CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Grimodin 100 mg, kapsutki, twarde

Grimodin 300 mg, kapsutki, twarde

Grimodin 400 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY

Jedna 100 mg kapsutka, twarda zawiera 100 mg gahape

Jedna 300 mg kapsutka, twarda zawiera 300 mg gahape

Jedna 400 mg kapsutka, twarda zawiera 400 mg gahape

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Jedna 100 mg kapsutka, twarda zawiera 14,25 mgdgktv postaci laktozy jednowodnej).
Jedna 300 mg kapsutka, twarda zawiera 42,75 mgZgktv postaci laktozy jednowodnej).
Jedna 400 mg kapsutka twarda zawiera 57 mg laKiwzyostaci laktozy jednowodne)).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punki 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutki twarde.

Grimodin 100 mg: kapsuiki, twarde z zielonym wieierk i kremowg czgscia dolm, zawieragce biaty lub
prawie biaty proszek.

Grimodin 300 mg: kapsutki, twarde z zielonym wieierk i biab czsciag dolng, zawieragce biaty lub
prawie biaty proszek.

Grimodin 400 mg: kapsutki, twarde z zielonym wieierk i biab czsciag dolng, zawieragce biaty lub
prawie biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Padaczka

Gabapentyna jest wskazana jako lek wspomagay leczeniu napadow exiowych, take wtérnie
uogolnionych, u dorostych i dzieci w wieku 6 latarszych (patrz punkt 5.1).

Gabapentyna wskazana jest do stosowania w monodteagaddw czsciowych, take wtdrnie
uogolnionych, u dorostych i mtodzig w wieku 12 lat i starszych.

Leczenie obwodowego bélu neuropatycznego

Gabapentyna wskazana jest do stosowania w lecebaiadowego bolu neuropatycznego, np. bolesnej
neuropatii cukrzycowej i nerwobolu po przebytympgadeu u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania



Dawkowanie
Podanie doustne.

Gabapentye mazna przyjmowa niezalenie od positkéw. Tabletki nakg potykat w cataci popijagc
odpowiedni iloscig ptynu (np. szklankwody).

Dla wszystkich wskazaschemat ustalania dawki w przypadku rozpoczyni@azenia zostat opisany w
Tabeli 1. Schemat ten zaleca sidorostych i mtodzigy w wieku 12 lat i starszych. Instrukcje odnie
dawkowania u dzieci w wieku pomj 12 lat podano w osobnym podpunkcie w dalszgjatniniejszego
punktu.

Tabela 1
Schemat dawkowania — dawkowanie pgkawe
Dzien 1 Dzien 2 Dzien 3
300 mg jeden raz na deb 300 mg dwa razy na deb 300 mg trzy razy na deb
Padaczka

Padaczka zazwyczaj wymaga dtugotrwatego leczeraakbwanie ustala lekarz prowady w zalenaosci
od indywidualnej tolerancji i skuteczém. J&li w ocenie klinicysty istnieje potrzeba zmniejsisedawki,
odstawienia leku lub zagtienia go innym, nalgy to robic stopniowo przez minimum tydzie

Dorosli i mtodzies

W badaniach klinicznych skuteczny zakres dawek wiyroml 900 do 3600 mg/debLeczenie mazna
rozpoca¢ od dawek opisanych w Tabeli 1 lub pedaB00 mg trzy razy na delw pierwszym dniu leczenia.
Nastpnie, zalenie od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leégq tolerangj, dawke mozna zweksza

0 300 mg/dob co 2-3 dni do maksymalnej dawki 3600 mg/eldb niektérych pacjentéw nie byt
wskazane wolniejsze zgkiszanie dawki gabapentyny. Minimalny czas dagrsiecia dawki 1800 mg/dab
wynosi 1 tydzi@, do dawki 2400 mg/deb- tacznie dwa tygodnie, a do dawki 3600 mg/gleldacznie trzy
tygodnie. Dawki do 4800 mg/deliyty dobrze tolerowane w diugoterminowych, otwahtyadaniach
klinicznych. Catkowita dawka dobowa powinnalpodzielona na trzy dawki pojedyncze, przy czym
maksymalny odgp pomedzy dawkami nie powinien Bydtuzszy niz 12 godzin, aby zapobiec napadom
przetomowym.

Dzieci w wieku 6 lat i starsze

Dawka pocatkowa powinna wynosiod 10 do 15 mg/kg mc./debSkuteczn dawke oshga sé poprzez
stopniowe zwikszanie dawki przez okoto trzy dni. Dawka skutecgabapentyny u dzieci w wieku 6 lat i
starszych wynosi 25 do 35 mg/kg mc./gdobawki do 50 mg/kg mc./delbyty dobrze tolerowane w
diugoterminowym badaniu klinicznym. Catkowita dawd@bowa powinna kiypodzielona na trzy dawki
pojedyncze, przy czym maksymalny agispomidzy dawkami nie powinien przekra€zd2 godzin.

Nie jest konieczne monitorowaniegtnia gabapentyny w osoczu w celu optymalizacjidecz
gabapentyn Ponadto gabapentyna meoby¢ stosowana w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi bez obawy o zmianyzehia w osoczu samej gabapentyny luldestia w surowicy
innych lekow przeciwpadaczkowych.

Obwodowy bél neuropatyczny

Dorosli

Leczenie mana rozpocz¢ od zwikszania dawki w sposob opisany w Tabeli 1. Leczemiana te
rozpoca¢ od podania 900 mg/dehw trzech réwnych dawkach podzielonych. Npste, zalenie od



indywidualnej odpowiedzi pacjenta na lek i jegaetahcg, dawlke mozna zweksza o 300 mg/dob co 2-3
dni do maksymalnej dawki 3600/dplJ niektorych pacjentéw wskazane rady¢ wolniejsze zwgkszanie
dawki gebapentyny. Minimalny czas doaugiiccia dawki 1800 mg/dabwynosi tydzi@é, do dawki 2400
mg/dolg — facznie dwa tygodnie, a do dawki 3600 mg/gleldacznie trzy tygodnie.

Nie oceniano skuteczid i bezpieczéstwa stosowania gabapentyny w leczeniu obwodowégo b
neuropatycznego, takiego jak bolesna neuropatiezgo@wa czy nerwobdl po przebytym p&pa, w
badaniach klinicznych przez okres zhay niz 5 mies¢cy. Jeeli pacjent bdzie wymagat podawania leku
przez okres diszy niz 5 mieseécy z powodu obwodowego boélu neuropatycznego, leperwadacy
powinien ocerd stan kliniczny pacjenta i konieczgostosowania dalszego leczenia.

Informacja wspolna dla wszystkich wskaza do stosowania
U pacjentéw w ztym stanie og6inym, tzn. z patag ciata, u pacjentéw po przeszczepie itp., dawkowani
nalezy zwieksza wolniej, stosujc mniejsze dawki lub wydhajac odstp pomiedzy kolejnym zwgkszeniem

dawki dobowej.

Stosowanie leku u pacjentéw w podesziym wieku (p@vg5 lat)

U osob w podesztym wieku me by konieczna modyfikacja dawki ze wzdu na pogarszaga si¢c z
wiekiem wydolnd¢ nerek (patrz Tabela 2). Sedapobrzki obwodowe czy astenia mogvystpowa
czesciej u pacjentéw w podesziym wieku.

Stosowanie leku u pacjentéw z zaburzorynndgcia nerek

U pacjentéw z zaburzagrczynndcia nerek i (lub) poddawanych hemodializie zalegansddyfikowanie
dawkowania w sposéb opisany w Tabeli 2. W celu nggo z zaleceniami dawkowania u pacjentéw z
zaburzog czynndcia nerek mae zosta wykorzystany preparat w postaci kapsutek 100 mg.

Tabela 2

DAWKOWANIE GABAPENTYNY U DOROSEYCH W ZALEZNOSCI OD STOPNIA WYDOLNGSCI
NEREK

Klirens kreatyniny (ml/min) Catkowita dawka dobdifang/dolz)

>80 900-3600

50-79 600-1800

30-49 300-900

15-29 150- 600

<15 150- 300

a) Catkowita dawka dobowa powinnachgodawana w trzech dawkach podzielonych. Redukayvki
stosuje si U pacjentdw z zaburzgrtzynndcia nerek (klirens kreatyniny < 79 ml/min).

b) Nalezy podawa 300 mg co drugi dzie

c) W przypadku pacjentéw z klirensem kreatyninys<niin/min dawk dobows nalezy zmniejszy
proporcjonalnie do wartai klirensu kreatyniny (np. Pacjenci z klirenseraaddyniny wynosacym 7,5
ml/min powinni otrzymywa potowe dawki dobowej stosowanej u pacjentow z klirenseeatyniny
wynoszcym 15 ml/min).

Stosowanie leku u pacjentéw poddawanych hemodializi

W przypadku pacjentéw z bezmoczem poddawanych hiaioe, ktdrzy nigdy wczéniej nie otrzymywali
gabapentyny, zalecacgpodawanie dawki nasyeagej wynoszcej 300 do 400 mg, a naphie 200 do 300
mg gabapentyny po kdych czterech godzinach hemodializy. W dniach pday hemodializami nie
powinno s¢ podaw& gabapentyny.

W przypadku pacjentéw z niewydokuig nerek poddawanych hemodializie, wiedkalawki
podtrzymugcej naley oprze na zaleceniach dotygzych dawkowania zawartych w Tabeli 2. Opr6cz dawki
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podtrzymujcej zaleca sipodawanie 200 do 300 mg pazkigich 4 godzinach hemodializy.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniors w punkcie
6.1.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Opisywano przypadki n#ji i zachowa samobdjczych u pacjentéw leczonych preparatami
przeciwpadaczkowymi w efych wskazaniach. Meta-analiza badénicznych kontrolowanych placebo
poswieconych stosowaniu lekdw przeciwpadaczkowych rowmigkazata niewielki wzrost ryzyka
wystagpienia myli i zachowa samobdjczych. Mechanizm ryzyka nie jest znany podstawie dogpnych
danych nie mzna wykluczy mazliwosci wystipienia zwekszonego ryzyka w przypadku stosowania
gabapentyny.

Dlatego pacjenci powinni lBymonitorowani pod &em oznak m§li i zachowa samobdjczych i powinno
by¢ brane pod uwagodpowiednie leczenie. Pacjentom (i ich opiekunaaigzy poradzt aby zwrocili s¢
po pomoc lekarskw razie pojawienia simysli lub zachowa samobdjczych.

Jesli w trakcie stosowania gabapentyny u pacjenta no@ask ostre zapalenie trzustki, powinneg si
rozwazy¢ odstawienie gabapentyny (patrz punkt 4.8).

Pomimo braku dowodow na wygbwanie napadow drgawkowych z odbicia po zastosmwgabapentyny,
nagte odstawienie lekow przeciwdrgawkowych u padere padaczk moze wywota stan padaczkowy
( patrz punkt 4.2).

Podobnie jak to ma miejsce w przypadku innych lekdzeciwpadaczkowych, podczas stosowania
gabapentyny u niektérych pacjentowraalochodzi do zwikszenia cgstasci napaddw lub pojawieniaesi
nowych rodzajéw napadéw drgawkowych.

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkolygroby odstawienia dodatkowych lekow
przeciwpadaczkowych u pacjentow opornych na terdgizonych wicej niz jednym lekiem
przeciwpadaczkowych, w celu agnigcia monoterapii gabapentymmap maly odsetek powodze

Gabapentyna nie jest uwana za skuteczny lek w napadach pierwotnie uogdctn takich jak napady
nieswiadomaci a u niektorych pacjentéw me je nawet nasita W zwiagzku z tym u pacjentéw z napadami
mieszanymi, w tym napadami gwadomdaci, gabapentyginalery stosowa ostranie.

Nie przeprowadzono systematycznych ezlgabapentynu pacjentow w wieku 65 lat lub starszych. W
jednym badaniu z zastosowaniem podwoftepej proby u pacjentoéw z bélem neuropatycznym s&nn
obrzki obwodowe i ostabienie wygtowaty u nieco wikszego odsetka pacjentéw w wieku 65 lat i
starszych ameli u pacjentow mtodszych. Oprécz tego, badanigiddne w tej grupie nie wskaziljaby
profil zdarzeé niepazagdanych rénit si¢ od profilu zdarzé niepazadanych obserwowanego u mtodszych
pacjentow.

Nie przeprowadzono wystarczep doktadnych badenad wptywem diugotrwatego (pows] 36 tygodni)
stosowania gabapentyny na procesy uczegjargeligencg oraz rozwoj u dzieci i mtodzig. Korzysci
ptynace z dtugotrwalej terapii natg zatem rozpatrywiaw kontelécie potencjalnych zageen.

Wysypka polekowa z eozynofik i objawami ogélnoustrojowymi (DRESS)
U pacjentéw przyjmujcych leki przeciwpadaczkowe, w tym gabapegfypisano wysipowanie azkich,

zagraajacychzyciu ogolnoustrojowych reakcji nadvwtavosci, takich jak wysypka polekowa z eozyncfili
i objawami ogoInoustrojowymi (DRESS) (patrz puni@)4



Nalezy zauwaty¢, ze wczesne objawy nadvatavosci, takie jak gogczka lub powgkszenie wztow
chtonnych, mog wystpowa: nawet przy braku wysypki. W razie wyptenia takich objawéw nalg
natychmiast przeprowadzbadanie i ocgppacjenta. W razie niemnaosci ustalenia alternatywnej etiologii
objawow naley przerwa leczenie gabapentyn

Badania laboratoryjne

Podczas potiléciowego oznaczenia biatka catkowitego w moczu tagiaskowych mdiwe jest
uzyskiwanie fatszywie dodatnich wynikéw. Zalecazatem weryfikowanie dodatniego wyniku testu
paskowego metodami opartymi na innych zasadaclityzalych, np. metagbiuretowy , turbidymetrycza
lub metodami wjzania barwnikow, albo od razu oznacren parametr inpmetod,.

Grimodin kapsutki twarde zawiera lakto2acjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniarteranciji
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub z zabnym wchtanianiem glukozy-galaktozy nie powinni
stosowa tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniu u zdrowych ochotnikow (n=12), kiedy 2 zjogl przed podaniem 600 mg gabapentyny w
kapsutce podawano 60 mg morfiny w kapsutce o kémtranym uwalnianiusrednia warté¢ AUC dla
gabapentyny ulegata zgkiszeniu o 44% w poréwnaniu do AUC dla gabapentyogjawanej bez morfiny. Z
tego wzgédu pacjentéw naly uwaznie obserwowapod lktem objawéw zahamowania czyricdOUN,
takich jak senng, a dawk gabapentyny lub morfiny odpowiednio zmniejsza

Nie stwierdzono interakcji gabapentyny z fenobaitbin, fenytoig, kwasem walproinowym czy
karbamazepin

Farmakokinetyka gabapenytyny w stanie stacjonamyarowych ochotnikéw i u pacjentow z padagczk
otrzymupcych leki przeciwpadaczkowe jest podobna.

Jednoczesne stosowanie gabapentyny i doustmgdkROw antykoncepcyjnych zawiegaych noretyndron i
(lub) etynyloestradiol nie wptywa na farmakokinefyk stanie stacjonarnym ktorejkolwiek z tych
substanciji.

Jednoczesne stosowanie gabapentyny i lekow neafgaych sokzotagdkowy, zawierajcych glin i magnez,
zmniejsza dogpnas¢ biologiczry gabapentyny do 24%. Zaleca gatem przyjmowanie gabapentyny
najwczdéniej dwie godziny po przygfriu leku neutralizujcego.

Probenecyd nie wplywa na wydalanie gabapentynyzpmeeki.

Uwaza sk, ze niewielkie zmniejszenie wydalania gabapentyriigjabserwuje sipodczas jej
jednoczesnego stosowania z cymetygyne posiada wkszego znaczenia klinicznego.

4.6 Wptyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Zagraenia zwazane z padacakoraz generalnie stosowaniem lekow przeciwpadacy&bw

U potomstwa matek przyjmagych leki przeciwpadaczkowe ryzyko wad wrodzonyest P-3 razy wiksze
niz w populacji ogélnej. Do najezciej wystpujacych zalicza i rozszczep podniebienia, wady wrodzone
uktadu kgzenia oraz wady rozwojowe cewy nerwowej. Przyjmowdalku lekéw przeciwpadaczkowych
jednoczénie mae by zwigzane z wgkszym ryzykiem wad wrodzonychmnimonoterapia, w zwzku z tym
stosowanie monoterapii jest bardzozme. Kobiety, co do ktérych istnieje prawdopodabievo zagcia w
cigze lub kobiety w wieku rozrodczym powinny otrzytnporad specjalisty. Jeeli kobieta planuje zégie w
ciaze, konieczné¢ leczenia przeciwpadaczkowego rglerewidowa. Nie wolno nagle odstawddekow
przeciwpadaczkowych, gdynaze to spowodowa przetomowe napady drgawkowe, ktorezgro
powaznymi konsekwencjami zaréwno dla matki, jak i dzi@cRzadko obserwowano opdenie rozwoju u
dzieci urodzonych przez matki z padagzMie ustalono, czy opfienie rozwoju spowodowane jest
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czynnikami genetycznymi, spotecznymi, padaczknatki czy leczeniem przeciwpadaczkowym.

Zagrazenia zwjzane ze stosowaniem gabapentyny

Nie ma wystarczagych danych dotyezych stosowania gabapentyny u kobiet geyi

Badania na zwietgach wykazaty szkodliwy wptyw na rozrodéZdpatrz punkt 5.3). Potencjalne
zagraenie dla czlowieka nie jest znane. Gabapentynyaleyy stosowa w okresie cizy, chybaze
potencjalne korzci dla matki w sposéb oczywisty przeiegg nad potencjalnym zagreniem dla ptodu.

Nie stwierdzono, czy stosowanie gabapentyny w e&reszy zwigzane jest ze zwkszonym ryzykiem wad
wrodzonych u dziecka ze wzglu na obecnit padaczki oraz jednoczesnego stosowania lekdw
przeciwpadaczkowych podczasiilaj z opisywanych gr.

Gabapentyna przenika do mleka kobiecego. Poriewpyw gabapentyny na noworodki i niemete
karmione piergi nie jest znany, podczas podawania tego leku kotmiddarmacym piersy nalezy zachowa
ostraznos¢. Gabapentyna powinna dgtosowana u kobiet karaaiych piersi jedynie wtedy, gdy korzgi w
sposOb oczywisty przewraja nad zagreeniami.

4.7. Wplyw na zdolndg¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Gabapentyna wywiera niewielki lub umiarkowany wplygrav zdolné¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Gabapentyna oddziatujesnad&owy uktad i mae wywota sennéc¢, zawroty
gtowy lub inne podobne objawy. Nawefljeasilenie ich jest niewielkie lub umiarkowanespemniane
dziatania niepggdane mog by¢ potencjalnie niebezpieczne w przypadku pacjentwpadzcych pojazdy
mechaniczne lub obstuguaych uradzenia mechaniczne w ruchu. Jest to szczegolniaevaa pocgtku
leczenia lub po zwkszeniu dawki.

4.8 Dzialania niepdgadane

Dziatanie niepggdane obserwowane podczas hekliinicznych przeprowadzonych u pacjentéw z padaczk
(u ktérych gabapentynstosowano jako lek wspomagey lub w monoterapii) oraz u pacjentéw z bélem
neuropatycznym wymieniono razem w zestawieniu j@nedtug klasy i ogstaci ich wystpowania

(bardzo cgsto ( >1/10), cgsto ( >1/100 do <1/10), niezbytgsto ( >1/1000 do < 1/100), rzadko

(>1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (<1/10 G08)znana (e5tas¢ nie mae by okreslona na
podstawie dogpnych danych). Zeli dziatanie niepgadane stwierdzone bylo zadg czgstasciag w

badaniach klinicznych, wymienione zostato w katégonajwickszej z obserwowanych €#aici

wystepowania.

Ponadto w tabeli poagj wymieniono kursyw dziatania niepgadane o nieznanej ¢gtasci wystepowania z
okresu po wprowadzeniu leku na rynek.

Dziatania niepeadane w kadej kategorii cgzstasci wystepowania uporgdkowano wedtug malggej
ciezkosci tych dziata.

Klasyfikacja uktadowo-narzadowa Dziatania niepglane
Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Bardzo czsto zaka&nia wirusowe

Czsto zapalenie ptudkaznie uktadu

oddechowerpkaenie drég
moczowyehkaenie, zapalenie ucha

srodkowego
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czsto leukopenia
Nie znana matoptytkowo



Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czsto
Nie znana

Zaburzenia metabolizmu i odrywiania
Czsto

Zaburzenia psychiczne
Czsto:

Nie znana:
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto:
Czsto:

Niezbyt czsto:
Nie znana:

Zaburzenia oka
Czsto:

Zaburzenia ucha i blednika
Czsto:
Nie znana:

Zaburzenia serca
Niezbyt czsto:

Zaburzenia naczyniowe
Czsto:

reakcje alergiczne (np. pokrzgjvk

zespOt nadwiaosci, reakcja organizmu
objawgeq s¢ w rézny sposob: garczka,
wysypkzapaleniem wtroby, powekszeniem
ealdw chionnych, eozynofiii czasem innymi
objawami

jadtowsty wzmazone faknienie

wrog@ sphtanie i labilng¢ emocjonalna,
depresgk, Inerwowd¢, zaburzenia myenia
omamy

senké, zawroty glowy, ataksja
drgawki, hiperkiyeryzartria, niepamt, drzenie,
bezsefindol gltowy, zaburzenia
czucia mkak parestezje, niedoczulica, zaburzenia
koordynacjczophs, wzmaone,
ostabionb Eniesione odruchy

hipokineza
inne zaburzemiehowe (np. choreoatetoza,
dyskinedgstonia).

zaburzenia widzenakie jak niedowidzenie,
podwojnamrenie

zawroty glowy
szum uszny

kofatanie serca

nadoienie ttnicze, rozszerzenie naczy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej érodpiersia

Czsto:

Zaburzenia zotadka i jelit
Czsto:

Nie znana:

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
Nieznana:

duszitpzapalenie oskrzeli, zapalenie gardia,
kaszeemt nosa

wymioty, nudith zaburzenia dotygze zbow,
zapalediyset, biegunka, bol brzucha,
niestradé) zaparcia, suclioé btony sluzowej
jamy ustiub w gardle, wzekia

zapalenie trkust

zapalenigtieby, z6ttaczka



Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czsto:

Nie znana:

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej
Czsto:

Nieznana:

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nie znana:

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czsto:
Nie znana:

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czsto:

Czsto:

Niezbyt czsto:

Nie znana:

Badania diagnostyczne
Czsto:

Niezbyt czsto:

Nie znana:

Urazy i zatrucia
Czsto:

olalz twarzy, plamica opisywana najgsziej jako
wypbwanie zasiniewskutek urazéw
fizyczyavysypkaswiad, tradzik.

zespot Stevedshnsona, obek

naczymichowy, rumié wielopostaciowy,
tysienweysypka polekowa z eozynofili
objawangiélnoustrojowymi (patrz punkt 4.4)

béle stawdwl|eoiesni, béle plecow, drganie
gEmi

drgawki miokiozne mgsni

ostra niewlls¢ nerek, nietrzymanie moczu

niemoc piciaw
przerostngi, ginekomastia

uczucie zozenia, gagczka

oleki obwodowe lub uogdlnione, zaburzenia
chodgtabienie, bdl, zte samopoczucie,
zekgrypopodobny

obegk uogodlniony

objawy odsianne (gtéwniedk, bezsenn&,
nudaip béle, pocenie ), bole

w Idatpiersiowej. Opisywano rowri@agte
zganyiewyjanionych przyczyn,

w kgéh nie wykazano zwrku przyczynowo-
skutkego pomgdzy stosowaniem

gabatyay a zgonem.

zmniejszelieby leukocytow we krwi,
zkszenie masy ciata

zwkszone wartgci testow
czydoiowych wgtroby SGOT (AspAT),
SGEAT) i bilirubiny

zmianyzgnia glukozy we krwi u pacjentéw z

cukez

przypadkowaazy, ztamania, otarcia haskorka
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Podczas leczenia gabapentypisywano przypadki ostrego zapalenia trzustkiiaZek przyczynowo-
skutkowy pomgdzy stosowaniem gabapentyny a tym powiktaniemjgeiiak niejasny (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw hemodializowanych z powodu schytkoweyuydolnaici nerek opisywano wygbowanie
miopatii z podwyszonym poziomem kinazy kreatynowej.

Zakaenia drég oddechowych, zapalenie ugtwalkowego, drgawki i zapalenie oskrzeli stwierdzono
wytgcznie w badaniach klinicznych prowadzonych z udziatizieci. Dodatkowo w badaniach tyclestn
obserwowano agresywne zachowania i hiperkinezy.

4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu gabapentyny dawkami do 49 glservowano ostrych, zagegacychzyciu dziata
toksycznych. Do objawow przedawkowania aatg: zawroty gtowy, podwojne widzenie, zamazana @ow
sennd¢, ospatéé i tagodna biegunka. U wszystkich pacjentow #aikd petne wyzdrowienie po
zastosowaniu leczenia wspomagajgo. Zmniejszenie wchianiania gabapentyny pdksaych jej dawkach
moze ograniczéailos¢ wchtonitego leku podczas przedawkowania i minimalizéwyan samym jego
dziatania toksyczne.

Choe gabapentygimazna usun¢ z organizmu przez hemodiadiav oparciu o dotychczasowe
doswiadczenie, pogpowanie to zazwyczaj nie jest konieczne. U pacj@re@aawansowamiewydolndcia
nerek zastosowanie hemodializy radoy¢ wskazane.

Nie udato st ustalt dawki letalnej gabapentyny pomimo podawania mysesnczurom tak diych dawek
jak 8000 mg/kg doustnie. Do objawow ostrej toksyszinu zwierat zalicza s¢ ataksg, problemy z
oddychaniem, opadanie powiek, zmniejszenie aktyairiob pobudzenie.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkamves leki przeciwpadaczkowe.
Kod ATC: NO3AX12

Doktadny mechanizm dziatania gabapentyny nie jeahy.

Gabapentyna pod wzglem budowy chemicznej podobna jest do neurotrapsanABA (kwas gamma-
aminomastowy), lecz jej mechanizm dziatanianiésie od mechanizmu dziatania innych substancji
czynnych, wchodgcych w interakcje z synapsami GABA-ergicznymi: walpianu, barbiturandw,
benzodiazepin, inhibitorow transaminazy GABA, intobow wychwytu GABA, agonistéw GABA oraz
prolekdw GABA. Badania in vitro, w ktérych wykorzysvano znakowangabapentyg scharakteryzowaty
nowe peptydowe miejsce gziania w tkance mbzgowej szczuragdzy innymi w obebie kory nowej i
hipokampa, co me mi& zwiazek z dziataniem przeciwdrgawkowym i przeciwbolowgabapentyny i jej
pochodnych strukturalnych. Miejsceazania gabapentyny zostato zidentyfikowane webiar podjednostki
alfa,-delta kanatéw wapniowych bramkowanych rapm.

Gabapentyna w klinicznie istotnycleatniach nie wjze st w mézgu z innymi powszechnymi receptorami
dla lekéw lub neurotransmiterdw, takimi jak receptGABA, GABAg benzodiazepinowy, dla glutaminu,
glicyny czy N-metylo-D-asparaginianu.

W warunkachin vitro gabapentyna nie wchodzi w interakcje z kanatamosgmi, w czym réni sie od
fentyoiny i karbamazepiny. W niektorych ukladackwiadczalnych in vitro gabapentynagéziowo ostabia
reakcje na agonisglutaminianu N-metylo-D-asparaginian (NMDA), jedtrtslko w stzeniach wgkszych
niz 10QuM, ktorych nie osjga s¢ w warunkach in vivo. Gabapentyna nieznacznie zjsraeuwalnianie
neurotransmiteréw monoaminowych w warunkach iroviBodawanie gabapentyny szczuromekaia
obrot GABA w kilku obszarach mézgu w spos6b podoBlaywalproinianu sodu, ciav innych regionach.
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Znaczenie opisanych kierunkéw dzialgabapentyny dla efektu przeciwdrgawkowego pozestaj
nieustalone. U zwiegt gabapentyna szybko przenika do moézgu, zapohjegajpadom wywotanym
maksymalnymi elektrowstggsami, zwgzkami chemicznymi wywotacymi drgawki, w tym inhibitorami
syntezy GABA, oraz w genetycznych modelach padaczki

Badanie kliniczne dotyagze terapii dodanej napaddweseiowych u dzieci w wieku od 3 do 12 lat wykazato
widoczrg, ale nieznacge statystycznie rinice w 50% odpowiedzi na leczenie na kaf@grupy

gabapentyny w poréwnaniu z geuplacebo. Dodatkowe analizy post-hoc (po fakcigyavdedzi na

leczenie w zatenosci od wieku nie wykazaty statystycznie istotnegdymu wieku, ani jako zmiennej

ciagte, ani dychotomicznej (grupy wiekowe 3-5 lat o6ak?2 lat).Dane ze wspomnianych analiz post hoc (po
fakcie) podsumowano w porsizej tabeli.

Odpowied (> 50% poprawy) w zalmosci od rodzaju leczenia i wieku populacji MITT*
Kategoria wiekowa Placebo Gabapentyna Warkb
<6 lat 4/21 (19,0%) 4/17 (23,5%) 0,7362
od 6 do 12 lat 17/99 (17,2%) 20/96 (20,8%) 0,5144

*Zmodyfikowana populacja oceniana wedtug zasadtepnto treat” (MITT) zostata okéna jako
wszyscy pacjenci zrandomizowani do badanego leaz&tiorzy poza tym mieli nadgje sé do oceny
dzienniczki napadéw dagine w ciagu 28 dni, zarowno w czasie fazy wstej, jak i fazy podwajniélepej.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym gabapentynagaimaksymalne stenie w 0soczu po 2-3 godzinach. Rpstasé
biologiczna gabapentyny (odsetek wchibai dawki) wykazuje tendencdo zmniejszania siwraz ze
zwigkszaniem dawki. Bezwzgina dosgpnai¢ biologiczna kapsutki 300 mg wynosi okoto 60%. Nie
stwierdzono aby pgwienie, w tym dieta bogata w tluszcze, miata Idamiie istotny wptyw na
farmakokinetyk gabapentyny.

Na farmakokinetyk gabapentyny nie ma wpltywu jej wielokrotne podawaih@ w badaniach klinicznych
stezenie gabapentyny w osoczu wahatoai 2ug/ml do 20ug/ml, stzenia te nie miaty wartei
predykcyjnej, jeeli chodzi o bezpiecastwo czy skuteczrd. Parametry farmakokinetyczne podano w
Tabeli 3.

Tabela 3. Podsumowanieednich parametrow farmakokinetycznych gabapentysyanie stacjonarnym
podczas stosowania leku co 8 godzin (%CV)

Parametr farmakokinetyczny 300 mg 400 mg 800 mg

(n=7) (n=14) (n=14)

Srednio %C\ Srednio %CV| Srednio %CV
Crna> (ng/ml) 4,02 (24)] 5,74 (38) | 8,71 (29)
Timas (M) 2,7 (18) 2,1 (54) | 1,6 (76)
Ty (h) 5,2 (12) 10,8 (89) | 10,6 (411)
AUC (0-8) ug-h/ml) 24,8 (24) 34,5 (34) | 51,4 (27)
Ae% (%) NA 47,2 (25)| 34,4 (37)

NA

Cmax = maksymalne gkenie leku w osoczu w stanie stacjonarnym

tmax = €zas do oggniecia Gax

t1» = okres pottrwania eliminacii

AUC(0-8) = pole powierzchni pod krzywstezenia leku w osoczu w zaleosci od czasu dla okresu od
podania leku do 8 godzin po podaniu.

Ae% = odsetek dawki, ktéra zostata wydalona z maceepostaci niezmienionej od chwili podania leku do
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8 godzin po podaniu.
NA= brak danych

Dystrybucja
Gabapentyna nie wie sk z biatkami osocza i jej offios¢ dystrybuciji wynosi 57,7 litréw. U pacjentow z

padaczi stzenie gabapentyny w ptynie mbzgowo-rdzeniowym staradwto 20% stzenia w stanie
stacjonarnym oggnietego w osoczu. Gabapentyna obecna jest w mlekwekklirmicych piersi.

Metabolizm

Nie ma dowoddéw na tae organizm ludzki metabolizuje gabapenrtyNie indukuje ona wtrobowych
oksydaz o mieszanej funkcji, uczestaimzch w metabolizmie lekow.

Eliminacja

Gabapentyna usuwana jest z organizmu przez netigcanie w postaci niezmienionej. Okres péttrwania w
fazie eliminacji gabapentyny nie zajeod dawki i wynoskrednio 5-7 godzin.

U pacjentéw w podesztym wieku oraz u pacjentowlaizzory czynndcia nerek klirens gabapentyny z
osocza jest zmniejszony. Stata szydgke@liminacji gabapentyny, klirens z osocza orazkis nerkowy
wykazup zaleznos¢ proporcjonalg do klirensu kreatyniny.

Gabapentyna usuwana jest z osocza przez hemedidlzacjentéw z zaburzgrczynndgcia nerek lub
poddawanych hemodializie zaleca siodyfikowanie dawkowania (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyl gabapentyny u dzieci ustalono w grupie 50 zdrowgatbnikow o rozgtosci wieku od 1
mieshca do 12 lat. Stenie gabapentyny w osoczu u dzieci w wieku pojrp lat jest zblione do
stwierdzanego u dorostych przy przeliczeniu dawkulw mg na kilogram masy ciata.

Liniowo$é/nieliniowos$é

Doskpnas¢ biologiczna gabapentyny (odsetek wchébaji dawki) zmniejsza siwraz ze wzrostem dawki, co
wptywa na nieliniowé¢ parametrow farmakokinetycznych, do ktorych zalisggparametr dogpnaci
biologicznej (F), np. Ae%, CL/F, Vd/F. Farmakokiyle procesu eliminacji (parametry farmakokinetyGzne
ktore g niezalene od wartéci F, na przyktad CIr i},) najlepiej opisuje model liniowy. Stenie
gabapentyny w stanie stacjonarnym dajgpszewidywa z danych dotycrcych podania jednorazowego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dziatanie rakotworcze

Przeprowadzono badanie, w ktdrym przez okres dwaiainyszom i szczurom podawano gabapesi/n
diets. Dawki podawanej gabapentyny wynosity 200, 6000@mg/kg/dob w przypadku myszy i 250, 1000
i 2000 mg/kg/dobw przypadku szczurdow. Statystycznie znamienny sizt@stasci wystepowania
nowotworow z komérek zrazikowych trzustki stwierdeovylacznie u samcoOw szczura przy napsyej
dawce gabapentyny. Maksymalnezehie gabapentyny w osoczu szczurdw otrzyeygh dawlk 2000
mg/kg/dole 10-krotnie przekraczatoggtenia leku w osoczu u ludzi otrzymaych 3600 mg gabapentyny na
dohke. Nowotwory z komorek zrazikowych trzustki to nowety o niskim stopniu z&kdiwosci — nie

wptywaty na przeywalnas¢ samcow szczurow, nie dawaty przerzutow, nie natyedkolicznych tkanek i
byly podobne do nowotworéw obserwowanych u zwgekontrolnych. Znaczenie rozwoju wspomnianych
nowotworow z komérek zrazikowych trzustki wystijgcych u samcow szczura dla ryzyka rakotwdérczego u
ludzi jest niejasne.

Dzialanie mutagenne

Nie wykazano, aby gabapentyna posiadata potenejadtgksyczny. W standardowych oznaczeniach in vitro
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opartych na komérkach bakterii lub ssakéw lek terwykazywat dziatania mutagennego. Gabapentyna nie
powodowata strukturalnych aberracji chromosomowwydtomérkach ssakow ani w warunkaohvitro, ani
in vivoi nie indukowata powstawania miksoferek w szpiku kostnym chomika.

Negatywny wplyw na ptodnd¢

Nie obserwowanaadnych dziata niepazadanych, jeeli chodzi o ptodn&t czy rozrodcz&t u szczurdw,
ktérym podawano dawki do 2000 mg/kg (okoto 5-krgpneekraczajca maksymalpdawle u cztowieka
wyrazong w mg/nf).

Dziatanie teratogenne

Gabapentyna nie zgliszata czstaici wystepowania wad wrodzonych w poréwnaniu z kongrol
potomstwa myszy, szczurow i krolikbw w dawkach dipawiednio 50, 30 i 25 razy wkszych nk dobowa
dawka u ludzi, wynosiza 3600 mg (ktore to dawki odpowiadaty odpowiedraterokrotnéci,
picciokrotnasci i osmiokrotndici dawki dobowej u cztowieka wytanej w mg/m).

U gryzoni gabapentyna powodowata api@nie kostnienia w obbie kasci czaszki, kegdw, karczyn
przednich i kéczyn tylnych, co wskazywatoby na omdenie rozwoju ptodowego. Efekty te obserwowano
kiedy ciezarne myszy w okresie organogenezy otrzymywaly doestawki wynoszce 1000 lub 3000
mg/kg/dole oraz kiedy szczury otrzymywaty dawki wynase 500, 1000 lub 2000 mg/kg przed kopuacj
oraz przez caly okresazly. Dawki te odpowiadgjokoto 1- do piciokrotnasci dawki u czlowieka,
wynoszcej 3600 mg w przeliczeniu na mgim

Dziatania teratogennego nie stwierdzonoeuaninych myszy, ktérym podawano daxns00mg/kg/dob
(okoto potowy dawki dobowej u cztowieka wyenej w mg/m).

W badaniu ptodni i ogolnej rozrodczéri szczurow obserwowano zszory czestas¢ wystepowania
wodniaka moczowodu i (lub) wodonercza przy dawcaasgcej 2000 mg/kg/dady przy dawce
wynoszcej 1500 mg/kg/dapw badaniu teratologicznym oraz przy dawce wynosg500, 1000 i
2000mg/kg/dob w badaniu perinatalnym i postnatalnym. Znaczeysl pbserwacji nie jest znane, jednak
mog one by zwigzane z opznionym rozwojem. Dawki te rowrieodpowiadaj okoto 1- do

picciokrotnasci dawki u czlowieka, wynoseej 3600 mg w przeliczeniu na mgim

W badaniu teratologicznym na krélikach przy dawkesimoszcych 60,300 i 1500 mg/kg/deb
podawanych w okresie organogenezy, miata miejséekzmona cgstas¢ wystepowania utraty ptodu po
zagnigdzeniu. Dawki te odpowiadajokoto ¥ do 8-krotngri dawki dobowej u cztowieka, wynaszj 3600
mg w przeliczeniu na mgfn

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Talk

Sktad otoczki kapsutki 100 mg
Wieczko

Indygokarmin (E 132) — bkit DC&C 2
Zo6tcien chinolinowa (E 104)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Cz5¢ dolna
Zelaza tlenekotty (E 172)
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Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Skiad otoczki kapsutki 300 mg

Wieczko

Indygokarmin (E 132) — bkit DC&C 2

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenekotty (E 172)

Zelatyna

Cz4¢ dolna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Sktad otoczki kapsutki 400 mg

Wieczko

Indygokarmin (E 132) — bkit DC&C 2

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenekotty (E 172)

Zelatyna

Cz5¢ dolna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa w temperaturze poigj 25°C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu.
6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

Grimodin jest pakowany w blistry z PVC/PVDC/Alumum.

Produkt jest pakowany po 20, 50, 60, 100 lub 1&fskiek o mocy 100 mg i po 50, 60, 100 lub 120
kapsutek o mocy i 300 mg i 400 mg.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegd6lnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngzzib jego odpady natg usura¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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EGIS Pharmaceuticals PLC
1106 Budapest, Kereszturi at 30-38

Wegry
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(- N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
100 mg: pozwolenie nr 15599

300 mg: pozwolenie nr 15600
400 mg: pozwolenie nr 15601

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN I|E DO OBROTU/DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
28.05.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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