SASKANOTS ZVA 21-06-2012
1. ZALU NOSAUKUMS

NEURONTIN 100 mg cietas kapsulas
NEURONTIN 300 mg cietas kapsulas
NEURONTIN 400 mg cietas kapsulas
NEURONTIN 600 mg apvalkotas tabletes
NEURONTIN 800 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra 100 mg cieta kapsula satur 100 mg gabapentina (gabapentinum).
Katra 300 mg cieta kapsula satur 300 mg gabapentina (gabapentinum,).
Katra 400 mg cieta kapsula satur 400 mg gabapentina (gabapentinum).
Katra 600 mg apvalkota tablete satur 600 mg gabapentina (gabapentinum,).
Katra 800 mg apvalkota tablete satur 800 mg gabapentina (gabapentinum).

Paligvielas:

Katra 100 mg cieta kapsula satur 13 mg laktozes (monohidrata veida).
Katra 300 mg cieta kapsula satur 41 mg laktozes (monohidrata veida).
Katra 400 mg cieta kapsula satur 54 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Cietas kapsulas
NEURONTIN 100 mg cietas kapsulas: divdaliga, balta, necaurspidiga cieta zelatina kapsula, ar

uzdruku ,,Neurontin 100 mg” un ,,PD”, kas satur baltu lidz pelekbaltu pulveri.

NEURONTIN 300 mg cietas kapsulas: divdaliga, dzeltena, necaurspidiga cieta zelatina kapsula, ar
uzdruku ,,Neurontin 300 mg” un ,,PD”, kas satur baltu Iidz pelekbaltu pulveri.

NEURONTIN 400 mg cietas kapsulas: divdaliga, oranza, necaurspidiga cieta zelatina kapsula, ar
uzdruku ,,Neurontin 400 mg” un ,,PD”, kas satur baltu Iidz pelekbaltu pulveri.

Apvalkotas tabletes
NEURONTIN 600 mg apvalkotas tabletes ir baltas, eliptiskas formas apvalkotas tabletes ar dalfjuma
Iiniju abas puses un iespiestiem ,,NT” un ,,16” viena tabletes pusg.

NEURONTIN 800 mg apvalkotas tabletes ir baltas, eliptiskas formas apvalkotas tabletes ar dalijjuma
ITniju abas puses un iespiestiem ,,NT” un ,,26” viena tabletes pusg.

Tableti var sadalit vienadas dalas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Epilepsija

Gabapentins indicéts ka papildterapija pieaugusajiem un b&rniem no 6 gadu vecuma, kuri cies$ no
parcialam epilepsijas 1ekmém ar vai bez sekundaras generalizacijas (skatit apak$punktu 5.1).
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Gabapentins indic&ts ka monoterapija pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuri cie$ no
parcialam epilepsijas 1ekmém ar vai bez sekundaras generalizacijas.

Periféro neiropatisko sapju arstéSanai

Gabapentins indic@ts tadu periféro neiropatisko sapju arst€sanai ka smaga diabg&tiska neiropatija un
postherpétiska neiralgija picaugusajiem.

4.2 Devas un lieto$anas veids
Iekskigai lietoSanai.

Gabapentinu var ienemt &Sanas laika vai starp dienreiz€m. Tablete janorij vesela, uzdzerot pietickami
daudz skidruma (pieméram, glazi tidens).

1.tabula sniegta devas titréSanas sheéma uzsakot terapiju pie visam indikacijam pieaugusiem un
pusaudziem no 12 gadu vecuma. Doz€Sanas instrukciju bérniem Iidz 12 gadu vecumam skatit talak Sai
sadala zem atseviska apakSpunkta.

1.tabula

DOZESANAS SHEMA — TERAPIJAS UZSAKSANA

1.diena 2.diena 3.diena

300 mg reizi diena | 300 mg divas reizes diena | 300 mg tris reizes diena

Terapijas ar gabapentinu partraukSana

Ja gabapentina lietoSana japartrauc, tad saskana ar patreizgjo kltnisko praksi tas jadara pakapeniski, ne
straujak ka vienas ned€las laika neatkarigi no indikacijas.

Epilepsija

Parasti epilepsijas gadijuma nepiecieSama ilglaiciga terapija. Devu izv€las arstgjosais arsts atkariba no
zalu individualas panesibas un efektivitates.

Pieaugusie un pusaudzi:

Klmiskajos petijumos efektivas bija devas no 900 lidz 3600 mg/diena. Terapiju var sakt, titr&jot devu
ka noradits 1.tabula vai nozimgjot 1.diena 300 mg tris reizes diena (x 3 d). Péc tam, atkariba no
pacienta reakcijas un zalu panesibas, devu var palielinat pa 300 mg/diena ik péc 2—3 dienam lidz
maksimalai 3600 mg/diena lielai devai. Dalai pacientu var biit piemérota 1&€naka gabapentina devas
kapinasana. Minimalais laiks 1800 mg/diena devas sasniegSanai ir viena ned€la, 2400 mg/diena
sasniegSanai — 2 ned€las, un 3600 mg/diena — ne mazak ka 3 nedélas. Ilglaicigos, atklatos kliniskajos
petijumos noverots, ka labi panes lidz 4800 mg/diena liclas devas. Kopgja dienas deva jadala tris
reizes devas, laika intervals starp devam nedrikst parsniegt 12 stundas, lai izvairitos no palielinata
krampju rasanas riska.

Berni no 6 gadu vecuma:

Sakumdevai jabiit robezas no 10 Iidz 15 mg/kg/diena, un efektivo devu sasniedz apmé&ram tris dienu
laika, devu pakapeniski palielinot. Gabapentina efektiva deva 6 gadus un vecakiem b&rniem ir no 25
11dz 35 mg/kg/diena. Ilglaiciga kliniska p&tijuma bérni labi panesa lidz 50 mg/kg/diena lielas devas.
Kopgja dienas deva jadala tris reizes devas, laika intervals starp devam nedrikst parsniegt 12 stundas.

Nav vajadzibas kontrolét gabapentina koncentraciju plazma noliika optimizet gabapentina terapiju.
Turklat gabapentinu var kombingt ar citiem pretepilepsijas medikamentiem, neraizgjoties par
gabapentina koncentracijas parmainam plazma vai citu pretepilepsijas medikamentu koncentracijas
parmainam seruma.
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Periféras neiropatiskas sapes

Pieaugusie

Terapiju var sakt, devu titréjot ka aprakstits 1.tabula vai ar1 izv€loties 900 mg/diena lielu sakumdevu,
ko dala tr1s vienadas reizes devas. Pec tam, atkariba no pacienta reakcijas un zalu panesibas, devu var
palielinat pa 300 mg/diena ik péc 2—-3 dienam Iidz maksimalai 3600 mg/diena lielai devai. Dalai
pacientu var biit piem&rota 1&énaka gabapentina devas kapinasana. Minimalais laiks 1800 mg/diena
devas sasniegsanai ir viena nedéla, 2400 mg/diena sasniegSanai — 2 nedg€las, un 3600 mg/diena — ne
mazak ka 3 ned¢]as.

Periferas neiropatijas izraisito sapju, piemeéram, sapigas diab&tiskas neiropatijas un postherpétiskas
neiralgijas, terapijas efektivitate un droSiba nav vertéta kliniskajos pétijumos ar arsté$anas periodu
ilgaku par 5 méneSiem. Ja pacientam periféras neiropatijas radito sapju de€] jaarst&jas ilgak par

5 ménesiem, arstéjoSam arstam janoverte pacienta kliskais stavoklis un nepiecieSamiba péc
papildterapijas.

Noradijumi jebkuras indikacijas gadijuma

Pacientiem ar sliktu vispargjo stavokli, proti, ar pazeminatu kermena svaru, p&c organa
transplantacijas u.tml., devu titr€ [enak, izmantojot mazakas devas vai kapinot devu ar garakiem
intervaliem.

Gados vecakiem pacientiem (vecakiem par 65 gadiem)

Gados vecakiem pacientiem var biit nepiecieSama devas pielagoSana sakara ar nieru funkcijas

periféra tiiska un asténija.

Pacientiem ar traucétu nieru funkciju

Pacientiem ar nieru funkcijas trauc€jumiem un/vai hemodializ€jamiem pacientiem ieteicams devu
pielagot, ka noradits 2.tabula. Pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem, sekojot dozesanas
rekomendacijam, vajadz€tu izmantot gabapentina 100 mg kapsulas.

2.tabula

GABAPENTINA DEVA PIEAUGUSIEM ATKARIBA NO NIERU FUNKCIJAS
Kreatinina klirenss (ml/min) Kopgja dienas deva® (mg/diena)

>80 900-3600

50-79 600-1800

30-49 300-900

15-29 150°-600

<15° 150°-300

*Kopgja dienas deva jadala tiis ienem3anas reizém. Mazaka deva paredzéta pacientiem ar nieru
mazspeju (kreatintna klirenss <79 ml/min).

®Lieto 300 mg katru otro dienu.

‘Pacientiem ar kreatinina klirensu <15 ml/min, dienas deva jasamazina atbilstos$i kreatinina klirensam
(t.i., pacientiem ar kreatinina klirensu 7,5 ml/min jasanem puse no devas, kadu diena sanem pacienti ar
kreatinina klirensu 15 ml/min).
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Hemodializéjamiem pacientiem

Hemodializ&jamiem pacientiem ar aniiriju, kuri nekad nav sanémusi gabapentinu, ieteicams dot
300-400 mg lielu piesatinajuma devu, péc tam — 200-300 mg gabapentina ik péc 4 stundam
hemodializes laika. Tajas dienas, kad netiek veikta hemodialize, gabapentinu nedrikst dot.

Hemodializ&jamiem pacientiem ar nieru mazspgju, gabapentina balstdeva jaizvelas atbilstosi
dozgsanas ieteikumiem 2.tabula. Bez tam hemodializes laika ieteicams ik p&c 4 stundam dot
200-300 mg lielas papildu devas.

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai kadu no paligvielam.
4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Sanemti zinojumi par pasnavibas domam un pasnavniecisku uzvedibu pacientiem, kas tiek arstéti ar
pretepilepsijas lidzekliem dazadu indikaciju gadijuma. Art randomizétu placebo kontrolétu pétijumu
meta analize sniedz datus par nedaudz paaugstinatu pasnavibas domu un pasSnavnieciskas uzvedibas
risku, lietojot pretepilepsijas lidzeklus. Sa riska ra§anas mehanisms nav zinams, un pieejamie dati
neizslédz iespg&ju, ka $ads risks pastav arT gabapentina lietoSanas gadijuma.

Tapéc jauzrauga, vai pacientam nerodas pasnavibas domas vai pasnavnieciskas uzvedibas simptomi,
un jaapsver atbilstosa arsté$ana. Pacientam un vina apripétajiem jaiesaka versties pie arsta, ja
pacientam rodas pasnavibas domas vai pasnavnieciskas uzvedibas simptomi.

Ja pacientam, lietojot gabapentinu, attistas akiits pankreatits, japartrauc gabapentina lietoSana (skatit
apakSpunktu 4.8).

Lai gan nav giiti pieradijumi, ka gabapentina terapija var€tu but saistita ar rikosetes fenomenu, tomer
pretkrampju lidzek]u lietoSanas p&ksna partraukSana var veicinat status epilepticus iestasanos (skatit
apakSpunktu 4.2).

Tapat ka ar citiem pretkrampju medikamentiem, gabapentina lietoSanas laika dalai pacientu krampyji
var kit biezaki vai var paradities jauna veida krampju 1€kmes.

Tapat ka ar citiem pretkrampju medikamentiem, tikai nelielam skaitam griiti arst€jamu pacientu, kas
vienlaicigi sanem vairak ka vienu pretkrampju medikamentu, veiksmigi norit€jusi méginajumi izbeigt
papildterapiju, lai nonaktu Iidz monoterapijai ar gabapentinu.

Gabapentins nav efektivs primaru generalizétu krampju, piem&ram, absences gadijuma, un var dalai
pacientu §1s I€kmes padarit smagakas. Tad€l gabapentins pacientiem ar jaukta tipa krampjiem,
ieskaitot absences, lietojams piesardzigi.

Nav veikti mérktiecigi petijumi ar gabapentinu 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem. Viena
dubultmask@ta p&tijuma, piedaloties pacientiem ar neiropatiskam sapem, 65 gadus vecu un vecaku
pacientu grupa nedaudz biezak neka gados jaunakiem pacientiem noverota miegainiba, perifera tiiska
un asténija. Kliiskos p&tijumos, iznemot mingto, nav giiti noradijumi, ka $aja vecuma grupa
blakusparadibu profils atSkirtos no gados jaunakiem pacientiem novéroto blakusparadibu profila.

Ilglaicigas (vairak par 36 nedelam) gabapentina terapijas ietekme uz b&rnu un pusaudzu spgju
macities, intelektu un attistibu nav pietiekami pétita. Tadel ilgstoSas terapijas ieguvumi jasaméro ar
$adas terapijas potencialo risku.
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Zalu raditi izsitumi ar eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms — DRESS)

Smagas, dzivibu apdraudosas, sist€miskas paaugstinatas jutibas reakcijas, ka zalu raditi izsitumi ar
eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem (DRESS), noverotas pacientiem, kuri sanem zales epilepsijas
arstéSanai, tai skaita gabapentinu (skatit apakSpunktu 4.8).

Ir svarigi nemt vera, ka iesp&jamas tadas paaugstinatas jutibas agrinas izpausmes, ka drudzis un
limfadenopatija gadijumos, kad izsitumi nav konstateti. Ja paradas mingtie simptomi vai pazimes,
pacienta stavoklis janoverte nekavgjoties. Ja nav iesp&jams noteikt cita veida iemeslus $§adu simptomu
raSanas gadijuma, gabapentina lietoSana japartrauc.

Laboratoriskie testi

Nosakot proteinu kop&jo daudzumu urina ar puskvantitativam metodém, iesp&jama pseidopozitiva
atrade. Tadel tiek ieteikts ar teststrémeli konstat€tos pozitivos testa rezultatus apstiprinat ar metodeém,
kas balstas uz citu analitisko principu, pieméram, ar Biureta metodi, turbidimetrisko vai krasvielas
saistiSanas metodi, vai arT uzreiz izmantot §1s alternativas metodes.

NEURONTIN cietas kapsulas satur laktozi. Pacienti ar reti sastopamo parmantoto galaktozes
nepanesibu, Lapp laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju nedrikst lietot So zalu cieto
kapsulu formu.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

P&tijuma ar veseliem brivpratigajiem (N=12), lietojot 60 mg ilgstoSas darbibas morfija kapsulas 2
stundas pirms 600 mg gabapentina kapsulas, gabapentina zemliknes laukums (AUC) vidgji pieauga
par 44%, salidzinot ar gabapentina lietoSanu bez morfija. Tadel $adi pacienti uzmanigi janovéro
attieciba uz CNS nomaks$anas pazimju iesp&jamo paradiSanos un iespgjams attiecigi jasamazina
gabapentina vai morfija devas.

Netika konstat&ta gabapentina mijiedarbiba ar fenobarbitalu, fenitoinu, valproiskabi un
karbamazepinu.

Gabapentina lidzsvara stavokla farmakokinétika veseliem cilvékiem un pacientiem ar epilepsiju, kas
lietoja §1s antiepileptiskas zales, neatskiras.

Gabapentina vienlaiciga lietoSana ar noretindronu un/ vai etinilestradiolu saturoSiem peroraliem
kontraceptiviem Iidzekliem neietekmé@ ne viena, ne otra komponenta farmakokingtiku lidzsvara
stavokli.

Lietojot gabapentinu lidztekus magniju vai aluminiju saturoSiem antacidiem Iidzekliem, var
samazinaties gabapentina biopieejamiba Iidz 24%. Gabapentinu ieteicams iepemt tikai tad, kad pec
antacida Iidzekla ienemsSanas pagajusas vismaz 2 stundas.

Probenecids nemaina gabapentina ekskréciju caur nierém.

Gabapentina eliminacija caur nierém ir nedaudz pavajinata, ja to lieto kopa ar cimetidinu, kam
nevarétu biit kltniskas nozimes.

4.6 Gritniecibas un zidiSana

Ar epilepsiju un pretepilepsijas lidzekliem vispar saistitais risks

Bérniem, kas dzimusi ar pretepilepsijas [idzekli arst€tam matém, ir par 2—3 pakapi augstaks iedzimta
defekta risks. Visbiezak zinots par lipas Skeltni, kardiovaskularam malformacijam un nervu caurulites
defektiem. Vairaku pretkrampju preparatu lietosana saistita ar augstaku risku rasties iedzimtai
malformacijai neka monoterapija, tad€] ir svarigi, lai visos gadijumos, kad vien iesp&jams, tiktu
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izmantota monoterapija. Sievietém, kuram iespgjama griitniecibas iestasanas vai kuras ir
dzemdetspg€jiga vecuma, nepiecieSams specialista padoms, ka arT, ja sieviete plano griitniecibu,
japarskata nepiecieSamiba péc antiepileptiskas terapijas. Nedrikst piepesi partraukt antiepileptisko
terapiju, jo tas var palielinat krampju rasanas risku, kas var biit Joti bistami ka matei, ta bernam.
Attistibas traucgjumus beérniem, kas dzimusi maté€m ar epilepsiju, novero reti. Nav iesp&jams
diferencét, vai §is atpalicibas pamata ir genétiski faktori, sociali apstakli, mates epilepsija vai
antiepileptiska terapija.

Ar gabapentinu saistitais risks

Nav pietickamu datu par gabapentina lietoSanu griitniecm.

Pettjumos ar dzivniekiem konstat&ta reproduktiva toksicitate (skatit apakSpunktu 5.3). Potencialais
risks cilvekam nav zinams. Gabapentinu drikst lietot griitniecibas laika vienigi tad, ja potencialais
ieguvums matei skaidri atsver potencialo risku auglim.

P&c sanemtiem zinojumiem par griitniecibas gadijumiem nav iesp&jams spriest, vai gabapentins
gritniecibas laika var€tu paaugstinat kongenitalas malformacijas risku tadel, ka to ietekm€ epilepsijas
esamiba un citu pretepilepsijas [idzeklu [idztekus lietosana.

Gabapentins izdalas mates piena. Ta ka nav zinams, ka gabapentins iedarbojas uz zidaini, bé&rnu
zidosam matem gabapentinu paraksta piesardzigi. Gabapentinu drikst parakstit matei, kas zida bérnu,
tikai tad, ja ieguvums skaidri atsver risku.

4.7 Ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Gabapentins maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Gabapentins iedarbojas uz centralo nervu sistému un var izraisit miegainibu, reiboni vai citas lidzigas
pazimes. Pat ja tas ir vieglas vai vidgjas pakapes, $1s pazimes var biit potenciali bistamas pacientiem,
kas apkalpo mehanismus vai vada transportlidzeklus. Seviski nopietni tas ir arstéSanas sakuma un p&c
devas palielinasanas.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Klmisko pétijumu laika pacientiem ar epilepsiju (papildu vai monoterapijas veida) un neiropatiskam
sapém noverotas nevelamas blakusparadibas apkopotas viena saraksta nemot veéra organu sist€mas un
biezumu loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (=1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz
<1/1000), loti reti (<1/10 000). Ja blakusparadiba dazados kliniskos petijumos novérota atskirigi biezi,
nemts vera lielakais biezums.

Pécregistracijas pieredzes laika novérotas blakusparadibas ieklautas ka nezinama bieZuma (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem) un saraksta izceltas slipraksta.

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Organu sistéma Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un parazitozes

Loti biezi: Virusu infekcija

Biezi: Pneimonija, elpcelu infekcija, urincelu infekcija, infekcija,
vidusauss iekaisums

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Biezi: Leikopeénija
Nezinami: Trombocitopénija




Iminds sistémas traucéjumi
Retak:

Nezinami:

SASKANOTS ZVA 21-06-2012

Alergiskas reakcijas (piem., natrene)

Hipersensitivitates sindroms — sistémiska reakcija ar
dazadam izpausmém, ka, pieméram, drudzis, izsitumi,
hepatits, limfadenopatija, eozinofilija un dazreiz art citi
simptomi un pazimes

Metabolisma un barosSanas traucéjumi

Biezi:

Psihiskie traucejumi
Biezi:

Nezinami:

Nervu sistemas trauceéjumi
Loti biezi:

Biezi:

Retak:

Nezinami:

Acu slimibas

Biezi:

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi:
Nezinami:

Sirds funkcijas traucéjumi
Retak:

Asinsvadu sistemas traucejumi

Biezi:

Anoreksija, pastiprinata estgriba

Naidigums, apjukums un emocionala labilitate, depresija,
nemiers, nervozums, traucéta domasana
Halucindcijas

Miegainiba, reibonis, ataksija

Krampji, hiperkingzija, dizartrija, amngzija, tremors,
bezmiegs, galvas sapes, tadas sajutas ka parestézija,
hipest&zija, koordinacijas trauc&jumi, nistagms, pastiprinati,
pavajinati refleksi vai refleksu zudums

Hipokingzija

Citi kustibu traucejumi (piem., horeoatetoze, diskinézija,
distonija)

Redzes trauc€jumi, ka ambliopija, diplopija

Reibonis
Dzinkstona austs

Sirdsklauves

Hipertensija, vazodilatacija

Respiratoras, krusu kurvja un videnes slimibas

Biezi:

Kunga-zarnu trakta traucejumi

Biezi:

Nezinami:

Dispnoja, bronhits, faringits, klepus, rinits

Vemsana, slikta diisa, zobu patologija, gingivits, caureja,
sapes veédera, dispepsija, aizcietejums, sausa mute vai kakls,
flatulence

Pankreatits

Aknu un/vai Zultscelu traucejumi

Nezinami:

Hepatits, dzelte

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi:

Nezinami:

Sejas tuska, purpura, ko visbiezak apraksta ka zilumu
veidoSanos péc fiziskas traumas, nieze, izsitumi, pinnes
Stivensa-DzZonsona sindroms, angioneirotiska tiiska,
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multiforma eritéma, alopécija, zalu izraisiti izsitumi ar
eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (skatit apakspunktu

4.4)
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Biezi: Artralgija, mialgija, muguras sapes, muskulu raustiSanas
Nezinami: Mioklonuss
Nieru un urincelu traucéjumi
Nezinami: Akiita nieru mazspgja, urina nesaturéSana

Reproduktivas sistemas un kriits slimibas
Biezi: Impotence
Nezinami: Kritsu hipertrofija, ginekomastija

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadisanas vietd

Loti biezi: Nespeks, drudzis

Biezi: Periféra taska, patologiska gaita, asténija, sapes, savargums,
gripas sindroms

Retak: Generaliz&ta tiska

Nezinami: “AtcelSanas” reakcijas (galvenokart trauksme, bezmiegs,

slikta diisa, sapes, svisana), sapes kriitis. Zinots par peksnas,
negaiditas naves gadijumiem, kuru célonsakariba ar
gabapentina terapiju nav pieradita.

Izmekléjumi

Biezi: Leikocttu skaita samazinasanas, pienemsanas svara

Retak: Palielinati aknu funkcionalo testu raditaji SGOT (ALAT),
SGPT (ASAT) un bilirubins

Nezinami: Glikozes l[imena svarstibas asinis diabéta pacientiem

Traumas un saindésanas

Biezi: Nejauss savainojums, nobrazums, lizums

Zinots par akiita pankreatita gadijumiem, arstgjoties ar gabapentinu. Nav skaidrs, vai tam ir saistiba ar
gabapentina lietoSanu (skatit apakSpunktu 4.4).

Hemodializes pacientiem ar nieru mazspgju terminala stadija zinots par miopatiju ar paaugstinatu
kreatinina kinazes limeni.

Elpcelu infekcijas, vidusauss iekaisums, krampji un bronhits noverots tikai kliniskos p&tijumos ar
bérniem. Tapat, kliniskajos pétijumos ar bérniem, bieZi noverots agresivs noskanojums un
hiperkingzijas.

4.9 Pardozesana

Akits, dzivibai draudigs toksiskums nav noverots, gabapentinu pardozgjot lidz pat 49 g diena.
Pardozeésanas simptomi ir reibonis, redzes dubultosanas, neskaidra runa, miegainiba, apatija un viegla

caureja. Pec atbilstosas terapijas visi pacienti izveselojas. Lielas gabapentina devas vajak absorbgjas,
kas, preparatu pardozgjot, samazina ta toksiskumu.

Gabapentina pardozesana, 1pasi kombinacija ar citiem CNS nomacosiem zalu lidzekliem, var novest
pie komas.

Gabapentinu var izvadit hemodializes cela, tacu pieredze rada, ka parasti tas nav nepiecieSams. Tomer
pacientiem ar smagas pakapes nieru mazsp&ju hemodialize var biit indicéta.



SASKANOTS ZVA 21-06-2012

Pelém un zurkam gabapentins, perorali ievadits, nebija letals pat pie devas 8000 mg/kg. Akiitas
saindéSanas pazimes dzivniekiem bija ataksija, apgritinata elposana, ptoze, hipoaktivitate vai
uzbudinajums.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
51 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: Citi pretepilepsijas Iidzekli ATK kods: NO3AX12.

Gabapentina darbibas precizs mehanisms nav zinams.

Gabapentina struktiira ir I1dziga neiromediatora GASS (gamma aminosviestskabes jeb GABA —
gamma-aminobutyric acid) struktiirai, tacu ta darbibas mehanisms ir citads neka valproatam,
barbituratiem, benzodiazepiniem, GASS transaminazes inhibitoriem, GASS saistiSanas inhibitoriem,
GASS agonistiem un GASS prieksteciem, proti, medikamentiem, kuri mijiedarbojas ar GASS
sinaps€m. In vitro petijjumos ar iezZim&tu gabapentinu zurku smadzenu audos, tostarp neocortex un
hippocampus, atrastas jauna veida peptidu piesaistes vietas, kuram varétu bt sakars ar gabapentina un
ta strukturalo derivatu antikonvulsivo un analggtisko iedarbibu. Noskaidrots, ka gabapentina piesaistes
vieta ir sprieguma jutigo kalcija kanalu alfa,-delta apaksvieniba.

Kliniskas koncentracijas gabapentins nesaistas pie citiem zinamiem medikamentiem vai
neirotransmiteru receptoriem galvas smadzengs, ieskaitot GASS,, GASSg, benzodiazepina, glutamata,
glicina un N-metil-d-aspartata receptoriem.

Gabapentins neiedarbojas uz natrija kanaliem in vitro, tadejadi atSkirdamies no fenitoina un
karbamazepina. Dazas testu siste€mas in vitro gabapentins dalgji pavajina reakciju uz glutamata
agonistu N-metil-d-aspartatu (NMDA), tacu tikai koncentracija, kas parsniedz 100 uM, kada netiek
sasniegta in vivo. Gabapentins in vitro nedaudz samazina monoamina neirotransmiteru atbrivoSanos.
Gabapentina ievadiSana zurkam palielina GASS apriti vairakos smadzenu apvidos natrija valproatam
lidziga veida, tikai citos smadzenu apvidos. Vai §Tm dazadajam gabapentina Tpasibam var€tu biit
sakars ar ta pretkrampju darbibu, pagaidam nav zinams. DZzivniekiem gabapentins viegli iekltist galvas
smadzen€s un novers krampjus, ko izraisa maksimals elektroSoks vai kimiski konvulsanti, tostarp
GASS sintézes inhibitori, ka arT krampjus genétiskos modelos.

Klmiskais pétijums, 3 lidz 12 gadus veciem b&rniem arstgjot parcialas epilepsijas 1ekmes izmantojot
papildterapiju, uzradija skaitliski, bet ne statistiski nozimigu starpibu — 50 % vairak atbildes reakciju
uz terapiju noveroja gabapentina grupa salidzinot ar placebo grupu. Papildus analizgjot Sos iegiitos
rezultatus p&c vecuma grupam, neatklaja statistiski nozimigu vecuma, terapijas ilguma vai mainigo
dihotomu efektu (vecuma grupas starp 3-5 un 6-12 gadiem).

legiito datu papildus analizes rezultati apkopoti $aja tabula:

Atbildes reakcija uz terapiju (= 50 % uzlabojas) péc vecuma un arst€Sanas MTS* populacija

Vecuma grupa Placebo Gabapentins P-vértiba
< 6 gadi 4/21 (19 %) 4/17 (23,5 %) 0,7362
6 — 12 gadi 17/99 (17,2 %) 20/96 (20,8 %) 0,5144

* Modificeta terapiju sanémusi (MTS) populacija ir visi tie pacienti, kas randomizgjot iekluvusi
terapiju san€muso grupa, kuriem ir pieejama Iekmju statistika 28 dienas gan pirms, gan pec
dubultmasketa p&tijuma uzsaksanas.
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5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija

Pec iekskigas ienemsanas gabapentina maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta p&c

2-3 stundam. Devu palielinot, gabapentina biopieejamibai (devas absorbétai dalai) ir tendence
samazinaties. 300 mg kapsulas absoliita biopieejamiba ir ap 60%. Uztura, ar1 trekna &diena ietekme uz
gabapentina farmakokinétiku ir kliniski nebitiska.

Lietojot atkartotas devas, gabapentina farmakokiné&tika nemainas. Lai gan gabapentina koncentracijas
plazma kliniskos pétijumos bija robezas no 2 pg/ml Iidz 20 pg/ml, péc $adam koncentracijam nebija
iespgjams paredzet droSumu vai efektivitati. Gabapentina farmakokingtiskie parametri noraditi
3.tabula.

3.tabula
Gabapentina vidgjie (% relativa standarta deviacija (RSD)) lidzsvara stavokla farmakokingtiskie
parametri, devu ievadot ik p&c 8 stundam

Farmakokingtiskais 300 mg 400 mg 800 mg
parametrs n=7) (n=14) (n=14)
Vidgji % RSD Vidgji % RSD Vidgji % RSD

Crnax (ng/ml) 4,02 (24) 5,74 (38) 8,71 (29)
tmax (h) 2,7 (18) 2,1 (54) 1,6 (76)
Ty, (h) 5,2 (12) 10,8 (89) 10,6 (41)
AUC .5 (Lgeh/ml) 24,8 24) 34,5 (34) 51,4 27
Ae% (%) nav datu | nav datu 47,2 (25) 34,4 (37

Cinax = maksimala koncentracija plazma lidzsvara stavoklt

tmax = laiks 11dz Cax

T, = eliminacijas pusperiods

AUC_g) = vienmeérigas koncentracijas laukums zem plazmas koncentracijas-laika ltknes 0 Iidz 8
stundas pec devas ienemsanas

Ae% = gabapentina devas procentuala dala, kas 0—8 stundu laikposma p&c devas ienemsanas nonak
urina neparveidota forma.

Izplatiba organisma

Gabapentins nesaistas ar plazmas olbaltumvielam, un ta izplatibas tilpums ir 57,7 litri. Epilepsijas
pacientiem gabapentina koncentracija cerebrospinala skidruma ir aptuveni 20% no atbilstosas
minimalas koncentracijas plazma Iidzsvara stavokli. Gabapentins ir atrodams mates piena.

Metabolisms

Nav zinams, ka gabapentins cilvéka organisma metaboliz&tos. Gabapentins neinducé dazadu funkciju
oksidazes aknas, no kuram ir atkarigs zalu metabolisms.

Eliminacija

Gabapentins izdalas tikai caur nierém neparveidota forma. Gabapentina izvadiSanas pusperiods nav
atkarigs no devas, un vidgji tas ir no 5 Iidz 7 stundam.

Gados vecakiem cilveékiem un pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem gabapentina plazmas
klirenss ir samazinats. Gabapentina eliminacijas atruma konstante, plazmas klirenss un nieru klirenss
ir tiesi proporcionals kreatinina klirensam.
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Hemodialize izvada gabapentinu no plazmas. Pacientiem ar nieru funkcijas trauc€jumiem un
hemodializ€jamiem pacientiem ieteicams pielagot devas (skatit apakSpunktu 4.2).

Gabapentina farmakokingtika b&rniem pétita 50 veselu bernu grupa vecuma no 1 ménesa lidz

12 gadiem. Visuma gabapentina koncentracija plazma b&rniem, vecakiem par 5 gadiem, ir tada pati ka
pieaugusiem, ja devu izvélas p&c mg uz kg svara. Farmakokingtikas petjjuma ar 24 veseliem b&rniem
vecuma no 1 1idz 48 méneSiem noveroja aptuveni par 30% zemaku ekspoziciju (AUC), zemaku Cmax
un augstaku klirensu pret kermena svaru, salidzinot ar pieejamajiem datiem no zinojumiem par
bérniem, kas vecaki par 5 gadiem.

Linearitate/ nelinearitate

Gabapentina biopieejamiba (devas absorbéta dala), pieaugot devai, samazinas, kas liecina par
farmakokingtisko parametru, tostarp biopieejamibas parametra (F), piem&ram, Ae%, CL/F, Vd/F,
nelinearitati. Eliminacijas farmakokingtiku (farmakoking&tiskos parametrus, kuros neietilpst tadi F ka
CLrun T,,) vislabak apraksta lineara farmakokinétika. Gabapentina koncentraciju plazma
vienmerigas izplatibas apstaklos var paredzet péc datiem, kas iegfiti ar vienu, atsevisku devu.

53 Prekliniskie dati par drosibu

Kancerogengze

Divus gadus pelém kopa ar baribu deva gabapentinu pa 200, 600 un 2000 mg/kg diena

un zurkam pa 250, 1000 un 2000 mg/kg diena. Statistiski nozimigs aizkunga dziedzera acinozo $tnu
tumoru skaita pieaugums noverots tikai zurku t€viniem, kuri sanema augstako devu. Gabapentina
maksimala koncentracija plazma zurkam, kas sanéma 2000 mg/kg gabapentina diena, bija 10 reizu
lieclaka neka gabapentina koncentracija plazma cilvékiem, kuri lietoja 3600 mg diena. Aizkunga
dziedzera acinozo $tinu tumori Zurku téviniem ir maz agresivi, tie neietekméja o dzivnieku dzives
ilgumu, nedeva metastazes un neizplatijas uz apkartgjiem audiem, un tie neatskiras no tumoriem, kas
tika noveroti paral€las kontrolgrupas. Nav zinams, vai $iem Zurku aizkunga dziedzera acinozo $tinu
tumoriem varé&tu bt kada sakariba ar kancerogéno risku cilvekam.

Mutagenéze

Gabapentinam nav novérotas genotoksiskas Ipasibas. In vitro, izmantojot standarta testus bakterialas
un Zziditaju Sunu kultiiras, gabapentinam netika konstatéti mutagéni efekti.

Gabapentins neinducgja strukturalas hromosomu aberacijas ziditaju $iinas ne in vitro, ne in vivo, un tas
neizraisija kodolinu veidosanos kamju kaulu smadzengs.

Fertilitates traucéjumi

Zurkam, sanemot lidz pat 2000 mg/kg lielas devas (aptuveni piecas reizes parsniedz maksimalo dienas
devu cilvékam, rékinot mg/m?), nav novérota nelabvéliga ietekme uz augligumu vai vairo$anos.

Teratogenéze

Gapapentina ietekme nepalielinajas malformaciju bieZums salidzinajuma ar kontrolgrupu pelu, Zurku
un trusu mazuliem, kuru mates sanéma devas, kas, attiecigi, 50, 30 un 25 reizes parsniedza 3600 mg
lielu dienas devu cilvékam (vai Cetras, piecas vai astonas reizes lielaku devu neka dienas deva
cilvékam, parrekinot mg/m?).

Gabapentins grauzgjiem aizkavgja galvaskausa, mugurkaula skriemelu, priek$gjo un mugurgjo
ekstremitasu kaulu osifikaciju, kas liecina par augla fetalas attistibas traucgjumiem. Sis paradibas
noverotas tad, kad griisnas pelu matites saneéma 1000 vai 3000 mg/kg/diena lielas peroralas devas
organogenézes perioda un griisnas Zurku matites — 500, 1000 vai 2000 mg/kg/diena pirms parosanas,
tas laika un visa gestacijas perioda. Sadas devas ap 1-5 reizém parsniedz 3600 mg devu cilvekam,
rekinot mg/m”.

11
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Nekadi efekti netika noveroti griisnam pelu matitém, kas sanéma 500 mg/kg gabapentina diena
(apméram 2 no dienas devas cilvékam, rekinot mg/mz).

Zurkam, kas sanéma 2000 mg/kg/diena augliguma un kopgjas reprodukcijas pétijuma laika,

1500 mg/kg/diena — teratogenitates petijuma laika un 500, 1000 un 2000 mg/kg/diena — perinatala un
postnatala pétijuma laika, novérots hidrouretera un/vai hidronefrozes gadijumu skaita pieaugums. Sis
atrades nozime nav skaidra, bet Sos faktus saista ar aizkavetu attistibu. ArT minétas devas, parrékinot
uz mg/m?, 1-5 reizes parsniedz 3600 mg devu cilvékam.

Teratogenézes pétijuma ar truSu matitém, kas organogenézes perioda sanéma 60, 300 un
1500 mg/kg/d, noveroti biezaki auglu bojaejas gadijumi p&c implantacijas. Mingtas devas, parrékinot
uz mg/m’, 4—8 reizes parsniedz 3600 mg lielu dienas devu cilvekam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur sekojosas paligvielas: laktozes monohidratu, kukurtizas cieti un talku.

Kapsulas apvalks satur: Zelatinu, natrija laurilsulfatu, attiritu tideni.

100 mg cietas kapsulas satur krasvielu E171 (titana dioksids), 300 mg cietas kapsulas satur krasvielas
E171 (titana dioksids) un E172 (dzeltenais dzelzs oksids) un 400 mg cietas kapsulas satur krasvielas
E171 (titana dioksids) un E172 (dzeltenais un sarkanais dzelzs oksids).

Apdrukas tinte satur: Sellaku, E171 (titana dioksids) un E132 (indigokarmins).

Apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur sekojosas paligvielas: poloksamérs 407 (etiléna un propiléna oksidi),
kopovidons, magnija stearats, kukuriizas ciete.

Tabletes apvalks satur: Opadry balto YS-1-18111 (hidroksipropilceluloze, talks).
Spodrinatajs: kandelila vasks.

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

Cietas kapsulas: 3 gadi.

Apvalkotas tabletes: 2 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Cietas kapsulas: uzglabat temperatiira [idz 30°C.
Apvalkotas tabletes: uzglabat temperatiira lidz 25°C.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Cietas kapsulas: PVH/PVDH aluminija blister.
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Iepakojuma pa 20, 30, 50, 60, 84, 90, 98, 100, 200, 500, 1000 kapsulam.

Apvalkotas tabletes: PVH/PE/PVDH aluminija blister1 vai PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Iepakojuma pa 20, 30, 45, 50, 60, 84, 90, 100, 200, 500 tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Nav Ipasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Limited

Ramsgate Road, Sandwich, Kent
CT 13 9NJ

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

NEURONTIN 100 mg cietas kapsulas: 01-0276
NEURONTIN 300 mg cietas kapsulas: 01-0277
NEURONTIN 400 mg cietas kapsulas: 01-0278
NEURONTIN 600 mg apvalkotas tabletes: 03-0016
NEURONTIN 800 mg apvalkotas tabletes: 03-0017

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Cietas kapsulas

Registracijas datums: 11/07/2001.

P&dgjas parregistracijas datums: 14/07/2008.

Apvalkotas tabletes

Registracijas datums: 12/02/2003.

Pedgjas parregistracijas datums: 14/07/2008.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

02/2012



