Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/10/nepitin-800-mg-50-centikli-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO3AX12

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NEPITIN® 800 mg Centikli Film Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir ¢entikli film tablet 800 mg gabapentin igerir.
Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler igin, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Film tablet.
Beyaz, bir yiizii diiz, diger yiiziinde ¢entik bulunan oblong film kapli tablet.
Centigin amaci tabletlerin kolay kirilarak, esit dozlara bolinmesini saglamaktir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Epilepsi

e Sekonder jeneralize ndbetlerin eslik ettigi ya da etmedigi, parsiyel konviilSiyonlu erigkin
ve 12 yas istii ¢ocuk hastalarin tedavisinde monoterapi (yeni tani konulan konviilsiyonlu
hastalarin tedavisi dahil) ya da ek tedavi olarak kullanilir. 12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda
monoterapi ile ilgili olarak yeterli deneyim yoktur.

e Sckonder jeneralize konviilSiyonlarin eslik ettigi ya da etmedigi parsiyel konviilsiyonlu 3
yas ve daha biiylik ¢cocuklarin ek tedavisinde kullanilir.

Noropatik agri

eAgrili diyabetik noropati, postherpetik noralji ve spinal kord hasari sonrasi gelisen
noropatik agri1 tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Doz semasi

Epilepsi ve noropatik agn tedavisinde NEPITIN®’in baslangic dozu asagidaki tabloda

gosterilmistir.
Tablo 1
Doz cizelgesi-Baslangic dozu ayarlamasi
1. Giin 2. Giin 3. Giin
Giinde 1 defa 300 mg Giinde 2 defa 300 mg Giinde 3 defa 300 mg
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Epilepsi de kullanimu:

Tek basina tedavide: NEPITIN®'in etkin dozu, ii¢ boliinmiis doz seklinde alinan 900-3600
mg/giin’diir. Yeni nobetleri engellemek amaciyla, iki doz arasindaki siire 12 saati agmamalidir.

Yetiskinlerde: Tedaviye 300 mg gabapentin ile baslanir. Doz ilk ii¢ giin igerisinde kademeli
olarak yiikseltilerek etkili bir doza ulagilir. NEPITIN® 600 mg Centikli film tableti, ¢entik
sayesinde esit iki doza bolerek 300 mg doz ayarlamasi yapilir. 1. giin bir defa 300mg, 2.giin iki
defa 300 mg ve 3. giin {li¢ defa 300mg’lik gabapentin dozu uygulanarak etkili bir doza birkag
giin igerisinde ulasilabilir.

Alternatif olarak, 300 mg’lik gabapentin dozunun giinde {i¢ kez alinmasi (giinde 900 mg
gabapentin) baslangi¢c dozu olarak Onerilmektedir. Daha sonra ii¢ doza boliinmiis olarak 1200
mg/giin’e arttirilabilir. Daha yiiksek giinliik dozlara ihtiya¢ duyuldugunda giinde 1800 mg’lik
doza ulasmak icin ii¢ defa tek bir NEPITIN® 600 mg Centikli Film Tablet, veya giinde 2400
mg’lik doza ulagmak i¢in ii¢ defa tek bir NEPITIN® 800 mg Centikli Film Tablet alinmasi
onerilir. Sonrasinda bireysel hasta sonuglar1 ve tolere edilebilirlik gbz oniinde bulundurularak
maksimum doz giinde 3600 mg’a kadar yiikseltilebilir.

Yiiksek bir doz kullaniltyorsa ve doz ayarlamasi hizliysa, doz ayarlama doneminde bas donmesi
riski artar. Tedaviyi optimize etmek icin gabapentin plazma diizeylerini izlemek gerekli
degildir.

Noropatik agrida kullanimi:

Noropatik agr1 tedavisine tabloda belirtildigi gibi giinde bir kere alinan 300 mg doz ile
baslanmali ve 3 giin i¢inde doz diizenlemesi yapilarak etkili bir doza ulasilmalidir.

Alternatif olarak, giinde 3 esit doza boliinerek aliman 900 mg ile de baslanabilir. Sonrasinda
bireysel hasta sonucglar1 ve tolere edilebilirlik g6z oniinde bulundurularak 300 mg’lik doz
artiglar1 ile maksimum doza (glinde 3600 mg) kadar yiikseltilebilir. Hastalarin bireysel
durumlarina uygun olarak gabapentin dozunun yavas titresi gerekebilir. Boyle bir durum soz
konusu oldugunda, giinde 1800 mg’lik doza ulagmak i¢in gereken minimum siire 1 hafta, giinde
2400 mg’lik doza ulagsmak icin gereken minimum siire 2 hafta, giinde 3600 mg’lik doza
ulagmak i¢in gereken minimum siire 3 haftadir.

Postherpetik noraljide kullanimu:

Postherpetik noralji tedavisinde gabapentinin idame dozu klinik etkiye gore ayarlanmali ve
asagida verilen talimatlara gore diizenlenmelidir:

Genellikle 1800-2400 mg/giin doz araliginda etki goriilmektedir, ancak bazi vakalarda dozu
maksimum 3600 mg/giin’e kadar arttirmak gerekebilir.

Yetiskinlerde: Tedaviye 300 mg gabapentin ile baslanir. Doz diizenlemesi yapilarak kisa siirede
etkili bir doza ulasilabilir. 1. giin bir defa 300 mg, 2. giin iki defa 300 mg ve 3.giin ii¢ defa 300
mg’lik gabapentin dozu uygulanarak etkili bir doza birkag¢ giin igerisinde ulasilabilir. Agrinin
gecmesini saglamak icin tedaviyi takiben giinliik doz 1800 mg’a (giinde ii¢ boliinmiis doz
seklinde) yiikseltilebilir.

Gerekirse, ti¢ bolinmis doz seklinde giinde 300 mg’hk artislarla maksimum 3600mg/giin’lik
doza kadar ayarlama yapilabilir. Iki doz arasindaki siire 12 saati agmamalidir.
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Diyabetik noropatide kullanimai:
Diyabetik noropati tedavisinde gabapentinin etkin dozu, {i¢ boliinmiis doz seklinde alinan 900—
3600 mg/giin’diir.

Postherpetik noralji gibi noropatik agri1 tedavisinde gabapentinin etkinlik ve gilivenilirligi 5
aydan daha uzun siire i¢in incelenmemistir. 5 aydan daha uzun siireli tedavi durumlarinda
tedaviyi yiiriiten doktor tarafindan hastanin klinik durumu degerlendirilmeli ve ilave tedaviye
gerek olup olmadigi belirlenmelidir.

Uygulama sekli:

NEPITIN® oral kullamm igindir, yemeklerle birlikte ya da yiyeceklerden bagimsiz olarak
¢ignenmeden bir miktar su ile yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda azaltilmis doz dnerilmektedir.
Onerilen dozlar asagida verilmistir:

Kreatinin Klirensi (ml/dakika) Toplam Giinliik Doz (mg)*
>80 900-3600
50-79 600-1800
30-49 300-900
15-29 150°-600
<15° 150°-300

*Toplam giinliik doz 3 doza béliiniir.

bgiin asirt 300 mg

“Kreatinin klirensi 15ml/dk.’dan kiigiik olan hastalarda, giinliik doz kreatinin klirensi ile orantili olarak
(6rn., kreatinin klirensi 7.5 ml/dk olan hastanin giinliikk dozu, kreatinin klirensi 15 ml/dk olan hastanin
giinliik dozunun yarisi olmalidir) azaltilmalidir.

Hemodiyalize giren hastalarda: Baslangigta 300-400 mg’lik doz &nerilir, ve bundan sonra her 4
saatlik hemodiyalizi takiben 200-300 mg’lik gabapentin dozu verilir. Diyaliz uygulanmayan
giinlerde NEPITIN® kullanilmamalidur.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan 12 yasindan kiigiik c¢ocuklarda gabapentin kullanimi
incelenmemistir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezliginde dozaj ayarlamasina gerek yoktur.
Pediyatrik popiilasyon:

3 yasindan kiigiik cocuklarda ek tedavi ile ilgili olarak yeterli deneyim yoktur.
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3-12 yas arasindaki ¢ocuklarda ek tedavi i¢in baslangi¢ dozu, ii¢ boliinmiis doz halinde giinde
10-15 mg/kg’dir. Takribi 3 giin i¢inde doz artis1 yapilarak etkin doza ulasilabilir. 5 yas ve {izeri
hastalarda gabapentinin etkin dozu ii¢ boliinmiis doz seklinde giinde 25-35 mg/kg’dur.

3 ve 4 yasindaki ¢ocuk hastalarda etkin doz, {i¢ boliinmiis doz olarak giinde 40 mg/kg’dr.
Gilinde 50 mg/kg’a kadar olan dozlar klinik c¢alismalarda iyi tolere edilmistir. Alinan dozlar
arasindaki zaman aralig1 12 saati gegmemelidir.

Postherpetik noralji tedavisinde gabapentinin etkinlik ve giivenilirligi ¢ocuklar icin
incelenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Bobrek fonksiyonu bozulmamissa doz ayarlamasi gerekmez; bozuldugu durumlarda ise
pozoloji yukarida agiklandig1 gibi ayarlanmalidir.

Eger tedavi sonlandirilacaksa, en az 1 haftada kademeli olarak yapilmalidir, aniden birakilirsa,
nobet riski artabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

NEPITIN®, gabapentine (etkin madde) veya igerigindeki yardime1 maddelerin herhangi birisine
asir1 duyarliligi olan kisilerde kontrendikedir.

Akut pankreatitli hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Gabapentinin absans noébetlerinin tedavisinde etkili olmadig1 diisiiniilmektedir ve baz
hastalarda bu nobetlerin siddetini arttirabilmektedir. Bu nedenle, absanslar igeren karma
nobetlerin goriildiigi hastalarda, gabapentin dikkatli kullanilmalidir.

Bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda gabapentin dozu ayarlanmalidir.

Doz azaltilmasi, kesilmesi ya da alternatif bir antikonviilsan ilag ile degistirilmesi en az bir
haftaya yayilarak, kademeli olarak yapilmalidir.

Gabapentinin ¢ocuklarda (3 yasin altinda) kullanim1 6nerilmemektedir, ¢iinkii bu grup ile ilgili
klinik deneyim yetersizdir.

Onceden tedaviye direngli olan bazi hastalarda, ndbet riski gabapentin ile azaltilabilir. Yeterli
etki saglanamazsa, gabapentin kademeli olarak kesilmelidir.

Gabapentinin birdenbire kesilmesi nobet sayisinda artis riskini yiikseltebilir ve hatta status
epileptikusu hizlandirabilir.

Psikotik hastalik Oykiisli olan hastalarda dikkatli olunmasi Onerilmektedir. Psikotik hastalik
Oykiisii olan ve nadiren de olmayan bazi hastalarda, gabapentin tedavisine baslanmasiyla
psikotik nobetler bildirilmistir. Gabapentinin kesilmesi ya da dozun azaltilmasiyla bu olaylarin
cogu ortadan kalkmistir.
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Gabapentin tedavisi sirasinda hemorajik pankreatitler bildirilmistir. Bu nedenle, pankreatitin ilk
klinik belirtileri (persistan iist karin gikayetleri, bulanti, ve tekrarlayan kusmalar) ortaya ¢ikar
c¢ikmaz gabapentin tedavisine derhal son verilmelidir. Titiz bir klinik muayeneye ek olarak,
pankreatitin erken tanisi i¢in klinik aragtirmalar ve uygun laboratuar ¢aligsmalar1 yapilmalidir.

Kronik pankreatitte gabapentin kullanimu ile ilgili olarak yeterli deneyim yoktur. Bu durumda
gabapentin tedavisine devam etme ya da son verme kararini hekim vermelidir.

Bu ilacla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve davranisi bildirilmistir. Bu nedenle,
hastalar intihar diisiincesi ve davranisi agisindan yakindan izlenmelidir. Intihar diisiincesi ve
davranigi ortaya ¢iktiginda, hasta ve hasta yakinin tibbi destek almasi 6nerilmelidir.

4.5. Diger t1ibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Gabapentinin  aluminyum ve magnezyum igeren antasidlerle birlikte kullanilmasi,
biyoyararlanimini1 yaklagik %24 oraninda azaltmaktadir. Gabapentinin, aluminyum ve
magnezyum i¢eren antasidlerin alimindan yaklasik iki saat sonra alinmasi 6nerilmektedir.

Gabapentin ile fenobarbital, fenitoin, valproik asit ya da karbamazepin arasinda higbir etkilesim
gozlenmemistir. Morfinin gabapentinin serum diizeylerini arttirdig1 bilinmektedir. Bu sebeple
hastalar somnolans gibi MSS depresyon belirtilerine kars1 dikkatle takip edilmeli ve
gerektiginde gabapentin yada morfin dozu azaltilmalidir.

Gabapentinin diger antiepileptik ilaglar ve noretindron ve/veya etinilestradiol iceren oral
kontraseptifler iizerinde hicbir etkisi yoktur. Eger, kontraseptif etkinligi azalttig1 bilinen
antiepileptik ilaglarla beraber kullaniliyorsa, kontrasepsiyon basarisizligi g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Bazi laboratuar testleri ile yanlig-pozitif okumalar bildirildiginden (6rn, idrar proteini), idrar
testi yaptirilmasi gerekli oldugunda doktora bildirilmelidir.

Simetidin ile birlikte kullanimi, Gabapentin’in renal atiliminda klinik agidan 6nemli olmayan
hafif bir diisiis meydana getirir. Probenesid ile birlikte kullantminda renal atilimda bir

degisiklik gozlenmemistir.

Kediotu, sar1 kantaron, kava biberi ve gotu kola ile birlikte alimi santral sinir sistemi
depresyonlarini arttirabilecegi i¢in gabapentin ile birlikte kullanilmamalidir.

Cuha cicegi ile birlikte kullanimi nébet esigini diislirebileceginden beraber alinmamalidir.

Alkol, merkezi sinir sistemi ile ilgili baz1 yan etkileri (somnolans) siddetlendirebilir. Bu nedenle
es zamanl1 alinmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.
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Pediyatrik popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyonlara iliskin bir etkilesim galismas1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye: Gebelik kategorisi C'dir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hamile kadinlarda kullanimina iliskin deneyim sinirli oldugundan, hamilelikte kullaniminin
giivenilirligi heniiz saptanmamastir.

Hayvanlar lizerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum/ ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik dénemi:

Hamilelikte antiepileptik ilaglarin kullanimi, epilepsi hastasi olmayan kadinlarin ¢ocuklarina
kiyasla malformasyon riskini genellikle 2-3 kat arttirmaktadir. En yayginlar1 kalp, iskelet, {iriner
kanal kusurlar1 ve orafasiyel kusurlar (yarik dudak ve damak) olmak iizere genis spektrumda
malformasyonlar bildirilmistir. Nobet profilaksisinin azaltilmasi veya sona erdirilmesi, hem anne
hem de bebek agisindan 6nemli bir risk olusturabilmektedir. Bu risk malformasyon riskinden
daha ciddi olabilmektedir.

Genellikle monoterapi uygulandiginda, miimkiin olan en diisiik doz se¢ildiginde ve hamilelik
oncesinde ve hamilelik siiresince folat alindi§inda, embriyo/f6tiis acisindan zarar riski en diisiik
diizeyde olmaktadir. Gabapentin, hamilelikte yalnizca saglayacagi yararin olasi riskten fazla
olmasi durumunda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi:

Gabapentin’in anne siitinde NEPITIN®’in terapétik dozlari emziren kadmlara uygulandig
takdirde memedeki c¢ocuk {iizerinde etkiye neden olabilecek olglide atilmaktadir. Ortalama
stit/plazma oran1 0.73’tiir. Bebek tarafindan alinan hesaplanmis ortalama doz 1,2 mg/kg/giin’diir.
Anne siitii ile beslenen ¢ocuklar tlizerindeki etkisi bilinmemektedir ve etkileme ihtimali bertaraf
edilemez. Bu sebeple, NEPITIN® ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir. flacin anne icin
onemi goz Oniinde bulundurularak emzirmenin ya da ilacin aliminin sona erdirilmesine karar
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan deneylerinde, fertilite ve iireme {izerinde higbir yan etkisi olmadigi goriilmiistiir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Gabapentin, ara¢ ve makine kullanimi {izerinde az ya da orta derecede bir etkiye sahiptir. Santral
sinir sistemi iizerinde etki ettiginden, uyusukluk, bas dénmesi veya benzer belirtilere sebep
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olabilir ve ara¢ ve makine kullanan insanlar i¢in tehlikeli olabilir. Hastalarin ara¢ ve makine
kullanma yeteneklerinin etkilenmedigi saptanana kadar, bu faaliyetleri gerceklestirmemeleri
tavsiye edilmektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir: Cok yaygim (>1/10); yaygim (>1/100,<1/10);
yaygin olmayan ( > 1/1000, <1/100); seyrek (>1/10000, <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Cok yaygin: Viral enfeksiyon

Yaygin: Pnémoni, solunum enfeksiyonu, iiriner sistem enfeksiyonu, enfeksiyon, otitis media
(orta kulak iltihabi)

Kan ve lenf sistemi hastahklari:
Yaygin: Lokopeni
Seyrek: Trombosit azligi

Bagisikhik sistemi hastaliklari:
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar (6rn. iirtiker)

Endokrin hastaliklar::
Yaygin: Hiperglisemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Anoreksi, istah artisi

Psikiyatrik hastahklari:

Yaygin: Diigmanlik duyma, zihin karigiklig1 ve duygusal kararsizlik (dayaniksizlik), depresyon,
anksiyete, asabiyet, anormal diisiinme.

Seyrek:Haliisinasyon

Sinir sistemi hastaliklari:

Cok yaygin: Somnolans, bas donmesi, ataksi

Yaygm: Konviilziyon, hiperkinezi, dizartri, amnezi, titreme, uykusuzluk, bas agrisi, parestezi
gibi hisler, hipoestezi, koordinasyon bozuklugu, nistagmus, azalan, artan veya eksik refleksler
Seyrek: Hareket bozuklugu (6rn. koreateroz, diskinezi distoni)

Goz hastahklar:
Yaygin: Gorme bozukluklar1 (ambliyopi ve diplopi), bulanik gérme, konjuktivit, nistagmus.

Kulak ve i¢ kulak hastahiklari:
Yaygm: Vertigo
Seyrek: Kulak ¢inlamast

Kardiyak hastaliklar::
Seyrek: Carpinti
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Vaskiiler hastahiklar:
Yaygin: Hipertansiyon, vazodilatasyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari:
Yaygin: Dispne, bronsit, farenjit, okstirtik, rinit

Gastrointestinal hastahiklari:

Yaygin: Kusma, mide bulantisi, dis hastaliklari, diseti iltihabi, diyare, karin agris1, dispepsi,
konstipasyon, agiz veya bogaz kurulugu, mide gazi

Seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar:
Seyrek: Hepatit, sarilik

Deri ve deri alti doku hastahiklar:

Yaygin: Yiiz 6demi, purpura, dokiintii, kasint1, akne

Seyrek:Stevens-Johnson sendromu, anjiyoddem, multiforme eritem, alopesi

Cok seyrek: Ciddi deri dokiintiisii, dudak, gozler, burun agiz ve genital bolgelerde kabart1 ve
kanamalar

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari:
Yaygimn: Artralji, miyaji, sirt agrisi, segirme.

Bdbrek ve idrar hastahklar::
Yaygin: Idrar tutamama
Seyrek: Akut renal bozukluk

Ureme sistemi ve gogiis hastaliklar:
Yaygin: Impotans

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar::

Cok yaygin: Yorgunluk, ates

Yaygmn: Periferal veya jeneralize 6dem, yiiriime bozuklugu, asteni, agri, viicutta kiriklik, grip.
Seyrek: Kesilme reaksiyonlari (¢ogunlukla anksiyete, insomnia, mide bulantisi, agri, terleme),
gogis agrisi.

Ani ve beklenmeyen 6liimler rapor edilmis olmakla birlikte buna gabapentin ile tedavinin neden
oldugu saptanmamustir.

Arastirmalar:

Yaygin: WBC (Beyaz kan hiicresi) sayisinin azalmast, kilo artisi

Seyrek: Diyabeti olan hastalarda kan sekerinde dalgalanma, yiikselmis karaciger fonksiyon
testleri

Yaralanma ve zehirlenme:
Yaygin: Kazara yaralanma, kirtlma, abrazyon

Laboratuvar bulgular
Diger antiepileptik ilaglarla kombinasyonda, karaciger enzimlerinin seviyelerinde artig

bildirilmistir.
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Birka¢ hastada, nobetlerin sikliginda muhtemel olarak doza bagh bir artis goriilmiistiir. Doza
bagli, tanimlanamayan bir tipte, tekrarlanan nobetler de bildirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Otitis media, solunum sistemi enfeksiyonlari, bronsit ve konviilsiyonlar sadece c¢ocuklardaki
klinik calismalarda raporlanmustir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Giinde 49 gra varan gabapentin doz asimlarinda, akut, hayati tehdit edici toksisite
gbézlenmemistir. Asir1 doz belirtileri; bag donmesi, ¢ift gérme, konusma bozuklugu, uyusukluk,
uykulu olma ve hafif ishaldir. Biitiin hastalar destekleyici bakim ile tamamen iyilesmislerdir.
Gabapentin, plazmadan hemodiyaliz yoluyla tamamen uzaklastirilabilir. Ancak deneyimler,
hemodiyalizin genellikle gerekli olmadigin1 gostermektedir. Yine de, siddetli bobrek yetmezligi
goriilen hastalarda hemodiyaliz uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Diger antiepileptikler
ATC kodu: NO3AX12

Etkin madde olan gabapentin, suda ¢oziinebilen bir aminometil siklohekzanasetik asittir.

Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Gabapentin, bir norotransmiter olan GABA'ya
(gama-aminobiitirik asit) yapisal olarak benzemektedir, ancak etki mekanizmasi GABA sinapsi
ile etkilesen diger maddelerinkinden farklidir. Gabapentin ile yapilan ¢alismalar, yeni bir peptid
baglanma bolgesinin anti-epileptik etki ile iliskili olabilecegini gostermistir. Gabapentin, tedavi
edici derisimlerde, beyindeki benzodiazepin, GABAA, GABAg, glutamat, glisin veya N-metil-d-
aspartat (NMDA) reseptorleri gibi, bilinen diger endojen madde veya norotransmiter
reseptorlerine baglanmamaktadir. Gabapentin, sodyum kanallari ile in vitro etkilesmemektedir,
bu acidan fenitoin ve karbamazepinden farklidir. Gabapentin, monoamin yapisindaki
ndrotransmiterlerin in vitro saliminda az miktarda bir azalmaya sebep olmaktadir. Siganlarda
yapilan calismalarda, gabapentinin beynin degisik bolgelerinde GABA sentezini arttirdigi
gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Gabapentin biyoyararlanimi doza baglidir, 300 mg'lik doz alinmasindan sonra biyoyararlanim
yaklasik % 60, 800 mg'lik doz alinmasindan sonra yaklagik % 42 olmaktadir. Bunun sebebi
emilimin doza bagli olarak azalmasidir. Yiiksek yagli gidalari da igeren besinlerle birlikte
alinmas1 biyoyararlanimi etkilememektedir. Gabapentinin farmakokinetigi tekrarlanan dozlardan
etkilenmemektedir, bu sebeple kararli durum plazma derisimleri tek doz esas alinarak
hesaplanabilir. Onerilen dozlarda, doruk plazma derisimine (4-5.5 pg/ml) 2-3 saat sonra
ulasilmaktadir.
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Farmakokinetik 300 mg 400 mg 800 mg
parametre (N=7) (N=14) (N=14)
Ortalama %CV Ortalama %CV Ortalama %CV

Conax (ng/ml) 4.02 (24) 5.74 (38) 8.71 (29)
tinax (S2L) 2.7 (18) 2.1 (54) 1.6 (76)
T1/2 (saat) 5.2 (12) 10.8 (89) 10.6 (41)
EAA (0-8) 24.8 (24) 345 (34) 514 (27)
pg.hr/ml

%Ae (%) NA NA 47.2 (25) 344 (37)

Cnax = Maksimum kararli durum plazma konsantrasyonu

timax = Cmax 161N Zaman

T1/2 = Eliminasyon yarilanma omrii

EAA (0-8) = 0 ila 8 saat doz sonrasi siirede Plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan
kararli durum alani

%Ae = 0 ila 8 saat doz sonrasi siiresinde idrar ile degismeden atilan doz yiizdesi

NA= Mevcut degildir.

%CV: Degisim katsayis1 yiizdesi (Coefficient variation)

Dagilim:
Gabapentinin plazma proteinlerine baglanma orani1 %3'ten kii¢iiktiir ve baslangigtaki dagilim

hacmi yaklastk %57.7 L/kg’dir. Epilepsi hastalarinda serebrospinal sivisindaki gabapentin
konsantrasyonlari, karsilik gelen en diisiik kararli durum plazma diizeyinin yaklasik %20'sidir.
Emziren kadinlarin siitlerinde gabapentin goriilmektedir.

Biyotransformasyon:
Gabapentin insanlarda metabolize olmamaktadir ve karma fonksiyonlu karaciger oksidaz
enzimlerini uyarmamaktadir. Saptanan bir metaboliti yoktur.

Eliminasyon:
Gabapentin bobrek yoluyla degismeden atilmaktadir. Eliminasyon yar1 6mrii doza baglidir ve 5-

7 saat arasinda degismektedir. Gabapentinin eliminasyonu en iyi dogrusal farmakokinetik ile
aciklanabilir. Yaglilarda ve bobrek fonksiyonu bozuk olan hastalarda, eliminasyon hizi kreatinin
klirensi ile dogru orantili olarak azalir. Gabapentin hemodiyaliz yoluyla plazmadan
uzaklastirilabilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan veya hemodiyalize giren hastalarda doz
ayarlamasi onerilmektedir (Bkz.4.2).

Cocuklarda gabapentin’in farmakokinetigi yaslari 1 ay ile 12 yas arasinda olan 50 saglikli kiside
tanimlanmistir. Genel olarak, 5 yasindan biiyiik ¢ocuklarda gabapentin plazma konsantrasyonu
mg/kg baz alinarak doz ayarlamasi yapilan yetiskinlerinkiyle benzerlik gostermektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Gabapentin biyoyararlanimi (absorbe edilen doz fraksiyonu), biyoyararlanim parametrelerini
iceren farmakokinetik parametrelerde, non-lineerligi ifade eden artan doz ile birlikte diiser.
Eliminasyon farmakokinetigi, en iyi dogrusal farmakokinetik ile ifade edilir. Kararli durum
gabapentin plazma konsantrasyonlari, tek doz verisinden tahmin edilebilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenite

Gabapentin, iki y1l siiresince farelere; 200, 600 ve 2000 mg/kg/giin dozlarinda ve siganlara; 250,
1000 ve 2000 mg/kg/giin dozlarinda besin yoluyla verilmistir. Sadece erkek sicanlarda en
yiiksek dozda, pankreatik asiner hiicre tiimorlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
gorlilmiistiir. Siganlarda 2000 mg/kg’daki pik plazma ila¢ konsantrasyonlari, giinde 3600 mg
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verilen insanlardaki plazma konsantrasyonlarma gore 10 kat daha yiiksektir. Erkek si¢anlarda
pankreatik asiner hiicre timorleri diisiik seviyede malignitelerdir, yasami etkilemez, metastaz
gerceklesmez ya da ¢evre dokulara yayillmaz ve es zamanli kontrollerde goriilenlerle benzerdir.
Erkek siganlardaki pankreatik asiner hiicre tiimorlerinin karsinojenik riskle iliskisine dair
insanlarda bir kanit bulunmamustir.

Mutajenite

Gabapentin, genotoksik potansiyel gostermez. Bakteri ve memeli hiicreleri kullanilarak
gergeklestirilen standart testlerde in vitro olarak mutajenik olmadigr belirlenmistir. Gabapentin,
memeli hiicrelerinde in vitro ya da in vivo olarak yapisal kromozom sapmalarina ve hamsterlarin
kemik iligindeki mikro ¢ekirdek olusumuna sebep olmaz.

Fertiliteye Etkisi

Sigcanlarda, 2000 mg/kg’in iizerindeki dozlarda (mg/m2 viicut ylizey alanina gore insanlar igin
alinan maksimum giinliikk dozun yaklasik olarak bes kat1) fertilite ve iireme iizerinde higbir yan
etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Teratojenite

Gabapentin, insanlar i¢in 3600 mg’lik giinliik dozun 50, 30 ve 25 katina kadar olan dozlarda
(sirastyla 4, 5 ve 8 kere, mg/m? viicut yiizey alanina gore insanlar i¢in giinlilk doz), sirasiyla,
fare, sican ve tavsan yavrularinda kontrol gruplar ile kiyaslandiginda malformasyonlar
arttirmaz.

Gabapentin, kemirgenlerde kafatasinda, vertebrada, 6n ve arka bacaklarda ge¢ kemiklesmeye
sebep olur; bu da fetal biiylime retardasyonunun gostergesidir. Bu etkiler, gebe farelerde,
organogenez sirasinda; 1000 ya da 3000 mg/kg/glin dozlarina ulasildiginda ve onceden 500,
1000 veya 2000 mg/kg dozlar verilen siganlarda, ¢iftlesme sirasinda ve gebelik siiresince ortaya
cikar. Bu dozlar, rng/m2 viicut ylizey alanma gore insanlar i¢in gilinliikk doz olan 3600 mg’in
yaklagik 1 ila 5 katidir.

500 mg/kg/giin dozu verilen gebe farelerde hicbir etki gozlenmemistir (mg/m2 viicut yiizey
alanina gore insanlar i¢in gilinliik dozun yaklasik olarak }%’sidir).

Fertilite ve genel iireme c¢alismalarinda 2000 mg/kg/giin’lik doz verilen; teratoloji
caligmalarinda 2000 mg/kg/giin’liikk doz verilen; perinatal ve postnatal ¢aligmalarda 500,1000 ve
2000 mg/kg/giin dozlar1 verilen siganlarda, hidroiireter ve/veya hidronefrozisin artan sikligi
gozlenmistir. Bu bulgularin anlamliligi bilinmemektedir, ama bu bulgular ge¢ gelisim ile
iliskilidir. Bu dozlar, mg/m? viicut yiizey alanina gore insanlar igin giinliik doz olan 3600 mg’n
yaklagik 1 ila 5 katidir.

Tavsanlarda yapilan teratoloji calismalarinda, organogenez sirasinda verilen 60, 300 ve 1500

mg/kg/giin dozlarinda post-implantasyon fetal kayb1 meydana gelmistir. Bu dozlar, mg/m? viicut
ylizey alanina gore insanlar i¢in giinliik doz olan 3600 mg’1n yaklasik 1/4 ila 8 katidir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Kopovidon
Poloxamer 188
Misir Nisastasi
Magnezyum Stearat

Kaplama maddesi :
Hidroksipropil metil seluloz (5 cps)
Talk.

6.2. Gecimsizlikler
Gecimsizlik yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Al/PVC Blister, 50 tabletlik 10’luk blister ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
ALI RAIF ILAC SANAYI A.S.

Eski Biiyiikdere Caddesi
Dilaver Sokak No:4
34418 Oto Sanayi - 4. Levent/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

225/51

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi: 24.06.2010
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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