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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Grimodin 300 mg tvrdé tobolky
Grimodin 400 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 300mg tvrda tobolka obsahuje gabapentinum 300 mg.
Jedna 400mg tvrda tobolka obsahuje gabapentinum 400 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna 300mg tvrda tobolka obsahuje 42,75 mg laktosy (ve form& monohydratu).
Jedna 400mg tvrda tobolka obsahuje 57 mg laktosy (ve form€ monohydratu).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Grimodin 300 mg tvrdé tobolky: tvrdé tobolky €. 0 se zelenym vickem a bilym télem obsahujici bily az
témet bily prasek.

Grimodin 400 mg tvrdé tobolky: tvrdé tobolky €. 0 se zelenym vickem a bilym télem obsahujici bily az
témer bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Epilepsie
Grimodin je indikovan jako ptidatna 1é¢ba parcidlnich zachvati se sekundarni generalizaci nebo bez ni
u dospélych a déti ve véku od 6 let (viz bod 5.1).

Grimodin je indikovan jako monoterapie k 1é¢b¢é parcialnich zachvatli se sekundarni generalizaci nebo
bez ni u dospélych a dospivajicich od 12 let véku.

Lécba periferni neuropatické bolesti
Grimodin je indikovan k 1é¢bé periferni neuropatické bolesti, jako je bolestiva diabeticka neuropatie a
postherpeticka neuralgie, u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

V tabulce 1 je popsano titra¢ni schéma pro zahajeni 1é¢by u vSech indikaci, které se doporucuje pro
dosp€lé a dospivajici od 12 let véku. Doporuc¢ené davkovani pro déti mladsi 12 let je popsano
samostatn¢ ve zvlastnim pododstavci dale v tomto bodu.

Tabulka 1

Dévkovaci schéma — zahajovaci titrace
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1. den 2. den 3. den

300 mg jednou denné 300 mg dvakrat denn¢ 300 mg tiikrat denné

Vysazeni gabapentinu
Pokud je nutné 1écbu gabapentinem ukoncit, pak podle soucasné klinické praxe je nutné toto provadét
postupné, po dobu alespoii jednoho tydne, a to u kazdé indikace.

Epilepsie
Epilepsie obvykle vyzaduje dlouhodobou 1é¢bu. Davkovani je stanoveno osetfujicim lékafem podle
individudlni snaSenlivosti a t¢innosti.

Dospéli a dospivajici (ve véku 12 let a vice):

V klinickych studiich bylo i¢inné davkovaci rozmezi 900 az 3600 mg/den. Lécbu je mozné zah4jit podle
titracniho schématu popsaného v tabulce 1 nebo podanim davky 300 mg tfikrat denné v 1. den. Poté je
mozné davku dale zvySovat o 300 mg/den kazdé 2 az 3 dny az na maximalni davku 3600 mg/den,
v zavislosti na individualni odpovédi a snasenlivosti kazdého pacienta. U nékterych pacientd mize byt
vhodna pomalejsi titrace gabapentinu. Nejkratsi doba k dosazeni davky 1800 mg/den je jeden tyden,
k dosazeni davky 2400 mg/den dva tydny a k dosazeni 3600 mg/den tii tydny. V dlouhodobych
otevienych klinickych studiich byly dobfe tolerovany davky az do 4800 mg/den. Celkova denni davka
musi byt rozdélena do 3 dil¢ich davek, maximalni interval mezi dvéma dévkami nesmi piekrocit
12 hodin, aby se zabranilo nastupu kieci.

Pediatricka populace (od 6 let a starsi):

Zahajovaci davka ma byt v rozmezi 10 az 15 mg/kg/den a ucinné davky je dosazeno postupnou titraci
béhem pfiblizng 3 dni. U¢inna davka gabapentinu u déti star§ich 6 let je 25 az 35 mg/kg/den.
V dlouhodobé klinické studii byla dobie snasena davkovani az do 50 mg/kg/den. Celkova denni davka
musi byt rozdélena do 3 dil¢ich davek, maximalni interval mezi dvéma davkami nesmi prekrocit
12 hodin.

Pro optimalizaci 1écby gabapentinem neni nutnd kontrola plazmatickych hladin gabapentinu.
Gabapentin miize byt také pouzivan v kombinaci s jinymi antiepileptickymi 1é¢ivymi ptipravky, bez
obav ze zmény plazmatickych koncentraci gabapentinu nebo sérové koncentrace jinych 1é¢ivych
ptipravki na epilepsii.

Periferni neuropaticka bolest

Dospeli

Lécbu je mozné zahajit podle titracniho schématu popsaného v tabulce 1. Pfipadné miize byt zahajovaci
davka 900 mg/den podana ve 3 stejné¢ velkych davkach. Poté je mozné davku dale zvySovat o
300 mg/den kazdé 2 az 3 dny az na maximalni davku 3600 mg/den, v zavislosti na individudlni
odpovédi a sndSenlivosti kazdého pacienta. U nekterych pacientli mize byt vhodna pomalejsi titrace
gabapentinu. NejkratSi doba k dosazeni davky 1800 mg/den je jeden tyden, k dosazeni davky
2400 mg/den dva tydny a k dosazeni 3600 mg/den tii tydny.

Uginnost a bezpeénost pii 16¢bé periferni neuropatické bolesti, jako je bolestiva diabeticka neuropatie a
postherpeticka neuralgie, nebyla v 1é¢ebném obdobi del§im nez 5 mésict v klinickych studiich
zjiStovana. Potfebuje-li pacient 1é€bu periferni neuropatické bolesti déle nez 5 mésicti, musi oSetiujici
l1ékat vyhodnotit klinicky stav pacienta a stanovit potfebu dalsi 1écby.

Pokyny pro v8echny indikace

Zvysovani davky u pacientd s celkoveé Spatnym zdravotnim stavem, tj. s nizkou té€lesnou hmotnosti, po
transplantacich organti apod., ma probihat pomaleji, bud’ za pouziti nizsich davek, nebo delSich intervald
mezi zvySovanim davek.

Starsi pacienti (ve véku nad 65 let)
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Starsi pacienti mohou vyzadovat upravu davky vzhledem ke snizujici se funkci ledvin s vékem (viz
tabulka 2). U starSich pacientll mohou byt ¢astéj$i somnolence, periferni otoky a astenie.

Porucha funkce ledvin
U pacientd se zhorSenou funkci ledvin a/nebo u dialyzovanych pacientti se doporucuje davku upravit
podle tabulky 2. Pro pacienty s insuficienci ledvin lze pouZit tobolky s obsahem 100 mg gabapentinu.

Tabulka 2
Davka gabapentinu u dospélych 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

® Celkovou denni davku je nutno rozdélit do 3 dil¢ich davek. Snizené davkovani je pro pacienty
s poskozenim ledvin (clearance kreatininu <79 ml/min).

® Denni ddvka 150 mg se podava jako 300 mg obden.

¢ U pacientt s clearance kreatininu <15 ml/min je nutné denni davku snizit 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).

PouzZiti u pacient podstupujicich hemodialyzu

U anurickych pacientl podstupujicich hemodialyzu, kteti dosud nedostévali gabapentin, se doporucuje
uvodni davka 300 az 400 mg, a dale 200 az 300 mg gabapentinu po kazdych 4 hodinach hemodialyzy.
Ve dnech bez hemodialyzy, se 1éCba gabapentinem nema podavat.

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

Zputsob podani

Peroralni podani.

Grimodin Ize podat s jidlem nebo bez jidla a je nutno jej spolknout vcelku a zapit dostateCnym
mnozstvim tekutiny (napft. sklenici vody).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Zavazné kozni nezéddouci ucinky (SCAR)

V souvislosti s 1écbou gabapentinem byly hlaseny zavazné kozni nezddouci tcinky (SCAR), vcetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a Iékové reakce
s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni. Pacienti
maji byt pii predepisovani Iéku upozornéni na znamky a ptiznaky téchto koznich nezadoucich ucinkt a
je nutné je pecliveé sledovat. Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici tyto nezaddouci ucinky, je
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tfeba gabapentin okamzité vysadit a zvazit alternativni 1é¢bu (dle potieby).

Pokud se u pacienta uZzivajiciho gabapentin rozvinuly zavazné nezadouci u¢inky jako SJS, TEN nebo
DRESS, nesmi byt u tohoto pacienta lécba gabapentinem nikdy znovu zahajena.

Anafylaxe

Gabapentin mize zplsobovat anafylaxi. Znamky a pfiznaky u hldSenych ptipadd zahrnovaly dusnost,
otok rtdl, krku a jazyka a hypotenzi vyzadujici akutni 1écbu. Pacienty je tfeba poucit, aby v piipade
vyskytu znamek nebo ptiznakl anafylaxe, prestali gabapentin uzivat a ihned vyhledali 1ékatskou péci
(viz bod 4.8).

Sebevrazedné predstavy a chovani

U pacientll léCenych antiepileptiky v nékolika indikacich byly hlaSeny sebevrazedné myslenky a
chovani. Metaanalyza randomizovanych, placebem kontrolovanych studii antiepileptik rovnéz ukazala
mirny nardst rizika sebevrazednych myslenek a chovani. Mechanismy téchto rizik nejsou znamy. Po
uvedeni na trh byly pozorovany sebevrazedné myslenky a chovani u pacientli 1é¢enych gabapentinem
(viz bod 4.8).

Pacienti (a jejich oSetfovatelé) musi byt upozornéni, aby vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud se u nich
objevi zndmky sebevrazednych myslenek nebo chovani. Pacienti by méli byt monitorovani s ohledem
na znamky sebevrazednych myslenek a chovani, pfi¢emz je nutno zvazit prisluSnou 1é¢bu. Pokud se
objevi sebevrazedné myslenky a chovani, mélo by byt zvazeno preruseni 1é¢by gabapentinem.

Akutni pankreatitida
Onemocni-li pacient 1é¢eny gabapentinem akutni pankreatitidou, je tieba zvazit ukonceni 1é¢by (viz bod
4.8).

Zachvaty
Prestoze nebyl u gabapentinu pozorovan rebound fenomén, ndhlé vysazeni antikonvulziv u

epileptickych pacientti mize pfivodit status epilepticus (viz bod 4.2).

Tak jako u jinych antiepileptickych 1éc¢ivych piipravki se po pouziti gabapentinu mize u nékterych
pacientl objevit zvysSeni frekvence zachvatli nebo novy typ zachvati.

Tak jako u jinych antiepileptik byva pokus o vysazeni soucasné podavanych antiepileptik pti 1écbe
refrakternich pacientl s vice nez jednim antiepileptikem, a zavedeni monoterapie gabapentinem, malo
uspesny.

Gabapentin se nepovazuje za ucinny pii 1é¢bé primarné generalizovanych zachvatt, jako jsou absence
a muze u nekterych pacientl tyto typy zachvatd zhorsit. Proto je tieba u pacientti se smiSenymi zachvaty
vcetné absenci pouzivat gabapentin s opatrnosti.

Zavraté, somnolence, zmatenost, ztrata védomi a mentalni poruchy

Lécba gabapentinem byla spojena se zavratémi a somnolenci, coz by mohlo u starsi populace zvysit
vyskyt ndhodného zranéni (padu). Po uvedeni ptipravku na trh byly rovnéz hlaSeny piipady
zmatenosti, ztraty védomi a mentalni poruchy. Proto je tfeba pacienty upozornit, aby postupovali
opatrné, dokud se dobie neseznami s potencidlnimi u€inky tohoto 1é¢ivého pripravku.

Soubézné uziti s opioidy a jinymi latkami tlumicimi CNS

U pacientt, ktefi vyzaduji soubéznou 1écbu 1€¢ivy, ktera tlumi centralni nervovy systém (CNS), véetné
opioidu, je tieba pecliveé sledovat priznaky deprese CNS, jako je somnolence, sedace a respiracni
deprese. U pacientd, ktefi uzivaji gabapentin a morfin soucasné, mize dojit ke zvyseni koncentrace
gabapentinu. Davka gabapentinu nebo soubézné 1é¢by 1é¢ivy tlumicimi CNS, véetné opioidi, ma byt
pfiméfené snizena (viz bod 4.5).

Pti pfedepisovani gabapentinu soucasné s opioidy se doporucuje opatrnost kvili riziku deprese CNS.
V populaéni, observacéni, vnotfené studii piipadd a kontrol uzivatell opioidi bylo soucasné
predepisovani opioidli a gabapentinu spojeno se zvySenym rizikem tmrti souvisejicim s opioidy ve
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srovnani s uzivanim samotnych opioidii (korigovany pomér $anci [aOR], 1,49 [95% CI, 1,18 az 1,88,
p <0,001]).

Respiraéni deprese

Gabapentin je spojovan se zavaznou respirani depresi. Vys$i riziko vyskytu tohoto zdvazného
nezaddouciho ucinku muze hrozit pacientim se zhorSenou respira¢ni funkci, respiranim nebo
neurologickym onemocnénim, poruchou funkce ledvin, soubéznym uzivanim latek tlumicich CNS a
star§Sim osobam. U téchto pacientii miize byt nutné upravit davku.

Stars$i pacienti (ve véku nad 65 let)

U pacientll ve v€éku 65 let a starSich nebyly systematické studie s gabapentinem provadény. V jedné
dvojité zaslepené studii s pacienty s neuropatickou bolesti se somnolence, periferni otoky a astenie u
pacientt ve véku 65 let a vice objevily v pon¢kud vys$sim procentu nez u mladsich pacientli. Bez ohledu
na tato zjisténi klinické vyzkumy u této vékové skupiny nenaznacuji, ze by byl profil nezadoucich
ucinkt jiny nez u mladsich pacienti.

Pediatricka populace

Utinky dlouhodobé 16¢by (delsi nez 36 tydnil) gabapentinem na udeni, inteligenci a vyvoj déti a
dospivajicich nebyly adekvatné studovany. Ptinosy dlouhodobé 1écby je proto nutné zvazit oproti
potencialnim rizikiim této terapie.

Nespravné pouziti, moznost zneuzivani léku a zavislost

Gabapentin mtize zpUsobit 1ékovou zavislost, ktera se miZe objevit pii terapeutickych davkach. Byly
hlaseny piipady zneuzivani a nespravného pouzivani gabapentinu. U pacientli se zneuzivanim
navykovych latek v anamnéze mize byt vyssi riziko nespravného pouzivani, zneuzivani a zavislosti na
gabapentinu. U téchto pacientli ma byt gabapentin pouzivan s opatrnosti. Pfed predepsanim
gabapentinu ma byt u pacienta peclivé zhodnoceno riziko nespravného pouzivani, zneuzivani nebo
zavislosti.

Pacienti 1éCeni gabapentinem maji byt monitorovani z hlediska ptiznakti nespravného pouzivani,
zneuzivani nebo zavislosti na gabapentinu, jako jsou rozvoj tolerance, zvysovani davek a chovani za
ucelem vyhledavani 1éku.

Pfiznaky z vysazeni

Po preruseni kratkodobé i dlouhodobé 1écby gabapentinem byly pozorovany ptiznaky z vysazeni.
Ptiznaky z vysazeni se mohou objevit kratce po vysazeni, obvykle do 48 hodin. Nejcasteji hlasené
pfiznaky zahrnuji uzkost, insomnii, nauzeu, bolesti, poceni, ties, bolest hlavy, depresi, neobvyklé
pocity, zavrat’ a malatnost. Vyskyt ptiznakl z vysazeni po vysazeni gabapentinu miize byt znamkou
1ékové zavislosti (viz bod 4.8). Pacient o tom ma byt informovan na zacatku 1é¢by. Pokud ma byt
gabapentin vysazen, doporucuje se, aby byl vysazovan postupné po dobu minimaln¢ 1 tydne nezavisle
na indikaci (viz bod 4.2).

Laboratorni testy

Pii semikvantitativnim stanoveni celkové bilkoviny v moci testovacimi prouzky se mohou objevit
falesné€ pozitivni vysledky. Proto se doporucuje ovefit takovyto pozitivni vysledek prouzkového testu
metodami zaloZenymi na odlisnych analytickych principech jako je Biuretova metoda, turbidimetricka
nebo barvivo vazici metoda anebo pouzit tyto alternativni metody hned na pocatku.

Laktosa

Tvrdé tobolky pfipravku Grimodin obsahuji laktosu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy
s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
ptipravek uZzivat.

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

Existuji spontanni hlaSeni a v literatufe publikované kazuistiky respirani deprese, sedace a umrti
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spojenych s pouZzitim gabapentinu pii sou¢asném podavani s latkami tlumicimi CNS, v¢etné opioidi.
V nékterych z téchto hlaseni povazovali autofi kombinaci gabapentinu s opioidy za zvlastni problém u
oslabenych pacientd, u starSich osob, u pacientii se zdvaznym zakladnim respiranim onemocnénim,
s polypragmazii a u pacientl s poruchami spojenymi se zneuzivanim navykovych latek.

Ve studii se zdravymi dobrovolniky (n=12), kde byly 2 hodiny pfed podanim tobolky s 600 mg
gabapentinu podavany tobolky s 60 mg morfinu s fizenym uvolnovanim, se stiedni hodnota AUC
gabapentinu zvySila o 44 % v porovnani s gabapentinem poddvanym bez morfinu. Proto je nutné u
pacientti, ktefi vyzaduji soubéznou lécbu opioidy, peclivé sledovat znamky utlumu CNS, jako je
somnolence, sedace a respiracni deprese, a priméiené snizit davku gabapentinu nebo opioidu.

Interakce mezi gabapentinem a fenobarbitalem, fenytoinem, kyselinou valproovou a karbamazepinem
nebyly pozorovany.

Farmakokinetika gabapentinu v ustdleném stavu je obdobna u zdravych jedincti a u pacientd s epilepsii
uzivajicich tato antiepileptika.

Soucasné podavani gabapentinu a perordlnich kontraceptiv obsahujicich norethisteron a/nebo
ethinylestradiol neovlivituje farmakokinetiku v ustaleném stavu ani jedné z latek.

Soucasné podavani gabapentinu a antacid obsahujicich hlinik a hoi¢ik snizuje biologickou dostupnost
gabapentinu az o 24 %. Doporucuje se podévat gabapentin nejdiive dvé hodiny po podani antacida.

Probenecid neméni vylucovani gabapentinu ledvinami.

Nepredpoklada se, Ze by mirn€ snizené vylu¢ovani gabapentinu ledvinami, pozorované pii sou¢asném
podavani cimetidinu, mélo klinicky vyznam.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Riziko spojené s epilepsii a 1é¢ivymi pfipravky na epilepsii obecné

Riziko vrozenych vad je 2krat az 3krat vyssi u déti narozenych matkam uzivajicim antiepilepticky 1écivy
ptipravek. Nejcastéji hlasenymi vadami jsou rozstép rtu, kardiovaskularni malformace a defekty
neurdlni trubice. Terapie vice antiepileptiky miize byt spojena s vys$S§im rizikem kongenitalnich
malformaci neZ monoterapie, proto je dilezité, aby byla monoterapie vyuzivana kdykoli je to mozné.
Zeny, které cht&ji ot&hotnét nebo jsou ve fertilnim véku, musi byt pouceny odbornikem a pokud Zena
planuje otéhotnéni, musi byt piehodnocena potieba antiepileptické 1écby. K ndhlému vysazeni
antiepileptické 1éCby nesmi dojit, protoze to mize vést k nadhlému vyskytu zachvatl, coZz mize mit
zavazné dusledky pro matku i dit€. Vzacné byl u déti matek s epilepsii pozorovan opozdény vyvoj. Neni
nebo antiepileptickou 1écbou.

U novorozencu vystavenych in utero gabapentinu byl hlasen novorozenecky syndrom z vysazeni.
Riziko novorozeneckého syndromu z vysazeni mize zvysit soucasna expozice gabapentinu a opioidim
be&hem téhotenstvi. Novorozence je tieba peclivé monitorovat.

Riziko spojené s gabapentinem
Gabapentin prostupuje lidskou placentou.

Udaje o pouzivani gabapentinu u téhotnych Zen nejsou k dispozici nebo jsou omezené.

Studie se zvitaty prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni
znamo. Gabapentin smi byt v téhotenstvi pouzivan pouze tehdy, pokud piipadny pfinos pro matku
jednoznacné pievysi mozné riziko pro plod.

Neni mozné jednoznacné urcit, zda je gabapentin uzivany v t€hotenstvi kauzaln¢€ spojen se zvySenym
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rizikem kongenitalnich malformaci, a to vzhledem k epilepsii samotné a piitomnosti soucasné
uzivanych antiepileptickych 1é¢ivych pripravkt béhem kazdého hlaseného téhotenstvi.

Kojeni

Gabapentin se vylucuje do matetského mléka. Protoze ti€inky u kojencii nejsou znamy, je nutné podavat
gabapentin kojicim matkdm s opatrnosti. Gabapentin 1ze podavat kojicim matkdm pouze tehdy, pokud
ptinos jednoznacéné prevysi rizika.

Fertilita
Ve studiich na zvitatech nebyl pozorovan zadny Uc¢inek na fertilitu. (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Gabapentin miize mit mirny az stfedni vliv na schopnost fidit dopravni prostiedky nebo obsluhovat
stroje. Gabapentin plisobi na centrdlni nervovy systém a mize vyvolat ospalost, zavraté¢ nebo jiné
podobné ptiznaky. I kdyby byly tyto pfiznaky mirného nebo stiedniho stupné, tyto nezddouci ucinky
mohou byt potencialné nebezpecné pro pacienty, ktefi fidi nebo obsluhuji stroje. Toto se tyka predevsim
zacatku 1écby a obdobi po zvySeni davky.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky pozorované z klinickych studii s epilepsii (pfidatnd 1écba i monoterapie) a
neuropatickou bolesti jsou uvedeny spole¢né, sefazené podle kategorie a ¢etnosti:

velmi ¢asté (>1/10);

casté (>1/100, <1/10);

méng¢ ¢asté (>1/1 000, <1/100)

vzacné (>1/10 000; <1/1 000);

velmi vzacné (<1/10 000);

neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Byl-li nezadouci uc¢inek pozorovan v klinickych studiich s odlisSnymi ¢etnostmi, je uveden s nejvyssi
hlasenou Cetnosti.

Dalsi nezadouci uc¢inky hlaSené po uvedeni pfipravku na trh s ¢etnosti neni zndmo (z dostupnych tdajt
nelze urcit) jsou uvedeny kurzivou nize.

V ramci kategorie jsou nezadouci u€inky sefazeny podle sniZujici se zavaznosti.

Organovy systém Nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Velmi Casté virové infekce

pneumonie, respiracni infekce, infekce mocovych cest,

Casté - . .
C infekce, otitis media

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté leukopenie

Neni znamo trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Méné Casté alergické reakce (napt. koptivka)

syndrom precitlivélosti, systemova reakce s ruznymi
projevy, které mohou zahrnovat horecku, vyrazku,
Neni znamo hepatitidu, lymfadenopatii, eozinofilii, pripadné jiné
projevy a priznaky

anafylaxe

Poruchy metabolismu a vyzivy
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Casté

anorexie, zvysena chut’ k jidlu

Méné Casté

hyperglykemie (nejcastéji pozorovana u pacientl
s diabetem)

Vzacné

hypoglykemie (nejCastéji pozorovana u pacientli
s diabetem)

Neni znamo

hyponatremie

Psychiatrické poruchy

Casté

hostilita, zmatenost a emoc¢ni labilita, deprese, uzkost,
nervozita, abnormalni mysleni

M¢éné Casté

agitovanost

Neni znamo

sebevrazedné myslenky, halucinace, lékova zavislost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

somnolence, zavraté, ataxie

Casté

kiece, hyperkineze, dysartrie, amnézie, tremor, insomnie,

bolest hlavy, pocity jako je parestézie, hypestézie,
poruchy koordinace, nystagmus, zvysené, snizené nebo
chybg¢jici reflexy

M¢éneé cCasté

hypokineze, mentalni porucha

Vzacné

ztrata védomi

Neni znamo

Jjiné poruchy hybnosti (napr. choreoatetoza, dyskineze,
dystonie)

Poruchy oka

Casté

poruchy vidéni jako je amblyopie, diplopie

Poruchy ucha a labyrintu

Casté vertigo
Neni znamo tinnitus
Srdec¢ni poruchy

Méng¢ Casté palpitace

Cévni poruchy

Casté

hypertenze, vazodilatace

Respiraéni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Casté

dyspnoe, bronchitida, faryngitida, kasel, rhinitida

Vzacné

respiracni deprese

Gastrointestinalni poruchy

Casté

zvraceni, nauzea, anomalie zubl, gingivitida, priujem,
bolest bricha, dyspepsie, zacpa, sucho v tstech nebo
v hrdle, flatulence

Méné Casté

dysfagie

Neni znamo

pankreatitida

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Neni znamo

hepatitida, Zloutenka

Poruchy kiiZe a podkozni tkané
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Casté

edém obliceje, purpura, nejéastéji popsana jako podlitiny
z fyzického traumatu, vyrazka, pruritus, akné

Neni znamo

Stevens-Johnsonitv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, angioedém, erythema multiforme, alopecie,
vyrazka zpusobend léky s eozinofilii a systémovymi
projevy (viz bod 4.4)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Casté

artralgie, myalgie, bolest zad, fascikulace

Neni znamo

rhabdomyolyza, myoklonus

Poruchy ledvin a mocovych cest

Neni znamo

akutni renalni selhani, inkontinence

Poruchy reprodukéniho systému a
prsu

Casté

impotence

Neni znamo

hypertrofie prsit, gynekomastie, sexualni dysfunkce
(véetné zmén libida, poruch ejakulace a anorgasmie)

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Velmi Casté

unava, horecka

Casté

periferni edémy, abnormalni chtize, astenie, bolest,
malatnost, ptiznaky podobné chtipce

M¢éneé cCasté

generalizované otoky, pad

reakce z vysazeni®, bolest na hrudi. Byla hldsena nahlad

Neni znamo nevysveétlitelna umrti, u kterych nebyla zjisténa pricinna
souvislost s léecbou gabapentinem

Vyseti‘eni

Casté snizeni poctu bilych krvinek, ptirtstek télesné hmotnosti

Mén¢ Casté

zvyseni funk¢nich jaternich testt SGOT (AST), SGPT
(ALT) a bilirubinu

Neni znadmo

zvySeni hladiny kreatinfosfokindzy

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Casté

nahodny uraz, zlomenina, odieniny

* Po preruSeni kratkodobé i dlouhodobé 1écby gabapentinem byly pozorovany ptiznaky z vysazeni.
Pfiznaky z vysazeni se mohou objevit kratce po vysazeni, obvykle do 48 hodin. Nejcastéji hlaSené
ptiznaky zahrnuji izkost, insomnii, nauzeu, bolesti, poceni, tfes, bolest hlavy, depresi, neobvyklé pocity,
zavrat’ a malatnost (viz bod 4.4). Vyskyt pfiznakil z vysazeni po vysazeni gabapentinu muze byt
znamkou Iékové zavislosti (viz bod 4.8). Pacient o tom ma 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 lécby gabapentinem byly hlaSeny pfipady akutni pankreatitidy. Pficinnd souvislost

s gabapentinem neni jasna (viz bod 4.4).

U pacientd podstupujicich hemodialyzu v terminalnim stadiu ledvinného selhani byla hlaSena myopatie

se zvySenymi hladinami kreatinkinazy.

Pediatrickd populace
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Pouze v klinickych studiich u déti byly hlaseny infekce dychacich cest, otitis media, kieCe a bronchitida.
Kromé toho bylo v klinickych studiich u déti Castéji hlaSeno agresivni chovani a hyperkinezie.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Pti predavkovani az 49 g gabapentinu nebyla pozorovédna akutni, zZivot ohrozujici toxicita. Symptomy
predavkovani zahrnovaly zavraté, dvojité vidéni, poruchy artikulace, ospalost, ztratu védomi, letargii a
mirny prijem. VSichni pacienti se po podpirné 1é€bé zotavili. Snizena absorpce gabapentinu pfi
vysokych davkach miize omezit absorpci 1éCiva pii pfedavkovani a tim minimalizovat toxicitu po
predavkovani.

Predavkovani gabapentinem, zvlast€ v kombinaci s jinymi Iéky ptisobicimi na atlum CNS, mize vyustit
v kéma.

I kdyz lze gabapentin odstranit hemodialyzou, neni podle zkusenosti obvykle zapotiebi. U pacientli
s téZkou poruchou ledvin vSak mtize byt hemodialyza indikovéna.

Po podani davek az 8000 mg/kg mySim a potkanim nebyla stanovena peroralni letalni davka
gabapentinu. Znamky akutni toxicity u zvifat zahrnovaly ataxii, obtizné dychani, ptézu, hypoaktivitu
nebo excitaci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, gabapentinoidy
ATC kod: NO2BF01

Mechanismus G¢inku

Gabapentin snadno prostupuje do mozku a zabrafniuje zachvatim v fadé zvifecich modelu epilepsie.
Gabapentin nemd afinitu k receptoru GABAA ani k receptoru GABAB ani neméni metabolismus
GABA. Nevaze se na jiné neurotransmiterové receptory v mozku a neptsobi na sodikové kanaly.
Gabapentin se s vysokou afinitou vaze na podjednotku a29 (alfa-2-delta) napétove fizenych kalciovych
kanalti a ma se za to, Ze se vazba na podjednotku 026 mize podilet na protizachvatovych ucincich
gabapentinu u zvifat. Rozsahly panelovy screening nenaznacuje zadny jiny cil tohoto 1é¢ivého piipravku
nez podjednotku a2d.

Dtikazy z n€kolika ptedklinickych modeli ukazuji, Zze farmakologicka aktivita gabapentinu mtze byt
zprostiedkovana vazbou na podjednotku 026 prostiednictvim snizeni uvolnovani excita¢nich
neurotransmiterti v oblastech centralniho nervového systému. Takova aktivita miize tvotit zaklad
protizachvatového plisobeni gabapentinu. Vyznam tohoto ptisobeni gabapentinu pro antikonvulzivni
ucinky u ¢loveka je jeste tieba urcit.

Gabapentin rovnéZ vykazuje a¢innost na nékolika pfedklinickych zvifecich modelech bolesti. Ma se za

to, ze specifickd vazba gabapentinu na podjednotku 026 vede k n€kolika riznym akcim, které mohou
byt zodpovédné za analgetické ptisobeni na zvifecich modelech. K analgetickému pisobeni gabapentinu
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muze dojit v pateini miSe a rovnéz ve vysSich mozkovych centrech prostfednictvim interakci se
sestupnymi inhibi¢nimi drahami bolesti. Vyznam téchto piedklinickych vlastnosti pro klinické ptisobeni
u ¢lovéka neni znam.

Klinick4 téinnost a bezpecnost

Klinickd studie pfidatné 1écby parcidlnich zachvati u pediatrickych pacienti ve véku od 3 do 12 let
ukazala numericky, ov§em nikoliv statisticky vyznamny, rozdil pti dosahovani 50% miry odpovédi ve
prospéch skupiny 1é€ené gabapentinem v porovnani s placebem. Doplitujici post-hoc analyza odpovédi
na lécbu podle veéku neprokazala statisticky vyznamny vliv véku, ani jako kontinuédlni ani jako binarni
veli¢iny (vékové skupiny 3 az 5 a 6 az 12 let).

Data z této post-hoc analyzy jsou shrnuta v nasledujici tabulce:

Odpoveéd’ (=50 % zlepSeno) na 1écbu a vek populace MITT*

Vékova kategorie Placebo Gabapentin Hodnota P
<6 let 4/21 (19,0 %) 4/17 (23,5 %) 0,7362
6 az 12 let 17/99 (17,2 %) 20/96 (20,8 %) 0,5144

*Upravena ,,intent to treat™ populace (MITT) byla definovana jako vSichni pacienti randomizovani do
medikace studie, kteti zarovenn mé¢li vyhodnotitelné deniky se zaznamy zachvati béhem 28 dnd v obdobi
pted lécbou ve studii i béhem dvojité zaslepené faze 1écby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani gabapentinu je maximalnich koncentraci gabapentinu v plazmé dosazeno za 2 az

3 hodiny. Biologicka dostupnost gabapentinu (frakce absorbované davky) ma tendenci klesat s rostouci
davkou. Absolutni biologickéd dostupnost 300 mg tobolky je piiblizn€ 60 %. Jidlo vCetné tucné stravy
nema na farmakokinetiku gabapentinu zadny klinicky signifikantni vliv.

Farmakokinetika gabapentinu neni ovlivnéna opakovanym podanim. Pfestoze obecné byly v klinickych
studiich plazmatické koncentrace gabapentinu mezi 2 pug/ml a 20 pg/ml, nemély tyto koncentrace
s ohledem na bezpecnost a u¢innost prediktivni hodnotu. Farmakokinetické parametry jsou uvedeny
v tabulce 3.

Tabulka 3
Souhrn stfednich hodnot (%CV) farmakokinetickych parametrti gabapentinu v ustaleném stavu pii
peroralnim podavani kazdych 8 hodin

300 mg 400 mg 800 mg
Farmakokineticky (n=7) (n=14) (n=14)
parametr
Stfedni hodnota |%CV| Stfedni hodnota |%CV | Stfedni hodnota |%CV
Cmax (png/ml) 4,02 (24) 5,74 (38) 8,71 (29)
tmax (hod) 2,7 (18) 2,1 (54) 1,6 (76)
T1.2 (hod) 52 (12) 10,8 (89) 10,6 (41)
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AUC o) (ngxhod/ml) 24,8 (24) 34,5 (34) 51,4 27)

Ae% (%) ND ND 472 (25) 34,4 (37)

Cmax = maximalni plazmaticka koncentrace v ustaleném stavu

tmax = doba nutnd k dosazeni Cpax

T2 = eliminac¢ni polocas

AUC .3 = plocha pod kitivkou plazmatické koncentrace v ustaleném stavu v Case 0 az 8 hodin po uziti
davky

Ae% = procento davky vyloucené v nezménéné formeé do moci v Case 0 az 8 hodin po uziti davky

ND = 1daj neni dostupny

Distribuce

Gabapentin se nevaze na plazmatické bilkoviny a jeho distribu¢ni objem je 57,7 litrd. U pacientt
s epilepsii dosahuji koncentrace gabapentinu v mozkomi$nim moku piiblizné¢ 20 % odpovidajicich
ustalenych plazmatickych koncentraci. Gabapentin je pfitomen v mléce kojicich matek.

Biotransformace
O metabolismu gabapentinu u lidi nejsou k dispozici zddné dikazy. Gabapentin neindukuje tvorbu
jaternich enzymi, oxidaz se smisenou funkci, odpovédnych za metabolismus tohoto 1é¢ivého piipravku.

Eliminace
Gabapentin se vyluuje nezménény vyhradné renélni exkreci. Eliminacni polocas gabapentinu neni
zavisly na davce a pohybuje se v rozmezi 5 az 7 hodin.

U starSich pacientd a pacientli s poruchou rendlnich funkci je sniZzena plazmatickad clearance
gabapentinu. Konstanta vyluovani gabapentinu, plazmaticka clearance a renalni clearance jsou ptimo
umérné clearance kreatininu.

Gabapentin lze zplazmy odstranit hemodialyzou. U pacientd se snizenou renalni funkci nebo
podstupujicich hemodialyzu se doporucuje uprava davkovani (viz bod 4.2).

Farmakokinetika gabapentinu u déti byla sledovana u 50 zdravych jedincii ve véku od 1 meésice do
12 let. Obecné byly plazmatické koncentrace gabapentinu u déti ve véku nad 5 let podobné jako u
dospélych pii davkovani v mg/kg.

Ve farmakokinetické studii u 24 zdravych pediatrickych pacienti ve véku 1 az 48 mésicl byla ve
srovnani s dostupnymi vykazovanymi udaji u déti starSich nez 5 let pozorovana ptiblizné o 30 % nizsi
expozice (AUC), niz§i hodnoty Cax a vysSi clearance v poméru k télesné hmotnosti.

Linearita/nelinearita

Biologicka dostupnost gabapentinu (frakce absorbované davky) se snizuje se zvySujici se davkou, coz
prenasi nelinearitu na farmakokinetické parametry zahrnujici parametry biologické dostupnosti (F),
napt. Ae%, CL/F, Vd/F. Farmakokinetiku eliminace (farmakokinetika parametrti, které¢ nezahrnuji F
jako je CL; a Ti2) Ize nejlépe popsat linearni farmakokinetikou. Plazmatické koncentrace gabapentinu
v ustaleném stavu lze predvidat z udaji pro jednorazovou davku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogeneze
Gabapentin byl po dobu dvou let podavan v potravé mys$im v davkach 200, 600 a 2000 mg/kg/den a

potkantim v davkach 250, 1000 a 2000 mg/kg/den. Statisticky vyznamné zvyseni incidence nadori
acinarnich bun€k pankreatu bylo zjisténo pouze u samct potkanti pii nejvyssi dévce. Vrcholové
plazmatické koncentrace u potkant pii davce 2000 mg/kg/den byly 10krat vysSi nez plazmatické
koncentrace u lidi, kteti dostavali 3600 mg/den. Nadory acinarnich bun€k pankreatu u samct potkant
jsou malignitami nizkého stupné¢, neovlivnily piezivani, nemetastazovaly, ani se nesifily do okolnich
tkani a podobaly se nddortim pozorovanym u soucasn€ hodnocenych kontrolnich zvifat. Vyznam téchto
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nadord acinarnich bunék pankreatu u samci potkant z hlediska kancerogenniho rizika pro ¢lovéka neni
jasny.

Mutageneze
Gabapentin nevykazoval genotoxicky potencidl. /n vitro nebyl gabapentin ve standardnich testech na

bakteridlnich nebo sav¢ich bunikdch mutagenni. Gabapentin neindukoval v savc¢ich butikach in vitro ani
in vivo strukturalni chromozomalni aberace a neindukoval tvorbu mikrojader v kostni dieni kieckd.

Poruchy fertility

Nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky na fertilitu ¢i reprodukci potkanti pii davkach az
2000 mg/kg (pfiblizné pétinidsobek maximalni denni davky pro ¢lovéka vypoclitané podle mg/m?
povrchu téla).

Teratogeneze
V porovnani s kontrolnimi zvifaty gabapentin nezvySoval incidenci malformaci u potomkid mysi,

potkanil nebo kralikt pfi ddvkach 50, 30 resp. 25krat vyssich nez je denni davka pro ¢loveéka 3600 mg
(StyFnasobek, p&tindsobek resp. osmindsobek denni davky vypocitané podle mg/m?).

Gabapentin u hlodavcii indukoval zpozdéné osifikace lebky, patete, pfednich i zadnich koncetin, coz
ukazuje na retardaci fetalniho rdstu. Tyto U¢inky se projevily po podani peroralnich davek 1000 nebo
3000 mg/kg/den biezim mysim v obdobi organogeneze a u potkanti po podani 2000 mg/kg pted a béhem
pareni a v prib&hu biezosti. Tyto davky jsou ptiblizné 1 az Skrat vyssi nez davka pro ¢lovéka 3600 mg
vypocitana podle mg/m>.

Pfi podani 500 mg/kg/den bfezim mySim (pfiblizn€ 1/2 denni davky pro cloveka vypocitand podle
mg/m?) nebyly pozorovany zadné uginky.

U potkant, kterym byla podana davka 2000 mg/kg/den ve studii fertility a obecné reprodukce, davka
1500 mg/kg/den v teratologické studii, a davka 500, 1000 a 2000 mg/kg/den v perinatalni a postnatalni
studii, bylo pozorovano zvySeni incidence hydroureteru a/nebo hydronefrozy. Vyznam téchto zjisténi
neni znam, ale byla spojena se zpozdénym vyvojem. Tyto davky byly opét piiblizné 1 az Skrat vyssi nez
davka pro ¢lovéka 3600 mg vypocitana podle mg/m?.

V teratologické studii u brezich kralikl se objevila zvysena incidence postimplantacnich ztrat plodu pti
davkach 60, 300 a 1500 mg/kg/den podanych v obdobi organogeneze. Tyto davky byly pfiblizné 0,3 az
8krat vy$3i nez denni davka pro ¢lovéka 3600 mg vypocitana podle mg/m?. Hranice bezpenosti jsou
nedostatecné pro vylouceni rizika téchto G¢inkt u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah jedné tvrdé tobolky se sklada z nasledujicich pomocnych latek:
monohydrat laktosy

kukuti¢ny skrob

mastek

Slozeni 300mg tobolky (€. 0)
Vicko:

indigokarmin (E132)

oxid titanicity (E171)

zluty oxid zelezity (E172)
zelatina

Télo:

oxid titanicity (E171)
zelatina
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Slozeni 400mg tobolky (€. 0)

Vicko:

indigokarmin (E132)

oxid titanicity (E171)

zluty oxid zelezity (E172)

Zelatina

T¢lo:

oxid titanicity (E171)

Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Grimodin je balen v Al/PVC+PVDC prihledném blistru.

K dispozici jsou velikosti baleni po 40, 50, 56, 60, 80, 98, 100, 120 nebo 180 tvrdych tobolkach.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztuari ut 30-38.

Madarsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Grimodin 300 mg: 21/399/09-C

Grimodin 400 mg: 21/400/09-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20.5.2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27.4.2012
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7.2.2024
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