Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2023/00355-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Gabapentin Vipharm 100 mg tvrdé kapsuly

Gabapentin Vipharm 300 mg tvrdé kapsuly

Gabapentin Vipharm 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

Gabapentin Vipharm 100 mg tvrdé kapsuly obsahujtce biely az takmer krystalicky praSok maju na
bielej ¢iapocke vytlacené ‘D’ a na bielom tele ‘02’.

Gabapentin Vipharm 300 mg tvrdé kapsuly obsahujuce biely az takmer kryStalicky praSok maju na
zltej ¢iapocke vytlacené ‘D’ a na Zltom tele ‘03.

Gabapentin Vipharm 400 mg tvrdé kapsuly obsahujuce biely az takmer kryStalicky praSok maju na
oranzovej ¢iapocke vytlacené ‘D’ a na oranZovom tele ‘04’.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Epilepsia

Gabapentin Vipharm je indikovany ako pridavna terapia na lie¢bu parcidlnych zachvatov so
sekundarnou generalizaciou alebo bez nej u dospelych a deti vo veku od 6 rokov (pozri ¢ast’ 5.1).

Gabapentin Vipharm je indikovany ako monoterapia na lie¢bu parcidlnych zachvatov so sekundarnou
generalizaciou alebo bez nej u dospelych a adolescentov vo veku od 12 rokov.

Liec¢ba periférnej neuropatickej bolesti

Gabapentin Vipharm je indikovany na liecbu periférnej neuropatickej bolesti, ako je bolestiva
diabeticka neuropatia a postherpeticka neuralgia u dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Titrané schéma pre vsetky indikécie na zaciatku liecby je uvedena v Tabulke 1, ktora sa odportca pre
dospelych a dospievajucich vo veku od 12 rokov. Pokyny na davkovanie pre deti do 12 rokov st

uvedené nizsie v tejto Casti pod samostatnym nadpisom.
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Tabulka 1

DAVKOVACIA SCHEMA — INICIALNA TITRACIA

1. dent 2. dent 3. den

300 mg jedenkrat denne 300 mg dvakrat denne 300 mg trikrat denne

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

Epilepsia
Epilepsia si zvy¢ajne vyzaduje dlhodobt liecbu. Davkovanie urcuje osetrujuci lekar podl'a
individualnej znasanlivosti a uc¢innosti.

Dospeli a dospievajuci

Uginna davka v klinickych $tadiach bola v intervale 900 az 3 600 mg/defi. Lietba sa moze zacat’
titrovanim davky, ako je uvedené v Tabulke 1, alebo prvy deii podanim davky 300 mg trikrat denne
(TID). V zavislosti od odpovede a znéSanlivosti individualneho pacienta sa potom davka méze d’alej
zvySovat’ kazdy 2. — 3. deni o pridavok 300 mg/den az na maximalnu davku 3 600 mg/den. Pre
jednotlivych pacientov méze byt vhodna pomalsia titracia davky gabapentinu. Najkratsi ¢as na
dosiahnutie ddvky 1 800 mg/den je jeden tyzdeini, na dosiahnutie 2 400 mg/deii st to celkovo 2 tyzdne
a na dosiahnutie 3 600 mg/den su to celkovo 3 tyzdne. V dlhodobych nezaslepenych klinickych
studiach sa dobre tolerovali davky az do 4 800 mg/den. Celkova denna davka ma byt rozdelena do
troch samostatnych davok, pricom maximalny ¢asovy interval medzi davkami nesmie byt’ dlhsi nez
12 hodin, aby sa predislo nahlemu vzniku zachvatov.

Deti vo veku od 6 rokov

Uvodna davka sa méa pohybovat’ v rozpiti od 10 do 15 mg/kg/defi a G¢inna davka sa dosiahne
postupnou titraciou pocas priblizne troch dni. U¢inna davka gabapentinu u deti vo veku od 6 rokov je
25 az 35 mg/kg/den. V dlhodobych klinickych stadiach sa dobre tolerovali davky az do 50 mg/kg/den.
Celkova denna ddvka ma byt rozdelend do troch samostatnych davok, pricom maximalny casovy
interval medzi davkami nesmie prekro¢it’ 12 hodin.

Na optimalizaciu liecby nie je potrebné monitorovat’ plazmatické koncentracie gabapentinu. Navyse sa
gabapentin méze kombinovat’ s inymi antiepileptikami bez obavy z ovplyvnenia plazmatickych

koncentracii gabapentinu alebo sérovych koncentracii inych antiepileptik.

Periférna neuropaticka bolest’

Dospeli

Liecba sa moze zacat’ titraciou davky, ako je uvedené v Tabul'ke 1. Alebo je tivodna davka

900 mg/den, ktora sa podava rozdelena do troch rovnakych davok. V zavislosti od odpovede

a znasanlivosti individualneho pacienta sa potom davka méze d’alej zvySovat’ kazdy 2. — 3. den o pridavok
300 mg/den az na maximalnu davku 3 600 mg/den. Pre jednotlivych pacientov méze byt vhodna
pomalsia titracia davky gabapentinu. Najkratsi ¢as na dosiahnutie davky 1 800 mg/deii je jeden tyzden,
na dosiahnutie 2400 mg/den st to celkovo 2 tyZdne a na dosiahnutie 3 600 mg/den st to celkovo

3 tyzdne.

Utinnost a bezpe&nost’ liecby periférnej neuropatickej bolesti, ako je bolestiva diabetick neuropatia

a postherpeticka neuralgia, sa nesledovala v klinickych $tadiach pocas obdobia dlhSieho ako

5 mesiacov. Ak liecba periférnej neuropatickej bolesti vyZzaduje u pacienta podavanie lieku dlhsie ako
5 mesiacov, osetrujuci lekar musi posudit’ klinicky stav pacienta a rozhodnut’ o potrebe d’alsej lieCby.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2023/00355-Z1A

Pokyny pre vSetky terapeutické indikacie

U pacientov v zlom zdravotnom stave, t.j. s nizkou telesnou hmotnost'ou, po transplantécii organov,
atd’., sa ma davka titrovat’ ovel'a pomalSie, bud’ uzivanim nizsich davok alebo dlh§imi intervalmi
medzi jednotlivymi zvySeniami davok.

Starsi pacienti (vo veku nad 65 rokov)
Ked’Ze s vekom sa znizuje funkcia obliciek, starsi pacienti mézu vyzadovat’ Gpravu davkovania (pozri
Tabul’ku 2). U starSich pacientov sa méze ¢astejsSie vyskytnut’ somnolencia, periférny edém a asténia.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov so zhorSenou funkciou obliciek, ako je uvedené v Tabulke 2, a/alebo

u hemodialyzovanych pacientov sa odportica tiprava davkovania. 100 mg kapsuly gabapentinu sa
mozu pouzivat’ podl'a odporac¢aného davkovania pre pacientov s renalnou insuficienciou.

Tabul’ka 2

DAVKOVANIE GABAPENTINU U DOSPELYCH V ZAVISLOSTI

OD RENALNYCH FUNKCIi

Klirens kreatininu (ml/min) Celkova denna davka® (mg/def)
> 80 900 — 3 600
50—79 600 — 1 800
3049 300 — 900
15-29 150° — 600
<15° 150° — 300

2 Celkova denna davka sa ma podavat’ rozdelend do 3 davok. Znizené davky su urcené pre pacientov

s posSkodenou funkciou obliciek (klirens kreatininu < 79 ml/min).

® Denn4 davka 150 mg sa podava ako 300 mg kazdy druhy det.

¢ U pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min sa denna davka musi znizit' imerne ku klirensu kreatininu
(napr. pacienti s klirensom kreatininu 7,5 ml/min maju dostat’ polovicu dennej davky pacientov s klirensom
kreatininu 15 ml/min).

Pouzitie u hemodialyzovanych pacientov

U anurickych hemodialyzovanych pacientov, ktori nikdy neuzivali gabapentin, sa odporuca
nasycovacia davka 300 - 400 mg a d’alej 200 - 300 mg gabapentinu nasledujice kazdé 4 hodiny pocas
hemodialyzy. V diloch, ked’ pacient nie je dialyzovany, sa nema gabapentin uZivat’.

U hemodialyzovanych pacientov s poskodenou funkciou obli¢iek sa ma udrziavacia davka
gabapentinu stanovit’ podl’'a odporuc¢an¢ho dédvkovania uvedeného v Tabul'ke 2. Okrem udrZiavace;
davky sa nasledujuce kazdé 4 hodiny pocas hemodialyzy odporuca podavat’ d’alSia 200 - 300 mg
davka.

Spdsob podavania

Na vnutorné pouzitie.

Gabapentin Vipharm sa méze podavat’ s jedlom alebo nezavisle od jedla a ma sa prehltnat’ cely a zapit’
dostatocnym mnozstvom tekutiny (napr. poharom vody).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorakol'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)

V suvislosti s liecbou gabapentinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR)

vratane Stevensovho-Johnsonovho syndréomu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN)
a lickovej vyrazky s eozinofiliou a systémovymi symptomami (DRESS), ktoré mézu byt zivot
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ohrozujuce alebo smrtel'né. Pri predpisovani maji byt’ pacienti upozorneni na prejavy

a priznaky a treba u nich starostlivo sledovat’ pripadné kozné reakcie. Ak sa objavia znaky
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 zdvazna reakcia, ako je SJS, TEN alebo
DRESS, liecba gabapentinom sa u tohto pacienta nesmie nikdy znovu zacat’.

Anafylaxia
Gabapentin moze spdsobovat’ anafylaxiu. Prejavy a symptémy v hladsenych pripadoch zahfnali

problémy s dychanim, opuch pier, hrdla a jazyka a hypotenziu vyzadujtice urgentnu liecbu. Pacienti
maju byt pouceni o vysadeni gabapentinu a okamzitom vyhl'adani lekarskej starostlivosti v pripade
vyskytu prejavov alebo symptémov anafylaxie (pozri Cast’ 4.8).

Samovrazedné myslienky a spravanie

Samovrazedné myslienky a spravanie boli hlasené u pacientov lieCenych antiepileptikami pri
niekol’kych indikaciach. Meta-analyza randomizovanych placebom kontrolovanych klinickych sktSani
antiepileptik tiez ukdzala malé zvySené riziko samovrazednych myslienok a spravania. Mechanizmus
tohto rizika nie je znamy. Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov lieCenych gabapentinom pozorovali
pripady samovraZzednych myslienok a spravania (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacienti (a ich opatrovatelia) maji byt upozorneni, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa priznaky
samovrazednych myslienok alebo spravania objavia. Pacienti maju byt sledovani kvoli priznakom
samovrazednych myslienok a spravania a ma sa u nich zvazit' vhodna liecba. V pripade
samovrazednych myslienok a spravania sa ma zvazit’ prerusenie lieCby gabapentinom.

Akutna pankreatitida
Ak sa u pacienta pocas liecby gabapentinom vyvinie akutna pankreatitida, ma sa zvazit’ prerusenie
liecby gabapentinom (pozri Cast’ 4.8).

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

protizachvatovych lieckov méze u pacientov trpiacich na epilepsiu viest’ k vzniku status epilepticus
(pozri Cast 4.2).

Tak ako u ostatnych antiepileptik, aj pocas liecby gabapentinom méze dojst’ u niektorych pacientov
k zvysenej frekvencii zachvatov alebo ku vzniku novych typov zachvatov.

Tak ako u ostatnych antiepileptik, pokusy o vysadenie sprievodnych antiepileptik v liecbe zle
kontrolovatel'nych pacientov, ktori uzivaju viac ako jedno antiepileptikum, za icelom dosiahnutia
monoterapie s gabapentinom, ma malu Gspesnost’.

Gabapentin sa nepovazuje za G¢inny vo¢i primarne generalizovanym zachvatom, ako st absencie,
pricom u niektorych pacientov moZze tieto zachvaty zhorsit’. Preto sa gabapentin musi pouzivat’
s opatrnost’ou u pacientov so zmieSanymi zachvatmi vratane absencii.

Liecba gabapentinom bola spojena so zavratmi a somnolenciou, ktoré moézu zvysit’ vyskyt ndhodnych
zraneni (padov). Po uvedeni lieku na trh boli tieZ zaznamenané pripady zmitenosti, straty vedomia, a
mentalneho postihnutia. Preto pacienti maji byt upozorneni na zvySenu opatrnost’, pokial’ sa
neoboznamia s moznymi G¢inkami lieku.

Stbezné uzivanie s opioidmi a inymi liekmi s tlmivym uc¢inkom na centralny nervovy systému (CNS)
Pacienti, u ktorych je potrebna stibezna liecba liekmi s timivym G¢inkom na centralny nervovy systém
(CNS) vratane opioidov, maju byt pozorne sledovani kvdli prejavom tlmu centralneho nervového
systému (CNS), akymi st somnolencia, sedacia a utlm dychania. U pacientov, ktori subezne uzivaju
gabapentin a morfin, méze dojst’ k zvySeniu koncentracii gabapentinu. Davka gabapentinu alebo
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subezna lie¢ba liekmi s tlmivym G¢inkom na CNS, vratane opioidov sa ma nalezite znizit’ (pozri
Cast’ 4.5).

Pri predpisovani gabapentinu subezne s opoidmi sa odporuca opatrnost’ kvoli riziku atlmu CNS.

V populacnej, observacnej, vnorenej pripadovej kontrolnej Studii uzivatel'ov opioidov sa sibezné
predpisovanie opioidov a gabapentinu spajalo so zvySenym rizikom umrtia suvisiaceho s opioidmi
v porovnani so samotnym uzivanim opioidov na predpis (upraveny pomer pravdepodobnosti [aOR],
1,49 [95% CI, 1,18 az 1,88, p<0,001]).

Respiracné depresia

Gabapentin sa spéja so zdvaznou respiracnou depresiou. Pacientom s naruSenou respiracnou funkciou,
respiracnym alebo neurologickym ochorenim, poruchou funkcie obliciek, pacientom stibezne
pouzivajucim latky timiace CNS a star§im 'ud’om mdze hrozit’ zvySené riziko vyskytu tohto
zavazného neziaduceho ucinku. U tychto pacientov mozno bude potrebné upravit’ davky.

Starsi (vo veku nad 65 rokov)

U pacientov vo veku od 65 rokov neboli vykonané ziadne systematické Stadie s gabapentinom.

V jednej dvojito-zaslepenej Studii u pacientov s neuropatickou bolest’ou sa somnolencia, periférny
edém a asténia vyskytli v o nieCo vy$§om percente u pacientov vo veku od 65 rokov nez u mladsich
pacientov. Napriek tymto zisteniam klinické vySetrenia v tejto vekovej skupine nepreukazali odlisny
profil neziaducich tc¢inkov od toho, ktory sa pozoroval u mladsSich pacientov.

Pediatricka populacia

Utinok dlhodobej (dlhsej ako 36 mesiacov) lie¢by gabapentinom na schopnost’ u¢it’ sa, inteligenciu
a vyvoj deti a adolescentov nebol dostato¢ne Studovany. Preto sa musi zvazit’ prinos dlhodobej lieCby
voc¢i potencialnemu riziku takejto terapie.

Nespravne uzivanie, potenciadlne zneuzivanie a zavislost’

Gabapentin mbze sposobit’ zavislost’ od liekov, ktora sa moze vyskytnut’ aj pri terapeutickych
davkach. Boli hlasené pripady nespravneho uzivania a zneuzivania. Pacienti s anamnézou
zneuZzivania navykovych latok mézu byt’ vystaveni vysSiemu riziku nespravneho uzivania
gabapentinu, zneuzivania a zavislosti a gabapentin sa ma u tychto pacientov pouzivat’

s opatrnost'ou. Pred predpisanim gabapentinu sa ma u pacienta starostlivo posudit’ riziko
nespravneho uzivania, zneuzivania alebo zavislosti.

U pacientov lieCenych gabapentinom sa maju sledovat’ priznaky nespravneho uzivania,
zneuZzivania alebo zavislosti od gabapentinu, ako je rozvoj tolerancie, zvySovanie davky
a spravanie veduce k uzitiu lieku.

Abstinenéné priznaky

Po preruseni kratkodobej a dlhodobej lieCby gabapentinom sa pozorovali abstinen¢né priznaky.
Abstinen¢né priznaky sa mézu objavit’ kratko po vysadeni, zvy¢ajne do 48 hodin. K najéastejsie
hlasenym priznakom patri tizkost’, nespavost’, nevol'nost’, bolesti, potenie, tremor, bolest’ hlavy,
depresia, nezvycajny pocit, zavraty a slabost’. Vyskyt abstinenc¢nych priznakov po vysadeni
gabapentinu moze naznaCovat’ zavislost’ od lieku (pozri ¢ast’ 4.8). Pacient o tom ma byt’
informovany na zaciatku lieCby. Ak sa ma gabapentin vysadit’, odporuca sa urobit’ tak postupne
pocas minimalne 1 tyzdna nezavisle od indikacie (pozri Cast’ 4.2).

Laboratdrne testy

Pri semikvantitativnom stanoveni celkového obsahu bielkovin v mo¢i indikatorovym papierikom sa
mozu ziskat’ falosne pozitivne nalezy. Preto sa odporti€a overit’ pozitivny vysledok indikatorového
testu metodami zaloZzenymi na inom analytickom principe, ako st Biuretova metdda, turbidimetria
alebo vyfarbovacie metody, alebo pouzit’ tieto alternativne metody hned’ na zaciatku.

Upozornenie: HDPE fl'ada obsahuje pohlcovaé vihkosti. Neprehitat.
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Pomocné latky:
Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

K dispozicii st spontanne hlasenia a hlasenia z literatiry o respiracnej depresii, sedacii a umrti
spojenej s uzivanim gabapentinu pri sibeznom podavani s liekmi s timivym u¢inkom na CNS,

vratane opioidov. V niektorych z tychto hldseni autori prejavili urcité obavy tykajice sa kombinovania
gabapentinu s opioidmi, najma u slabsich pacientov, u star§ich, u pacientov so zavaznym respiraénym
ochorenim, s polyfarmaciou a u pacientov s poruchami zneuzivania navykovych latok.

Ked’ sa v $tadii so zdravymi dobrovolnikmi (N = 12) podavala kapsula s riadenym uvolfiovanim

s davkou 60 mg morfinu 2 hodiny pred podanim kapsuly s davkou 600 mg gabapentinu, zvysila sa
priemernd hodnota AUC gabapentinu o 44 % v porovnani s hodnotami gabapentinu podaného bez
morfinu. Pacientov, u ktorych je potrebnd stibeznd liecba opioidmi, je preto potrebné starostlivo
sledovat’ kvdli prejavom utlmu CNS, akymi st somnolencia, sed4cia a Gtlm dychania, a davka
gabapentinu alebo opioidu sa ma nalezite znizit

Nepozorovali sa ziadne interakcie gabapentinu s fenobarbitalom, fenytoinom, kyselinou valproovou
alebo karbamazepinom.

Farmakokinetické parametre gabapentinu v rovnovdznom stave st u zdravych jedincov podobné ako
u pacientov epileptikov uzivajucich tieto antiepileptika.

Stubezné podavanie gabapentinu s peroralnymi kontraceptivami obsahujicimi noretisterén a/alebo
etinylestradiol neovplyviiuje v rovnovaznom stave farmakokinetické parametre Ziadneho z nich.

Stubezné podavanie gabapentinu s antacidami obsahujucimi aluminium a magnézium znizuje
biologickll dostupnost’ gabapentinu az o 24 %. Gabapentin sa odporuca uzit’ najskor dve hodiny po
podani antacid.

Probenecid neovplyviiuje renalnu exkréciu gabapentinu.

Nepredpoklada sa, ze mierny pokles renalnej exkrécie gabapentinu, ktory sa pozoroval pri subeznom
podavani s cimetidinom, ma klinicky vyznam.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Riziko spojené s epilepsiou a antiepileptikami vo vSeobecnosti

Potomkovia matiek lieCenych antiepileptikami maju 2 — 3-nasobne zvysené riziko vzniku vrodenych
chyb. NajcastejSie su hlasené razstepy pery, kardiovaskularne malformacie a defekty neuralnej trubice.
Kombinovana liecba antiepileptikami méze byt v porovnani s monoterapiou spojena s vyssim rizikom
vzniku kongenitalnych malformécii, preto je dolezité, aby sa vSade tam, kde to je mozné,
uprednostnila monoterapia. Zeny, u ktorych existuje pravdepodobnost’ otehotnenia, alebo ktoré st

v reprodukénom veku, maji byt poucené odbornikom a potreba liecby antiepileptikami sa musi
prehodnotit’, ked’ Zena planuje otehotniet’. LieCba antiepileptikami sa nesmie ukoncit’ nahle, pretoze to
moze viest’ k ndhlemu vzniku zachvatov, ktoré mozu mat’ zavazné nasledky pre matku i dieta.
Zriedkavo sa u deti matiek s epilepsiou pozorovalo spomalenie vyvoja. Neda sa rozlisit,, ¢i je toto
spomalenie sposobené genetickymi alebo socialnymi faktormi, epilepsiou matky alebo lieCbou
antiepileptikami.
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U novorodencov vystavenych gabapentinu in utero bol hlaseny neonatalny abstinenény syndrom.
Stubezna expozicia gabapentinu a opioidom pocas tehotenstva méze zvysit’ riziko neonatalneho
abstinen¢ného syndromu. Novorodencov je potrebné starostlivo sledovat’.

Riziko spojené s gabapentinom
Gabapentin prechadza 'udskou placentou.

Nie su k dispozicii zZiadne alebo st len obmedzené daje o pouziti gabapentinu u gravidnych Zien.

Studie na zvieratach preukézali reprodukénii toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencidlne riziko
u l'udi. Gabapentin sa ma uzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch, ked potencialny
prinos liecby pre matku prevysuje potencialne riziko pre plod.

Vzhl'adom na samotnu epilepsiu a pritomnost’ konkomitantnych antiepileptik pocas kazdej hlasenej
gravidity, nie je mozné urobit’ jednoznacny zaver, ¢i je uzivanie gabapentinu pocas gravidity kauzalne
spojené so zvySenym rizikom vzniku kongenitadlnych malformécii.

Dojcenie

Gabapentin sa vylucuje do materského mlieka. Vzhl'adom na to, Ze uc€inok na dojcené diet’a nie je
znamy, pri podavani gabapentinu doj¢iacim matkam je potrebna opatrnost’. Gabapentin sa ma
dojciacim matkam podavat’ len v pripade, ked’ prinos lie¢by jasne prevazuje nad rizikom.

Plodnost’
Nebol dokazany ziadny vplyv na plodnost’ v studidch na zvieratach (pozri Cast’ 5.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Gabapentin mdze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Gabapentin posobi na centralny nervovy systém a moze spdsobit’ inavu, zavraty alebo iné suvisiace
priznaky. Aj ked’ m6zu byt len mierneho alebo stredne t'azkého stupiia, tieto neziaduce ¢inky mozu
predstavovat’ potencilne riziko u pacientov veducich vozidl4 alebo obsluhujucich stroje. Toto plati
najma na zacCiatku lie¢by alebo pri zvyseni davky.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce G¢inky, ktoré sa pozorovali pocas klinickych §tadii zameranych na epilepsiu (pridavnii
terapiu a monoterapiu) a neuropatickd bolest’, st zoradené nizsie v jednom zozname podla triedy

a frekvencie: vel'mi ¢asté (> 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). Pokial’ sa neziaduci uc¢inok
vyskytol v klinickych §tadiach v réznych frekvenciach, bol zaradeny do skupiny s najvyssie hlasenou
frekvenciou.

Dalsie reakcie hlasené po uvedeni lieku na trh st zahrnuté v zozname nizsie kurzivou s frekvenciou
nezname (z dostupnych tidajov).

V ramci jednotlivych skupin s neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté: virusové infekcie

Casté: pneumonia, respira¢né infekcie, infekcia mocového traktu, infekcia, zapal
stredného ucha

Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté: leukopénia
Nezname: trombocytopénia
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Poruchy imunitného systému

Menej Casté: alergické reakcie (napr. urtikaria)

Nezname: syndrom precitlivenosti (systémova reakcia s rozmanitymi prejavmi, ktoré
mozu zahfiat’ horucku, vyrazku, hepatitidu, lymfadenopatiu, eozinofiliu
a niekedy iné znaky a priznaky), anafylaxia (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté: anorexia, zvySena chut’ do jedla

Menej Casté: hyperglykémia (najCastejSie pozorovana u pacientov s diabetom)

Zriedkaveé: hypoglykémia (najcastejSie pozorovana u pacientov s diabetom)

Nezname: hyponatrémia

Psychické poruchy

Casté: nepriatel’stvo, zmétenost’ a emoc¢na labilita, depresia, izkost,
nervozita,abnormalne myslenie

Menej Casté: agitovanost’

Nezname: samovrazedné myslienky, halucinécie, zavislost’ od liekov

Poruchy nervového systemu

Vel'mi Casté: somnolencia, zavraty, ataxia

Casté: kiée, hyperkinéza, dyzartria, strata pamdti, tremor, nespavost’, bolest’ hlavy,
zmeny citlivosti, ako parestézia, hypestéza, abnormalna koordinacia,
nystagmus, hyperreflexia, hyporeflexia alebo areflexia

Menegj Casté: hypokinéza, mentalne postihnutie
Zriedkavé: strata vedomia
Nezname: ostatné poruchy hybnosti (napr. choreoatetoza, dyskinéza, dystonia)

Poruchy oka

Casté: poruchy videnia, ako amblyopia, diplopia
Poruchy ucha a labyrintu

Casté: vertigo

Nezname: tinitus

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Menej Casté: palpitacie

Poruchy ciev
Casté hypertenzia, vazodilatacia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Casté: dyspnoe, bronchitida, faryngitida, kasel’, nadcha
Zriedkaveé: respiracna depresia

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté: vracanie, nauzea, stomatologické poruchy, gingivitida, hnacka, bolest’ brucha,
dyspepsia, zapcha, sucho v tstach alebo hrdle, flatulencia

Menej Casté: dysfagia

Nezname: pankreatitida

Poruchy pecene a Zlcovych ciest
Nezname: hepatitida, zltaCka

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: opuch tvare, purpura, najéastejsie popisovana ako modrina po telesnom
poraneni, vyrazka, pruritus, akné
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Nezname: Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza, angioedém,
multiformny erytém, alopécia, vyrazka vyvolana lieckom s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi (pozri ¢ast’ 4.4)

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: artralgia, myalgia, bolest’ chrbta, zasklby
Nezname: rabdomyolyza, myoklénia

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Nezname: akutne renélne zlyhanie, inkontinencia

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov

Casté: impotencia

Nezname: hypertrofia prsnikov, gynekomastia, sexualna dysfunkcia (vratane zmien
libida, poruchy ejakulécie a anorgazmia)

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: unava, horucka

Casté: periférny edém, abnormalna chddza, asténia, bolest,, nevolnost’, chripkovy
syndrom

Menej Casté: generalizovany edém

Nezname: abstinen¢né priznaky*, bolest’ na hrudi. Nahle, nevysvetlené imrtia boli
hlasené v pripadoch, kedy sa nezistila kauzalna suvislost’ s liecbou
gabapentinom

Laboratorne a funkcné vysSetrenia

Casté: znizenie poctu bielych krviniek (white blood cell count, WBC), prirastok na
hmotnosti

Menej Casté: zvySené hodnoty pecenovych testov SGOT (AST), SGPT (ALT) a bilirubinu

Nezname: zvySenie kreatinfosfokinazy v krvi

Urazy, otravy a komplikdcie liecebného postupu
Casté: uraz, zlomeniny, odreniny
Menej Casté: pad

* Po preruseni kratkodobej a dlhodobej lie¢by gabapentinom boli pozorované abstinen¢né
priznaky. Abstinen¢né priznaky sa mézu objavit’ kratko po vysadeni, zvyc¢ajne do 48 hodin.

K najcastejsie hldsenym priznakom patri uzkost’, nespavost, nevol'nost’, bolesti, potenie, tremor,
bolest’ hlavy, depresia, abnormalny pocit, zavraty a slabost’ (pozri Cast’ 4.4). Vyskyt
abstinenc¢nych priznakov po vysadeni gabapentinu moze naznacovat’ zavislost’ od lieku (pozri
Cast’ 4.8). Pacient o tom ma byt’ informovany na zaciatku liecby. Ak sa ma gabapentin vysadit’,
odportca sa urobit’ tak postupne po¢as minimalne 1 tyzdna nezavisle od indikacie (pozri

Cast’ 4.2).

Pri liecbe gabapentinom boli hlasené pripady akutnej pankreatitidy. Pri¢inna suvislost’ s gabapentinom
nie je jasna (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov na hemodialyze kvoli poslednému §tadiu renalneho zlyhavania bola hlasend myopatia so
zvySenymi hladinami kreatinkinazy.

Infekcie dychacich ciest, zapal stredného ucha, kic¢e a bronchitida boli hldsené iba v klinickych
stadiach u deti. Naviac, v klinickych $tadiach bolo u deti ¢asto 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 liecku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Akutna, zivot ohrozujica toxicita nebola zaznamenana pri predavkovani gabapentinom az do davky
49 g. Priznaky predavkovania zahfiiali zavraty, dvojité videnie, zIG vyslovnost, inavu, stratu vedomia,
letargiu a miernu hnacku. VSetci pacienti sa plne uzdravili po zavedeni podpornej lieCby. Znizena
absorpcia gabapentinu pri vysSich davkach moze limitovat’ absorpciu lieku pri preddvkovani, a tym
minimalizovat jeho toxicitu z predavkovania.

Predavkovania gabapentinom, zvlast’ v kombindcii s inymi antidepresivami CNS, mézu mat’ za
nasledok komu.

I ked’ sa d& gabapentin odstranit’ hemodialyzou, predchiddzajice skusenosti ukazuju, Ze to obvykle nie
je potrebné. Hemodialyza vSak méze byt indikovana u pacientov so zdvaznym poskodenim funkcie
obliciek.

Peroralna letdlna davka gabapentinu u mysi a potkanov, ktori dostali davky az vo vyske 8 000 mg/kg,
sa nezistila. Znaky akttnej toxicity u zvierat zahriiovali ataxiu, namahavé dychanie, ptozu,
hypoaktivitu alebo excitaciu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: {Iné antiepileptikd}, ATC kod: NO3AX12

Mechanizmus uéinku

Gabapentin I'ahko prenika do mozgu a predchadza vzniku epileptickych zachvatov v roznych
zvieracich modeloch epilepsie. Gabapentin nema afinitu s receptormi GABA alebo GABAg, ani
nemeni GABA metabolizmus. NeviaZe sa na iné receptory neurotransmiterov v mozgu

ani neinteraguje so sodikovymi kandlmi. Gabapentin sa viaze s vysokou afinitou na a2d (alfa-2-delta)
podjednotku napitovo riadenych kalciovych kanalov a predpoklada sa, ze vizba na 026 podjednotku
moze suvisiet’ s protizachvatovym ti¢inkom gabapentinu u zvierat. Rozsiahly skriningovy panel
nenaznacuje nijaky iny ciel tohto lieciva ako a2d.

Dékazy z mnohych predklinickych modelov ukazuju, Ze farmakologicka aktivita gabapentinu moze
byt mediovana vdzbou na 020 znizenim uvolfiovania excita¢nych neurotransmiterov v oblastiach
centralneho nervového systému. Takato ¢innost’ mdéze byt’ zakladom protizachvatovej aktivity
gabapentinu. Vyznam tohto posobenia gabapentinu pre antikonvulzivne G¢inky u 'udi este treba
stanovit’.

Gabapentin tiez vykazuje ucinnost’ v niekol’kych predklinickych zvieracich modeloch bolesti.
Specificka vizba gabapentinu na 028 podjednotky sa povazuje za dosledok niekol’kych roznych akcii,
ktoré mozu byt zodpovedné za analgeticky u¢inok na zvieracich modeloch. Analgetické uéinky
gabapentinu sa moZu prejavit’ v mieche, rovnako ako vo vyssich centrach mozgu prostrednictvom
interakcii so zostupnymi inhibi¢nymi drahami bolesti. Vyznam tychto predklinickych vlastnosti pre
klinicky G¢inok u 'udi nie je znamy.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Klinicka $tudia pridavnej lieCby parcialnych zachvatov u pediatrickych pacientov vo veku od

3 do 12 rokov ukézala ¢iselny, ale nie Statisticky vyznamny rozdiel u 50 % pacientov, ktori odpovedali
na lie¢bu, v prospech gabapentinovej skupiny v porovnani s placebom. Dodato¢na nasledna analyza
poctu pacientov odpovedajucich na liecbu podl'a veku neodhalila Statisticky vyznamny vplyv veku, ¢i
uz ako kontinualnej alebo ako dichotomickej premennej veliciny (rozdelenej na vekové skupiny

3 -5 rokov a 6 - 12 rokov).

Udaje z tejto d’al$ej naslednej analyzy s zhrnuté nizsie v tabul’ke:

Odpoved’ (> 50 % zlepSenie) podl’a liecby a veku populacie MITT*
vekova kategoria placebo gabapentin p-hodnota
< 6 rokov 4/21 (19,0 %) 4/17 (23,5 %) 0,7362
6 az 12 rokov 17/99 (17,2 %) 20/96 (20,8 %) 0,5144

*Modifikovany zamer lieCit’ (modified intent to treat, MITT) populaciu bol definovany ako vsetci pacienti
randomizovani na liecbu v §tadii, ktori tiez mali k dispozicii hodnotitel'né denniky zachvatov za obdobie 28 dni
pocas oboch faz, fazy na zaciatku sledovania a dvojito—zaslepenej fazy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa maximalne plazmatické koncentracie gabapentinu dosiahnu pocas
2 az 3 hodin.

Biologicka dostupnost’ gabapentinu (podiel absorbovanej davky) so stupajucou davkou klesa.
Absolutna biologicka dostupnost’ 300 mg kapsuly gabapentinu je priblizne 60 %.

Jedlo, vratane jedla s vysokym obsahom tuku, nema klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku
gabapentinu.

Farmakokinetika gabapentinu nie je ovplyvnena opakovanym podavanim. Hoci plazmatické
koncentracie gabapentinu v klinickych studiach boli vo vSeobecnosti v rozmedzi 2 pg/ml a 20 pg/ml,
z takychto koncentracii sa neda predpovedat’ jeho bezpecnost’ alebo ucinnost’. Farmakokinetické
parametre su uvedené v Tabulke 3.

Tabul’ka 3
Sthrn priemernych (% CV) rovnovaznych farmakokinetickych parametrov gabapentinu
po podavani kazdych osem hodin.

Farmakokineticky |300 mg 400 mg 800 mg
parameter (N=7) (N=14) (N=14)

Priemer |% CV |Priemer % CV | Priemer % CV
Crax (ng/ml) 4,02 24) |5,74 (38) |8,71 (29)
tmax (h) 2,7 (18) |2,1 (54) |1,6 (76)
Tin(h) 5,2 (12) |10,8 (89) |10,6 (41)
AUC s 24,8 (24) (34,5 (34) |514 27
(ugeh/ml)
Ae% (%) NA NA 47,2 (25) |344 (37)

Cmax = maximalna plazmatickd koncentracia v rovnovaznom stave

tmax = Cas potrebny na dosiahnutie Cpmax

T, = eliminacny polcas

AUCo.3) = plocha zodpovedajiica rovnovaznemu stavu pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od Casu
v ¢ase od 0 do 8 hodin po podani davky
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Ae% = percentudlne mnozstvo davky vylicenej v nezmenenej forme mocom v ¢ase od 0 do 8 hodin po podani
davky
NA = udaje nie st dostupné

Distribticia

Gabapentin sa neviaze na plazmatické bielkoviny a ma distribu¢ny objem 57,7 litra. U pacientov
s epilepsiou dosahuju koncentracie gabapentinu v cerebrospinalnom moku priblizne 20 %
zodpovedajucich plazmatickych koncentracii v rovnovaznom stave. Gabapentin sa nachadza

v materskom mlieku dojc¢iacich Zien.

Biotransformacia
O metabolizme gabapentinu u l'udi neexistuju dokazy. Gabapentin neindukuje tvorbu pecetiovych
oxidaz zmieSanych funkcii zodpovednych za metabolizmus liekov.

Eliminécia
Gabapentin sa eliminuje vylu¢ne oblickami v nezmenenej forme. Eliminacny polcas gabapentinu je
nezavisly na davke a dosahuje v priemere 5 — 7 hodin.

U starsich pacientov a u pacientov s poskodenou funkciou obliciek je znizeny plazmaticky klirens
gabapentinu. Eliminacna rychlostné konstanta gabapentinu, plazmaticky klirens a oblickovy klirens st
priamo umerné klirensu kreatininu.

Gabapentin mozno z plazmy odstranit’ hemodialyzou. U pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek
alebo dialyzovanych pacientov sa odporaca uprava davkovania (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetika gabapentinu u deti sa skiimala u 50 zdravych jedincov vo veku od 1 mesiaca do
12 rokov. Plazmatické koncentracie gabapentinu u deti starSich ako 5 rokov su vo v§eobecnosti
podobné koncentraciam u dospelych, pokial’ je davka stanovena na zaklade prepo¢tu v mg/kg.

Vo farmakokinetickej §tadii s 24 zdravymi pediatrickymi pacientmi vo veku od 1 mesiaca do 48
mesiacov, bola pozorovana priblizne o 30 % nizsia expozicia (AUC), niz§ie Cmax a vy$$i klirens
v pomere k telesnej hmotnosti v porovnani s dostupnymi hlasenymi tidajmi u deti starSich ako 5 rokov.

Linearita/Nelinearita

Biologicka dostupnost’ gabapentinu (podiel absorbovanej davky) klesa so zvySujacou sa davkou, ¢o
vnasa nelinearitu do farmakokinetickych parametrov, ktoré zahiiiaji parameter biologickej dostupnosti
(F), napr. Ae%, CL/F, Vd/F. Farmakokinetika eliminécie (farmakokinetické parametre, ktoré
nezahtnaju F, ako st CL:a T\,) sa da najlepSie popisat’ linearnou farmakokinetikou. Plazmatické
koncentracie gabapentinu v rovnovaznom stave sa daji predpovedat’ z udajov jednej davky.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

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

v davkach 250, 1 000 a 2 000 mg/kg/deti poas 2 rokov. Statisticky vyznamny narast incidencie
pankreatického tumoru acinarnych buniek sa zistil len u potkanich samcov pri najvyssej davke.
Maximalne plazmatické koncentracie lieku u potkanov pri davke 2 000 mg/kg/den su 10-krat vyssie
neZ plazmatické koncentracie u I'udi pri davke 3 600 mg/den. Pankreatické acinarne tumory

u potkanich samcov vykazuju nizky stupen malignity, neovplyviiovali prezivanie, nemetastdzovali, ani
nenapadali okolité tkanivo a boli podobné tumorom, ktoré sa zistili u sibeznych kontrolnych skupin.
Vyznamnost’ tychto pankreatickych acinarnych tumorov u potkanich samcov pre karcinogénne riziko
u ¢loveka nie je jasna.

Mutagenéza
Gabapentin nevykazoval genotoxicky potencial. Nebol mutagénny in vitro v $tandardnych skuskach

s bakterialnymi a cicav¢imi bunkami. Gabapentin in vitro alebo in vivo neindukoval Strukturalne
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chromozomalne aberacie v cicav¢ich bunkach a neindukoval tvorbu mikronukleov v kostnej dreni
skreckov.

Poskodenie fertility

Nepozorovali sa Ziadne neziaduce ucinky na fertilitu alebo reprodukciu u potkanov pri davkach do

2 000 mg/kg (priblizne pit'nasobok maximaélnej dennej davky pre ¢loveka vyjadrenej v mg/m? povrchu
tela).

Teratogenéza
Gabapentin nezvySoval incidenciu malformdcii v porovnani s kontrolnymi skupinami u potomkov

mys$i, potkanov alebo kralikov v davkach do 50-, 30-, resp. 25-nasobku 3 600 mg dennej davky pre
Cloveka (&o predstavuje 4-, 5-, resp. 8-nasobok dennej davky pre ¢loveka vyjadrenej v mg/m?).

Gabapentin indukoval oneskorent osifikaciu lebky, stavcov, prednych a zadnych koncatin hlodavcov,
¢o svedci o retardacii rastu plodu. Tieto G¢inky 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?.

Ziadne t¢inky sa nepozorovali u gravidnych mysi po podani 500 mg/kg/den (priblizne % dennej
davky pre ¢loveka vyjadrenej v mg/m?).

Zvyseny vyskyt hydrouréteru a/alebo hydronefrozy sa pozoroval u potkanov po davke

2 000 mg/kg/den v stadii fertility a vS§eobecnej reprodukcie, po davke 1 500 mg/kg/den

v teratologickej studii a po davke 500, 1 000 a 2 000 mg/kg/den v perinatalnej a postnatalnej stadii.
Vyznamnost’ tychto nalezov nie je znama, ale suvisia so spomalenim vyvoja. Tieto davky su tiez
priblizne 1 az 5-nasobkom 3 600 mg davky pre ¢loveka vyjadrenej v mg/m>.

V teratologickej stadii s kralikmi sa pozoroval zvySeny vyskyt postimplanta¢nych fetalnych odumreti
u gravidnych krali¢ich samic po podani 60, 300 a 1 500 mg/kg/deii pocas organogenézy. Tieto davky
tvoria priblizne 0,3 az 8-nasobok 3 600 mg dennej davky pre ¢loveka vyjadrenej v mg/m?.
Bezpecnostné limity nie su dostato¢né na vylucenie rizika tychto uc¢inkov u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:
kukuri¢ny skrob
mastenec.

Obal kapsuly:

100 mg:

oxid titanicity (E171),
zelatina,

laurylsulfat sodny

300 mg:

zIty oxid zelezity (E172),
oxid titanicity (E171),
zelatina,

laurylsulfat sodny

400 mg:
Cerveny oxid zelezity (E172),
zIty oxid zelezity (E172),
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oxid titanicity (E171),
Zelatina,
laurylsulfat sodny

Potla¢

Selak
propylénglykol
¢ierny oxid Zelezity
hydroxid draselny

6.2 Inkompability
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Cas pouziteInosti po prvom otvoreni HDPE flase: 12 mesiacov
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Blistrové balenie: Uchovavajte v pdvodnom obale.
Balenie v HDPE fTasi: Uchovavajte v pdvodnom obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenia, priehladny PVC/PVDC - hlinikova f6lia:
100 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 a 200 tvrdych kapsul.

300 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 a 200 tvrdych kapsul.

400 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 200 a 300 tvrdych kapsul.

HDPE f{Tasa s polypropylénovym uzaverom obsahujicim pohlcova¢ vlhkosti silikagél:
100 mg: 100, 200 a 1000 tvrdych kapsul.

300 mg: 100, 200 a 1000 tvrdych kapsul.

400 mg: 100, 200, 300 a 500 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vipharm S.A.

ul. A. 1 F. Radziwiltow 9
05-850 Ozaréw Mazowiecki
Pol'sko

8. REGISTRACNE CiSLA

Gabapentin Vipharm 100 mg: 21/0877/10-S
Gabapentin Vipharm 300 mg: 21/0878/10-S
Gabapentin Vipharm 400 mg: 21/0879/10-S
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 1. decembra 2010
Datum posledného predlzenia registracie: 05. februara 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2023
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