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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Gapenar 100 mg tvrdé kapsuly
Gapenar 300 mg tvrdé kapsuly
Gapenar 400 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda 100 mg tvrda kapsula obsahuje 100 mg gabapentinu.
Kazda 300 mg tvrda kapsula obsahuje 300 mg gabapentinu.
Kazda 400 mg tvrda kapsula obsahuje 400 mg gabapentinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula (kapsula)

100 mg kapsuly st nepriehladné biele tvrdé Zelatinové kapsuly velkosti ,,3“ (diZka kapsuly 15,2 —
16,2 mm) s potlacou modrym atramentom ,,100* na viecku a ,,IG* na tele, obsahujuce biely az takmer
biely prasok.

300 mg kapsuly st nepriehladné Z1té tvrdé Zelatinové kapsuly velkosti ,,1¢ (dizka kapsuly 18,9-19,9
mm) s potlacou modrym atramentom ,,300° na viecku a ,,IG* na tele, obsahujuce biely az takmer biely
prasok.

400 mg kapsuly st nepriehladné oranzové tvrdé Zelatinové kapsuly velkosti ,,0° (dizka kapsuly 21,1—
22,1 mm) s potlacou modrym atramentom ,,400° na viecku a ,,IG* na tele, obsahujuce biely az takmer
biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Epilepsia

Gapenar je indikovany ako pridavna liecba parcialnych epileptickych zachvatov so sekundérnou
generalizaciou alebo bez nej dospelym a detom vo veku 6 rokov a star$im (pozri Cast’ 5.1).
Gapenar je indikovany ako monoterapia parcialnych epileptickych zachvatov so sekundarnou
generalizaciou alebo bez nej dospelym a dospievajicim vo veku 12 rokov a starSim.

Liecba periférnej neuropatickej bolesti
Gapenar je indikovany dospelym na liecbu periférnej neuropatickej bolesti, ako je bolestiva diabeticka
neuropatia a postherpetickd neuralgia.

4.2  Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Schéma titracie davky na zaciatku liecby je pre vSetky indikacie uvedena v tabulke 1, ktora sa
odportca pre dospelych a dospievajicich vo veku od 12 rokov. Pokyny na davkovanie pre deti do 12
rokov st uvedené nizsie v tejto Casti pod samostatnym podnadpisom.
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Tabulka 1

DAVKOVACIA SCHEMA — UVODNA TITRACIA

1. den 2. den 3. den

300 mg raz denne 300 mg dvakrat denne 300 mg trikrat denne

Ukoncenie liecby gabapentinom
V sulade so sucasnou klinickou praxou, ak sa musi liecba gabapentinom ukoncit’, sa odporuca, aby sa
to urobilo postupne pocas minimalne 1 tyzdia, nezavisle od indikacie.

Epilepsia
Epilepsia zvyc¢ajne vyzaduje dlhodobtl liecbu. Davkovanie urcuje osetrujuci lekar podl'a individualne;j
znaSanlivosti a ucinnosti.

Dospeli a dospievajuci

V klinickych $tadiach bolo rozmedzie ucinnej davky od 900 do 3 600 mg/den. Lie¢ba sa moze zacat
titraciou davky tak, ako je to uvedené v tabul'ke 1 alebo podavanim 300 mg trikrat denne (z.i.d.) v prvy
deni. Potom sa v zavislosti od pacientovej individudlnej odpovede na liecbu a znaSanlivosti moze
davka d’alej zvySovat’ v prirastkoch o 300 mg/den kazdé 2 — 3 dni az na maximalnu davku 3 600
mg/den. U niektorych pacientov méze byt vhodna pomalsia titracia davky gabapentinu. Minimalny
¢as do dosiahnutia davky 1 800 mg/den je jeden tyzden, do dosiahnutia 2 400 mg/den st celkovo 2
tyzdne a do dosiahnutia 3 600 mg/den st celkovo 3 tyzdne. Davky do 4 800 mg/deni boli dobre
znasané v dlhodobych otvorenych klinickych studiach. Celkova denna davka sa ma rozdelit’ do troch
¢iastkovych davok a maximalny casovy interval medzi davkami nema prekrocit’ 12 hodin, aby sa
predislo vzniku prelomovych (breakthrough) zachvatov.

Deti vo veku od 6 rokov

Zaciato¢na davka ma byt v rozmedzi od 10 do 15 mg/kg/den a ucinna davka sa dosiahne postupnym
zvy$ovanim davky pocas priblizne troch dni. U¢inna davka gabapentinu u deti vo veku od 6 rokov je
25 az 35 mg/kg/den. Davky do 50 mg/kg/den boli dobre znasané v dlhodobe;j klinickej stadii. Celkova
denna davka sa ma rozdelit’ do troch ¢iastkovych davok a maximalny ¢asovy interval medzi davkami
nema prekrocit’ 12 hodin.

Na optimalizaciu liecby gabapentinom nie je potrebné kontrolovat’ plazmatické koncentracie
gabapentinu. Okrem toho sa gabapentin moze pouzivat’ v kombindcii s inymi antiepileptickymi liekmi
bez obav, ze dojde k zmene plazmatickych koncentracii gabapentinu alebo sérovych koncentracii
inych antiepileptickych liekov.

Periférna neuropaticka bolest’

Dospeli

Liecba sa moze zacat’ titraciou davky tak, ako je to uvedené v tabul’ke 1. Alebo sa moze podat’
zaciato¢na davka 900 mg/kg rovnomerne rozdelena do troch davok. Potom sa v zavislosti od
pacientovej individualnej odpovede na lieCbu a znasanlivosti moze davka d’alej zvySovat’ v prirastkoch
0 300 mg/den kazdé 2 — 3 dni az na maximalnu davku 3 600 mg/den. U niektorych pacientov moze
byt vhodna pomalsia titracia davky gabapentinu. Minimalny ¢as do dosiahnutia davky 1 800 mg/den
je jeden tyzden, do dosiahnutia 2 400 mg/den st celkovo 2 tyzdne a do dosiahnutia 3 600 mg/dei st
celkovo 3 tyzdne.

V pripade liecby periférnej neuropatickej bolesti, akou je bolestiva diabeticka neuropatia a
postherpeticka neuralgia, sa u¢innost’ a bezpe¢nost’ neskimala v klinickych §tadiach pocas lie¢by
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trvajucej dlhsie ako 5 mesiacov. Ak je u pacienta potrebné podavat’ tento liek dlhSie ako 5 mesiacov
na liecbu periférnej neuropatickej bolesti, oSetrujuci lekar ma zhodnotit’ klinicky stav pacienta a
rozhodnut’ o potrebe d’alsej liecby.

Pokyny pre vSetky terapeutické indikécie

U pacientov s celkovo zlym zdravotnym stavom, t. j. s nizkou telesnou hmotnost'ou, po transplantacii
organov atd’., sa ma davka titrovat’ pomalSie, pricom sa maji pouzit’ bud’ nizSie davky, alebo dlhsie
intervaly medzi jednotlivymi zvySeniami davky.

Stars$i pacienti (vo veku nad 65 rokov)

Vzhl'adom na to, ze funkcia obliciek sa znizuje s vekom, u starSich pacientov méze byt potrebna
uprava davkovania (pozri tabul’ku 2). U starSich pacientov sa moZze CastejSie vyskytovat’ somnolencia,
periférny edém a asténia.

Porucha funkcie oblic¢iek

U pacientov so znizenou funkciou obli¢iek a/alebo u pacientov podstupujucich hemodialyzu sa
odportca tprava davkovania tak, ako je to uvedené v tabulke 2. M6Ze sa pouzit’ gabapentin vo forme
100 mg kapsul, aby sa dodrzali odporucania na davkovanie pre pacientov s renalnou insuficienciou.

Tabulka 2
DAVKOVANIE GABAPENTINU U DOSPELYCH NA ZAKLADE FUNKCIE OBLICIEK
Klirens kreatininu (ml/min) Celkova dennd dévka® (mg/den)
> 80 900 — 3 600
50 —179 600 — 1 800
3049 300 — 900
15-29 150° — 600
<15¢ 150° — 300

2 Celkova denna davka sa ma podavat rozdelena do troch Ciastkovych davok. Znizené davkovanie je
urc¢ené pre pacientov s poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 79 ml/min).

®Denn4 davka 150 mg sa ma podavat’ ako 300 mg kazdy druhy dei.

¢U pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min sa ma denna davka znizit’ imerne ku klirensu
kreatininu (napr. pacientom s klirensom kreatininu rovnym 7,5 ml/min sa ma podavat polovica dennej
davky, ktora sa podava pacientom s klirensom kreatininu rovnym 15 ml/min).

Pouzitie u pacientov podstupujucich hemodialyzu

Pre anurickych pacientov podstupujucich hemodialyzu, ktori nikdy neuzivali gabapentin, sa odportica
nasycovacia davka 300 az 400 mg a nasledne 200 az 300 mg gabapentinu po kazdej 4-hodinovej
hemodialyze. V ditoch, ked’ pacient nepodstupuje dialyzu, sa gabapentin nema podavat’.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ktori podstupuju hemodialyzu, ma udrziavacia davka
gabapentinu vychadzat’ z odpori¢ani na ddvkovanie uvedenych v tabul’ke 2. Okrem udrziavacej davky
sa odporuaca podat’ d’alsiu 200 az 300 mg davku po kazdej 4-hodinovej hemodialyze.

Spdsob podavania

Na peroralne pouzitie.

Gabapentin kapsuly sa mozu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla a maju sa prehltnat’ celé a zapit’
dostatoénym mnozstvom tekutiny (napr. poharom vody).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCAR)
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V suvislosti s liebou gabapentinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a liekovej
vyrazky s eozinofiliou a systémovymi symptomami (drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS), ktoré mézu byt Zivot ohrozujuce alebo smrtel'né. Pri predpisovani lieku maju byt
pacienti upozorneni na prejavy a priznaky a maji sa u nich starostlivo sledovat’ pripadné kozné
reakcie. Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie, gabapentin sa ma okamzite
vysadit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba (v pripade potreby).

Ak sa u pacienta pri uzivani gabapentinu vyskytla zavazna reakcia, ako je SJS, TEN alebo DRESS,
liecba gabapentinom sa u tohto pacienta nesmie nikdy znovu zacat’.

Anafylaxia

Gabapentin moze spdsobit’ anafylaxiu. Prejavy a priznaky v hldsenych pripadoch zahfnali tazkosti s
dychanim, opuch pier, hrdla a jazyka a hypotenziu vyzadujicu urgentnti liecbu. Pacienti maji byt
pouceni, aby ukoncili uzivanie gabapentinu a ihned’ vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytnt
prejavy a priznaky anafylaxie (pozri Cast’ 4.8).

Suicidalne myslienky a spravanie

Pri liecbe antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli u pacientov hlasené suicidalne myslienky a
spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych $tadii s antiepileptikami tiez
ukazala malé zvySenie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto rizika nie je
znamy. Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov lie¢enych gabapentinom pozorovali pripady
samovrazednych myslienok a spravania (pozri Cast’ 4.8).

Pacientom (a opatrovatel'om pacientov) je potrebné odporucit’, aby vyhladali lekdrsku pomoc, ak sa
objavia prejavy suicidalnych myslienok alebo spravania.

U pacientov sa maju sledovat’ prejavy samovrazednych myslienok a spravania a ma sa zvazit’ vhodna
liecba. V pripade samovrazednych myslienok a spravania sa ma zvazit’ prerusenie lieCby
gabapentinom.

Akutna pankreatitida
Ak u pacienta pocas liecby gabapentinom vznikne akutna pankreatitida, ma sa zvazit' ukoncenie liecCby
gabapentinom (pozri Cast’ 4.8).

Zachvaty
Hoci neexistuji dokazy o navrate zachvatov po vysadeni gabapentinu, nahle vysadenie antikonvulziv

moze u pacientov s epilepsiou viest' k vzniku status epilepticus (pozri Cast’ 4.2).
Tak ako pri inych antiepileptickych liekoch, aj pri lieCbe gabapentinom mé6Zze u niektorych pacientov
dojst’ k zvyseniu frekvencie zachvatov alebo k objaveniu sa novych typov zachvatov.

Tak ako u ostatnych antiepileptik, pokusy o vysadenie stibezne uzivanych antiepileptik pri lie¢be
refraktérnych pacientov, ktori uzivaji viac ako jedno antiepileptikum, za G¢elom dosiahnutia
monoterapie s gabapentinom, maju malu uspesnost’.

Gabapentin sa nepovazuje za ucinny voci primarne generalizovanym zachvatom, ako st absencie,
pri¢om u niektorych pacientov mdze tieto zachvaty zhorsit'. Preto sa gabapentin musi pouzivat’ s
opatrnostou u pacientov so zmie$anymi zachvatmi vratane absencii.

Liecba gabapentinom sa spajala so zdvratmi a somnolenciou, ktoré moézu zvysit’ vyskyt ndhodnych
zraneni (padov). V obdobi po uvedeni liek na trh sa vyskytli hlasenia o zmétenosti, o strate vedomia a
o poskodeni dusevného zdravia. Pacientom sa preto ma odporucit’ opatrnost’, kym sa neoboznamia s
moznymi uc¢inkami lieku.

Myasténia gravis
Pacientom s myasténiou gravis sa ma gabapentin podavat’ opatrne, pretoze pri gabapentine boli po
uvedeni na trh hlasené pripady zhorSenia myasténie gravis.

Subezné uzivanie s opioidmi a inymi latkami tlmiacimi CNS

4
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Pacienti, u ktorych je potrebna subezna liecba s latkami tlmiacimi centralny nervovy systém (CNS),
vratane opioidov, maju byt pozorne sledovani kvoli prejavom atlmu CNS, akymi st somnolencia,
sedacia a Gtlm dychania. U pacientov, ktori sibezne uzivaji gabapentin a morfin, méze dojst’ k
zvySeniu koncentracii gabapentinu. Davka gabapentinu alebo subezna liecba lickmi tlmiacimi CNS
vratane opioidov sa ma nalezite znizit’ (pozri Cast’ 4.5).

Pri subeznom predpisovani gabapentinu s opioidmi sa odporuca opatrnost’ kvoli riziku atlmu CNS. V
populacénej, observacénej, vnorenej §tadii pripadov a kontrol uzivatel'ov opioidov sa subezné
predpisovanie opioidov a gabapentinu spajalo so zvySenym rizikom umrtia suvisiaceho s opioidmi v
porovnani so samotnym uzivanim opioidov (upraveny pomer pravdepodobnosti [adjusted odds ratio,
aOR], 1,49 [95 % IS, 1,18 az 1,88, p < 0,001]).

Respiracné depresia

Gabapentin sa spaja so zavaznou respiracnou depresiou. Pacientom s narusenou respira¢nou funkciou,
respiraénym alebo neurologickym ochorenim, poruchou funkcie obliciek, sibeznym pouzivanim latok
tlmiacich CNS a star§im 'ud’om méze hrozit’ zvysené riziko vyskytu tohto zavazného neziaduceho
ucinku. U tychto pacientov mozno bude potrebné upravit’ davky.

Starsi pacienti (vo veku nad 65 rokov)

Neuskutocnili sa zZiadne systematické studie s gabapentinom u pacientov vo veku 65 rokov alebo
starSich. V jednej dvojito zaslepenej Studii u pacientov s neuropatickou bolest'ou bol vyskyt
somnolencie, periférneho edému a asténie percentualne mierne vyssi u pacientov vo veku 65 rokov
alebo starsich ako u mladsich pacientov. Odhliadnuc od tychto zisteni, klinické sktisenosti v tejto
vekovej skupine nesved¢ia o tom, Ze by sa profil neziaducich udalosti lisil od profilu pozorovaného u
mladsich pacientov.

Pediatricka populacia

Uginok dlhodobej (dlhsej ako 36 mesiacov) lie¢by gabapentinom na schopnost’ u¢it’ sa, inteligenciu a
vyvin deti a dospievajucich nebol dostatocne Studovany. Preto sa musi zvazit’ prinos dlhodobej lieCby
voci potencidlnemu riziku takejto terapie.

Nespravne uzivanie, potencidlne zneuzivanie a zavislost’

Gabapentin méze sposobit’ zavislost’ od liekov, ktord sa moze vyskytnut’ aj pri terapeutickych
davkach. Boli hlasené pripady nespravneho uzivania a zneuZzivania. Pacienti s anamnézou zneuZzivania
navykovych latok mozu byt’ vystaveni vysSiemu riziku nespravneho uzivania gabapentinu,
zneuzivania a zavislosti a gabapentin sa ma u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnostou. Pred
predpisanim gabapentinu sa ma u pacienta starostlivo posudit’ riziko nespravneho uzivania,
zneuzivania alebo zavislosti.

U pacientov lie¢enych gabapentinom sa maji sledovat’ prejavy a priznaky nespravneho uzivania,
zneuzivania alebo zavislosti, ako je rozvoj tolerancie, zvySovanie davky a spravanie veduce k uzitiu
lieku.

Abstinenéné priznaky

Po preruseni kratkodobej a dlhodobej lieCby gabapentinom alebo po zniZeni jeho davky boli
pozorované abstinen¢né priznaky (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti o tom maju byt informovani na zac¢iatku
lieCby. K najcastejSie hlasenym priznakom patri uzkost’, nespavost’, nauzea, bolesti, potenie, tremor,
bolest” hlavy, depresia, nezvyCajny pocit, zavraty a malatnost’. Vyskyt abstinen¢nych priznakov moze
naznacovat’ zavislost’ od lieku. Ak sa ma gabapentin vysadit’ alebo sa ma znizit’ jeho davka, odportca
sa urobit’ to postupne pocas minimalne 1 tyzdna nezavisle od indikécie (pozri Cast’ 4.2).

Laboratdrne testy

Pri semikvantitativnom stanoveni celkovych proteinov v mo¢i pomocou lakmusovych papierikov sa
mozu ziskat’ falos$ne pozitivne vysledky. Preto sa odporuca overit’ pozitivny vysledok testu s
lakmusovym papierikom metddami zalozenymi na odlisSnom analytickom principe, akymi st
Biuretova metoda, turbidimetrickd metoda alebo metoda zalozena na vzniku komplexu protein-
farbivo, alebo pouzivat’ tieto alternativne metddy uz od zaciatku.
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Pomocna latka so zndmym uG¢inkom
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v kapsule, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

V spontannych hlaseniach a v literatiure sa udava vyskyt ttlmu dychania, sedécie a smrti stvisiacich s
uzivanim gabapentinu pri sibeznom podévani s latkami tlmiacimi CNS vratane opioidov. V
niektorych hlasenych pripadoch autori povazovali kombinaciu gabapentinu s opioidmi za zv1ast
nebezpeénl u chorych pacientov, u starSich pacientov, u pacientov so zavaznym zakladnym
respiracnym ochorenim, s polyfarméciou a u pacientov s poruchami zneuzivania navykovych latok.

V stadii u zdravych dobrovolnikov (N = 12) sa zistilo, Ze ked’ sa 2 hodiny pred podanim 600 mg
kapsuly gabapentinu podala 60 mg kapsula s riadenym uvol'iovanim morfinu, priemerna hodnota
AUC gabapentinu sa zvysila o 44 % v porovnani s priemernou hodnotou AUC po podani gabapentinu
bez morfinu. Pacientov, u ktorych je potrebna stibezna liecba opioidmi, je preto potrebné starostlivo
sledovat’ kvoli prejavom tatlmu CNS, akymi st somnolencia, sedacia a utlm dychania, a davka
gabapentinu alebo opioidu sa ma nalezite znizit.

Nepozorovali sa ziadne interakcie medzi gabapentinom a fenobarbitalom, fenytoinom, kyselinou
valproovou alebo karbamazepinom.

Farmakokinetika gabapentinu v rovnovaznom stave je u zdravych osob a u pacientov s epilepsiou,
ktori uzivaji uvedené antiepileptika, podobna.

Subezné podavanie gabapentinu s peroralnymi kontraceptivami obsahujucimi noretindron a/alebo
etinylestradiol neovplyviiuje rovnovazne farmakokinetické parametre ziadneho z uvedenych lieciv.

Stbezné podavanie gabapentinu s antacidami obsahujicimi hlinik a hor¢ik znizuje biologicku
dostupnost’ gabapentinu az o 24 %. Odportca sa uzivat’ gabapentin najskor dve hodiny po podani
antacida.

Renalna exkrécia gabapentinu nie je zmenena vplyvom probenecidu.

Nepredpoklada sa, ze mierny pokles renalnej exkrécie gabapentinu, ktory sa pozoruje pri jeho
subeznom podavani s cimetidinom, je klinicky vyznamny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Vseobecné riziko spojené s epilepsiou a antiepileptikami

Zenam vo fertilnom veku a najma Zenam planujiicim tehotenstvo a Zenam, ktoré st tehotné, sa ma
poskytnut’ odborné poradenstvo tykajuce sa potencialneho rizika pre plod spésobeného zachvatmi a
antiepileptickou liecbou. Potreba antiepileptickej liecby sa ma prehodnotit’, ked’ Zena planuje
otehotniet’. U zien, ktoré sa lieCia na epilepsiu, sa treba vyhnat ndhlemu preruseniu antiepileptickej
lieCby, pretoze to moze viest’ k vzniku prelomovych (breakthrough) zachvatov, ktoré mézu mat’ vazne
nasledky pre matku aj dieta. Vzdy, ked’ je to mozné, ma sa uprednostnit’ monoterapia, pretoze sibezna
liecba viacerymi antiepileptikami moZze byt spojena s vysSim rizikom vrodenych malformacii ako
monoterapia, v zavislosti od pouZzitych antiepileptik.

Riziko spojené s gabapentinom

Gabapentin prechadza 'udskou placentou.

Udaje zo severskej observa¢nej §tidie s viac ako 1700 graviditami vystavenymi gabapentinu v prvom
trimestri nepreukazali vysSie riziko vel’kych vrodenych malformacii u deti vystavenych gabapentinu v
porovnani s neexponovanymi det'mi a v porovnani s detmi vystavenymi pregabalinu, lamotriginu a
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pregabalinu alebo lamotriginu. Rovnako nebolo pozorované Ziadne zvySené riziko neurovyvojovych
poruch u deti vystavenych gabapentinu pocas tehotenstva.

Existuju obmedzené dokazy o vys$Som riziku nizkej porodnej hmotnosti a pred¢asného porodu, ale nie
miftvo narodené¢ho diet'at’a, malého vzhl'adom na gestacny vek, nizkeho Apgar skore po 5 minutach a
mikrocefalie u novorodencov zien vystavenych gabapentinu.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Gabapentin sa m6ze uzivat’ pocCas prvého trimestra gravidity, ak je to klinicky potrebné.

U novorodencov vystavenych gabapentinu in utero bol hlaseny neonatalny abstinen¢ny syndrom.
Stubezné expozicia gabapentinu a opioidom pocas tehotenstva moze zvysit riziko neonatalneho
abstinen¢ného syndromu. Novorodencov je potrebné starostlivo sledovat’.

Dojcenie

Gabapentin sa vylucuje do materského mlieka. Ked’ze vplyv na dojéené diet’a nie je znamy, pri
podavani gabapentinu doj¢iacej matke je potrebna obozretnost. Gabapentin sa ma pouzivat’' u
dojciacich matiek, iba ak prinosy jasne prevazuji nad rizikami.

Fertilita
V studiach na zvieratach sa nezistil Ziadny vplyv na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Gabapentin moze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Gabapentin posobi na centralny nervovy systém a mdze spdsobit’ ospanlivost’, zavraty alebo iné s tym
suvisiace priznaky. Aj keby tieto neziaduce u¢inky boli iba miernej alebo strednej intenzity, mézu
vystavit’ nebezpecenstvu pacientov veducich vozidla alebo obsluhujucich stroje. Toto upozornenie
plati hlavne na zaciatku lieCby a po zvyseni davky.

4.8 Neziaduce tcinky

Neziaduce reakcie zaznamenané v klinickych stidiach zameranych na epilepsiu (pridavna lie¢ba a
monoterapia) a na neuropaticku bolest’ st v nasledujucej tabul’ke uvedené podrla triedy organovych
systémov a frekvencie: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej casté (> 1/1 000 az <
1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). Ak bola v klinickych
studiach neziaduca reakcia zaznamenana s roznou frekvenciou, bola jej priradena najvyssia hlasena
frekvencia. Dalie neZiaduce reakcie hlasené v obdobi po uvedeni lieku na trh su v nasledujiice;
tabul’ke uvedené kurzivou s frekvenciou nezname (frekvencia sa neda odhadntt’ z dostupnych tdajov).
V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti.

Trieda organovych systémov | Neziaduce reakcie na liek

Infekcie a nakazy

Velmi Casté virusova infekcia

Casté pneumonia, infekcia dychacich ciest,
infekcia mocovych ciest, infekcia, otitis
media

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté leukopénia

Nezname trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté alergické reakcie (napr. urtikaria)

Nezname syndrom precitlivenosti (systéemova reakcia

s rozmanitymi prejavmi, ktoré mozu
zahriat horucku, vyrazku, hepatitidu,
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lymfadenopatiu, eozinofiliu a niekedy aj
iné prejavy a priznaky), anafylaxia (pozri
cast' 4.4)

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté

anorexia, zvySend chut’ do jedla

Menej Casté

hyperglykémia (najCastejSie pozorovana u
pacientov s diabetom

Zriedkavé hypoglykémia (najcastejSie pozorovana u
pacientov s diabetom)

Nezname hyponatriémia

Psychiatrické poruchy

Casté hostilita, zméitenost’ a emocna labilita,

depresia, uzkost’, nervozita, nezvycajné
myslenie

Menej Casté

agitacia

Nezname

samovrazedné myslienky, halucindcie,
liekova zavislost

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

somnolencia, zavraty, ataxia

Casté

kfée, hyperkinéza, dyzartria, amnézia,
tremor, insomnia, bolest” hlavy, poruchy
citlivosti, ako napriklad parestézia a
hypestézia, poruchy koordindcie,
nystagmus, zosilnené, oslabené alebo
chybajuce reflexy

Menej Casté

hypokinéza, poskodenie dusevného zdravia

Zriedkavé strata vedomia

Nezname iné poruchy pohyblivosti (napr.
choreoatetoza, dyskinéza, dystonia)

Poruchy oka

Casté poruchy zraku, ako napriklad amblyopia,

diplopia

Poruchy ucha a labyrintu

Casté vertigo
Nezname tinitus
Poruchy srdca a srdcovej €innosti

Menej Casté | palpitacie

Poruchy ciev

Casté

| hypertenzia, vazodilatacia

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Casté dyspnoe, bronchitida, faryngitida, kasel,
rinitida

Zriedkavé respira¢na depresia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté vracanie, nauzea, ochorenia zubov,

gingivitida, hnacka, bolest’ brucha,
dyspepsia, zapcha, suchost’ v tstach alebo
v hrdle, flatulencia

Menej Casté

dysfagia

Nezname

pankreatitida

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Nezname

| hepatitida, Zltacka

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
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Casté edém tvare, purpura najcastejSie opisovana
ako krvné podliatiny spdsobené telesnym
zranenim, vyrazka, pruritus, akné

Nezname Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka

epidermalna nekrolyza, angioedém,
multiformny erytém, alopécia, vyrazka
zapricinend liekom s eozinofiliou a
systéemovymi priznakmi (pozri cast 4.4)

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Casté

artralgia, myalgia, bolest’ chrbta, zaSklby

Nezname

rabdomyolyza, myoklonia, zhorsenie
myasténie gravis

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Nezname

akutne zlyhanie obliciek, inkontinencia

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Casté

impotencia

Nezname

hypertrofia prsnikov, gynekomastia,
sexudlna dysfunkcia (zah¥najica zmeny
libida, poruchy ejakulacie a anorgazmiu)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté

unava, horucka

Casté

periférny edém, porucha chodze, asténia,
bolest’, malatnost’, syndrom podobny
chripke

Menej Casté

generalizovany edém

Nezname

reakcie po vysadeni lieku*, bolest na
hrudniku. Hlasené boli nahle
nevysvetlitelné umrtia, pri ktorych nebola
stanovena pricinna suvislost' s liechou
gabapentinom.

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Casté

znizeny pocet bielych krviniek, prirastok
telesnej hmotnosti

Menej Casté

zvysené hodnoty funkénych peceniovych
testov AST, ALT a bilirubinu

Nezname

zvySena hladina kreatinfosfokindzy v krvi

Poranenia, otravy a komplikacie pri zakroku

Casté

nahodné zranenie, zlomenina, odreniny

Menej Casté

pady

* Po preruseni kratkodobej a dlhodobe;j lie¢by gabapentinom alebo po znizeni jeho davky boli
pozorované abstinen¢né priznaky. Abstinencné priznaky sa mozu objavit’ kratko po vysadeni alebo po

znizeni davky, zvycajne do 48 hodin (pozri Cast’ 4.4).

Pocas liecby gabapentinom boli hlasené pripady akutnej pankreatitidy. Pri¢inna savislost’ s

gabapentinom je nejasna (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov podstupujicich hemodialyzu kvoli zlyhaniu obli¢iek v terminalnom §tadiu bola hlasena

myopatia so zvySenou hladinou kreatinkinazy.

Infekcie dychacich ciest, ofitis media, kic¢e a bronchitida boli hlasené iba v klinickych studiach u deti.
V klinickych studiach u deti boli okrem toho hlasené agresivne spravanie a hyperkinéza.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozinuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Po uziti nadmernych davok gabapentinu az do 49 g sa nepozorovala akutna, Zivot ohrozujlica toxicita.
Priznaky predavkovania zahimali zavraty, dvojité videnie, zle zrozumitel'nu re¢, ospanlivost’, stratu
vedomia, letargiu a miernu hnacku. Vsetci pacienti sa Uplne zotavili po podani podpornej liecby.
Znizena absorpcia gabapentinu podaného vo vyssich davkach moze limitovat’ absorpciu lieku po
predavkovani, a tym minimalizovat’ toxicitu v dosledku predavkovania.

Predavkovanie gabapentinom, najmé v kombindcii s inymi liekmi s timiacim G¢inkom na CNS, mdze
viest’ ku kome.

Hoci sa gabapentin da odstranit” hemodialyzou, predchadzajuce skusenosti ukazuju, ze zvycajne nie je
potrebna. Hemodialyza v§ak moze byt indikovana pacientom s t'azkou poruchou funkcie obliciek.

U mysi a potkanov, ktorym boli podané davky dosahujiice az 8 000 mg/kg, sa nezistila peroralna
letadlna davka. Prejavy akutnej toxicity u zvierat zahtnali ataxiu, naméahavé dychanie, ptozu,
hypoaktivitu alebo excitaciu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: In¢ analgetika a antipyretika; Gabapentinoidy
ATC kod: NO2BF01

Mechanizmus ucinku

Gabapentin I'ahko preniké do mozgu a predchadza vzniku epileptickych zachvatov v niekol’kych
zvieracich modeloch epilepsie. Gabapentin nevykazuje afinitu k receptoru GABA4 ani k receptoru
GABAGB, ani nemeni metabolizmus GABA. Neviaze sa na receptory inych neurotransmiterov v mozgu
ani neinteraguje so sodikovymi kanalmi. Gabapentin sa s vysokou afinitou viaze na 029 (alfa-2-delta)
podjednotku napitovo riadenych kalciovych kanalov a usudzuje sa, Ze viazba na 023 podjednotku sa
moze podielat’ na antikonvulzivnych ti¢inkoch gabapentinu u zvierat. Rozsiahly skriningovy panel
nenaznacuje nijaky iny ciel tohto lieciva ako a28.

Dékazy z niekol’kych predklinickych modelov ukazuju, zZe farmakologicky uc¢inok gabapentinu moze
byt sprostredkovany vidzbou na a2 prostrednictvom zniZenia uvolfiovania excitaénych
neurotransmiterov v oblastiach centralneho nervového systému. Takéto pdsobenie moze tvorit’
podstatu antikonvulzivnej aktivity gabapentinu. Vyznam tohto pésobenia gabapentinu pre
antikonvulzivne G¢inky u l'udi esSte treba stanovit’.

Gabapentin vykazuje ¢innost’ aj v niekol’kych predklinickych zvieracich modeloch bolesti. Usudzuje
sa, ze Specificka vidzba gabapentinu na 020 podjednotku ma za nasledok niekol’ko réznych Géinkov,
ktoré mozu byt zodpovedné za analgetick( aktivitu v zvieracich modeloch. K analgetickému
posobeniu mdze dojst’ v mieche ako aj vo vysSich mozgovych centrach prostrednictvom interakcii so
zostupnymi inhibi¢nymi drahami bolesti. Vyznam tychto predklinickych vlastnosti pre klinicky G¢inok
u l'udi nie je znamy.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’

Klinické skusanie pridavnej lieCby parcialnych epileptickych zachvatov u pediatrickych os6b vo veku
od 3 do 12 rokov ukézalo ¢iselny, ale nie Statisticky vyznamny rozdiel v dosiahnuti 50 % odpovede na
liecbu v prospech skupiny s gabapentinom v porovnani so skupinou s placebom. Dodato¢né post-hoc
analyza pacientov, ktori odpovedali na lieCbu, neodhalila Statisticky vyznamny vplyv veku, ¢i uz ako
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kontinualnej, alebo dichotomickej premennej (tvorenej vekovymi skupinami 3 — 5 rokova 6 — 12
rokov). Udaje z tejto dodatocnej post-hoc analyzy st zhrnuté v nasledujtcej tabul’ke:

Odpoved’ na liecbu (= 50 % zlepSenie) podla liecby a veku v MITT* populécii

Vekova kategoria Placebo Gabapentin p-hodnota
< 6-roéni 4/21 (19,0 %) 4/17 (23,5%) 0,7362
6-az 12-ro¢ni 17/99 (17,2 %) 20/96 (20,8 %) 0,5144

*Modifikovana populécia vSetkych randomizovanych pacientov (modified intent to treat, MITT) bola
definovand ako vSetci pacienti, ktorym bolo ndhodne pridelené podévanie skusaného lieku, a u ktorych
boli k dispozicii hodnotite'né denniky so zaznamami o vyskyte zachvatov pocas 28 dni v obdobi pred
zacCiatkom skusanej liecby (,,baseline’) aj v obdobi dvojito zaslepenej liecby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani gabapentinu sa maximalna plazmatickd koncentricia dosiahne v priebehu 2 az 3

hodin. Biologicka dostupnost’ gabapentinu (frakcia vstrebanej davky) ma tendenciu klesat’ so
zvySujucou sa davkou. Absolutna biologicka dostupnost’ 300 mg kapsuly je priblizne 60 %. Jedlo
vratane jedla s vysokym obsahom tuku nema klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku
gabapentinu.

Farmakokinetika gabapentinu nie je ovplyvnena opakovanym podéavanim. I ked’ v klinickych §tadiach
sa plazmatické koncentracie gabapentinu pohybovali v rozmedzi od 2 pg/ml do 20 pg/ml, na zéklade
takychto koncentracii sa nedala predpovedat’ bezpecnost’ alebo ti¢innost’. Farmakokinetické parametre
st uvedené v tabulke 3.

Tabulka 3

SUHRN PRIEMERNYCH HODNOT (% VK) FARMAKOKINETICKYCH PARAMETROV
GABAPENTINU V ROVNOVAZNOM STAVE PO DAVKE PODAVANEJ KAZDYCH OSEM

HODIN
Farmakokineticky 300 mg 400 800 mg
parameter (N=7) (N=14) (N=14)
Priemer % VK Priemer % VK Priemer % VK

Crnax (Lg/ml) 4,02 (24) 5,74 (38) 8,71 (29)
tmax (h) 2,7 (18) 2,1 (54) 1,6 (76)
ti2 (h) 5,2 (12) 10,8 (89) 10,6 (41)
AUC(o-gy pgeh/ml) 24.8 (24) 34,5 (34) 51,4 27
Ae% (%) NA NA 47,2 (25) 34,4 (37

Cmax = Maximalna plazmaticka koncentracia v rovnovaznom stave
tmax = €as do dosiahnutia Cpax

ti2= Elimina¢ny polcas

AUC 0.3 = Plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie v rovnovaznom stave v ¢ase od 0 do 8 hodin po
podani davky

Ae% = Percento davky vylicenej v nezmenenej forme mocom v ¢ase od 0 do 8 hodin po podani davky
NA = Udaj nie je k dispozicii

Distribucia

Gabapentin sa neviaze na plazmatické bielkoviny a ma distribu¢ny objem rovny 57,7 litra. U
pacientov s epilepsiou dosahuju koncentracie gabapentinu v cerebrospinalnom moku (cerebrospinal
Sfluid, CSF) priblizne 20 % zodpovedajucich minimalnych (frough, t. j. na konci davkovacieho
intervalu) plazmatickych koncentracii v rovnovaznom stave. Gabapentin je pritomny v materskom
mlieku dojc¢iacich Zien.

Biotransforméacia
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K dispozicii nie st dokazy o metabolizme gabapentinu u I'udi. Gabapentin neindukuje v pe¢eni
oxidazy so zmieSanymi funkciami, ktoré s zodpovedné za metabolizmus liekov.

Elimin4cia

Gabapentin sa vylucuje v nezmenenej forme vyhradne renélnou exkréciou. Eliminaény polcas
gabapentinu je nezavisly od davky a pohybuje sa od 5 do 7 hodin. U star§ich pacientov a u pacientov s
poruchou funkcie obli¢iek je plazmaticky klirens gabapentinu znizeny. Rychlostna konstanta
eliminacie gabapentinu, plazmaticky klirens a renalny klirens su priamo umerné klirensu kreatininu.

Gabapentin sa odstraiuje z plazmy hemodialyzou. U pacientov so zniZzenou funkciou obliciek alebo u
pacientov podstupujucich hemodialyzu sa odporica tiprava ddvkovania (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetika gabapentinu u deti sa skimala u 50 zdravych osdb vo veku od 1 mesiaca do 12
rokov. U deti vo veku > 5 rokov boli plazmatické koncentracie gabapentinu vo vSeobecnosti podobné
tym, ktoré sa zistili u dospelych, ked’ sa im podavali davky prepocitané na mg/kg. Vo
farmakokinetickej $tadii u 24 zdravych pediatrickych osob vo veku od 1 mesiaca do 48 mesiacov sa
zistila priblizne o 30 % nizsia expozicia (AUC), nizsia Cmax a vy$$i klirens normalizovany na telesnu
hmotnost’ v porovnani s dostupnymi udajmi ziskanymi u deti starSich ako 5 rokov.

Linearita/nelinearita

Biologicka dostupnost’ gabapentinu (frakcia vstrebanej davky) sa znizuje so zvySujucou sa davkou, ¢o
vnasa nelinearitu do farmakokinetickych parametrov, ktoré zahriaju parameter biologickej dostupnosti
(F), napr. Ae%, CL/F, Vd/F. Elimina¢na farmakokinetika (farmakokinetické parametre, ktoré
nezahtiaju F, ako napriklad CLr a t12) sa da najlepSie popisat’ linedrnou farmakokinetikou.
Plazmatické koncentracie gabapentinu v rovnovaznom stave sa daju predpovedat’ z idajov o podani
jednorazovej davky.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Karcinogenéza
Gabapentin sa podaval v potrave mySiam v davkach 200, 600 a 2 000 mg/kg/deii a potkanom v

davkach 250, 1 000 a 2 000 mg/kg/den po¢as dvoch rokov. Statisticky vyznamné zvysenie vyskytu
pankreatickych nadorov z acinarnych buniek sa zistilo iba u potkanich samcov pri najvyssej davke.
Maximalna plazmaticka koncentracia lie¢iva u potkanov dosiahnuta po davke 2 000 mg/kg/den je 10-
nasobne vyssia ako plazmatickéd koncentracia dosiahnuta u I'udi po davke 3 600 mg/den. Pankreatické
nadory z acinarnych buniek u potkanich samcov vykazovali nizky stupen malignity, neovplyviovali
prezivanie, nemetastazovali ani nenapadali okolité tkanivo a podobali sa nddorom zaznamenanym u
kontrolnych zvierat sledovanych v rovnakom ¢ase. Vyznam tychto pankreatickych nadorov z
acinarnych buniek u potkanich samcov pre karcinogénne riziko u l'udi nie je jasny.

Mutagenéza
Gabapentin nevykazoval genotoxicky potencial. Nepdsobil mutagénne v Standardnych testoch na

bakterialnych alebo cicavéich bunkach v podmienkach in vitro. Gabapentin neindukoval Strukturalne
chromozémové aberacie v cicavéich bunkach v podmienkach in vitro alebo in vivo a neindukoval
tvorbu mikrojadier v kostnej dreni Skrec¢kov.

Poskodenie fertility

U potkanov, ktorym sa gabapentin podaval v ddvkach do 2 000 mg/kg (priblizne patnasobok
maximalnej dennej davky v prepo¢te na mg/m? povrchu tela), sa nepozorovali Ziadne neZiaduce
ucinky na fertilitu alebo reprodukciu.

Teratogenéza

Gabapentin nezvysoval incidenciu malformacii v porovnani s kontrolnymi skupinami u potomkov
mys$i, potkanov alebo kralikov pri davkach az do 50-, 30- a 25-nasobku dennej davky pre ¢loveka 3
600 mg (¢o zodpoveda 4-, 5- a 8-nasobku dennej davky pre ¢loveka vyjadrenej v mg/m?, v uvedenom
poradi).
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Gabapentin indukoval oneskorent osifikaciu lebky, stavcov, prednych a zadnych konc¢atin hlodavcov,
¢o svedci o retardacii rastu plodu. Tieto Gcinky sa objavili u gravidnych mysi, ktoré dostavali
peroralne davky 1 000 alebo 3 000 mg/kg/den pocas organogenézy a u potkanov pri davkach 2 000
mg/kg podanych pred a pocas parenia, ako i pocas celej gestacie. Tieto davky predstavuju priblizne 1
az 5-nasobok 3 600 mg davky pre ¢loveka vyjadrenej v mg/m? .

U gravidnych mys$i, ktorym sa podavalo 500 mg/kg/deii (priblizne polovica dennej davky pre I'udi v
prepocte na mg/m? ), sa nepozorovali Ziadne uc¢inky.

Zvyseny vyskyt hydrouréteru a/alebo hydronefrozy sa pozoroval u potkanov, ktorym sa podavalo 2
000 mg/kg/den v studii fertility a celkovej reprodukcie, 1 500 mg/kg/den v §tadii teratogenity a 500, 1
000 a 2 000 mg/kg/den v studii perinatalneho a postnatalneho vyvinu. Vyznam tychto zisteni nie je
znamy, ale davali sa do stvislosti s oneskorenym vyvinom. Tieto davky st v prepocte na mg/m?
priblizne 1-ndsobne az 5-nasobne vyssie ako 3 600 mg davka pouzivand u l'udi.

V studii teratogenity na kralikoch sa u gravidnych kralikov, ktorym sa podavali davky 60, 300 a 1 500
mg/kg/den pocas organogenézy zaznamenal zvySeny vyskyt postimplantacnej straty plodov. Tieto
davky su v prepocte na mg/m? priblizne 0,3 az 8-nasobok dennej 3 600 mg davky pre ¢loveka. Hranice
bezpecnosti su nedostatocné na vylicenie rizika tychto u¢inkov u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:
kukuri¢ny skrob
manitol
mastenec

Obal kapsuly:
zelatina

Cistena voda

oxid titanicity (E 171)

laurylsiran sodny

zIty oxid Zelezity (E 172) — 300 mg, 400 mg kapsuly
Cerveny oxid zelezity (E 172) — 400 mg kapsuly

Potladovy atrament:

Selak

propylénglykol

koncentrovany roztok amoniaku
indigotin, hlinikovy lak (E 132)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Gapenar sa dodava v blistroch pozostavajucich z PVC/PVDC zakladnej folie a hladkej hlinikovej
krycej folie.

Gapenar 100 mg je dostupny v blistroch po 20, 50, 90, 100 alebo 200 kapstl.
Gapenar 300 mg a 400 mg s dostupné v blistroch po 30, 50, 90, 100 alebo 200 kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlatne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ARDEZ Pharma, spol. s r.o.

V Borovickach 278

252 26 Kosof

Cesko

8. REGISTRACNE CiSLA

Gapenar 100 mg tvrdé kapsuly: 21/0323/26-S

Gapenar 300 mg tvrdé kapsuly: 21/0324/26-S

Gapenar 400 mg tvrdé kapsuly: 21/0325/26-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2026
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