RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Neurontin, 300 mg kdvakapsel

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga kovakapsel sisaldab 300 mg gabapentiini.
INN. Gabapentinum

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Iga kovakapsel sisaldab 41 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Kovakapsel

Kaheosaline kollane ldbipaistmatu kdvakapsel, millele on pressitud “Neurontin 300 mg” ja “PD” ning
mis sisaldab valget v3i valkjat pulbrit.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Epilepsia
Partsiaalsete epilepsiahoogude (sekundaarse generalisatsiooniga voi ilma) tdiendav ravi tdiskasvanutel
ja 6-aastastel ning vanematel lastel (vt 161k 5.1).

Partsiaalsete epilepsiahoogude (sekundaarse generalisatsiooniga voi ilma) monoteraapia tdiskasvanutel
ja 12-aastastel ning vanematel noorukitel.

Perifeerne neuropaatiline valu
Perifeerse neuropaatilise valu ravi tdiskasvanutel, nt valulik diabeetiline neuropaatia ja
postherpeetiline neuralgia.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Kaikide néidustuste puhul on ravi alustamiseks toodud tabelis 1 skeem annuse kohandamiseks, mida
on soovitatav kasutada tdiskasvanutel ja 12-aastastel ja vanematel noorukitel. Annustamisjuhised alla
12-aastastele lastele on toodud selles 15igus hiljem, erineva alapealkirja all.

Tabel 1.
ANNUSTAMISSKEEM — ANNUSE KOHANDAMINE RAVI ALUSTAMISEL
1. pdev 2. pdev 3. pdev

300 mg iiks kord 66pdevas 300 mg kaks korda 66pédevas 300 mg kolm korda 66pédevas




Gabapentiinravi 1dpetamine
Vastavalt kehtivale kliinilisele praktikale soovitatakse gabapentiinravi I5petamisel seda teha jark-

jargult, minimaalselt iihe nédala jooksul, ndidustusest sdltumata.

Epilepsia
Epilepsia nduab tavaliselt pikaajalist ravi. Annuse mé#irab raviarst sdltuvalt patsiendi individuaalsest
taluvusest ja ravimi toimest.

Tdiskasvanud ja noorukid:

Kliinilistes uuringutes oli efektiivne annus vahemikus 900...3600 mg 66péevas. Ravi vdib alustada
annuse kohandamisega vastavalt tabelile 1 v3i manustades esimesel pdeval 300 mg kolm korda
6opéevas (TID). Seejdrel voib annust sdltuvalt konkreetse patsiendi ravivastusest ja taluvusest
suurendada 300 mg kaupa 66péevas iga 2...3 pédeva tagant kuni maksimaalse annuseni 3600 mg
O00pdevas. Monedel patsientidel v3ib vaja olla gabapentiini annuse aeglasem kohandamine.
Minimaalne aeg joudmiseks annuseni 1800 mg 66pédevas on iiks niddal, annuseni 2400 mg 66paevas 2
nddalat ja annuseni 3600 mg 66pédevas 3 nidalat. Pikaajalistes avatud kliinilistes uuringutes olid
annused kuni 4800 mg 66péevas histi talutavad. Kogu 66pdevane annus tuleb jagada kolmeks
iiksikannuseks ja et viltida vodrutuskrampide teket ei tohi maksimaalne aeg kahe annuse manustamise
vahel iiletada 12 tundi.

6-aastased ja vanemad lapsed:

Algannus peab olema vahemikus 10...15 mg/kg 66pédevas ja efektiivne annus saavutatakse annuse
kohandamisega ligikaudu 3 pdeva jooksul. Gabapentiini efektiivne annus 6-aastastel ja vanematel lastel
on 25...35 mg/kg 66pdevas. Pikaajalises kliinilises uuringus olid annused kuni 50 mg/kg 66pdevas hasti
talutavad. Kogu 66pédevane annus tuleb jagada kolmeks iiksikannuseks ja maksimaalne aeg annuste
manustamise vahel ei tohi iiletada 12 tundi.

Gabapentiinravi optimeerimiseks ei ole vaja jdlgida gabapentiini plasmakontsentratsiooni. Lisaks v3ib
gabapentiini kasutada koos teiste epilepsiavastaste ravimitega, ilma et see mdjutaks gabapentiini
plasmakontsentratsiooni vdi teiste epilepsiavastaste ravimite seerumikontsentratsiooni.

Perifeerne neuropaatiline valu

Tdaiskasvanud

Ravi voib alustada annuse kohandamisega vastavalt tabelile 1. Alternatiivselt on algannus 900 mg
G6pdevas, mis manustatakse kolme vordseks jagatud annusena. Seejérel v3ib annust sdltuvalt patsiendi
individuaalsest vastusest ja taluvusest suurendada 300 mg kaupa 66pdevas iga 2...3 pdeva tagant kuni
maksimaalse annuseni 3600 mg 66pdevas. Monedel patsientidel v3ib vaja olla gabapentiini annuse
aeglasem kohandamine. Minimaalne aeg jdudmiseks annuseni 1800 mg 66péevas on iiks nidal,
annuseni 2400 mg 66pdevas 2 nédalat ja annuseni 3600 mg 66pdevas 3 nidalat.

Perifeerse neuropaatilise valu ravis, nditeks valuliku diabeetilise neuropaatia ja postherpeetilise
neuralgia ravis ei ole kliinilistes uuringutes efektiivsust ja ohutust uuritud iile 5-kuulise ravi korral.
Kui patsiendil on perifeerset neuropaatilist valu vaja ravida kauem kui 5 kuud, peab raviarst hindama
patsiendi kliinilist seisundit ja kindlaks tegema tdiendava ravi vajaduse.

Manustamisjuhised koikide ndidustuste puhul
Norga tervisega patsientidel (vdike kehakaal, parast elundi siirdamist jne) tuleb annust kohandada

aeglasemalt, kasutades kas vdiksema tugevusega annuseid voi pikemaid vaheaegu annuse
suurendamiste vahel.

Kasutamine eakatel patsientidel (iile 65-aastased)
Eakatel patsientidel vdib annust kohandada vanusest tingitud neerufunktsiooni alanemise tdttu (vt
tabel 2). Unisus, perifeerne turse ja asteenia vdivad sagedamini esineda eakatel patsientidel.

Kasutamine neerukahjustusega patsientidel




Annust soovitatakse kohandada neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel (vastavalt tabelile 2) ja/voi
hemodialiiiisi saavatel patsientidel. Gabapentiin 100 mg kapsleid saab kasutada jargmiste
annustamissoovitustega neerupuudulikkusega patsientidel.

Tabel 2

GABAPENTIINI ANNUSTAMINE TAISKASVANUTELE SOLTUVALT NENDE
NEERUFUNKTSIOONIST

Kreatiniini kliirens (ml/min) Kogu d8pievane annus® (mg 36pievas)
>80 900...3600

50...79 600...1800

30...49 300...900

15...29 150°...600

<15¢ 150°...300

* Oopaevane annus tuleb manustada kolme annusena. Neerukahjustusega patsientidel on annust
vihendatud (kreatiniini kliirens <79 ml/min).

® Manustada iile pieva 300 mg.

¢ Patsientidel kreatiniini kliirensiga <15 ml/min tuleb 63péevast annust vihendada vastavalt kreatiniini
kliirensile (nt patsientidele kreatiniini kliirensiga 7,5 ml/min tuleb anda pool sellest 66pédevasest
annusest, mis antakse patsientidele kreatiniini kliirensiga 15 ml/min).

Kasutamine hemodialiiiisi saavatel patsientidel

Hemodialiiiisi saavatel anuuriaga patsientidel, kes ei ole kunagi varem saanud gabapentiini, on
soovitatav gabapentiini kiillastusannus 300...400 mg, seejérel soovitatakse manustada pérast igat
hemodialiiiisi neljandat tundi 200...300 mg gabapentiini. Dialiiiisivabadel pdevadel ei tohi gabapentiini
manustada.

Hemodialiiiisi saavatel neerukahjustusega patsientidel peab gabapentiini séilitusannus pShinema
tabelis 2 toodud annustamissoovitustel. Lisaks siilitusannusele soovitatakse parast igat hemodialiiiisi
neljandat tundi manustada tdiendav annus 200...300 mg.

Manustamisviis
Suukaudseks manustamiseks.

Gabapentiini vdib votta koos toiduga vai ilma ja see tuleb alla neelata tervelt koos piisava koguse
vedelikuga (nt klaasitdie veega).

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Suitsiidimotted ja suitsidaalne kditumine

Suitsiidimdtteid ja suitsiidaalset kditumist on esinenud erinevatel ndidustustel antiepileptikume
saavatel patsientidel. Randomiseeritud platseebokontrolliga uuringute meta-analiiiis néitas, et
antiepileptikume kasutavate patsientide hulgas on suitsiidimdtete tekkimise ja suitsidaalse kditumise
risk suurenenud. Suitsiidimdtete ja suitsidaalse kditumise tekkemehhanism gabapentiini saavatel
patsientidel ei ole teada, kuid olemasolevate andmete pdhjal ei saa seda riski ka vélistada.

Seega peaks patsiente suitsiidimotete tekkimise ja suitsidaalse kéditumise osas jélgima ja vajadusel
rakendama vastavat ravi. Patsiente (ja nende hooldajaid) tuleb teavitada, et suitsiidimdtete voi
suitsidaalse kditumise tekke korral peavad nad p66rduma arsti poole.

Age pankreatiit
Kui patsiendil tekib gabapentiinravi ajal dge pankreatiit, tuleb kaaluda gabapentiini manustamise

katkestamist (vt 16ik 4.8).



Krambid
Kuigi ei ole teada, et gabapentiinravi 1dpetamisel tekiksid krambid, vdib krambivastaste ravimite
manustamise jarsk 18petamine tekitada epilepsiahaigetel epileptilise seisundi (vt 16ik 4.2).

Nagu teistegi epilepsiavastaste ravimite puhul, vdib mdnedel patsientidel gabapentiini kasutamisel
suureneda krambihoogude sagedus vdi tekkida uut tiitipi krambihood.

Nagu teistegi epilepsiavastaste ravimite puhul, ei ole andnud piiiided 15petada samaaegne teiste
epilepsiavastaste ravimite kasutamine patsientidel, kellel on halb ravivastus rohkem kui iihe
epilepsiavastase ravimi suhtes, et iile minna gabapentiini monoteraapiale, eriti edukaid tulemusi.

Gabapentiin ei ole tShus primaarsete generaliseerunud krambihoogude ravis, nagu absentsid, ja v3ib
monedel patsientidel seda tiiiipi hooge isegi siivendada. Seetottu tuleb absentse sisaldavate erinevat
tiitipi krambihoogudega patsientidel gabapentiini kasutada ettevaatusega.

Gabapentiinravi ajal on tekkinud pearinglust ja unisust, mis v&ib suurendada juhuslike vigastuste
(kukkumiste) esinemissagedust. Turuletulekujérgselt on kirjeldatud teadvusekao, segasuse ja vaimsete
héirete esinemist. Seetdttu tuleb patsientidele soovitada olla ettevaatlik, kuni nad harjuvad ravimi
vOimalike toimetega.

Kasutamine eakatel patsientidel (iile 65-aastased)

Siistemaatilisi uuringuid gabapentiiniga 65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole lébi viidud. Uhes
topeltpimedas uuringus neuropaatilise valuga patsientidel esines 65-aastastel ja vanematel patsientidel
unisust, perifeerset turset ja asteeniat veidi suuremal miéral kui noorematel patsientidel. Peale nende
leidude ei ole kliinilised uuringud selle rithma patsientidel ndidanud noorematest patsientidest erinevat
kdrvaltoimete profiili.

Lapsed
Pikaajalise (rohkem kui 36 nédalat) gabapentiinravi toimet dppimisele, intellektile ja laste ning

noorukite arengule ei ole piisavalt uuritud. Seetdttu tuleb kaaluda pikaajalisest ravist saadava kasu ja
sellise raviga seotud v&imaliku riski suhet.

Kuritarvitamine ja sSltuvus

Turuletulekujirgses andmebaasis on teateid kuritarvitamise ja sdltuvuse juhtudest. Hinnata hoolikalt
patsientide ravimite kuritarvitamise anamneesi ja jilgida neid gabapentiini kuritarvitamise vdimalike
tunnuste suhtes, nt ravimi sdltuvuskiitumine, annuse suurendamine, tolerantsuse tekkimine.

Ravimloove koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega (DRESS)

Epilepsiavastaseid ravimeid, sealhulgas gabapentiini kasutavatel patsientidel on tdheldatud raskeid
eluohtlikke siisteemseid iilitundlikkusreaktsioone, nagu raviml66ve koos eosinofiilia ja siisteemsete
stimptomitega (Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) (vt.16ik 4.8).

On oluline mirkida, et iilitundlikkuse varased siimptomid, nagu palavik voi liimfadenopaatia, voivad
esineda juba enne nahal66be ilmnemist. Nimetatud néhtude v&i siimptomite esinemisel tuleb patsienti
kohe uurida. Kui muud pdhjust nende néhtude vdi siimptomite esinemiseks ei ole vdimalik kindlaks
teha, tuleb ravi gabapentiiniga katkestada.

Laboratoorsed uuringud

Valepositiivseid tulemusi vdib saada uriini iildvalgu poolkvantitatiivsel médaramisel ribatestiga.
Seetdttu soovitatakse selliseid positiivseid ribatesti tulemusi kontrollida erinevate analiititiliste
meetoditega (nagu biureeditest, turbidimeetria voi vérvusreaktsioonid) v3i kasutada neid juba kohe
alternatiivsete meetoditena.

Neurontin kdvakapslid sisaldavad laktoosi. Patsientidel, kellel on harva esinev périlik
galaktoositalumatus, laktaasi vaegus voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon, ei tohi antud ravimit
kasutada.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uuringus tervetel vabatahtlikel (N=12), milles 2 tundi enne gabapentiini 600 mg kapsli manustamist anti
patsientidele 60 mg kontrollitud vabanemisega morfiini kdvakapsel, suurenes gabapentiini keskmine
AUC 44% vorra vorreldes gabapentiini manustamisega ilma morfiinita. Seetdttu tuleb patsiente hoolikalt
jélgida KNS-i depressiooni siimptomite suhtes, nagu unisus, ja gabapentiini vdi morfiini annust vastavalt
vihendada.

Gabapentiinil ei ole leitud koostoimeid fenobarbitaali, feniitoiini, valproehappe voi karbamasepiiniga.

Gabapentiini tasakaaluseisundi farmakokineetika on tervetel isikutel ja neid epilepsiavastaseid ravimeid
saavatel epilepsiahaigetel iihesugune.

Gabapentiini manustamine koos noretindrooni ja/v3i etiniitilostradiooli sisaldavate suukaudsete
rasestumisvastaste vahenditega ei mdjuta kummagi ravimi tasakaaluseisundi farmakokineetikat.

Gabapentiini manustamine koos alumiiniumi ja magneesiumi sisaldavate antatsiididega vihendab
gabapentiini biosaadavust kuni 24%. Gabapentiini on soovitav vitta vihemalt 2 tundi parast antatsiidide
manustamist.

Gabapentiini eritumine neerude kaudu ei muutu probenetsiidiga koosmanustamisel.

Gabapentiini neerude kaudu eritumise kerget vidhenemist tsimetidiiniga koosmanustamisel ei peeta
kliiniliselt oluliseks.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Epilepsia ja epilepsiavastaste ravimite kasutamisega seotud iildine risk

Kui emasid ravitakse epilepsiavastaste ravimitega suureneb vadrarengute risk jarglastel 2...3 faktori
virra. Koige sagedamini on teatatud huulelShest, kardiovaskulaarsiisteemi véddrarengust ja neuraaltoru
defektist. Ravimisel mitme epilepsiavastase ravimiga v0ib kaasneda suurem kaasasiindinud
védrarengute risk kui monoteraapia puhul, seetdttu on tihtis, et kui vihegi voimalik, kasutataks
monoteraapiat. Naised, kes vivad rasestuda voi fertiilses eas naised tuleb suunata eriarsti juurde ja
epilepsiavastase ravi vajadus tuleb timber hinnata, kui naisel on plaanis rasestuda. Epilepsiavastast ravi
ei tohi jarsku Iopetada, sest see vdib pShjustada vodrutuskrampide teket, millel véivad olla tdsised
tagajérjed nii emale kui ka lapsele. Epilepsiahaigete emade lastel on harva téheldatud arengupeetust.
Ei ole vdimalik vahet teha, kas arengupeetust on pShjustanud geneetilised, sotsiaalsed tegurid, ema
epilepsia vdi epilepsiavastased ravimid.

Gabapentiiniga seotud risk
Gabapentiini kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid.

Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). V&imalik risk inimesele ei
ole teada. Gabapentiini ei tohi kasutada raseduse ajal kui just ravist saadav vdimalik kasu emale ei
kaalu iiles vdimalikke riske lootele.

Ei saa kindlalt véita epilepsia enda ja samaaegselt manustatud epilepsiavastaste ravimite tSttu, et
gabapentiin on seotud kaasasiindinud vadrarengute suurenenud riskiga kui seda kasutada raseduse ajal.

Imetamine

Gabapentiin eritub inimese rinnapiima. Et ravimi toime rinnalapsele ei ole teada, tuleb gabapentiini
rinnaga toitvatele naistele manustada ettevaatusega. Gabapentiini tuleb kasutada rinnaga toitvatel
naistel ainult siis, kui ravist saadav kasu on suurem kui risk.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele



Gabapentiinil on kerge vdi mdddukas toime autojuhtimise ja masinate kdsitsemise vdimele.
Gabapentiin toimib kesknérvisiisteemi ja v3ib pdhjustada uimasust, pearinglust vai teisi sarnaseid
siimptomeid. Isegi kui need on vaid kerged kuni mdddukad, vdivad need korvaltoimed kujutada
potentsiaalset ohtu autojuhtimisele v6i masinate kdsitsemise voimele. See kehtib eriti ravi alustamisel
ja annuse suurendamisel.

4.8 Korvaltoimed

Epilepsia (lisaravi ja monoteraapia) ja neuropaatilise valu korral l&bi viidud kliinilistes uuringutes
esinenud korvaltoimed on toodud allpool olevas tabelis klassi ja sageduse alusel: viga sage (> 1/10),
sage (= 1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000), viga
harv (<1/10 000). Kui kdrvaltoime esines kliinilistes uuringutes erinevate sagedustega, késitleti seda
suurima teadaoleva sagedusega.

Muud reaktsioonid, millest teatati turuletulekujargselt, sagedus Teadmata, on kirjas alltoodud
nimekirjas kursiivis: (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jarjekorras.

Organsiisteem Korvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage viirusnakkus

Sage kopsupdletik, hingamisteede nakkus, kuseteede nakkus, nakkus,
keskkorvapdletik

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Sage leukopeenia

Teadmata trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi héired

Aeg-ajalt allergilised reaktsioonid (nt urtikaaria)

Teadmata ulitundlikkusstindroom, siisteemne reaktsioon koos muutlike
tunnustega, mis voivad holmata palavikku, l6ovet, hepatiiti,
liimfadenopaatiat, eosinofiiliat ning monikord ka teisi néhte ja
siiptomeid

Ainevahetus- ja toitumishéired

Sage anoreksia, s66giisu suurenemine

Psiihhiaatrilised hiired

Sage vaenulikkus, segasusseisund ja emotsionaalne labiilsus,
depressioon, drevus, nirvilisus, motlemishéired

Teadmata hallutsinatsioonid

Niérvisiisteemi hiired

Viga sage unisus, pearinglus, ataksia

Sage krambid, hiiperkineesia, diisartria, amneesia, treemor, unetus,
peavalu, tundlikkusehidired nagu paresteesia, hiipesteesia,
koordinatsioonihdired, niistagm, reflekside
elavnemine/ndrgenemine vdi kadumine

Aeg-ajalt hiipokineesia

Harv teadvusekadu

Teadmata teised litkumishdired (nt koreoatetoos, diiskineesia, diistoonia)

Silma kahjustused

Sage nidgemishéired nagu ambliioopia, diploopia

Kérva ja labiirindi kahjustused

Sage peapdoritus

Teadmata tinnitus

Siidame hiiired

Aeg-ajalt palpitatsioonid

Vaskulaarsed hiired

Sage hiipertensioon, vasodilatatsioon
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Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Sage diispnoe, bronhiit, fariingiit, koha, nohu
Seedetrakti hiired
Sage oksendamine, iiveldus, hammaste probleemid, gingiviit,

kdhulahtisus, kdhuvalu, diispepsia, kdhukinnisus, suu- voi
kurgukuivus, kdhupuhitus

Teadmata pankreatiit

Maksa ja sapiteede hiired

Teadmata hepatiit, ikterus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage ndoturse, purpur, mida kdige sagedamini tdheldatakse fiiiisilisest
traumast tulenevate siniste laikudena, 166ve, kihelus, akne

Teadmata Stevensi-Johnsoni siindroom, angioodeem, multiformne eriiteem,

alopeetsia, ravimlodve koos eosinofiilia ja siisteemsete
siimptomitega (vt 10ik 4.4)
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage artralgia, mualgia, seljavalu, tdmblused

Teadmata rabdomiioliiiis, miiokloonus

Neerude ja kuseteede hiired

Teadmata dge neerupuudulikkus, kusepidamatus

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanéirme hiired

Sage impotentsus

Teadmata rindade hiipertroofia, giinekomastia, seksuaalne diisfunktsioon
(kaasa arvatud muutused liibidos, ejakulatsioonihdired ja
anorgasmia)

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage visimus, palavik

Sage perifeerne turse, ebanormaalne kdnnak, asteenia, valu, halb
enesetunne, gripisiindroom

Aeg-ajalt iildine turse

Teadmata drajdtureaktsioonid (enamasti direvus, unetus, iiveldus, valud,

higistamine), valu rinnus. On teatatud ckilistest
surmajuhtumitest, kuid nende pohjuslikku seost
gabapentiinraviga ei ole kindlaks tehtud

Uuringud

Sage vere valgeliblede arvu vihenemine, kehakaalu suurenemine

Aeg-ajalt kdrgenenud maksafunktsiooni néitajad SGOT (AST), SGPT
(ALT) ja bilirubiin

Teadmata vere glitkoosisisalduse koikumised diabeediga patsientidel, vere

kreatiinfosfokinaasi tous
Vigastused ja miirgistused
Sage juhuslik vigastus, luumurd, marrastus
Aeg-ajalt kukkumine

Gabapentiinravi ajal on teatatud dgeda pankreatiidi juhtudest. Seos gabapentiiniga ei ole selge (vt 16ik
4.4).

Loppstaadiumis neerupuudulikkuse tSttu hemodialiiiisi saavatel patsientidel on teatatud miiopaatiast
koos kreatiinkinaasi tSusnud tasemetega.

Hingamisteede nakkuste, keskkdrvapdletiku, krampide ja bronhiidi esinemist tiheldati ainult lastel 14bi
viidud kliinilistes uuringutes. Lisaks teatati lastel 14bi viidud kliinilistes uuringutes sageli esinenud

agressiivsest kditumisest ja hiiperkineesiatest.

Vaoimalikest korvaltoimetest teavitamine




Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vGimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Gabapentiini iileannustamisel kuni 49 g ei ole tiheldatud #gedat, eluohtlikku toksilisust. Uleannustamise
stimptomiteks on pearinglus, diploopia, diisartria, unisus, teadvusekadu, letargia ja kerge kdhulahtisus.
Need siimptomid m6ddusid koikidel patsientidel tdielikult toetavate meetmete kasutamisel. Gabapentiini
imendumise vihenemine annuse suurenedes v3ib piirata ravimi imendumist tileannustamise ajal ja
vihendab seega iileannustamisest pdhjustatud toksilisust.

Liigsed annused gabapentiini, eriti kombineerituna teiste kesknérvisiisteemi parssivate ravimitega,
voivad pShjustada koomat.

Gabapentiini saab organismist eemaldada hemodialiiiisi abil, kuid tavaliselt ei ole see siiski vajalik. Raske
neerukahjustusega patsientidel on hemodialiiiis ndidustatud.

Gabapentiini suukaudset letaalset annust ei olnud véimalik hiirtel ja rottidel kindlaks teha isegi nii suurte
annustega kui 8000 mg/kg. Ageda toksilisuse ndhtudeks loomadel on ataksia, raskendatud hingamine,
ptoos, hiipoaktiivsus vdi erutuvus.

5.  FARMAKOKINEETILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Teised epilepsiavastased ained
ATC-kood: NO3AX12

Toimemehhanism
Gabapentiini tdpne toimemehhanism ei ole teada.

Gabapentiin sarnaneb struktuurselt neuromediaator GAVH-ga (gamma-aminovd&ihape), kuid tema
toimemehhanism erineb teistest GAVH-ergilise neuromediatoorse iilekandega seotud toimeaine omast
nagu valproaat, barbituraadid, bensodiasepiinid, GAVH transaminaasi inhibiitorid, GAVH tagasihaarde
inhibiitorid, GAVH agonistid ja GAVH eelravimid. I vitro uuringutes radioaktiivselt margistatud
gabapentiiniga on leitud roti ajukoes, sealhulgas neokorteksis ja hipokampuses, uus peptiidiga seondumise
koht, mis vdib olla seotud gabapentiini ja temaga struktuurselt sarnaste derivaatide krambivastase ja
valuvaigistava toimega. Gabapentiiniga seondumise koht on kindlaks tehtud voltaazsSltuvate
kaltsiumikanalite alfa,/delta-alaiihikuna.

Gabapentiin ei seondu kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides teiste tuntud ravimite v3i neuromediaator-
retseptoritega ajus, sealhulgas GAVH4-, GAVHs-, bensodiasepiini-, glutamaadi-, gliitsiini- voi N-metiiiil-
D-aspartaadiretseptoritega.

Gabapentiinil ei interakteeru naatriumikanalitega in vitro ja seega erineb ta feniitoiinist ning
karbamasepiinist. Gabapentiin ndrgendab mdnedes testsiisteemides in vitro osaliselt glutamaadi agonisti
N-metiiiil-D-aspartaadi NMDA) toimet, kuid ainult kontsentratsioonides iile 100 mikroM, mis in vivo ei
ole saavutatav. Gabapentiin vdhendab veidi monoamiini neuromediaatorite vabanemist in vitro.
Gabapentiini manustamine rottidele suurendab GAVH ringkdiku mitmetes ajupiirkondades
naatriumvalproaadile sarnasel viisil, kuigi erinevates ajupiirkondades. Gabapentiini nende mitmesuguste
toimete tdhtsus krambivastases toimes tuleb veel kindlaks teha. Loomadel tungib gabapentiin kergesti ajju
ja valdib maksimaalsest elektriSokist, krampe tekitavatest keemilistest ainetest (nt GAVH siinteesi
inhibiitorid) pShjustatud, ja geneetilistes krambimudelites krambihoogude teket.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus




Kliiniline uuring partsiaalsete epilepsiahoogude tdiendava ravi kohta 3...12-aastastel lastel nditas
gabapentiinigrupis vorreldes platseeboga arvulist, kuid mitte statistiliselt olulist erinevust 50% ravile
reageerijate midras. Ravile reageerijate maéra tdiendav post hoc analiilis vanuse jargi ei ndidanud
vanuse statistiliselt olulist mdju ei pideva ega ka dihhotoomse tunnusena (3...5- ja 6...12-aastaste
vanusegrupis). Kokkuvdte selle uuringu andmete tdiendavast post hoc analiiiisist on toodud allpool
tabelis.

Ravile reageerimine (>50% paranemine) ja vanus MITT* populatsioonis
Vanusekategooria Platseebo Gabapentiin p-védrtus
<6-aastased 4/21 (19,0%) 4/17 (23,5%) 0,7362
6...12-aastased 17/99 (17,2%) 20/96 (20,8%) 0,5144

* Modifitseeritud ravikavatsusega-populatsioon defineeriti kui kdik patsiendid, kes randomiseeriti
saama uuringuravimit ja kellel olid hindamist véimaldavad hoogude péevikud 28 pieva kohta nii
algses kui ka topeltpimedas faasis.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suukaudsel manustamisel saabub gabapentiini maksimaalne plasmakontsentratsioon 2...3 tunni
jooksul. Gabapentiini biosaadavus (imendunud osa manustatud annusest) annuse suurenedes viheneb.
Absoluutne biosaadavus 300 mg kapsli manustamisel on ligikaudu 60%. Toit, sealhulgas suure
rasvasisaldusega toit, ei oma kliiniliselt olulist toimet gabapentiini farmakokineetikale.

Gabapentiini farmakokineetikat ei mgjuta korduv manustamine. Kuigi gabapentiini
plasmakontsentratsioonid olid kliinilistes uuringutes tildiselt vahemikus 2...20 mikrogrammi/ml, ei
vOimalda need kontsentratsioonid ennustada ohutust ja efektiivsust. Farmakokineetilised parameetrid
on toodud tabelis 3.

Tabel 3
Kokkuvdte gabapentiini keskmistest (%CV) stabiilse taseme farmakokineetilistest parameetritest
pérast manustamist iga 8 tunni jérel.

Farmakokineetiline 300 mg 400 mg 800 mg
parameeter (N=7) (N=14) (N=14)
Keskmine %CV  Keskmine %CV  Keskmine %CV

Chnax (Lg/ml) 4,02 (24) 5,74 (38) 8,71 (29)
tmax () 2,7 (18) 2.1 (54) 1,6 (76)
T1/2 (h) 5,2 (12) 10,8 (89) 10,6 4D
AUC (0...8) 24.8 24) 34,5 (34) 51,4 27
pgeh/ml)

Ae% (%) NA NA 47,2 (25) 34,4 (37

Cnax = maksimaalne stabiilse taseme plasmakontsentratsioon

tmax = aeg Cpax—1 saavutamiseni

T1/2 = eliminatsiooni poolviértusaeg

AUC(0...8) = stabiilse taseme pindala plasmakontsentratsiooni-aja kdvera all ajahetkest 0
kuni 8 tundi parast annustamist

Ae% = annuse protsent, mis eritub muutumatult uriini ajahetkest 0 kuni 8 tundi pérast
annustamist

NA =ei ole teada

Jaotumine

Gabapentiin ei seondu plasmavalkudega ja tema jaotusruumala on 57,7 liitrit. Epilepsiahaigetel on
gabapentiini kontsentratsioon tserebrospinaalvedelikus ligikaudu 20% vastavast tasakaaluseisundi
plasmakontsentratsioonist. Gabapentiini leidub rinnaga toitvate naiste rinnapiimas.



Biotransformatsioon
Gabapentiin inimorganismis ei metaboliseeru. Gabapentiin ei pdhjusta ravimite metabolismi eest
vastutavate maksaensiiiimide (maksa segafunktsionaalsed oksiidaasid) induktsiooni.

Eritumine
Gabapentiin elimineeritakse muutumatult ainult neerude kaudu. Gabapentiini eliminatsiooni
poolvéirtusaeg ei sOltu annusest ja on keskmiselt 5...7 tundi.

Eakatel patsientidel ja kahjustatud neerufunktsiooniga patsientidel on gabapentiini plasmakliirens
viahenenud. Gabapentiini eliminatsioonikonstant, plasmakliirens ja renaalne kliirens vdhenevad
proportsionaalselt kreatiniini kliirensiga.

Gabapentiini saab hemodialiitisi abil plasmast eemaldada. Kahjustatud neerufunktsiooniga ja
hemodialiiiisi saavatel patsientidel on soovitav annust korrigeerida (vt 15ik 4.2).

Gabapentiini farmakokineetikat lastel hinnati 50-1 tervel isikul vanuses 1 kuu kuni 12 aastat.
Gabapentiini plasmakontsentratsioon >5-aastastel lastel oli samasugune kui tdiskasvanutel, arvestatuna
mg/kg kohta. Farmakokineetilises uuringus, millest vottis osa 24 tervet last vanuses 1 kuu kuni 48
kuud, tdheldati iile 5-aastaste laste kohta olemasolevate andmetega vorreldes ligikaudu 30%
madalamat ekspositsiooni (AUC), madalamat C,,,-i ja kdrgemat kliirensit kehakaalu kohta.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Gabapentiini biosaadavus (imendunud osa manustatud annusest) viheneb annuse suurenedes, mis
viitab mittelineaarsele farmakokineetikale, mis hdlmab biosaadavuse parameetreid (F), nt Ae (%),
CI/F, Vy/F. Eliminatsiooni farmakokineetikat (farmakokineetilised parameetrid, mis ei hdlma F-i nagu
Clr ja t;») saab koige paremini kirjeldada lineaarse farmakokineetikana. Gabapentiini
tasakaalukontsentratsioon plasmas on etteennustatav tihekordse annuse manustamise andmete pdhjal.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogeensus

Gabapentiini manustati toiduga hiirtele annuses 200 mg/kg, 600 mg/kg ja 2000 mg/kg pdevas ning
rottidele 250 mg/kg, 1000 mg/kg ja 2000 mg/kg pdevas kahe aasta jooksul. Pankrease atsinaarrakk-
kasvajate esinemissageduse statistiliselt olulist suurenemist leiti suurimate manustatud annuste puhul
vaid isastel rottidel. Maksimaalne plasmakontsentratsioon rottidel annusega 2000 mg/kg péevas on 10
korda suurem kui plasmakontsentratsioon inimestel annusega 3600 mg/kg paevas. Isaste rottide
pankrease atsinaarrakk-kasvajate pahaloomulisuse aste on madal, need ei m&jutanud elulemust, ei
metastaseerunud ega tunginud timbritsevasse koesse ning on samasugused kontrollgrupiga. Nendel
isastel rottidel esinenud pankrese atsinaarrakk-kasvajate tihtsus kartsinogeensuseriskile inimestel on
ebaselge.

Mutagenees
Gabapentiinil ei leitud genotoksilist toimet. Ta ei olnud mutageenne in vitro standardtestides, milles

kasutati bakteri- vi imetajarakke. Gabapentiin ei pohjusta kromosoomi struktuurseid aberratsioone
imetajarakkudes in vitro vdi in vivo ning ei pdhjusta mikrotuumade teket hamstrite luuiidis.

Toime fertiilsusele
Rottidel ei tdheldatud kdrvaltoimeid fertiilsusele vdi reproduktsioonile gabapentiini annustega kuni 2000
mg/kg (ligikaudu 5-kordne maksimaalne 66pievane annus inimesel, arvestatuna mg/m’ kehapinna kohta).

Teratogeensus
Gabapentiin ei suurendanud, varreldes kontrollidega, vadrarengute esinemissagedust hiirte, rottide ja

kiitilikute jérglastel annustes, mis olid vastavalt kuni 50, 30 ja 25 korda suuremad inimese 6Gpéevasest
annusest 3600 mg (vastavalt 4, 5 voi 8 korda suurem inimese 63pievasest annusest, arvutatuna mg/m’
kohta).
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Gabapentiin aeglustas kolju, liilisamba, esijasemete ja tagajasemete luustumist nérilistel, mis viitab loote
kasvupeetusele. Need toimed esinesid siis, kui tiinetele hiirtele manustati organogeneesi ajal suu kaudu
gabapentiini annustes 1000 mg/kg v&i 3000 mg/kg pdevas, ja rottidele S00 mg/kg, 1000 mg/kg voi 2000
mg/kg enne paaritumist ja paaritumise ajal ning kogu tiinuse perioodil. Need annused on ligikaudu 1...5
korda suuremad inimesel kasutatavast annusest 3600 mg, arvestatuna mg/m” kohta.

Toimeid ei tdheldatud tiinetel hiirtel, kellele manustati 500 mg/kg péevas (ligikaudu 1/2 inimese
oOpdevasest annusest, arvestatuna mg/m’ kohta).

Rottidel, kellele fertiilsuse ja iildise reproduktsioonitoksilisuse uuringus manustati 2000 mg/kg péevas,
teratogeensuse uuringus 1500 mg/kg paevas ja perinataalse ning postnataalse toksilisuse uuringus 500
mg/kg, 1000 mg/kg ja 2000 mg/kg paevas, tiheldati hiidroureetri ja/voi hiidronefroosi suurenenud
esinemissagedust. Nende leidude olulisus ei ole teada, kuid neid on seostatud arengupeetusega. Need
annused on ligikaudu 1...5 korda suuremad inimesel kasutatavast annusest 3600 mg, arvestatuna mg/m’
kohta.

Teratogeensuse uuringus kiiiilikutel tdheldati implantatsioonijargse loote surma esinemissageduse
suurenemist, kui organogeneesi ajal manustati gabapentiini annustes 60 mg/kg, 300 mg/kg ning 1500
mg/kg pievas. Need annused on ligikaudu 1/4...8 korda suuremad inimesel kasutatavast 56paevasest
annusest 3600 mg, arvestatuna mg/m2 kohta.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kovakapslid
Iga kdvakapsel sisaldab: laktoosmonohiidraat, maisitarklis ja talk.

Kapsli kest: zelatiin, puhastatud vesi ja naatriumlauriiiilsulfaat, viarvained E 171 (titaandioksiid) ja E
172 (kollane raudoksiid).

Tint sisaldab Sellakit, E171 (titaandioksiid) ja E132 (indigokarmiin).
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC/alumiinium blisterpakend.
20, 30, 50, 60, 84, 90, 98, 100, 200, 500 v&i 1000 kapslit pakendis.

Kaik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.
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7. MUUGILOA HOIDJA
Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road, Sandwich
Kent CT 13 9NJ
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER

212298
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 04/09/1998

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 07/06/2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis Kinnitatud jaanuaris 2015
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