimi probenesid ile de§ismemektedir.

Simetidin ile birlikte kullanildiginda, gabapentinin renal atilimi hafif¢e azalir. Bunun klinik
oneminin olmadig: diistiniilmektedir.

Alkol ya da merkezi etkili ilaglar, gabapentinin merkezi sinir sistemiyle ilgili baz1 yan etkilerini
(somnolans ve ataksi gibi) siddetlendirebilir.

Gabapentinin bitkisel tiriinler olan kediotu, sar1 kantaron, kava biberi ve gotu kola ile birlikte
alimi santral santral sinir sistemi depresyonlarini arttirabilecegi igin birlikte kullanilmamalidir.

Gabapentinin  bitkisel iiriin olan c¢uha c¢icegi ile birlikte kullanimi nobet esigini
disiirebileceginden birlikte alinmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin hi¢bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk sahibi olma potansiyelindeki kadinlarda iyi ve etkili bir kontrasepsiyon metodunun
verilmesi uygundur.

Gebelik donemi
Gabapentin’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Epilepsi ve antiepileptik ilaglar (AED) ile ilgili risk

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara ve 6zellikle hamilelik planlayan ve hamile olan
kadinlara hem nobetlerin hem de antiepileptik tedavinin fetiis agisindan teskil ettigi potansiyel
riskler konusunda uzman tarafindan bilgi verilmelidir. Bir kadin hamile kalmay1 planliyorsa,
antiepileptik tedavi ihtiyaci gozden gecirilmelidir. Epilepsi tedavisi goren kadinlarda antiepileptik
tedavi bir anda sekilde kesilmemelidir, aksi takdirde ani nobetler gelisebilir ve bu durum hem anne
hem de ¢ocuk i¢in ciddi sonuglar ortaya ¢ikarabilir. Kullanilan antiepileptiklere bagl olarak ¢oklu
AED ile tedavi, monoterapiye kiyasla daha yiiksek konjenital malformasyon ile iliskili
olabileceginden miimkiin olan durumlarda monoterapi tercih edilmelidir.
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Gabapentin ile iligkili risk:
Gabapentin insan plasentasindan geger.

flk ii¢ aylik donemde gabapentine maruz kalmis 1700’den fazla gebeyi kapsayan Iskandinav
gbozlemsel caligmasindan elde edilen veriler, gabapentine maruz kalan cocuklarda, maruz
kalmayan cocuklara ve pregabalin, lamotrijin ve pregabalin veya lamotrijine maruz kalan
cocuklara kiyasla daha yiiksek major konjenital malformasyon riski olmadigint géstermistir.
Benzer sekilde, gebelik esnasinda gabapentine maruz kalan c¢ocuklarda sinirsel gelisim
bozuklugu riskinde de artis gézlenmemistir.

Gabapentine maruz kalan kadinlarin yenidoganlarinda diisiik dogum agirlig1 ve erken dogum
riskinin arttigina dair sinirlt miktarda kanit vardir ancak 6lii dogum, gebelik yasina gore kiigiik
dogum, 5. dakikada diisiik Apgar skoru ve mikrosefali riski bulunmamaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar tireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim 5.3)
Gabapentin, klinik olarak ihtiya¢ duyulmasi halinde hamileligin ilk {i¢ ayinda kullanilabilir.

Utero donemde gabapentin’e maruz kalan yenidoganlarda neonatal yoksunluk sendromu
bildirilmistir. Gebelik sirasinda gabapentin ve opioidlere birlikte maruz kalinmasi neonatal
yoksunluk sendromu riskini artirabilir. Yenidoganlar dikkatle izlenmelidir.

Laktasyon donemi

Gabapentin insanlarda anne siitline gecer. Gabapentinin anne siitii alan bebekte bir yan etkiye yol
aclp acmayacagl bilinmediginden, gabapentin emziren annelerde dikkatli kullanilmalidir.
Gabapentin emziren annelerde beklenen yarar risklerden kesinlikle daha fazlaysa kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar tlizerinde yapilan ¢alismalarda fertilite lizerinde herhangi bir etkisi yoktur (bkz. boliim
5.3).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Gabapentinin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine hafif veya orta derecede etkisi olabilir.
Gabapentin, merkezi sinir sistemi iizerinde etkilidir ve uyusukluk, bas donmesi ya da diger iligkili
semptomlara yol acabilir. Bunlar hafif veya orta derecede olsa bile, bu yan etkiler arag ve makine
kullanan hastalarda potansiyel olarak tehlikeli olabilir. Bu, 6zellikle tedavinin baslangicinda ve
dozun artirilmasindan sonradir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Epilepsi (monoterapi ve ek tedavi) ve ndropatik agrida yiiriitiillen klinik ¢alismalarda
gozlemlenen biitlin advers etkiler siif ve siklik agisindan; ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100
ve <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ile <1/100), seyrek (>1/10.000 ile <1/1.000) ve ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak asagida
listelenmistir. Klinik ¢aligmalarda bir advers etki degisik siklikta belirtilmis ise gozlemlenen en
yiiksek siklik olarak siralamaya alinmistir.

Her farkli siklik grubunda, advers etkiler azalan ciddiyet sirasinda listelenmistir. Pazarlama
sonrasi deneyimlerde bildirilmis ilave yan etkiler “bilinmiyor” basligi altinda belirtilmistir.
Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Viral enfeksiyon

Yaygin: Pndmoni, solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, enfeksiyon, otitis media
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin: Lokopeni
Bilinmiyor: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastalhiklar:

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar (6rn. iirtiker)

Bilinmiyor: Hipersensivite sendromu; ates, dokiintii, hepatit, lenfadenopati, eozinofili ve diger
belirti ve bulgular1 iceren, ¢esitlilik gdsteren sistemik bir reaksiyon, anaflaksi (bkz. Boliim 4.4)

Metabolizma ve beslenme hastalhiklar

Yaygin: Anoreksi, istah artist

Yaygin olmayan: Hiperglisemi (genellikle diyabetli hastalarda gozlenir)
Seyrek: Hipoglisemi (genellikle diyabetli hastalarda gozlenir)
Bilinmiyor: Hiponatremi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Saldirganlik, konfiizyon ve duygu durumda degiskenlik, depresyon, anksiyete,
sinirlilik, diistince bozukluklari

Yaygin olmayan: Ajitasyon

Bilinmiyor: Intihar diisiinceleri, haliisinasyonlar, ilag¢ bagimlilig

Sinir sistemi hastahklar:

Cok yaygin: Somnolans, bag donmesi, ataksi

Yaygin: Konviilsiyonlar, hiperkinezi, dizartri, amnezi, tremor, insomnia, bas agrisi, parestezi,
hipoestezi gibi hisler, koordinasyon bozukluklari, nistagmus, reflekslerde artma, azalma veya
kaybolma

Yaygin olmayan: Hipokinezi, mental bozukluk

Seyrek: Biling kaybi

Bilinmiyor: Diger hareket bozukluklar1 (6rn. koreoatetoz, diskinezi, distoni)

Goz hastaliklan
Yaygin: Ambliyopi, diplopi gibi gérme bozukluklar

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin: Vertigo
Bilinmiyor: Tinnitus

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Carpinti

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipertansiyon, vazodilatasyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Dispne, bronsit, farenjit, okstirtik, rinit
Seyrek: Solunum depresyonu

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Kusma, bulanti, disle ilgili bozukluklar, gingivit, diyare, karin agrisi, dispepsi,
konstipasyon, ag1z veya bogaz kurulugu, gaz

Yaygin olmayan: Disfaji

Bilinmiyor: Pankreatit
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Hepato-bilier hastahklar
Bilinmiyor: Hepatit, sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Yiizde 6dem, ¢ogunlukla fiziksel travma sonucu olusan morarma olarak tanimlanan
purpura, dokiintii, kasinti, akne

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, anjiyoddem, eritem
multiforme, alopesi, eozinofili ve sistemik semptomlu ilag¢ kaynakli dokiintii (bkz. B6lim 4.4)

Kas-iskelet sistemi bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Artralji, miyalji, sirt agrisi, segirme
Bilinmiyor: Rabdomiyoliz, miyoklonus

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Bilinmiyor: Akut renal yetmezlik, inkontinans

Ureme sistemi ve meme hastahklar

Yaygin: Impotans

Bilinmiyor: Meme hipertrofisi, jinekomasti, sekstiel disfonksiyon (libido degisiklikleri, bogsalma
bozukluklari, orgazm olamama)

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastalhiklar

Cok yaygin: Yorgunluk, ates

Yaygin: Periferal 6dem, anormal yiiriiyiis, asteni, agr1, halsizlik, grip sendromu

Yaygin olmayan: Jeneralize 6dem

Bilinmiyor: Yoksunluk reaksiyonlari* (cogunlukla anksiyete, insomnia, bulanti, agri, terleme),
gogls agrisi. Ani, agiklanamayan Oliimler rapor edilmistir. Ancak bu oliimlerin gabapentin
tedavisiyle iligkisi ispatlanmamustir.

Arastirmalar

Yaygin: Beyaz kan hiicre sayisinda azalma, kilo artisi

Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde SGOT (AST), SGPT (ALT) ve bilirubinde
ylikselme

Bilinmiyor: Kan kreatinin fosfokinaz seviyesinde artig

Yaralanma ve zehirlenme
Yaygin: Kazara yaralanma, kirik, siyriklar
Yaygin olmayan: Diisme

*Gabapentin ile kisa ve uzun siireli tedavinin kesilmesinden sonra yoksunluk semptomlari
gbzlenmistir. Yoksunluk semptomlar: ilacin birakilmasindan kisa bir siire sonra, genellikle 48
saat igerisinde ortaya ¢ikar. En sik bildirilen semptomlar arasinda anksiyete, insomnia, bulanti,
agri, terleme, titreme, bas agrisi, depresyon, anormal hissetme, bag donmesi ve genel yorgunluk
yer almaktadir (bolim 4.4’e bakiniz). Gabapentin tedavisi kesildikten sonra yoksunluk
semptomlarinin ortaya ¢ikmasi, ila¢ bagimliligina isaret edebilir (boliim 4.8’e bakiniz). Hasta,
tedavinin baslangicinda bu konuda bilgilendirilmelidir. Gabapentinin kesilmesi gerekiyorsa,
endikasyondan bagimsiz olarak en az 1 haftalik bir siire boyunca kademeli olarak yapilmasi
onerilir (boliim 4.2°ye bakiniz).

Gabapentin tedavisi sirasinda akut pankreatit vakalar1 rapor edilmistir. Gabapentin ile iliskisi
bilinmemektedir (bkz. Bolim 4.4).

Bobrek yetmezliginin son doneminde hemodiyaliz yapilan hastalarda miyopati ile kreatinin
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kinaz seviyelerinde yiikselme rapor edilmistir.
Gabapentin tedavisi sirasinda hemorajik pankreatit bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Solunum yolu enfeksiyonlari, orta kulak enfeksiyonu, konviilsiyon ve bronsit yalnizca ¢ocuklar
ile yiiritilen klinik c¢aligmalarda bildirilmistir. Ek olarak, cocuklarla yiiriitiilen klinik
calismalarda agresif davranislar ve hiperkinezi yaygin olarak raporlanmistir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve lizerindeki hastalarda, gabapentinle sistematik c¢alismalar yapilmamistir. Noropatik
agrisi olan hastalarda yapilan bir ¢ift kor ¢alismada, geng hastalara oranla 65 yas ve lizerindeki
hastalarda somnolans, periferik 6dem ve asteni daha yiiksek bir oranda ortaya ¢ikmistir. Bu
bulgularin disinda, bu yas grubundaki klinik gdzlemler, daha geng hastalarda gézlenenden farkl
bir yan etki profiline isaret etmemektedir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar i¢in doz
ayarlanmalidir (bkz. B6lim 4.2).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Gilinde 49 grama varan gabapentin doz asimlarinda, akut, hayati tehdit eden toksisite
gézlenmemistir. Doz asiminin belirtileri bas donmesi, diplopi, sozciikleri yuvarlama,
uyusukluk, biling kaybi, letarji, disartri, sedasyon ve hafif diyaredir. Biitiin hastalar tam
destekleyici bakim ile degerlendirilmelidir. Doz asiminda yiiksek dozlarda gabapentinin
absorpsiyonunun azalmasi ilag absorbsiyonunu sinirlayabilir ve bundan dolay1 doz asiminda
toksisite en aza indirgenir.

Gabapentinin doz asiminda, 6zellikle diger MSS depresan ilaglart ile birlikte kullanimi koma
ile sonuglanabilir.

Gabapentin hemodiyalizle uzaklastirilabilse bile, deneyimler normal olarak diyalizin gerekli
olmayacagini gostermektedir. Bununla birlikte, bobrek yetmezligi olan hastalarda hemodiyaliz
endike olabilir.

Gabapentinin oral letal dozlar1 fare ve siganlarda 8000 mg/kg’a kadar verilen yiiksek dozlarda
tespit edilmemistir. Hayvanlarda akut toksisite belirtileri ataksi, hizli nefes alma, organlarda
asag1 sarkma (ptosis), hipoaktivite veya eksitasyondur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapo6tik grup: Gabapentinoidler
ATC kodu: NO2BF01

Etki mekanizmasi:
Gabapentin kolaylikla beyne girer ve bir takim epilepsi hayvan modellerinde nobetleri engeller.
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Gabapentin GABAA veya GABAB reseptorlerine afinite gostermez ve GABA metabolizmasini
degistirmez. Beynin diger norotransmiter reseptorlerine baglanmaz ve sodyum kanallari ile
etkilesime girmez. Gabapentin, beyinde voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin alfaxdelta alt
iiniteleri ile iligkili baglanma bolgelerine yiiksek afinite ile baglanir ve alfaxdelta alt iinitelerine
olan bu baglanmanin gabapentinin hayvanlarda antiepileptik etkisinin sebebi oldugu
disiintilebilir. Genis tarama paneli alfazdelta disinda herhangi bir ilag hedefi 6nermez.

Cesitli klinik oncesi modellerden elde edilen veriler, gabapentinin farmakolojik aktivitesinin
alfaxdelta’ya baglanma aracilifiyla merkezi sinir sistemindeki uyarici norotransmiterlerin
salinmasindaki azalma ile meydana gelebilecegi konusunda bilgi verir. Bu durum gabapentinin
antiepileptik aktivitesinin temelini olusturur. Gabapentinin bu aktiviteleri ile insanlardaki
antikonviilsan etkileri arasindaki iligki arastirma konusudur.

Gabapentin ayrica birgok klinik 6ncesi hayvan agr1 modellerinde etkililik gosterir. Gabapentinin
alfardelta alt initelerine spesifik olarak baglanmasinin hayvan modellerindeki analjezik
aktiviteden sorumlu olabilecek cesitli faaliyetler ile sonuclanabilecegi diisiiniilmektedir.
Gabapentinin analjezik aktivitesi, spinal kord ve beynin iist merkezindeki inen agri inhibitor
yolaklar1 ile meydana gelir. Bu preklinik 6zelliklerin insanlardaki etkisi bilinmemektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Yaslar1 3 ila 12 arasinda degisen parsiyel konviilsiyonlu pediyatrik hastalarin ek tedavisi i¢in
yiiriitiilen bir klinik ¢aligmada plasebo ile karsilastirildiginda gabapentin lehine; %50 cevap
oraninda say1 ile ifade edilebilen ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan bir fark gostermistir.
Yasa baglh yanit oraninin ek post-hoc analizinde, hem devamli veya hem de ikiye ayrilmis
degiskende (3-5 ve 6-12 yas gruplarinda) yasin istatistiksel olarak anlamli bir etkisi ortaya
cikmamaistir. Ek post-hoc analizinden alinan veriler asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tedaviye cevap (= %50 iyilesme) ve yas MITT* popiilasyonu

Yas kategorisi Plasebo Gabapentin P degeri
<6 4/21 (%19,0) 4/17 (%23,5) 0,7362
6 ila 12 yas aras1 17/99 (%17,2) 20/96 (%20,8) 0,5144

*Modifiye edilmis tedavi yonelmeli popiilasyon, hem baglangicta hem de ¢ift kor fazda, 28 giin
boyunca nobet kayit giinliigli tutulan ve ¢aligma ilacina randomize edilmis tiim hastalar olarak
tanimlanmaistr.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Gabapentin, oral yoldan uygulandiktan sonra, pik plazma gabapentin konsantrasyonuna 2-3
saatte ulasir. Doz arttikca gabapentin biyoyararlanimi (absorbe edilen dozun fraksiyonu)
diismektedir. Oral yoldan uygulanan 300 mg’lik gabapentinin mutlak biyoyararlanimi yaklasik
%60’tir. Yiiksek yag igerikli diyet dahil olmak {izere yemegin gabapentinin farmakokinetigi
iizerine etkisi yoktur.

Tekrarlanan doz uygulamalarinda, gabapentinin farmakokinetigi degismez.

Klinik caligmalarda plazma gabapentin konsantrasyonlar1 genellikle 2 mikrogram/mL ve 20
mikrogram/mL arasinda olmakla birlikte, bu konsantrasyonlar giivenlilik veya etkililik a¢isindan

bir gosterge degildir. Farmakokinetik parametreler asagida Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3: Her 8 saatte bir uygulamanin ardindan gabapentinin ortalama (% Varyasyon katsay1s1)
kararli durum farmakokinetik parametreleri
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300 mg (N=7) 400 mg (N=14) 800 mg (N=14)
Farmakokinetik % % %
parametre Ortalama | Varyasyon | Ortalama | Varyasyon | Ortalama | Varyasyon

katsayist katsayist katsayist

Cimaks
(mikrogram/mL) 4,02 (24) 5,74 (38) 8,71 (29)
tmaks (saat) 2,7 (18) 2,1 (54) 1,6 (76)
t12 (saat) 52 (12) 10,8 (89) 10,6 (41)
EAA0s
(mikrogram x| 24,8 (24) 34,5 (34) 514 27
saat/mL)
Ae (%) * * 47,2 (25) 34,4 (37)

Cmaks= En yiiksek kararli durum plazma konsantrasyonu tmaks= En yiiksek plazma
konsantrasyonuna ulagma stiresi ti2= Eliminasyon yarilanma omrii

EAAo-s= 0-8 saatlerinde doz sonrasi plazma konsantrasyonu/zaman egri alt1 alani

Ae= (-8 saatlerinde doz sonrasi idrarla degismeden atilan gabapentin yiizdesi

*= Qlgiilmemistir

Dagilim:

Gabapentin plazma proteinlerine baglanmaz ve dagilim hacmi 57,7 litredir. Epilepsili hastalarda,
beyin-omurilik sivisindaki konsantrasyonu, kararli durumdaki plazma konsantrasyonlarinin
yaklasik %20’sidir. Gabapentin, emziren kadinlarda anne siitiinde bulunur.

Biyotransformasyon:
Gabapentinin insanlarda metabolize edilmesi ile ilgili kanit yoktur. Gabapentin ilag
metabolizmasindan sorumlu karisik fonksiyonlu hepatik oksidaz enzimlerini indiiklemez.

Eliminasyon:
Gabapentin degismeden renal atilim ile elimine edilir. Gabapentinin eliminasyon yarilanma

omrii (t12) 5-7 saattir ve doza bagli degildir.

Yash hastalarda ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda gabapentin plazma klirensi
azalir. Gabapentin eliminasyon hiz sabiti, plazma klirensi ve bobrek klirensi, kreatinin klirensi
ile dogru orantilidir.

Gabapentin, hemodiyaliz ile plazmadan uzaklastirilabilir. Bobrek fonksiyonlar1 kisitlanmis
hastalarda veya hemodiyaliz tedavisi uygulananlarda gabapentin dozunun ayarlanmasi onerilir
(bkz. Boliim 4.2).

Cocuklarda gabapentin farmakokinetigi, yaslari 1 ay — 12 y1l arasinda degisen 50 saglikli goniillii
iizerinde calisilmistir. Genel olarak mg/kg temelinde doz verildiginde 5 yasin lizerindeki
cocuklarda plazma gabapentin konsantrasyonlari erigkinlerdekine benzer olmustur.

Yaglar1 1 ay ile 48 ay arasinda degisen 24 saglikli yenidogan ve ¢ocuk iizerinde yapilan
farmakokinetik bir ¢alismada, 5 yasindan daha biiylik ¢ocuklara kiyasla yaklasik olarak %30
daha diisiik maruziyet (EAA) elde edilmis olup, Cmaks daha diigiik ve viicut agirlig1 basina klirens
daha yiiksek gézlenmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Gabapentin biyoyararlanimi (absorbe edilen doz orani), artan doz ile azalir; bu da biyoyararlanim
parametresini (F) (6rn. %Ae, CL/F, Vd/F) igeren farmakokinetik parametrelerde dogrusal
olmama durumuna neden olur. Eliminasyon farmakokinetigi (CLr ve ti2 gibi F’y1 igermeyen
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farmakokinetik parametreler), en iyi sekilde dogrusal farmakokinetikle agiklanir. Kararli durum
plazma gabapentin konsantrasyonlari, tek doz verilerinden 6ngoriilebilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez:

Gabapentinin karsinojenik etkileri, oral yoldan (diyetle birlikte) iki y1l boyunca farelere 200, 600
ve 2.000 mg/kg/glin dozunda, sicanlara 250, 1.000 ve 2.000 mg/kg/giin dozunda uygulanarak
arastirilmistir. Sadece en yliksek doz grubundaki erkek siganlarda, pankreas tiimdrlerinin (asiner
hiicre tiimorleri) sikliginda istatistiksel agidan anlamli bir artis gdzlenmistir. 2.000 mg/kg/giin
dozunda siganlarda olusan doruk plazma konsantrasyonlari, giinde 3.600 mg/giin verilen
insanlarda olusan plazma konsantrasyonlarindan 10 kat fazladir.

Erkek sicanlardaki bu pankreas asiner hiicre tiimorleri, diisiik-seviye malignitelerdir, hayatta
kalmay1 etkilememis, metastaz yapmamis veya komsu dokulara invazyon gostermemistir ve es
zamanli kontrollerde goriilenlerle benzer olmustur. Erkek sicanlardaki bu pankreas asiner hiicre
tiimorlerinin insanlarda karsinojenik risk ile ilgisi belirsizdir.

Mutajenez:
Gabapentin genotoksik potansiyel gostermemistir. /n vitro olarak memeli hiicreleri veya bakteri
kullanilarak yapilan standart miktar tayini testlerinde gabapentin mutajenik olmamagtir.

Gabapentin memeli hiicrelerinde in vitro veya in vivo olarak yapisal kromozom bozukluklarina
neden olmamustir, hamsterlerde kemik iliginde mikronukleus olusumunu tetiklememistir.

Fertilite Bozuklugu:

2.000 mg/kg’a kadar olan dozlarda, sicanlarin fertilite veya liremeleri {izerinde higbir advers etki
gozlenmemistir (mg/m?’lik viicut yiizeyi alanina gére maksimum giinliik insan dozunun yaklasik
bes kat1).

Teratojenez:

Gabapentin kontrollerle karsilastirildiginda, fare, sican veya tavsan yavrularinda, 3600 mg olan
giinlik insan dozunun sirasiyla 50, 30 ve 25 kati dozlarda malformasyon insidansinm
arttirmamistir (mg/m? insan dozunun sirasiyla 4, 5 veya 8 kati).

Gabapentin kemirgenlerde; kafatasi, vertebralar ile 6n ve arka bacaklarda, fetal biiyiime
geriligine isaret eden gecikmis kemiklesmeyi indiiklemistir. Bu etkiler, gebe fareler organogenez
sirasinda 1.000 veya 3.000 mg/kg/giin oral dozlar aldiginda ve sicanlara, ¢iftlesme Oncesinde,
ciftlesme siiresince ve gebelik boyunca 2.000 mg/kg verildiginde ortaya ¢ikmistir. Bu dozlar,
mg/m? esasia gore 3.600 mg’lik insan dozunun yaklasik 1 ila 5 katidir.

500 mg/kg/giin dozu verilen gebe farelerde hicbir etki gdzlenmemistir (mg/m? esasma gore
giinliik insan dozunun yaklasik yaris1).

Siganlara 2.000 mg/kg/giin dozun verildigi bir fertilite ve genel lireme calismasinda; 1.500
mg/kg/giin dozun verildigi bir teratoloji calismasinda; 500, 1.000 ve 2.000 mg/kg/giin dozlarin
verildigi bir dogum Oncesi ve dogum sonrasi ¢alismasinda hidroiireter ve/veya hidronefroz
insidansinda artis goézlenmistir. Bu bulgularin 6nemi bilinmemektedir; fakat, bunlar gelisim
gecikmesi ile iliskilendirilmistir. Bu dozlar da mg/m? esasina gore 3.600 mg’lik insan dozunun
yaklasik 1 ila 5 katidir.

Tavsanlarda yapilan bir teratoloji caligmasinda, organogenez sirasinda verilen 60, 300 ve 1.500

mg/kg/glin dozlar1 verilen gebe tavsanlarda implantasyon sonrasi fetal kayip insidansinda artis

ortaya ¢ikmustir. Bu dozlar, mg/m? esasma gore 3.600 mg’lik giinliik insan dozunun yaklasik 0,3
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ila 8 katidir. Giivenirlik marjlar1 bu etkilerin insanlarda olusturdugu riskleri géz ardi etmek i¢in
yetersizdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Povidon

Mikrokristalin seliiloz

Krospovidon

Talk

Hidrojenize bitkisel (soya fasulyesi) yag1 Tip I
Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol 400

6.2. Gecimsizlikler
Bilinmemektedir.

6.3. Raf omrii
18 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklaymiz. Blisteri dis ambalaj
igerisinde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
50 tabletlik PVC/PE/PVDC/ALI blister ambalajlarda kullanma talimat: ile birlikte karton kutuda
sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Teva ilaglar1 San. ve Tic. A.S.
Umraniye/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2018/80

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 19.02.2018

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
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