
KIsA trRON rfo,cisi

1. nngrnl rmni Onfivinv ^lnr

Gabtin@ 400 mg kapsiil

2. rur,fm,rir vg xlxrir^lrir nimpiu

Etldn madde:

Gabapentin 400.0 mg

Yardrmcr maddeler:

l-aktoz Monohidrat 80.6 mg
ly

Yardrmcr maddeler igin Bdliim 6.1'e bakrruz.

3. FARMASOTKFORMU

Sert jelatin kapstil.

Opatq turuncu renkte kapak ve tunrncu renkte giivdeye sahip sert jelatin kapstl.

4. KLtYk Oznr,r,ira,rn

4.1. Terepdtik endikesyonu

Epilepsi
Sekonder jeneralize konvtilziyonlann eglik ettili ya da etuedi[i, basit ya da kompleks
parslyel konvfllziyonlu yetigkin ve 12 yaq iistii gocuk hastalann tedavisinde monoterapi

U (yeni tail konulan konviilsiyonlu hastalann tedavisi dahil) ya da ek tedevi olaral< kullamlr.

Nofi 12 yagrndan Hiqiik gocuHarda monoterapi ile ilgili olarak yeterli deneyim yoktur.

Sekonder jeneralize konviilziyonlann eglik ettiEr ya da etmediEi, parsiyel konviilsiyonlu 6
yaq ve daha btyiik gocuklann ek tedavisinde kullamlr.

Yetigkinlerde ndropatik aln
AEnh diyabetik ndropati, postherpetik nevralji, spinal kord hasan sonrasr geligen niiropatik
afiM endikedir. Lomber disk hernisi veya lomber spinal stenoza ba[h radiHilopati gibi
kronik dtinemdeki alnlann se,mptomatik tedavisinde klasik analjezik tedavilere yarut
alamayan hastalarda ktrllamlr.

Aynca; kanser infilnasyonuna ba$r olmayan kanserle iligkili n6ropatik alnlar (postherpetik

. nevraUi, postnastektomi a[nsr, multipl mononevrit, kemoterapi sonrasr polintiropati) ve

' kanser invazyonuna sekonder (umbosakral ve brakial pleksopati) ndropatik alnlan olan
analjezik yaklagrmlara entegre edilerek larllamlr.
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42. PozoloJi ve Uygulama $eklt

Pozololl/uygulame ukh$ ve rireei
Ilastaya tizet Uagtangg dozu igin, lfi) mg'l* (cABTiNo 100 mg Kapsiil), 300 mg
(cABTiNo 3m mg Kaps0l) vs 400 mg'hk (GABTiNo 4{X) mg Kapsf,l) gabapentin kapsffl
formu mevcuttur.

idame saftasm&, CABTiNo 3fi) mg Kap-siil ve GABTiNo 400 mg Kapsiil kullamlabilir.
Aynca diyalize giren hastalar igin GABTiN@ lfi) mg Kapsfil mevcuttur.

Doz, hastarun ilacr tolere edebilmesine ve etkiye g6re helim tarafindan belirlenir.

Magnezyum veya ahminyum igeren antasitlerle beraber kullmrlmasr durumuodg GABTiN0
antasit uygulamasrndan en az 2 saat sonra almmahdr. Bu gabapem.tin biyoyararlanmmm
azalmasmr bflyflk tilgfide engeller Okz. Bdltim 4.5 Diler fibbi tutnler ile etkilegimler ve
difer etkilegim gekilleri).

Tedavi str€si klinik duruma ba$dr. Epilepsi tedavisi normal olarah uzun sffr€li tdavi
gereldirir. GABTiNo tedavisine- son verilnesi veya dtecnatif batlo bir ilag eklenmesi
istenirse, 'hebound feoomeiri" (gabapentin tedavisinin aniden kesilmesi durumunda epileptik
n6betlerin srklagmasr) oldulunu gdsterir bir belirti olmamakla bilikte, bu iglem bir haftadan
hsa sfircde olmrnrek kaydryla yavag yavag yapilmahdr.

BttEn endikasyonlar igin yetigkin ile 12 yag ve fisti.i adolesanlarda tedavidtr baglangcmdaki
titasyon femasr Tablo I'ds tqnrmlenmrgtr. 12 yag altndaki C,ocuklar igin doz bilgileri ayn
olarak ag*lanmgtr.

Tablo I
Doz Tablosu- Baglanerc tihastlonu
l. s[n 2. s[n 3. cr[tr

G'unde bir kez 3fi) mg Gflnde iki ka 300 mg Gffnde ffg kez 300 mg

Eplleprl
Epilepside genel anlamda uzun sfireli tedavi gereklidir. Dozaj tedavi den hekim tarafindan
bireysel tolerans ve etkililile g6re belirl€,nir.

YefqHn ve 12 yag fizcrtndeki rdolecan hartrltda
Klinik gahgmalarda gabapentinin etkin doz arahlr gtinde 900-3600 mg'dn. Tedavi, Tablo
I'de aqrklandrg gibi dozu tine derek veya l. Cunde, Ctinde UC kez (TID) 300 mg
uygulayarak baglatrlabilir. Daha soua doz hasta cevabr ve tolere edilebilirlile drayanarat,2-1
gii"a" 

-Uir 
3OO ;e/gtn doz arhgryla, maksimum 3600 mg/giin aoza artntabitir. GABTiN0

dozajrmn daha yavaq tinasyonu, her bir hasta igin uygun olabilir. 18ffi mg/giin dozuna
ulagmak igin minimum sfire bir hafta; 2,000 mg/g[n dozu igin toplam 2 hafta; 3600 mg/gEn
dozu igin ise toplam 3 haftadr. Uzun streli agk etikefli klinik gahgmalarda 4800 mg/gfine
kadar olan dozlar iyi tolere edilmigir. Toplam gfuliik doz, t9 doza b6l0nmelidir; yeni gelige,n

konviilzipnlan iinlemek igin dozlar arasmdaki maksimum zaman aralt$ 12 saati
,$nternah&r.

Gereken idame dozunun ayarlanmasr ve gerektilinde doz yiikseltilmesi hrzla yaprlabilir.

U
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Yedgklnlede n6roprdk afir
Baglangp dozu 900 mdsfm'dnr, bu doz flg cgit doza bdltnerek veritnelidir. Gcrekli oldutu
furumlarda doz maksimum 3600 mglgiin'e lodar yfkseltilebilir.

Tedavi, Tablo l'de agklandrg gibi dozu tihe ederek baglatlabilir. Daha sonra doz hagta
cerrabr ve tolere edilebilirlile dayanaralq 2-3 gfude bir 300 mg/gtn doz artqryla, maksimum
3600 mglgfin doza arfinlabilir. Gabapentin dozajrnrn daha yavaq tihasyonu, her bir hasta igin
uygun olabilir. 1800 mg/g:[n dozuna ulafrnak igin minimum snre bir hafta; 2400 mglgiin dozu
igin toplam 2 hafta; 36(X) mg/gtn dozu igin ise toplam 3 haftadr.

A$rh diyabetik niiropati ve post-herpetik nevralji gibi perif€rik ndropatik agrnn tedavisinde,
etkinlik ve gtivenilirlik, klinik gahgmalarda 5 aydan uzun s[reli tedavi sfiLresi igin
aratunlmao$tr. llastanm p€rif€rik ndropatik alnsr igin 5 aydan fazla soreyle tedavi almasr
gerchi$ durumlarda, tedaviyi uygulayan hekim, hastanm klinik durumunu delerlendimreli ve
ek tedavi gereksinimini belirlemelidir.

Uygutama gcldt:
Agzdanalmr.

GABTiN0 kapsiil, yeterli mittarda bir igecekle birlikte gilnemeden yututnahdn Yemeklerle
birlikte ya da yemeHer arasmda kullanrlabilir. Gfinde [9 doz olarak lullenrluken, iki doz
ara$ndaki sffreoin 12 saati agmamasrna dikkat edilrnelidir.

Bir dozun almmasmm unutulmasr (son dozun 6lrnmasmdrn sonra 12 saauen frzla bir sflrenin
gegmesi) dunrmunda ek bir G.ABTiNo dozunun daha geg aftnma ys!'a alrnmema karan hekim
tarafi ndan verilmelidir.

6zel pop0laryontara lllgHn ek bitgiler:

Bdbrek yetmezlt$:
Bdbrek fonksiyonlan bozuk hastalarda ve hemodiyaliz uygulenenlanda doz agagdaki tabloya
g6re ayarlenmalrdr.
Biibrek yetmezli$ olan hastalarda atagldaki doz tablosuna g6ne t(X) mg kapsfll fomu
lollanlabilir.

Tablo 2

U

(mUdakika) (mYe0n)

Biibrek fonksiyonu
kreatinin klerensi

>80
50-79
3049
t5-29
< 15"

Gabapentin
toplam giinliik doz smrlan"

900-3600
500-1800
300-900
l50b-600
l5ob-300

" Toplam giinliik doz iig triiltnmtg doz olarak kullamlmahdr.
hastalarda (keatinin Her,ensi < 79 mU dak) doz azalttnahdr.
o G'un agrn 300 mg gabapentin geklinde uygulanmatdu.

Biibrek yetmezli$
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" Kleadnin klerensi <15 mVdak olan hastalar igin gfinlfik doz, lreatinin klereosi ile oranth
olarak azaltlmaldr (6rn. heatinin klereosi 7.5 mVdak olan hastalar, lceatinh klerensi 15

mUdak olan hastalmn al&Ex gtnlfik dozun yans kadar almaldu).

He,modiyaliz g6'ren hastalarda kullenrm:

Daha 6nce hic GABTiNo kullanmamrg hemodiyaliz g6ren an$rik hastalflds y[klenre dozu
olarak 300400 mg gabapentin iinerilir. Daha sonrg d6rt saatlik her hemodiyalizden sonra
2@-300 ng gabapentin verilir. Diyaliz uygulanmayan giinlerrde GABTiN@ kulaulmarnelrdu.

Hemodiyaliz uygulanan, b6brek yetmezli[i olan bastalarda, gab4entinin idame dozu, Tablo
2'de bulunan dozlama dnerilerine dayanmahdu. ida-e dozuna ek olarak, her 4 saaflik
hemodiyaliz tedavisindeir sonra 200 ila 300 mg'tk bir ek doz Snerilir.

Karrctter yetuezll$:
Gabapentin metabolize olmadrgndan, karaciler hasan olanlarda gal$ma yaplmamgr.

Pedletrlk popfflaeyon:
6 yagmdan kiig[k eocuklarda ek tedavi ile ilgili olarak yeterli deneyim yolfr.

6- I 2 yaglanndaki Cocuklarda:

GABTiNo ba$aoge dozu glnd€ iiq defr [e qit doza b6lflnerEk verilen lGl5mg&g'dr ve
etkin doza fklasrk [C g[nltk bir titasyon ile ulaElr. 6 yag ve iiz€ri Cocuk hasta grubunda
etkili gabapentin dozu g[nde tig defr iig esjt doza b6lflner€k verilen 25-35 mg/kg'dr. Uzun
sfircli bir klinik gakgmada 50 ngi&g/g[Ln'e kadar olan dozlar iyi tolere edilmigir. fti doz
arasmdaki sfire 12 saati agmamalftr.

Gabapentin tedavisinin optimizasyonu igin, gabapentin plama konsantrasyonurutr izleomesi
gerekli de[ildir. Aync.c gabapentin diler antiepileptik ilaglarla birlikte kullanluken,
gabap€ntinin plazma konsantnsyonlannda deligme veya diler antiepileptik ilaglann serum
konsanta.syonlannda deligme olaca[rna dair cndige duyuhnasr gerekmez.

Gcriyatrik popftluyon:
Yagla birlikte bdbrek fonlaiyomunda bozulea nedeniyle, 65 yagrn tzerindeki ya$L hastalar
igin doz ayarlamasr gerekebilir (bkz. Tablo 2). Yagh hastalarda, somnolans, periferik tidenr ve
asteni daha sk gdrflebilir.

Endlkaryonun tfln drnhnne illgkin tallmat:
Genel sa$rk durumu k6fii olan hastalarda (v0cut aE rhpnm d$giik olmas v€ya organ
tra$plantasyon soffa$ gibi) doz, dozaj artglan arasmda daha uzun aratHar veya daha k0giik
dozlar kullarulaah drhe yavag titre edilmelidir.

43. Kontrendlkasyonlar

Etkin madde gabapeirtin ile GABTiNo, bilegimindeki herhsngi bir maddeye karyr aSm
dqarlftlr olfutu bilinen hastalarda kontrendikedir.

GABTiNo akut pankreatiAi hastalrda kontendikedir.

v
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,t.4. Ozel kullamn uyenlan ve dnlemleri

Anti€pileptik ila4larla tedavi edilen hastalarda intihar dtg[ncesi ve davranrgr bildirilmigir. Bu
nedenle hastalar intihar d$giincesi ve &vramy agrsrndan yakndan izleomelidir. Intihar
dtig0ncesi ve davramgr orfafa C*tr&ndq hasta ve haSa phnrnm tbbi destek almasr
6nerilmelidir.

Epileptik hastalarda antikmviilzan t€davinin ani kesilmesi status Ailqtikus drrununu
taikleyebilir ancak gabapentin tedavisinin ani kesilmesi sonucu rebound n6betler (epileptik
n6betlerin stHagmas) olduluna dair delil bulunmanaktadr Okz B6lffm 4.2 Pozoloji ve
uygulama gekli).

Diter antiepileptik ilaglarda oldulu gibi, gabapentin ile bazr hastalarda ntibet srkhHannda
artna veya yeni n6bet tiplerinia baglangrcr gdrfilmfrgtfir.

Di[a antiepileptiklerde oldulu gibi, birden fazla antiepileptik alan, tedaviye refrakter
hastalard4 eqlik eden antiepileptikleri keserelq gnbap€Nltitr monoterapisine ulagma
giritimlerinin bagan oranr d[guktiir.

Gabapentin absans gibi primc jeoeralize ntibetlerde etkili delildir ve bazr hastalarda bu
ndbetleri giddetlendirebilir. Bu nedenle, absanslar dahil otnak [zere miks n6betlqin
t€davisinde dil*atle kullamlmalrdr.

65 pg ve tzerindeki hastalard4 gabapentinle sisternatik galr$malr yaplmamrptr. Nfiropatik
a!n$ olan hastalarda yaprlan bir 9ift kdr SaLgmad4 geng hastalara oranla 65 yag ve
fizerindeki hastalarda somnolans, p€riferik 6dem ve asterd drhr y0ks€k bir oratrda oftaya
glmrgtr. Bu bulgulann drqrnda, bu yag grubundaki Hinik g6zlemler, daha gsng hastalarda
g6zlaen yan e&i profilinden &rkh bulunmamrgr.

Uzun d6nem gabapentin tedavisinin (36 haftadan uzun sffreli) goc,uk ve adol€sanlarda
6$.enmg zeka ve geligme [zerine etkileri yeterince ara$hnlmamshr. Bu nedenle, uzun
d6nem tedavinin faydalan, potansiyel riskleri agrsrndan delerlendirilmelidir.

Ek morfin 6d6visi alan hastalarda gabap€ntin konsantasyonlannda artrg olabilir. tlastalar
somnolans gibi santsal sinir sistemi depresyonu belirtil€ri agrsmdan diHotle izlenmeli ve
gabapentin veya morfinin dozu azaltlmahdr Okz. Bt liim 4.5 Diler tbbi firEnlerle
etkileqimler ve diler etkileqim gekilleri).

Klinik galrynalar, gabapentinin guvenli kullaumr igin klinik laboratuvar parameeel€rirdn
dtzenli izlenmesi gercknodi[ini orfa]ra ko]rm:u$tur. Gabapentinin kan konsantrasyonlannrn
izlenmesinin iinemi ortaya konmamrgtr. Gabapentin diler antiepileptik ilaplada beraber
kullanhrken, gabapentinin vrya diter antiepileptik ilaqlann kan konsantrasyonlannda
detigme olaca$na dair endiqe duyulmasr gerelmu.

B6brek fonksiyonlan bozuk hastalarda gabapentin dozu azaltrlmahdr @kz. Bdltm 4.2
Pozoloji vc uygulama gekli).

Bir hastada gabapenth tedavisi snasrnda akut panfreatit geligine, gabapentin tedsvisinin
sonlandrntnasr d0sEnfitnelidir Okz. BOIIm 4.8 istenmeyen etkiler)

\,

www.ilac101.com

https://ilac101.com


t

Gabapentin tedavisi srasrnda hemorajik panlceatit bildirilmigtir. Bu nedenle, panlreatitin ilk
Hinik b€lirtil€ri (p€rsistan [st kann gikayetleri, bulant ve teJaarlayan kusmalar) ortaya gkar
gkmaz gabapentin tedavisine derhal son verilmelidir. Titiz bir Hinik muayeneye ek olarak,
panlreatitin erken tamsr igin Hinik araftrmalar ve uygun laborafuvr galrymalan
yapfinahdr.

ilag kullarummrn buahlmasma ba$r konviilziyonlar, status epileptilors:

Antiepileptik ilaelar, konvtlziyon s*hgnm artnasr ihtimaline kar$r birden brahlmamalrdr.
12 yagmdan biiyiik hastalann katldrtr plasebo kontroll0 Calrymalard4 gabapo.tin alan
hastalarda status epileptilus gOrfitne insidansr %o0.5 olurken, plasebo alan hastalada 700.5
olmugur. Gegmige y6nelik yeterli veri mevcut olmedrg igin, gab4eirtin ile tedavinin,
gabap€ntin ile tedavi edilmeyen benzer poptlasyonlarla karglagunl&Bnda stanr epileptikus
oranm arfrflp artmad{ma dair bir gey s6ylemek imkenqtz(fu'.

Eozinofili ile birlikte ilaq d6k[nt6s0 ve sistemik seinptomlar @RESS sadromu):

Otryentin igeren antiepileptik ilag kullrnrmr srasrnda, ciddi, yagamr tehdit edici, eozinofili
ve sistemik sqtomlu il89 d6kiintEsE gibi sistemik hipCIsemsitivirc sen&omlan gdr0lmfigiir.

Ateq veya lenfrdenopati gibi, d6kiintii otnadan da olugabilen er*en hipersensitivite belirtileri
mevcut olabilir. Bu belirtil€ri fark emek 6nemlidir. Bu belirti ve semptomlar mwcut ise,
hasta hemen deterlendirme altna almmahdr. Se,rnptom veya belirtiler igh altEomtif bir
etiyoloji tespit edilemedili taladirde gabapentin tedavisine devam editnemelidir.

Gabapeirtin tedavisine batlamadan 6nce, hasta" d6kiintfi v€ya at€S ve lenfrdenopati gibi
hipersensitivite belirtisi olabilecek s€mptom ve bulgulann ciddi bir medikal olay habercisi
olabileceli ve bu gibi olaylan acilen doktoruna bildirmesi goektili konusunda
bilgilendirilmelidir.

GABTINO kapsiil laktoz iSerdiEi ieiq nadir kahtrmsal galaktoz intoleransr, Iapp laldoz
yetmezhgi ya da glikoz g laktaz malaboorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr
kullanmamalan genekir.

5-12 yag arasmdaki gocuHarda kullanrm:
Gl2 yaq aras pediatrik hastalarda gabap€ntin kullanrmrla beraber merlcezi sinir sistemiyle
iligkili baa advers olaylar gdrttniigt0r. Bunlar baghca duygusal deligfiik (OzelliHe davranrg
problemloi), agresif davramglar, konsantsasyon problemleri ve olorl performansrnda
delis,ikliklo dahil olmak fizere diigfince bozukluklan ve hiperkinezidir (Ozellikle yorulmama
ve hiperaktivite). Gabapentin kullanan hastalards bu olaylann golunlulu hafif ve ortr
doecede gdr0lmuttUr.

Laboratuvar tesfleri:

Basit test stikleri ile toplam idrar proteinin s€rni kantitatif delerleirdirilnesin&, yalancr
pozitif soouglar elde edilebilir. Bu nedenle, basit t€st stikleriyle ahnan pazitif sonuctn Biuret
metodu, turbidimetrik veya boya-baflanma gibi ba$ka analitik prensiplere dapnan metotlarla
doSulanmasr veya bas,tan itibareo bu alternatif metotlann kullamlmasr Onerilir.
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4.5. Diler hbbi firfinler ile etkileqimler ve difer etktlgim geHlleri

Morfin: Sa$*h g6niilliilerde yaprlan bir gahgmada (N:12), 600 mg gabapentin kapsiiliin
veriliginden 2 saat 6nce, 60 mg kontollti sahmmh morfin kapstl verildi[inde, tek bas,ma
gabapentin uygulamasma oranla ortalama gabapentin EAA'I (EEri Altndaki AlaD o/4
oranrnda artmqhr. Bu dunrm aln egilinde bir artrgla birlitdedir (so[uk pressdr testi). Bu
deligikliHerin klinik anlamr belirlenmerniqtir. Morfinden 2 saat sonra gabapentin
uygulanmasr, morfinin farmakokinetik parametre delerlerini etkilememigtir. Morfin ve
gabapentinle gtizlemlenen opioid kaynakh yan etkiler, morfin ve plasebo ile
gdzlemlenenlerden anlamlr bir gekilde farkh.depildir. Di[o dozlardaki etkilegimlerin boyutu
bilinmemektedir Okz. Bdliim 4.4 Ozel lorllailm uyanlan ve 6nlemleri). Bu nedenle, hastalar
ssmnslans gibi MSS depresyon belirtileri igin dikkatlice g6zlemlenmelidir ve gabapentin
veya morfin dozu uygun olaral< azaltrlmahdr.

Fenitoin, valproik asit, kartamazepin ve fenobarbital ile gabapentin arasrnda farmakokinetik
etkilqim gdzlenmemigtir. Karbamazepin, fenitoin, valproik asit ve fenobarbital gibi ilaglan
larllanan hastalarda tedaviye gabapentin eklendifinde, bu ilaglann baqlangrgaki plama
dfrzeylerinde anlamh bir de$giklik meydana gelmemigtir. Bu antiepileptik ajanlan larllanan
epilepsili hastalar ve sa$rkh gdniilliilerde lorarh durunr farmakokinetikleri benzerdir.

Gabapentin, noretindron velveya etinil eshadiol igeren oral kontraseptiflerin birlikte
kullanrmr fosr ikisinin de kararh dunrm farmakokineti[ini bozmaz.

Gabapentinin mide asidini ndtralize eden magnezyum ya M aliiminyrm igeren ilaglarla
(antasit) birlikte lorllamlmasr, gabapentinin biyoyararlanrmrm o/o24 oraunda azaltabihr.
Gabapentin, antasit kullamlmasrmn ardrndan en az2 saat gegmeden 6nce lorllamlmamahdr.

Gabapentinin renal atrhmr probenesid ile de[i,smemektedir.

Simetidin ile birlikte kullamldrgnda, gabapentinin renal ahhmr hafifge azalr. Bunun klinik
dneminin olmadrlr dtqiintlmektedir

Alkol ya M merkezi etkili ilaglar, gabapentinin merkezi sinir siste,miyle ilgili bazr yan
etkilerini (somnolans ve ataksi gibi) qiddetlendirebilir.

Gabapentinin bitkisel iiriinler olan kediotu, san kantaron, kava bib€ri ve gotu kola ile birlikte
ahmr santral sinir sistemi depresyonlanm (baslolanmasrm) arttrabileceli igin birlikte
kullamlmamahdr.

Gabapentinin bitkisel iirtin olan guha 9i9e[i ile birlikte larllammr ndbet e$i[ini
diiqiirebilece[inden birlikte ahnmamahdr.

Laboratuvar testleri:

Gabapentine di[er antikonvilzan ilaglar eklendilinde Ames N- Multistix SG@ ile yalancr
pozitif butgu g6zle,mlenrniqtir. Uriner proteinin belirlenmesi igin daha spesifik siilfosalisilik
asit gdkelme prosediirii dnerilir.
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4.6. Gebelik ve hktaryon

Genel tavriye
Gebelik letegorisi: C

Qocuk dolurma potandyeli bulunan kadmler/Dofum konholfi (Kontrercpctyon)
Veri mwcut deSildir.

Gebdlkddnemi
Gabape,otinin gebelerde guvenli lnrllanrmr ile yeterli ve iyi konfrollfi galt$-a yoltur.
Gabapentin gebelik ddneminde ancak anneye potansiyel yararlan ve fet0se potansiyel
riskleri gok iyi delerlendirildikten sonra kullamlmahdu.

Gebclik srasmda ahndr$nda, konjenital malformasyon olugma riskinin epilepsinin
kendisine mi, gabapentin lq{hnrmrna mr yoksa q z4mrnlr 6lrnan galispil€ptik ilaglann
varl{ryla mr iligkili olup olmadrg konusunda kesin bir sonuca vanlamrz.

f./ r,aktaryondoneml
Gabapentin insanlarda anne s0tine geger. Gabapeotinin anne sffti rhn bebekte bir yan
etkiye yol agry agmayacag bilinmdilind€n, gabapentin em,ir€n annelerde uyan ile
kullanrlmahdr. Gabapeo.tin emzirco annelerde bekleiren yarar risklerden kesinlikle daha
&zlaysa kullamlmahdr.

tlrcme yetene$/FerffIlte
Ilayvan fireme yetelreti galqm.alan h66 z.'nnn insanlarla ilgili iingdrii sallamez.
Hayvaolar flzerinde yaplan araqnrmalar flreme toksisitesinin butrmdutunu g6st€rmbtir (bkz.
B6lSm 5.3 Klinik dncesi gtvenlilik voileri). insanlara y6nelik potansiyel risk
bilinmeinektedir

4.7. Arag ve maklne kullanrmr fizerlndekl eddler

Gabapentinin 6149 vs mrkine kullenma yeteneli iizerine hafif ve,ya orta derecede etkisi
olabilir. Gabapentin, merkezi sinir sistemi tzerinde etkitidir ve uyugukluk, bag d6nmesi ya

t da diler iliqkili s€mptomlara yol agabilir. Bunlar hafif vga orta d€rccede olsa bile, bu yan
etkiler arag ve makine kullanan hastalarda potansiyel olarak tehlikeli olabilir. Bu,ozelliHe
tedavinin baglangrcrnda ve dozun arbnlmasmdan sonradu.

4.8. lrtenmeycn etkller

Epilepsi (monoterryi ve ek tedavi) ve niiropatik alnda yiirfitElen klinik gahgmalarda
giizlemlenen b$tEn advers etkiler srnrf ve $khk agrsrndan (Cok yaygn > l/10, yaygrn )
l/100 ve < l/10, yaygrn otnayan > l/1000 ile < 1/100, seyrek > l/10000 ile < l/10fi) ve 9ok
seSnek <l/10000 ), biliomiyor (eldeki verilerden hareketl6 tqhmin 6{il66iy6) olarak aga$da
listelenmiptir. Klinik gahfmelarda bir advers etki def,igik srkfukta belirtilmig ise giizlemlenen
en yiilsek srkhk olarak sualamaya ahnmrgtr.

Her frrkh slkllk grubunda, advers etkiler azalan ciddiyet srasrnda 6r1"1enmigtir.

Enfekdyon ve enfert$yonl$
Qok yaygn: viral enfe*siyon
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Yaygrn: pn6moni, solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfelsiyon, otitis
media

Krn ve lenf slcteml bozukluklrn
Yaygrn: l6kop€ni
Bilinmiyor: tombositopeni

Ba$pkl* rtsteml bozukluklrn
Yaygn otnayan: alerjik reatsiyonlar (6rn.trtiker)
Bilinmiyor: hipersensivite sendromu; ateg, diikiint0" hepatit, l€nfadeoopati, mzinofili ve
diter belirti ve bulgulan igeren, geqitlilik gdsteren sistemik bir reaksiyon

Metabollzma ve berlcnme bozuklukhn
Yaygm: anoreksi, igtah artgr

PslklyaHk bozulluklarr
r Yaygtr: saldrganl*, konftzyon ve duygu durumda deliqk€nlih depresyon, anksiyete,v sinirlilik,diiE[ncebozukluklan

Bilinmiyor: halflsinasyonlar

Slnlr cktemi bozuklukhn
Qok yaygm: somnolans, ba.g d6nmesi, ataksi
Yaygrn: konviiLlziyonlar, hiperlcinezi, dizarti, amnezi, hemor, insomnia, baq alnsr,
parestezi, hipoestezi gibi hisler, koordinasyon bozukluklan, nistagrrus, reflekslerde arma,
azalma veya kaybotna
Yaygn olmayan: hipokiaezi
Bilinmiyor: di[o hareket bozuHuklan (iirn; koreoatetoz, diskinezi, distoi)

GOz bozuklu}hn
Yaygm: ambliyopi, diplopi gibi gdrfig bozukluklan

Kulok ve i9 kulak bozukluklan
Yaygn: vertigo

t / BilinmiY66' 6ro11ot

Kardtyak bozukluklan
Yaygm olmayan: garpmtl

Varktler bozukluklrn
Yaygm: hipertansiyon, vazodilatasyon

Solunum, g6!fir bozukluklan ve medirrtlnal bozutlukhn
Yaygm: dispne, brongit, farenjit 6ks0mh rinit

Gmtrolntegdnal bozukluklan
Yaygm: kusma, bulanh, digle ilgili bozukluHar, gngrvit, diyare, kann algsr, dispepsi,
konstipasyon, agz veyaboflaz kurululu, gaz
Bilinmiyor: panlreatit

Eepato-blller bozukluklan
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Bilinmiyor: hepatit, santk

Derl ve derl alt dokusu bozukluklrn
Yaygn: yEzde 6dem, goEutrlukla fiziksel navma sonucu olulan morarma olarak
tanmlanan purpura, d6kiint0, kagmtr, akne
Bilinmiyor: Steven-Johnson sendrorru, anjiyoddem, €ritem multiforme, alopesi, eozinofili
ve sistemik semptomlu ifu kapakt d6hintfl

Kar.lrkelet rlstemi bozuLlultrn, ba! dokuru ve kemik bozukluklan
Yaygm: artralji, miyalji, srt afgsr, tik
Bilinmiyor: miyoklonus

Bbbrek ve idrar hartabtlen
Bilinmiyor: akut reiral yemezlik, inkontinans

tlreme ristemi ve meme bozukluktan
Yaygrn: impotans
Bilinmiyor: merne hipertrofi si, jinekomasti

Genel bozuklukbr ve uygulama b6lgeclne lttgldn hastahklar
Qok yaygn: yorgunlulq ate$
Yaygm: periferik 6dem, anormal yUrngg, asteni, a!p, lonktk, grip sendromu
Yaygm olmayan: jeneralize 6dem
Biliomiyor: yoksunluk reaksiyonlan (gotunlukla r"ksiyete, insomaia" bulam, agn,
terleme), gti!fis alnsr. Ani, agrHanamayan 6liimler rapor edilmi$ir. Ancak bu dlflmleritr
gabapentin tedavisiyle iligkisi ispatlanmemrgtu'.

Araqhrmehr
Yaygn: beyaz kan hiicre saysrnda azalmq kilo artrgr
Yaygn olmayan: karacilo fonksiyon testlerinde (AST, ALT) ve bilirubinde y0kselme
Bilinmiyor: diyab€tli hastalada kan glukoz seviyelerinde dalgalanmalar

Yaralmme ve zehlrlenme
Yaygrn: lrazara yaralenma, krnlq $ynklar

Gabapentin tedavisi suasmda akut pankeatit vakalan rapor ediknigtir. Gabapo.tinle
iligkisi bilinmemektedir Okz. B6ltm 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve Onlemleri).

Biibrek yetmezliEinin son diineminde hemodiyaliz yaprlan hastalarda miyopati ile
heatinin kinaz swiyelerinde yiiksetne rapor edilmigtir.

Gabapentin tedavisi srasnda hemorajik pankreatit bildirilf,i$ir Okz. Bdl[m 4.4 Ozr.ll
kullenrm uyanlan ve 6nlemleri).

Pazarlama sonrasr deneyimler:
Gabapentin tedavisi ile ilgili olarak nedensel bir iligki delerlendirmesi yaprlmamrg ani,

iiliimlo rapor edilmigtir. Pazarlama souasmda rapor edilen advers olaylar
ara$nda apglda yazrh olanlar saylabilin kanda lceatin fosfokinaz seviyesinde yDkselme,
rabdomiyoliz, akut bdb,rek yetsn€zligi, iirtiker dahil olmak 0zere alerjik reaksiyon, alo,pesi,
anjio6dem, diyabali hastalarda kan glukoz swiyesinde oynamalar, meme hipertrofisi,

U
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g6$s alnsq eozinofili ile birlikte ilag diihintiisfi ve sistemik semptomlar, karacilo
fonksiyon testlerinde yfikselmeler, eritma multiform, jeneralize 6deo, jin€komasti,
haltsinasyonlar, hepatit sistemik reaksiyonlar dahil hipersensitivite, santk, koreoatetoa
diskinezi ve distoni gibi harek€t bozukluklan, garplnu, panneatit, Stevens.Iohnson
sendromu, tombositopeni, tinnitus, iriner inkontinans.

Gabapeirtin kullanrmmm ani olarak kesilmesine ba$r olarak advers etkiler g6rfilebilir. En
srk giir en advers etkiler anksiyete, uykusuzluk, bulant, aln ve terlemedir.

LABORATWAR BI,'LCiIJI.ARI

Dito antiepileptik ifularla korrbine hrflamldr$nda, karacila fonksiyon testlerinde
yfikselme bildirilmigtir.

Ozel popfilasyonlara lllgkln ek bllgller:

Pedletldk pop0laryon:
Plasebo grubunda gocuklann 7O'sinden frzlasrnda egit veya daha srk g&iilen diler etkiler
gurlan igerir: fareNrjit, tst solunum yolu enfeksiyonu, bag alnsr, rinit, konv$tziyonlar,
diyarc, anorelsi, iiks0r0k, otitis media, brongit. Buna ek olarak 12 yagrndan k[giik
gocuklarda yaprlan klinik gahgmalarda agrcsif davramglar ve agrn, hsmen konhols0z
hareketler (hiperkinezi) gdzlenmigtir.
6-12 ya9 arasmdaki gocuklarda gabapeirtinin diler antiepileptik ilaglarla birlikte
kullanmnda Qok yaygm g6rfiIen ve plasebo verilen hastalarla egit uktkta otnsysn yan
etkiler viral enfeksiyon, ateg, bulant ve /veya kusma ve somnolans otnugtur.

Gerlyatrtk poptlaryon:
Gabapeitin kullanan 65 yag ve fizerindeki 59 bireyde yaprlan pazarlama 6ncesi klinik
gah$melara gdre bu yaprlmrgh. Bu hastalarda bildirilen yan etkiler geng bireylerde
gdzlenenlenden frrkh delildir. B6brelc fonksiyon bozuklulu olan hastalar igin doz
ayadanmahdr (bkz. Bdlffm 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli)

4.9. I)oz atrmr Ys tedovisi

Giinde 49 grarna varan gabapentin doz agrmlannda, akut, hayatr tehdit eden toksisite
g6zlenmemipir. Doz aymrnrn belirtileri baq d6nmesi, diplopi, sdzcfikleri yuvarlrma,
uyugukluk, letarji, dizarhi, sedasyon ve hafif diyaredir. B[t0n hastalar tam desrckleyici
bakrm ile delerlendirilmelidir. Doz agrmrnda y0ksek dozlarda gabapentinitr
absorpsiyonunun azqlmasl ilag absorbsiyonunu srnulayabilir ve butrdan dolay doz
agmmda toksisite eir aza indirgenir.

Gabapentinin doz agrmrnda, iizelliHe diler MSS depresan ilaglan ile birlikte kullanrmr
koma ile sonuglanabilir.

Gabapentin hcmodiyalizle uzaklagtrnlabilse bile, deneyimler normal olarak diyalizin
gereHi otnayacagmr gtistermektedir. Bununla birlikte, bdbrek yemezliti olan hastalarda
he,modiyaliz endike olabilir.

Gabapeirtinin oral letal dozlan fare ve slganlarda 80ffi mg/kg'a kadar verilen y[ksek
dozlarda tespit edilmemiqtir. Hayvanlarda akut toksisite b€lirtileri aaksi, hrzh nefes alma,
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organlarda ag4F sarkma (ptozis), hipoa.ktivite veya eksitasymdur.

s. TARMAKOLOTh<oZprr,fis,nn

5.1. Farmakodlnamik dzelllkler

Farmakoterap6tik grup: Diler antiepileptikler
ATC lrodu: N03AXI2

Gabq€ntin, GABA'ya (gama-aminobiitirik asit) yaprsal olaralc benzeyen bir lipofilik
analogdur, kesin alci mekanizmasr halen bilinme,rnekle birlike GABA sinapslan ile
etkilegime gir€n birgok batlo ilagtan (timeEin valproa! baftit0ratlar, b€nzodiazeeint€r,
GABA hansaminaz inhibit6rleri, GABA ahm (uptake) inhibit&leri, GABA agonistleri
ve GABA 6n ilaglan) farkldu. Radyoaktif igaretli gabapentinle yql/ram in vitro
galrymalar, neokorteb ve hipokampus dahil olmak iizere srgan beyin dokusunda bulunan
yeni bir peptid batlaycr b6lgenin, ve yaprsal analoglannrn antikonvtilzan
aktiviteleriyle iligkili olabileceline igaret ehektedir.

Gabapentinir, b€vind€ voltqja duyarh kalsiyum kanallannn alfr2delta alt flniteleri ile
iligkili ba$anma b6lgelerine y[ksek afuitesi var&r.

Kesin etki mekanizmasr halen bilinmemektedir. Gabaportin, GABA,T ve GABAg
resept6rlerinde vqa b€yindeki GABA ahm taqryrcrlannda aktif de[ildir. Gabapentin
klinik olarak kullanrlan konsanhasyonlannda GABAA, GABAs, benzodiazepin,
glutamat, glisin veya N-metil-d-aspartat (NMDA) gibi di[er ortak ilag veya
n6rohansmiter resept6rloine baflanmamaktadn.

in vitro olarak gabapentin, GABA sentezleyen glutamik asit delorboksilaz (GAD) enzimi
ile glutamat sentezleyen enzimi modtle eder.

Gabapentin in vitro olarak sodyum kanallanyla etkilqime girmeyigi ile fenitoin ve
karbamazepinden ayntnaktadr. Gt,fr,ryelortim in vitro bazr test sistemlerinde, iz viro olarak
ulaqdnmyan 100 pM'dan yfiksck konsantrasyonlarda, glutamat agonisti olan N-metil-D-
aspfirata (NMDA) verileo bazr yanrtlan parsiyel olarak azalhaktadr, Gatrr4rrrtn in vitro
olarak monoamin n6rotransmiterlerinin sahnrmrnr hafifge azaltr. Srganlara gabapentin
veritnesi valproat sodyuma benzer gekilde birkaf beyin bOlgesinde &kat valproat
sodyumdan frr*h bOlgelerde olmak fizere GABA d€virid (turnover) arthrmaktadr,
Cabapeirtinin antikonvtilzan etkinh$ ile iligkili ee$tli etkilerinin saptrnma$ igin deha
&da gahgmalara gerelrsinim vardr. Hayvanlarda gabapentin beyne gir€r€k, elelcrogok
kaynakh n6betlo, GABA semtezini inhibe eden kimyasal komviilzanlar kayoakh ndbetler
ve genetik n6bet modellerini 6nlemektedir.

5.2. Famakokinedkdzelllkler

Emilim:
Gabapentin, oral yoldan uygulandrktan sonr4 pik plazma gabapentin konsantrrsyonuna 2-
3 saatte ulagr. Doz artt*ga gabapentin biyoyararlammr (absofte edilen dozun fraksiyonu)
diigmettedir. Oral yoldan uygulanan 300 mg'hk gabap€ntitritr mutlak biyoyararlanmr
yaHag* o/lfl0'fir. Yiiksek ya! igerikli diyet dahil olmak flzere ye,rne[in gabapentinin
farnakokinai[i iizerine etkisi yoktur.
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Tekrarlanan doz uygulamalannda, gabapentinin farmakokinetiEi &Eiqncz.

Klinik eahimelarda plama gabapantin konsantrasyonlan grnellikle 2 pg/nl ve 20 pglml
arasmda otnakla birlikte, bu konsantrasyonlar guvenirlilik veya etkinlik agrsmdan bir
g6sterge de[ildir. Farmakokinetik parameheler agagda Tablo 3'de veritniqtir.

Tablo 3: Her 8 saatte bir uygulanann ardmdan gabapentinin ortalama (o/oRSD) kffarh
durum frrmakokinaik parametreleri

Farmakokinetik
parametre

300 mg
(N=7)

,()0mg
(N=14)

800 mg
(N=14)

C."r" fudnl) 4.02 (24) 5.74 (38) 8.71 (2e)

h*" (saaD 2.7 (18) 2.1 (54) 1.6 06)

tx (saaQ 5.2 (t2) 10.8 (8e) r0.6 (41)

EAAGs
(pg x saattnl)

v+.8 Q4) 34.s (34) 51.4 (27)

Ae(Y.) * * 47.2 Qs) 34.4 (37)

C,r1" = En yUksek kararh durum plazma konsantasyonu
t'ok" = En y0ksek plazma konsantasyonuna ularsma sffresi
fu = Eliminasyon yanlanma 6mr0
EAAss = g-3 saatlerinde doz sonrasr plazma konsantrasyonu/zaman e&i alt alail
Ae = 0- 8 saatlerinde doz sonrasr idrarla deEigmeden atrlan gabapentin yiizdesi
* = Okiilrnernigtir

Dozlann , en yiiksek plazma konsantasyonuna ulatma sflresi (t .b), te,k
doza g6re yaHaq* I saat hsalr.

Farmakokinetik gahgmalar, 300.4800 mg dozlannda yaprtorghr. En yflksek plezrna
konsantasyonu ve egi alt alam @AA) ortalama delerleri, dozla birlikte artg
g6stermigtir; ancak" bu artrg doz art$nu hafif altndadr, Her iki paramehe igin de, 600
mg'a kadar olan dozlarda dolnrsalhktan sapma gok hafiftir.

Gabapentin dozlannm l6lsarlenmasly'4 lorarh durum plazma dtzeylerine te,karlanan
doz baglangrcmdan itibar€o l-2 gfin iginde ulagrlr ve bu diizey doz rejimi sfir€since
devam eder.

Gabapeirtin tedavisinin optimizasyonu igin, aktif maddenin (gabapentin) plazma
konsanha.syonunun izlemmesi gerekli depildir.

DaFlm:
Gabapentin plazma proteinlerine baElanmaz ve dagtm harlmi 57.7 lifedir. Epilepsili
hastalard4 beyin-ornurilik slvrsrndaki konsantrasyonu, kararh durumdaki plazma
konsantasyonlannrn yaklaEk %20'sidir. Gabapentin" €rnziren kadrnlarda anne s0tiinde
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bulunur.

Biyotansformasvon:
Gabapentinin insanlards metabolize edilnesi ile ilgili kanrt yokrur. Gabapentin ilaq
metabolizmasrndan sonrmlu kanna fonksiyonlu hepatik oksidaz enzimlerini indffHeotez.

Eliminasyon:
Gabapentin detigmeden renal atlm ile elimine odilir. Gabapentinin 6timinrcyon

6mdi (t 1) 5-7 saattir ve doza balh delildir. Gabapentin insanlarda saptanabilir
tilg0de metabolize olmad$ndan, idrarda saptanan ilag miktan, gabapentinin
biyoyararlammrnm gdstergesidir. Oral yoldan 2fi) mg rac ile igaretlenmiq gabapentin
verildilCen sonra, radyoaktivitenin y.aklag* %80'i i&ar:da ve o/o 20'si fogeste saptaomrgtr.

Yagh hastakrda, b6brek fonksiyonlannda yaga balh deEiqiklikler (lceatinin ll6666inin
azalme9, gabapentinin plazna klerensini azaltr ve yanlnnmn siiresini uzatr.
Gabapentinin atrhm hzr sabiti, plazma klerensi ve renal klerensi, kreatinin Herensi ile
oranhh olarak azalr.

Gabapeotia hernodiyaliz ile plazmadan uzaklaSbnlabilir. Bdbre,k fonksiyonlan
krtlanmg hsstalarda veya hemodiyaliz tedavisi uygulananlarda gabapentin dozunun
ayarltnrraqr Snerilir Okz. B6lSm 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).

Qocuklarda gabapentin farmakokinetili, yaglan I ay - 12 yrl arasmda detigeo 50 sag*h
g6ntllt tizerinde gahylmgtr. Genel olarak mg/kg temelinde doz verildi[inde 5 yas,rn

flz€rindeh gocuklards plazma gabapentin konsanhasyonlan erigkinlodekine benzer
olmugtur.

Ek olarak, yaglan 4-12 arasrnda olaa 24 sa$rkh gocuk flz€rinde de farmatokinetik
galrymalar yapilmgnr. Qocuklardaki plaana gabapentin konsanhasyonlan, genel olarak
erigkinlerdekine beirzer bulunmugtur.

Yaglan I ay ile 48 ay arasrnda deligen 2a sa$rHr yenidolan ve gocuk fizerinde yaprlan
frrmakokinetik bir gakgmada, 5 yagmdan dahe biiy0k gocuklara hyasla yaklagrk olarak
oTolQ drhe dfigfik maruziya @AA) elde edilmig olup, Cmaks daha diigiik ve vffcut alrlrtr
baqrna klerens daha yfilsek gdzlenmigtir.

ihfaveir6z yoldan uygulamanm ardrrdan gabapentinin plazmadan afilrmr elr iyi lineer
farmakokinetik dzellikler ile agrklanabilir.

Dotsusallil/doFusal olmayan durum
Gabapentin biyoyararlanmr (absorbe edilen doz oram), artan doz ile azalu; bu da
biyoyararlanrm paramehesini (F) (6rn. o/oAq CUF, Vd/F) ig€ren frrmakokinetik
paramehelede do$usal olnsma durumuns neden olur. lliminaYon frnnakokineti$
(CLr ve trn gibi F'yi ftrmakokinetik parametreler), en iyi gekilde d,oErusal
&rmakokinetikle agrklanr. Kararh durum plazrna gabapentin konsantasyonlan, tek doz
verilerinden 6ngdrilebilir.
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53. Kllnlk Oncecl gtvenllllk verllerl

Karsinojenez:
Gabapentinin karsinojenik etkileri, oral yoldan (diyetle birlikte) iki ytl boyunca farelere
200, 600 ve 2000 nglkglpilrn dozunda, $ganlara 250, 1000 ve 2000 mg&g/gttr dozunda
uygulanank ara$tnlmrgff. Sadece en yflksek doz grubundaki erkek srganlards, panlreas
tiimdrlerinin (asiner hicre t0m6rleri) stHt$nda istatistiksel agtdan anlamh bir arh$
gdzleomigtir. 2000 mgikg/giin dozunda srganlarda olu.gan doruk ple"ma konsantsasyonlan,
g[nde 3600 mg/gtn verilen insanlarda olugan plaaa konsantrasyonlanndan l0 kat
frzladr. Ertek srganlardaki bu panlceas asiner hiicre t0mdrleri, dfiquk-sevi)re
malipit€lerdir, hayatta kalmayr etkilemernig, metastaz ),qmamq veya komgu dokulara
invazyon gdstermemiqtir ve eS zamanh kontollerde gdrfilenlerle benzer olmugtur. Erkek
sreanlardaki bu panlreas asiner htcre t[m6rlerinin insanlarda karsinojeoik risk ile ilgisi
belirsizdir.

Mutajenez:
Gabapeo:tin g€notoksik potansiyel gOstenne,migtir. .Iz vr'rro olarak me,meli h[creleri veya
bald€ri kullandarak yaprlan miktar tayini testinde gabapentin mutajenik otnamgbr.
Gabapentin memeli htcrelerinde in itro veya in vivo olarak yaprsal komozom
bozukluklanna nedeo olmamrgtr, hamst€rlerde k€mik ili$inde mikronflHeus olugumunu
taiklememiqtir.

Fertilite BozukluEu:
2000 mg/kg'a kadar olan dozlarda, srganlann fertilite veya flremelci tizerinde higbir
advers etki g6zlenmemiqtir (mg/m2'lik v0cut y0zeyi alanma g&e maksimum gflnlffk insan

dozunun yaklag* be9 kah).

Toatojenez:
Gabapentin konhollerle karylagtnl&&nd4 fare, srgan veya tavgan yavrulannd& 36fi) mg
olan gtnlfik insan do-zunun srasryla 50, 30 ve 25 kan dozlarda malfomasyon insidansnt
artffmamr$tr (mg/mJ insan dozunun srasryla 4, 5 veya 8 kai) .

Gabapentin ke,mirgenlerde; kafrtasr, vertebralar ile 6n ve arka bacaklarda, fetal biiynme
gerililine igaret eden gscikmig itrd0klemi$ir. Bu alciler, gebe frreler
organogenez srasnda 1000 veya 3000 mgi&g/gtin oral dozlar al&Euda ve srganlta"
giftlegm.e docesinde, giftlegme siiresince ve gebelik boyunca 5fi), 1000 veya 2fiX) mg/kg
verilditinde ortaya grkmrghr. Bu dozlar, mg/m' esasrna g6re 3500 mg'l* insan dozunun
yaklagk I ila5 katdr.

500 mgr&g/gEn dozu verilen gebe farelerde higbir etki g6zlenmemigtir (mg/m2 esasrna
giire g[nltik insan dozunun yaklagk yansr).

Sryanlara 2O00/mgftglg[n dozun verildili bir f€rtilite ve genel tueme gahgm.asmda; 1500
mgfulgtin dozun verildili bir teratoloji gahqmasrnda; 500, 1000 ve 2000 mg,/kg/gttr
dozlann verildili bir dolum 6ncesi ve dolum sonrasr gahgmasmda hidrotr€ter velveya
hidronefroz insidansnda arhg gtizlenmigir. Bu bulgulann 6nemi bilinmeme'hedir; frkat
bunlar geligim gecikmesi ile'iligkil€Ndirilrnigtir. Bu dozlar da agtm2 esasma g6re 35&)
mg'tk insan dozunun yaklag* I ila 5 katdr.

Tavganlarda yaprlan bir teratoloji gahgmasmda, organogeNrez $rasmda verilen 50, 300 ve
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1500 mg/kg/gun dozlannda implantasyon sonrasr fetal kayp insidansmda arfig ortaya
grkmrghr. Bu dozlar, mgltr esasrna gtire 3600 mg'hk giinliik insan doannun yaklayk 1/4
ila 8 kahdr.

6. FARMASoTknir,Cfi,rn

6.1. Yardmcr maddelerln listeci

Dolgu:
l-aktoz Monohidrat
Prejelatinize Nigasta
Talk
IGpsiil:
Krmrzr dernir oksit (E172)
Titaqnrm Dioksit (8171)
San de,mir oksit @172)
Jelatin
6.2. Gefirnsidikler
Bilinmemektedir.

6.3. Ref6mrfi
24 ay.

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
25oc'nin altndaki oda ucakl{rnda.

6.5. Ambalajm niteli$ ve igerili
PVC/PVDC-Altiminpm blister ambalajda.

6.6. Begeri Trbbi Orfinden Arta Kalan Maddelerin imhesr ve Di[er 6zel Ontemter
Kullamlmrq olan tirtinler ya h atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetneli$" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Afiklanrun Kontrolfi Ydnetmelikleri'ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RI]HSAT SAHbi
Zentiva Sa$tk OrAneri Sanayr ve Ticaret A.$.
Biiytikdere Cad. No:193 Levent 34394

$iqli-Istanbul
Tet: (0212) 339 39 00
Faks: (0212) 339 11 99

8. RIIHSAT I\IT'MARASI
2t2lt2

9. ir,r nugsAT TARffi/RuEsAT vmrh,rup rARifr
in< nrnsat tarihi: 31.07.2007
Ruhsat yenile,me tarihi:

10. KOB,ON YENfo,ENME TARiHi
17.09.20t2
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