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KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBi URUNUN ADI
NEURONTIN® 300 mg kapsiil
KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Gabapentin 300 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (s18ir kaynakli) 42,75 mg

Sodyum lauril stilfat <% 0,15 (agirhik/agirlik)

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Gri baski ile kapak iizerinde “Neurontin 300 mg” ve gdovde iizerinde “PD”
yazili agik sar1 opak sert jelatin kapsiil

KLINIK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar
Epilepsi

Sekonder jeneralize konviilsiyonlarin eslik ettigi ya da etmedigi, basit ya da
kompleks parsiyel konviilsiyonlu yetiskin ve 12 yas {istli ¢ocuk hastalarin
tedavisinde monoterapi (yeni tan1 konulan konviilsiyonlu hastalarin tedavisi
dahil) ya da ek tedavi olarak kullanilir.

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

Sekonder jeneralize konviilsiyonlarin eslik ettigi ya da etmedigi, parsiyel
konviilsiyonlu 6 yas ve daha biiyiik cocuklarin ek tedavisinde kullanilir.

Yetiskinlerde noropatik agr

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

Ayrica; kanser infiltrasyonuna bagli olmayan kanserle iligkili noropatik agrilar
(postherpetik nevralji, postmastektomi agrisi, multip] mononevrit, kemoterapi
sonras1 polindropati) ve kanser invazyonuna sekonder (lumbosakral ve brakial
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pleksopati) noropatik agrilari olan analjezik yaklagimlara entegre edilerek
kullanilir.

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Hastaya 6zel baslangi¢ dozu icin, 100 mg’lik, 300 mg’lik ve 400 mg’lik
gabapentin kapsiil formlar1 mevcuttur. Ayrica NEURONTIN in diger formlar
olan 600 mg ve 800 mg centikli tablet, centikli olmasindan dolay1 baslangic
dozu olarak kirilarak kullanilabilir.

Idame safhasinda, 600 mg centikli film tablet ve 800 mg ¢entikli film tablet
mevcuttur. Ayrica diyalize giren hastalar i¢in 100 mg kapsiil mevcuttur.

NEURONTIN’in 100, 300, 400 mg’lik dozlarinin kapsiil formuyla, 600 mg ve
800 mg’lik dozlarmin gentikli film tablet formuyla mevcut olduguna dikkat
edilmelidir. Terapotik tedavi i¢in her iki farmasotik formu da esit olarak
uygundur.

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

Magnezyum veya aliiminyum iceren antasitlerle beraber kullanilmasi
durumunda, NEURONTIN antasit uygulamasindan en az 2 saat sonra
alinmalidir. Bu gabapentin biyoyararlaninminin azalmasinmi biiyiikk 06l¢iide
engeller (bkz.Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Tedavi siiresi klinik duruma baglhdir. Epilepsi tedavisi normal olarak, uzun
stireli tedavi gerektirir. NEURONTIN tedavisine son verilmesi veya alternatif
bagka bir ilag eklenmesi istenirse, “rebound fenomeni” (gabapentin tedavisinin
aniden kesilmesi durumunda epileptik nobetlerin siklasmasi) oldugunu gosterir
bir belirti olmamakla birlikte, bu islem bir haftadan kisa siirede olmamak
kaydiyla yavas yavas yapilmalidir.

Biitiin endikasyonlar igin yetiskin ile 12 yas ve listii adolesanlarda tedavinin
baslangicindaki titrasyon semasi Tablo 1’de tanimlanmistir. 12 yas altindaki
cocuklar i¢in doz bilgileri ayr1 olarak agiklanmustir.

Tablo 1

Doz Tablosu- Baglangi¢ titrasyonu

1. giin 2.glin 3.gilin

Giinde bir kez 300 mg Giinde iki kez 300 mg Giinde ti¢ kez 300 mg
Epilepsi

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




Yetiskin ve 12 yas iizerindeki adolesan hastalarda

Klinik c¢aligmalarda, gabapentinin etkin doz araligi giinde 900-3600 mg’dir.
Tedavi, Tablo 1°de agiklandig1 gibi dozu titre ederek veya 1. giinde, giinde ii¢
kez (TID) 300 mg uygulayarak baslatilabilir. Daha sonra doz, hasta cevab1 ve
tolere edilebilirlige dayanarak, 2-3 gilinde bir 300 mg/giin doz artisiyla,
maksimum 3600 mg/giin doza artirilabilir. NEURONTIN dozajinin daha yavas
titrasyonu, her bir hasta i¢in uygun olabilir. 1800 mg/giin dozuna ulagsmak i¢in
minimum siire bir hafta; 2400 mg/giin dozu i¢in toplam 2 hafta; 3600 mg/giin
dozu igin ise toplam 3 haftadir. Uzun stireli agik etiketli klinik ¢alismalarda
4800 mg/giine kadar olan dozlar iyi tolere edilmistir. Toplam giinliikk doz, {i¢
doza boliinmelidir; yeni gelisen konviilsiyonlar1 6nlemek i¢in dozlar arasindaki
maksimum zaman aralig1 12 saati agmamalidir.

Gereken idame dozunun ayarlanmasi ve gerektiginde doz ylikseltilmesi hizla
yapilabilir.

Yetiskinlerde noropatik agri

Baslangi¢c dozu 900 mg/giin’diir,bu doz li¢ esit doza boliinerek verilmelidir.
Gerekli oldugu durumlarda doz maksimum 3600 mg/giin’e kadar
yiikseltilebilir.

Tedavi, Tablo 1’de agiklandigi gibi dozu titre ederek baslatilabilir. Daha sonra
doz hasta cevabi ve tolere edilebilirlige dayanarak, 2-3 giinde bir 300 mg/giin
doz artisiyla, maksimum 3600 mg/giin doza artirilabilir. Gabapentin dozajinin
daha yavas titrasyonu, her bir hasta i¢in uygun olabilir. 1800 mg/giin dozuna
ulagsmak i¢in minimum siire bir hafta; 2400 mg/giin dozu i¢in toplam 2 hafta;
3600 mg/giin dozu i¢in ise toplam 3 haftadir.

Agrili diyabetik néropati ve post-herpetik nevralji gibi periferik noéropatik
agrinin tedavisinde, etkililik ve giivenlilik, klinik caligmalarda 5 aydan uzun
siireli tedavi siiresi i¢in arastirilmamistir. Hastanin periferik néropatik agrisi
icin 5 aydan fazla silireyle tedavi almasi gerektigi durumlarda, tedaviyi
uygulayan hekim, hastanin klinik durumunu degerlendirmeli ve ek tedavi
gereksinimini belirlemelidir.

Uygulama sekli:
Agizdan alinir.

NEURONTIN kapsiil, yeterli miktarda bir icecekle birlikte c¢ignemeden
yutulmalidir. Yemeklerle birlikte ya da yemekler arasinda kullanilabilir. Gilinde

tic doz olarak kullanilirken, iki doz arasindaki siirenin 12 saati agsmamasina
dikkat edilmelidir.

Bir dozun alinmasinin unutulmasi (son dozun alinmasindan sonra 12 saatten
fazla bir siirenin gegmesi) durumunda ek bir NEURONTIN dozunun daha geg
alinma veya alinmama karar1 hekim tarafindan verilmelidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

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

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

Tablo 2

Bobrek fonksiyonu Gabapentin

kreatinin klirensi toplam giinliik doz sinirlar1®
(ml/dakika) (mg/giin)

>80 900-3600

50-79 600-1800

30-49 300-900

15-29 150°-600

<15° 150°-300

* Toplam giinlik doz ii¢ boliinmiis doz olarak kullanilmalidir. Bobrek
etmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi < 79 mL/ dak) doz azaltilmalidur.
Giin asir1 300 mg gabapentin seklinde uygulanmalidir.

¢ Kreatinin klirensi <15 mL/dak olan hastalar i¢in giinliik doz, kreatinin klirensi

ile orantili olarak azaltilmalidir (6rn. kreatinin klirensi 7,5 mL/dak olan

hastalar, kreatinin klirensi 15 mL/dak olan hastalarin aldig1 giinliikk dozun yaris1
kadar almalidir).

Hemodiyaliz goren hastalarda kullanim:

Daha o6nce hi¢c NEURONTIN kullanmamis hemodiyaliz géren  aniirik
hastalarda yilikleme dozu olarak 300-400 mg gabapentin Onerilir. Daha sonra,
dort saatlik her hemodiyalizden sonra 200-300 mg gabapentin verilir. Diyaliz
uygulanmayan giinlerde NEURONTIN kullanilmamalidir.

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

Karaciger yetmezligi:

Gabapentin metabolize olmadigindan, karaciger hasar1 olanlarda ¢alisma
yapilmamustir.

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

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

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

Geriyatrik popiilasyon:

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

Endikasyonun tiim alanlarina iliskin talimat

Genel saglik durumu kotii olan hastalarda (viicut agirliginin diisiik olmasi veya
organ transplantasyon sonrast gibi) doz, dozaj artislar1 arasinda daha uzun
araliklar veya daha kiigiik dozlar kullanilarak, daha yavas titre edilmelidir.

Kontrendikasyonlar

Etkin madde gabapentin ile NEURONTIN, bilesimindeki herhangi bir maddeye
kars1 agir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

NEURONTIN akut pankreatitli hastalarda kontrendikedir.
Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

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

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

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

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

Gabapentin anaflaksiye sebep olabilir. Raporlanan vakalarda nefes almada
zorluk; dudaklarda, bogazda ve dilde sisme; acil miidahale gerektiren
hipotansiyon gibi semptom ve bulgular bildirilmistir. Hastalar, anaflaksi
belirtileri yasanmasi durumunda gabapentin kullanmay1 birakmalar1 ve acil
tibbi yardim almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir (bkz Bo6lim 4.8
Istenmeyen etkiler).

Intihar diisiincesi ve davranisi:

Antiepileptik ilaclarla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve davranisi
bildirilmistir. Ayrica, antiepileptik ilaglar ile gerceklestirilen plasebo kontrollii
randomize klinik ¢aligmalarin meta analizinde, bu ilaglarin intihar diisiincesi ve
davranig1 riskinde ufak bir artisa neden oldugu gosterilmektedir. Riskin
mekanizmas1 bilinmemektedir ve mevcut bilgi gabapentin i¢in risk artigi
thtimalini dislamamaktadir.

Bu nedenle hastalar intihar diisiincesi ve davranist acisindan yakindan
izlenmelidir. Intihar diisiincesi ve davranisi ortaya c¢iktiginda, hasta ve hasta
yakininin tibbi destek almasi dnerilmelidir.

Nobetler:

Epileptik hastalarda antikonviilsan tedavinin ani kesilmesi status epileptikus
durumunu tetikleyebilir ancak gabapentin tedavisinin ani kesilmesi sonucu
rebound ndbetler (epileptik nobetlerin  siklagsmasi) olduguna dair delil
bulunmamaktadir (bkz. B6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Diger antiepileptik ilaglarda oldugu gibi, gabapentin ile bazi1 hastalarda nobet
sikliklarinda artma veya yeni ndbet tiplerinin baglangici goriilmiistiir.

Diger antiepileptiklerde oldugu gibi, birden fazla antiepileptik alan, tedaviye
refrakter hastalarda, eslik eden antiepileptikleri keserek, gabapentin
monoterapisine ulagma girigsimlerinin basar1 orani diigiiktiir.

Gabapentin absans gibi primer jeneralize ndbetlerde etkili degildir ve bazi
hastalarda bu nobetleri siddetlendirebilir. Bu nedenle, absanslar dahil olmak
tizere miks nobetlerin tedavisinde dikkatle kullanilmalidir.

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

Geriyatrik hastalarda kullanimi (65 yas tistii)

65 yas ve lzerindeki hastalarda, gabapentinle sistematik calismalar
yapilmamistir. Noropatik agrisi olan hastalarda yapilan bir ¢ift kor ¢aligmada,
geng hastalara oranla 65 yas ve iizerindeki hastalarda somnolans, periferik
O0dem ve asteni daha yiiksek bir oranda ortaya ¢ikmistir. Bu bulgularin disinda,



bu yas grubundaki klinik gézlemler, daha gen¢ hastalarda gdzlenen yan etki
profilinden farkli bulunmamustir.

Pediyatrik hastalarda kullanima:

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

[lag suistimali ve bagimlilik:

Pazarlama sonrasi verilerde ilag suistimali ve bagimlilik vakalar1 bildirilmistir.
Daha once ilag kotiye kullanom hikayesi olan hastalar dikkatlice
degerlendirilmeli ve ila¢ kullanma istegi, doz arttirimi, tolerans gelismesi gibi
olas1 gabapentin suistimali belirtilerine kars1 gézlenmelidir.

Opioidlerle birlikte kullanim:

Ek morfin tedavisi alan hastalar somnolans, sedasyon ve solunum baskilanmasi
gibi santral sinir sistemi depresyonu belirtileri agisindan dikkatle izlenmelidir.
Gabapentin ve morfin tedavisini es zamanli alan hastalarda gabapentin
konsantrasyonunda artis olabilir. Gabapentin veya morfinin dozu uygun sekilde
azaltilmahidir (bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi {irlinlerle etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Klinik c¢aligsmalar, gabapentinin giivenli kullanimi1 i¢in klinik laboratuvar
parametrelerinin  diizenli  izlenmesi gerekmedigini ortaya koymustur.
Gabapentinin ~ kan  konsantrasyonlarimin  izlenmesinin  Oonemi  ortaya
konmamustir. Gabapentin diger antiepileptik ilaglarla beraber kullanilirken,
gabapentinin veya diger antiepileptik ilaglarin kan konsantrasyonlarinda
degisme olacagina dair endise duyulmasi gerekmez.

Bobrek fonksiyonlar1 bozuk hastalarda gabapentin dozu azaltilmalidir (bkz.
Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Akut pankreatit:

Bir hastada gabapentin tedavisi sirasinda akut pankreatit gelisirse, gabapentin
tedavisinin sonlandirilmas1 diisiiniilmelidir (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen
etkiler).

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

Solunum depresyonu:

Gabapentin ciddi solunum depresyonu ile iligkilendirilmistir. Solunum
fonksiyonu sikintili olanlar, solunum veya norolojik hastaligi olanlar, bobrek
yetmezligi olanlar, es zamanli olarak santral sinir sistemi depresani kullananlar
ve yagslilar bu ciddi advers reaksiyon agisindan daha yiiksek risk tasiyabilir. Bu
hastalarda doz ayarlamas1 gerekebilir.
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Laboratuvar testleri:

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

NEURONTIN laktoz igerdigi i¢in, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glikoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi {iriin her bir 300 mg kapsiilde 0.012 mg veya 0.012 mg’dan daha az
sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in
g6z oniinde bulundurulmalidir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Morfin: Gabapentin ve opioid kullanimina bagli solunum baskilanmasi ve/veya
sedasyon ile ilgili spontan ve literatiir vaka raporlar1 bulunmaktadir. Bu
raporlarin bazilarinda, 6zellikle yash hastalarda gabapentin ve opioidlerin es
zamanli kullanima ile ilgili endigeler belirtilmistir.

Saglikli goniillilerde yapilan bir ¢aligmada (N=12), 600 mg gabapentin
kapstiliin verilisinden 2 saat 6nce, 60 mg kontrollii salinimli morfin kapsiil
verildiginde, tek basina gabapentin uygulamasina oranla ortalama gabapentin
EAA’1 (Egri Altindaki Alan) %44 oraninda artmistir. Bu nedenle morfin ile es
zamanli gabapentin kullanmasi gereken hastalar somnolans, sedasyon ve
solunum depresyonu gibi merkezi sinir sistemi (MSS) depresyon belirtileri i¢in
dikkatlice gozlemlenmelidir ve gabapentin veya morfin dozu uygun olarak
azaltilmalidir.

Fenitoin, valproik asit, karbamazepin ve fenobarbital ile gabapentin arasinda
farmakokinetik etkilesim gozlenmemistir. Karbamazepin, fenitoin, valproik asit
ve fenobarbital gibi ilaglar1 kullanan hastalarda tedaviye gabapentin
eklendiginde, bu ilaclarin baslangictaki plazma diizeylerinde anlamli bir
degisiklik meydana gelmemistir. Bu antiepileptik ajanlar1 kullanan epilepsili
hastalar ve saglikli goniilliilerde kararli durum farmakokinetikleri benzerdir.

Gabapentin, noretindron ve/veya etinil estradiol iceren oral kontraseptiflerin
birlikte kullanimi1 her ikisinin de kararli durum farmakokinetigini bozmaz.

Gabapentinin mide asidini nétralize eden magnezyum ya da aliiminyum igeren
ilaclarla (antasit) birlikte kullanilmasi, gabapentinin biyoyararlaniminm %24
oraninda azaltabilir.

Gabapentin, antasit kulllanilmasinin ardindan en az 2 saat gegmeden once
kullanilmamalidir.

Gabapentinin renal atilim1 probenesid ile degismemektedir.
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Simetidin ile birlikte kullanildiginda, gabapentinin renal atilimi hafif¢e azalir.
Bunun klinik éneminin olmadig: diistiniilmektedir.

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

Gabapentinin bitkisel iirlinler olan kediotu, sar1 kantaron, kava biberi ve gotu
kola ile birlikte alimi santral sinir sistemi depresyonlarini arttirabilecegi i¢in
birlikte kullanilmamalidir.

Gabapentinin bitkisel iirlin olan ¢uha ¢icegi ile birlikte kullanimi nobet esigini
diisiirebileceginden birlikte alinmamalidir.

Laboratuvar testleri

Gabapentine diger antikonviilsan ilaglar eklendiginde Ames N- Multistix SG*
ile yalanci pozitif bulgu gozlemlenmistir. Uriner proteinin belitlenmesi i¢in
daha spesifik siilfosalisilik asit ¢cokeltme prosediirii onerilir.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimnlar/Dogum Kkontrolii
(Kontrasepsiyon)

Cocuk sahibi olma potansiyelindeki kadinlar i¢in iyi ve etkili bir kontrasepsiyon
metodunun verilmesi uygundur.

Gebelik donemi
Epilepsi ve antiepileptik ilaglarin riskleri hakkinda genel bilgi:

Antiepileptik ilaclar ile tedavi géren annelerin bebeklerinde defekt goriilme
riski 2-3 kat artmaktadir. En sik bildirilenler; yarik dudak, kardiyovaskiiler
malformasyonlar ve noral tiip defektleridir. Birden c¢ok antiepileptik ilag
kullanimi, monoterapiye gore konjenital malformasyon bakimindan daha
yiiksek risk ile iligkili olabilir. Bu nedenle miimkiinse monoterapinin tercih
edilmesi 6nem tasimaktadir. Hamile kalma veya cocuk dogurma ihtimali
bulunan kadinlara doktor tavsiyesi verilmeli ve hamile kalmayi planlayan
kadinlarin antiepileptik ilag kullanma gereksinimleri degerlendirilmelidir.
Antiepileptik ilaglarin birdenbire kesilmesinden kaginilmalidir ¢linkii ¢ocuk ve
anne agisindan ciddi sonuglar dogurabilecek ani ndbet goriilmesine neden
olabilir. Epilepsi hastas1 annelerin ¢ocuklarinda biiyiime geriligi nadiren
gozlenmistir. Biiylime geriliginin sebebinin (genetik fakorler, sosyal faktorler,
annede epilepsi varligi ya da antiepileptik ila¢ kullanimi) ayristirilabilmesi
miimkiin degildir.



4.7.

4.8.

Gabapentin ile iliskili risk:

Gabapentinin gebelerde kullanimu ile ilgili yeterli bilgi yoktur.

Hayvan calismalarinda iireme toksisitesi gosterilmistir (bkz. Bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gabapentin, anne icin
potansiyel yarar1 fetusa olan potansiyel riskten acgikca fazla olmadigi siirece
hamilelik sirasinda kullanilmamalidir.

Gebelik sirasinda alindiginda, konjenital malformasyon olusma riskinin
epilepsinin kendisine mi, gabapentin kullanomina m1 yoksa es zamanl alinan
antiepileptik ilaglarin varhigiyla mi iliskili olup olmadigir konusunda kesin bir
sonuca varilamaz.

Laktasyon donemi

Gabapentin insanlarda anne siitiine geger. Gabapentinin anne siitii alan bebekte
bir yan etkiye yol ac¢ip agmayacagi bilinmediginden, gabapentin emziren
annelerde dikkatli kullanilmalidir. Gabapentin emziren annelerde beklenen
yarar risklerden kesinlikle daha fazlaysa kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

2000 mg/kg’a kadar olan dozlarda, sicanlarin fertilite veya iiremeleri {izerinde
hicbir advers etki gozlenmemistir (mg/m”>lik viicut yiizeyi alanmna gore
maksimum giinliik insan dozunun yaklasik bes kat1).

Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Gabapentinin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine hafif veya orta
derecede etkisi olabilir. Gabapentin, merkezi sinir sistemi lizerinde etkilidir ve
uyusukluk, bas donmesi ya da diger iligkili semptomlara yol agabilir. Bunlar
hafif veya orta derecede olsa bile, bu yan etkiler ara¢ ve makine kullanan
hastalarda potansiyel olarak tehlikeli olabilir. Bu, 0Ozellikle tedavinin
baslangicinda ve dozun artirilmasindan sonradir.

Istenmeyen etkiler

Epilepsi (monoterapi ve ek tedavi) ve noropatik agrida yiiriitiillen klinik
calismalarda gozlemlenen biitiin advers etkiler sinif ve siklik acisindan ¢ok
yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ve <I1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ile
<1/100), seyrek (> 1/10000 ile <1/1000) ve ¢ok seyrek (<1/10000 ), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak asagida listelenmistir.
Klinik ¢aligmalarda bir advers etki degisik siklikta belirtilmis ise gézlemlenen
en yliksek siklik olarak siralamaya alinmistir.

Her farkli siklik grubunda, advers etkiler azalan ciddiyet sirasinda

listelenmistir. Pazarlama sonrast deneyimlerde bildirilmis ilave yan etkiler
“bilinmiyor” baghigi altinda italik olarak belirtilmistir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Cok yaygin : Viral enfeksiyon
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Yaygin :Pndmoni, solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu
enfeksiyonu, enfeksiyon, otitis media

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin : Lokopeni
Bilinmiyor : Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan : Alerjik reaksiyonlar (6rn.iirtiker)

Bilinmiyor :Hipersensivite sendromu,; ates, dokiintii, hepatit,
lenfadenopati, eozinofili ve diger belirti ve bulgular
iceren, c¢esitlilik gosteren sistemik bir reaksiyon,
anaflaksi (bkz. Béliim 4.4)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin : Anoreksi, istah artis

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

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin :Saldirganlik, konfiizyon ve duygu durumda degiskenlik,
depresyon, anksiyete, sinirlilik, diisiince bozukluklar1

Yaygin olmayan : Ajitasyon

Bilinmiyor :Halusinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin : Somnolans, bas donmesi, ataksi

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

Yaygin olmayan :Hipokinezi, mental bozukluk

Seyrek : Biling kayb1

Bilinmiyor :Diger hareket bozukluklart (orn; koreoatetoz, diskinezi,
distoni)

Goz hastahklarn

Yaygin :Ambliyopi, diplopi gibi gorme bozukluklar

Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Yaygin :Vertigo

Bilinmiyor :Tinnitus

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan :Carpint1

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin :Hipertansiyon, vazodilatasyon
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Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin : Dispne, bronsit, farenjit, oksiiriik, rinit
Seyrek : Solunum depresyonu

Gastrointestinal hastaliklar

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

Bilinmiyor : Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor : Hepatit, sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

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

Bilinmiyor :Steven-Johnson  sendromu,  anjiyoédem,  eritem

multiforme, alopesi, eozinofili ve sistemik semptomlu
ila¢ kaynakli dokiintii (bkz. Boliim 4.4)

Kas-iskelet sistemi hastaliklar1 , bag dokusu ve kemik hastaliklari
Yaygin : Artralji, miyalji, sirt agris, tik
Bilinmiyor : Rabdomiyoliz, miyoklonus

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

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin : Impotans

Bilinmiyor :Meme hipertrofisi, jinekomasti, seksiiel disfonksiyon
(libido degisiklikleri, bosalma bozukluklar:, orgazm
olamama gibi)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin :Yorgunluk, ates

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

Yaygin olmayan : Jeneralize 6dem

Bilinmiyor :Yoksunluk  reaksiyonlari  (¢cogunlukla  anksiyete,

insomnia, bulanti, agri, terleme), gogiis agrisi. Ani,
actklanamayan oliimler rapor edilmigtir. Ancak bu

oliimlerin gabapentin tedavisiyle iligkisi
ispatlanmamustir.

Arastirmalar

Yaygin : Beyaz kan hiicre sayisinda azalma, kilo artisi

Yaygin olmayan :Karaciger fonksiyon testlerinde (AST, ALT) ve
bilirubinde yiikselme

Bilinmiyor : Kan kreatinin fosfokinaz seviyesinde artis
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4.9.

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

Gabapentin tedavisi sirasinda akut pankreatit vakalar1 rapor edilmistir.
Gabapentinle iliskisi bilinmemektedir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari
ve Onlemleri).

Bobrek yetmezliginin son doneminde hemodiyaliz yapilan hastalarda miyopati
ile kreatinin kinaz seviyelerinde yiikselme rapor edilmistir.

Gabapentin tedavisi sirasinda hemorajik pankreatit bildirilmistir (bkz. Boliim
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Solunum yolu enfeksiyonlari, orta kulak enfeksiyonu, konviilsiyon ve bronsit
yalnizca c¢ocuklar ile yiiriitiilen klinik ¢alismalarda bildirilmistir. Ek olarak,
cocuklarla yiiriitilen klinik ¢aligmalarda agresif davraniglar ve hiperkinezi
yaygin olarak raporlanmastir.

Geriyatrik popiilasyon:

Gabapentin kullanan 65 yas ve tizerindeki 59 bireyde yapilan pazarlama oncesi
klinik ¢aligmalara gére bu yapilmisti. Bu hastalarda bildirilen yan etkiler geng
bireylerde gozlenenlerden farkli degildir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalar i¢in doz ayarlanmalidir (bkz. B6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

Doz asim ve tedavisi

Gilinde 49 grama varan gabapentin doz agimlarinda, akut, hayat1 tehdit eden
toksisite gozlenmemistir. Doz asiminin belirtileri bag donmesi, diplopi,
sozcukleri yuvarlama, uyusukluk, biling kaybi, letarji, disartri, sedasyon ve
hafif diyaredir. Biitiin hastalar tam destekleyici bakim ile degerlendirilmelidir.
Doz asiminda yiiksek dozlarda gabapentinin absorpsiyonunun azalmasi ilag
absorpsiyonunu sinirlayabilir ve bundan dolay1 doz asiminda toksisite en aza
indirgenir.

Gabapentinin doz asiminda, 6zellikle diger MSS depresan ilaglar ile birlikte
kullanimi1 koma ile sonuglanabilir.
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S.

5.1.

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

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

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger antiepileptikler
ATC kodu: NO3AX12

Etki mekanizmas:

Gabapentin kolaylikla beyne girer ve bir takim epilepsi hayvan modellerinde
nobetleri engeller. Gabapentin GABA s veya GABAjg reseptorlerine afinite
gostermez ve GABA metabolizmasini degistirmez. Beynin diger nérotransmiter
reseptorlerine baglanmaz ve sodyum kanallar1 ile etkilesime girmez.
Gabapentin, beyinde voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin alfa,delta alt
tniteleri ile iligkili baglanma bolgelerine yiiksek afinite ile baglanir ve
alfardelta alt iinitelerine olan bu baglanmanin gabapentinin hayvanlarda
antiepileptik etkisinin sebebi oldugu diisiintilebilir. Genis tarama paneli
alfa,delta disinda herhangi bir ilag¢ hedefi 6nermez.

Cesitli klinik 6ncesi modellerden elde edilen veriler, gabapentinin farmakolojik
aktivitesinin alfa,delta’ya baglanma araciligiyla merkezi sinir sistemindeki
uyarict norotransmiterlerin salinmasindaki azalma ile meydana gelebilecegi
konusunda bilgi verir. Bu durum gabapentinin antiepileptik aktivitesinin
temelini olusturur. Gabapentinin bu aktiviteleri ile insanlardaki antikonviilsan
etkileri arasindaki iliski arastirma konusudur.

Gabapentin ayrica bir¢cok klinik 6ncesi hayvan agri modellerinde etkililik
gosterir. Gabapentinin alfa,delta alt {initelerine spesifik olarak baglanmasinin
hayvan modellerindeki analjezik aktiviteden sorumlu olabilecek cesitli
faaliyetler ile sonuglanabilecegi disiiniilmektedir. Gabapentinin analjezik
aktivitesi, spinal kord ve beynin iist merkezindeki inen agr1 inhibitér yolaklari
ile meydana gelir. Bu preklinik 6zelliklerin insanlardaki etkisi bilinmemektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Yaslar1 3 ila 12 arasinda degisen parsiyel konviilsiyonlu pediyatrik hastalarin
ek tedavisi i¢in yiiriitiillen bir klinik ¢alismada plasebo ile karsilastirildiginda
gabapentin lehine; %50 cevap oraninda sayr ile ifade edilebilen ancak
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir fark gostermistir. Yasa bagli yanit
oraniin ek post - hoc analizinde, hem devamli veya hem de ikiye ayrilmis
degiskende ( 3-5 ve 6-12 yas gruplarinda) yasin istatistiksel olarak anlamli bir
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5.2.

etkisi ortaya ¢ikmamistir. Ek post-hoc analizinden alinan veriler asagidaki
tabloda 6zetlenmistir.

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

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

*Modifiye edilmis tedavi yonelmeli popiilasyon, hem baslangicta hem de cift
kor fazda, 28 giin boyunca nobet kayit giinliigii tutulan ve ¢alisma ilacina
randomize edilmis tiim hastalar olarak tanimlanmistir.

Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

Gabapentin, oral yoldan uygulandiktan sonra, pik plazma gabapentin
konsantrasyonuna 2-3 saatte ulasir. Doz arttikga gabapentin biyoyararlanimi
(absorbe edilen dozun fraksiyonu) diismektedir. Oral yoldan uygulanan 300
mg’lik gabapentinin mutlak biyoyararlanimi1 yaklasik %60’tir. Yiiksek yag
icerikli diyet dahil olmak iizere yemegin gabapentinin farmakokinetigi tizerine
etkisi yoktur.

Tekrarlanan doz uygulamalarinda, gabapentinin farmakokinetigi degismez.

Klinik ¢aligmalarda plazma gabapentin konsantrasyonlar1 genellikle 2
mikrogram/mL  ve 20 mikrogram/mL arasinda olmakla birlikte, bu
konsantrasyonlar giivenirlilik veya etkinlik agisindan bir gosterge degildir.
Farmakokinetik parametreler asagida Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3: Her 8 saatte bir uygulamanin ardindan gabapentinin ortalama
(%Varyasyon katsayisi) kararlt durum farmakokinetik parametreleri

Farmakokinetik | 300 mg 400 mg 800 mg
parametre (N=7) (N=14) (N=14)
Ortalama | % Ortalama | % Ortalama | %
Varyasyon Varyasyon Varyasyon
katsayisi katsayisi katsayisi
C maks 4,02 (24) 5,74 (38) 8,71 (29)
(mikrogram/ml)
tmaks (Saat) 2,7 (18) 2,1 (54) 1,6 (76)
t, (saat) 5,2 (12) 10,8 (89) 10,6 (41)
EAA(s 24,8 (24) 34,5 (34) 51,4 (27)
(mikrogram  x
saat/ml)
Ae (%) * * 47,2 (25) 34,4 (37)

Cmaks = En yiiksek kararli durum plazma konsantrasyonu
tmaks = En yiiksek plazma konsantrasyonuna ulagma stiresi
ty, = Eliminasyon yarilanma 6dmrii
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EAA(g = 0-8 saatlerinde doz sonrasi plazma konsantrasyonu/zaman egri alt1
alani

Ae = 0- 8 saatlerinde doz sonrasi idrarla degismeden atilan gabapentin yiizdesi
* = Olclilmemistir

Dozlarin tekrarlanmasiyla, en yiiksek plazma konsantrasyonuna ulagma siiresi
(tmaks), tek doza gore yaklasik 1 saat kisalir.

Farmakokinetik calismalar, 300-4800 mg dozlarinda yapilmistir. En yliksek
plazma konsantrasyonu ve egri alti alan1 (EAA) ortalama degerleri, dozla
birlikte artis gostermistir; ancak, bu artis doz artisinin hafif altindadir. Her iki
parametre i¢in de, 600 mg’a kadar olan dozlarda dogrusalliktan sapma cok
hafiftir.

Gabapentin dozlarmin tekrarlanmasiyla, kararli durum plazma diizeylerine
tekrarlanan doz baslangicindan itibaren 1-2 giin i¢inde ulasilir ve bu diizey doz
rejimi siiresince devam eder.

Gabapentin tedavisinin optimizasyonu ig¢in, aktif maddenin (gabapentin)
plazma konsantrasyonunun izlenmesi gerekli degildir.

Dagilim:

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

Biyotransformasyon:

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

Eliminasyon:

Gabapentin  degismeden renal atilim ile elimine edilir. Gabapentinin
eliminasyon yarilanma Omrii (ty, ) 5-7 saattir ve doza bagh degildir.
Gabapentin insanlarda saptanabilir dl¢lide metabolize olmadigindan, idrarda
saptanan ila¢ miktari, gabapentinin biyoyararlaniminin gdostergesidir. Oral
yoldan 200 mg "C ile isaretlenmis gabapentin  verildikten sonra,
radyoaktivitenin yaklasik %80°1 idrarda ve % 20’si feceste saptanmistir.

Yasl hastalarda, bobrek fonksiyonlarinda yasa bagl degisiklikler (kreatinin
klirensinin azalmasi), gabapentinin plazma klirensini azaltir ve yarilanma
stiresini uzatir. Gabapentinin atilim hiz1 sabiti, plazma klirensi ve renal klirensi,
kreatinin klirensi ile orantili olarak azalir.
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5.3.

Gabapentin, hemodiyaliz ile plazmadan uzaklastirilabilir. Bobrek fonksiyonlari
kisitlanmis hastalarda veya hemodiyaliz tedavisi uygulananlarda gabapentin
dozunun ayarlanmasi 6nerilir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Cocuklarda gabapentin farmakokinetigi, yaslari 1 ay — 12 yil arasinda degisen
50 saglikli gonilli iizerinde ¢alisilmistir. Genel olarak mg/kg temelinde doz
verildiginde 5 yasin  {izerindeki c¢ocuklarda plazma  gabapentin
konsantrasyonlari erigkinlerdekine benzer olmustur.

Ek olarak, yaslar1 4-12 arasinda olan 24 saglikli g¢ocuk iizerinde de
farmakokinetik ¢aligmalar yapilmistir. Cocuklardaki plazma gabapentin
konsantrasyonlari, genel olarak erigkinlerdekine benzer bulunmustur.

Yaslar1 1 ay ile 48 ay arasinda degisen 24 saglikli yenidogan ve ¢ocuk lizerinde
yapilan farmakokinetik bir ¢alismada, 5 yasindan daha biiyiik ¢ocuklara kiyasla
yaklagik olarak %30 daha diisiik maruziyet (EAA) elde edilmis olup, Cks daha
diisiik ve viicut agirlig1 basina klirens daha yiiksek gozlenmistir.

Intravendz yoldan uygulamanin ardindan gabapentinin plazmadan atilimi en iyi
lineer farmakokinetik 6zellikler ile aciklanabilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Gabapentin biyoyararlanimi (absorbe edilen doz orani), artan doz ile azalir; bu
da biyoyararlanim parametresini (F) (6rn. %Ae, CL/F, Vd/F) igeren
farmakokinetik parametrelerde dogrusal olmama durumuna neden olur.
Eliminasyon farmakokinetigi (CLr ve t ;» gibi F’yi icermeyen farmakokinetik
parametreler), en iyi sekilde dogrusal farmakokinetikle agiklanir. Kararli durum
plazma gabapentin konsantrasyonlari, tek doz verilerinden 6ngoriilebilir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri
Karsinojenez:

Gabapentinin karsinojenik etkileri, oral yoldan (diyetle birlikte) iki yil boyunca
farelere 200, 600 ve 2000 mg/kg/giin dozunda, si¢anlara 250, 1000 ve 2000
mg/kg/giin dozunda uygulanarak arastirilmistir. Sadece en yiiksek doz
grubundaki erkek siganlarda, pankreas tlimorlerinin (asiner hiicre tiimorleri)
sikliginda istatistiksel agidan anlamli bir artig gozlenmistir. 2000 mg/kg/giin
dozunda sigcanlarda olusan doruk plazma konsantrasyonlari, giinde 3600
mg/glin verilen insanlarda olusan plazma konsantrasyonlarindan 10 kat fazladir.
Erkek sicanlardaki bu pankreas asiner hiicre tiimorleri, diislik-seviye
malignitelerdir, hayatta kalmay1 etkilememis, metastaz yapmamis veya komsu
dokulara invazyon gostermemistir ve es zamanli kontrollerde goriilenlerle
benzer olmustur. Erkek sicanlardaki bu pankreas asiner hiicre tiimoérlerinin
insanlarda karsinojenik risk ile ilgisi belirsizdir.

Mutajenez:
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6.1.

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

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

Fertilite Bozuklugu:

2000 mg/kg’a kadar olan dozlarda, su;anlarm fertilite veya iiremeleri {izerinde
hicbir advers etki gozlenmemistir (mg/m>’lik viicut yiizeyi alanina gore
maksimum giinliik insan dozunun yaklasik bes kat1).

Teratojenez:

Gabapentin  kontrollerle karsilastirildiginda, fare, sican veya tavsan
yavrularinda, 3600 mg olan giinliik insan dozunun sirasiyla 50, 30 ve 25 kat1
dozlarda malformasyon insidansimi arttirmamistir (mg/m’® insan dozunun
sirastyla 4, 5 veya 8 kati) .

Gabapentin kemirgenlerde; kafatasi, vertebralar ile 6n ve arka bacaklarda, fetal
biiylime geriligine isaret eden gecikmis kemiklesmeyi indiiklemistir. Bu etkiler,
gebe fareler organogenez sirasinda 1000 veya 3000 mg/kg/giin oral dozlar
aldiginda ve siganlara, ¢iftlesme Oncesinde, ¢iftlesme siiresince ve gebelik
boyunca 2000 mg/kg verildiginde ortaya cikmustir. Bu dozlar, mg/m” esasina
gore 3600 mg’lik insan dozunun yaklasik 1 ila 5 katidir.

500 mg/kg/giin dozu verilen gebe farelerde higbir etki gézlenmemistir (mg/m*
esasina gore giinliik insan dozunun yaklasik yarisi).

Sicanlara 2000 mg/kg/giin dozun verildigi bir fertilite ve genel lireme
caligmasinda; 1500 mg/kg/giin dozun verildigi bir teratoloji ¢caligmasinda; 500,
1000 ve 2000 mg/kg/giin dozlarin verildigi bir dogum 6ncesi ve dogum sonrasi
calismasinda hidroiireter ve/veya hidronefroz insidansinda artis gézlenmistir.
Bu bulgularin 6nemi bilinmemektedir; fakat bunlar gelisim gec1km651 ile
iliskilendirilmistir. Bu dozlar da mg/m’ esasma gore 3600 mg’lik insan
dozunun yaklagik 1 ila 5 katidir.

Tavsanlarda yapilan bir teratoloji ¢alismasinda, organogenez sirasinda verilen
60, 300 ve 1500 mg/kg/giin dozlarinda 1mp1antasyon sonrast fetal kayip

insidansinda artis ortaya ¢ikmistir. Bu dozlar, mg/m” esasina gére 3600 mg’hik
giinliik insan dozunun yaklagik 1/4 ila 8 katidir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimec1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (s1gir kaynaklr)
Misir nisastasi
Talk (ES53b)
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

10.

Jelatin (s18ir kaynaklr)

Titanyum dioksit (E171)

Sodyum lauril siilfat (E487)

Sellak (E904)

Indigo karmin aliiminyum tuzu (E132)
Sar1 demir oksit (E172ii1)

Gecimsizlikler

Bilinmemektedir.

Raf omrii
36 ay.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda.

Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PVDC aluminyum blister ambalajda.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne
uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Pfizer Ilaglar1 Ltd. Sti.
34347 Ortakoy-ISTANBUL
Tel : 021231070 00

Faks : 0212 310 70 58

RUHSAT NUMARASI
110/57

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 01/08/2001
Ruhsat yenileme tarihi: 30/01/2014

KUB’UN YENILENME TARIiHi
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