Sp. zn. sukls295871/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Gabanox 100 mg tvrdé¢ tobolky

Gabanox 300 mg tvrdé tobolky

Gabanox 400 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje gabapentinum 100 mg.

Jedna tvrda tobolka obsahuje gabapentinum 300 mg.

Jedna tvrda tobolka obsahuje gabapentinum 400 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrdé tobolky

100 mg tvrdé tobolky:
tvrdé neprithledné Zelatinové tobolky (velikost 3) s bilou spodni i vrchni ¢asti.

300 mg tvrdé tobolky:
tvrdé neprithledné zelatinové tobolky (velikost 1) se zlutou spodni i vrchni ¢asti.

400 mg tvrdeé tobolky:
tvrdé neprithledné Zelatinové tobolky (velikost 0) s hnédou spodni i vrchni ¢asti.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Epilepsie
Gabanox je indikovan jako pfidatnd 1écba pii 1écbé parcidlnich zachvatl se sekundarni
generalizaci nebo bez ni u dospélych a déti od 6 let véku (viz bod 5.1).

Gabanox je ur¢en k monoterapii parcialnich zachvatt se sekundarni generalizaci nebo bez ni
u dospélych a déti starSich 12 let.
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Lécba periferni neuropatické bolesti
Gabanox je indikovan k 1écbé periferni neuropatické bolesti, naptiklad bolestivé diabetické
neuropatie a postherpetické neuralgie u dospélych.

4.2  DavKkovani a zpisob podani
Déavkovéani
V tabulce 1 je popsano titra¢ni schéma pro zahajeni 1é¢by u vSech indikaci, které se doporucuje

pro dospé€lé a déti od 12 let véku. Doporucené davkovani pro déti mladsi 12 let je popsano
samostatné dale v tomto bod¢.

Tabulka 1

DAVKOVACI SCHEMA — UVODNI TITRACE

1. den 2. den 3. den

300 mg Ix denné 300 mg 2x denné 300 mg 3x denné

Vysazeni gabapentinu
Je-li zapottebi ukoncit 1écbu gabapentinem, podle soucasné klinické praxe se doporucuje
provadét vysazeni postupné po dobu minimalné 1 tydne bez ohledu na indikaci.

Epilepsie

Epilepsie obvykle vyzaduje dlouhodobou lécbu. Davkovani je stanoveno oSetfujicim Iékatem
podle individualni snaSenlivosti a ii¢innosti.

Dospeli a dospivajici:

V klinickych studiich bylo u¢inné davkovaci rozmezi 900 az 3600 mg denn¢. Lécbu je mozné
zahajit podle titra¢niho schématu popsaného v tabulce 1 nebo podanim davky 300 mg 3x denné
1. den. Poté je mozné davku dale zvySovat po davkach 300 mg denné¢ kazdé 2 az 3 dny aZ na
maximalni davku 3600 mg denné, v zavislosti na individualni odpovédi a snasenlivosti kazdého
pacienta. U nekterych pacienti miiZze byt vhodna pomalejsi titrace gabapentinu. Nejkratsi doba
k dosazeni davky 1800 mg denné je jeden tyden, k dosazeni 2400 mg denné¢ dva tydny
a k dosazeni 3600 mg denné tii tydny. V dlouhodobych otevienych klinickych studiich byly
dobfie tolerovany davky az do 4800 mg denné. Celkovéa denni davka musi byt rozdélena do
3 dil¢ich davek. Aby se zabranilo nastupu kieci, nesmi maximalni interval mezi dvéma po sobé
jdoucimi davkami piekrocit 12 hodin.

Déti ve véku od 6 let a starsi:

Uvodni davka by méla byt vrozmezi 10 az 15 mg/kg/den auginné davky je dosaZeno
postupnou titraci piiblizng béhem 3 dnd. U¢inna davka gabapentinu u déti starsich 6 let je 25
az 35 mg/kg/den. V dlouhodobé klinické studii byly davky az do 50 mg/kg/den dobfe snaseny.
Celkova denni davka musi byt rozdélena do 3 dil¢ich davek, maximalni interval mezi po sobé
jdoucimi davkami nesmi piekrocit 12 hodin.

Pro optimalizaci 1écby gabapentinem neni nutna kontrola plazmatickych hladin gabapentinu.
Gabapentin mize byt dale pouzivan v kombinaci s jinymi antiepileptickymi pfipravky, bez

2117



obav ozmény plazmatickych koncentraci gabapentinu nebo sérové koncentrace jinych
antiepileptik.

Periferni neuropatickd bolest

Dospeli

Lécbu je mozné zahdjit podle titratniho schématu popsaného v Tabulce 1. Piipadné mtize byt
uvodni davka 900 mg denné podana ve 3 stejn¢ velkych davkach. Poté je mozné davku dale
zvySovat po davkach 300 mg denné kazdé 2 az 3 dny az na maximalni davku 3600 mg denné,
v zavislosti na individualni odpovédi a snasenlivosti kazdého pacienta. U nékterych pacienta
muze byt vhodna pomalejsi titrace davkovani gabapentinu. Nejkrat$i doba k dosazeni davky
1800 mg denné je jeden tyden, k dosazeni 2400 mg denn¢ dva tydny a k dosazeni 3600 mg
denné tfi tydny.

Utinnost a bezpeénost pii 16¢bé periferni neuropatické bolesti, jako je bolestiva diabeticka
neuropatie a postherpetickd neuralgie, nebyla v klinickych studiich zjistovana pro lé¢ebné
obdobi delsi nez 5 mésich. VyZaduje-li pacient 1é¢bu periferni neuropatické bolesti déle nez
5 mésict, musi oSetfujici 1ékat vyhodnotit klinicky stav pacienta a rozhodnout o nutnosti dalsi
1écby.

Pokyny pro v§echny indikace

ZvySovani davky u pacientl s celkové Spatnym zdravotnim stavem, t.j. s nizkou télesnou
hmotnosti, po transplantacich apod., ma probihat pomaleji, bud’ za pouziti nizSich davek, nebo
delSich intervalll mezi zvySovanim davek.

Starsi pacienti (ve véku nad 65 let)

Star$i pacienti mohou vyZadovat upravu davky vzhledem ke snizujici se funkci ledvin s vékem
(viz Tabulka 2). U starSich pacientli mohou byt ¢astéjsi somnolence, periferni otoky a astenie.

Porucha funkce ledvin

U pacienti se zhorSenou funkci ledvin a/nebo u dialyzovanych pacientii by méla byt davka
upravena, jak je popsano v Tabulce 2. U pacientil s nedostatecnosti ledvin l1ze pouzit tobolky
gabapentinu 100 mg.

Tabulka 2

DAVKOVANI GABAPENTINU U DOSPELYCH PODLE FUNKCE LEDVIN
Clearance kreatininu (ml/min) Celkova denni davka® (mg/den)

> 80 900-3600

50-79 600-1800

30-49 300-900

15-29 150°-600

<15¢ 150°-300

2 Celkovou denni davku je nutno rozdélit do 3 davek. Snizené davkovani je pro pacienty
s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 79 ml/min).
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b 150mg denni davka se podava jako 300 mg obden.

¢U pacientil s clearance kreatininu < 15 ml/min se denni ddvka snizuje v poméru ke clearance
kreatininu (napf. pacient s clearance kreatininu 7,5 ml/min by mél uzivat polovinu denni davky
pacienta s clearance kreatininu 15 ml/min).

Pouziti u pacientl na hemodialyze

U anurickych pacientt, kteti podstupuji hemodialyzu a ktefi dosud nedostévali gabapentin, se
doporucuje uvodni davka 300 az 400 mg, a dile 200 az 300 mg gabapentinu po kazdych
4 hodindch hemodialyzy. Ve dnech, kdy neprobihd hemodialyza, by neméla lécba
gabapentinem probihat.

Pro pacienty s poruchou funkce ledvin, ktefi podstupuji hemodialyzu, se udrzovaci davka
gabapentinu stanovuje podle doporuceni uvedenych v Tabulce 2. K udrzovaci davce se navic
doporucuje ptidat po kazdych 4 hodinach dialyzy davku 200 az 300 mg gabapentinu.

Zpisob podani

Peroralni podani.

Gabanox se podava s jidlem nebo bez jidla, polyka se veelku a zapiji dostatecnym mnozstvim
tekutiny (napf. sklenice vody).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR)

V souvislosti s 1é€bou gabapentinem byly hlaSeny zdvazné kozni nezadouci ucinky (SCAR),
vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a Iékové
reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS), které¢ mohou byt Zivot ohroZujici nebo
fatalni. Pacienti maji byt pfi predepisovani l1éku upozornéni na znamky a piiznaky téchto
koznich nezadoucich ucinka a je nutné je pecliveé sledovat. Pokud se objevi znamky a ptiznaky
naznacujici tyto nezaddouci G€inky, je tfeba gabapentin okamzité vysadit a zvazit alternativni
1éEbu (dle potieby).

Pokud se u pacienta uZivajiciho gabapentin rozvinuly zavazné nezadouci G€inky jako SJS, TEN
nebo DRESS, nesmi byt u tohoto pacienta 1écba gabapentinem nikdy znovu zahajena.

Anafylaxe

Gabapentin miiZze zplsobovat anafylaxi. Znamky a ptiznaky u hlaSenych ptipadii zahrnovaly
dusnost, otok rti, krku a jazyka a hypotenzi vyzadujici akutni 1écbu. Pacienty je tfeba poucit,
aby v pripad¢ vyskytu znamek nebo ptiznaka anafylaxe, prestali gabapentin uzivat a ihned
vyhledali Iékatskou péci (viz bod 4.8).
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Sebevrazedné piedstavy a chovani

Béhem 1éCby antiepileptiky v raznych indikacich byly u nékterych pacienti hlaSeny piipady
sebevrazednych piedstav a chovani. Meta-analyza randomizovanych placebem kontrolovanych
klinickych studii antiepileptickych pfipravkti rovnéz prokazala mirné zvySené riziko
sebevrazednych predstav a chovani. Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znam. Po uvedeni
pripravku na trh byly u pacientli 1é€enych gabapentinem pozorovany piipady sebevrazednych
predstav a chovani (viz bod 4.8).

Pacienty (a jejich oSetfovatele) je tieba poucit, aby vyhledali I1ékaiskou pomoc, pokud se objevi
znamky sebevrazednych pfedstav nebo chovani. Proto by u pacienti mély byt sledovany
piiznaky sebevrazednych pfedstav ¢i chovani a zvdzena vhodnd léCba. V pripadé
sebevrazednych ptedstav a chovani je tieba zvazit preruseni 1écby gabapentinem.

Akutni pankreatitida

Onemocni-li pacient 1é¢eny gabapentinem akutni pankreatitidou, je tfeba zvazit preruseni 1écby
(viz bod 4.8).

Zachvaty
PtestoZe nebyl u gabapentinu pozorovan rebound fenomén, ndhlé vysazeni antikonvulziv mize

u epileptickych pacientt piivodit status epilepticus (viz bod 4.2).

Tak jako u jinych antiepileptickych ptipravkli se po pouziti gabapentinu mtze u nékterych
pacientli objevit zvySeni frekvence zachvatii nebo novy typ zachvati.

Tak jako u jinych antiepileptickych ptipravkl byva pokus o vysazeni ptidatné antiepileptické
1é¢by u refrakternich pacientl, ktefi dosud uzivali vice nez jeden antiepilepticky piipravek,
a zavedeni monoterapie gabapentinem, malo Uspésny.

Gabapentin neni G¢inny pii 1é€bé primarné generalizovanych zéachvati, jako jsou absence
a mize u nékterych pacientl tyto zachvaty zhorsit. Proto je tfeba u pacientii se smiSenymi
zachvaty vcetné absenci gabapentin pouZivat s opatrnosti.

Lécba gabapentinem byla spojena se zavratémi a somnolenci, coz by mohlo zvysit vyskyt
nahodného zranéni (padu). Po uvedeni piipravku na trh byly rovnéz hlaSeny ptipady
zmatenosti, ztraty védomi a mentalni poruchy. Proto je tfeba pacienty upozornit, aby
postupovali opatrné, dokud se dobie neobeznami s potencialnimi u€inky tohoto 1€ku.

Soubézné uziti s opioidy

U pacientt, kteti vyzaduji soubéznou 1é¢bu opioidy, je tfeba pecliveé sledovat piiznaky deprese
centrdlniho nervového systému (CNS), jako je somnolence, sedace a respirac¢ni deprese. U
pacientl, ktefi uzivaji gabapentin a morfium soucasné, muze dojit ke zvySeni koncentrace
gabapentinu. Davka gabapentinu nebo opioidii ma byt pfimétené sniZena (viz bod 4.5).

Respira¢ni deprese

Gabapentin je spojovan se zdvaznou respiracni depresi. Vyssi riziko vyskytu tohoto zdvazného
nezadouciho G€inku mtZe hrozit pacientim se zhorSenou respiraéni funkci, respiracnim nebo
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neurologickym onemocnénim, poruchou funkce ledvin, soubéznym uzivanim latek tlumicich
CNS a star§im osobam. U téchto pacientd muze byt nutné upravit davku.

Starsi pacienti (ve véku nad 65 let)

U pacientti ve véku 65 let a vice nebyly systematické studie s gabapentinem provadény.
V jedné dvojité¢ zaslepené studii neuropatické bolesti se u pacientd ve véku 65 let a vice
objevily cast&ji nez u mladsich pacientii: somnolence, periferni otoky a astenie. Kromé téchto
zjisténi vSak klinické vyzkumy u této vékové skupiny nenaznacuji, ze by byl profil nezadoucich
ucinki jiny nez u mladsich pacientu.

Pediatrické populace

Utinky dlouhodobé 1é&by (presahujici 36 tydntl) gabapentinem na uéeni, inteligenci a vyvoj
déti a dospivajicich nebyly adekvatné studovany. Pfinosy dlouhodobé 1écby je nutné zvazit
vzhledem k ptfipadnému riziku 1éCby.

Nespravné pouziti, moznost zneuziti a zavislost

Gabapentin mlze zplsobit Iékovou zavislost, kterd se miize objevit pii terapeutickych davkach.
Byly hlaseny piipady zneuzivani a nespravného pouzivani gabapentinu. U pacientli se
zneuzivanim navykovych latek v anamnéze muze byt vyssi riziko nespravného pouZzivani,
zneuzivani a zavislosti na gabapentinu. U téchto pacientli ma byt gabapentin pouzivan s
opatrnosti. Pred pfedepsanim gabapentinu ma byt u pacienta peclivé zhodnoceno riziko
nespravného pouzivani, zneuzivani nebo zavislosti.

Pacienti léCeni gabapentinem maji byt monitorovani z hlediska pfiznakG nespravného
pouzivani, zneuzivani nebo zévislosti na gabapentinu, jako jsou rozvoj tolerance, zvySovani
davek a chovani za ucelem vyhledavani léku.

Ptiznaky z vysazeni

Po preruseni kratkodobé i1 dlouhodobé 1écby gabapentinem byly pozorovany pfiznaky z
vysazeni. Pfiznaky z vysazeni se mohou objevit kratce po vysazeni, obvykle do 48 hodin.
Nejcastéji hlaSené priznaky zahrnuji uzkost, insomnii, nauzeu, bolesti, poceni, tfes, bolest
hlavy, depresi, neobvyklé pocity, zavrat’ a malatnost. Vyskyt ptiznakl z vysazeni po vysazeni
gabapentinu muize byt znamkou lékové zavislosti (viz bod 4.8). Pacient o tom ma byt
informovan na zacatku lécby. Pokud méa byt gabapentin vysazen, doporucuje se, aby byl
vysazovan postupné po dobu minimalné¢ 1 tydne nezavisle na indikaci (viz bod 4.2).

Laboratorni testy

Fale$né pozitivni vysledky mohou byt ziskdny pii semikvantitativnim stanoveni celkové
bilkoviny v moci testovacimi prouzky. Z té€chto diitvodii se doporucuje ovétit takovyto pozitivni
vysledek prouzkového testu metodami zaloZenymi na odliSnych analytickych principech, jako

je Biuretova metoda, turbidimetricka nebo barvivo vaZzici metoda, nebo pouzit tyto alternativni
metody hned od zacatku.
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Ptipravek Gabanox obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v tobolce, tj. v zasad¢ bez
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Existuji spontanni hlaSeni a v literatufe publikované kazuistiky respiracni deprese a/nebo
sedace spojené s pouzitim gabapentinu a opioidd. V nékterych z téchto hlaseni povazovali
autofi tuto skutecnost za zvlastni problém spojeny s kombinaci gabapentinu a opioidi, zejména
u starsich pacienti.

Ve studii se zdravymi dobrovolniky (N=12) byly 2 hodiny pfed podanim tobolky 600 mg
gabapentinu podavany tobolky morfinu s fizenym uvoliovanim (60 mg). Priméma AUC
gabapentinu se zvysila o0 44 % v porovnani s gabapentinem podavanym bez morfinu. Proto je
nutné u pacientd, ktefi vyzaduji soubéznou 1écbu opioidy, sledovat priznaky deprese CNS, jako
je somnolence, sedace a respiracni deprese, a priméfené snizit ddvku gabapentinu nebo opioidu.

Nebyly pozorovany interakce mezi gabapentinem a fenobarbitalem, fenytoinem, kyselinou
valproovou a karbamazepinem.

Farmakokinetika gabapentinu v ustdleném stavu je obdobna u zdravych jedinct a u pacienti
s epilepsii uzivajicich tyto antiepileptické ptipravky.

Soucasné podani gabapentinu a perordlnich kontraceptiv obsahujicich norethindron a/nebo
ethinylestradiol neovliviiuje farmakokinetiku v ustdleném stavu ani jedné z téchto latek.

Soucasné podani gabapentinu a antacid obsahujicich hlinik a hoic¢ik sniZuje biologickou
dostupnost gabapentinu az o 24 %. Gabapentin by mél byt podéan nejdiive 2 hodiny po podani
antacida.

Probenecid neméni vylucovani gabapentinu ledvinami.

Pfi souCasném podéavani cimetidinu je mirné snizeno vylucovani gabapentinu ledvinami, coz
pravdépodobné nema klinicky vyznam.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Riziko epilepsie a antiepileptik obecné

Riziko vrozenych vad je 2 az 3krat vyssi u déti narozenych matkam uzivajicim antiepilepticky
pfipravek. Nejcastéji hldSenymi vadami jsou rozstép rtu, kardiovaskuldrni malformace
a defekty neuralni trubice. Soucasnd 1écba vice antiepileptickymi piipravky miiZze byt spojena
s vy$§im rizikem kongenitdlnich malformaci neZ monoterapie, proto je nutné monoterapii
vyuzivat tam, kde je to mozné. Zeny, které chtéji otéhotnét nebo jsou ve fertilnim véku, by mély
byt pouCeny odbornikem a pied otcéhotnénim by meéla byt pfehodnocena potieba jejich
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antiepileptické 1€cby. Neni vhodné nahle vysadit antiepileptickou 1é€bu, protoze to mize vést
k ndhlému vyskytu zachvatli, coz miize mit zavazné disledky pro matku i dit€. Opozdény vyvoj
u déti matek s epilepsii byl pozorovéan pouze vzacné. Neni mozné rozlisit, zda je tento opozdény
vyvoj zpusoben genetickymi nebo socidlnimi faktory, onemocnénim matky epilepsii nebo
antiepileptickou 1écbou.

Riziko uzivani gabapentinu

Gabapentin pfechazi ptres lidskou placentu.

Neni k dispozici dostatek Udaji nebo pouze omezené mnozstvi o pouziti gabapentinu
u té¢hotnych zen.

U novorozenclu vystavenych in utero gabapentinu byl hlaSen novorozenecky syndrom z
vysazeni. Riziko novorozeneckého syndromu z vysazeni miize zvySit souCasna expozice
gabapentinu a opioidim b&hem t¢hotenstvi. Novorozence je tfeba peclivé monitorovat.

Studie se zvitaty prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka
neni zndmo. Gabapentin by mél byt v t€hotenstvi uzivan pouze tehdy, pokud piipadny ptinos
pro pacientku jednoznacné prevysi mozné riziko pro plod.

Neni mozné jednoznacné urcit, zda je gabapentin uzivany v téhotenstvi pfi¢inou zvyseného
rizika kongenitalnich malformaci, vzhledem k onemocnéni samotnému a pfitomnosti souc¢asné
uzivanych antiepileptik béhem kazdého hlaSeného téhotenstvi.

Kojeni

Gabapentin se vyluCuje do matefského mléka. Protoze nelze vyloucit neZaddouci ucinky
u kojenctl, je nutné podavat gabapentin kojicim matkam s opatrnosti. Gabapentin lze podéavat
kojicim matkdm pouze tehdy, pokud piinos jednoznacné prevysi rizika.

Fertilita

Ve studiich na zvifatech nebyl pozorovan zadny t¢inek na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Gabapentin mize mit mirny aZ stfedni vliv na schopnost fidit auto nebo obsluhovat stroje.

Gabapentin plisobi na centralni nervovy systém a miize vyvolat ospalost, zdvraté¢ nebo jiné
podobné pfiznaky. I kdyby tyto pfiznaky byly pouze mirného nebo stiedniho stupné, tyto

MM

nezadouci U¢inky mohou byt potencidlné nebezpecné pro pacienty, ktefi fidi nebo obsluhuji
stroje. To plati pfedevs§im na zacatku 1écby a v obdobi, kdy je zvySovana davka.

4.8  Nezadouci ucinky
Nezadouci ucinky pozorované z klinickych studii s epilepsii (pfidatna 1écba i monoterapie)

a neuropatickou bolesti jsou uvedeny spolecné, sefazené podle kategorie a Cetnosti (velmi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (=1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000;
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< 1/1000) a velmi vzacné (< 1/10 000). Byl-li nezadouci ucinek pozorovan v klinickych
studiich s odlisnymi ¢etnostmi, je uveden s nejvyssi hlasenou Cetnosti.

Dalsi nezadouci ucinky hlaSené po uvedeni piipravku na trh jsou nize uvedeny s Cetnosti ,,Neni
znamo* kurzivou (Cetnost nebylo mozné z dostupnych dat urcit).

V ramci kategorie jsou nezddouci ucinky sefazeny podle snizujici se zavaznosti.

MeDRA - ti'idy organovych systému

| Nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Velmi ¢asté

Virové infekce

Casté

Pneumonie, infekce dychacich cest, infekce
mocového traktu, infekce, otitis media

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté

Leukopenie

Neni znamo

Trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Méné casté

Alergické reakce (napi. koptivka)

Neni znamo

Syndrom precitlivélosti, systémova reakce s
riiznymi projevy, které mohou zahrnovat
horecku, vyrazku, zanét Jjater,
lymfadenopatii, eosinofilii, pripadné jiné
projevy a priznaky, anafylaxe (viz bod 4.4)

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté

Anorexie, zvySena chut’ k jidlu

Méné casté

Hyperglykemie (nejcastéji pozorovand u
pacientd s diabetem)

Vzacné Hypoglykemie (nejcastéji pozorovana u
pacientl s diabetem)

Neni zndmo Hyponatremie

Psychiatrické poruchy

Casté Hostilita, zmatenost a emocni labilita,
deprese, uzkost, nervozita, abnormalni
mysleni

M¢éng¢ Casté Agitovanost

Neni znamo

Halucinace, sebevrazedné piedstavy, lékova
zavislost

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté

Somnolence, zavrat¢, ataxie

Casté

Kiece, hyperkinézie, dysartrie, amnézie,
tfes, nespavost, bolest hlavy, pocity jako je
parestézie, hypestézie, poruchy koordinace,
nystagmus, zvysené, snizené nebo chybé&jici
reflexy

Méné casté

Hypokineze, mentalni porucha

Vzacné

Ztrata védomi
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Neni znamo Jiné poruchy hybnosti (napr. choreoatetoza,
dyskineze, dystonie)

Poruchy oka

Casté | Poruchy zraku jako je amblyopie, diplopie

Poruchy ucha a labyrintu

Casté Vertigo

Neni zndmo Tinnitus

Srde¢ni poruchy

Neni zndmo ‘Palpitace

Cévni poruchy

Casté | Hypertenze, vazodilatace

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté Dusnost, bronchitida, faryngitida, kasel,
rhinitida

Vzéacné Respiracni deprese

Gastrointestinalni poruchy

Casté Zvraceni, nevolnost, anomalie zubd,
gingivitida,  prijem, bolest  bficha,
dyspepsie, zacpa, sucho v ustech nebo
v hrdle, flatulence

M¢éng¢ Casté Dysfagie

Neni zndmo Pankreatitida

Poruchy jater a Zlucovych cest

Neni zndmo ‘Hepatitida, zloutenka

Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné

Casté Otok obliceje, purpura, nejcastéji popsana
jako podlitiny z fyzického traumatu,
vyrazka, pruritus, akné

Neni zndmo Stevensiiv-Johnsonitv  syndrom, toxicka

epidermalni  nekrolyza, polékovy
hypereozinofilni syndrom (viz bod 4.4),
erythema multiforme, angioedém, alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté Artralgie, myalgie, bolest zad, zaSkuby
Neni zndmo Rhabdomyolyza, myoklonus

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Neni znamo ‘Akutm’ selhani ledvin, mocova inkontinence
Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté Impotence

Neni zndmo Hypertrofie prsii, gynekomastie, sexudlni

dysfunkce (véetné zmen libida, poruch
ejakulace a anorgasmie)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Unava, hore¢ka

Casté Periferni otoky, abnormalni chiize, asténie,
bolest, malatnost, piiznaky podobné chiipce

M¢éng¢ Casté Generalizované otoky
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Neni zndmo Abstinencéni priznaky™, bolest na hrudi. Byla
hlasena nahla nevysveétlitelna umrti, u
kterych nebyla zjisténa pricinna souvislost
s lecbou gabapentinem.

VySeti‘eni

Casté Snizeni podtu bilych krvinek, piirtistek
télesné hmotnosti

Méng¢ Casté Zvyseni funkc¢nich jaternich testi SGOT
(AST), SGPT (ALT) a bilirubinu

Neni znamo Zvyseni hladiny krevni kreatinfosfokinazy

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté Nahodné zranéni, zlomenina, odfeniny

M¢éné Casté Pad

*Po preruseni kratkodobé i dlouhodobé 1écby gabapentinem byly pozorovéany piiznaky z
vysazeni. Pfiznaky z vysazeni se mohou objevit kratce po vysazeni, obvykle do 48 hodin.
Nejcastéji hlasené ptiznaky zahrnuji tizkost, insomnii, nauzeu, bolesti, poceni, tfes, bolest
hlavy, depresi, neobvyklé pocity, zavrat’ a malatnost (viz bod 4.4). Vyskyt pfiznaki z vysazeni
po vysazeni gabapentinu mtize byt zndmkou 1ékové zavislosti (viz bod 4.8). Pacient o tom méa
byt informovan na zacatku 1écby. Pokud ma byt gabapentin vysazen, doporucuje se, aby byl
vysazovan postupné po dobu minimalné 1 tydne nezavisle na indikaci (viz bod 4.2).

Béhem 1é¢by gabapentinem byly hlaseny piipady akutni pankreatidy. Spojitost s gabapentinem
neni jasna (viz bod 4.4).

U pacientt na hemodialyze z diivodu kone¢ného stadia rendlniho selhdni byla hlaSena myopatie
se zvySenymi hladinami kreatinkinazy.

Pouze ve studiich s détskymi pacienty byly hlaSeny infekce dychacich cest, otitis media, kiece
a bronchitida. U déti bylo v klinickych studiich také casto hlaSeno agresivni chovani

a hyperkineze.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIaSeni podezieni na nezddouci ucinky po registraci lé€ivého piipravku je dilezité. Umozituje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezfeni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41, Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Pii davce gabapentinu do 49 g nebyla pozorovana akutni, Zivot ohrozujici toxicita. Mezi
symptomy piedavkovani patfi zavraté, dvojité vidéni, poruchy artikulace, ospalost, ztrata
védomi, letargie a mirny prijem. VSichni pacienti se po podplrné 1é€bé zotavili. Snizena
absorpce gabapentinu pii vysokych davkdch miize omezit absorpci 1€¢ivé latky pfi
pfedavkovani a tim minimalizovat toxicitu po pfedavkovani.
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Predavkovani gabapentinem, zejména v kombinaci s dal§imi 1écivymi pfipravky tlumicimi
CNS, muze vyvolat koma.

I kdyZ Ize gabapentin odstranit hemodialyzou, neni podle dosavadnich zkuSenosti obvykle
zapotfebi. U pacienti s tézkou poruchou renalni funkce vSak miize byt hemodialyza
indikovana.

Po podéani davek az 8000 mg/kg mySim a potkanim nebyla urena peroralni letdlni davka
gabapentinu. Pfiznaky akutni toxicity u zvifat zahrnovaly ataxii, obtizné dychéni, ptdzu,
snizenou aktivitu nebo excitaci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX12

Mechanismus ucéinku

Gabapentin snadno prostupuje do mozku a zabranuje zadchvatim v fad¢é zvifecich modelt
epilepsie. Gabapentin nema afinitu k receptoru GABAA ani k receptoru GABAB ani neméni
metabolismus GABA. Nevaze se na jiné neurotransmiterové receptory v mozku a neptisobi na
sodikové kandly. Gabapentin se s vysokou afinitou vaZe na podjednotku 026 (alfa-2-delta)
napétove fizenych kalciovych kandlli a ma se za to, Ze se vazba na podjednotku 026 mize
podilet na protizachvatovych Ucincich gabapentinu u zvifat. Rozsdhly panelovy screening
nenaznacuje zadny jiny cil tohoto 1éku nez podjednotku a28.

Dutkazy z n€kolika predklinickych modelt ukazuji, Ze farmakologicka aktivita gabapentinu
muze byt zprostfedkovana vazbou na podjednotku 026 prostiednictvim sniZeni uvoliiovani
excitacnich neurotransmiterti v oblastech centralniho nervového systému. Takova aktivita mize
tvofit zaklad protizachvatového plisobeni gabapentinu. Vyznam tohoto plisobeni gabapentinu
pro antikonvulzivni u€inky u ¢loveka je jesté tieba urcit.

Gabapentin rovnéz vykazuje u€innost na nékolika piedklinickych zvitecich modelech bolesti.
Ma se za to, Ze specifickd vazba gabapentinu na podjednotku 026 vede k nékolika rliznym
akcim, které mohou byt zodpovédné za analgetické plisobeni na zvifecich modelech. K
analgetickému plisobeni gabapentinu miZe dojit v patefni miSe a rovnéz ve vyssich mozkovych
centrech prostiednictvim interakci se sestupnymi inhibi¢nimi drahami bolesti. Vyznam téchto
predklinickych vlastnosti pro klinické piisobeni u ¢loveka neni znam.

Klinické uéinnost a bezpecnost

Klinicka studie ptidatné 1écby parcialnich zachvatl u pediatrickych pacientt ve véku 3 az 12 let
ukazala numericky, avSak nikoli statisticky vyznamny rozdil ve prospéch gabapentinu
v porovnani s placebem ve skupiné pacientt s odpovedi 50 %. Dopliujici post-hoc  analyza
odpovédi na lécbu podle ve€ku neprokdzala statisticky vyznamny vliv véku, ani jako
kontinuélni, ani jako binarni veli¢ina (vékové skupiny 3 az 5 a 6 az 12 let).
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Data z této post-hoc analyzy jsou shrnuta v nasledujici tabulce:

Odpovéd’ (= 50 % zlepSeni) na 1écbu a vék MITT* populace

Vékova kategorie | Placebo Gabapentin Hodnota P
<6 let 421 (19.0%) 4/17 (23,5%) 0,7362
6 az 12 lot 17/99 (17,2%) |20/96 (20,8%) [0,5144

*Modifikovana ,jintent to treat“ populace (MITT) je definovana jako vSichni pacienti
randomizovani do studie, ktefi zaroven méli vyhodnotitelné deniky se zdznamy zachvatt
béhem 28 dni v obdobi pted 1éEbou ve studii i béhem dvojité zaslepené faze 1écby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podéani gabapentinu je maximalnich koncentraci gabapentinu v plazmé dosazeno
ptiblizn€ za 2 az 3 hodiny. Biologické dostupnost gabapentinu (frakce absorbované davky) ma
tendenci klesat s rostouci ddvkou. Absolutni biologicka dostupnost 300 mg tobolky je pfiblizné
60 %. Jidlo, v€etné tuéné stravy, nema klinicky vyznam na farmakokinetiku gabapentinu.
Farmakokinetika gabapentinu neni ovlivnéna opakovanym podanim. Prestoze obecné byly
v klinickych studiich plazmatické koncentrace gabapentinu v rozmezi 2 az 20 pg/ml, tyto
koncentrace neurcovaly pfedem bezpecnost a i¢innost.

Farmakokinetické parametry jsou uvedeny v Tabulce 3.

Tabulka 3
Souhrn stfednich (%CV) farmakokinetickych parametrii gabapentinu v ustdleném stavu po
podani kazdych osm hodin

Farmakokineticky |300 mg 400 mg 800 mg
parametr (N=7) (N=14) (N=14)
Mean |%CV |Mean %CV [Mean %CV

Ciax (pg/ml) 4,02 (24) |5,74 (38) 8,71 (29)
tmax (hod) 2,7 (18) (2,1 (54) |1,6 (76)
T1/2 (hod) 5,2 (12) 10,8 (89) 110,6 (41)
AUC (0-8)]24,8 (24) |34,5 34) |514 27
pg-hod/ml)

Ae% (%) NA NA 47,2 (25) (344 (37)

max = maximalni plazmatick4 koncentrace v ustdleném stavu
tmax = doba dosazeni Cax
T1/2 = polocas eliminace
AUC(0-8) = plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace v dobé 0 az 8
hodin po podani davky
Ae% = procento davky vylouc¢ené do moci v nezménéné formeé v dobé 0 az
8 hodin po podéani davky
NA = neni dostupné

Distribuce
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Gabapentin se nevdze na plazmatické bilkoviny a jeho distribuéni objem je 57,7 litra.
U pacientt s epilepsii dosahuji koncentrace gabapentinu v mozkomisnim moku (CSF) ptiblizné
20 % ustalenych plazmatickych koncentraci. Gabapentin je pfitomen v mléce kojicich matek.

Biotransformace

Neexistuji idaje o tom, ze by gabapentin byl v lidském téle metabolizovan. Gabapentin
neindukuje tvorbu jaternich enzymi — oxiddz se smiSenou funkci - zodpovédnych za
metabolizmus 1éka.

Eliminace

Gabapentin se vylucuje vyhradné¢ ledvinami v nezménéné podobé. Elimina¢ni polocas
gabapentinu je nezdvisly na davce a pohybuje se v rozmezi 5 az 7 hodin.

U starsich pacientil a u pacientl se snizenim renalnich funkci je snizena plazmaticka clearance
gabapentinu. Konstanta vylu¢ovani gabapentinu, plazmaticka clearance a renalni clearance jsou
pfimo umérné clearance kreatininu.

Gabapentin lze z plazmy odstranit hemodialyzou. U pacientli se snizenim renalnich funkci
a u hemodialyzovanych pacienti je nutnd Gprava davky (viz bod 4.2).

Farmakokinetika gabapentinu u déti byla sledovéana u 50 zdravych jedinci ve véku od 1 mésice
do 12 let. Obecné byly dosazené plazmatické koncentrace gabapentinu u déti nad 5 let pii
davkach vypocitanych podle mg/kg podobné jako plazmatické koncentrace gabapentinu
u dospélych.

Ve farmakokinetické studii u 24 zdravych pediatrickych pacienti ve véku 1 az 48 mésicii byla
ve srovnani s dostupnymi vykazovanymi udaji u déti starSich neZ 5 let pozorovéna pfiblizné€ o

30 % nizsi expozice (AUC), niZ§i hodnoty Cmax a vySsi clearance v poméru k télesné hmotnosti.

Linearita/nelinearita

Biologicka dostupnost gabapentinu (frakce absorbované davky) se sniZzuje se zvySujici se
davkou, coz pifenaSi nelinearitu na farmakokinetické parametry, zahrnujici parametry
biologické dostupnosti (F), napt. Ae %, CL/F, Vd/F. Eliminacni farmakokinetiku
(farmakokinetika parametrii, které nezahrnuji F, jako je CLr a T1/2) lze nejlépe popsat linearni
farmakokinetikou. Plazmatické koncentrace gabapentinu v ustdleném stavu jsou piedvidatelné
z udajl pfi pouziti jednordzové davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Karcinogenicita

Gabapentin byl po dobu dvou let poddvan v potravé mySim v davkach 200, 600
a 2000 mg/kg/den a potkanim v davkach 250, 1000 a 2000 mg/kg/den. Statisticky vyznamné
zvySeni incidence nadort pankreatickych acinarnich bun€k bylo zjiSt€éno pouze u samcii
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potkant pti nejvyssi ddvce. Maximalni plazmatické koncentrace 1é¢ivé latky byly u potkant pti
davce 2000 mg/kg/den 10krat vyssi nez plazmatické koncentrace u lidi, ktefi dostavali davku
3600 mg/den. Nadory acinarnich bun¢k pankreatu u samct potkand jsou malignity nizkého
stupné, neovlivnily pfezivani, nemetastazovaly, ani se nesifily do okolnich tkani a podobaly se
nadorim, pozorovanym u soucasn¢ hodnocenych kontrolnich zvifat. Vyznam téchto nadori
acinarnich buné€k pankreatu u samct potkanti z hlediska kancerogenniho rizika pro ¢lovéka
neni jisty.

Mutagenicita

Gabapentin nevykazoval genotoxicky potencial. In vitro nevykazoval gabapentin mutagenitu
pfi standardnim testovdni na bakteridlnich a sav¢ich bunkéach. Gabapentin neindukoval
v sav€ich bunkéch in vitro ani in vivo strukturdlni chromozomalni aberace a neindukoval

tvorbu mikrojader v kostni dieni kieck.

Poruchy fertility

Nebyly pozorovany zadné Ui€inky na fertilitu ¢i reprodukei potkant pti davkach az 2000 mg/kg
(piiblizng pétinasobek maximalni denni davky pro ¢lovéka vypocitané podle mg/m?).

Teratogenicita

Gabapentin nezvysSoval v porovnani s kontrolnimi zvitaty incidenci malformaci u potomki
mysi, potkanii nebo kralikt pti davkach 50, 30 a 25krat vysSich, nez je denni ddvka pro ¢loveka
3600 mg (4, 5 nebo 8nasobna denni davka vypog&itana podle mg/m?).

Gabapentin u hlodaveti indukoval zpozdéné osifikace lebky, patete a prednich i zadnich
koncetin, coz svéd¢i o opozdéni fetdlniho vyvoje. Tyto ucinky se projevily po podani
peroralnich davek 1000-3000 mg/kg/den bfezim mySim v obdobi tvorby organti a podani
2000 mg/kg pred a béhem pareni a v prubcéhu biezosti. Tyto davky jsou 15krat vyssi nez davka
pro ¢lovéka 3600 mg vypocitana podle mg/m?.

Pti podani davky 500 mg/kg/den biezim mySim nebyly pozorovany zadné ucinky (davka
piiblizn& polovi¢ni nez denni davka pro ¢lovéka vypocitana podle mg/m?).

U potkani, kterym byla podana davka 2000 mg/kg/den ve studii fertility a obecné reprodukce,
davka 1500 mg/kg/den v teratologické studii, adavka 500, 1000 a 2000 mg/kg/den
v perinatalni a postnatalni studii, bylo pozorovano zvySeni incidence hydroureteru a/nebo
hydronefrézy. Vyznam téchto zjisténi neni znam, ale byla spojena se zpozdénym vyvojem. Tyto
davky byly opét pfiblizn€ 15krat vy$§i nez davka pro clovéka 3600 mg vypocitana
podle mg/m?.

V teratologické studii u kralikli se objevila zvySend incidence postimplantacnich ztrat plodu u
btezich samic kralikt pti ddvkéch 60, 300 a 1500 mg/kg/den podanych v obdobi tvorby organti.
Tyto davky byly pfiblizné 0,3 - 8krat vyssi nez davka pro c¢lovéka 3600 mg vypocitana
podle mg/m?. Bezpecnostni rozpéti je nedostate¢né, aby mohlo byt vylougeno riziko tohoto
pusobeni na ¢loveka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:

Ptedbobtnaly Skrob

Kukufti¢ny skrob

Mastek

Koloidni bezvody oxid kiemicity

"gobolka:
Zelatina
Natrium-lauryl-sulfat

100 mg tvrde tobolky:
oxid titanicity (E 171)

300 mg tvrdeé tobolky:

oxid titanicity (E 171)

zluty oxid Zelezity (E 172)

400 mg tvrde tobolky:

oxid titanic¢ity (E 171)

zluty oxid Zelezity (E 172)

cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2  Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Blistry: Uchovavejte v plivodnim baleni, aby byl ptipravek chranén pfed vlhkosti.
Lahvicky: Udrzujte lahvicku pevné uzavienou, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tvrdé tobolky jsou baleny v PVC/PE/PVDC//Al blistrech nebo v
HDPE lahvickéch s détskym bezpecnostnim PP uzavérem a vloZeny do krabicky.

Velikost baleni:

100 mg tvrdeé tobolky:

Blistr: 7, 15, 20, 30, 50, 60, 90, 100 a 200 tvrdych tobolek
Lahvicka: 50, 100 tvrdych tobolek.
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300 mg tvrdé tobolky:

Blistr: 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, 200 a 500 tvrdych tobolek
Lahvicka: 50, 100 tvrdych tobolek

400 mg tvrdeé tobolky:

Blistr: 20, 30, 50, 60, 90, 100, 200 a 500 tvrdych tobolek
Lahvicka: 50, 100 tvrdych tobolek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.0., Na Pankréaci 1724/129, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLA

Gabanox 100 mg tvrdé tobolky: 21/521/07-C

Gabanox 300 mg tvrdé tobolky: 21/522/07-C

Gabanox 400 mg tvrdé tobolky: 21/523/07-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. 8. 2007

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. 6. 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

8.12.2023
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