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Indikationer

Epilepsi

Gabapentin Orion ar indicerat som tillaggsbehandling vid partiella anfall med eller utan sekundar
generalisering hos vuxna och barn fran 6 ar.

Gabapentin Orion ar indicerat for monoterapi vid partiella anfall med eller utan sekundar generalisering hos
vuxna och ungdomar fran 12 ar.

Behandling av perifer neuropatisk smarta
Gabapentin Orion ar indicerat fér behandling av perifer neuropatisk smarta, sdésom smartsam
diabetesneuropati och postherpetisk neuralgi hos vuxna.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne.
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Dosering

Dosering

Tabell 1 beskriver upptitreringen vid behandlingsstart. Den galler vid alla indikationer och rekommenderas
for vuxna och ungdomar fran 12 ar. Doseringsinstruktioner for barn under 12 ar finns nedan i separat
stycke.

Tabell 1

DOSERINGSSCHEMA - UPPTITRERING VID BEHANDLINGSSTART

Dag 1l Dag 2 Dag 3

300 mg en gang dagligen 300 mg tva ganger dagligen 300 mg tre ganger dagligen

Utsdttande av gabapentin
| enlighet med nuvarande klinisk praxis rekommenderas om gabapentin maste sattas ut att detta sker
gradvis under minst en vecka, oberoende av indikation.

Epilepsi
Epilepsi kraver i allméanhet langtidsbehandling. Dosen bestams av den behandlande lakaren med hansyn till
den enskilda individens tolerans och effekt.

Vuxna och ungdomar

| kliniska studier var den effektiva dosen 900-3 600 mg/dag. Vid behandlingsstart kan dosen titreras upp
enligt Tabell 1 eller ocksa kan 300 mg ges tre ganger om dagen Dag 1. Darefter kan dosen 6kas i steg om
300 mg/dag varannan till var tredje dag upp till en dos av hégst 3 600 mg/dag, med hansyn till den enskilda
patientens svar och tolerans. Langsammare upptitrering av gabapentindosen kan vara lampligt for vissa
patienter. For att uppna en dos av 1 800 mg/dag kravs minst en vecka, for att uppna 2 400 mg/dag totalt
tva veckor och for att uppna 3 600 mg/dag totalt tre veckor. Doser upp till 4 800 mg/dag har tolererats val i
oppna langtidsstudier. Den totala dygnsdosen ska fordelas pa tre dostillfallen, och det langsta tidsintervallet
mellan doserna bér inte Gverstiga 12 timmar, for att férhindra genombrottsanfall.

Barn fran 6 ar

Startdosen ska vara 10-15 mg/kg/dag, och den effektiva dosen uppnas genom upptitrering under cirka tre
dagar. Den effektiva dosen av gabapentin till barn fran 6 ar ar 25-35 mg/kg/dag. Doser upp till 50
mg/kg/dag har tolererats val i en klinisk Iangtidsstudie. Den totala dygnsdosen ska férdelas pa tre
dostillfallen, och tiden mellan doserna boér inte éverstiga 12 timmar.

Det ar inte nédvandigt att folja plasmanivaerna av gabapentin for att faststalla optimal dos. Gabapentin kan
ocksa anvandas i kombination med andra antiepileptika utan att plasmakoncentrationerna av gabapentin
férandras eller att serumkoncentrationerna av andra antiepileptika férandras.

Perifer neuropatisk smarta

Vuxna

Behandlingen kan startas genom upptitrering av dosen enligt Tabell 1. Alternativt kan startdosen vara 900
mg/dag givet i tre lika stora, uppdelade doser. Darefter kan, med hansyn till den enskilda patientens svar
och tolerans, dosen Okas ytterligare i steg om 300 mg/dag varannan till var tredje dag upp till en hdgsta dos
av 3 600 mg/dag. Langsammare upptitrering av gabapentin kan vara lampligt for vissa patienter. For att
uppna en dos av 1 800 mg/dag kravs minst en vecka, for att uppna 2 400 mg/dag totalt tva veckor och for
att uppna 3 600 mg/dag totalt tre veckor.
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Vid behandling av perifer neuropatisk smarta, sasom smartsam diabetesneuropati och postherpetisk
neuralgi, har effekt och sakerhet inte undersdkts i kliniska studier under langre behandlingsperioder an 5
manader. Om en patient med perifer neuropatisk smarta behéver behandling under langre tid &n 5
manader, bér den behandlande Idkaren bedéma patientens kliniska status och besluta om behovet av
tilldggsbehandling.

Instruktioner for alla indikationsomraden

Hos patienter med daligt allmantillstand, d.v.s. 1ag kroppsvikt, efter organtransplantation etc., bér dosen
titreras langsammare, antingen genom svagare styrkor eller genom langre intervaller mellan
dos6kningarna.

Aldre (6ver 65 ar)

Aldre patienter kan krava dosjustering pa grund av att njurfunktionen férsamras med stigande alder (se
Tabell 2). Somnolens, perifert 6dem och asteni kan férekomma mer frekvent hos aldre.

Férsémrad njurfunktion

Dosjustering rekommenderas for patienter med forsamrad njurfunktion enligt Tabell 2 och/eller fér dem
som genomgar hemodialys. Gabapentin 100 mg kapslar kan anvandas for att folja dosrekommendationer
till patienter med njurinsufficiens.

Tabell 2

DOSERING AV GABAPENTIN TILL VUXNA, BASERAT PA NJURFUNKTION
Kreatininclearance (ml/minut) Total dygnsdos® (mg/dag)
=80 900-3 600

50-79 600-1 800

30-49 300-900

15-29 150°-600

<15 150°-300

4 Den totala dygnsdosen ska administreras fordelat pa tre dostillfallen. Reducerade doseringar galler for
patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 79 ml/minut).

® Den dagliga dosen pa 150 mg ska administreras som 300 mg varannan dag.

€ For patienter med kreatininclearance < 15 ml/minut ska den dygnsdosen minskas i forhallande till
kreatininclearance (t.ex. ska patienter som har kreatininclearance 7,5 ml/minut erhalla halva dygnsdosen
jamfort med patienter som har kreatininclearance 15 ml/minut).

Patienter som genomgar hemodialys

For anuriska patienter som genomgar hemodialys och som aldrig har fatt gabapentin, rekommenderas en
laddningsdos av 300-400 mgq, féljt av 200-300 mg gabapentin efter varje 4-timmarsbehandling med
hemodialys. Dialysfria dagar ska patienten inte behandlas med gabapentin.

For patienter med nedsatt njurfunktion, och som genomgar hemodialys, ska underhallsdosen av gabapentin
baseras pa dosrekommendationerna i Tabell 2. Férutom underhallsdosen rekommenderas en tillaggsdos av

200-300 mg efter varje 4-timmarsbehandling med hemodialys.

Administreringssatt
Oral anvandning.
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Gabapentin Orion kan intas oberoende av féda och tabletterna eller tabletthalvor ska svaljas utan att
tuggas tillsammans med tillrackligt med vatska (t.ex. ett glas vatten).

Varningar och forsiktighet

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR)

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR), inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN) och lakemedelsutldst utslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), som kan vara
livshotande eller dédliga, har rapporterats i samband med gabapentinbehandling. Vid tidpunkten for
férskrivning ska patienterna informeras om tecknen och symtomen, och évervakas noggrant med avseende
pa hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa sadana reaktioner upptrader ska gabapentin sattas
ut omedelbart och en alternativ behandling évervagas (efter behov).

Om patienten har utvecklat en allvarlig reaktion sasom SJS, TEN eller DRESS vid anvandning av gabapentin
far behandling med gabapentin aldrig aterupptas hos denna patient.

Anafylaktisk reaktion

Gabapentin kan orsaka anafylaktisk reaktion. | rapporterade fall har tecken och symtom bland annat varit

andningssvarigheter, svullnad av lappar, hals och tunga samt hypotension vilket har kravt akutbehandling.
Patienterna ska instrueras om att avbryta behandlingen med gabapentin och séka vard omedelbart om de
skulle uppleva tecken eller symtom pa anafylaktisk reaktion.

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika for
flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med antiepileptika har
ocksa visat en liten 6kad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen for denna risk ar inte
kand. Fall av suicidtankar och sjalvmordsbeteende har iakttagits hos patienter som behandlats med
gabapentin efter marknadsintroduktion (se avsnitt Biverkningar).

Patienter (och deras vardgivare) ska radas till att uppsoka medicinsk radgivning om tecken pa suicidtankar
och sjalvmordsbeteende uppstar. Patienter ska 6vervakas for tecken pa suicidtankar och
sjalvmordsbeteende och lamplig behandling bér 6vervagas. Utsattande av behandling med gabapentin ska
overvagas vid tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende.

Akut pankreatit
Om en patient utvecklar akut pankreatit vid behandling med gabapentin, ska utsattande av gabapentin
Overvagas.

Krampanfall
Aven om inget tyder pa en rebound-effekt vid behandling med gabapentin, kan abrupt utsattande av

antiepileptika hos patienter med epilepsi framkalla status epilepticus.

Liksom med andra antiepileptika, kan vissa patienter uppleva en 6kning av antalet anfall eller uppkomst av
nya typer av anfall med gabapentin.

Liksom med andra antiepileptika lyckas sallan forsék med att avsluta samtidig, annan otillracklig
antiepileptikabehandling for att erhalla gabapentin monoterapi.
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Gabapentin beddms inte vara effektivt vid priméara generaliserade anfall, sdsom absenser, och kan hos
vissa patienter forvarra dessa anfall. Darfér boér forsiktighet iakttas vid anvandning av gabapentin hos
patienter med blandade anfall, inklusive absenser.

Behandling med gabapentin har associerats med yrsel och somnolens, vilket kan 6ka forekomsten av
olycksfall (fallolyckor). Det finns aven rapporter efter marknadsintroduktion om forvirring,
medvetandeforlust och psykisk storning. Darfor bor patienter radas att vara forsiktiga tills de kanner till de
potentiella effekterna av lakemedlet.

Samtidig anvandning med opioider och andra CNS-depressiva medel

Patienter som behdver samtidig behandling med CNS-depressiva medel (centrala nervsystemet), inklusive
opioider, ska monitoreras noggrant avseende tecken pa depression av CNS, sdsom somnolens, sedering och
andningsdepression. Gabapentinkoncentrationen kan 6ka hos patienter som behéver samtidig behandling
med morfin. Gabapentindosen eller samtidig behandling med CNS-depressiva medel, inklusiva opioider, ska
minskas i enlighet darefter (se avsnitt Interaktioner).

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av gabapentin samtidigt med opioider pa grund av risken for CNS
-depression. | en populationsbaserad, observationell nested fall-kontrollstudie av opicidanvandare
associerades samtidig forskrivning av opioider och gabapentin med en férhéjd risk fér opioidrelaterad déd
jamfort med forskrivning av enbart opioider (justerad oddskvot [aOR], 1,49 [95 % KI, 1,18 till 1,88, p <
0,001]).

Andningsdepression

Gabapentin har férknippats med svar andningsdepression. Patienter med nedsatt andningsfunktion,
luftvagssjukdom eller neurologisk sjukdom, nedsatt njurfunktion, samtidig anvandning av CNS-depressiva
medel och 3ldre personer skulle kunna I6pa hogre risk for att f& denna allvarliga biverkning. Dosjusteringar
kan eventuellt behdvas hos dessa patienter.

Aldre patienter (éver 65 &r)

Inga systematiska studier har utférts med gabapentin pa patienter 6ver 65 ar. | en dubbelblind studie pa
patienter med neuropatisk smarta, forekom somnolens, perifert 6dem och asteni i nagot hégre frekvens hos
patienter 6ver 65 ar an hos yngre patienter. Bortsett fran dessa fynd tyder inga kliniska undersoékningar pa
denna aldersgrupp pa en annorlunda biverkningsprofil an den som iakttagits hos yngre patienter.

Pediatrisk population

Langtidseffekterna (mer an 36 veckor) av gabapentinbehandling pa inlarning, intelligens och utveckling hos
barn och ungdomar har inte studerats tillrackligt. Nyttan med langtidsbehandling maste darfér vagas mot
den potentiella risken.

Felaktig anvédndning, risk for missbruk och beroende

Gabapentin kan orsaka lakemedelsberoende, vilket kan férekomma vid terapeutiska doser. Fall av missbruk
och felaktig anvandning har rapporterats. Patienter med tidigare missbruksproblem kan I6pa hdgre risk for
felaktig anvandning, missbruk och beroende av gabapentin, och gabapentin bér darfér anvandas med
forsiktighet till sddana patienter. Innan gabapentin forskrivs ska patientens risk for felaktig anvandning,
missbruk och beroende utvarderas noga.

Patienter som behandlas med gabapentin ska dvervakas fér symtom pa felaktig anvandning, missbruk eller
beroende av gabapentin, t.ex. utveckling av tolerans, dosékningar och lakemedelsuppsdkande beteende.

Utséttningssymtom
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Efter utsattning av gabapentin vid korttids- och langtidsbehandling har utsattningssymtom observerats.
Utsattningssymtom kan uppsta kort efter utsattningen, vanligtvis inom 48 timmar. De vanligaste
rapporterade symtomen ar angest, somnsvarigheter, illamaende, smarta, svettningar, tremor, huvudvark,
depression, onormal kansla, yrsel och sjukdomskansla. Férekomsten av utsattningssymtom efter avslutad
gabapentinbehandling kan tyda pa lakemedelsberoende (se avsnitt Biverkningar). Patienten ska informeras
om detta vid behandlingens bérjan. Om gabapentin ska sattas ut rekommenderas att det gors gradvis
under minst 1 vecka, oberoende av indikation (se avsnitt Dosering).

Laboratorietester

Falskt positiva resultat kan erhallas vid semikvantitativ bestdmning av totalt proteinvérde i urinen vid tester
med matsticka. Verifiering av en sadant positivt matsticksresultat med hjalp av en metod som bygger pa en
annan analysprincip rekommenderas darfér, t.ex. Biuret-metoden, turbidimetri eller fargbindning,
alternativt att dessa metoder anvéands redan fran bérjan.

Interaktioner

Det finns spontana och litteraturbaserade fallrapporter om andningsdepression, sedering och dédsfall
associerat med gabapentin nar det administreras samtidigt med CNS-depressiva medel, inklusive opioider. |
nagra av dessa rapporter ansag forfattarna kombination av gabapentin och opioider vara ett uttalat
problem hos skéra patienter, hos aldre, hos patienter med allvarlig underliggande luftvagssjukdom, med
polyfarmaci, samt med substansmissbrukssjukdomar.

| en studie med friska frivilliga (N = 12) 6kade genomsnittligt AUC for gabapentin med 44 %, nar en 60 mg
morfinkapsel med kontrollerad frisattning gavs 2 timmar fére en 600 mg gabapentinkapsel, jamfért med om
gabapentin gavs utan tilldgg av morfin. Patienter som behéver samtidig behandling med opioider ska darfor
monitoreras noggrant vad avser tecken pa CNS-depression, sasom somnolens, sedering och
andningsdepression, och gabapentin- eller opioiddosen ska minskas i enlighet darmed.

Gabapentin interagerar ej med fenobarbital, fenytoin, valproinsyra eller karbamazepin.
Steady-state farmakokinetiken for gabapentin ar lika for friska forsdkspersoner och epilepsipatienter.

Samtidig administrering av gabapentin och perorala antikonceptionella medel (noretisteron och/eller
etinyldstradiol), paverkar inte heller steady-state kinetiken for respektive produkt.

Samtidigt intag av gabapentin och antacida som innehaller aluminium och magnesium minskar gabapentins
biotillganglighet med upp till 24 %. Det rekommenderas att gabapentin intas tidigast tva timmar efter
administrering av antacida.

Utséndringen av gabapentin via njurarna paverkas ej av probenecid.

En liten minskning av utsdéndringen av gabapentin via njurarna har observerats vid samtidigt intag
tillsammans med cimetidin, men férvantas inte ha nagon klinisk betydelse.

Graviditet

Graviditet

Risker relaterade till epilepsi och antiepileptika i allmanhet

Risken for medfdédda defekter dkar med en faktor 2-3 hos barn till mammor som behandlas med
antiepileptika. De oftast rapporterade defekterna ar kluven Iapp, kardiovaskulara missbildningar och
neuralrérsdefekter. Behandling med flera antiepileptika kan associeras med en storre risk for kongenitala

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 08:33



missbildningar an monoterapi. Det &r darfor viktigt att monoterapi ges i sa stor utstrackning som majligt.
Diskussion tillsammans med en specialist bor erbjudas kvinnor som énskar bli gravida eller som ar i fertil
alder, och behovet av antiepileptikabehandling ska ses 6ver nar en kvinna planerar graviditet.
Antiepileptikabehandling ska inte avbrytas plétsligt, eftersom detta kan resultera i genombrottsanfall och
leda till allvarliga konsekvenser for bade mamman och barnet. Férsenad utveckling har i sallsynta fall
iakttagits hos barn till mammor med epilepsi. Det ar inte méjligt att avgéra om férseningen i utveckling
orsakats av genetiska eller sociala faktorer, av moderns epilepsi eller av antiepileptikabehandlingen.

Risker relaterade till gabapentin
Gabapentin passerar placentan hos manniska.

Det finns inga eller begransad méngd data fran anvandningen av gabapentin i gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Den potentiella risken for manniska ar inte kand.
Gabapentin ska inte anvandas vid graviditet, savida inte den potentiella nyttan fér modern klart 6vervager
den potentiella risken for fostret.

Ingen definitiv slutsats kan dras huruvida gabapentin kan férknippas kausalt med en dkad risk for
kongenitala missbildningar nar det tas under graviditet, beroende pa sjalva epilepsin samt
kombinationsbehandling med andra antiepileptika vid varje rapporterad graviditet.

Neonatalt abstinenssyndrom har rapporterats hos nyfédda som har exponerats fér gabapentin in utero.
Exponering fér bade gabapentin och opioider under graviditeten kan 6ka risken for neonatalt
abstinenssyndrom. Nyfédda ska dvervakas noggrant.

Amning

Gabapentin utsondras i modersmjolk. Eftersom effekten pa det ammade barnet ar okand, ska forsiktighet
iakttas nar gabapentin ges till ammande kvinnor. Gabapentin ska ges till ammande kvinnor endast om
nyttan klart dvervager riskerna.

Fertilitet

Ingen effekt pa fertiliteten har observerats i djurstudier.

Trafik

Gabapentin kan ha mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Gabapentin paverkar centrala nervsystemet och kan orsaka dasighet, yrsel eller andra relaterade symtom.
Aven om symtomen bara &r milda eller mattliga, kan dessa biverkningar eventuellt vara farliga for patienter
som framfor fordon eller anvander maskiner. Detta galler sarskilt i borjan av behandlingen och efter
dosdkning.

Biverkningar

De biverkningar som iakttagits under kliniska studier av epilepsi (tilldaggsbehandling och monoterapi) och
neuropatisk smarta framgar av nedanstaende lista som ar indelad i klass och frekvensgrupp mycket vanliga
(= 1/10), vanliga = 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000; <1/1 000),
mycket sallsynta (< 1/10 000). Om en biverkning har haft olika frekvenser i kliniska studier, har den
tilldelats den hdgsta, rapporterade frekvensen.
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Ytterligare biverkningar som inrapporterats efter att produkten introducerats pa marknaden ar inkluderade
med Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data) i kursiv stil i tabellen nedan.

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna med minskande allvarlighetsgrad.

Klassificering av

Mycket vanliga

Vanliga (= 1/100,

Mindre vanliga

Sallsynta (= 1/10

Ingen kand

organsystem (= 1/10) < 1/10), (= 1/1 000, < 000, < 1/1 000), |frekvens (kan
1/100), inte beraknas
fran tillgangliga
data)
Infektioner och in|virusinfektioner |lunginflammation
festationer ,
luftvagsinfektion,
urinvagsinfektion
, infektion, otitis
media
Blodet och lymfs leukocytopeni trombocytopeni
ystemet
Immunsystemet allergiska overkanslighetss
reaktioner (t.ex. yndrom (en
urtikaria) systemisk
reaktion med
varierande

uttryck som kan
inkludera feber,
utslag, hepatit, ly|
mfadenopati, eos
inofili och ibland

andra tecken och
symtom), anafyla
ktisk reaktion

Metabolism och

anorexi, 6kad

hyperglykemi (se

hypoglykemi (ses

hyponatremi

or, insomnia,
huvudvark,
fornimmelser

som t.ex. pareste

nutrition aptit s oftast hos oftast hos
patienter med di |patienter med di
abetes) abetes)
Psykiska fientlighet, agitation suicidtankar,
stérningar férvirring och hallucinationer,
emotionell ldkemedels-bero
labilitet, ende
depression, oro,
nervositet,
onormala tankar
Centrala och peri|somnolens, yrsel,|kramper, hypokinesi, medvetandeforlu |andra
fera ataxi hyperkinesi, dysa|psykisk stérning |st rérelserubbninga
nervsystemet rtri, amnesi, trem r(t.ex.

koreoatetos, dys
kinesi, dystoni)
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Klassificering av

Mycket vanliga

Vanliga (= 1/100,

Mindre vanliga

Sallsynta (= 1/10

Ingen kand

organsystem (= 1/10) < 1/10), (= 1/1 000, < 000, < 1/1 000), |frekvens (kan
1/100), inte beraknas
fran tillgangliga
data)
si, hypestesi,
onormal
koordinationsfor
maga, nystagmu
S,
6kade/minskade
eller franvaro av
reflexer.
Ogon synstérningar
som t.ex.
amblyopi, diplopi
Oron och vertigo tinnitus
balansorgan
Hjartat hjartklappning
Blodkarl hypertoni, vasodi
latation
Andningsvagar, dyspné, bronkit, f andnings-depres
bréstkorg och m aryngit, hosta, ri sion
ediastinum nit
Magtarmkanalen krakningar, dysfagi pankreatit
illamaende,
dentala

avvikelser, gingiv
it, diarré,
buksmarta, dysp
epsi,
forstoppning,
mun- eller
halstorrhet, flatul
ens

Lever och hepatit, gulsot
gallvagar

Hud och subkuta ansiktsédem, Stevens-Johnson
n vavnad purpura (oftast s syndrom, toxisk|

beskrivet som
blamarken efter
fysiskt trauma),
utslag, pruritus,
akne

epidermal
nekrolys,
lakemedels-utlés
t utslag med eosi
nofili och
systemiska
symtom (se
avsnitt Varningar
och férsiktighet),
erythema
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Klassificering av

Mycket vanliga

Vanliga (= 1/100,

Mindre vanliga

Sallsynta (= 1/10

Ingen kand

organsystem (= 1/10) < 1/10), (= 1/1 000, < 000, < 1/1 000), |frekvens (kan
1/100), inte beraknas

fran tillgangliga
data)
multiforme, angi
obdem, alopeci

Muskuloskeletala artralgi, myalgi, rabdomyolys, my

systemet och ryggsmarta, oklonus

bindvav ryckningar

Njurar och akut njursvikt, in

urinvagar kontinens

Reproduktionsor impotens brésthypertrofi, g

gan och ynekomasti,

brostkértel sexuell dysfunkti
on (inklusive
férandrad libido,
ejakulationsrubb
ningar och
anorgasmi)

Allmanna utmattning, perifert 6dem, [generaliserat 6de utsattnings-reakt

symtom och/eller|feber gangrubbning, as|m joner”,

symtom vid teni, smarta, bréstsmarta.

administreringsst sjukdomskansla, Plétsliga,

allet influensasymtom oférklarliga
dédsfall har
rapporterats, dar
eventuellt
orsakssamband
med

gabapentin-beha
ndling inte har

férgiftningar och
behandlingskom
plikationer

skrubbsar, fraktu
rer

faststéllts.
Undersékningar minskat antal vit [férhéjda forhojt
a blodkroppar, |leverfunktionstes blodkreatinfosfok
viktuppgang ter SGOT (ASAT), inas
SGPT (ALAT) och
bilirubin
Skador och olycksfall, fallolyckor

*Efter utsattning av gabapentin vid korttids- eller langtidsbehandling har utsattningssymtom observerats.
Utsattningssymtom kan uppsta kort efter utsattningen, vanligtvis inom 48 timmar. De vanligaste
rapporterade symtomen ar angest, somnsvarigheter, illamaende, smarta, svettningar, tremor, huvudvark,
depression, onormal kansla, yrsel och sjukdomskansla. (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Férekomsten
av utsattningssymtom efter avslutad gabapentinbehandling kan tyda pa lakemedelsberoende (se

avsnitt Biverkningar). Patienten bér informeras om detta vid behandlingens bérjan. Om gabapentin ska
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sattas ut rekommenderas att det gérs gradvis under minst 1 vecka, oberoende av indikation (se
avsnitt Dosering).

Vid behandling med gabapentin har fall av akut pankreatit rapporterats. Orsakssambandet med gabapentin
ar oklart.

Hos patienter som genomgar hemodialys pa grund av terminal njursvikt har myopati med forhojda
kreatinkinasvarden rapporterats.

Pediatrisk population

Luftvagsinfektioner, otitis media, kramper och bronkit rapporterades endast i kliniska studier pa barn.
Darutbver var aggressivt beteende och hyperkinesi vanligen rapporterade biverkningar i kliniska studier pa
barn.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Gabapentindoser upp till 49 g har inte inneburit akut, livshotande intoxikation. Symtom vid éverdosering ar
yrsel, dubbelseende, sluddrigt tal, dasighet, medvetandeforlust, letargi och mild diarré. Alla patienter
aternamtade sig helt efter symtomatisk behandling. Minskad absorption av gabapentin vid hégre doser kan
begransa upptaget av lakemedlet vid dverdoseringstillfallet och saledes minimera toxiciteten till féljd av
overdosering.

Overdoser av gabapentin, i synnerhet i kombination med andra CNS-ddmpande lakemedel, kan resultera i
koma.

Aven om gabapentin, enligt tidigare erfarenhet, kan avldgsnas via hemodialys, &r detta vanligen inte
nédvandigt. Emellertid kan hemodialys vara indicerat hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion.

Peroral letal dos av gabapentin identifierades inte hos mus och ratta som fick doser upp till 8 000 mg/kg.
Tecken pa akut toxicitet hos djur var ataxi, anstrangd andning, ptos, hypoaktivitet eller upphetsning.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Gabapentins exakta verkningsmekanism ar inte kand.

Gabapentin passerar snabbt dver till hjarnan och férhindrar anfall i ett antal djurmodeller for epilepsi.
Gabapentin har inte affinitet till vare sig GABAA- eller GABAB-receptorer och paverkar inte metabolismen av

GABA. Det binder inte till receptorer fér andra neurotransmittorer i hjarnan och interagerar inte med
natriumkanaler. Gabapentin binder med hég affinitet till subenheten a0 (aIfaz—deIta) hos spanningsstyrda

kalciumkanaler och det foreslas att bindning till a26-subenheten kan vara relaterad till gabapentins
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antiepileptiska effekt hos djur. Screening med en bred panel tyder inte pd nagra andra mal fér lakemedlet
an a,06.
2

Evidens fran flera prekliniska modeller visar att gabapentins farmakologiska aktivitet kan medieras via
bindning till €26 genom en minskning av frisattningen av excitatoriska neurotransmittorer i omraden av
centrala nervsystemet. Sadan aktivitet kan ligga bakom gabapentins antiepileptiska effekt. Betydelsen av
dessa olika funktioner hos gabapentin for den antiepileptiska effekten hos manniskan kvarstar att faststalla.

Gabapentin uppvisar ocksa effekt i flera prekliniska djurmodeller fér smarta. Specifik bindning av
gabapentin till a,8-subenheten foreslas resultera i flera olika aktiviteter som kan ligga bakom den

analgetiska effekten i djurmodeller. Gabapentins analgetiska aktivitet kan ske i ryggmargen liksom i hogre
hjarncentran genom interaktioner med nedatstigande smarthammande banor. Betydelsen av dessa
prekliniska egenskaper for den kliniska verkan hos manniskan ar okand.

Klinisk effekt och sakerhet

I en klinisk studie med tillaggsbehandling hos barn 3-12 ar med partiella anfall visades en numerisk men
inte statistiskt signifikant skillnad i 50 % responderfrekvens till fordel fér gabapentin jamfort med placebo.
Ytterligare post-hoc analyser av svarsfrekvens per alder visade ingen statistisk signifikant effekt av alder,
antingen som kontinuerlig eller dikotom variabel (aldersgrupp 3-5 och 6-12 ar). Data fran denna post-hoc
analys ar summerad i tabellen nedan.

Respons (= 50 % forbattring) baserat pa behandling och alder MITT* population

Rlderskategori Placebo Gabapentin P-varde
<6ar 4/21 (19,0 %) 4/17 (23,5 %) 0,7362
6 till 12 ar 17/99 (17,2 %) 20/96 (20,8 %) 0,5144

*Den modifierade intent-to-treat populationen var definierad som alla patienter vilka var randomiserade till
studiemedicinering och som hade utvarderingsbara dagbdcker for anfall under 28 dagar bade vid baseline
och under den dubbel-blinda fasen.

Farmakokinetik

Absorption

Efter peroral administrering uppnas maximal plasmakoncentration av gabapentin inom 2-3 timmar.
Gabapentins biotillganglighet (fraktion av absorberad dos) tenderar att minska med 6kad dos. Den absoluta
biotillgangligheten hos en 300 mg kapsel ar cirka 60 %. Samtidigt fodointag, inkluderande fettrik mat, visar
ingen kliniskt signifikant paverkan pa gabapentins farmakokinetik.

Gabapentins farmakokinetik paverkas inte av upprepad administrering. Fastan plasmakoncentrationerna av
gabapentin vanligen lag mellan 2 mikrog/ml och 20 mikrog/ml i kliniska studier, var dessa koncentrationer
inte prediktiva for sakerhet och effekt. Parametrar 6ver farmakokinetiken visas i Tabell 3.

Tabell 3

OVERSIKT OVER GABAPENTINS GENOMSNITTLIGA FARMAKOKINETIKPARAMETRAR (%CV,
VARIATIONSKOEFFICIENT) VID STEADY-STATE 8 TIMMAR EFTER ADMINISTRERING

Farmakokineti (300 mg 400 mg 800 mg
sk (N=7) (N=14) (N=14)
parameter Medelvarde |%CV Medelvarde |%CV Medelvarde |%CV
4,02 (24) 5,74 (38) 8,71 (29)
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Cmax (mikrog/

ml)

b ax (timmar) (2,7 (18) 2,1 (54) 1,6 (76)
T1/2 (timmar) |5,2 (12) 10,8 (89) 10,6 (41)
AUC (0-8) 24,8 (24) 34,5 (34) 51,4 (27)
(mikrogetimm

e/ml)

Ae% (%) NA NA 47,2 (25) 34,4 (37)
Cmax = Maximal plasmakoncentration vid steady-state

= nidforC_

T1/2 = Eliminationshalveringstid

AUC(0-8) = Ytan under plasmakoncentration/tid-kurvan vid steady-state fran 0-8 timmar efter administreri
ngen

Ae% = Andel av dosen som utsondras oférandrat i urin fran 0-8 timmar efter administreringen
NA = Ej tillgangligt (Not Available)

Distribution

Gabapentin binds inte till plasmaproteiner och har en distributionsvolym pa 57,7 liter. Hos patienter med
epilepsi ar koncentrationerna fér gabapentin i cerebrospinalvatskan cirka 20 % av motsvarande
dalvardekoncentrationer i plasma vid steady-state. Gabapentin aterfinns i brostmjélken hos ammande
kvinnor.

Metabolism
Inget tyder pa att gabapentin metaboliseras hos manniska. Gabapentin inducerar inte leverenzymer
("mixed function oxidases”) som ansvarar for [lakemedelsmetabolism.

Eliminering
Gabapentin utséndras endast via njurarna, i oférandrad form. Eliminationshalveringstiden fér gabapentin ar
inte dosberoende och ar i genomsnitt 5-7 timmar.

Hos aldre patienter och patienter med nedsatt njurfunktion ar gabapentins plasmaclearance reducerad.
Gabapentins utsondringshastighet, plasmaclearance och njurclearance ar direkt proportionella mot
kreatininclearance.

Gabapentin avlagsnas fran plasma via hemodialys. Dosjustering rekommenderas hos patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion eller som genomgar hemodialys.

Pediatrisk population

Gabapentins farmakokinetik hos barn bedémdes hos 50 friska férsékspersoner i aldrarna 1 manad till 12 ar.
I allmanhet liknar plasmakoncentrationen av gabapentin hos barn éver 5 ar den som ses hos vuxna vid dos
er som baseras pa mg/kg. | en farmakokinetisk studie av 24 friska, pediatriska individer i dldrarna 1 till 48
manader observerades en ungefarlig 30 % lagre exponering (AUC), lagre Cmax och hdgre clearance i

forhallande till kroppsvikt, jamfort med tillgangliga rapporterade data for barn dver 5 ars alder.
Linjaritet/icke-linjaritet

Gabapentins biotillganglighet (fraktion av absorberad dos) minskar med dkande dos, vilket indikerar
icke-linjaritet mot farmakokinetikparametrarna, inkluderande parametern for biotillganglighet (F), t.ex.
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Ae%, CL/F, Vd/F. Eliminationsfarmakokinetiken (parametrar fér farmakokinetik som inte omfattar F, som

tex. CL. och T1/2)' beskrivs bast genom linjar farmakokinetik. Plasmakoncentrationerna av gabapentin vid

steady-state kan férutsagas av data fran engangsdosering.

Prekliniska uppgifter

Karcinogenes

Gabapentin gavs i tva ar till mus tillsammans med féda i doserna 200 mg, 600 mg och 2 000 mg/kg/dag
samt till ratta i doserna 250 mg, 1 000 mg och 2 000 mg/kg/dag. En statistiskt signifikant 6kning av antalet
fall av acinarcellstumarer i pankreas observerades endast hos hanrattor efter de hdgsta doserna. De
maximala plasmakoncentrationerna av ldkemedlet i ratta vid doser pa 2 000 mg/kg/dag ar 10 ganger hogre
an plasmakoncentrationerna hos manniska som fatt 3 600 mg/dag. Acinarcellstumérerna i pankreas hos
hanrattor ar av laggradig malignitet. De paverkade inte dverlevnaden, metastaserade inte och spreds inte
till omgivande vavnader, utan liknade dem som sags hos kontrollerna. Betydelsen av dessa
acinarcellstumorer i pankreas hos hanrattor fér den karcinogena risken for manniska ar inte klarlagd.

Mutagenes

Gabapentin har inte visat sig vara genotoxiskt. Det var inte mutagent in vitro i standardstudier av
bakteriella celler eller daggdjursceller. Gabapentin orsakade inte strukturella kromosomavvikelser hos
daggdjursceller in vitro eller in vivo, och orsakade inte mikrokarnbildning i benmargen hos hamster.

Effekt pa fertilitet
Inga negativa effekter pa fertiliteten eller reproduktionen har iakttagits hos ratta vid doser upp till 2 000

mg/kg (cirka 5 ganger hogre an den maximala dygndosen till manniska, baserat pa mg/m2 kroppsyta).

Teratogenes
Gabapentin dkade inte antalet missbildningar jamfort med kontroller hos avkomman till mus, ratta eller
kanin vid upp till 50, 30 respektive 25 ganger hégre doser an den dygnsdosen pa 3 600 mg till manniska (4,

5 respektive 8 ganger den dygnsdosen till ménniska, baserat pa mg/mz).

Gabapentin orsakade fordréjd benbildning i skalle, vertebra och i framre och bakre extremiteterna hos
gnagare, vilket tydde pa hammad fostertillvaxt. Dessa effekter uppkom nar draktiga maéss fick perorala dos
er av 1 000 mg eller 3 000 mg/kg/dag under organogenesen och hos rattor som fick 2 000 mg/kg fére och
under parning och genom hela draktigheten. Dessa doser ar cirka 1-5 ganger hogre an dosen 3 600 mg till

manniska, baserat pa mg/mz.

Ingen paverkan har observerats hos draktiga méss som fick 500 mg/kg/dag (cirka halva dygnsdosen jamfort

med manniska, baserat pa m2).

Okad férekomst av hydrouretér och/eller hydronefros har iakttagits hos ratta som fatt 2 000 mg/kg/dag i en
fertilitets- och allman reproduktionsstudie, 1 500 mg/kg/dag i en teratologistudie samt 500 mg, 1 000 mg
och 2 000 mg/kg/dag i en perinatal och postnatal studie. Betydelsen av dessa fynd ar inte kand, men de har
associerats med fordrojd utveckling. Dessa doser ar ocksa cirka 1-5 ganger hogre an dosen 3 600 mg till

manniska, baserat p& mg/m?.

| en teratologistudie pa kanin sags okad férekomst av postimplantationsférlust hos draktiga kaniner som
gavs 60 mg, 300 mg och 1 500 mg/kg/dag vid organogenes. Dessa doser var cirka 0,3 till 8 ganger hogre an

dygnsdosen 3 600 mg till manniska, baserat pa mg/mz. Sakerhetsmarginalerna ar otillrackliga for att kunna
utesluta risken for dessa effekter hos manniska.
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Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje filmdragerad tablett innehaller 600 mg eller 800 mg gabapentin.

Forteckning 6ver hjdlpamnen
Tablettkdrna:

Cellulosa, mikrokristallin
Kopovidon

Majsstarkelse

Krospovidon
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Talk
Hydroxipropylcellulosa

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Blisterférpackning: 3 ar
HDPE-burk: 2 ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 600 mg Markta med "D” och "24” pa var sin sida om brytskaran. Tablettens storlek
17,4 x 9,1 mm.

100 tablett(er) blister, 336:09, F

Filmdragerad tablett 800 mg Markta med "D” och "25” pa var sin sida om brytskaran. Tablettens storlek
19,2 x 10,0 mm.

100 tablett(er) blister, 531:03, F
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