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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Neurontin® 600 mg Filmtabletten
Neurontin® 800 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede 600-mg-Filmtablette enthélt 600 mg
Gabapentin.
Jede 800-mg-Filmtablette enthalt 800 mg
Gabapentin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Neurontin 600 mg Filmtabletten

WeiBe, elliptische Filmtabletten mit einer
Bruchkerbe zum Teilen auf beiden Seiten
und mit der Pragung ,NT*“ und ,16“ auf
einer Seite

Neurontin 800 mg Filmtabletten

WeiB3e, elliptische Filmtabletten mit einer
Bruchkerbe zum Teilen auf beiden Seiten
und mit der Pragung ,NT“ und ,26“ auf
einer Seite

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Epilepsie

Neurontin ist als Zusatztherapie bei Er-
wachsenen und Kindern von 6 Jahren und
alter mit partiellen Anféllen mit und ohne
sekundére Generalisierung indiziert (siehe
Abschnitt 5.1).

Neurontin ist als Monotherapie bei Erwach-
senen und Jugendlichen von 12 Jahren und
alter mit partiellen Anféllen mit und ohne
sekundare Generalisierung indiziert.

Behandlung von peripheren neuropathischen
Schmerzen

Neurontin ist zur Behandlung von peri-
pheren neuropathischen Schmerzen wie
schmerzhafter diabetischer Neuropathie
und postherpetischer Neuralgie bei Er-
wachsenen indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Tabelle 1 zeigt das Titrationsschema fur
den Beginn der Behandlung bei allen Indi-
kationen; es gilt als Empfehlung fir Er-
wachsene und Jugendliche von 12 Jahren
und &lter. Dosierungsanweisungen fur Kinder
unter 12 Jahren werden unter einer eigenen
Uberschrift weiter unten in diesem Kapitel

dargestellt.

Tabelle 1

DOSIERUNGSTABELLE -

INITIALE TITRATION

Tag 1 Tag 2 Tag 3

300 mg ein- | 300 mg zwei- | 300 mg drei-
mal taglich | mal taglich | mal taglich

Beendigung der Therapie mit Gabapentin

Wenn Gabapentin abgesetzt werden muss,
sollte dies entsprechend der gangigen Kli-
nischen Praxis schrittweise Uber mindes-
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tens 1 Woche geschehen, unabhangig von
der Indikation.

Epilepsie

Bei Epilepsie ist typischerweise eine Lang-
zeittherapie notwendig. Die Dosierung wird
vom behandelnden Arzt entsprechend der
individuellen Vertraglichkeit und Wirksam-
keit festgelegt.

Erwachsene und Jugendliche

In Klinischen Studien lag die wirksame Dosis
zwischen 900 und 3.600 mg/Tag. Die Be-
handlung kann durch Aufdosierung (siehe
Tabelle 1) oder mit 3 Einzeldosen von je-
weils 300 mg an Tag 1 begonnen werden.
Abhangig vom Ansprechen des Patienten
und der individuellen Vertraglichkeit kann
die Tagesdosis danach in 300-mg-Schrit-
ten alle 2 bis 3 Tage bis zu einer maximalen
Dosierung von 3.600 mg Gabapentin pro
Tag erhoht werden. Eine langsamere Auf-
dosierung von Gabapentin kann bei einzel-
nen Patienten angezeigt sein. Die Mindest-
zeit bis zum Erreichen einer Tagesdosis von
1.800 mg betragt 1 Woche, bis zum Errei-
chen einer Tagesdosis von 2.400 mg ins-
gesamt 2 Wochen und bis zum Erreichen
einer Tagesdosis von 3.600 mg insgesamt
3 Wochen. In offenen klinischen Langzeit-
studien wurden Dosierungen von bis zu
4.800 mg/Tag gut vertragen. Die Tagesge-
samtdosis sollte auf 3 Einzelgaben verteilt
werden, der Zeitraum zwischen 2 aufein-
anderfolgenden Gaben sollte nicht gréBer
als 12 Stunden sein, um das Auftreten von
erneuten Krampfen zu vermeiden.

Kinder von 6 Jahren und élter

Die Anfangsdosis sollte 10 bis 15 mg/kg/Tag
betragen, die wirksame Dosis wird durch
Aufdosierung tber einen Zeitraum von etwa
3 Tagen erreicht. Die wirksame Gabapentin-
Dosis liegt bei Kindern im Alter von 6 Jah-
ren und &lter bei 25 bis 35 mg/kg/Tag. Do-
sierungen bis zu 50 mg/kg/Tag haben sich
in einer klinischen Langzeitstudie als gut
vertraglich erwiesen. Die jeweilige Tages-
gesamtdosis sollte auf 3 Einzelgaben verteilt
werden. Der maximale Zeitabstand zwi-
schen 2 aufeinanderfolgenden Gaben sollte
dabei 12 Stunden nicht Uberschreiten.

Zur Optimierung der Therapie mit Gaba-
pentin ist eine Uberwachung der Plasma-
konzentration nicht notwendig. Auch kann
Gabapentin in Kombination mit anderen
Antiepileptika verabreicht werden, ohne
dass eine Anderung der Plasmakonzentra-
tionen von Gabapentin oder der Serum-
konzentrationen der anderen Antiepileptika
zu beflrchten ist.

Periphere neuropathische Schmerzen
Erwachsene

Die Behandlung kann durch Auftitrierung
begonnen werden (siehe Tabelle 1). Alter-
nativ kann die Anfangsdosis 900 mg/Tag in
3 gleichen Einzeldosen betragen. Danach
kann je nach Ansprechen des Patienten
sowie nach individueller Vertraglichkeit die
Tagesdosis in 300-mg-Schritten alle 2 bis
3 Tage bis zu einer maximalen Dosierung
von 3.600 mg/Tag erhéht werden. Fir ein-
zelne Patienten kann eine langsamere Auf-
dosierung von Gabapentin angezeigt sein.
Die Mindestzeit bis zum Erreichen der Ta-
gesdosis von 1.800 mg betragt 1 Woche,
bis zum Erreichen der Tagesdosis von

2.400 mg insgesamt 2 Wochen und bis zum
Erreichen der Tagesdosis von 3.600 mg
insgesamt 3 Wochen.

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei
der Behandlung peripherer neuropathischer
Schmerzen wie z.B. schmerzhafter diabe-
tischer Neuropathie und postherpetischer
Neuralgie wurden in klinischen Studien fir
eine Behandlungsdauer von mehr als 5 Mo-
naten nicht untersucht. Bendtigt ein Patient
zur Behandlung peripherer neuropathischer
Schmerzen eine Uber 5 Monate hinausge-
hende Behandlung, so sollte der behan-
delnde Arzt den Kklinischen Zustand des
Patienten Uberprifen und Uber die Not-
wendigkeit einer zusatzlichen Therapie ent-
scheiden.

Hinweise flr alle Indikationsgebiete

Bei Patienten mit schlechtem Allgemeinzu-
stand, z. B. geringem Kdrpergewicht, nach
Organtransplantation usw., sollte die Dosis
langsamer erhdht werden, entweder mit
niedrigeren Dosisstéarken oder mit l1angeren
Intervallen zwischen den Dosiserh6hungen.

Altere Patienten (Uiber 65 Jahre)

Bei alteren Patienten kann eine Dosisan-
passung infolge der altersbedingt abneh-
menden Nierenfunktion erforderlich sein
(siehe Tabelle 2). Somnolenz, periphere
Odeme und Asthenie kénnen bei &lteren
Patienten haufiger auftreten.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion wird die in Tabelle 2 beschriebene
Dosisanpassung empfohlen. Dies gilt auch
fir H&modialyse-Patienten. Gabapentin
100 mg Hartkapseln kdnnen bei Patienten
mit Niereninsuffizienz geman den folgenden
Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

Tabelle 2

GABAPENTIN-DOSIERUNG BEI
ERWACHSENEN MIT
EINGESCHRANKTER NIERENFUNKTION

Kreatinin-Clearance | Tagesgesamtdosis?
(ml/min) (mg/Tag)

> 80 900 bis 3.600

50 bis 79 600 bis 1.800

30 bis 49 300 bis 900

15 bis 29 150° bis 600

<15¢ 150° bis 300

@ Die Tagesgesamtdosis sollte in 3 Einzel-
dosen verabreicht werden. Die reduzierten
Dosierungen sind fur Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance < 79 ml/min) bestimmt.

b Die Tagesdosis von 150 mg wird an je-
dem 2. Tag als 300 mg Gabapentin ver-
abreicht.

¢ Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
< 15 ml/min sollte die Tagesdosis propor-
tional zur Kreatinin-Clearance reduziert
werden (z.B. Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance von 7,5 ml/min sollten die
halbe Tagesdosis von Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance von 15 ml/min er-
halten).

Anwendung bei Hdmodialyse-Patienten

Zur Erstbehandlung von Hamodialyse-Pa-
tienten mit Anurie wird eine Aufsattigungs-
dosis von 300 bis 400 mg, und anschlie-
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Bend nach einer jeweils 4-stiindigen Hamo-
dialyse die Einnahme von 200 bis 300 mg
Gabapentin empfohlen. An dialysefreien
Tagen sollte keine Behandlung mit Gaba-
pentin erfolgen.

FUr Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion, die der Hamodialyse unterliegen,
sollte sich die Gabapentin-Erhaltungsdosis
nach den Dosierungsempfehlungen in Ta-
belle 2 richten. Zuséatzlich zur Erhaltungs-
dosis wird die Einnahme von 200 bis
300 mg Gabapentin nach jeder 4-stlndi-
gen Hamodialyse empfohlen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Gabapentin kann mit oder ohne Nahrung
gegeben werden und sollte unzerkaut mit

ausreichend Flussigkeit (z.B. einem Glas
Wasser) eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtmaBnahmen fiir die Anwendung

Hypersensitivitdtssyndrom  (DRESS-Syn-
drom, Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms; Arzneimittelexanthem
mit Eosinophilie und systemischen Symp-
tomen)

Bei Patienten, die antiepileptische Arznei-
mittel wie Gabapentin einnehmen, wurden
schwere, lebensbedrohliche, systemische
UberempfindIichkeitsreaktionen berichtet,
wie Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS)
(siehe Abschnitt 4.8).

Es ist wichtig zu beachten, dass frlhe An-
zeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion
wie Fieber oder Lymphadenopathie in Er-
scheinung treten konnen, obwohl kein Haut-
ausschlag erkennbar ist. Bei Auftreten der-
artiger Anzeichen oder Symptome sollte der
Patient sofort untersucht werden. Gaba-
pentin sollte abgesetzt werden, falls fir die
Anzeichen oder Symptome keine alternative
Ursache gefunden werden kann.
Anaphylaxie

Gabapentin kann zu Anaphylaxie flhren.
Die aus diesen Féllen berichteten Anzei-
chen und Symptome umfassen Schwierig-
keiten beim Atmen, Schwellung der Lippen,
des Rachens und der Zunge sowie Hypo-
tonie, die eine medizinische Notfallversor-
gung erfordern. Patienten sollten angewie-
sen werden, Gabapentin sofort abzusetzen
und unverzlglich &rztliche Hilfe in Anspruch
zu nehmen, falls bei ihnen Anzeichen oder
Symptome von Anaphylaxie auftreten (siehe
Abschnitt 4.8).

Suizidgedanken und suizidales Verhalten

Uber suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten wurde bei Patienten, die mit Anti-
epileptika in verschiedenen Indikationen
behandelt wurden, berichtet. Eine Meta-
analyse randomisierter, placebokontrollier-
ter Studien mit Antiepileptika zeigte auch
ein leicht erhdhtes Risiko flr das Auftreten
von Suizidgedanken und suizidalem Ver-

halten. Der Mechanismus fUr die Auslésung
dieser Nebenwirkung ist nicht bekannt. Es
wurden Félle von Suizidgedanken und sui-
zidalem Verhalten bei Patienten, die mit
Gabapentin  behandelt wurden, nach
Markteinflhrung beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Patienten (und deren Betreuer) sollte gera-
ten werden, medizinische Hilfe einzuholen,
wenn Anzeichen flr Suizidgedanken oder
suizidales Verhalten auftreten. Patienten
sollten hinsichtlich Anzeichen von Suizid-
gedanken und suizidalen Verhaltensweisen
Uberwacht und eine geeignete Behandlung
in Erwagung gezogen werden. Das Been-
den der Therapie mit Gabapentin sollte
beim Auftreten von Suizidgedanken und
suizidalem Verhalten in Betracht gezogen
werden.

Akute Pankreatitis

Falls es unter der Behandlung mit Gaba-
pentin zu einer akuten Pankreatitis kommen
sollte, ist das Absetzen von Gabapentin in
Betracht zu ziehen (siehe Abschnitt 4.8).

Anfalle

Auch wenn es bei Gabapentin keinerlei
Hinweise auf Rebound-Anfélle gibt, kann
das abrupte Absetzen von Antikonvulsiva bei
Epilepsiepatienten einen Status epilepticus
ausldsen (siehe Abschnitt 4.2).

Wie bei anderen Antiepileptika kann es bei
manchen Patienten unter Gabapentin zu
einem Anstieg der Anfallshaufigkeit oder
dem Auftreten neuer Anfallsarten kommen.

Wie auch bei anderen Antiepileptika zeig-
ten Versuche, bei therapierefraktaren, mit
mehreren Antiepileptika behandelten Patien-
ten die begleitenden Antiepileptika abzuset-
zen, um so eine Monotherapie mit Gaba-
pentin zu erreichen, eine geringe Erfolgsrate.

Gabapentin gilt als nicht wirksam gegen
primar generalisierte Anfélle wie z.B. Ab-
sencen und kann diese Anfélle bei man-
chen Patienten verstarken. Daher ist bei
der Anwendung von Gabapentin bei Pa-
tienten mit gemischten Anfallen einschlieB-
lich Absencen Vorsicht geboten.

In Zusammenhang mit einer Gabapentin-
Behandlung traten Schwindelgefihl und
Somnolenz auf, wodurch es haufiger zu
einer versehentlichen Verletzung (Sturz)
kommen kann. Nach der Markteinflhrung
ist zudem Uber Verwirrtheit, Verlust des Be-
wusstseins und geistige Beeintrachtigung
berichtet worden. Die Patienten sollten
deshalb angewiesen werden, vorsichtig zu
sein, bis sie mit den mdglichen Wirkungen
der Medikation vertraut sind.

Gleichzeitige Anwendung mit Opioiden und
anderen ZNS-dadmpfenden Arzneimitteln

Patienten, die gleichzeitig mit Arzneimitteln
zur Dampfung des Zentralnervensystems
(ZNS), einschlieBlich Opioiden, behandelt
werden mussen, sind sorgfaltig auf Anzei-
chen einer ZNS-Dampfung, wie z.B. Som-
nolenz, Sedierung oder Atemdepression,
zu beobachten. Bei Patienten, die gleich-
zeitig mit Gabapentin und Morphin behan-
delt werden, kann eine Erhéhung des Ga-
bapentinspiegels auftreten. Die Gabapen-
tindosis oder die gleichzeitige Behandlung
mit ZNS-dampfenden Arzneimitteln, ein-

schlieBlich Opioiden, ist entsprechend zu
reduzieren (siehe Abschnitt 4.5).

Bei der Verordnung von Gabapentin zur
gleichzeitigen Anwendung mit Opioiden ist
aufgrund des Risikos einer ZNS-Dampfung
Vorsicht geboten. In einer populationsba-
sierten, eingebetteten Fall-Kontroll-Beob-
achtungsstudie mit  Opioid-Anwendern
wurde eine gleichzeitige Verordnung von
Opioiden und Gabapentin mit einem erhoh-
ten Risiko fur Opioid-bedingte Todesfélle im
Vergleich zur alleinigen Verordnung von
Opioiden in Verbindung gebracht (adjus-
tierte Odds Ratio [aOR], 1,49 [95%-KI,
1,18 bis 1,88, p < 0,001]).

Atemdepression

Gabapentin wurde mit schwerer Atemde-
pression in Verbindung gebracht. Patienten
mit beeintréachtigter Atemfunktion, Atem-
wegs- oder neurologischen Erkrankungen,
Niereninsuffizienz, gleichzeitiger Einnahme
von zentral wirkenden Antidepressiva und
altere Patienten haben ein hdheres Risiko
fUr diese schwere Nebenwirkung. Fur diese
Patienten muss die Dosis ggf. angepasst
werden.

Altere Patienten (iber 65 Jahre)

Systematische Untersuchungen mit Gaba-
pentin bei Patienten von 65 Jahren und &l-
ter wurden nicht durchgefUhrt. In einer
Doppelblindstudie an Patienten mit neuro-
pathischen Schmerzen wurde bei Patien-
ten von 65 Jahren und élter im Vergleich zu
jungeren Patienten eine leicht erhdhte Hau-
figkeit von Somnolenz, peripheren Odemen
und Asthenie beobachtet. Abgesehen von
diesen Ergebnissen liefern klinische Unter-
suchungen bei dieser Altersgruppe keine
Hinweise auf ein Nebenwirkungsprofil, das
von dem bei jingeren Patienten abweicht.

Kinder und Jugendliche

Die Auswirkungen einer Langzeitbehandlung
(langer als 36 Wochen) mit Gabapentin auf
die Lernfahigkeit, Intelligenz und Entwick-
lung von Kindern und Jugendlichen wurden
nicht ausreichend untersucht. Der Nutzen
einer solchen verldngerten Therapie muss
daher gegen die potenziellen Risiken abge-
wogen werden.

Missbrauch und Abhangigkeit

In der ,post-marketing“-Datenbank finden
sich Félle von Missbrauch und Abhéngigkeit.
Patienten mit Drogenmissbrauch in der
Vorgeschichte mussen sorgféltig evaluiert
und hinsichtlich mdglicher Anzeichen eines
Gabapentin-Missbrauchs, z.B. drogensu-
chendes Verhalten, Dosiserhdhungen, Ent-
wicklung von Toleranz, beobachtet werden.

Laboruntersuchungen

Die semiquantitative Bestimmung von Ge-
samteiweiB im Urin mittels Teststreifenver-
fahren kann zu falsch positiven Ergebnissen
flhren. Es wird daher empfohlen, ein mit
dieser Methode erhaltenes positives Test-
ergebnis durch ein auf einem anderen ana-
lytischen Prinzip beruhenden Verfahren zu
verifizieren, wie z.B. der Biuret-Methode,
turbidimetrischer oder Farbstoffbindungs-
Methoden, oder von vornherein diese alter-
nativen Bestimmungsmethoden anzuwenden.
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Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es liegen Spontanmeldungen und Fallbe-
richte in der Literatur Gber Atemdepression,
Sedierung und Todesfalle in Zusammen-
hang mit Gabapentin bei einer gleichzeiti-
gen Anwendung mit ZNS-dampfenden
Arzneimitteln, einschlieBlich Opioiden, vor.
In einigen dieser Berichte sahen die Auto-
ren die Kombination von Gabapentin und
Opioiden als besonders bedenklich bei
schwacheren Patienten, &lteren Patienten,
Patienten mit schwerwiegenden zugrunde
liegenden Atemwegserkrankungen, Poly-
pharmazie-Patienten und Patienten mit
Substanzmissbrauch an.

In einer Studie an gesunden Probanden
(n=12), die eine 60-mg-Retardkapsel
Morphin 2 Stunden vor der Einnahme von
600 mg Gabapentin erhielten, erhéhte sich
die mittlere AUC von Gabapentin im Ver-
gleich zur alleinigen Gabe von Gabapentin
um 44 %. Patienten, die gleichzeitig mit
Opioiden behandelt werden mussen, sind
daher sorgféltig auf Anzeichen einer ZNS-
Depression wie z. B. Somnolenz, Sedierung
oder Atemdepression zu beobachten und
die Gabapentin- oder Opioiddosis ist ent-
sprechend zu reduzieren.

Es wurden keine Wechselwirkungen zwi-
schen Gabapentin und Phenobarbital, Phe-
nytoin, Valproinsaure oder Carbamazepin
beobachtet.

Die Steady-State-Pharmakokinetik von
Gabapentin ist bei gesunden Probanden
und Patienten mit Epilepsie, die andere An-
tiepileptika einnehmen, ahnlich.

Die gleichzeitige Gabe von Gabapentin und
oralen Norethindron- und/ oder Ethinyl-
estradiol-haltigen Kontrazeptiva hat keinen
Einfluss auf die Steady-State-Pharmakoki-
netik der beiden Substanzen.

Die gleichzeitige Gabe von Gabapentin mit
aluminium- und magnesiumhaltigen Antazida
kann die Bioverflgbarkeit von Gabapentin
um bis zu 24 % reduzieren. Gabapentin
sollte deshalb im Abstand von mindestens
2 Stunden nach Einnahme eines solchen
Antazidums eingenommen werden.

Die renale Elimination von Gabapentin wird
durch Probenecid nicht verandert.

Die leichte Verminderung der renalen Elimi-
nation von Gabapentin bei gleichzeitiger
Gabe von Cimetidin gilt als klinisch nicht
relevant.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Risiko in Bezug auf Epilepsie und antiepi-
leptische Arzneimittel im Allgemeinen

Das Risiko fur Geburtsschaden ist bei Kin-
dern von Mttern, die mit Antiepileptika be-
handelt werden, um den Faktor 2—-3 erhoht.
Am haufigsten sind Lippen-Gaumen-Spalten,
Fehlbildungen im Herz-Kreislauf-System und
Neuralrohrdefekte zu beobachten. Eine
multiple antiepileptische Arzneimittelthera-
pie kann mit einem héheren Risiko fur an-
geborene Fehlbildungen einhergehen als
die Monotherapie, sodass eine Monotherapie
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dies mdglich ist. Frauen, bei denen der Ein-
tritt einer Schwangerschaft wahrscheinlich
ist oder die sich im gebarféhigen Alter be-
finden, sollten fachéarztlich beraten werden,
und bei Frauen, die eine Schwangerschaft
planen, sollte die Notwendigkeit der anti-
epileptischen Behandlung UberprUft werden.
Eine antiepileptische Therapie sollte nicht
abrupt abgebrochen werden, da dies zum
erneuten Auftreten von Anféllen mit mog-
licherweise ernsthaften Folgen fur Mutter
und Kind fihren kann. In seltenen Féllen
wurde eine Entwicklungsverzdgerung bei
Kindern von Muttern mit Epilepsie beob-
achtet. Ob die Entwicklungsverzdgerung
auf genetische oder soziale Faktoren, die
Epilepsie der Mutter oder die antiepilepti-
sche Behandlung zurtickzuflihren ist, lasst
sich nicht differenzieren.

Risiko in Bezug auf Gabapentin
Gabapentin passiert die menschliche Pla-
zentaschranke.

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten
zur Anwendung von Gabapentin bei schwan-
geren Frauen vor.

Tierversuche ergaben eine Reproduktions-
toxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Das poten-
zielle Risiko fUr den Menschen ist nicht
bekannt. Gabapentin sollte wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden,
es sei denn, der potenzielle Nutzen flr die
Mutter ist deutlich gréBer als das mogliche
Risiko fur den Fotus.

Es lasst sich nicht mit Sicherheit feststellen,
ob die Gabe von Gabapentin wahrend der
Schwangerschaft kausal mit einem erhoh-
ten Risiko fur angeborene Fehlbildungen
einhergeht, zum einen aufgrund der Epilep-
sie selbst, zum anderen aufgrund der je-
weiligen Begleitmedikation mit anderen
Antiepileptika wahrend der Schwanger-
schaften, Uber die Berichte vorliegen.

Stillzeit

Gabapentin geht in die Muttermilch Uber.
Da Auswirkungen auf den Saugling nicht
ausgeschlossen werden kdnnen, ist bei einer
Gabe von Gabapentin an stillende Mutter
Vorsicht geboten. Gabapentin sollte bei
stillenden Muttern nur angewendet werden,
wenn der Nutzen eindeutig gréBer als die
Risiken ist.

Fertilitat

In Tierversuchen zeigten sich keine Aus-
wirkungen auf die Fertilitat (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Gabapentin hat geringen oder maBigen
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Gabapentin wirkt auf das ZNS und kann zu
Benommenheit, Schwindel oder &hnlichen
Symptomen fuhren. Selbst bei leichter oder
maBiger Auspragung koénnten diese uner-
winschten Wirkungen bei Patienten, die ein
Fahrzeug fihren oder Maschinen bedienen,
eine potenzielle Gefahr darstellen. Dies gilt
in verstarktem MaBe bei Behandlungsbe-
ginn und nach Dosiserhdhung.

Die in klinischen Studien zur Epilepsie (Zu-
satz- und Monotherapie) und neuropathi-
schen Schmerzen beobachteten Neben-
wirkungen sind in der nachfolgenden Liste
aufgeflihrt, geordnet nach Organklasse
und Haufigkeit: sehr haufig (= 1/10); haufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000);
sehr selten (< 1/10.000). Wurde eine Ne-
benwirkung in verschiedenen Studien mit
einer unterschiedlichen Haufigkeit erfasst,
erfolgte die Einstufung entsprechend dem
jeweils haufigsten Auftreten.

Weitere Nebenwirkungen, die nach Markt-
einflhrung berichtet wurden, sind im Fol-
genden mit der Haufigkeitsangabe ,Nicht
bekannt” (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar) kursiv
aufgefuhrt.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmender
Schwere angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 4

Unter der Behandlung mit Gabapentin wur-
den Falle von akuter Pankreatitis berichtet.
Der Kausalzusammenhang mit Gabapentin
ist unklar (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Hamodialyse-Patienten aufgrund von
Nierenversagen im Endstadium wurde tber
Myopathie mit erhéhten Kreatinkinase-
Spiegeln berichtet.

Uber Atemwegsinfekte, Otitis media, Kramp-
fe und Bronchitis wurde nur in klinischen
Studien bei Kindern berichtet. AuBerdem
wurde in klinischen Studien bei Kindern
haufig Uber aggressives Verhalten und Hy-
perkinesien berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine akute lebensbedrohliche Toxizitat wur-
de bei Gabapentin-Uberdosierung bis zu
einer Dosis von 49 g nicht beobachtet.
Symptome einer Uberdosierung beinhalte-
ten Schwindelgeflhl, Doppeltsehen, undeut-
liche Sprache, Benommenheit, Verlust des
Bewusstseins, Lethargie und leichte Diarrhoe.
Bei allen Patienten kam es mit Hilfe unter-
stltzender MaBnahmen zur vollstandigen
Wiederherstellung. Die verminderte Gaba-
pentin-Resorption bei héheren Dosen kann
auch zu einer eingeschrankten Resorption
zum Zeitpunkt der Uberdosierung flihren
und dadurch auch die Toxizitat verringern.

Eine Gabapentin-Uberdosierung kann, ins-
besondere in Kombination mit anderen ZNS-
dampfenden Arzneimitteln, zum Koma fih-
ren.
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Systemorganklasse

| Nebenwirkungen

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Sehr haufig:

Virusinfektionen

Haufig:

Pneumonie, Infektionen der Atemwege, Harnwegsinfektionen, sonstige
Infektionen, Otitis media

Erkrankungen des B

lutes und des Lymphsystems

Haufig:

Leukopenie

Nicht bekannt:

Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich:

allergische Reaktionen (z. B. Urtikaria)

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

Nicht bekannt:

Hypersensitivitédtssyndrom (eine systemische Reaktion mit unter-
schiedlicher Erscheinungsform, die Fieber, Ausschlag, Hepatitis,
Lymphadenopathie, Eosinophilie und gelegentlich andere Anzeichen
und Symptome einschlieBen kann), Anaphylaxie (siehe Abschnitt 4.4)

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig: Anorexie, gesteigerter Appetit
Gelegentlich: Hyperglykémie (am haufigsten bei Diabetikern beobachtet)
Selten: Hypoglykémie (am haufigsten bei Diabetikern beobachtet)

Nicht bekannt:

Hyponatriamie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Feindseligkeit, Verwirrtheitszusténde und Affektlabilitat, Depressionen,
Angst, Nervositat, Denkstérungen
Gelegentlich: Agitiertheit

Nicht bekannt:

Suizidgedanken, Halluzinationen

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Somnolenz, Schwindelgefihl, Ataxie

Haufig: Krampfe, Hyperkinesie, Dysarthrie, Amnesie, Tremor, Schlaflosigkeit,
Kopfschmerzen, Missempfindungen wie z. B. Parasthesie, Hypéasthesie,
Koordinationsstdérungen, Nystagmus, verstérkte, abgeschwachte
oder fehlende Reflexe

Gelegentlich: Hypokinesie, geistige Beeintrachtigungen

Selten: Verlust des Bewusstseins

Nicht bekannt:

andere Bewegungsstdrungen (z. B. Choreoathetose, Dyskinesie,
Dystonie)

Augenerkrankungen

Haufig: | Sehstérungen wie z. B. Amblyopie, Diplopie
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig: Schwindel

Nicht bekannt: Tinnitus

Herzerkrankungen

Gelegentlich: | Palpitationen

GefaBerkrankungen

Haufig: | Hypertonie, Vasodilatation

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig:

Dyspnoe, Bronchitis, Pharyngitis, Husten, Rhinitis

Selten:

Atemdepression

Erkrankungen des G

astrointestinaltrakts

Haufig:

Erbrechen, Ubelkeit, Zahnanomalien, Gingivitis, Diarrhoe, Bauch-
schmerzen, Dyspepsie, Obstipation, Trockenheit von Mund oder
Rachen, Flatulenz

Gelegentlich:

Dysphagie

Nicht bekannt:

Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt:

Hepatitis, Ikterus

Gabapentin ist zwar dialysierbar, eine Hdmo-
dialyse ist jedoch erfahrungsgeman norma-
lerweise nicht erforderlich. Bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung kann
eine H&modialyse jedoch angezeigt sein.

Eine orale letale Gabapentin-Dosis konnte
bei Mausen und Ratten, die Dosen bis zu
8.000 mg/kg erhielten, nicht ermittelt wer-
den. Anzeichen einer akuten Toxizitat bei
Tieren beinhalteten Ataxie, erschwerte At-
mung, Ptose, Hypoaktivitat oder Erregung.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-
leptika; andere Antiepileptika
ATC-Code: NO3 AX 12

Wirkmechanismus

Gabapentin tritt leicht ins Gehirn Gber und
verhindert Anfalle in einer Reihe von Epilep-
sie-Tiermodellen. Gabapentin weist keine
Affinitat fir den GABA- oder GABAg-Re-
zeptor auf und es hat keinen Einfluss auf
die Metabolisierung von GABA. Es bindet
nicht an andere Neurotransmitterrezepto-
ren im Gehirn und es interagiert nicht mit
Natriumkanalen. Gabapentin bindet mit
hoher Affinitat an die o28(Alpha-2-delta)-
Untereinheit von spannungsabhangigen
Calciumkanalen und es wird angenommen,
dass die Bindung an die a28-Untereinheit
an den Wirkungen von Gabapentin gegen
Anfélle bei Tieren beteiligt sein kdnnte. Ein
breit angelegtes Screening ergab keine
Hinweise auf weitere Zielstrukturen des
Wirkstoffs neben 0.23.

In verschiedenen préklinischen Modellen
wurden Hinweise erhalten, dass die phar-
makologische Aktivitdt von Gabapentin
durch Bindung an 028 Uber eine Verringe-
rung der Freisetzung exzitatorischer Neuro-
transmitter in Bereichen des Zentralnerven-
systems vermittelt wird. Eine solche Aktivi-
tat kdnnte die Grundlage der Aktivitat von
Gabapentin gegen Anfélle sein. Die Bedeu-
tung dieser Wirkungen von Gabapentin fur
die antikonvulsiven Wirkungen beim Men-
schen muss noch geklart werden.

Gabapentin zeigt auch Wirksamkeit in ver-
schiedenen praklinischen Schmerz-Tiermo-
dellen. Es wird angenommen, dass die
spezifische Bindung von Gabapentin an die
o28-Untereinheit mehrere verschiedene
Wirkungen hat, die fir die analgetische
Aktivitat in Tiermodellen verantwortlich sein
kénnen. Die analgetischen Wirkungen von
Gabapentin kdnnten im Ruckenmark sowie
in héheren Hirzentren durch Wechselwir-
kungen mit absteigenden hemmenden
Schmerzbahnen erfolgen. Die Bedeutung
dieser préklinischen Eigenschaften fUr die
klinische Wirkung beim Menschen ist nicht
bekannt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig:

Gesichtsddeme, Purpura (zumeist beschrieben als Bluterglsse auf-
grund eines physischen Traumas), Hautausschlag, Pruritus, Akne

Nicht bekannt:

Stevens-Johnson-Syndrom, Angioddeme, Erythema multiforme,
Alopezie, Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen

Symptomen (siehe Abschnitt 4.4)

Fortsetzung Tabelle auf Seite 5

Eine Klinische Studie zur Zusatztherapie
partieller Krampfanfélle bei padiatrischen
Patienten im Alter von 3 bis 12 Jahren zeigte
einen numerischen, aber nicht statistisch
signifikanten Unterschied bei der 50 %
Responder-Rate zugunsten der Gabapentin-
Gruppe im Vergleich zu Placebo. Zusétzliche
Post-hoc-Analysen der Responder-Rate,

011567-76730
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse | Nebenwirkungen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig: Arthralgie, Myalgie, Rickenschmerzen, Muskelzucken
Nicht bekannt: Rhabdomyolyse, Myoklonus

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nicht bekannt: | akutes Nierenversagen, Inkontinenz

Biotransformation

Es gibt keinen Hinweis auf eine Metaboli-
sierung von Gabapentin beim Menschen.
Gabapentin fuhrt nicht zu einer Enzymin-
duktion der fur die Metabolisierung von
Arzneistoffen verantwortlichen Enzyme
(mischfunktionelle Oxidasen der Leber).

Elimination

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Haufig: Impotenz

Nicht bekannt: Brusthypertrophie, Gyndkomastie, sexuelle Funktionsstérung (ein-
schlieBlich Veranderungen der Libido, Ejakulationsstérungen und
Anorgasmie)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Ermldung, Fieber

Haufig: periphere Odeme, anormaler Gang, Asthenie, Schmerzen, Unwohl-
sein, Grippesymptome

Gelegentlich: generalisierte Odeme

Nicht bekannt: Entzugserscheinungen (zumeist Angst, Schiaflosigkeit, Ubelkeit,
Schmerzen, Schwitzen), Brustschmerzen. Plbtzliche Todesfélle mit
ungeklérter Ursache wurden berichtet, wobei ein Kausalzusammen-

hang zur Behandlung mit Gabapentin nicht festgestellt werden konnte.

Untersuchungen
Haufig: herabgesetzte Leukozytenzahl, Gewichtszunahme
Gelegentlich: erhdhte Werte in Leberfunktionstests SGOT (AST), SGPT (ALT) und

Bilirubin

Nicht bekannt: Blut-Kreatinphosphokinase erhdht

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Haufig: unfallbedingte Verletzungen, Frakturen, Abschurfungen
Gelegentlich: Sturz

Gabapentin wird ausschlieBlich unverandert
Uber die Niere ausgeschieden. Die Elimina-
tionshalbwertszeit von Gabapentin ist do-
sisunabhangig und betragt durchschnittlich
5 bis 7 Stunden.

Bei alteren Patienten und bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion ist die Ga-
bapentin-Plasma-Clearance herabgesetzt.
Eliminationsgeschwindigkeitskonstante, Plas-
ma-Clearance und renale Clearance von
Gabapentin verhalten sich direkt proportio-
nal zur Kreatinin-Clearance.

Gabapentin wird durch Hamodialyse aus
dem Plasma entfernt. Bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion und Patienten,
die sich einer Hamodialyse unterziehen,
wird eine Anpassung der Dosierung emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Pharmakokinetik von Gabapentin bei
Kindern wurde bei 50 gesunden Proban-
den im Alter zwischen 1 Monat und 12 Jah-
ren ermittelt. In der Regel gleichen die
Plasmakonzentrationen von Gabapentin
bei Kindern > 5 Jahre nach Dosierung auf
mg/kg KG-Basis denen bei Erwachsenen.

aufgeschlisselt nach Alter, lieBen keinen
statistisch signifikanten Effekt des Alters er-
kennen, weder als kontinuierliche noch als
dichotome Variable (Altersgruppe 3 bis 5
und 6 bis 12 Jahre). Die Daten aus dieser
Post-hoc-Analyse sind in der nachstehen-
den Tabelle zusammengefasst:

Response (= 50 % Verbesserung), nach
Behandlung und Alter MITT*-Population
Alters- Placebo | Gaba- p-Wert
gruppe pentin
< 6 Jahre | 4/21 417 0,7362
(19,0%) |(23,5%)
6 bis 17/99 20/96 0,5144
12 Jahre [(17,2%) |(20,8 %)

*Die  Modifizierte-Intent-to-treat-Population
wurde definiert als alle Patienten, die fur
die Studienmedikation randomisiert wur-
den und sowohl fir den Ausgangswert als
auch die Doppelblind-Studienphase ein
auswertbares Krampfanfalltagebuch Uber
28 Tage besaBen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe werden maximale Gaba-
pentin-Plasmakonzentrationen innerhalb von
2 bis 3 Stunden beobachtet. Tendenziell
nimmt die Bioverflgbarkeit von Gabapentin
(Anteil der resorbierten Dosis) mit zuneh-
mender Dosis ab. Die absolute Bioverfug-
barkeit einer 300-mg-Hartkapsel betragt
etwa 60 %. Nahrung, auch sehr fettreiche,
wirkt sich nicht klinisch signifikant auf die
Pharmakokinetik von Gabapentin aus.

Die Pharmakokinetik von Gabapentin wird bei
wiederholter Gabe nicht verandert. Obschon

011567-76730

die Plasmakonzentrationen von Gabapentin
in klinischen Studien in der Regel zwischen
2 ug/ml und 20 pug/ml lagen, erlauben die
gemessenen Plasmakonzentrationen keinen
Aufschluss Uber die Unbedenklichkeit oder
Wirksamkeit. Pharmakokinetische Parameter
sind in Tabelle 3 aufgefuhrt.

Verteilung

Gabapentin wird nicht an Plasmaproteine
gebunden und hat ein Verteilungsvolumen
von 57,7 Liter. Bei Patienten mit Epilepsie
betragen die Gabapentin-Konzentrationen
in der Zerebrospinalfliissigkeit ungeféhr 20 %
der entsprechenden minimalen Steady-
State-Plasmakonzentrationen. Gabapentin
geht in die Muttermilch stillender Frauen Uber.

In einer Pharmakokinetikstudie bei 24 ge-
sunden Probanden im Alter von 1 bis
48 Monaten wurden, im Vergleich zu den
vorliegenden Daten fur Kinder Uber 5 Jahre,
eine ca. 30 % niedrigere Exposition (AUC),
eine niedrigere Cp, UNd, bezogen auf das
Korpergewicht, eine hoéhere Clearance
festgestellt.

Linearitat/ Nicht-Linearitat

Die Bioverfligbarkeit von Gabapentin (Anteil
der resorbierten Dosis) nimmt mit zuneh-
mender Dosis ab, was den pharmakokine-
tischen Parametern, die von dem Biover-
flgbarkeitsparameter (F) abhangen, z.B.
Ae%, CL/F, Vd/F, eine Nicht-Linearitat ver-
leiht. Die Eliminationspharmakokinetik (phar-
makokinetische Parameter, die F nicht be-

Tabelle 3

ZUSAMMENFASSUNG DER MITTLEREN (% CV) STEADY-STATE-PHARMAKOKINETIK-
PARAMETER VON GABAPENTIN BEI EINER GABE ALLE 8 STUNDEN

Pharmakokinetischer 300 mg 400 mg 800 mg
Parameter n=7) (n=14) (n=14)
Mittelwert (% CV) Mittelwert (% CV) Mittelwert (% CV)
Crax (Lg/ml) 4,02 (24) 5,74 (38) 8,71 (29)
tax () 2,7 (18) 2,1 (54) 1,6 (76)
Ti (N) 5,2 (12) 10,8 (89) 10,6 (41)
AUC(y_g) (ug x h/ml) 24,8 (24) 34,5 (34) 51,4 (27)
Ae% (%) n.b. n.b. 47,2 (25) 34,4 (37)
Crnax = maximale Steady-State-Plasmakonzentration
tmax = Zeitpunkt von Cpax
Tip = Eliminationshalbwertszeit

AUCo_g) = Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve vom Zeitpunkt O bis 8 Stunden

nach Gabe der Dosis
Ae%

= Prozentsatz der mit dem Urin unveréndert ausgeschiedenen Menge vom Zeitpunkt

0 bis 8 Stunden nach Gabe der Dosis

n.b. = nicht bestimmt
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inhalten, wie z.B. CLr und Ty,) lasst sich
durch eine lineare Pharmakokinetik am bes-
ten beschreiben. Die Steady-State-Plasma-
konzentrationen von Gabapentin kdnnen
von Einzeldosis-Daten abgeleitet werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Kanzerogenitét

Gabapentin wurde 2 Jahre lang M&usen in
Dosen von 200, 600 und 2.000 mg/kg/Tag
und Ratten in Dosen von 250, 1.000 und
2.000 mg/kg/Tag Uber die Nahrung verab-
reicht. Lediglich bei méannlichen Ratten
wurde in der héchsten Dosisstufe eine sta-
tistisch signifikante Erhéhung der Inzidenz
von Pankreastumoren (Azinuszelltumoren)
beobachtet. Die maximalen Gabapentin-
Plasmakonzentrationen liegen bei Ratten bei
taglichen Gaben von 2.000 mg/kg Gaba-
pentin um den Faktor 10 hoéher als die
Plasmakonzentrationen, die sich beim Men-
schen mit einer Tagesdosis von 3.600 mg
erzielen lassen. Bei den Pankreas-Azinus-
zelltumoren der mannlichen Ratten handelt
es sich um Tumoren geringer Malignitat, die
keinen Einfluss auf die Lebensdauer hatten,
nicht metastasierten oder in benachbartes
Gewebe einwanderten und die denen in
unbehandelten Kontrollgruppen ahnelten.
Die Relevanz dieser Pankreas-Azinuszell-
tumoren bei mannlichen Ratten fiir ein kan-
zerogenes Risiko beim Menschen ist unklar.

Mutagenitat
Gabapentin zeigte kein genotoxisches Po-

tenzial. In In-vitro-Standardtests unter Ver-
wendung von Bakterien- oder Saugetier-
zellen war es nicht mutagen. Gabapentin
induzierte weder in vitro noch in vivo struk-
turelle Chromosomenaberrationen in Sau-
getierzellen und fUhrte nicht zur Mikronukle-
usbildung im Knochenmark von Hamstern.

Beeintréchtigung der Fertilitat
Unerwinschte Wirkungen auf die Fertilitat
oder Reproduktion bei Ratten wurden bei
Dosen bis zu 2.000 mg/kg (etwa das 5-Fa-
che der maximal empfohlenen Tagesdosis
beim Menschen auf der Basis mg/m? Kor-
peroberflache) nicht beobachtet.

Teratogenitat

Gabapentin fuhrte im Vergleich zu Kontroll-
gruppen nicht zu einer erhéhten Inzidenz
von Fehlbildungen bei Nachkommen von
Mausen, Ratten oder Kaninchen, die das
bis zu 50-, 30- bzw. 25-Fache der Tages-
dosis von 3.600 mg beim Menschen erhiel-
ten (das 4-, 5- bzw. 8-Fache der Tagesdo-
sis beim Menschen auf mg/m?-Basis).

Gabapentin induzierte eine verzégerte Kno-
chenbildung des Schédels, der Wirbel so-
wie der vorderen und hinteren Extremitaten
von Nagern, was auf ein verzdgertes fota-
les Wachstum hindeutet. Zu diesen Effek-
ten kam es unter oraler Gabe von 1.000
bzw. 3.000 mg/kg/Tag an trachtige Mause
wahrend der Organogenese und von
2.000 mg/kg an Ratten vor oder wéahrend
der Paarung und wéahrend der gesamten
Trachtigkeit. Diese Dosen entsprechen in etwa
dem 1- bis 5-Fachen der Tagesdosis von
3.600 mg beim Menschen auf mg/m?-Basis.

Bei trachtigen Mausen wurden bei Gabe
von 500 mg/kg/Tag (ungefahr 15 der Tages-

6.

dosis beim Menschen auf mg/m?-Basis)
keine teratogenen Wirkungen beobachtet.

Zu einer erhoéhten Inzidenz von Hydrouretern
und/ oder Hydronephrosen kam es bei Rat-
ten in einer Fertilitdts- und allgemeinen Re-
produktionsstudie bei Gabe von 2.000 mg/
kg/Tag, in einer Teratogenitatsstudie bei
Gabe von 1.500 mg/kg/Tag sowie in einer
Peri- und Postnatalstudie bei Gabe von
500, 1.000 und 2.000 mg/kg/Tag. Die Re-
levanz dieser Ergebnisse ist nicht bekannt,
doch wurden sie mit Entwicklungsverzége-
rungen in Zusammenhang gebracht. Diese
Dosen entsprechen ebenso in etwa dem
1- bis 5-Fachen der Humandosis von
3.600 mg auf mg/m?2-Basis.

In einer Teratogenitatsstudie an Kaninchen
wurde bei Gabe von Tagesdosen von 60,
300 und 1.500 mg/kg wahrend der Organo-
genese eine erhohte Inzidenz von Postim-
plantationsverlusten bei trachtigen Kanin-
chen beobachtet. Diese Dosen entsprechen
in etwa dem 0,3- bis 8-Fachen der Tages-
dosis von 3.600 mg beim Menschen auf
mg/m?2-Basis. Die Sicherheitsspannen sind
nicht ausreichend, um das Risiko dieser
Auswirkungen beim Menschen auszu-
schlieBen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Jede Filmtablette enthélt die folgenden sons-
tigen Bestandteile: Poloxamer 407 (Ethylen-
oxid und Propylenoxid), Copovidon, Mais-
starke, Magnesiumstearat (Ph. Eur.) (pflanz-
lich).

Tablettenfilm: Opadry white YS-1-18111
(enthalt Hyprolose, Talkum)

Poliermittel: Candelillawachs

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blister aus PVC/ PE/ PVDC/ Aluminium-
Folie oder aus PVC/ PVDC/ Aluminium-Folie

PackungsgréBen
Neurontin 600 mg Filmtabletten

50 Filmtabletten [N 1], 90 Filmtabletten
[N'2], 100 Filmtabletten [N 2], 200 (2 x 100)
Filmtabletten

Neurontin 800 mg Filmtabletten
50 Filmtabletten [N 1], 100 Filmtabletten
[N2], 200 (2 x 100) Filmtabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

7.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG
Viatris Pharma GmbH

10.

11.

LUtticher StraBe 5

53842 Troisdorf

Tel.: 0800 5500634
ZULASSUNGSNUMMERN

Neurontin 600 mg Filmtabletten
43728.00.00

Neurontin 800 mg Filmtabletten
43728.01.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

06. April 2000

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 14. Juni 2008

STAND DER INFORMATION
Mai 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

011567-76730
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