Kisa Uriin Bilgileri

1. TIBBi FARMASOTIK URUNUN TiCARI ADI:
GABATEVA® 300 mg Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiMi:
Her kapsiil 300 mg gabapentin igerir.
Yardimc1 maddeler i¢in bkz. 6.1

3. FARMASOTIK FORMU:

Sert kapsiil.

Turuncu baghigr ve gdvdesi olan, kiiciik topaklar iceren beyazimsi tozla dolu, sert jelatin
kapsiil.

Kapsiil basligina ve gdvdesine 93’ ve ‘39’ numaralar1 basiimaistir.

4, KLINIK OZELLIKLERI:

4.1. Terapotik endikasyonlari

Sekonder jeneralize nobetlerin eslik ettigi yada etmedigi kismi epilepsili, standart
antiepileptiklere direngli hastalarin ek tedavisinde kullanilir.

Agrili diyabetik noropati, postherpetik noralji ve spinal kord hasar1 sonrasi gelisen ndropatik

agr1 tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve Verilis Sekli

100 mg birim doz ile erigsilemeyen dozajlar igin bagka uygun birim dozlar1 mevcuttur.
Epilepsi

Tek basina tedavide: Olagan doz aralig1, cevaba bagli olarak 3 bdliinmiis doz seklinde
900-2400 mg/glin’diir. Yeni nobetleri engellmek amaciyla, aksam dozu ile takip eden sabah

dozu arasindaki siire 12 saati gegmemelidir.




Yetiskinler ve ergenlerde: Tedaviye GABATEVA® 300 mg Kapsiil ile baslanir. Doz
diizenlemesi yapilarak kisa stirede etkili bir doza ulasilabilir. 1. giin bir defa 300 mg, 2. giin
iki defa 300 mg ve 3. giin ii¢ defa 300 mg’lik gabapentin dozu uygulanarak, asagida belirtilen

tedavi ile etkili bir doza birkag giin i¢erisinde ulagilabilir:

Sabah dozu Oglen dozu Aksam dozu
1.Giin (300 mg/giin) - - 1 x 300 mg’lik kapsiil
2.Giin (600 mg/giin) | 1 x 300 mg’lik kapsiil - 1 x 300 mg’lik kapsiil
3.Giin (900 mg/giin) | 1 x 300 mg’lik kapsiil | 1 x 300 mg’lik kapsiil | 1 x 300 mg’lik kapsiil

Alternatif olarak, 300 mg’lik gabapentin dozunun giinde ii¢ kez alinmasi (giinde 900 mg
gabapentin) baglangi¢c dozu olarak 6nerilmektedir. Daha sonra, 3 doza boliinmiig olarak 1200
mg/giin’e kadar arttirilabilir ve gerekirse, 300 mg/giin’liik artislarla daha ileri doz ayarlamasi
yapilabilir. Erigkinlerde ve ergenlerde dnerilen maksimum doz giinde 2400 mg’dur.

Yiiksek bir doz kullaniliyorsa ve doz ayarlamasi hizliysa, doz ayarlama doneminde bas
donmesi riski artar. Tedaviyi optimize etmek icin gabapentin plazma derisimlerini izlemek

gerekli degildir.

Postherpetik noralji

Postherpetik noralji tedavisinde gabapentinin idame dozu klinik etkiye gdre ayarlanmali ve
asagida verilen talimatlara gore diizenlenmelidir:

Genellikle 1800-2400 mg/giin doz araliginda etki goriilmektedir, ancak bazi vakalarda dozu
maksimum 3600 mg/giin’e kadar arttirmak gerekebilir.

Yetiskinlerde: Tedaviye GABATEVA® 300 mg Kapsiil ile baglanir. Doz diizenlemesi
yapilarak kisa siirede etkili bir doza ulasilabilir. 1. giin bir defa 300 mg, 2. giin iki defa 300
mg ve 3. giin li¢ defa 300 mg’lik gabapentin dozu uygulanarak, asagida belirtilen tedavi ile
etkili bir doza birkag giin i¢erisinde ulasilabilir:

Sabah dozu Oglen dozu Aksam dozu
1.Giin - - 1 x 300 mg’lik kapsiil
(300 mg/giin)
2.Giin 1 x 300 mg’lik kapsiil - 1 x 300 mg’lik kapsiil
(600 mg/giin)
3.Giin 1 x 300 mg’lik kapsiil | 1 x 300 mg’hik kapsiil | 1 x 300 mg’lik kapsiil
(900 mg/giin)




Gerekirse, li¢ boliinmiis doz seklinde glinde 300 mg’lik artislarla maksimum 3600 mg/giin’lik
doza kadar ayarlama yapilabilir. Aksam dozu ile takip eden sabah dozu arasindaki siire 12
saati gegmemelidir.

Bu endikasyon i¢in gabapentinin 5 aydan uzun siireli kullaniminin giivenilirligi ve etkililigi
kanitlanmamistir.

Bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda
Bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda azaltilmis doz dnerilmektedir.

Onerilen dozlar asagida verilmistir:

Kreatinin Klirensi(ml/dakika) Toplam Giinliik Doz (mg) 1
>80 900-3600
50-79 600-1800
30-49 300-900
15-29 150*-600
<15 150*-300

'"Toplam giinliik doz 3 doza béliiniir
* giin asir1 300 mg
Hemodiyalize giren hastalarda: Baslangicta 300-400 mg’lik doz 6nerilir, ve bundan sonra her

4 saatlik hemodiyalizi takiben 200-300 mg’lik gabapentin dozu verilir.

Yash hastalarda (> 65 yas)
Bobrek fonksiyonu bozulmamissa doz ayarlamasi gerekmez; bozuldugu durumlarda ise

pozoloji yukarida agiklandigi gibi ayarlanmalidir.

Cocuklarda (< 12 yas)

Bu hasta grubunda etkililik ve giivenilirlik heniliz degerlendirilmemistir.

Gabapentin yiyeceklerden bagimsiz olarak alinabilir. Kapsiil yarim bardak siviyla beraber,
biitiin olarak yutulmalidir. Yutma sorunu olanlar i¢in, kapsiil agilabilir ve icerisindeki toz aci

tadi gizleyecek birseyle karistirilabilir.




4.3 Kontrendikasyonlari
Gabapentine (etkin madde) yada yardime1r maddelerin herhangi birisine asir1 duyarliligi olan
kigilerde kontrendikedir.

4.4  Ozel uyarilar ve kullamim tedbirleri

Bu ilacla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve davramsi bildirilmistir. Hastalar
intihar diisiincesi ve davranisi acisindan yakindan izlenmelidir. Intihar diisiincesi ve
davranisi ortaya ciktiginda, hasta ve hasta yakininin tibbi destek almasi onerilmelidir.

Gabapentinin absans ndbetlerinin tedavisinde etkili olmadigi diisiiniilmektedir ve bazi
hastalarda bu nobetlerin siddetini arttirabilmektedir. Bu nedenle, absanslar iceren karigik
nobetlerin goriildiigli hastalarda, gabapentin dikkatli kullanilmalidir.

Bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda gabapentin dozu ayarlanmalidir (bkz. bdliim 4.2 Pozoloji
ve verilig sekli).

Doz azaltilmasi, kesilmesi ya da alternatif bir antikonviilsan ilag ile degistirilmesi en az bir
haftaya yayilarak, kademeli olarak yapilmalidir.

Gabapentinin ¢ocuklarda (12 yasin altinda) kullanimi &nerilmemektedir, ¢ilinkii bu grup ile
ilgili klinik deneyim yetersizdir (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve verilis sekli).

Onceden tedaviye direngli olan baz1 hastalarda, ndbet riski gabapentin ile azaltilabilir. Yeterli
etki saglanamazsa, gabapentin kademeli olarak kesilmelidir.

Gabapentinin birdenbire kesilmesi ndbet sayisinda artig riskini yiikseltebilir ve hatta status
epileptikusu hizlandirabilir.

Psikotik hastalik Oykiisii olan hastalarda dikkatli olunmasi onerilmektedir. Psikotik hastalik
Oykiisii olan, ve nadiren de olmayan baz1 hastalarda, gabapentin tedavisine baslanmasiyla
psikotik nobetler bildirilmistir. Gabapentinin kesilmesi ya da dozun azaltilmasiyla bu

olaylarin ¢ogu ortadan kalkmistir.

4.5 Tlac etkilesimleri ve diger etkilesimler

Gabapentinin antasidlerle birlikte kullanilmasi, gabapentinin biyoyararlanimini yaklagik %20
oraninda azaltmaktadir. Gabapentinin, herhangi bir antasid alimindan yaklasik iki saat sonra
alinmas1 onerilmektedir.

Gabapentin ile fenobarbital, fenitoin, valproik asit ya da karbamazepin arasinda higbir

etkilesim gozlenmemistir.




Gabapentinin noretindron- ve/veya etinilestradiol iceren kontraseptifler iizerinde hi¢bir etkisi
yoktur. Kontraseptif etkililigi azalttig1 bilinen antiepileptik ilaglarla beraber kullanildiginda,
kontrasepsiyon basarisizlig1 géz 6ntinde bulundurulmalidir.

Gabapentin diger antikonviilsan ilaclara eklendiginde Ames N-Multistix SG® dipstick
testinde yanlis-pozitif okumalar bildirildiginden, idrar proteinlerinin tayininde daha &6zgiin
olan siilfosalisilik asit yontemi tavsiye edilmektedir.

Yiyeceklerin gabapentinin farmakokinetigi tizerinde higbir etkisi yoktur.

4.6. Gebelik ve laktyasyonda kullanmimu:

Gebelik

Hamile kadinlarda kullanimina iligkin deneyim sinirli oldugundan, hamilelikte kullaniminin
giivenilirligi heniiz saptanmamistir. Hayvan calismalari, gabapentin aliminin fotiis icin risk
olusturdugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3 Klinik 6ncesi emniyet verileri).

Hamilelikte antiepileptik ilaclarin kullanimi, epilepsi hastasi olmayan kadinlarin ¢ocuklarina
kiyasla malformasyon riskini genelllikle 2-3 kat arttirmaktadir. En yayginlar kalp, iskelet,
tiriner kanal kusurlar1 ve orofasiyel kusurlar (yarik dudak ve damak) olmak iizere genis
spektrumda malformasyonlar bildirilmigtir.

Nobet profilaksisinin azaltilmasi veya sona erdirilmesi, hem anne hem de bebek ag¢isindan
onemli bir risk olusturabilmektedir. Bu risk malformasyon riskinden daha ciddi
olabilmektedir.

Genellikle, monoterapi uygulandiginda, miimkiin olan en diisiik doz secildiginde ve hamilelik
oncesinde ve hamilelik siiresince folat alindiginda embriyo/fotiis agisindan zarar riski en
diisiik diizeyde olmaktadir. Gabapentin, hamilelikte yalnizca saglayacagi yararin olasi riskten

fazla olmasi durumunda kullanilmalidir.

Laktasyon

Gabapentin anne siitiine gegmektedir ve ortalama siit/plazma orani 0.73’tiir.Bebek tarafindan
alman hesaplanmis ortalama doz 1.2 mg/kg/giin’diir. Anne siitii ile beslenen gocuklar
iizerindeki etkisi bilinmemektedir ve etkileme ihtimali bertaraf edilemez. Bu sebeple,
emzirme doneminde gabapentin kullanilmamalidir; ilacin anne icin 6nemi goéz Oniinde

bulundurularak emzirmenin ya da ilacin aliminin sona erdirilmesine karar verilmelidir.




4.7. Ara¢ ve makine kullanmaya etKkisi:

Gabapentin, ara¢ ve makine kullanimi iizerinde az ya da orta derecede bir etkiye sahiptir.

Merkezi sinir sistemi iizerinde etki ettiginden, uyusukluk, bas donmesi veya benzer belirtilere

sebep olabilir ve ara¢ ve makine kullanan insanlar i¢in tehlikeli olabilir.

Hastalarin, ara¢ ve makine kullanma yeteneklerinin etkilenmedigi saptanana kadar, bu

faaliyetleri gerceklestirmemeleri tavsiye edilmektedir.

4.8. Istenmeyen Etkiler:

Antiepileptik ilaclarla tedavide, 6zellikle zihinsel giicte ve konsantrasyonda azalma, ataksi

gibi istenmeyen etkiler yaygin olarak goriilmektedir. Diger antiepileptiklerle birlikte

kullanimda, hastalarin yaklasik %50’sinde istenmeyen etkiler goriildigii bildirilmistir.

Istenmeyen etkiler genelde hafif ve orta derecede olarak tanimlanmaktadir ve 2 hafta sonra

hafiflemektedir.

Sik goriilenler

(>1/100, <1/10)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesinde goriilen durumlar:

Somnolans (uykuya egilim), uyusukluk, kolayca yorulma,
bas donmesi, bas agrisi, uykusuzluk, kilo alma, anoreksi,
periferal veya jeneralize 6dem, igtah artigi.

Sinir sistemi bozukluklari: ataksi, nistagmus, tremor, amnezi,

konusma bozukluklari, parestezi, tuvigler, abartilmus,
hafifletilmis refleksler, refleks gostermeme, diigiinme
bozukluklari.

Gastrointestinal _bozukluklar: dispepsi, bulant1 ve/veya

kusma, diyare, agiz kurulugu, konstipasyon, karin agrisi,
dislerde anormallik, jinjivit.

Psikiatrik  bozukluklar: sinirlilik, dpresyon  hali,

dezoriyantasyon, duygusal kararsizlik.

G6z bozukluklari: diplopi ve gérme bozukluklart

Iskelet-kas, bag doku ve kemik bozukluklari: artralji, miyalji,

sirt agrisi, kirik/gatlaklar.

Kan ve lenf sistemi bozukluklari: Vazodilatasyon,

hipertansiyon




Solunum, toraks ve mediasten bozukluklari: rinit, farenjit,

Oksiiriik

Renal ve iirtiner bozukluklar: inkontinens

Ureme sistemi ve gégiis bozukluklari: impotans

Sik goriilmeyenler Genel bozukluklar ve uygulama bélgesinde goriilen durumlar:

(>1/1000, <1/100) periferal 6dem

Kan ve lenf sistemi bozukluklari: 16kopeni, kan sekeri

diizeyinde dalgalanmalar

Deri ve deri alti doku bozukluklari: kasinti

Sinir sistemi bozukluklari: konfiizyon, hipestezi

Psikiatrik bozukluklar: depresyon, psikoz/haliisinasyonlar,

diismanlik duyma

Solunum, toraks ve mediasten bozukluklari: nefes darlig

Nadiren goriilenler Alerjik reaksiyonlar (Stevens-Johnson sendromu ve eritema

miiltiforme)

Gabapentin kullanan hastalarda hemorajik pankreatit, hipotansiyon, bradikardi, senkop,
artriyal fibrillesme, elektrokardiografik anormallikler ve makiilopapiiler dokiintiiler

bildirilmistir.

Laboratuvar buleulari

Diger antiepileptik ilaglarla kombinasyonda, karaciger enzimlerinin seviyelerinde artis

bildirilmistir.

Birkag¢ hastada, nobetlerin sikliginda muhtemel olarak doza baglh bir artis goriilmiistiir. Doza

bagli, tanimlanamayan bir tipte, tekrarlanan nobetler de bildirilmistir.

4.9. Doz Asimi:

Gilinde 49 g’a varan gabapentin doz asimlarinda, akut, hayati tehtid edici toksisite
gozlenmemistir. Asirt doz belirtileri; basg donmesi, ¢ift goérme, konusma bozuklugu,
uyusukluk, apati ve hafif diyaredir. Biitiin hastalar destekleyici bakim ile tamamen
iyilesmislerdir. Gabapentin, plazmadan hemodiyaliz yoluyla tamamen uzaklastirilabilir.

Ancak deneyimler, hemodiyalizin genellikle gerekli olmadigini gostermektedir.




5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERI:

5.1. Farmakodinamik Ozellikleri

Farmakoterapdtik grubu: Antiepileptikler

ATC kodu: NO3A X12

Etkin madde olan gabapentin, suda ¢cadziinebilen bir aminometil siklohekzanasetik asittir.

Etki mekanizmasi

Tam olarak bilinmemektedir. Gabapentin, bir norotransmiter olan GABA’ya (gama-
aminobiitirik asit) yapisal olarak benzemektedir, ancak etki mekanizmasi GABA sinapsi ile
etkilesen diger maddelerinkinden farklidir. Gabapentin ile sigan serebral dokusu iizerinde
yapilan bir in vitro ¢aligma, yeni bir peptid baglanma bdlgesinin anti-epileptik etki ile iliskili
olabilecegini gostermistir. Gabapentin, tedavi edici derisimlerde, beyindeki benzodiazepine,
GABA,, GABAg, glutamat, glisin veya N-metil-d-aspartat (NMDA) reseptorleri gibi, bilinen
diger etkin madde veya nérotransmiter reseptorlerine baglanmamaktadir. Gabapentin, sodyum
kanallar ile in vitro etkilesmemektedir, bu acidan fenitoin ve karbamazepinden farklidir.
Gabapentin, monoamin ndrotransmiterlerinin in vitro saliminda az miktarda bir azalmaya
sebep olmaktadir. Sicanda yapilan calismalar, gabapentinin beynin degisik bolgelerinde

GABA sentezini arttirdigini géstermistir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Emilim

Gabapentin biyoyararlanimi1 doza baglidir, 300 mg’lik doz alinmasindan sonra biyoyaralanim
yaklasik %60, 800 mg’lik doz alinmasindan sonra yaklasik %42 olmaktadir.Bunun sebebi
emilimin doza baghh olmasidir. Yemeklerle birlikte alimmasi biyoyararlanimi
etkilememektedir. Gabapentinin farmakokinetigi tekrarlanan dozlardan etkilenmemektedir, bu
sebeple kararli durum plazma derisimleri tek doz esas alinarak hesaplanabilir. Onerilen

dozlarda, doruk plazma derisimine (4-5.5 pg/ml) 2-3 saat sonra ulasilmaktadir.

Dagilim
Gabapentinin plazma proteinlerine baglanma oran1 %3’ten kiigiiktiir ve baslangigtaki dagilim
hacmi 58 £ 11 litredir. Epilepsi hastalarinda merkezi sinir sistemindeki gabapentin derisimi,

karsilik gelen en diisiik kararli durum plazma derisiminin yaklasik %20’sidir.




Biyotransformasyon

Gabapentin insanlarda metabolize olmamaktadir ve etkin madde metabolizmasina sebep olan

karma fonksiyonlu karaciger oksidaz enzimlerini uyarmamaktadir.

Eliminasyon
Gabapentin bobrek yoluyla degismeden atilmaktadir. Saptanan bir metaboliti yoktur.

Eliminasyon yar1 omrii doza baglidir ve 5-7 saat arasinda degismektedir. Gabapentinin
eliminasyonu en iyi dogrusal farmokokinetik ile agiklanabilir. Yashlarda ve bobrek
fonksiyonu bozuk olan hastalarda, eliminasyon hizi kreatinin klirensi ile dogru orantil1 olarak
azalir. Gabapentin hemodiyaliz yoluyla plazmadan uzaklastirilabilir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji

ve verilis yolu ve Boliim 4.9 Doz agimi).

5.3. Klinik Oncesi Emniyet Verileri:

Gabapentin potansiyel olarak genotoksik degildir. Bakteriler ve memeli hiicreleri {izerinde
yapilan standart in vitro testler mutajenik oldugunu gostermemistir.Gabapentin memeli
hiicrelerinde in vitro veya in vivo olarak yapisal kromozomal bozukluklara yol agmamis ve
hamster kemik iliginde mikrogekirdek olusumuna sebep olmamustir.

Gabapentin, 2 yil boyunca farelere 200,600 ve 2000 mg/kg/giin ve siganlara 250, 1000 ve
2000 mg/kg/giin diyeti ile verilmistir. Yalnizca en yliksek dozda, erkek siganlarda pankreatik
asinar hiicre tiimdrlerinin sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir artis goriilmiistiir. Giinde
2000 mg/kg gabapentin verilen siganlarda doruk etkin madde plazma derisimleri ve derisim-
zaman egrisinin altinda kalan alan , glinde 3600 mg verilen insanlarin doruk plazma
derisimlerinin 10 katidir.

Erkek siganlarda goriillen pankreatik asinar hiicre tlimorleri, diisiik derecede malignandir,
hayatta kalmay1 etkilememis, metastas yapmamis ve ¢evre dokulara yayilmamistir, eszamanl
kontrollerde goriilen tiimdrlere cok benzerdir. Erkek sicanlarda goriilen bu pankreatik hiicre
tiimdrlerinin, insanlardaki karsinojenik risk ile iligkisinin 6nem derecesi bilinmemektedir.
Hayvanlar (fare, sican, tavsan) iizerinde yapilan {ireme toksisitesi ¢aligmalari , geri doniigiimlii
hidrotireter/hidronefroz ve  rahim igerisinde maruz kalma sonrasinda olusan dollerin
iskeletlerinin  osifikasyonunda azalma seklinde fototoksisite gozlenmistir. Perinatal ve

postnatal maruz kalma sonrasinda da hidroiireter/hidronefroz goriilmiistiir.




6. FARMASOTIK BILGILER:

6.1. Yardimc1 Maddeler:

Kapsiil icerigi: talk, jelatinize edilmis (misir) nisasta

Kapsiil kapag1 / gbvdesi: Jelatin, eritrosin (E127), portakal saris1 (E110), titanyum dioksit
(E171)

Baski boyasi: Shellac, siyah demir oksit (E172), soya lesitin, kopiiklenmeyi Onleyici ajan

6.2. Gecimsizlikler:
Yoktur.

6.3. Raf Omrii:
2yl

6.4. Saklama kosullar:
25 °C ‘nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklayiniz. Blisteri dig ambalaj

icerisinde saklayimiz.

6.5. Kabin cinsi ve muhtevasi

Saydam veya beyaz opak PVC/PVAC - aliiminyum blisterde

6.6. Kullanma Talimati:

Yoktur.

7. Receteli/Recetesiz Satis Sekli:

Recete ile satilir.

8. Ruhsat Sahibi: MED-ILAC San. ve Tic. A.S
Veko Giz Plaza, Maslak Mh., Meydan Sk.,
No:3, K:5-6, Maslak-Sisli / Istanbul
Tel. : 0212-367 91 00
Faks : 0212-290 24 82
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9. Ruhsat Tarih ve No:
23.03.2006 tarih ve 119/69

10. Uretim Yeri: Teva Pharmaceutical Industries Ltd.
PO Box 353 Kfar Saba 44102, Israel
Tel : 972-9-767 77 51
Fax : 972-9-764 86 29
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