VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gabapentin Actavis 600 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
Gabapentin Actavis 800 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 600 mg kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 600 mg gabapentiinia.
Yksi 800 mg kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 800 mg gabapentiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéallysteinen.

Gabapentin Actavis 600 mg tabletti, kalvopdillysteinen: Valkoinen tai luonnonvaalea, soikea,
kalvopéillysteinen ja viistoreunainen tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus ”7173” ja toisella puolella
793, Tabletin koko on nomn 19,5 mm x 9,5 mm.

Gabapentin Actavis 800 mg tabletti, kalvopééllysteinen: Valkoinen tai luonnonvaalea, soikea,
kalvopéillysteinen ja viistoreunainen tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus 7174 ja toisella puolella
937, Tabletin koko on noin 21,5 mm x 10,5 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Epilepsia

Gabapentiini on tarkoitettu lisdladkkeeksi aikuisilla, nuorilla ja vahintidn 6-vuotiailla lapsilla esiintyviin
paikallisalkuisiin (partiaalisin) epilepsiakohtauksiin, jotka ovat tai eivit ole toissijaisesti yleistyvid (ks.
kohta 5.1).

Gabapentiini on tarkoitettu monoterapiaan aikuisilla ja vihintddn 12-vuotiailla nuorilla esiintyviin
paikallisalkuisiin (partiaalisiin) epilepsiakohtauksiin, jotka ovat tai eivit ole toissijaisesti yleistyvid.

Perifeerisen neuropaattisen kivun hoito
Gabapentiini on tarkoitettu aikuisilla esiintyvén perifeerisen neuropaattisen kivun, kuten kivuliaan
diabeettisen neuropatian ja postherpeettisen neuralgian, hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Taulukossa 1 on kuvattu kaikkia kdyttdaiheita koskeva annoksen suurentamisohje, jota suositellaan aikuisille
ja vahintddn 12-vuotiaille nuorille. Annostusohjeet alle 12-vuotiaille lapsille on annettu erillisen alaotsikon
alla jillempéana tdssé kohdassa.



Taulukko 1

ANNOSTUSKAAVIO - ANNOKSEN SUURENTAMINEN HOIDON ALUSSA

Péivi 1 Péivd 2 Péivd 3

300 mg kerran vuorokaudessa 300 mg kahdesti vuorokaudessa 300 mg kolmesti vuorokaudessa

Gabapentiinihoidon lopettaminen
Jos gabapentiinihoito on lopetettava, se on timénhetkisen hoitokdytinnén mukaan suositeltavaa tehdi
asteittain, vahintddn yhden vikkon aikana kdyttoaiheesta rijppumatta.

Epilepsia
Epilepsia vaatii tyypillisesti pitkdaikaishoitoa. Hoitava lddkari maérittdd annostuksen potilaan yksilollisen
sietokyvyn ja tehon perusteella.

Aikuiset ja nuoret

Klinisissd tutkimuksissa tehokas vuorokausiannos oli 900-3 600 mg. Hoidon voi aloittaa suurentamalla
annosta taulukossa 1 esitetylld tavalla tai antamalla ensimméisend pdivind 300 mg x 3/vrk. Tamén jilkeen
annosta voi potilaan yksilollisen vasteen ja sietokyvyn mukaan suurentaa 300 mg/vrk:n kerta-annoksin 2—
3 pdivan vilein, kunnes saavutetaan enimméiisannos, 3 600 mg/vrk. Yksittdistapauksissa
gabapentiiniannostuksen suurentaminen on ehka tehtdva titd hitaammin. Vuorokausiannoksen 1 800 mg
saavuttaminen vie vahintddn yhden viikon, vuorokausiannoksen 2 400 mg yhteensé 2 viikkoa ja
vuorokausiannoksen 3 600 mg saavuttaminen yhteensa 3 viikkoa. Avoimissa klinisissé
pitkdaikaistutkimuksissa jopa 4 800 mgn vuorokausiannokset ovat olleet hyvin siedettyja.
Kokonaisvuorokausiannos on jaettava kolmeen kerta-annokseen, joiden antovéli saa olla enintdén 12 tuntia
kohtauskontrollin séilyttdmiseksi.

Vihintddn 6-vuotiaat lapset

Aloitusannos on 10—15 mg/kg/vrk, ja tehokas annos saavutetaan suurentamalla annosta noin kolmen pdivin
ajan. Tehokas gabapentiiniannos véhintdan 6-vuotiaille lapsille on 25-35 mg/kg/vrk. Klinisessé
pitkdaikaistutkimuksessa jopa annos 50 mg/kg/vrk on ollut hyvin siedetty. Kokonaisvuorokausiannos on
jaettava kolmeen kerta-annokseen, joiden antovili saa olla enintdén 12 tuntia.

Plasman gabapentiinipitoisuuksia ei tarvitse seurata gabapentiinihoidon optimoimiseksi. Gabapentiinia voi
kayttdd myds yhdessd muiden epilepsialddkevalmisteiden kanssa ilman aihetta epdilld, ettd

gabapentiinipitoisuus plasmassa tai muiden epilepsialidkevalmisteiden pitoisuudet seerumissa muuttuvat.

Perifeerinen neuropaattinen kipu

Aikuiset

Hoidon voi aloittaa suurentamalla annoksen taulukossa 1 esitetylld tavalla. Vaihtoehtoisesti aloitusannoksena
voi antaa 900 mg/vrk jaettuna kolmeen samansuuruiseen annokseen. Tdmén jilkeen annosta voi suurentaa
potilaan yksilollisen vasteen ja sietokyvyn perusteella 300 mg/vrkn kerta-annoksin 2-3 péivin vilein,
kunnes saavutetaan enimmaisannos, 3 600 mg/vrk. Yksittdistapauksissa gabapentiiniannostuksen
suurentaminen on ehka tehtdva titi hitaammin. Vuorokausiannoksen 1 800 mg saavuttaminen vie vahintdén
yhden viikon, vuorokausiannoksen 2 400 mg yhteensa 2 viikkoa ja vuorokausiannoksen 3 600 mg yhteensi
3 vikkoa.

Gabapentiinihoidon tehoa ja turvallisuutta perifeerisessd neuropaattisessa kivussa, kuten kivuliaassa
diabeettisessa neuropatiassa ja postherpeettisessé neuralgiassa, on selvitetty klinisissd tutkimuksissa vain
enintddn 5 kuukauden hoidossa. Jos potilas tarvitsee hoitoa perifeeriseen neuropaattiseen kipuun yli

5 kuukautta, hoitavan lddkérin tulee arvioida potilaan klininen tila ja méarittdd hoidon jatkamisen tarve.

Kaikkia kdvttaiheita koskeva ohje

Jos potilaan yleinen terveydentila on heikko (esimerkiksi alhainen ruuminpaino, elinsiirron jilkeinen tila
tms.), annosta tulee suurentaa tavallista hitaammin joko kdyttdméalld pienempéd lidkevahvuutta tai
pidentdmélld annoksen suurentamisvalii.




Sellaisia annoksia varten, joita eiole mahdollista/jirkevé toteuttaa néilla tablettivahvuuksilla, on olemassa
muita gabapentiinildfkevaihtoehtoja.

Takkéat (yli 65-vuotiaat)
Iakkéén potilaan annosta on ehkd muutettava, koska munuaistoiminta heikkenee iin my6ti (ks. taulukko 2).
lakkailld potilailla voi esiintyd nuorempia useammin uneliaisuutta, dareisturvotusta ja voimattomuutta.

Munuaisten vajaatoiminta

Annostuksen muuttamista suositellaan potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt taulukossa 2
esitetylld tavalla ja/tai jotka saavat hemodialyysihoitoa. Munuaisten vajaatoimintapotilaille voidaan kayttaa
100 mgn gabapentiinikapseleita annostussuositusten noudattamiseksi.

Taulukko 2

GABAPENTIINIANNOSTUS AIKUISILLE MUNUAISTOIMINNAN PERUSTEELLA
Kreatninipuhdistuma (ml/min) Kokonaisvuorokausiannos® (mg/vrk)
>80 900-3 600

50-79 600-1 800

30-49 300-900

15-29 150°—600

<15° 150°-300

“Kokonaisvuorokausiannos annetaan kolmeen annokseen jaettuna. Pienempéé annostusta on kiytettédvé
potilaalle, jonka munuaistoiminta on heikentynyt (kreatmiinipuhdistuma < 79 ml/min).

150 mg:n vuorokausiannos annettava 300 mg:n annoksena joka toinen paiva.

‘Potilaat, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min: vuorokausiannosta on pienennettdva suhteessa
kreatiniinipuhdistumaan (esim. jos potilaan kreatininipuhdistuma on 7,5 ml/min, annetaan puolet
vuorokausiannoksesta, joka annettaisiin potilaalle, jonka kreatiniinipuhdistuma on 15 ml/min).

Hemodialyysipotilaat

Hemodialyysihoitoa saavalle anuriapotilaalle, joka ei ole aiemmin saanut gabapentiinia, suositellaan
kyllastysannosta 300—400 mg ja sitten 200—300 mg gabapentiinia jokaisen 4 tunnin hemodialyysin jilkeen.
Péivind, joina dialyysihoitoa eianneta, potilaalle ei tule antaa gabapentiinia.

Hemodialyysihoitoa saavan munuaisten vajaatoimintapotilaan gabapentiinihoidossa ylldpitoannoksen tulee
perustua taulukon 2 annostussuosituksiin. Y lldpitoannoksen liséksi suositellaan 200—300 mg:n lisdannosta
jokaisen 4 tunnin hemodialyysihoidon jilkeen.

Antotapa
Suun kautta.

Kalvopéillysteiset tabletit voi ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa, ja ne on nieltiva kokonaisina
riittivan nesteen (esim. vesilasillisen) kera.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Vaikea-asteiset ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

Gabapentiinihoidon yhteydessd on harvoissa tapauksissa ilmoitettu vaikeista thoon kohdistuvista
haittavaikutuksista, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymaésti, toksisesta epidermaalisesta nekrolyysistd ja
yleisoireisesta eosinofiilisestd oireyhtymistd (DRESS), jotka voivat olla hengenvaarallisia tai kuolemaan
johtavia. Lédkettd médrittiessi potilaille on kerrottava merkeisti ja oireista ja thoreaktioita on seurattava
tarkasti. Jos ndihin reaktioihin viittaavia merkkeji ja oireita ilmenee, gabapentiinin kayttd on lopetettava heti
ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava (tarpeen mukaan).




Jos potilas on gabapentiinin kdyton yhteydessd saanut vakavan reaktion, kuten SIS, TENin tai DRESS:n,
gabapentiinihoitoa eisaa endd koskaan aloittaa kyseiselle potilaalle uudelleen.

Anafylaksia
Gabapentiini voi aiheuttaa anafylaksiaa. Raportoitujen tapausten oireita ja 10ydoksid ovat olleet mm.

hengitysvaikeudet, huulten, kurkun ja kielen turpoaminen ja vilitontd hoitoa edellyttdvd hypotensio. Potilaita
on kehotettava keskeyttdmadn gabapentiinin kdytto ja hakeutumaan heti ldékérin hoitoon, jos heilld on
anafylaksian oireita tai 16ydoksid. (ks. kohta 4. 8).

Itsetuhoiset ajatukset ja itsetuhoinen kiyttdytymmen

Potilailla, joita on hoidettu epilepsialidkkeilli eri kdyttoaiheissa, on ilmoitettu itsetuhoisia ajatuksia ja
itsetuhoista kéyttdytymistd. Meta-analyysi koskien epilepsialddkkeiden lumekontrolloituja ja satunnaistettuja
tutkimuksia osoitti myds pientd riskin suurentumista itsetuhoisten ajatusten ja itsetuhoisen kayttdytymisen
osalta. TAmén riskin mekanismia ei tunneta. Markkinoille tulon jilkeen on havaittu tapauksia, joissa
gabapentiinilla hoidetuilla potilailla on ilmennyt itsetuhoisia ajatuksia ja itsetuhoista kayttaytymistd (ks.
kohta 4.8).

Potilaita (ja heidin liheisidén) on neuvottava ottamaan yhteytté ladkériin, jos merkkeji itsetuhoisista
ajatuksista tai itsetuhoisesta kdyttdytymisestd ilmenee. Potilaita on seurattava itsetuhoisten ajatusten tai
itsetuhoisen kayttaytymisen merkkien varalta ja harkittava asianmukaista hoitoa. Gabapentiinihoidon
lopettamista on harkittava, jos itsetuhoisia ajatuksia tai itsetuhoista kéyttdytymisté iimenee.

Akuutti haimatulehdus
Jos potilaalle kehittyy gabapentiinihoidon aikana akuutti haimatulehdus, on harkittava gabapentiinihoidon
lopettamista (ks. kohta 4.8).

Epileptiset kohtaukset

Vaikka gabapentiinihoidon lopettamisen aiheuttamista rebound-kohtauksista ei ole ndyttod, epilepsiaa
sairastavan potilaan antikonvulsiivisen ladkityksen ékillinen lopettaminen voi johtaa status epilepticuksen
kehittymiseen (ks. kohta 4.2).

Kuten muitakin epilepsialidkkeitd kiytettiessd, joillakin gabapentiinia saavilla potilailla voi ilmeta
kohtausten tihenemistd tai uudentyyppisid epilepsiakohtauksia.

Kuten muitakin epilepsialddkkeitd kéytettidessa, yritykset siirtyd gabapentiini-monoterapiaan lopettamalla
muut samanaikaiset epilepsialdékitykset hoitoon vastaamattomilla potilailla, jotka kayttdvat useampaa kuin
yhté epilepsialddkettd, eivit useinkaan onnistu.

Gabapentiinia ei pidetd tehokkaana ensisijaisesti yleistyvissé epilepsiakohtauksissa, kuten
poissaolokohtauksissa, ja joillakin potilailla se voi pahentaa téllaisia epilepsiakohtauksia. Siksi varovaisuutta
on noudatettava gabapentiinin kdytdssi potilaille, joilla on monimuotoisia epilepsiakohtauksia, myos
poissaolokohtauksia.

Gabapentiinihoitoon on Litetty heitehuimausta ja uneliaisuutta, jotka voivat lisiti tapaturmaisia
loukkaantumisia (kaatumisia). Myds sekavuutta, tajunnanmenetysté ja henkisen suorituskyvyn
heikkenemistd on raportoitu markkinoille tulon jilkeen. Tédstd johtuen potilaita tulee neuvoa olemaan
varovaisia, kunnes lidkkeen mahdolliset vaikutukset ovat selvill.

Opioidien ja muiden keskushermostoa lamaavien aineiden amanaikainen kiyttod

Potilaita, jotka tarvitseva samanaikaista hoitoa keskushermostoa lamaavilla aineilla, mukaan lukien
opioideilla, on seurattava tarkoin keskushermoston suppressioon viittaavien merkkien (esim. uneliaisuuden,
sedaation ja hengityslaman) varalta. Morfiinia ja gabapentiinia samanaikaisesti tarvitsevilla potilailla voi
ilmetd gabapentiinipitoisuuksien nousua. Gabapentiiniannosta tai samanaikaista hoitoa keskushermostoa
lamaavilla aineilla, mukaan lukien opioideilla, on pienennettivé asianmukaisesti (ks. kohta 4.5).




Gabapentiinin midrdédmisessd samanaikaisesti opioidien kanssa kehotetaan olemaan varovainen
keskushermoston suppression riskin vuoksi. Opioidien kayttdjilli tehdyssd populaatioon perustuvassa
havainnoivassa upotetulla tapaus-verrokkitutkimusasetelmalla toteutetussa tutkimuksessa opioidien ja
gabapentiinin samanaikaiseen madrdamiseen littyi lisidntynyt opioideihin liittyvdn kuoleman riski
pelkistidin opioidin méédrdédmiseen verrattuna (korjattu vetokertoimien suhde [adjusted odds ratio, aOR] 1,49
[95 %m luottamusvéli 1,18-1,88, p <0,001]).

Hengityslama
Gabapentiiniin on litetty vakavia hengityslamatapauksia. Potilailla, joiden hengitystoiminnot ovat

vaikeutuneet tai joilla on hengityselinsairaus, jokin neurologinen sairaus tai munuaisten vajaatoiminta tai
jotka kéyttdvat samanaikaisesti keskushermostoon vaikuttavia masennusldikkeitd, sekd vanhuksilla voi olla
muita suurempi riski saada tdmé vakava haittavaikutus. Annoksen muuttaminen voi olla niilld potilailla
tarpeen.

1akkaét (yhi 65-vuotiaat)

Gabapentiinia eiole tutkittu jirjestelméllisesti vahintddn 65-vuotiailla potilailla. Neuropaattista kipua
koskeneessa kaksoissokkotutkimuksessa vidhintddn 65-vuotiailla potilailla ilmeni uneliaisuutta,
ddreisturvotusta ja voimattomuutta prosentuaalisesti jonkin verran enemmén kuin nuoremmilla potilailla.
Naitd 10ydoksid lukuun ottamatta kliniset tutkimukset tdssd ikdryhmédssa eivit kuitenkaan viittaa sithen, ettd
gabapentiinin haittavaikutusprofiili olisi idkkiilld erilainen kuin nuoremmilla potilailla havaittu profiili.

Pediatriset potilaat

Pitkdkestoisen (yli 36 vilkkon) gabapentiinihoidon vaikutuksia lasten ja nuorten oppimiseen, dlylliseen
toimintaan ja kehitykseen ei ole tutkittu riittivasti. Pitkdaikaishoidon hy6tyjd on siis punnittava tillaisesta
hoidosta mahdollisesti koituvia riskejd vasten.

Vidrinkéytto, pdihdekiyttd ja riippuvuus

Gabapentiini voi aiheuttaa lddkeriippuvuutta, joka voi ilmetd terapeuttisilla annoksilla. Tapauksia
vadrinkaytostd ja paihdekdytostd on raportoitu. Potilaiden kohdalla, joiden taustatiedoissa on péihdyttdvien
aineiden tahallista va#rinkdyttod, voi olla tavanomaista suurempi gabapentiinin vaédrinkadyton, paihdekdyton
tai riippuvuuden riski, joten gabapentiinin kdytossa ndille potilaille pitdé olla varovainen. Potilas on
arvioitava tarkoin vadrinkdyton, pdihdekdyton tai rippuvuuden riskin suhteen ennen gabapentiinin
madrdamista.

Gabapentiinihoitoa saavia potilaita on seurattava tarkoin gabapentiinin vaarinkayton, pdihdekdyton tai
riippuvuuden oireiden, kuten toleranssin kehittymisen, annoksen nostamisen ja lidkehakuisen

kéyttdytymisen, varalta.

Vieroitusoireet

Sekd lyhyt- etti pitkdkestoisen gabapentiinihoidon lopettamisen jilkeen on todettu vieroitusoireita.
Vieroitusoireita voi ilmetd pian hoidon lopettamisen jilkeen, tavallisesti 48 tunnin kuluessa. Useimmin
imoitettuja oireita ovat ahdistuneisuus, unettomuus, pahoinvointi, kivut, hikoilu, vapina, paénsérky,
masennus, epatavallinen olo, heitehuimaus ja huonovointisuus. Vieroitusoireiden imeneminen
gabapentiinihoidon lopettamisen jilkeen voi osoittaa ladkeriippuvuuden (ks. kohta 4.8). Potilaalle olisi
kerrottava téstd hoitoa aloitettaessa. Jos gabapentiinihoito pitdd lopettaa, se suositellaan tekemidn
kéyttoaiheesta rijppumatta asteittain vahintdén 1 viikon aikana (ks. kohta 4.2).

Laboratoriotutkimukset

Virtsasta tehtdva kokonaisproteinin semikvantitatiivinen luskatesti voi antaa vaaran positiivisen tuloksen.
Tamédn vuoksi suositellaan liuskatestin positiivisen tuloksen varmistamista johonkin toiseen
analyysiperiaatteeseen perustuvalla menetelmilld (esim. biureettireaktio, turbidometria tai vérjiys), tai
tallaisten vaihtoehtoisten menetelmien kdyttamistd heti alusta alkaen.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Gabapentiinin ja keskushermostoa lamaavien aineiden, mukaan lukien opioidien, samanaikaiseen kdyttéon
liittyvid hengityslama- ja sedaatiotapauksia sekd kuolemia on ilmoitettu spontaaneissa ja
kirjallisuusraporteissa. Joidenkin raporttien kirjoittajat pitivit gabapentiinin ja opioidien yhdistelméé
erityisen huolestuttavana hauraille potilaille, ifkkiille, potilaille, joilla on perussairautena vakava
hengitystiesairaus, monildékityille ja paihdeongelmaisille.

Tutkimuksessa, jossa 12 terveelle tutkimushenkildlle annettin 60 mg morfiinia depotkapseleina 2 tuntia
ennen 600 mgn gabapentiinikapselia, gabapentinin keskimddraimen AUC-arvo suureni 44 % verrattuna
ilman morfiinia annettuun gabapentiiniin. Siksi samanaikaisesti opioidihoitoa tarvitsevia potilaita on
seurattava tarkoin keskushermoston suppressioon viittaavien merkkien (esim. uneliaisuuden, sedaation ja
hengityslaman) varalta, ja gabapentiini- tai opioidiannosta on pienennettdvi asianmukaisesti.

Gabapentiinin ja fenobarbitaalin, fenytoiinin, valproiinihapon tai karbamatsepiinin vililli eiole havaittu
yhteisvaikutuksia.

Gabapentiinin vakaan tilan farmakokinetilkka on samankaltainen terveilld tutkimushenkil6illd ja edelld
mainittuja epilepsialddkkeitd saavilla epilepsiaa sairastavilla potilailla.

Samanaikainen gabapentiinin ja suun kautta otettavien noretisteronia ja/tai etinyyliestradiolia sisédltdvien
ehkiisyvalmisteiden anto ei vaikuta kummankaan aineosan vakaan tilan farmakokinetilkkkaan.

Samanaikainen gabapentiinin ja aluminiumia ja magnesiumia sisiltdvien antasidien nauttiminen pienentdd
gabapentiinin biologista hyGtyosuutta jopa 24 %. Gabapentiini suositellaan otettavaksi aikaisintaan kaksi
tuntia antasidin jilkeen.

Probenesidi ei vaikuta gabapentiinin erittymiseen munuaisteitse.

Samanaikainen gabapentiinin ja simetidiinin anto vihentid hieman gabapentiinin erittymisti munuaisteitse,
mutta tilld ei odoteta olevan kliinistd merkitysta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Epilepsiaan ja epilepsialddkkeisiin liittyvd yleinen riski

Naispotilaat, jotka ovat hedelméllisessé idissd, ja erityisesti naiset, jotka suunnittelevat raskautta tai ovat
raskaana, tarvitsevat erikoislidkérin neuvontaa littyen sekd kohtausten ettd epilepsiahoidon aiheuttamiin
mahdollisiin riskeihin sikidlle. Raskautta suunnittelevan naispotilaan epilepsiahoidon tarve on
uudelleenarvioitava. Epilepsiahoitoa saavilla naisilla epilepsialdékitystd ei saa lopettaa yhtakkid, koska tama
voi johtaa epilepsiakohtauksiin, joilla voi olla vakavia seurauksia sekd didille ettd lapselle. Monoterapiaa
tulee suosia aina kuin mahdollista, koska hoitoon useilla epilepsialdékkeilld saattaa littyd suurempi
synnynndisten epadmuodostumien riski kuin monoterapiassa, kdytetystd epilepsialdékkeesti riippuen.

Gabapentiiniin liittyvd riski

Gabapentiini ldpédisee ihmisen istukan.

Tiedot pohjoismaisesta havainnoivasta tutkimuksesta, jossa yli 1 700 raskautta altistui gabapentiinille
ensimmaiisen raskauskolmanneksen aikana, eivit osoittaneet suurempaa vakavien synnynnéisten
epamuodostumien riskid gabapentinille altistuneilla lapsilla verrattuna altistumattomiin lapsiin eikd
pregabaliinille, lamotrigiinille ja pregabaliinille tai lamotrigiinille altistuneisiin lapsiin verrattuna. Ei
my0Oskddn havaittu lisidntynyttd hermoston kehityshdirididen riskid lapsilla, jotka olivat altistuneet
gabapentiinille raskauden aikana.



Gabapentiinille altistuneiden naisten vastasyntyneiden suuremmasta alhaisen syntymépainon ja
ennenaikaisen syntyman riskistd oli vdhin ndyttod, mutta ei kuolleena syntymisesté, pienuudesta raskauden
kestoon ndhden, alhaisesta Apgar-pisteméaristd 5 minuutin kohdalla ja mikrokefaliasta.

Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).
Gabapentiinia voidaan kdyttdd ensimméisen raskauskolmanneksen aikana, jos se on kliinisesti tarpeellista.

Sikidaikanaan gabapentiinille altistuneilla vastasyntyneilld on imoitettu vastasyntyneen
vieroitusoireyhtymid. Samanaikainen sikidaikainen altistus gabapentiinille ja opioideille voi suurentaa
vastasyntyneen vieroitusoireyhtymén riskid. Vastasyntynyttd on tarkkailtava huolellisesti.

Imetys
Gabapentiini erittyy thmisen rintamaitoon. Varovaisuutta on noudatettava gabapentiinin kaytossd imettdvélle

aidille, koska vaikutusta rintaruokittuun lapseen ei tunneta. Gabapentiinia saa kéyttda imettéville dideille
vain, jos hyddyt ovat selkedsti suuremmat kuin riskit.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa ei havaittu hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Gabapentinilla voi olla vihdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttdkykyyn.
Gabapentiini vaikuttaa keskushermostoon ja voi aiheuttaa tokkuraisuutta, heitehuimausta tai muita
samantyyppisid oireita. Vaikka téllaiset oireet olisivat vain lievid tai keskivaikeita, ne voivat olla vaarallisia
potilaalle, joka ajaa autoa tai kdyttdd koneita. TAma pitda erityisesti paikkansa hoidon aloittamisen
yhteydessa ja annoksen suurentamisen jilkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisisséd epilepsiaa (lisdlidkehoito ja monoterapia) ja neuropaattista kipua koskeneissa tutkimuksissa
havaitut haittavaikutukset on ryhmitelty seuraavassa taulukossa elinjirjestelmittdin ja yleisyysluokittain
[(hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000)]. Haittavaikutukset, joiden yleisyysluokka
kliinisissd tutkimuksissa vaihteli, on ilmoitettu suurimman esiintymistiheyden mukaan.

Myyntiluvan saamisen jilkeen ilmoitetut muut reaktiot on merkitty taulukkoon esiintymistiheyde ltdin
tuntemattomina (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin) ja kursivoituina.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysliokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Elinjérjestelma | Haittavaikutus

Infektiot

Hyvin yleiset: virusinfektiot

Yleiset: keuhkokuume, hengitystieinfektiot, virtsatieinfektiot, infektiot, vélikorvan
tulehdus

Veri ja imukudos

Yleiset: leukopenia

Yleisyys tuntematon: trombosytopenia

Immuunijirjes telmé

Melko harvinaiset: allergiset reaktiot (esim. nokkosihottuma)

Yleisyys tuntematon: | yliherkkyysoireyhtymd, eli vaihtelevin oirein ilmenevd systeeminen reaktio, johon
voi liittyd kuumetta, ihottumaa, maksatulehdus, lymfadenopatia, eosinofilia ja




| joskus muitakin merkkejd ja oireita; anafylaksia (ks. kohta 4.4)

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Yleiset: ruokahaluttomuus, lisddntynyt ruokahalu

Melko harvinaiset: hyperglykemia (esiintyy yleisimmin diabeetikoilla)

Harvinaiset: hypoglykemia (esiintyy yleisimmin diabeetikoilla)

Yleisyys tuntematon: hyponatremia

PsyykKkiset hiiriot

Yleiset: vihamielisyys, sekavuus ja tunne-elimén epdvakaus, masennus, ahdistuneisuus,

hermostuneisuus, ajatteluun littyvit poikkeavuudet

Melko harvinainen

agitaatio

Yleisyys tuntematon:

itsetuhoiset ajatukset, aistiharhat, lddkeriippuvuus

Hermosto
Hyvin yleiset: uneliaisuus, heitehuimaus, ataksia
Yleiset: kouristukset, hyperkinesiat, dysartria, muistinmenetys, vapina, unettomuus,

paédnsirky; erilaiset tuntohiiridt, kuten parestesiat ja hypestesia;
koordinaatiovaikeudet, silmidnvirve; voimistuneet, heikentyneet tai puuttuvat
refleksit

Melko harvinaiset:

hypokinesia, henkisen suorituskyvyn heikkeneminen

Harvinaiset:

tajunnanmenetys

Yleisyys tuntematon;

muut litkehdiriot (esim. koreoatetoosi, dyskinesia, dystonia)

Silmit

Yleiset:

| niakokyvyn hiiriot, kuten heikkondkoisyys, kaksoiskuvat

Kuulo ja tasapainoelin

Yleiset: kiertohuimaus

Yleisyys tuntematon: korvien soiminen

Sydin

Melko harvinaiset: | sydimentykytys

Verisuonis to

Yleiset: | kohonnut verenpaine, vasodilataatio

Hengityselimet, rintakehi ja viilikarsina

Yleiset: hengenahdistus, keuhkoputkentulehdus, nielutulehdus, yski, riniitti

Harvinainen hengityslama

Ruoansulatus elimisto

Yleiset: oksentelu, pahoinvointi, hammaspoikkeavuudet, ientulehdus, ripuli, vatsakivut,
ruoansulatushdiriét, ummetus, kuiva suu tai kurkku, ilmavaivat

Melko harvinainen: dysfagia

Yleisyys tuntematon: haimatulehdus

Maksa ja sappi

Yleisyys tuntematon:

| maksatulehdus, keltaisuus

Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset:

kasvojen turvotus; purppura, jota useimmiten kuvaillaan fyysisesta traumasta
johtuvaksi mustelmoinniksi; ihottuma, kutina, akne

Yleisyys tuntematon:

Stevens-Johnsonin oireyhtymd, toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
angioedeema, erythema multiforme, hiustenldhto, yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtymd (DRESS) (ks. kohta 4.4)

Luusto, lihakset ja side kudos

Yleiset:

nivelkivut, lihaskivut, selkdkipu, lihasnykdykset

Yleisyys tuntematon:

rabdomyolyysi, myoklonus

Munuaiset ja virts atiet

Yleisyys tuntematon;

| akuutti munuaisten vajaatoiminta, virtsanpiddtyskyvyttomyys

Sukupuolielimet ja rinnat

Yleiset:

impotenssi

Yleisyys tuntematon:

rintarauhasten hypertrofia, gynekomastia, seksuaaliset toimintahdiriot (mukaan




| lukien libidon muutokset, ejakulaatiohdiriot ja anorgasmia)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleiset: visymys, kuume

Yleiset: ddreisturvotus, epdnormaali kdvely, voimattomuus, kipu, sairaudentunne,
vilustumisenkaltaiset oireet

Melko harvinaiset: yleistynyt turvotus

Yleisyys tuntematon: vieroitusoireet', rintakivut. Selittimdttomid dkkikuolemia on ilmoitettu
tapauksissa, joissa syy-yhteyttd gabapentiinihoitoon ei ole vahvistettu.

Tutkimukset

Yleiset: valkosolujen viheneminen, painon nousu

Melko harvinaiset: maksan toimintakokeiden (ASAT-, ALAT- ja bilirubiini-) arvojen suureneminen

Yleisyys tuntematon: veren kreatiniinifosfokinaasiarvojen suureneminen

Vammat ja myrkytykset

Yleiset: tapaturmat, murtumat, nirhaumat

Melko harvinaiset: kaatuminen

*Sekd lyhyt- ettd pitkdkestoisen gabapentiinihoidon lopettamisen jilkeen on todettu vieroitusoireita.
Vieroitusoireita voi ilmetd pian hoidon lopettamisen jilkeen, tavallisesti 48 tunnin kuluessa. Useimmin
ilmoitettuja oireita ovat ahdistuneisuus, unettomuus, pahoinvointi, kivut, hikoilu, vapina, padnsirky,
masennus, epatavallinen olo, heitehuimaus ja huonovointisuus (ks. kohta 4.4). Vieroitusoireiden
ilmeneminen gabapentiinihoidon lopettamisen jélkeen voi osoittaa lddkeriippuvuuden (ks. kohta 4.8).
Potilaalle olisi kerrottava tistd hoitoa aloitettaessa. Jos gabapentiinihoito pitdé lopettaa, se suositellaan
tekemédn kdyttoaiheesta riippumatta asteittain vihintdén 1 vilkkon aikana (ks. kohta 4.2).

Gabapentiinihoitoa saaneilla on ilmoitettu akuuttia haimatulehdusta. Syy-yhteys gabapentiiniin on epaselvd
(ks. kohta 4.4).

Potilailla, jotka saavat hemodialyysihoitoa loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminnan vuoksi, on ilmoitettu
myopatiaa ja sithen littyneitd kohonneita kreatiinikinaasitasoja.

Hengitystieinfektioita, vélikorvatulehdusta, kouristuksia ja keuhkoputkitulehdusta ilmoitettiin vain lapsille
tehdyissé klinisissd tutkimuksissa. Liséksi lapsille tehdyissé klinisissd tutkimuksissa ilmoitettiin yleisesti
aggressiivista kayttdytymistd ja hyperkinesiaa.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty/haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén imoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Henked uhkaavaa akuuttia toksisuutta eiole havaittu edes 49 gramman gabapentiinin yliannoksilla.
Yliannostuksen oireita ovat olleet heitehuimaus, kaksoiskuvat, puheen sammallus, tokkuraisuus,
tajunnanmenetys, letargia ja lievéd ripuli. Kaikki potilaat toipuivat tdysin elintoimintoja tukevalla hoidolla.
Suurten gabapentiiniannosten imeytyminen on hidastunut, mikd saattaa rajoittaa gabapentiinin imeytymisti
yliannostushetkelld ja siten vihentdd yliannostuksen aiheuttamaa toksisuutta.

Liian suuret gabapentiiniannokset, erityisesti yhdessd muiden keskushermoston toimintaa vaimentavien
ladkitysten kanssa, voivat johtaa tajuttomuuteen.


http://www.fimea.fi/

Vaikka gabapentiini voidaan poistaa elimistostd hemodialyysilla, aiempien kokemusten perusteella se ei
tavallisesti ole tarpeen. Hemodialyysi voi kuitenkin olla aiheellinen, jos potilaalla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta.

Vaikka hiirille ja rotille on annettu suun kautta jopa 8 000 mg/kg gabapentiinia, letaalia annosta ei ole
pystytty madrittiméén. Eldiimilld todettuja akuutin toksisuuden merkkejé olivat ataksia, hengityksen
vaikeutuminen, ptoosi, hypoaktiivisuus tai eksitaatio.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Analgeetit, muut analgeetit ja antipyreetit
ATC-koodi: NO2BF01

Vaikutusmekanismi

Gabapentiini kulkeutuu helposti aivoihin ja estéé epilepsiakohtauksia useassa epilepsian eldinmallissa.
Gabapentinilld eiole affiniteettii GABAA - eiki GABAB-reseptoreihin, eikd se myoskddn muuta GABAn
metaboliaa. Se ei sitoudu aivojen muihin vélittdjiainereseptoreihin, eikd se ole vuorovaikutuksessa
natriumkanavien kanssa. Gabapentiini sitoutuu voimakkaasti janniteherkkien kalsiumkanavien o296 (alfa2-
delta) -alayksikkoon. On ehdotettu, ettd gabapentiinin eldinten epilepsiakohtauksia estidva vaikutus saattaa
perustua sen sitoutumiseen a28-alayksikkoon. Laaja-alainen seulonta ei viittaa muihin vaikutuskohteisiin
kuin a29.

Useista preklinisistd malleista saatu tieto osoittaa, ettd gabapentiinin farmakologinen vaikutus saattaa
perustua sen sitoutumiseen a.2d:aan, jolloin eksitatoristen vilittdjaaineiden vapautuminen vihenee
keskushermoston joillakin alueilla. Tédmé aktiviteetti saattaa olla gabapentiinin epilepsikohtauksia estidvin
toiminnan taustalla. Thmiselld niiden gabapentiinin vaikutusten merkitys antikonvulsiivisten vaikutusten
kannalta on vahvistamatta.

Gabapentiinin teho on osoitettu myds useissa preklinisissd kivun eldinmalleissa. On ehdotettu, ettd
gabapentiinin sitoutuminen a2d-alayksikkdon johtaa useisiin eri vaikutuksiin, jotka voivat olla vastuussa
analgeettisesta vaikutuksesta eldiinmalleissa. Gabapentiinin analgeettiset vaikutukset voivat esiintyd
selkdytimessé sekd korkeammissa aivokeskuksissa laskevien inhibitoristen kipuratojen kanssa tapahtuvien
interaktioiden ansiosta. Néiden prekliinisten ominaisuuksien merkitystd klimisen vaikutuksen kannalta
thmiselld ei tunneta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Klininen lisélddketutkimus 3—12-vuotiailla lapsilla, joilla oli paikallisalkuisia epilepsiakohtauksia:
Lumelddkkeeseen verrattuna gabapentiini lisdsi lukuméadrdisesti mutta ei tilastollisesti merkitsevésti niiden
potilaiden méaéraa, joilla saavutettiin vahintddn 50-prosenttinen vaste. Ikdryhmittdin tehdyssa hoitovasteen
post hoc -lisdanalyysissé idlld ei todettu tilastollisesti merkitsevééd vaikutusta sen paremmin jatkuvana kuin
kaksiarvoisenakaan muuttujana (ikdryhmét 3—5 v ja 612 v).

Yhteenveto post hoc -lisdanalyysin tuloksista:

Vaste (> 50 % parempi) hoito- ja ikdryhmittdin MITT*-populaatiossa

Ikaryhmi Lumelidike Gabapentiini p-arvo
< 6 vuotta 4/21 (19,0 %) 4/17 (23,5 %) 0,7362
6—-12 vuotta 17/99 (17,2 %) 20/96 (20,8 %) 0,5144

*Modifioituun intention-to-treat-populaatioon kuuluivat méiéaritelmédn mukaan kaikki tutkimusladkitykseen
satunnaistetut potilaat, joilta oli saatavilla arviointikelpoiset kohtauspéivikirjat 28 péivdn ajalta seki
lahtotilanteesta ettd kaksoissokkovaiheesta.

5.2 Farmakokinetiikka



Imeytyminen

Suun kautta annossa gabapentiinin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 2—3 tunnissa. Gabapentiinin
biologinen hyétyosuus (imeytynyt annosfraktio) pienenee yleensd annoksen suuretessa. 300 mgmn kapselin
absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 60 %. Samanaikainen ruoan, myds runsaasti rasvaa sisdltdvin
ruoan, nauttiminen ei vaikuta klinisesti merkittdvésti gabapentiinin farmakokinetiikkaan.

Toistuva annostelu ei vaikuta gabapentiinin farmakokinetikkaan. Vaikka kliinisissa tutkimuksissa
gabapentiinipitoisuus plasmassa oli yleensd 2—20 mikrog/ml, tillaiset pitoisuudet eivdt ennustaneet
turvallisuutta eivitka tehoa. Taulukossa 3 on esitetty farmakokineettiset parametrit.

Taulukko 3

Yhteenveto gabapentiinin keskiméérdisistd (%CV) vakaan tilan farmakokineettisistd parametreista 8 tunnin
vilein tapahtuvassa annostelussa

Farmakokine ettinen | 300 mg 400 mg 800 mg
parame tri (n=7) (n=14) (n=14)
Keskiarvo | %CV Keskiarvo %CV Keskiarvo %CV

Chax (mikrog/ml) 4,02 (24) 5,74 (38) 8,71 (29)
tmax (t) 2,7 (18) 2,1 (54) 1,6 (76)
T2 (t) 5.2 (12) 10,8 (89) 10,6 (41)
AUC (0-8) mikrog x | 24,8 (24) 345 (34) 514 27
t/ml)

Ae% (%) NA NA 472 (25) 344 (37)

Ciox =enimméispitoisuus plasmassa vakaassa tilassa

trax = Ciaxel Saavuttamiseen kuluva aika

T, = eliminaation puolintumisaika

AUC(0-8) = vakaan tilan pitoisuus-aikakdyran alle jadva pinta-ala plasmassa annoksen antamisesta (0 t) 8
tuntiin asti annoksen jilkeen.

Ae% = virtsaan muuttumattomana erittynyt annos prosentteina annoksen antamisesta (0 t) 8 tuntiin asti
annoksen jilkeen.

NA = Not available, ei saatavilla.

Jakautuminen

Gabapentiini ei sitoudu plasman proteiineihin, ja sen jakautumistilavuus on 57,7 litraa. Gabapentiinin
pitoisuus aivo-selkdydinnesteesséd on epilepsiaa sairastavilla noin 20 % vastaavista vakaan tilan pienimmisti
pitoisuuksista plasmassa. Gabapentiini kulkeutuu imettdvén naisen rintamaitoon.

Biotransformaatio
Gabapentiinin metaboliasta ihmisessa ei ole ndyttdd. Gabapentiini ei indusoi maksassa lidkemetaboliasta
vastaavia mixed-function oksidaasientsyymeja.

Eliminaatio
Gabapentiini eliminoituu muuttumattomana yksinomaan munuaisteitse. Gabapentiinin eliminaation
puoliintumisaika on annoksesta rippumaton ja keskimddrin 5—7 tuntia.

Plasman gabapentiinipuhdistuma on pienentynyt idkkdilld potilailla ja potilailla, joilla munuaisten toiminta
on heikentynyt. Gabapentiinin eliminaationopeuden vakio, plasmapuhdistuma ja munuaispuhdistuma ovat
suoraan verrannollisia kreatiniinipuhdistumaan.

Gabapentiini voidaan poistaa plasmasta hemodialyysilla. Annostuksen muuttamista suositellaan potilaille,
joiden munuaistoiminta on heikentynyt tai jotka saavat hemodialyysihoitoa (ks. kohta 4.2).



Gabapentiinin farmakokinetikkaa lapsilla on selvitetty 50 terveelld tutkimushenkilolld, joiden ikd vaihteli 1
kuukaudesta 12 vuoteen. Gabapentiinipitoisuudet plasmassa ovat yli S5-vuotiailla, mg/kg-pohjalta hoidetuilla
lapsilla yleensd samansuuruisia kuin aikuisilla. Farmakokineettisessd tutkimuksessa 24 terveelld 1-48
kuukauden ikdiselld lapsella havaittiin noin 30 % pienempi altistus (AUC), matalampi C,., ja suurempi
puhdistuma potilaan painokiloa kohti verrattuna yli 5-vuotiaiden saatavilla oleviin tietoihin.

Lineaarisuus/Ei-lineaarisuus

Gabapentiinin biologinen hy6tyosuus (imeytynyt annosfraktio) pienenee annoksen suuretessa, mikd aiheuttaa
epilineaarisuutta farmakokineettisissd parametreissa, myds biologisen hydtyosuuden parametrissa (F), esim.
Ae%,CL, Vd. Eliminaatiovaiheen farmakokinetiikka (farmakokineettiset parametrit, joihin F ei sisilly,
kuten CL, ja t;,) on lineaarinen. Plasman gabapentiinipitoisuudet vakaassa tilassa ovat ennustettavissa kerta-
annokseen perustuvista tutkimustuloksista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus

Gabapentiinia on annettu ruokaan sekoitettuna hiirille 200, 600 ja 2 000 mg/kg/vrk ja rotille 250, 1 000 ja

2 000 mg/kg/vrk kahden vuoden ajan. Haiman asinoosisolukasvainten ilmaantuvuuden havaittiin lisidntyvéin
tilastollisesti merkitsevésti vain suurimman annoksen saaneilla urosrotilla. Rotilla (annos 2 000 mg/kg/vrk)
mitatut gabapentiinin enimmaispitoisuudet plasmassa olivat 10 kertaa suurempia kuin pitoisuudet, joita
thmiselld on mitattu annoksella 3 600 mg/vrk. Urosrotilla todetut haiman asinoosisolukasvaimet olivat
maligniteetiltaan matala-asteisia, eivit vaikuttaneet eloonjdéneisyyteen, eivit metastasoituneet, eivitka
invasoituneet ympardivadn kudokseen. Kasvaimet olivat samankaltaisia kuin samanaikaisen vertailuryhméin
rotilla. Néiden urosrotilla esiintyneiden haiman asinoosisolukasvainten merkitys suhteessa ihmisen
karsinogeenisuusriskiin on epéselva.

Mutageenisuus
Gabapentinilla ei ole osoitettu geenitoksisuutta. Se ei ollut mutageeninen bakteeri- ja nisdkéassoluilla

tehdyissa in vitro -vakiokokeissa. Se ei aiheuttanut kromosomirakenteen poikkeavuuksia nisdkédssoluissa in
vitro tai in vivo eikd mydskdian mikrotumamuodostusta hamstereiden luuytimessa.

Hedelmillisyyden heikkeneminen

Rotilla ei havaittu hedelméllisyyteen eikd lisddntymiseen kohdistuvia haittavaikutuksia, kun annos oli
enintddn 2 000 mg/kg (noin 5 kertaa suurempi kuin ihon pinta-alan mg/m?-pohjalta laskettu ihmisen
enimmaéisvuorokausiannos).

Teratogeenisuus

Verrokkeihin verrattuna gabapentiini ei lisdnnyt epdmuodostumien ilmaantuvuutta poikasilla, joiden emoille
timeyden aikana annetut gabapentiiniannokset olivat enintddn 50 (hiiri), 30 (rotta)ja 25 (kani) kertaa
suurempia kuin ihmisen 3 600 mg:n vuorokausiannos (4, 5 ja 8 kertaa suurempia kuin mg/m?-pohjalta
laskettu thmisen vuorokausiannos).

Gabapentiini hidasti kallon, selkdrangan ja etu- seki takaraajojen luutumista jyrsijoilld, miké viittaa sikididen
kasvun viivdstymiseen. Téllaisia vaikutuksia ilmeni, kun tiineille hiirille annettiin 1 000 tai 3 000 mg/kg/vrk
suun kautta organogeneesin aikana ja rotille 2 000 mg/kg ennen parittelua, parittelukauden aikana ja koko
tineyden ajan. Ndma annokset ovat noin 1-5 kertaa suurempia kuin ihmiselle mg/m?-pohjalta laskettu 3 600
mgn vuorokausiannos.

Tiineilld hiirilld ei havaittu mitdan vaikutuksia annoksella 500 mg/kg/vrk (noin %% ihmiselle mg/m?-pohjalta
lasketusta 3 600 mg:n vuorokausiannoksesta).

Rotilla havaittin virtsanjohtimen nestelaajentuman ja/tai vesimunuaisen ilmaantuvuuden lisdadntymista
hedelméllisyyttd ja yleistd lisaantymiskykyd selvittineessé tutkimuksessa annoksella 2 000 mg/kg/vrk;
teratologisessa tutkimuksessa annoksella 1 500 mg/kg/vrk ja peri- ja postnataalisessa tutkimuksessa
annoksilla 500, 1 000 ja 2 000 mg/kg/vrk. Néiden 16ydosten merkitystd ei tunneta, mutta nithin on yhdistetty



kehityksen viivdstyminen. Téllaiset annokset ovat myds noin 1-5 kertaa suurempia kuin ihmiselle mg/m?-
pohjalta laskettu 3 600 mg:n vuorokausiannos.

Kaneilla tehdyssa teratologisessa tutkimuksessa sikiomenetysten ilmaantuvuus implantaation jilkeen
lisddntyi, kun tineille kaneille organogeneesin aikana annettu vuorokausiannos oli 60, 300 tai 1 500 mg/kg.
Néama annokset ovat noin0,3—8 kertaa suurempia kuin ihmiselle mg/m?-pohjalta laskettu 3 600 mgn
vuorokausiannos. Turvallisuusmarginaalit eivdt ole riittdvid, jotta tdllaiset vaikutukset ihmiseen
voitaisiin sulkea pois.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Kopovidoni,

mikrokiteinen selluloosa,

krospovidoni (tyyppi A),

talkki,

magnesiumstearaatti.

Kalvopdidllyste:

Polyvinyylia lkoholi,

talkki,

makrogoli 3350,

titaanidioksidi (E 171).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/PE/PVAC/PE/PVC/alumiini- tai PV C/Aclar/alumiini-lipipainopakkaukset.

Saatavana olevat pakkauskoot ovat 30, 50, 90, 100 ja 200 kalvopadllysteistd tablettia sekd monipakkaus,
jossa 200 (kaksi 100 tabletin pakkausta) kalvopddllysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttimiton ladkevalmiste tai jite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH
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89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Gabapentin Actavis 600 mg: 33643

Gabapentin Actavis 800 mg: 33644

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamispaivimaara: 11.1.2017

Myyntiluvan uudistamispdivamadrad: 21.11.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

6.9.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Gabapentin Actavis 600 mg filmdragerade tabletter

Gabapentin Actavis 800 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehdller 600 mg gabapentin.
Varje filmdragerad tablett innehaller 800 mg gabapentin.

For fullstindig forteckning Gver hjidlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Gabapentin Actavis 600 mg filmdragerade tabletter: Vita till benvita, ovala, filmdragerade tabletter med
fasad kant. Ena sidan dr markt med ”7173” och den andra sidan dr méarkt med 93", Storlek: cirka 19,5 x 9,5
mm.

Gabapentin Actavis 800 mg filmdragerade tabletter: Vita till benvita, ovala, filmdragerade tabletter med
fasad kant. Ena sidan dr méirkt med 7174 och andra sidan dr mérkt med ”93”. Storlek: cirka 21,5 x 10,5
mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Epilepsi
Gabapentin ér indicerat som tilliggsbehandling vid partiella anfall med eller utan sekundir generalisering
hos vuxna, ungdomar och barn fran 6 ar (se avsnitt 5.1).

Gabapentin dr indicerat for monoterapi vid partiella anfall med eller utan sekundér generalisering hos vuxna
och ungdomar fran 12 ar.

Behandling av perifer neuropatisk sméirta
Gabapentin ér indicerat for behandling av perifer neuropatisk smérta, sdsom smértsam diabetesneuropati och
postherpetisk neuralgi hos vuxna.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Tabell 1 beskriver upptitreringen vid behandlingsstart. Den géller vid alla indikationer och rekommenderas

for vuxna och ungdomar fran 12 &r. Doseringsinstruktioner for barn under 12 ar finns nedan i separat stycke.



Tabell 1
DOSERINGSSCHEMA — UPPTITRERING VID BEHANDLINGSSTART

Dag1 Dag?2 Dag3
300 mg en gang 300 mg tva ganger dagligen 300 mg tre ganger dagligen
dagligen

Utséttande av gabapentin
I enlighet med nuvarande klinisk praxis rekommenderas om gabapentin maste sittas ut att detta sker gradvis
under minst en vecka, oberoende av indikation.

Epilepsi
Epilepsi kraveri allmidnhet langtidsbehandling. Dosen bestdms av den behandlande likaren med héansyn till
den enskilda individens tolerans och effekt.

Vuxna och ungdomar:

I kliniska studier var den effektiva dosen 900-3 600 mg/dag. Vid behandlingsstart kan dosen titreras upp
enligt Tabell 1 eller ocksa kan 300 mg ges tre ganger om dagen Dag 1. Déarefter kan dosen dkas i steg om
300 mg/dag varannan till var tredje dag upp till en dos av hogst 3 600 mg/dag, med hinsyn till den enskilda
patientens svar och tolerans. Langsammare upptitrering av gabapentindosen kan vara lampligt for vissa
patienter. For att uppnd endos av 1 800 mg/dag krivs minst en vecka, for att uppna 2 400 mg/dag totalt tva
veckor och for att uppnéd 3 600 mg/dag totalt tre veckor. Doser upp till 4 800 mg/dag har tolererats val i
Oppna langtidsstudier. Dentotala dygnsdosen ska fordelas pa tre dostillfillen, och det Iingsta tidsintervallet
mellan doserna bor inte dverstiga 12 timmar, for att forhindra genombrottsanfall.

Barn fran 6 dr:

Startdosen ska vara 1015 mg/kg och dag, och den effektiva dosen uppnéds genom upptitrering under cirka
tre dagar. Den effektiva dosen av gabapentin till barn fran 6 ar ar 25-35 mg/kg och dag. Doser upp till

50 mg/kg och dag har tolererats vl i en klinisk langtidsstudie. Den totala dagliga dosen ska fordelas pa tre
dostillféllen, och tiden mellan doserna bor inte dverstiga 12 timmar.

Det dr inte nodvandigt att folja plasmanivaerna av gabapentin for att faststilla optimal dos. Gabapentin kan
ocksa anvindas i kombination med andra antiepileptika, utan att plasmakoncentrationerna av gabapentin

fordndras eller att serumkoncentrationerna av andra antiepileptika fordndras.

Perifer neuropatisk sméirta

Vuxna

Behandlingen kan startas genom upptitrering av dosen enligt Tabell 1. Alternativt kan startdosen vara

900 mg/dag givet i tre lika stora, uppdelade doser. Direfter kan, med hinsyn till den enskilda patientens svar
och tolerans, dosen Okas ytterligare i steg om 300 mg/dag varannantill var tredje dag upp till en hogsta dos
av 3 600 mg/dag. Langsammare upptitrering av gabapentin kan vara lampligt for vissa patienter. For att
uppnd endos av 1 800 mg/dag krdvs minst en vecka, for att uppna 2 400 mg/dag totalt tva veckor och for att
uppnd 3 600 mg/dag totalt tre veckor.

Vid behandling av perifer neuropatisk smérta, sésom smértsam diabetesneuropati och postherpetisk neuralgi,
har effekt och sékerhet inte undersokts i kliniska studier under lingre behandlingsperioder 4n5 manader. Om
en patient med perifer neuropatisk smérta behdver behandling under lingre tid d4n 5 manader, bor den
behandlande likaren beddma patientens kliniska status och besluta om behovet av tilliggsbehandling,

Instruktioner for alla indikationsomraden
Hos patienter med daligt allméntillstand, dvs. lag kroppsvikt, efter organtransplantation etc., bor dosen
titreras langsammare, antingen genom svagare styrkor eller genom lingre intervaller mellan dos6kningarna.

For doser som inte &r genomforbara/inte gar att ta med detta likemedel finns andra likemedel tillgéingliga.



4.ldre (6ver 65 ar)
Aldre patienter kan krdva dosjustering pa grund av att njurfunktionen foérsdmras med stigande alder (se
Tabell 2). Somnolens, perifert 6dem och asteni kan férekomma mer frekvent hos &ldre.

Forsdmrad njurfunktion

Dosjustering rekommenderas for patienter med forsémrad njurfunktion enligt Tabell 2 och/eller f6r dem som
genomgar hemodialys. Gabapentin 100 mg kapslar kan anvéndas for att f6lja dosrekommendationer till
patienter med njurinsufficiens.

Tabell 2

DOSERING AV GABAPENTIN TILL VUXNA, BASERATPA NJURFUNKTION
Kreatininclearance (ml/minut) Total dygnsdos? (mg/dag)

>80 900-3 600

50-79 600-1 800

30-49 300-900

15-29 150°-600

<]5° 150°-300

* Den totala dygnsdosen ska administreras fordelat pa tre dostillfillen. Reducerade doseringar géller for
patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <79 ml/minut).

®Den dagliga dosen pa 150 mg ska administreras som 300 mg varannan dag.

¢ For patienter med kreatininclearance <15 ml/minut ska dygnsdosen minskas i forhallande till
kreatininclearance (t.ex. ska patienter som har kreatininclearance 7,5 ml/minut erhélla halva dygnsdosen
jAmfort med patienter som har kreatininclearance 15 ml/minut).

Anvéndning hos patienter som genomgar hemodialys

For anuriska patienter som genomgar hemodialys, och som aldrig har fatt gabapentin, rekommenderas en
laddningsdos pa 300—400 mg, folit av 200-300 mg gabapentin efter varje 4-timmarsbehandling med
hemodialys. Dialysfria dagar ska patienten inte behandlas med gabapentin.

For patienter med nedsatt njurfunktion, och som genomgar hemodialys, ska underhallsdosen av gabapentin
baseras pa dosrekommendationerna i Tabell 2. Férutom underhallsdosen rekommenderas en tilld ggsdos pa
200-300 mg efter varje 4-timmarsbehandling med hemodialys.

Administreringssétt

Peroral anvéndning.

Den filmdragerade tabletten kan intas oberoende av foda och ska sviljas hel tillsammans med tillrickligt
med vitska (t ex ett glas vatten).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Allvarlica kutana biverkningar (SCAR)

Alivarliga kutana biverkningar (SCAR), inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och likemedelsutlost utslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), som kan vara
livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med gabapentinbehandling. Vid tidpunkten for
forskrivning ska patienterna informeras om tecknen och symtomen, och dvervakas noggrant med avseende
pé hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa sddana reaktioner upptrader ska gabapentin sittas ut
omedelbart och en alternativ behandling dvervigas (efter behov).

Om patienten har utvecklat en allvarlig reaktion sdsom SJS, TEN eller DRESS vid anvindning av gabapentin
far behandling med gabapentin aldrig aterupptas hos denna patient.



Anafylaktisk reaktion

Gabapentin kan orsaka anafylaktisk reaktion. I rapporterade fall har tecken och symtom bland annat varit
andningssvarigheter, svullnad av ldppar, hals och tunga samt hypotension vilket har krdvt akutbehandling.
Patienterna ska instrueras om att avbryta behandlingen med gabapentin och soéka vard omedelbart om de
skulle uppleva tecken eller symtom pé anafylaktisk reaktion (se avsnitt 4.8).

Suicidtankar och sjdlvmordsbeteende

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika for
flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med antiepileptika har
ocksa visat en liten Okad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen for denna risk ar inte
kénd. Fall av suicidtankar och sjdlvmordsbeteende har iakttagits hos patienter som behandlats med
gabapentin efter marknadsintroduktion (se avsnitt 4.8).

Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka medicinsk raddgivning om tecken pé suicidtankar
och sjilvmordsbeteende uppstéar. Patienter ska Gvervakas for tecken pé suicidtankar och sjilvmordsbeteende
och lamplig behandling bor 6verviagas. Utsdttande av behandling med gabapentin ska éverviagas vid tecken
pé suicidtankar och sjilvmordsbeteende.

Akut pankreatit
Om en patient utvecklar akut pankreatit vid behandling med gabapentin, ska utsdttande av gabapentin

Overvigas (se avsnitt 4.8).

Krampanfall
Aven om inget tyder pa en rebound-effekt vid behandling med gabapentin, kan abrupt utséttande av

antiepileptika hos patienter med epilepsi framkalla status epilepticus (se avsnitt 4.2).

Liksom med andra antiepileptika, kan vissa patienter uppleva en dkning av antalet anfall eller uppkomst av
nya typer av anfall med gabapentin.

Liksom med andra antiepileptika lyckas séllan forsok med att avsluta samtidig, annan otillricklig
antiepileptikabehandling for att erhdlla gabapentin monoterapi.

Gabapentin bedoms inte vara effektivt vid primira generaliserade anfall, sésom absenser, och kan hos vissa
patienter forvairra dessa anfall. Darfor bor forsiktighet iakttas vid anvindning av gabapentin hos patienter
med blandade anfall, inklusive absenser.

Behandling med gabapentin har associerats med yrsel och somnolens, vilket kan 6ka forekomsten av
olycksfall (fallolyckor). Det finns dven rapporter efter marknadsintroduktion om forvirring,
medvetandeforlust och psykisk storning. Dérfor bor patienter rddas att vara forsiktiga tills de kdnner till de
potentiella effekterna av likemedlet.

Samtidig anvidndning med opioider och andra CNS-depressiva medel

Patienter som behdver samtidig behandling med CNS-depressiva medel (centrala nervsystemet), inklusive
opioider, ska monitoreras noggrant avseende tecken pa depression av CNS, sdsom somnolens, sedering och
andningsdepression. Gabapentinkoncentrationen kan 6ka hos patienter som behdver samtidig behandling
med morfin. Gabapentindosen eller samtidig behandling med CNS-depressiva medel, inklusive opioider, ska
minskas i enlighet darefter (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av gabapentin samtidigt med opioider pé grund av risken for
CNSdepression. I en populationsbaserad, observationell nested fall-kontrollstudie av opioidanvéndare
associerades samtidig forskrivning av opioider och gabapentin med en férhojd risk for opioidrelaterad dod
jamfort med forskrivning av enbart opioider (justerad oddskvot [aOR], 1,49 [95 % K1, 1,18 till 1,88,
p<0,001]).



Andningsdepression

Gabapentin har forknippats med svéar andningsdepression. Patienter med nedsatt andningsfunktion,
luftvagssjukdom eller neurologisk sjukdom, nedsatt njurfunktion, samtidig anvindning av CNS-depressiva
medel och éldre personer skulle kunna 16pa hogre risk for att f4 denna allvarliga biverkning. Dosjustering
kan eventuellt behévas hos dessa patienter.

Aldre (6ver 65 &r)

Inga systematiska studier har utforts med gabapentin pa patienter Gver 65 ar. [ en dubbelblind studie pa
patienter med neuropatisk smérta, forekom somnolens, perifert 6dem och asteni i ndgot hogre frekvens hos
patienter Gver 65 ar dn hos yngre patienter. Bortsett fran dessa fynd tyder inga kliniska undersékningar pa
denna dldersgrupp pé en annorlunda biverkningsprofil dnden som iakttagits hos yngre patienter.

Pediatrisk population

Léngtidseffekterna (mer &n 36 veckor) av gabapentinbehandling pa inldrning, intelligens ochutveckling hos
barn och ungdomar har inte studerats tillrédckligt. Nyttan med langtidsbehandling maste dérfor vigas mot den
potentiella risken.

Felaktig anvindning, risk for missbruk och beroende

Gabapentin kan orsaka likemedelsberoende, vilket kan férekomma vid terapeutiska doser. Fall av missbruk
och felaktig anviindning har rapporterats. Patienter med tidigare missbruksproblem kan Iopa hogre risk for
felaktig anvéndning, missbruk och beroende av gabapentin, och gabapentin bor dirfoér anvindas med
forsiktighet till sddana patienter. Innan gabapentin forskrivs ska patientens risk for felaktig anvéndning,
missbruk och beroende utvirderas noga.

Patienter som behandlas med gabapentin ska dvervakas for symtom pa felaktig anvindning, missbruk eller
beroende av gabapentin, t.ex. utveckling av tolerans, dosdkningar och likemedelsuppsdkande beteende.

Utséattningssymtom

Efter utsittning av gabapentin vid korttids- och langtidsbehandling har utséttningssymtom observerats.
Utséttningssymtom kan uppsta kort efter utséttningen, vanligtvis inom 48 timmar. De vanligaste
rapporterade symtomen ar angest, somnsvarigheter, illamaende, smaérta, svettningar, tremor, huvudvark,
depression, onormal kénsla, yrsel och sjukdomskénsla. Férekomsten av utséttningssymtom efter avslutad
gabapentinbehandling kan tyda pa likemedelsberoende (se avsnitt 4.8). Patienten ska informeras om detta
vid behandlingens boérjan. Om gabapentin ska séttas ut rekommenderas att det gors gradvis under minst 1
vecka, oberoende av indikation (se avsnitt 4.2).

Laboratorietester

Falskt positiva resultat kan erhdllas vid semikvantitativ bestdmning av totalt proteinvérde i urinen vid tester
med miétsticka. Verifiering av en sddant positivt métsticksresultat med hjélp av en metod som bygger pa en
annan analysprincip rekommenderas darfor, t.ex. Biuret-metoden, turbidimetri eller fargbindning, alternativt
att dessa metoder anvénds redan fran borjan.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Det finns spontana och litteraturbaserade fallrapporter om andningsdepression, sedering och dodsfall
associerat med gabapentin nir det administreras samtidigt med CNS-depressiva medel, inklusive opioider. 1
négra av dessa rapporter ansag forfattarna kombinationen av gabapentin och opioider varaett uttalat problem
hos skora patienter, hos dldre, hos patienter med allvarlig underliggande luftvagssjukdom, med polyfarmaci,
samt med substansmissbrukssjukdomar.

I en studie med friska frivilliga (N = 12) 6kade genomsnittligt AUC for gabapentin med 44 %, nir en 60 mg
morfinkapsel med kontrollerad frisdttning gavs 2 timmar fore en 600 mg gabapentinkapsel, jAmfort med om
gabapentin gavs utan tilligg av morfin. Patienter som behdver samtidig behandling med opioider ska dérfor
monitoreras noggrant vad avser tecken pd CNS-depression, sésom somnolens, sedering och
andningsdepression, och gabapentin- eller opioiddosen ska minskas i enlighet ddrmed.



Gabapentin interagerar ej med fenobarbital, fenytoin, valproinsyra eller karbamazepin.
Steady-state farmakokinetiken for gabapentin dr lika for friska forsdkspersoner och epilepsipatienter.

Samtidig administrering av gabapentin och perorala antikonceptionella medel (noretisteron och/eller
etinylostradiol), péaverkar inte heller steady-state kinetiken for respektive produkt.

Samtidigt intag av gabapentin och antacida som innehéller aluminium och magnesium minskar gabapentins
biotillgdnglighet med upp till 24 %. Det rekommenderas att gabapentin intas tidigast tva timmar efter
administrering av antacida.

Utsondringen av gabapentin via njurarna paverkas ej av probenecid.

En liten minskning av utsondringen av gabapentin via njurarna har observerats vid samtidigt intag
tillsammans med cimetidin, men foérvintas inte ha ndgon klinisk betydelse.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Risker relaterade till epilepsi och antiepileptika i allmdinhet

Specialistrad bor ges till kvinnor i fertil alder och sarskilt till kvinnor som planerar att bli gravida och
kvinnor som ar gravida angdende den potentiella risken orsakad av bade anfall och antiepileptisk behandling
for ett foster. Behovet av antiepileptisk behandling bdr ses 6ver nir en kvinna planerar att bli gravid. Hos
kvinnor som behandlas for epilepsi ska inte antiepileptisk behandling avbrytas plotsligt, eftersom detta kan
resultera i genombrottsanfall och leda till allvarliga konsekvenser for bAde mamman och barnet. Monoterapi
bor ges i sé stor utstrackning som mojligt eftersom behandling med flera antiepileptika kan vara associerad
med en hogre risk for kongenitala missbildningar &n monoterapi, beroende pa vilka antiepileptika som
anvinds.

Risker relaterade till gabapentin
Gabapentin passerar placentan hos ménniska

Data fran en nordisk observationsstudie avmer dn 1 700 graviditeter exponerade for gabapentin under forsta
trimestern visade inte pa hogre risk for allvarliga kongenitala missbildningar bland de barn som exponerades
for gabapentin jamfort med barnen som inte exponerades och jamfort med de barn som exponerades for
pregabalin, lamotrigin och pregabalin eller lamotrigin. P& samma sétt har ingen 6kad risk for
neuroutvecklingsstorningar observerats hos barn som exponerats for gabapentin under graviditeten.

Det fanns begransade bevis for en hogre risk for lag fodelsevikt och for tidig fodsel men inte for dodfodsel,
sma i forhallande till graviditetsaldern, ldg Apgar-poédng efter 5 minuter och mikrocefali hos nyfodda vars
modrar exponerats for gabapentin.

Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Gabapentin kan anvéndas under graviditetens forsta trimester om det anses medicinskt nodvandigt.

Neonatalt abstinenssyndrom har rapporterats hos nyfodda som har exponerats for gabapentin in utero.
Exponering for bade gabapentin och opioider under graviditeten kan dka risken for neonatalt
abstinenssyndrom. Nyfodda ska overvakas noggrant.

Amning

Gabapentin utsondras i modersmjolk. Eftersom effekten pa det ammade barnet ar okdnd, ska forsiktighet
iakttas ndr gabapentin ges till ammande kvinnor. Gabapentin ska ges till ammande kvinnor endast om nyttan
klart Gvervéger riskerna.



Fertilitet
Ingen effekt pé fertiliteten har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Gabapentin kan ha mindre eller mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
Gabapentin paverkar centrala nervsystemet och kan orsaka désighet, yrsel eller andra relaterade symtom.
Aven om symtomen bara dr milda eller méttliga, kan dessa biverkningar eventuellt vara farliga for patienter
som framfor fordon eller anvinder maskiner. Detta géller sirskilt i borjan av behandlingen och efter
dosokning.

4.8 Biverkningar

De biverkningar som iakttagits under kliniska studier av epilepsi (tilliggsbehandling och monoterapi) och
neuropatisk smérta framgar av nedanstaende lista som &r indelad i klass och frekvensgrupp mycket vanliga
(> 1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000; <1/1 000),
mycket séllsynta (< 1/10 000). Om en biverkning har haft olika frekvenser ikliniska studier, har den
tilldelats den hogsta, rapporterade frekvensen.

Ytterligare biverkningar som inrapporterats efter att produkten introducerats pd marknaden dr inkluderade
med ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)ikursiv stil i tabellen nedan.

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i minskande allvarlighetsgrad.

Organsystem | Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga virusinfektioner

Vanliga lunginflammation, luftvigsinfektion,
urinvigsinfektion, infektion, otitis media

Blodet och lymfsys temet

Vanliga leukopeni

Ingen kénd frekvens trombocytopeni

Immunsys te met

Mindre vanliga allergiska reaktioner (t.ex. urtikaria)

Ingen kénd frekvens overkdnslighetssyndrom (en systemisk reaktion

med varierande uttryck som kan inkludera feber,
utslag, hepatit, lymfadenopati, eosinofili och
ibland andra tecken och symtom), anafylaktisk
reaktion (se avsnitt 4.4)

Metabolism och nutrition

Vanliga

anorexi, Okad aptit

Mindre vanliga

hyperglykemi (ses oftast hos patienter med
diabetes)

Séllsynta hypoglykemi (ses oftast hos patienter med
diabetes)

Ingen kind frekvens hyponatremi

Psykiska storningar

Vanliga fientlighet, forvirring och emotionell labilitet,
depression, oro, nervositet, onormala tankar

Mindre vanliga agitation

Ingen kénd frekvens suicidtankar, hallucinationer,
ldkemedelsberoende

Centrala och perifera nervsystemet




Organsystem

Biverkningar

Mycket vanliga

somnolens, yrsel, ataxi

Vanliga

kramper, hyperkinesi, dysartri, amnesi, tremor,
msomnia, huvudvark, férnimmelser som t.ex.
parestesi, hypestesi, onormal
koordinationsforméaga, nystagmus,
Okade/minskade eller franvaro av reflexer

Mindre vanliga

hypokinesi, psykisk funktionsnedséttning

Sallsynta medvetandeforlust

Ingen kénd frekvens andra rorelserubbningar (t.ex. koreoatetos,
dyskinesi, dystoni)

Ogon

Vanliga | synstorningar som t.ex. amblyopi, diplopi

Oron och balansorgan

Vanliga vertigo

Ingen kénd frekvens tinnitus

Hijirtat

Mindre vanliga | hjartklappning

Blodkiirl

Vanliga | hypertoni, vasodilatation

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga dyspné, bronkit, faryngit, hosta, rinit

Séllsynta andningsdepression

Magtarmkanalen

Vanliga krakningar, illamaende, dentala avvikelser,
gingivit, diarré, buksmérta, dyspepsi,
forstoppning, mun- eller halstorrhet, flatulens

Mindre vanliga dysfagi

Ingen kénd frekvens pankreatit

Lever och gallvagar

Ingen kénd frekvens | hepatit, gulsot

Hud och subkutan vivnad

Vanliga ansiktsddem, purpura (oftast beskrivet som

blamidrken efter fysiskt trauma), utslag, pruritus,
akne

Ingen kénd frekvens

Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys, angioodem, erytema multiforme,
alopeci, likemedelsutlost utslag med eosinofili
och systemiska symtom (se avsnitt 4.4)

Muskuloskeletala systemet och bindviav

Vanliga

artralgi, myalgi, ryggsmérta, ryckningar

Ingen kénd frekvens rabdomyolys, myoklonus

Njurar och urinvigar

Ingen kind frekvens | akut njursvikt, inkontinens
Reproduktionsorgan och brostkortel

Vanliga impotens

Ingen kéind frekvens brosthypertrofi, gynekomasti, sexuell dysfunktion

(inklusive fordndrad libido,
ejakulationsrubbningar och anorgasmi)

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstéllet

Mycket vanliga

utmattning, feber

Vanliga

perifert 6dem, gangrubbning, asteni, sméirta,
sjukdomskénsla, influensaliknande symtom




Organsystem Biverkningar

Mindre vanliga generaliserat 6dem

Ingen kénd frekvens utséttningsreaktioner”, bréstsmdérta. Plotsliga,
oforklarliga dodsfall har rapporterats, ddir
eventuellt orsakssamband med
gabapentinbehandling inte har faststdllts

Undersokningar

Vanliga minskat antal vita blodkroppar, viktuppging

Mindre vanliga forhdjda leverfunktionstester SGOT (ASAT),
SGPT (ALAT) och bilirubin

Ingen kiind frekvens forhdjt blodkreatinfosfokinas

Skador och forgiftningar och be handlings komplikationer

Vanliga olycksfall, frakturer, skrubbsar

Mindre vanliga fallolyckor

“Efter utsdttning av gabapentin vid korttids- eller lingtidsbehandling har utsattningssymtom observerats.
Utséttningssymtom kan uppsta kort efter utséttningen, vanligtvis inom 48 timmar. De vanligaste
rapporterade symtomen ar angest, somnsvarigheter, illamaende, smérta, svettningar, tremor, huvudvark,
depression, onormal kénsla, yrsel och sjukdomskénsla. (se avsnitt 4.4). Férekomsten av utséttningssymtom
efter avslutad gabapentinbehandling kan tyda pa likemedelsberoende (se avsnitt 4.8). Patienten bor
informeras om detta vid behandlingens borjan. Om gabapentin ska sdttas ut rekommenderas att det gors
gradvis under minst 1 vecka, oberoende av indikation (se avsnitt 4.2).

Vid behandling med gabapentin har fall av akut pankreatit rapporterats. Orsakssambandet med gabapentin ar
oklart (se avsnitt 4.4).

Hos patienter som genomgar hemodialys pé grund av terminal njursvikt har myopati med forhdjda
kreatinkinasvirden rapporterats.

Luftvagsinfektioner, otitis media, kramper och bronkit rapporterades endast i kliniska studier pa barn.
Dérutdver var aggressivt beteende och hyperkinesi vanligen rapporterade biverkningar i kliniska studier pa
barn.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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00034 Fimea.

Webbplats: www.fimea.fi.

4.9 Overdosering

Gabapentindoser upp till 49 g har inte inneburit akut, livshotande intoxikation. Symptom vid 6verdosering ar
yrsel, dubbelseende, sluddrigt tal, dasighet, medvetandeforlust, letargi och mild diarré. Alla patienter
aterhdmtade sig helt efter symtomatisk behandling. Minskad absorption av gabapentin vid hogre doser kan
begrinsa upptaget av likemedlet vid dverdoseringstillfallet och séledes minimera toxiciteten till foljd av
overdosering.

Overdoser av gabapentin, i synnerhet i kombination med andra CNS-déimpande kikemedel, kan resultera i
koma.


http://www.fimea.fi/

Aven om gabapentin, enligt tidigare erfarenhet, kan avligsnas via hemodialys, 4r detta vanligen inte
nddvéndigt. Emellertid kan hemodialys vara indicerat hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion.

Peroral letal dos av gabapentin identifierades inte hos mus och rétta som fick doser upp till 8 000 mg/kg.
Tecken pa akut toxicitet hos djur var ataxi, anstringd andning, ptos, hypoaktivitet eller upphetsning.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, ovriga analgetika och antipyretika
ATC-kod: NO2BFO01

Verkningsmekanism

Gabapentin passerar snabbt over till hjairnan och férhindrar anfall i ett antal djurmodeller {or epilepsi.

Gabapentin har inte affiitet till vare sig GABAA- eller GABAB-receptorer och paverkar inte metabolismen av
GABA. Det binder inte till receptorer for andra neurotransmittorer i hjirnan och interagerar inte med
natriumkanaler. Gabapentin binder med hog affinitet till subenheten 026 (alfa-2-delta) hos spanningsstyrda
kalciumkanaler och det foreslas att bindning till a25-subenheten kan vara relaterad till gabapentins
antiepileptiska effekt hos djur. Screening med en bred panel tyder inte pa nagra andra mal for likemedlet &n 0.29.

Evidens fran flera prekliniska modeller visar att gabapentins farmakologiska aktivitet kan medieras via bindning
till 026 genom en minskning av frisittningen av excitatoriska neurotransmittorer i omraden i centrala
nervsystemet. Sidan aktivitet kan ligga bakom gabapentins antiepileptiska effekt. Betydelsen av dessa olika
funktioner hos gabapentin for den antiepileptiska effekten hos mianniskan kvarstar att faststélla.

Gabapentin uppvisar ocksa effekt i flera prekliniska djurmodeller for smérta. Specifik bindning av gabapentin till
0.20-subenheten foreslas resultera i flera olika aktiviteter som kan ligga bakom den analgetiska effekten i
djurmodeller. Gabapentins analgetiska aktivitet kan ske i ryggmérgen liksom i hégre hjirncentran genom
nteraktioner med nedatstigande smarthdmmande banor. Betydelsen av dessa prekliniska egenskaper for den
kliniska verkan hos médnniskan dr okénd.

Klinisk effekt och sékerhet

I enklinisk studie med tilliggsbehandling hos barn i aldern 3-12 ar med partiella anfall visades en numerisk
men inte statistiskt signifikant skillnad i 50 % responderfrekvens till fordel for gabapentin jAmfort med
placebo. Ytterligare post-hoc analyser av svarsfrekvens per &lder visade ingen statistisk signifikant effekt av
alder, antingen som kontinuerlig eller dikotom variabel (aldersgrupp 3-5 och 6-12 ér). Data fran denna post-
hoc analys 4r summerad i tabellen nedan:

Respons (> 50 % forbittring) baserat pa behandling och dlder MITT*-population
Alderskategori Placebo Gabapentin P-virde
<6ar 4/21 (19,0 %) 4/17 (23,5%) 0,7362

6 till 12 ar 17/99 (17,2 %) 20/96 (20,8 %) 0,5144

*Den modifierade intent-to-treat populationen var definierad som alla patienter vilka var randomiserade till
studiemedicinering och som hade utvirderingsbara dagbdcker for anfall under 28 dagar bdde vid baseline
och under den dubbel-blinda fasen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption



Efter peroral administrering uppnds maximal plasmakoncentration av gabapentin inom 2-3 timmar.
Gabapentins biotillgdnglighet (fraktion av absorberad dos) tenderar att minska med dkad dos. Den absoluta
biotillgingligheten hos en 300 mg kapsel &r cirka 60 %. Samtidigt fodointag, inkluderande fettrik mat, visar
ingen kliniskt signifikant paverkan pa gabapentins farmakokinetik.

Gabapentins farmakokinetik paverkas inte av upprepad administrering. Fastidn plasmakoncentrationerna av
gabapentin vanligen lag mellan 2 pg/ml och 20 pg/ml ikliniska studier, var dessa koncentrationer inte
prediktiva for sdkerhet och effekt. Parametrar 6ver farmakokinetiken visas i Tabell 3.

Tabell 3
Oversikt 6ver gabapentins genomsnittliga farmakokinetiska parametrar (% CV, variationskoefficient) vid
steady-state 8 timmar efter administrering.

Farmakokinetisk | 300 mg 400 mg 800 mg
parameter (N=17) (N=14) (N=14)

Medelvirde | % CV Medelvirde | % CV Medelvirde | % CV
Cmax (ug/ml) 4,02 (24) 5,74 (38) 8,71 (29)
tmax (timmar) 2,7 (18) 2,1 (54) 1,6 (76)
T1/2 (timmar) 52 (12) 10,8 (89) 10,6 (41)
AUC (0-8) 24.8 24) 34,5 (34) 514 27
pgetimme/ml)
Ae% (%) NA NA 472 (25) 344 (37

Cimx = Maximal plasmakoncentration vid steady-state

toax = Tid fOr C

T, ,» = Eliminationshalveringstid

AUC (0-8) = Ytan under plasmakoncentration/tid-kurvan vid steady-state fran 0-8 timmar efter administreringen

Ae% = Andel av dosen som utsondras oforéndrat i urin fran 0—8 timmar efter administreringen
NA =E; tillgingligt (Not Available)

Distribution

Gabapentin binds inte till plasmaproteiner och har en distributionsvolym pa 57,7 liter. Hos patienter med
epilepsi dr koncentrationerna for gabapentin i cerebrospinalvétskan cirka 20 % av motsvarande
dalviardeskoncentrationen i plasma vid steady-state. Gabapentin aterfinns i brostmjolken hos ammande
kvinnor.

Metabolism
Inget tyder pé att gabapentin metaboliseras hos manniska. Gabapentin inducerar inte leverenzymer (“mixed
function oxidases”) som ansvarar for likemedelsmetabolism.

Eliminering
Gabapentin utsondras endast via njurarna, i ofordndrad form. Eliminationsha lveringstiden for gabapentin ar
inte dosberoende och dri genomsnitt 5—7 timmar.

Hos édldre patienter och patienter med nedsatt njurfunktion ar gabapentins plasmaclearance reducerad.
Gabapentins utsondringshastighet, plasmaclearance och njurclearance ér direkt proportionella mot
kreatininclearance.

Gabapentin avligsnas fran plasma via hemodialys. Dosjustering rekommenderas hos patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion eller som genomgar hemodialys (se avsnitt 4.2).

Gabapentins farmakokinetik hos barn bedomdes hos 50 friska forsékspersoner i aldrarna 1 manad till 12 ar. I
allminhet liknar plasmakoncentrationen av gabapentin hos barn 6ver 5 ar den som ses hos vuxna vid doser
som baseras pa mg/kg.



I en farmakokinetisk studie av 24 friska, pediatriska individer i aldrarna 1 till 48 manader observerades en
ungefarlig 30 % lagre exponering (AUC), ligre C,., och hogre clearance i forhallande till kroppsvikt,
jamfort med tillgdngliga rapporterade data for barn 6ver 5 ars alder.

Linjiritet/icke-linjiritet

Gabapentins biotillginglighet (fraktion av absorberad dos) minskar med dkande dos, vilket indikerar icke-
linjéritet mot de farmakokinetiska parametrarna, inkluderande parametern for biotillgdnglighet (F), t.ex.
Ae%, CL/F, Vd/F. Eliminationsfarmakokinetiken (parametrar for farmakokinetik som inte omfattar F, som
t.ex. CLr och T,,,), beskrivs bést genom linjar farmakokinetik. Plasmakoncentrationerna av gabapentin vid
steady-state kan forutsdgas av data fran engangsdosering.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Karcinogenes
Gabapentin gavs i tva ar till mus tillsammans med foda i doserna 200 mg, 600 mg och 2 000 mg/kg och dag

samt till ratta i doserna 250 mg, 1 000 mg och 2 000 mg/kg och dag. En statistiskt signifikant 6kning av
antalet fall av acindrcellstumorer i pankreas observerades endast hos hanrattor efter de hdgsta doserna. De
maximala plasmakoncentrationerna av likemedlet i ratta vid doser pa 2 000 mg/kg/dag dr 10 ganger hogre dn
plasmakoncentrationerna hos médnniska som fétt 3 600 mg/dag. Acindrcellstumérerna i pankreas hos
hanrattor dr av liggradig malignitet. De paverkade inte 6verlevnaden, metastaserade inte och spreds inte till
omgivande vdvnader, utan liknade dem som sags hos kontrollerna. Betydelsen av dessa acindrcellstumorer i
pankreas hos hanrattor for den karcinogena risken for ménniska &r inte klarlagd.

Mutagenes
Gabapentin har inte visat sig vara genotoxiskt. Det var inte mutagent in vitro i standardstudier av bakteriella

celler eller diggdjursceller. Gabapentin orsakade inte strukturella kromosomavvikelser hos ddggdjursceller
in vitro eller in vivo, och orsakade inte mikrokdrnbildning i benmérgen hos hamster.

Effekt pa fertilitet
Inga negativa effekter pa fertiliteten eller reproduktionen har iakttagits hos ratta vid doser upp till
2 000 mg/kg (cirka 5 ganger hogre dn den maximala dagliga dosen till médnniska, baserat pA mg/m?

kroppsyta).

Teratogenes
Gabapentin 6kade inte antalet missbildningar jamfort med kontroller hos avkomman till mus, rétta eller

kanin vid upp till 50, 30 respektive 25 ganger hogre doser d4n dygnsdosen pa 3 600 mg till minniska (4, 5
respektive 8 ganger dygnsdosen till midnniska, baserat pa mg/m?).

Gabapentin orsakade fordrojd benbildning i skalle, vertebra och i frimre och bakre extremiteterna hos
gnagare, vilket tydde pa himmad fostertillvéixt. Dessa effekter uppkom nér draktiga moss fick perorala doser
pa 1 000 mg eller 3 000 mg/kg/dag under organogenesen och hos rattor som fick 2 000 mg/kg fore och under
parning och genom hela dréktigheten. Dessa doser ér cirka 1-5 génger hogre dn dosen 3 600 mg till
ménniska, baserat pa mg/m’.

Ingen paverkan har observerats hos driktiga moss som fick 500 mg/kg/dag (cirka halva dygnsdosen jamfort
med ménniska, baserat pd mg/m?).

Okad forekomst av hydrouretir och/eller hydronefros har iakttagits hos ritta som fatt 2 000 mg/kg/dag i en
fertilitets- och allmén reproduktionsstudie, 1 500 mg/kg/dag i en teratologistudie samt 500 mg, 1 000 mg och
2 000 mg/kg och dag i en perinatal och postnatal studie. Betydelsen av dessa fynd 4r inte kénd, men de har
associerats med fordrojd utveckling. Dessa doser dr ocksé cirka 1-5 ganger hogre d4n dosen 3 600 mg till
ménniska, baserat pa mg/m?.

I en teratologistudie pé kanin ségs 6kad forekomst av postimplantationsforlust hos dréktiga kaniner som gavs
pa 60 mg, 300 mg och 1 500 mg/kg/dag vid organogenes. Dessa doser var cirka 0,3 till 8 ganger hogre 4n



dygnsdosen 3 600 mg till médnniska, baserat pA mg/m?. Sékerhetsmarginalerna &r otillrdckliga for att
kunna utesluta risken for dessa effekter hos ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna

Kopovidon

Mikrokristallin cellulosa

Krospovidon (typ A)

Talk

Magnesiumstearat

Filmdragering

Polyvinylalkohol

Talk

Makrogol 3350

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PE/PVAC/PE/PVC/aluminiumfolieblister eller PVC/Aclar/aluminiumfolieblister.
Tillhandahélls i forpackningar om 30, 50, 90, 100, 200 filmdragerade tabletter och i multipack innehallandes
200 (2 forpackningar 4 100) fimdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING



Gabapentin Actavis 600 mg: 33643

Gabapentin Actavis 800 mg: 33644

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 11.1.2017

Datum for den senaste fornyelsen: 21.11.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

6.9.2024



