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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT-

4.2 Dosierung und Art der Anwendung als gut vertréglich erwiesen. Die je-
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Epilepsie

Gabapentin Aurobindo ist als Zusatz-
therapie bei Erwachsenen und Kindern
von 6 Jahren und &lter mit partiellen
Anféllen mit und ohne sekundare
Generalisierung indiziert (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Gabapentin Aurobindo ist als Mono-
therapie bei Erwachsenen und Ju-
gendlichen von 12 Jahren und alter
mit partiellen Anfallen mit und ohne
sekundare Generalisierung indiziert.

Behandlung von peripheren neuro-
pathischen Schmerzen

Gabapentin Aurobindo ist zur Be-
handlung von peripheren neuropathi-
schen Schmerzen wie schmerzhafter
diabetischer Neuropathie und post-
herpetischer Neuralgie bei Erwach-
senen indiziert.
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Dosierung

Tabelle 1 zeigt das Titrationsschema
fur den Beginn der Behandlung bei
allen Indikationen; es gilt als Empfeh-
lung fiir Erwachsene und Jugendliche
von 12 Jahren und alter.

Dosierungsanweisungen flr Kinder
unter 12 Jahren werden unter einer

zum Erreichen einer Tagesdosis von
2400 mg insgesamt 2 Wochen und
bis zum Erreichen einer Tagesdosis
von 3600 mg insgesamt 3 Wochen.
In offenen klinischen Langzeitstudien
wurden Dosierungen von bis zu
4.800 mg/Tag gut vertragen. Die Tages-
gesamtdosis sollte auf 3 Einzelgaben
verteilt werden, der Zeitraum zwischen
2 aufeinanderfolgenden 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 Uber einen
Zeitraum von etwa drei Tagen erreicht.
Die wirksame Gabapentin-Dosis liegt
bei Kindern im Alter von 6 Jahren und
alter bei 25 bis 35 mg/kg/Tag. Dosie-
rungen bis zu 50 mg/kg/Tag haben
sich in einer klinischen Langzeitstudie

weilige Tagesgesamtdosis sollte auf
drei Einzelgaben verteilt werden. Der
maximale Zeitabstand zwischen zwei
aufeinanderfolgenden Gaben sollte
dabei 12 Stunden nicht Uberschreiten.

Zur Optimierung der Therapie mit Ga-
bapentin ist eine Uberwachung der
Plasmakonzentration nicht notwen-
dig. Auch kann Gabapentin in Kom-

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE e[genen Uberschrift weiter unten in bination mit anderen Antiepileptika
ZUSAMMENSETZUNG diesem Kapltel dargestellt. \-/.erabreicht Werden, ohne dass eine
5 . Anderung der Plasmakonzentrationen
#Sgiqé(ga&%eﬂﬁﬁkapsel enthalt Siehe Tabelle 1. von Gabapentin oder der Serumkon-
Jede 300 ma Hartkapsel enthalt zentrationen der anderen Antiepilep-
380%9 Gaba%entin P Beendigung der Therapie mit Gaba- tika zu beflrchten ist.
’ . pentin
iggemg%‘)ag;%elzﬁgkapsel enthalt Wenn Gabapentin abgesetzt werden Periphere neuropathische Schmerzen
’ muss, sollte dies entsprechend der Erwachsene
R : . angi klinischen Praxis schritt- ! .
Vollstandige Auflistung der sonstigen gangigen Kiin Die Behandlung kann durch Auftitrierung
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. ;Vceki?];r?eljnrztl)nhdéi?t? n\?ol]\(’jvgﬁﬂgi%g: begonnen werden (siehe Tabelle 1).
tion ’ 919 é(l)tgrna/’gli_v kagn IdiehAm;EangT,(cjjosis
’ mg/Tag in 3 gleichen Einzeldosen
3. DARREICHUNGSFORM . . betragen. Danach kann je nach An-
Hartkapsel Epilepsie sprechen des Patienten sowie nach
Bei Epilepsie ist typischerweise eine individueller Vertraglichkeit die Tages-
Gabapentin Aurobindo 100 mg Hart- Langzeittherapie notwendig. Die Do- dosis in 300-mg-Schritten alle 2 bis
kapseln sind Kapseln mit dem Auf- sierung wird vom behandelnden Arzt 3 Tage bis zu einer maximalen Dosie-
druck ,D* auf einer weiBen Kappe entsprechend der individuellen Ver- rung von 3600 mg/Tag erhoht werden.
und ,,02“ auf einem weiBen Kapsel- traglichkeit und Wirksamkeit fest- Fur einzelne Patienten kann eine lang-
korper, der weiBes bis gebrochen gelegt. samere Aufdosierung von Gabapen-
weiBes kristallines Pulver enthalt. ’gn angeEzeigthseirgj. D_Ii_e Migde.stzeit
. is zum Erreichen der Tagesdosis von
Gabapentin Aurobindo 300 mg Hart- EnA/fac.hsene und.Jugend.I/ch.e 1800 mg betragt 1 Woche, bis zum
kapseln sind Kapseln mit dem Auf- In klinischen Studien lag die wirksame Erreichen der Tagesdosis von 2400 mg
druck ,,D“ auf einer gelben Kappe und Dosis zwischen 900 und 3600 mg/Tag. insgesamt 2 Wochen und bis zum Er-
,03“ auf einem gelben Kapselkorper, Die Behandlung kann durch Auf- reichen der Tagesdosis von 3600 mg
der weiBes bis gebrochen weiBes dosierung (siehe Tabelle 1) oder mit insgesamt 3 Wochen.
kristallines Pulver enthalt. 3 Einzeldosen von jeweils 300 mg an
Tag 1 begonnen werden. Abhéngig Die Wirksamkeit und Unbedenklich-
Gabapentin Aurobindo 400 mg Hart- vom Ansprechen des Patienten und keit bei der Behandlung peripherer
kapseln sind Kapseln mit dem Auf- der individuellen Vertraglichkeit kann neuropathischer Schmerzen wie z. B.
druck ,,D“ auf einer orangefarbenen die 'I_'agesd03|s _danaCh 'n_300'm9' schmerzhafter diabetischer Neuro-
Kappe und ,,04 auf einem orange- Schritten alle 2 bis 3 Tage bis zu einer pathie und postherpetischer Neural-
farbenen Kapselkorper, der weiBes maximalen Dosierung von 3600 mg gie wurden in klinischen Studien fir
bis gebrochen weiBes kristallines Gabapentin pro Tag erhoht werden. eine Behandlungsdauer von mehr als
Pulver enthélt. Eine langsamere Aufdosierung von 5 Monaten nicht untersucht. Benétigt
Gabapentin kann bei einzelnen Pati- ein Patient zur Behandlung peripherer
enten angezeigt sein. Die Mindestzeit neuropathischer Schmerzen eine (iber
4. KLINISCHE ANGABEN bis zum Erreichen _elnel’ TageSdOS!S 5 Monate hinausgehende Behand|ung,
4.1 Anwendungsgebiete von 1800 mg betragt 1 Woche, bis so sollte der behandelnde Arzt den

klinischen Zustand des Patienten Gber-
prifen und Uber die Notwendigkeit
einer zusatzlichen Therapie entschei-
den.

Hinweise fir alle Indikationsgebiete

Bei Patienten mit schlechtem Allge-
meinzustand, z. B. geringem Korper-
gewicht, nach Organtransplantation
usw., sollte die Dosis langsamer er-
hoht werden, entweder mit niedrigeren
Dosisstéarken oder mit langeren Inter-
vallen zwischen den Dosiserhéhungen.

Altere Patienten ((iber 65 Jahre)

Bei élteren Patienten kann eine Dosis-
anpassung infolge der altersbedingt
abnehmenden Nierenfunktion erforder-
lich sein (siehe Tabelle 2). Somnolenz,
periphere Odeme und Asthenie kon-
nen bei dlteren Patienten haufiger
auftreten.

Tabelle 1: Dosierungstabelle - Initiale Titration

Tag 1

Tag 2

Tag 3

300 mg einmal taglich

300 mg zweimal téglich

300 mg dreimal taglich
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Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion wird die in Tabelle 2
beschriebene Dosisanpassung emp-
fohlen. Dies gilt auch fiir Hdmodialyse-
Patienten. Gabapentin 100 mg Hart-
kapseln kdnnen bei Patienten mit Nie-
reninsuffizienz gemas den folgenden
Dosierungsempfehlungen gegeben
werden.

Siehe Tabelle 2.

Anwendung bei Himodialyse-Patien-
ten

Zur Erstbehandlung von Hamodia-
lyse-Patienten mit Anurie wird eine
Aufsattigungsdosis von 300 bis 400 mg,
und anschlieBend nach einer jeweils
4-stindigen Hamodialyse die Ein-
nahme von 200 bis 300 mg Gaba-
pentin empfohlen. An dialysefreien
Tagen sollte keine Behandlung mit
Gabapentin erfolgen.

Fir Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion, die der Himodialyse
unterliegen, sollte sich die Gabapen-
tin-Erhaltungsdosis nach den Dosie-
rungsempfehlungen in Tabelle 2 rich-
ten. Zusétzlich zur Erhaltungsdosis
wird die Einnahme von 200 bis 300 mg
Gabapentin nach jeder 4-stiindigen
Hamodialyse empfohlen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Gabapentin kann mit oder ohne Nah-
rung gegeben werden und sollte un-
zerkaut mit ausreichend Flussigkeit
(z. B. einem Glas Wasser) eingenom-
men werden.

tddlich sein kénnen. Die Patienten
sollten zum Zeitpunkt der Verschrei-
bung auf die Anzeichen und Symp-
tome der Hautreaktionen hingewiesen
und engmaschig auf diese Uberwacht
werden. Beim Auftreten von Anzeichen
und Symptomen, die auf diese Reak-
tionen hinweisen, sollte die Behand-
lung mit Gabapentin unverziglich be-
endet und eine alternative Behand-
lung in Betracht gezogen werden (falls
erforderlich).

Wenn der Patient unter der Anwen-
dung von Gabapentin eine schwer-
wiegende Reaktion wie SJS, TEN
oder DRESS entwickelt hat, darf die
Behandlung mit Gabapentin bei die-
sem Patienten zu keinem Zeitpunkt
wieder aufgenommen werden.

Anaphylaxie

Gabapentin kann zu Anaphylaxie fih-
ren. Die aus diesen Féllen berichteten
Anzeichen und Symptome umfassen
Schwierigkeiten beim Atmen, Schwel-
lung der Lippen, des Rachens und der
Zunge sowie Hypotonie, die eine me-
dizinische Notfallversorgung erfordern.
Patienten sollten angewiesen werden,
Gabapentin sofort abzusetzen und un-
verzuglich &rztliche Hilfe in Anspruch
zu nehmen, falls bei ihnen Anzeichen
oder Symptome von Anaphylaxie auf-
treten (siehe Abschnitt 4.8).

Suizidgedanken und suizidales Ver-
halten

Uber suizidale Gedanken und suizi-
dales Verhalten wurde bei Patienten,
die mit Antiepileptika in verschiedenen
Indikationen behandelt wurden, berich-
tet. Eine Metaanalyse randomisierter,
placebokontrollierter Studien mit Anti-

Erw&gung gezogen werden. Das Be-
enden der Therapie mit Gabapentin
sollte beim Auftreten von Suizidge-
danken und suizidalem Verhalten in
Betracht gezogen werden.

Akute Pankreatitis

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

Anfélle

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

Wie bei anderen Antiepileptika kann
es bei manchen Patienten unter Ga-
bapentin zu einem Anstieg der Anfalls-
haufigkeit oder dem Auftreten neuer
Anfallsarten kommen.

Wie auch bei anderen Antiepileptika
zeigten Versuche, bei therapierefrak-
taren, mit mehreren Antiepileptika be-
handelten Patienten die begleitenden
Antiepileptika abzusetzen, um so eine
Monotherapie mit Gabapentin zu er-
reichen, eine geringe Erfolgsrate.

Gabapentin gilt als nicht wirksam
gegen primér generalisierte Anfalle
wie z. B. Absencen und kann diese
Anfélle bei manchen Patienten ver-
stérken. Daher ist bei der Anwendung
von Gabapentin bei Patienten mit ge-
mischten Anféllen einschlieBlich Ab-
sencen Vorsicht geboten.

i epileptika zeigte auch ein leicht er- In Zusammenhang mit einer Gaba-

4.3 Eiegenan.zelg.;en ) ) hohtes Risiko fir das Auftreten von pentin-Behandlung traten Schwin-
Uberempfindlichkeit gegen den Wirk- Suizidgedanken und suizidalem Ver- delgefiihl und Somnolenz auf, wodurch
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 halten. Der Mechanismus fiir die Aus- es haufiger zu einer versehentlichen
genannten sonstigen Bestandteile. I6sung dieser Nebenwirkung ist nicht Verletzung (Sturz) kommen kann. Nach
bekannt. Es wurden Falle von Suizid- der Markteinfihrung ist zudem Uber

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- gedanken und suizidalem Verhalten Verwirrtheit, Verlust des Bewusstseins

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Schwere Hautreaktionen

Im Zusammenhang mit Gabapentin
wurden Falle von schweren Hautreak-
tionen, einschlieBlich Stevens-John-
son-Syndrom (SJS), toxisch epider-
maler Nekrolyse (TEN) und Arznei-
mittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS)
berichtet, die lebensbedrohlich oder

bei Patienten, die mit Gabapentin be-
handelt wurden, nach Markteinfiihrung
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten (und deren Betreuer) sollte
geraten werden, medizinische Hilfe
einzuholen, wenn Anzeichen fiir Suizid-
gedanken oder suizidales Verhalten
auftreten. Patienten sollten hinsichtlich
Anzeichen von Suizidgedanken und
suizidalen Verhaltensweisen tberwacht
und eine geeignete Behandlung in

Tabelle 2: Gabapentin-Dosierung bei Erwachsenen mit eingeschréankter Nieren-

und geistige Beeintrachtigung berich-
tet worden. Die Patienten sollten des-
halb angewiesen werden, vorsichtig zu
sein, bis sie mit den moglichen Wir-
kungen der Medikation vertraut sind.

Gleichzeitige Anwendung mit Opioiden
und anderen ZNS-ddmpfenden Arz-
neimitteln

Patienten, die gleichzeitig mit Arznei-
mitteln zur Dampfung des Zentral-
nervensystems (ZNS), einschlieBlich
Opioiden, behandelt werden miissen,
sind sorgfaltig auf Anzeichen einer

FI-1216-1217-1218-1123-v5.0

funktion ZNS-Dampfung, wie z. B. Somnolenz,

— - - Sedierung oder Atemdepression, zu
Kreatinin-Clearance (ml/min) Tagesgesamtdosis® (mg/Tag) beobachten. Bei Patienten, die gleich-
> 80 900 bis 3600 zeitig mit Gabapentin und Morphin
- - behandelt werden, kann eine Erhdhung

50 bis 79 600 bis 1800 des Gabapentinspiegels auftreten.
30 bis 49 300 bis 900 Die Gabapentindosis oder die gleich-
15 bis 29 150° bis 600 zeitige Behandlung mit ZNS-damp-
< 15¢ 150° bis 300 fenden Arzneimitteln, einschlieBlich
Opioiden, ist entsprechend zu reduzie-

a Die Tagesgesamtdosis sollte in 3 Einzeldosen verabreicht werden. Die reduzierten Dosierungen ren (siehe Abschnitt 4.5).
sind fur Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 79 ml/min) be-
stimmt.

> Die Tagesdosis von 150 mg wird an jedem 2. Tag als 300 mg Gabapentin verabreicht.

¢ Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 15 ml/min sollte die Tagesdosis proportional 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 erhalten).

2 20240410/V01

Bei der Verordnung von Gabapentin zur
gleichzeitigen Anwendung mit Opio-
iden ist aufgrund des Risikos einer
ZNS-Dampfung Vorsicht geboten. In
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einer populationsbasierten, eingebet-
teten Fall-Kontroll-Beobachtungs-
studie mit Opioid-Anwendern wurde
eine gleichzeitige Verordnung von
Opioiden und Gabapentin mit einem
erhdhten Risiko fiir Opioid-bedingte
Todesfélle im Vergleich zur alleinigen
Verordnung von Opioiden in Verbin-
dung gebracht (adjustierte Odds Ratio
[aOR], 1,49 [95 %-KI, 1,18 bis 1,88,
p < 0,001]).

Atemdepression

Gabapentin wurde mit schwerer
Atemdepression in Verbindung ge-
bracht. Patienten mit beeintrachtig-
ter Atemfunktion, Atemwegs- oder
neurologischen Erkrankungen, Nieren-
insuffizienz, gleichzeitiger Einnahme
von zentral wirkenden Antidepressiva
und &ltere Patienten haben ein hoheres
Risiko fur diese schwere Nebenwir-
kung. Fir diese Patienten muss die
Dosis ggf. angepasst werden.

Altere Patienten (iber 65 Jahre)

Systematische Untersuchungen mit
Gabapentin bei Patienten von 65 Jah-
ren und alter wurden nicht durchge-
fuhrt. In einer Doppelblindstudie an
Patienten mit neuropathischen Schmer-
zen wurde bei Patienten von 65 Jah-
ren und &lter im Vergleich zu jliingeren
Patienten eine leicht erhdhte Haufig-
keit von Somnolenz, peripheren Ode-
men und Asthenie beobachtet. Ab-
gesehen von diesen Ergebnissen
liefern klinische Untersuchungen bei
dieser Altersgruppe keine Hinweise
auf ein Nebenwirkungsprofil, das von
dem bei jiingeren Patienten abweicht.

Kinder und Jugendliche

Die Auswirkungen einer Langzeitbe-
handlung (langer als 36 Wochen) mit
Gabapentin auf die Lernfahigkeit, In-
telligenz und Entwicklung von Kin-
dern und Jugendlichen wurden nicht
ausreichend untersucht. Der Nutzen
einer solchen verlangerten Therapie
muss daher gegen die potenziellen
Risiken abgewogen werden.

Nicht bestimmungsgeméaBer Ge-
brauch, Missbrauchspotenzial und
Abhéngigkeit

Gabapentin kann eine Arzneimittel-
abhangigkeit verursachen, die bei
therapeutischen Dosen auftreten kann.
Es wurde Uber Falle von Missbrauch
und nicht bestimmungsgemaBem Ge-
brauch berichtet. Bei Patienten mit
Drogenmissbrauch in der Vorge-
schichte kann ein hoheres Risiko fir
nicht bestimmungsgeméaBen Ge-
brauch, Missbrauch und Abhangig-
keit von Gabapentin bestehen. Daher
sollte Gabapentin bei diesen Patien-
ten mit Vorsicht angewendet werden.
Vor der Verschreibung von Gabapentin
sollte das Risiko des Patienten flr
einen nicht bestimmungsgemaBen
Gebrauchs, einen Missbrauch oder
einer Abhéngigkeit sorgfaltig geprift
werden.

Patienten, die mit Gabapentin behan-
delt werden, sollten auf Symptome
eines nicht bestimmungsgemaBen
Gebrauchs, eines Missbrauchs oder
einer Abhangigkeit von Gabapentin,
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wie z. B. Toleranzentwicklung, Dosis-
steigerung und wirkstoffsuchendes
Verhalten, Gberwacht werden.

Entzugssymptome

Nach Absetzen einer Kurzzeit- oder
Langzeitbehandlung mit Gabapentin
wurden Entzugssymptome beobach-
tet. Entzugssymptome kdnnen kurz
nach dem Absetzen auftreten, in der
Regel innerhalb von 48 Stunden. Zu
den am haufigsten berichteten Symp-
tomen gehoren Angst, Schlaflosigkeit,
Ubelkeit, Schmerzen, Schwitzen,
Zittern, Kopfschmerzen, Depression,
Krankheitsgefihl, Schwindel und Un-
wohlsein. Das Auftreten von Entzugs-
symptomen nach dem Absetzen von
Gabapentin kann auf eine Arzneimittel-
abhéngigkeit hinweisen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Der Patient sollte zu Be-
ginn der Behandlung hierlber infor-
miert werden. Im Falle des Absetzens
von Gabapentin wird empfohlen, dies
schrittweise Uber einen Zeitraum von
mindestens 1 Woche zu tun, unab-
hangig von der Indikation (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Laboruntersuchungen

Die semiquantitative Bestimmung von
GesamteiweiB im Urin mittels Test-
streifenverfahren kann zu falsch-posi-
tiven Ergebnissen flhren. Es wird
daher empfohlen, ein mit dieser Me-
thode erhaltenes positives Testergeb-
nis durch ein auf einem anderen ana-
lytischen Prinzip beruhenden Verfah-
ren zu verifizieren, wie z. B. der Biuret-
Methode, turbidimetrischer oder Farb-
stoffbindungs-Methoden, oder von
vornherein diese alternativen Bestim-
mungsmethoden anzuwenden.

Gabapentin Aurobindo enthalt Natrium
Gabapentin Aurobindo enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Hart-
kapsel, d. h., es ist nahezu ,natrium-
frei“.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Es liegen Spontanmeldungen und
Fallberichte in der Literatur Gber Atem-
depression, Sedierung und Todesfalle
in Zusammenhang mit Gabapentin
bei einer gleichzeitigen Anwendung
mit ZNS-dampfenden Arzneimitteln,
einschlieBlich Opioiden, vor. In einigen
dieser Berichte sahen die Autoren die
Kombination von Gabapentin und
Opioiden als besonders bedenklich
bei schwacheren Patienten, dlteren
Patienten, Patienten mit schwerwiegen-
den zugrunde liegenden Atemwegs-
erkrankungen, Polypharmazie-Patien-
ten und Patienten mit Substanzmiss-
brauch an.

In einer Studie an gesunden Proban-
den (n = 12), die eine 60-mg-Retard-
kapsel Morphin 2 Stunden vor der
Einnahme von 600 mg Gabapentin
erhielten, erhohte sich die mittlere
AUC von Gabapentin im Vergleich zur
alleinigen Gabe von Gabapentin um
44 %. Patienten, die gleichzeitig mit
Opioiden behandelt werden missen,
sind daher sorgfaltig auf Anzeichen

4.6

einer ZNS-Depression wie z. B. Som-
nolenz, Sedierung oder Atemdepres-
sion zu beobachten und die Gaba-
pentin- oder Opioiddosis ist entspre-
chend zu reduzieren.

Es wurden keine Wechselwirkungen
zwischen Gabapentin und Phenobar-
bital, Phenytoin, Valproinsaure oder
Carbamazepin beobachtet.

Die Steady-State-Pharmakokinetik
von Gabapentin ist bei gesunden Pro-
banden und Patienten mit Epilepsie,
die andere Antiepileptika einnehmen,
ahnlich.

Die gleichzeitige Gabe von Gabapen-
tin und oralen Norethindron- und/oder
Ethinylestradiol-haltigen Kontrazep-
tiva hat keinen Einfluss auf die Steady-
State-Pharmakokinetik der beiden
Substanzen.

Die gleichzeitige Gabe von Gabapen-
tin mit aluminium- und magnesium-
haltigen Antazida kann die Bioverfiig-
barkeit von Gabapentin um bis zu
24 % reduzieren. Gabapentin sollte
deshalb im Abstand von mindestens
2 Stunden nach Einnahme eines sol-
chen Antazidums eingenommen wer-
den.

Die renale Elimination von Gabapen-
tin wird durch Probenecid nicht ver-
andert.

Die leichte Verminderung der renalen
Elimination von Gabapentin bei gleich-
zeitiger Gabe von Cimetidin gilt als
klinisch nicht relevant.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Risiko in Bezug auf Epilepsie und anti-
epileptische Arzneimittel im Allgemeinen

Frauen im gebéarféhigen Alter, insbe-
sondere Frauen, die eine Schwanger-
schaft planen oder schwanger sind,
sollten eine fachkundige Beratung
bezliglich des potenziellen Risikos
flr den Fotus durch epileptische An-
falle und antiepileptische Behandlung
erhalten. Wenn eine Frau eine Schwan-
gerschaft plant, sollte die Notwendig-
keit einer antiepileptischen Behand-
lung geprift werden. Bei Frauen, die
wegen Epilepsie behandelt werden,
sollte die antiepileptische Therapie
nicht abrupt abgebrochen werden,
da dies zum erneuten Auftreten von
epileptischen Anféllen mit ernsthaften
Folgen fur Mutter und Kind fiihren
kann. Eine multiple antiepileptische
Arzneimitteltherapie kann mit einem
hoéheren Risiko flir angeborene Fehl-
bildungen einhergehen als die Mono-
therapie, sodass eine Monotherapie
vorgezogen werden sollte, wann immer
dies moglich ist.

Risiko in Bezug auf Gabapentin

Gabapentin passiert die menschliche
Plazentaschranke.

In einer Beobachtungsstudie mit mehr
als 1700 schwangeren Frauen in skan-
dinavischen Landern, die im ersten
Trimester Gabapentin angewendet




FI-1216-1217-1218-1123-v5.0

Fachinformation

Gabapentin Aurobindo 100 mg Hartkapseln
Gabapentin Aurobindo 300 mg Hartkapseln
Gabapentin Aurobindo 400 mg Hartkapseln

N

4.7

4.8

haben, zeigte sich kein erhéhtes Ri-
siko schwerer angeborener Fehlbildun-
gen bei den Gabapentin-exponierten
Kindern im Vergleich zu den nicht ex-
ponierten Kindern sowie im Vergleich
zu den Kindern, die Pregabalin, Lamo-
trigin und Pregabalin oder Lamotrigin
exponiert waren. Ebenso wurde bei
Kindern, die wahrend der Schwanger-
schaft mit Gabapentin exponiert waren,
kein erhohtes Risiko flr neurologische
Entwicklungsstérungen beobachtet.

Es gab begrenzte Hinweise auf ein
erhdhtes Risiko fiir ein niedriges Ge-
burtsgewicht und Friihgeburten, jedoch
nicht fir Totgeburten, ein niedriges
Gestationsalter, einen niedrigen Apgar-
Wert nach 5 Minuten und Mikro-
zephalie bei Neugeborenen von Frauen,
die Gabapentin einnahmen.

Tierversuche ergaben eine Reproduk-
tionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Gabapentin kann bei klinischer Not-
wendigkeit im ersten Trimester der
Schwangerschaft angewendet wer-
den.

Bei Neugeborenen, die in utero Gaba-
pentin ausgesetzt waren, wurde tber
ein neonatales Entzugssyndrom be-
richtet. Die gleichzeitige Verabrei-
chung von Gabapentin und Opioiden
wéhrend der Schwangerschaft kann
das Risiko eines neonatalen Entzugs-
syndroms erhéhen. Neugeborene
sollten sorgfaltig Uberwacht werden.

Stillzeit

Gabapentin geht in die Muttermilch
Uber. Da Auswirkungen auf den Sdug-
ling nicht ausgeschlossen werden
kénnen, ist bei einer Gabe von Gaba-
pentin an stillende Mutter Vorsicht
geboten. Gabapentin sollte bei stillen-
den Muttern nur angewendet werden,
wenn der Nutzen eindeutig groBer als
die Risiken ist.

Eertilitat

In Tierversuchen zeigten sich keine
Auswirkungen auf die Fertilitat (siehe
Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Gabapentin hat geringen oder méBigen
Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
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-
wiinschten Wirkungen bei Patienten,
die ein Fahrzeug fiihren oder Maschinen
bedienen, eine potenzielle Gefahr
darstellen. Dies gilt in verstarktem
MaBe bei Behandlungsbeginn und
nach Dosiserhéhung.

Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien zur Epilepsie
(2usatz- und Monotherapie) und neuro-
pathischen Schmerzen beobachte-
ten Nebenwirkungen sind in der nach-
folgenden Liste aufgefiihrt, geordnet
nach Organklasse und Haufigkeit:

Sehr haufig (= 1/10), Haufig (= 1/100,
< 1/10), Gelegentlich (= 1/1 000,
<1/100), Selten (= 1/10000, < 1/1 000),
Sehr selten (< 1/10000). Wurde eine
Nebenwirkung in verschiedenen Stu-
dien mit einer unterschiedlichen Hau-
figkeit erfasst, erfolgte die Einstufung
entsprechend dem jeweils haufigsten
Auftreten.

Weitere Nebenwirkungen, die nach
Markteinfihrung berichtet wurden,
sind im Folgenden mit der Haufigkeits-
angabe ,Nicht bekannt“ (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar) kursiv aufgefihrt.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach
abnehmender Schwere angegeben.

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sehr haufig:
Virusinfektionen

Haufig:

Pneumonie, Infektionen der Atem-
wege, Harnwegsinfektionen, sonstige
Infektionen, Otitis media

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Haufig:

Leukopenie

Nicht bekannt:
Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich:
allergische Reaktionen (z. B. Urtikaria)

Nicht bekannt:
Hypersensitivitdtssyndrom (eine syste-
mische Reaktion mit unterschiedlicher
Erscheinungsform, die Fieber; Ausschlag,
Hepatitis, Lymphadenopathie, Eosino-
philie und gelegentlich andere Anzeichen
und Symptome einschlieBen kann),
Anaphylaxie (siehe Abschnitt 4.4)

Stoffwechsel- und Erndhrungssté-
rungen

Haufig:

Anorexie, gesteigerter Appetit

Gelegentlich:
Hyperglykdmie (am haufigsten bei
Diabetikern beobachtet)

Selten:
Hypoglykdmie (am haufigsten bei
Diabetikern beobachtet)

Nicht bekannt:
Hyponatridamie

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig:

Feindseligkeit, Verwirrtheitszusténde
und Affektlabilitédt, Depressionen,
Angst, Nervositat, Denkstérungen

Gelegentlich:
Agitiertheit

Nicht bekannt:
Suizidgedanken, Halluzinationen, Arz-
neimittelabhéngigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:
Somnolenz, Schwindelgeflhl, Ataxie

Haufig:

Krampfe, Hyperkinesie, Dysarthrie,
Amnesie, Tremor, Schlaflosigkeit,
Kopfschmerzen, Missempfindungen
wie z. B. Parasthesie, Hypasthesie,
Koordinationsstérungen, Nystagmus,
verstarkte, abgeschwéachte oder feh-
lende Reflexe

Gelegentlich:
Hypokinesie, geistige Beeintrachti-
gungen

Selten:
Verlust des Bewusstseins

Nicht bekannt:
andere Bewegungsstérungen (z. B.
Choreoathetose, Dyskinesie, Dystonie)

Augenerkrankungen

Haufig:

Sehstoérungen wie z. B. Amblyopie,
Diplopie

Erkrankungen des Ohrs und des La-
byrinths

Haufig:

Schwindel

Nicht bekannt:
Tinnitus

Herzerkrankungen

Gelegentlich:
Palpitationen

GeféBerkrankungen
Haufig:
Hypertonie, Vasodilatation

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Haufig:

Dyspnoe, Bronchitis, Pharyngitis,
Husten, Rhinitis

Selten:
Atemdepression

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Haufig: .

Erbrechen, Ubelkeit, Zahnanomalien,
Gingivitis, Diarrhoe, Bauchschmerzen,
Dyspepsie, Obstipation, Trockenheit
von Mund oder Rachen, Flatulenz

Gelegentlich:
Dysphagie

Nicht bekannt:
Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt:
Hepatitis, Ikterus

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes

Haufig:

Gesichts6deme, Purpura (zumeist
beschrieben als Bluterguisse aufgrund
eines physischen Traumas), Hautaus-
schlag, Pruritus, Akne

Nicht bekannt:

Stevens-Johnson-Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse, Angioédeme,
Erythema multiforme, Alopezie, Arz-
neimittelexanthem mit Eosinophilie
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und systemischen Symptomen (siehe Arzneimittelabhangigkeit hinweisen | 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
Abschnitt 4.4) (siehe Abschnitt 4.8). Der Patient sollte SCHAFTEN

zu Beginn der Behandlung hiertiber in- . i

formiert werden. Im Falle des Absetzens 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Haufig:

Arthralgie, Myalgie, Riickenschmerzen,
Muskelzucken

Nicht bekannt:
Rhabdomyolyse, Myoklonus

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege

Nicht bekannt:

akutes Nierenversagen, Inkontinenz

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Haufig:

Impotenz

Nicht bekannt:

Brusthypertrophie, Gyndkomastie,
sexuelle Funktionsstérung (einschliel3-
lich Verdnderungen der Libido, Eja-
kulationsstérungen und Anorgasmie)

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig:
Ermidung, Fieber

Haufig:

periphere Odeme, anormaler Gang,
Asthenie, Schmerzen, Unwohlsein,
Grippesymptome

Gelegentlich:
generalisierte Odeme

Nicht bekannt:

Entzugssymptome®, Brustschmerzen.
Plétzliche Todesfélle mit ungeklérter
Ursache wurden berichtet, wobei ein
Kausalzusammenhang zur Behanad-
lung mit Gabapentin nicht festgestellt
werden konnte.

Untersuchungen

Haufig:

herabgesetzte Leukozytenzahl, Ge-
wichtszunahme

Gelegentlich:
erhohte Werte in Leberfunktionstests
SGOT (AST), SGPT (ALT) und Bilirubin

Nicht bekannt:
Blut-Kreatinphosphokinase erhdht

Verletzung, Vergiftung und durch Ein-
griffe bedingte Komplikationen
Haufig:

unfallbedingte Verletzungen, Frakturen,
Abschurfungen

Gelegentlich:
Sturz

* Nach Absetzen einer Kurzzeit- oder
Langzeitbehandlung mit Gabapentin
wurden Entzugssymptome beobachtet.
Entzugssymptome kdnnen kurz nach
dem Absetzen auftreten, in der Regel
innerhalb von 48 Stunden. Zu den am
h&ufigsten berichteten Symptomen
gehodren Angst, Schlaflosigkeit, Ubel-
keit, Schmerzen, Schwitzen, Zittern,
Kopfschmerzen, Depression, Krank-
heitsgefiihl, Schwindel und Unwohl-
sein (siehe Abschnitt 4.4). Das Auftreten
von Entzugssymptomen nach dem Ab-
setzen von Gabapentin kann auf eine
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von Gabapentin wird empfohlen, dies
schrittweise Uber einen Zeitraum von
mindestens 1 Woche zu tun, unabhéngig
von der Indikation (siehe Abschnitt 4.2).

Unter der Behandlung mit Gabapentin
wurden Falle von akuter Pankreatitis
berichtet. Der Kausalzusammenhang
mit Gabapentin ist unklar (siche Ab-
schnitt 4.4).

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

Uber Atemwegsinfekte, Otitis media,
Krampfe und Bronchitis wurde nur in
klinischen Studien bei Kindern be-
richtet. AuBerdem wurde in klinischen
Studien bei Kindern haufig Gber ag-
gressives Verhalten und Hyperkine-
sien berichtet.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Uberdosierung

Eine akute, lebensbedrohliche Toxi-
zitat wurde bei Gabapentin-Uberdosie-
rung bis zu einer Dosis von 49 g nicht
beobachtet. Symptome einer Uber-
dosierung beinhalteten Schwindelge-
fUhl, Doppeltsehen, undeutliche Spra-
che, Benommenbheit, Verlust des Be-
wusstseins, Lethargie und leichte Di-
arrhoe. Bei allen Patienten kam es mit
Hilfe unterstitzender MaBnahmen zur
vollstandigen Wiederherstellung. Die
verminderte Gabapentin-Resorption
bei hdheren Dosen kann auch zu einer
eingeschrankten Resorption zum Zeit-
punkt der Uberdosierung fihren und
dadurch auch die Toxizitat verringern.

Eine Gabapentin-Uberdosierung kann,
insbesondere in Kombination mit an-
deren ZNS-dampfenden Arzneimit-
teln, zum Koma flihren.

Gabapentin ist zwar dialysierbar, eine
Hamodialyse ist jedoch erfahrungs-
gemaB normalerweise nicht erforder-
lich. Bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung kann eine Hamo-
dialyse jedoch angezeigt sein.

Eine orale letale Gabapentin-Dosis
konnte bei Mausen und Ratten, die
Dosen bis zu 8 000 mg/kg erhielten,
nicht ermittelt werden. Anzeichen
einer akuten Toxizitat bei Tieren be-
inhalteten Ataxie, erschwerte Atmung,
Ptose, Hypoaktivitat oder Erregung.

Pharmakotherapeutische Gruppe:
andere Analgetika und Antipyretika,
Gabapentinoide, ATC-Code: NO2BF01

Wirkmechanismus

Gabapentin tritt leicht ins Gehirn Gber
und verhindert Anfélle in einer Reihe
von Epilepsie-Tiermodellen. Gaba-
pentin weist keine Affinitat fur den
GABA,- oder GABAg-Rezeptor auf
und es hat keinen Einfluss auf die
Metabolisierung von GABA. Es bindet
nicht an andere Neurotransmitter-
rezeptoren im Gehirn und es inter-
agiert nicht mit Natriumkanalen. Ga-
bapentin bindet mit hoher Affinitéat an
die a25(Alpha-2-delta)-Untereinheit
von spannungsabhéngigen Calcium-
kanéalen und es wird angenommen,
dass die Bindung an die a25-Unterein-
heit an den Wirkungen von Gabapen-
tin gegen Anfélle bei Tieren beteiligt
sein kénnte. Ein breit angelegtes
Screening ergab keine Hinweise auf
weitere Zielstrukturen des Wirkstoffs
neben a.23.

In verschiedenen préklinischen Mo-
dellen wurden Hinweise erhalten, dass
die pharmakologische Aktivitat von
Gabapentin durch Bindung an a.23
Uber eine Verringerung der Freiset-
zung exzitatorischer Neurotransmitter
in Bereichen des Zentralnervensystems
vermittelt wird. Eine solche Aktivitat
kénnte die Grundlage der Aktivitat
von Gabapentin gegen Anfélle sein.
Die Bedeutung dieser Wirkungen von
Gabapentin fir die antikonvulsiven
Wirkungen beim Menschen muss
noch geklart werden.

Gabapentin zeigt auch Wirksamkeit in
verschiedenen praklinischen Schmerz-
Tiermodellen. Es wird angenommen,
dass die spezifische Bindung von Ga-
bapentin an die a25-Untereinheit meh-
rere verschiedene Wirkungen hat, die
fur die analgetische Aktivitat in Tier-
modellen verantwortlich sein kdnnen.
Die analgetischen Wirkungen von
Gabapentin kdnnten im Rickenmark
sowie in héheren Hirnzentren durch
Wechselwirkungen mit absteigenden
hemmenden Schmerzbahnen erfolgen.
Die Bedeutung dieser praklinischen
Eigenschaften fur die klinische Wirkung
beim Menschen ist nicht bekannt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Eine klinische Studie zur Zusatzthe-
rapie partieller Krampfanfalle bei pa-
diatrischen Patienten im Alter von 3
bis 12 Jahren zeigte einen nume-
rischen, aber nicht statistisch signi-
fikanten Unterschied bei der 50 %-Re-
sponder-Rate zugunsten der Gaba-
pentin-Gruppe im Vergleich zu Pla-
cebo. Zusatzliche Post-hoc-Analysen
der Responder-Rate, aufgeschlisselt
nach Alter, lieBen keinen statistisch
signifikanten Effekt des Alters er-
kennen, weder als kontinuierliche
noch als dichotome Variable (Alters-
gruppe 3 bis 5 und 6 bis 12 Jahre).
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Die Daten aus dieser Post-hoc-Ana-
lyse sind in der Tabelle 3 zusammen-
gefasst:

Siehe Tabelle 3.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe werden maximale
Gabapentin-Plasmakonzentrationen
innerhalb von 2 bis 3 Stunden beob-
achtet.

Tendenziell nimmt die Bioverfligbar-
keit von Gabapentin (Anteil der resor-
bierten Dosis) mit zunehmender Dosis
ab. Die absolute Bioverfligbarkeit
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 ver-
andert. Obschon die Plasmakon-
zentrationen von Gabapentin in kli-
nischen Studien in der Regel zwischen
2 pg/mlund 20 pg/ml lagen, erlauben
die gemessenen Plasmakonzentra-
tionen keinen Aufschluss Uber die
Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit.
Pharmakokinetische Parameter sind
in Tabelle 4 aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 4.

Verteilung

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

Biotransformation

Es gibt keinen Hinweis auf eine Meta-
bolisierung von Gabapentin beim
Menschen. Gabapentin flhrt nicht zu
einer Enzyminduktion der fir die Meta-
bolisierung von Arzneistoffen verant-
wortlichen Enzyme (mischfunktionelle
Oxidasen der Leber).

Elimination

Gabapentin wird ausschlieBlich un-
verandert Uber die Nieren ausgeschie-
den. Die Eliminationshalbwertszeit
von Gabapentin ist dosisunabhangig
und betragt durchschnittlich 5 bis
7 Stunden.

Bei élteren Patienten und bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion ist die Gabapentin-Plasma-Clea-
rance herabgesetzt. Eliminationsge-
schwindigkeitskonstante, Plasma-
Clearance und renale Clearance von
Gabapentin verhalten sich direkt pro-
portional zur Kreatinin-Clearance.

Gabapentin wird durch Hamodialyse
aus dem Plasma entfernt. Bei Patien-
ten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion und Patienten, die sich einer
Hamodialyse unterziehen, wird eine
Anpassung der Dosierung empfohlen
(siehe Abschnitt 4.2).

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

In einer Pharmakokinetikstudie bei
24 gesunden Probanden im Alter von
1 bis 48 Monaten wurden, im Vergleich
zu den vorliegenden Daten fr Kinder
Uber 5 Jahre, eine ca. 30 % niedrigere
Exposition (AUC), eine niedrigere Cpax

Tabelle 3: Response (= 50 % Verbesserung) nach Behandlung und Alter - MITT*-

Population
Altersgruppe Placebo Gabapentin p-Wert
< 6 Jahre 4/21 (19,0 %) 4/17 (23,5 %) 0,7362
6 bis 12 Jahre 17/99 (17,2 %) 20/96 (20,8 %) 0,5144

* Die modifizierte Intent-to-treat-Population wurde definiert als alle Patienten, die fiir die Studien-
medikation randomisiert wurden und sowohl fiir den Ausgangswert als auch die Doppelblind-
Studienphase ein auswertbares Krampfanfalltagebuch tiber 28 Tage besaBen.

Tabelle 4: Zusammenfassung der mittleren (% CV) Steady-State-Pharmakokinetik-
Parameter von Gabapentin bei einer Gabe alle 8 Stunden

Pharmakokinetischer | 300 mg (n =7) 400 mg (n=14) | 800 mg (n = 14)
Parameter Mittelwert | % CV | Mittelwert | % CV | Mittelwert | % CV
Crnax (Wg/ml) 4,02 (24) 5,74 (38) 8,71 (29)
tmax () 2,7 (18) 2,1 (54) 1,6 (76)
Tis (h) 5,2 (12) 10,8 (89) 10,6 1)
AUGC; . 5 (ug x h/ml) 24,8 (24) 34,5 (34) 51,4 @7
Ae% (%) n. b. n. b. 47,2 (25) 34,4 (37)

Cmax = maximale Steady-State-Plasmakonzentration
Zeitpunkt von Cyax
Eliminationshalbwertszeit

tnax =
Tip=

AUC o g = Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve vom Zeitpunkt 0 bis 8 Stunden nach

Gabe der Dosis

Ae% = Prozentsatz der mit dem Urin unveréndert ausgeschiedenen Menge vom Zeitpunkt O bis 8

Stunden nach Gabe der Dosis
n. b. = nicht bestimmt

5.3

und, bezogen auf das Korpergewicht,
eine héhere Clearance festgestellt.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Bioverfiigbarkeit von Gabapentin
(Anteil der resorbierten Dosis) nimmt
mit zunehmender Dosis ab, was den
pharmakokinetischen Parametern,
die von dem Bioverfligbarkeitspara-
meter (F) abhangen, z. B. Ae%, CL/F,
Vd/F, eine Nicht-Linearitat verleiht.
Die Eliminationspharmakokinetik
(pharmakokinetische Parameter, die
F nicht beinhalten, wie z. B. CLr und
T4/2) l8sst sich durch eine lineare
Pharmakokinetik am besten beschrei-
ben. Die Steady-State-Plasmakonzen-
trationen von Gabapentin kdnnen von
Einzeldosis-Daten abgeleitet werden.

Préaklinische Daten zur Sicherheit

Kanzerogenitét

Gabapentin wurde 2 Jahre lang Mau-
sen in Dosen von 200, 600 und
2000 mg/kg/Tag und Ratten in Dosen
von 250, 1000 und 2 000 mg/kg/Tag
Uber die Nahrung verabreicht. Ledig-
lich bei mannlichen Ratten wurde in
der hochsten Dosisstufe eine statis-
tisch signifikante Erhéhung der Inzi-
denz von Pankreastumoren (Azinus-
zelltumoren) beobachtet. Die maxi-
malen Gabapentin-Plasmakonzen-
trationen liegen bei Ratten bei tag-
lichen Gaben von 2 000 mg/kg Gaba-
pentin um den Faktor 10 héher als
die Plasmakonzentrationen, die sich
beim Menschen mit einer Tagesdosis
von 3600 mg erzielen lassen. Bei den
Pankreas-Azinuszelltumoren der
mannlichen Ratten handelt es sich
um Tumoren geringer Malignitét, die
keinen Einfluss auf die Lebensdauer
hatten, nicht metastasierten oder in
benachbartes Gewebe einwanderten
und die denen in unbehandelten Kon-
troligruppen ahnelten. Die Relevanz
dieser Pankreas-Azinuszelltumoren
bei méannlichen Ratten fiir ein kanzero-
genes Risiko beim Menschen ist un-
klar.

Mutagenitat

Gabapentin zeigte kein genotoxisches
Potenzial. In In-vitro-Standardtests
unter Verwendung von Bakterien-
oder S&ugetierzellen war es nicht mu-
tagen. Gabapentin induzierte weder
in vitro noch in vivo strukturelle Chro-
mosomenaberrationen in Saugetier-
zellen und fihrte nicht zur Mikronu-
kleus-Bildung im Knochenmark von
Hamstern.

Beeintrachtigung der Fertilitat

Unerwiinschte Wirkungen auf die Fer-
tilitdt oder Reproduktion bei Ratten
wurden bei Dosen bis zu 2000 mg/kg
(etwa das 5-Fache der maximal emp-
fohlenen Tagesdosis beim Menschen
auf der Basis mg/m? Kdrperober-
flache) nicht beobachtet.

Teratogenitat

Gabapentin fuhrte im Vergleich zu
Kontrollgruppen nicht zu einer erhoh-
ten Inzidenz von Fehlbildungen bei
Nachkommen von Mausen, Ratten
oder Kaninchen, die das bis zu 50-,
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30- bzw. 25-Fache der Tagesdosis 6.2 Inkompatibilitaten
von 3600 mg beim Menschen erhiel- ;
ten (das 4-, 5gj bzw. 8-Fache der Tages- Nicht zutreffend.
dosis beim Menschen auf mg/m?-
Basis). 6.3 Dauer der Haltbarkeit
Gabapentin induzierte eine verzégerte 3 Jahre
Knochenbildung des Schadels, der
Wirbel sowie der vorderen und hin- | 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
teren Extremitéaten von Nagern, was fiir die Aufbewahrung
auf ein verzdgertes fétales Wachs- ) . .
tum hindeutet. Zu diesen Effekten Nicht tber 25 °C lagern.
kam es unter oraler Gabe von 1000 In der Originalverpackung aufbewahren.
bzw. 3000 mg/kg/Tag an trachtige
Mé&use wéhrend der Organogenese .
und von 2000 mg/kg an Ratten vor 6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
oder wahrend der Paarung und wah- Blisterpackung aus durchsichtiger
rend der gesamten Trachtigkeit. Diese PVC/PVdC-Aluminiumfolie:
Dosen entsprechen in etwa dem 1-
bis 5-Fachen der Tagesdosis von 50, 100 und 200 Hartkapseln.
3600 mg beim Menschen auf mg/m?- E d sqlich . icht all
Basis. PS werden méglicherweise nicht alle
ackungsgroBen in den Verkehr ge-
Bei trachtigen Mausen wurden bei bracht.
Gabe von 500 mg/kg/Tag (ungeféhr
2 der Tagesdosis beim Menschen | 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
auf mg/m?-Basis) keine teratogenen fiir die Beseitigung
Wirkungen beobachtet. )
Keine besonderen Anforderungen.
Zu einer erhdhten Inzidenz von Hy-
drouretern und/oder Hydronephrosen 7. INHABER DER ZULASSUNGEN
kam es bei Ratten in einer Fertilitats-
und allgemeinen Reproduktionsstu- PUREN Pharma GmbH & Co. KG
die bei Gabe von 2000 mg/kg/Tag, Willy-Brandt-Allee 2
in einer Teratogenititsstudie bei Gabe 81829 Minchen
von 1500 mg/kg/Tag sowie in einer Telefon: 089/558909 - 0
Peri- und Postnatalstudie bei Gabe Telefax: 089/558909 - 240
von 500, 1000 und 2 000 mg/kg/Tag.
Die Relevanz dieser Ergebnisse ist
nicht bekannt, doch wurden sie mit 8. ZULASSUNGSNUMMERN
Entwicklungsverzégerungen in Zu- 70223.00.00
sammenhang gebracht. Diese Dosen 70224.00.00
entsprechen ebenso in etwa dem 1-
bis 5-Fachen der Humandosis von 70225.00.00
3600 mg auf mg/m?-Basis.
) ", ) 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
In einer Teratogenitatsstudie an Ka- ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
ninchen wurde bei Gabe von Tages- DER ZULASSUNGEN
dosen von 60, 300 und 1500 mg/kg )
wahrend der Organogenese eine er- Datum der Ertellung der ZUIaSSUngen:
hohte Inzidenz von Postimplantations- 02.02.2011
verlusten bei tréchtigen Kaninchen be- Datum der letzten Verlangerung der
obachtet. Diese Dosen entsprechen Zulassungen: 12.04.2018
in etwa dem 0,3- bis 8-Fachen der
Tagesdosis von 3600 mg beim Men-
schen auf mg/m?-Basis. Die Sicher- 10. STAND DER INFORMATION
heitsspannen sind nicht ausreichend, 11.2023
um das Risiko dieser Auswirkungen
beim Menschen auszuschlieBen.
11. VERKAUFSABGRENZUNG
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN Verschreibungspflichtig
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Kapselinhalt:
Maisstérke
Talkum
Kapselhdille:
Eisen(lll)-oxid (nur in 400 mg Hart-
kapseln)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (nur in
300 mg und 400 mg Hartkapseln)
Titandioxid (E171)
Natriumdodecylsulfat
Gelatine
Drucktinte:
Schellack
Propylenglykol
Eisen(ll,lll)-oxid (E172)
Kaliumhydroxid




