VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gabapentin PLIVA 400mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Gabapentin PLIVA 400mg kapseli sisaltdd 400 mg gabapentiinia.
Apuaineet, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova.
Valmisteen kuvaus: kova oranssi lapindkymaton gelatiinikapseli (koko 0).

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet
Liséhoitona paikallisalkuisissa (partiaalisissa) epilepsiakohtauksissa, joita ei pystyta riittavasti
kontrolloimaan tavanomaisilla epilepsialaakkeilla. Postherpeettisen neuralgian hoito.

4.2  Annostus ja antotapa

Yksil6llinen hoito:

Normaali annos on 1200-2400 mg vuorokaudessa jaettuna kolmeen annokseen. Joillakin potilailla
saavutetaan terapeuttinen vaikutus jo 900 mg vuorokausiannoksella. Illalla otetun ja sitd seuraavan
aamuannoksen véli ei saa olla yli 12 tuntia, jotta voidaan vélttda uudet kohtaukset.

Gabapentin PLIVA -kapselit voi ottaa aterian yhteydessa tai niiden vélilla. Annoksen alentaminen ja
ladkkeen kayton lopettaminen tai korvaaminen toisella epilepsialédékkeella pitaé tehda siten, etta
annosta vahennetaan asteittain vahintaan viikon ajan.

Aikuiset ja yli 12- vuotiaat lapset

Aloitusannos on enintddn 900 mg vuorokaudessa jaettuna kolmeen annokseen. My6hemmin annosta
voidaan nostaa 300-600 mg vuorokaudessa, kunnes saavutetaan optimaalinen yllapitoannos. Annosta
nostettaessa voi esiintyd huimausta, jos annos on korkea ja sitd nostetaan nopeasti. Gabapentiinin
pitoisuutta plasmassa ei tarvitse tarkkailla hoitoannosta sdédettéessa.

Postherpeettinen neuralgia

Postherpeettisen neuralgian hoidossa gabapentiinin yllapitoannos tulee saataa kliinisen vasteen
mukaan ja annos tulee nostaa alla olevan ohjeen mukaisesti. Ylensé haluttu teho saavutetaan 1800—
2400 mg vuorokausiannoksella. Joissain tapauksissa voi olla tarpeen nostaa annosta 3600 mg
vuorokaudessa, joka on suurin sallittu vuorokausiannos.

Aikuiset (yli 18- vuotiaat):

Halutun annoksen saatdminen tulee tehda seuraavasti: 1. paivana 300 mg illalla, 2. paivéand 600 mg
jaettuna kahteen annokseen ja 3. pdivanéd 900 mg jaettuna kolmeen annokseen. Tadman jalkeen annosta
nostetaan 300 mg vuorokaudessa, kunnes saavutetaan optimaalinen yllapitoannos.

Illalla otetun ja sitd seuraavan aamuannoksen vali ei saa olla yli 12 tuntia.

Vanhukset ja munuaisten vajaatoiminnasta kérsivét potilaat:

Munuaisten vajaatoiminnasta karsivien potilaiden annosta pitda alentaa. Koska munuaisten toiminta
yleensd heikkenee ian myotd, idkkaiden potilaiden annosta voi joutua saatdmaan.

Annossuositus:



Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Kokonaisvuorokausiannos® (mg)
>80 900-3600
50-79 600-1800
30-49 300-900
15-29 150°-600
<15 150°-300

1) Kokonaisvuorokausiannos pitéa jakaa 3 antokertaan.
2) 300 mg joka toinen péiva.

Hemodialyysipotilaat:
Aloitusannos on 200-400 mg ja sen jalkeen annetaan 100-300 mg gabapentiinia 4 tunnin valein koko
hemodialyysin ajan.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys gabapentiinille tai jollekin valmisteen sisaltamista apuaineista.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Gabapentiinia ei yleensa pideta tehokkaana poissaolokohtausten hoidossa, joillakin potilailla se voi
jopa pahentaa naitd kohtauksia. Tdmén vuoksi gabapentiinia tulee kayttaa varoen potilailla, joilla
esiintyy monimuotoisia kohtauksia mukaan lukien poissaoclokohtaukset.

Gabapentiiniannosta tulee alentaa munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa (ks kohta 4.2. Annostus ja
antotapa)

Kohtausten todennékdisyys vahenee joillakin aikaissmmalle hoidolle resistenteilld potilailla. Mikali
haluttua vaikutusta ei saavuteta, gabapentiinilaédkitys tulee lopettaa véhitellen.

Akillinen laakityksen lopettaminen voi aiheuttaa kohtausten lisdantymista ja jopa status
epilepticuksen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Antasidit vahentdvat gabapentiinin biologista hyotyosuutta jopa 24 %. On suositeltavaa ottaa
gabapentiiniannos noin 2 tuntia antasidiannoksen jalkeen.

Probenesidin anto ei vaikuta gabapentiinin erittymiseen munuaisten kautta.

Samanaikainen simetidiinin ja gabapentiinin annostelu vahentaa gabapentiinin erittymistd munuaisten
kautta, mutta talla ei ole kliinista merkitysta.

Virtsan valkuaisaineiden madritystesti voi antaa vaaran positiivisen tuloksen.

Ruokailu ei vaikuta gabapentiinin farmakokinetiikkaan.

Gabapentiinilla ei ole havaittu olevan yhteisvaikutuksia fenytoiinin, valproiinihapon,
karbamatsepiinin, fenobarbitaalin ja suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden kanssa.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus: Gabapentiinin kaytdsta raskauden aikana ei ole tutkimustuloksia. Eldinkokeissa
gabapentiinin annostelun on osoitettu olevan riski siki6lle. (ks. kohta 5.3. Prekliiniset tiedot
turvallisuudesta).

Yleisesti raskauden aikaisen epilepsialaékityksen on todettu aiheuttavan syntyville lapsille 2-3 kertaa
enemman epamuodostumia verrattaessa lapsiin, joiden aidilla ei ole epilepsiaa. Yleisimmin
raportoituja epdmuodostumia ovat keskushermoston epamuodostumat (anenkefalia, hydrokefalia,
mikrokefalia ja spina bifida), syddmen ja luuston epdmuodostumat, hypospadia ja huulihalkio.
Lapsilla voi myds esiintyd henkista jalkeenjaéneisyytté tai henkisen ja motorisen kehityksen
viivastymista. Hallitsemattomat kohtaukset aiheuttavat haittaa seka aidille etta lapselle. Haitat
alkio/sikiokaudella ovat pienid, mikali hoitoon kaytetddn vain yhtd epilepsialadketta alhaisella
annoksella ja jos hoitoon yhdistetdén foolihappo jo ennen hedelmgitystd seka raskauden aikana.
Hyd6dyt ja haitat pitd4 arvioida ennen gabapentiinin antoa raskauden aikana.

Imetys:



Gabapentiini erittyy didinmaitoon, keskimaardinen maito/plasma —suhdeluku on 0,73. On arvioitu, etta
rintaruokinnassa oleva lapsi altistuu gabapentiiniannokselle 1,2 mg/kg paivassa. Gabapentiinin
vaikutusta lapseen ei voida poissulkea. Gabapentiinia ei pidé kayttada imetyksen aikana.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Gabapentiini vaikuttaa keskushermostoon ja voi aiheuttaa joillekin potilaille vasymystd, huimausta ja
muita samankaltaisia oireita.

Gabapentin PLIVA -valmisteella on véhéinen tai kohtalainen vaikutus autolla ajokykykyyn ja
koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tarkkaavaisuuden lasku, keskittymiskyvyn heikentyminen ja ataksia ovat tavallisia
epilepsialdakkeiden haittavaikutuksia. Haittavaikutuksia on raportoitu 50% potilaista, jotka ovat
kayttaneet samanaikaisesti useampaa epilepsialaédkettd. Haittavaikutukset haviavét yleensé 2 viikon
kuluessa.

Yleisluontoiset hairiét ja annostuspaikan tila:

Yleiset (>1/100, <1/10): Uneliaisuus, nukahtelu, uupumus, vasymys, huimaus, paanséarky, unettomuus,
painonnousu, ruokahaluttomuus.

Melko harvinaiset (>1/1000, <1/100): Perifeerinen turvotus.

Hermojarjestelman hairiot:
Yleiset (>1/100, <1/10): Ataksia, nystagmus, vapina, muistamattomuus, keskushermostollinen
levottomuus, harhatuntemukset.

Mahalaukku- ja ohutsuolih&iriot:

Yleiset (>1/100, <1/10): Ruuansulatushairiét, oksentelu, pahoinvointi.

Melko harvinaiset (>1/1.000, <1/100): Suun kuivuminen, hampaisiin liittyvat muutokset.
Harvinaiset (>1/10.000, <1/1.000): Haimatulehdus.

Psykiatriset hairiot:
Yleiset (>1/100, <1/10):Hermostuneisuus, mielialan vaihtelut.
Melko harvinaiset (>1/1.000, <1/100): Masentuneisuus.

Silmasairaudet:
Yleiset (>1/100, <1/10): Kaksoiskuvat, nakéhairiot.

Veren ja immuunijarjestelman hairiot:
Melko harvinaiset (>1/1.000, <1/100): Leukopenia.

Ihon ja ihonalaiskerrosten hairiot:
Melko harvinaiset (>1/1.000, <1/100): Kutina.

Tuki- ja liikuntaelimiston, sidekudosten ja luuston hairiot:
Yleiset (>1/100, <1/10): Nivelkipu, lihaskipu, selkésarky.

Gabapentiinihoidon yhteydessé on raportoitu erittdin harvoin allergisia reaktioita (kuten Stevens-
Johnsonin oireyhtymé ja monimuotoinen punavihoittuma).

Muutamilla potilailla on raportoitu annoksesta riippuvaa kohtausfrekvenssin kasvua. Annoksesta
riippuvia toistuvia epatyypillisid kohtauksia on myds raportoitu.

4.9 Yliannostus

Akuuttia henked uhkaavaa toksisuutta ei ole havaittu 49 g/vrk yliannoksella gabapentiinia.
Yliannostuksen oireita ovat huimaus, kaksoiskuvat, epaselvé puhe, uneliaisuus, valinpitdmattémyys ja
lievd ripuli. Potilaat toipuivat oireenmukaisen hoidon jalkeen. Gabapentiini voidaan eliminoida
hemodialyysilla.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Epilepsialadkkeet/analgeetit, ATC-koodi: NO3AX12/N02BG

Gabapentiini on rakenteellisesti sukua GABA (gamma-aminovoihappo) -vélittajaaineelle,

mutta sen toimintamekanismi eroaa muiden GABA-synapseissa vaikuttavien ladkeaineiden
toimintamekanismeista mukaan lukien valproaatit, barbituraatit, bentsodiatsepiinit, GABA-
transaminaasin estdjat, GABAnN takaisin oton estdjat, GABA-agonistit ja GABA-aihioldékkeet
(esimuodot). Kliinisesti merkittavissa pitoisuuksissa gabapentiini ei sitoudu muihin tunnettuihin
la&keaine- tai vélittajdainereseptoreihin kuten GABA,, GABAg bentsodiatsepiini-, glutamaatti-,
glysiini- tai N-metyyli-d- aspartaattireseptoreihin. Gabapentiini eroaa fenytoiinista ja
karbamatsepiinista siten, ettd silla ei ole vaikutusta natriumkanaviin in vitro. Se vahentaa jonkin
verran monoamiinineurotransmittereiden vapautumista in vitro. Rotalla tehdyissa tutkimuksissa
gabapentiini vahensi GABAN metaboliaa useissa aivojen osissa samalla tavoin kuin
natriumvalproaatti, kuitenkin eri aivoalueilla kuin natriumvalproaatti.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen:

Gabapentiinin biologinen hy&tyosuus riippuu annoksesta ja on noin 60% 300 mg annoksen jalkeen ja
noin 42% 800 mg annoksen jalkeen. Tama johtuu siitd, ettd imeytyminen riippuu annoksesta. Ruuan
samanaikainen nauttiminen ei vaikuta gabapentiinin farmakokinetiikkaan. Toistetut annokset eivat
myoskéaan vaikuta gabapentiinin farmakokinetiikkaan ja steady-state -tilan pitoisuudet plasmassa
voidaan ennustaa yksittaisen annoksen jalkeen.

Jakautuminen:

Gabapentiinin enimmaispitoisuudet plasmassa saavutetaan 2-3 tunnissa. Gabapentiini ei sitoudu
plasman proteiineihin ja sen jakautumistilavuus on 57,7 litraa. Epileptisilla potilailla gabapentiinin
pitoisuudet keskushermostossa on noin 20 % vastaavasta steady-state -tilan alhaisimmasta
pitoisuudesta plasmassa.

Metabolia:
Gabapentiini ei metaboloidu ithmisen elimistdssé eikd se indusoi maksan mixed function’ -
oksidaasientsyymeja, jotka aiheuttavat ladkeaineen metaboloitumisen.

Eliminaatio:

Gabapentiinin eliminaatio plasmasta noudattaa lineaarista farmakokinetiikkaa. Eliminaation
puoliintumisaika on annoksesta riippumatta 5-7 tuntia.

lakkailla potilailla joilla munuaisten toiminta on ian myo6ta heikentynyt, gabapentiinin
plasmapuhdistuma-aika laskee ja eliminaation puoliintumisaika nousee (ks. kohta 4.2.).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Gabapentiinin eliminaatio plasmasta laskimonsisaisen annoksen jalkeen noudattaa lineaarista
farmakokinetiikkaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus:

Oraalista letaalia annosta ei pystytty arvioimaan annettaessa hiirille ja rotille 8000 mg/kg
gabapentiinia.

Toksisuus toistetun annoksen jalkeen:

Jyrsijoilla ja muilla elaimilla tehdyissé tutkimuksissa on havaittu, ettd toksiset vaikutukset kohdistuvat
maksaan ja munuaisiin.

Fertiliteetti ja lisdantyminen:

Rotilla ei havaittu vaikutuksia fertiliteettiin eiké lisddntymiseen annoksella 200 mg/kg. Hiirilla annos,
jolla ei vield havaittu vaikutuksia oli 500 mg/kg/vrk.

4



Rotilla havaittiin virtsanjohtimen nestelaajentuma- ja hydronefroositapausten lisdantymista
maternaalisten yli 500 mg/kg vuorokausiannosten jalkeen.

Kaneilla suoritetuissa teratologisissa tutkimuksissa havaittiin alkion kiinnittymisen jalkeisten
sikiokuolemien lisadntymista 60 mg/kg vuorokausiannoksilla.

Mutageenisuus:

Gabapentiini ei omaa genotoksisia vaikutusta. Sen ei havaittu aiheuttavan mutageenisuutta Amesin
bakteerimaljalla tehdyssa inkorporaatiokokeessa eika nisakassolujen HGPRT-lokuksessa metabolisen
aktivaation yhteydessa tai ilman sité. In vivo- tai in vitro -kokeissa gabapentiini ei aiheuttanut
rakenteellisia kromosomimuutoksia nisdkassoluissa. Se ei mydskaan aiheuttanut mikrotumakkeiden
muodostumista hamstereiden luuytimessa.

Karsinogeenisuus:

Urosrotilla tehdyissa kokeissa on havaittu haiman hyvén- ja pahanlaatuisten kasvaimien esiintymisen
lisddntymista. Taman 16ydoksen kliininen merkitys on epéselva.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Kapselin siséltd: Vedeton laktoosi, maissitarkkelys, talkki.
Kapselikuori: Liivate, titaanidioksidi (E171), keltainen ja punainen rautaoksidi E172).

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
HDPE-purkki: 3 vuotta.
PVC/alumiinilapipainopakkaus: 2 vuotta.

Kestoaika avaamisen jalkeen: HDPE-purkki: 12 viikkoa

6.4 Sailytys
Sailyta alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC/alumiinilapipainopakkaus tai HD-polyetyleenipurkki, jossa polypropyleenikansi.
Lapipainopakkaukset: 50 ja 100 kapselia.

PE-purkit: 50 ja 100 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Kaytto- ja kasittelyohjeet
Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
PLIVA Pharma Nordic A/S

H.P. Christensens Vej 1

3000 Helsingar

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
17813

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
04.04.2003

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
28.11.2003



