
KISA URUN BiLGiSi 

1. BESERi TIBBi URUNUN ADI 

NEPiTiN® 800 mg 9entikli film tablet 

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLESiM 

Etkin madde: 

Gabapentin 

Yardtmci maddeler: 

800mg 

Y ardtmct maddeler i9in 6.1 'e baktruz. 

3. FARMASOTiK FORM 

Film tablet. 
Beyaz, her iki yiizilnde 9entik bulunan oval film kaph tablet. 
<;entigin amact tabletlerin kolay kmlarak, e~it dozlara boliinmesini saglamakttr. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1. Terapotik endikasyonlar 

Epilepsi 
Sekonder jeneralize konviilsiyonlarm e~lik ettigi ya da etmedigi, basit ya da kompleks 
parsiyel konviilsiyonlu yeti~kin ve 12 ya~ iistii 90cuk hastalarm tedavisinde 
monoterapi (yeni tant konulan konviilsiyonlu hastalann tedavisi dahil) ya da ek 
tedavi olarak kullamhr. 

Not: 12 ya~mdan kii9iik 9ocuklarda monoterapi ile ilgili olarak yeterli deneyim 
yoktur. 

Sekonder jeneralize konviilsiyonlann e~lik ettigi ya da etmedigi, parsiyel 
konviilsiyonlu 6 ya~ ve daha biiyiik 9ocuklann ek tedavisinde kullamhr. 

Y eti~kinlerde noropatik agn 
Agnh diyabetik noropati, postherpetik nevralji, spinal kord hasan sonrast geli~en 
noropatik agnda endikedir. Lomber disk hernisi veya lomber spinal stenoza bagh 
radikiilopati gibi kronik donemdeki agnlann semptomatik tedavisinde klasik analjezik 
tedavilere yarut alamayan hastalarda kullamhr. 

Aynca; kanser infiltrasyonuna bagh olmayan kanserle ili~kili noropatik agnlar 
(postherpetik nevralji, postmastektomi agnst, multipl mononevrit, kemoterapi sonras1 
polinoropati) ve kanser invazyonuna sekonder (lumbosakral ve brakial pleksopati) 
noropatik agnlan olan analjezik yakl~tmlara entegre edilerek kullanthr. 
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4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Pozolojiluygulama sikiigi ve siiresi: 
Hastaya ozel ba~lang19 dozlan: 100 mg, 300 mg ve 400 mg gabapentindir. Aynca 
NEPiTiN®'in mevcut formlan olan 600 mg ve 800 mg 9entikli tablet, 9entikli 
olmasmdan dolay1 ba~lang19 dozu olarak kmlarak kullamlabilir. 

idame safhasmda, NEPiTiN® 600 mg 9entikli film tablet ve NEPiTiN® 800 mg 
9entikli film tablet mevcuttur. Aynca diyalize giren hastalar 100 mg gabapentin 
kullanabilir. 

Doz, hastanm ilac1 tolere edebilmesine ve etkiye gore hekim tarafmdan belirlenir. 

Magnezyum veya alfuninyum i9eren antasitlerle beraber kullanilmasi durumunda, 
NEPiTiN® antasit uygulamasmdan en az 2 saat sonra almmahd1r. Bu gabapentin 
biyoyararlammmm azalmasm1 buyiik ol9ude engeller (bkz.Bolum 4.5 Diger tibbi 
urunler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri). 

Tedavi suresi klinik duruma baghd1r. Epilepsi tedavisi normal olarak, uzun sureli 
tedavi gerektirir. NEPiTiN® tedavisine son verilmesi veya altematif ba~ka bir ila9 
eklenmesi istenirse, "rebound fenomeni" (gabapentin tedavisinin aniden kesilmesi 
durumunda epileptik nobetlerin sikla~masi) oldugunu gosterir bir belirti olmamakla 
birlikte, bu i~lem bir haftadan kisa surede olmamak kaydtyla yava~ yava~ yapilmahd1r. 

Biitiin endikasyonlar i9in yeti~kin ile 12 ya~ ve uslli adolesanlarda tedavinin 
ba~lang1cmdaki titrasyon ~emas1 Tablo 1 'de tanimlanmi~tlr. 12 ya~ altmdaki 9ocuklar 
i9in doz bilgileri ayn olarak a9Iklanm1~tlr. 

Tablo 1 
Doz Tablosu- Ba~lang19 titrasyonu 
1. giin 2.giin 3.giin 
Giinde bir kez 300 mg Giinde iki kez 300 mg Giinde ii9 kez 300 mg 

Epilepsi 
Epilepside genel anlamda uzun sureli tedavi gereklidir. Dozaj tedavi eden hekim 
tarafmdan bireysel tolerans ve etkililige gore belirlenir. 

Y eti~kin ve 12 ya~ iizerindeki adolesan hastalarda 
Klinik 9ah~malarda, gabapentinin etkin doz arahg1 gunde 900-3600 mg'd1r. Tedavi, 
Tablo 1 'de a91klandigi gibi dozu titre ederek veya 1. gunde, gunde ii9 kez (TID) 300 
mg uygulayarak ba~latilabilir. Daha sonra doz hasta cevab1 ve tolere edilebilirlige 
dayanarak, 2-3 giinde bir 300 mg/gun doz art1~1yla, maksimum 3600 mg/giin doza 
artmlabilir. NEPiTiN® dozajmm daha yava~ titrasyonu, her bir hasta i9in uygun 
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olabilir. 1800 mg/giin dozuna ul~mak i9in minimum silre bir hafta; 2400 mg!giin 
dozu i9in toplam 2 hafta; 3600 mg!gi.in dozu i9in ise toplam 3 haftadtr. Uzun silreli 
a91k etiketli klinik 9ah~malarda 4800mg/giine kadar olan dozlar iyi tolere edilmi~tir. 
Toplam giinliik doz, ii9 doza boliinmelidir; yeni geli~en konviilsiyonlan onlemek i9in 
dozlar arasmdaki maksimum zaman arahg1 12 saati a~mamahd1r. 

Gereken idame dozunun ayarlanmast ve gerektiginde doz yiikseltilmesi htzla 
yaptlabilir. 

Y eti,kinlerde noropatik agn 
Ba~lang19 dozu 900mg/giin'diir. Bu doz ii9 e~it doza boliinerek verilmelidir. Gerekli 
oldugu durumlarda doz maksimum 3600mg!gi.in'e kadar yiikseltilebilir. 

Tedavi, Tablo 1 'de a9tklandtg1 gibi dozu titre ederek b~latdabilir. Daha sonra doz 
hasta cevabt ve tolere edilebilirlige dayanarak, 2-3 giinde bir 300 mg!giin doz arti~tyla, 
maksimum 3600 mg!giin doza artmlabilir. Gabapentin dozajmm daha yav~ 

titrasyonu, her bir hasta i9in uygun olabilir. 1800 mg!giin dozuna ula~mak i9in 
minimum silre bir hafta; 2400 mg/giin dozu i9in toplam 2 hafta; 3600 mg!giin dozu 
i9in ise toplam 3 haftadtr. 

Agnh diyabetik noropati ve post-herpetik noralji gibi periferik noropatik agnnm 
tedavisinde, etkinlik ve giivenilirlik, klinik 9al1~malarda 5 aydan uzun silreli tedavi 
silresi i9in ara~tmlmam1~t1r. Hastanm periferik noropatik agnst i9in 5 aydan fazla 
silreyle tedavi almas1 gerektigi durumlarda, tedaviyi uygulayan hekim, hastanm klinik 
durumunu degerlendirmeli ve ek tedavi gereksinimini belirlemelidir. 

Uygulama ,ekli: 
Agtzdan al1mr. 

NEPiTiN® ventikli film tablet, yeterli miktarda bir i9ecekle birlikte 9ignemeden 
yutulmahdtr. Yemeklerle birlikte ya da yemekler arasmda kullamlabilir. Giinde ii9 doz 
olarak kullanthrken, iki doz arasmdaki silrenin 12 saati a~mamasma dikkat edilmelidir. 

Bir dozun ahnmasmm unutulmas1 (son dozun al1nmasmdan sonra 12 saatten fazla bir 
siirenin ge9mesi) durumunda ek bir NEPiTiN® dozunun daha ge9 almma veya 
ahnmama karan hekim tarafmdan verilmelidir. 

Ozel popiilasyonlara m,kin ek bilgiler: 

Bobrek yetmezligi: 

Bobrek fonksiyonlan bozuk hastalarda ve hemodiyaliz uygulananlarda doz ~agtdaki 
tabloya gore ayarlanmabdtr. 
Bobrek yetmezligi olan hastalarda ~agtdaki doz tablosuna gore 1 OOmg kapsiil formu 
kullantlabilir. 
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Tablo 2 
Bobrek ~~~-··-·J 
kreatinin klerensi 
( ml/dakika) 
2:80 
50-79 
30-49 
15-29 
<15c 

Gabapentin 
toplam giinliik doz s1mrlan3 

(mg/gfin) 
900-3600 
600-1800 
300-900 
150b-600 
150b -300 

giinliik doz ii~ bOliinmii~ doz olarak kullamlmahdu. Bobrek yetmezligi olan 
hastalarda (kreatinin klirensi < 79 mL/ dak) doz azaltilmahdrr. 
b Giin ~In 300 mg gabapentin ~eklinde uygulanmahdtr. 
c Kreatinin klirensi <15 mL/dak olan hastalar i~in giinliik doz, kreatinin klirensi ile 
orantlh olarak azaltilmaltdir (om. kreatinin klirensi 7.5 mL/dak olan hastalar, kreatinin 
klirensi 15 mL/dak olan hastalarm aldtgt giinliik dozun yanst kadar almahdtr). 

Hemodiyaliz goren hastalarda kullamm: 
Daha once hi~ NEPiTiN® kullanmamt~ hemodiyaliz goren aniirik hastalarda yiikleme 
dozu olarak 300-400 mg gabapentin onerilir. Daha sonra, dart saatlik her 
hemodiyalizden sonra 200-300 mg gabapentin verilir. Diyaliz uygulanmayan giinlerde 
NEPiTiN® kullanilmamahdtr. 

Hemodiyaliz uygulanan, bobrek yetmezligi olan hastalarda, gabapentinin idame dozu, 
Tablo 2'de bulunan dozlama onerilerine dayanmahdtr. idame dozuna ek olarak, her 4 
saatlik hemodiyaliz tedavisinden sonra 200 ila 300 mg'hk bir ek doz onerilir. 

Karaciger yetmezligi: 
Gabapentin metabolize olmadtgmdan, karaciger hasan olanlarda ~ah~ma 
yaptlmamt~tir. 

Pediyatrik popiilasyon: 
6 ya~mdan kii~iik <;:ocuklarda ek tedavi ile ilgili olarak yeterli deneyim yoktur. 

6-12 ya~lanndaki <;:ocuklarda : 

NEPiTiN® ba~lang1<;: dozu giinde ii~ defa ii<;: e~it doza boliinerek verilen 10-
15mg/kg'drr ve etkin doza yakla~1k ii<;: giinliik bir titrasyon ile ula~1hr. 6 ya~ ve iizeri 
~ocuk hasta grubunda etkili gabapentin dozu giinde ii<;: defa ii<;: e~it doza bOliinerek 
verilen 25-35 mg/kg'dtr. Uzun siireli bir klinik ~alt~mada 50mg/kg/giin'e kadar olan 
dozlar iyi tolere edilmi~tir. iki doz arasmdaki siire 12 saati ~mamahdtr. 

Gabapentin tedavisinin optimizasyonu i<;:in, gabapentin plazma konsantrasyonunun 
izlenmesi gerekli degildir. Aynca, gabapentin diger antiepileptik ila<;:larla birlikte 
kullaniltrken, gabapentinin plazma konsantrasyonlannda degi~me veya diger 
antiepileptik ila<;:larm serum konsantrasyonlannda degi~me olacagma dair endi~e 
duyulmas1 gerekmez. 

Geriyatrik popiilasyon: 
Y a~la birlikte bobrek fonksiyonunda bozulma nedeniyle, 65 ya~m iizerindeki ya~h 
hastalar i~in doz ayarlamast gerekebilir (bkz. Tablo 2). Ya~h hastalarda, somnolans, 
periferik odem ve asteni daha stk goriilebilir. 
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Endik.asyonun tiim alanlarma ili~kin talimat 
Genel saghk durumu kotu olan hastalarda (viicut aguhgmm du~uk olmas1 veya organ 
transplantasyon sonras1 gibi) doz, dozaj art1~lar1 arasmda daha uzun arahklar veya 
daha kuc;Uk dozlar kullamlarak, daha yava~ titre edilmelidir. 

4.3. Kontrendikasyonlar 
Etkin madde gabapentin ile NEPiTiN®, bile~imindeki herhangi bir maddeye kar~1 a~m 
duyarhhg1 oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir. 

NEPiTiN® akut pankreatitli hastalarda kontrendikedir. 

4.4. ozel kullamm uyardan ve onlemleri 
Antiepileptik ilac;larla tedavi edilen hastalarda intihar du~uncesi ve davran1~1 

bildirilmi~tir. Bu nedenle hastalar intihar du~uncesi ve davran1~1 ac;lSlndan yakmdan 
izlenmelidir. intihar du~uncesi ve davran1~1 ortaya c;Iktlgmda, hasta ve hasta yakmmm 
tibbi destek almas1 onerilmelidir. 

Epileptik hastalarda antikonviilsan tedavinin ani kesilmesi status epileptikus 
durumunu tetikleyebilir ancak gabapentin tedavisinin ani kesilmesi sonucu rebound 
nobetler (epileptik nobetlerin Slkla~mas1) olduguna dair delil bulunmamaktad1r (bkz. 
Bolum 4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli). 

Diger antiepileptik ilac;larda oldugu gibi, gabapentin ile baz1 hastalarda nobet 
s1khklannda artma veya yeni no bet tiplerinin ba~lang1c1 gorulmu~tiir. 

Diger antiepileptiklerde oldugu gibi, birden fazla antiepileptik alan, tedaviye refrakter 
hastalarda, e~lik eden antiepileptikleri keserek, gabapentin monoterapisine ula~ma 
giri~imlerinin ba~an oran1 du~uktur. 

Gabapentin absans gibi primer jeneralize nobetlerde etkili degildir ve baz1 hastalarda 
bu nobetleri ~iddetlendirebilir. Bu nedenle, absanslar dahil olmak uzere miks 
nobetlerin tedavisinde dikkatle kullamlmahdu. 

65 ya~ ve uzerindeki hastalarda, gabapentinle sistematik c;ah~malar yapilmami~tlr. 
Noropatik agns1 olan hastalarda yap1lan bir c;ift kor c;ah~mada, gene; hastalara oranla 
65 ya~ ve iizerindeki hastalarda somnolans, periferik odem ve asteni daha yiiksek bir 
oranda ortaya pkmt~t1r. Bu bulgulann dt~mda, bu ya~ grubundaki klinik gozlemler, 
daha gene; hastalarda gozlenen yan etki profilinden farkh bulunmami~tlr. 

Uzun donem gabapentin tedavisinin (36 haftadan uzun sureli) c;ocuk ve adolesanlarda 
ogrenme, zeka ve geli~me uzerine etkileri yeterince ara~tmlmami~tlr. Bu nedenle, 
uzun donem tedavinin faydalan, potansiyel riskleri ac;lSlndan degerlendirilmelidir. 

Ek morfin tedavisi alan hastalarda gabapentin konsantrasyonlannda art1~ olabilir. 
Hastalar somnolans gibi santral sinir sistemi depresyonu belirtileri ac;tsmdan dikkatle 
izlenmeli ve gabapentin veya morfinin dozu azaltilmahdu (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi 
urunlerle etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri). 

Klinik c;ah~malar, gabapentinin guvenli kullantmi 1c;m klinik laboratuar 
parametrelerinin duzenli izlenmesi gerekmedigini ortaya koymu~tur. Gabapentinin kan 
konsantrasyonlannm izlenmesinin onemi ortaya konmami~tlr. Gabapentin diger 
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antiepileptik ila9larla beraber kullarnhrken, gabapentinin veya diger antiepileptik 
ila9lann kan konsantrasyonlannda degi~me olacagma dair endi~e duyulmast 
gerekmez. 

Bobrek fonksiyonlart bozuk hastalarda gabapentin dozu azaltilmahdtr (bkz. Boliim 4.2 
Pozoloji ve uygulama ~ekli). 

Bir hastada gabapentin tedavisi suasmda akut pankreatit geli~irse, gabapentin 
tedavisinin sonlandmlmast dii~iiniilmelidir (bkz. BOliim 4.8 istenmeyen etkiler). 
Gabapentin tedavisi strasmda hemorajik pankreatit bildirilmi~tir. Bu nedenle, 
pankreatitin ilk klinik belirtileri (persistan fist kann ~ikayetleri, bulantt ve tekrarlayan 
kusmalar) ortaya 91kar 91kmaz gabapentin tedavisine derhal son verilmelidir. Titiz bir 
klinik muayeneye ek olarak, pankreatitin erken tamst i9in klinik ara~ttrmalar ve uygun 
laboratuvar 9ah~malan yaptlmahdtr. 

ila9 kullantmmm btraktlmasma bagh konviilsiyonlar, status epileptikus: 

Antiepileptik ila9lar, konviilsiyon stkhgmm artmast ihtimaline kar~t birden 
biraktlmamahdtr. 12 ya~mdan biiyiik hastalann katlld1gt plasebo kontrollii 
9ah~malarda, gabapentin alan hastalarda status epileptikus goriilme insidans1 %0.6 
olurken, plasebo alan hastalarda %0.5 olmu~tur. Ge9mi~e yonelik yeterli veri mevcut 
olmadtgt i9in, gabapentin ile tedavinin, gabapentin ile tedavi edilmeyen benzer 
popiilasyonlarla kar~Ila~tmldtgmda, status epileptikus oranmt artmp arttrmadtgma dair 
bir ~ey soylemek irnkanstzdtr. 

Eozinofili ile birlikte ila9 dokiintilsil ve sistemik semptomlar (DRESS sendromu) 

Gabapentin i9eren antiepileptik ilaty kullantmt suasmda, ciddi, ya~am1 tehdit edici, 
eozinofili ve sistemik semptomlu ilaty dokilntilsil gibi sistemik hipersensitivite 
sendromlan goriilmii~tiir. 

Ate~ veya lenfadenopati gibi, dokilntii olmadan da olu~abilen erken hipersensitivite 
belirtileri mevcut olabilir. Bu belirtileri fark etmek onemlidir. Bu belirti ve 
semptomlar mevcut ise, hasta hemen degerlendirme altma ahnmahdtr. Semptom veya 
belirtiler i~tin altematif bir etyoloji tespit edilemedigi takdirde gabapentin tedavisine 
devam edilmemelidir. 

Gabapentin tedavisine ba~lamadan once, hasta, dokiintil veya ate~ ve lenfadenopati 
gibi hipersensitivite belirtisi olabilecek semptom ve bulgulann ciddi bir medikal olay 
habercisi olabilecegi ve bu gibi olaylan acilen doktoruna bildirmesi gerektigi 
konusunda bilgilendirilmelidir. 

6-12 ya~ arasmdaki 9ocuklarda kullarnm: 
6-12 ya~ aras1 pediyatrik hastalarda gabapentin kullantmtyla beraber merkezi sinir 
sistemiyle ili~kili bazt advers olaylar goriilmii~tiir. Bunlardan ba~ltcalart, duygusal 
degi~iklik (ozellikle davram~ problemleri), agresif davram~lar, konsantrasyon 
problemleri ve okul performansmda degi~iklikler dahil olmak ilzere dii~ilnce 

bozukluklan ve hiperkinezidir (ozellikle yorulmama ve hiperaktivite). Gabapentin 
kullanan hastalarda bu olaylann yogunlugu hafifve orta derecede goriilmii~tilr. 
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Laboratuvar testleri: 
Basit test stikleri ile toplam idrar protemm semi kantitatif degerlendirilmesinde, 
yalanc1 pozitif sonw;lar elde edilebilir. Bu nedenle, basit test stikleriyle ahnan pozitif 
sonucun Biuret metodu, turbidimetrik veya boya-baglanma gibi ba~ka analitik 
prensiplere dayanan metodlarla dogrulanmas1 veya ba~tan itibaren bu altematif 
metodlann kullanllmast onerilir. 

4.5. Diger tlbbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 
Morfin: Saghkh goniilliilerde yaptlan bir 9ah~mada (N=l2), 60 mg gabapentin 
kapsiiliin verili~inden 2 saat once, 60 mg kontrollii sahmmh morfin kapsiil 
verildiginde, tek ba~ma gabapentin uygulamasma oranla ortalama gabapentin EAA'1 
(Egri Altmdaki Alan) %44 oranmda artm1~tlr. Bu durum agn e~iginde bir art1~la 
birliktedir (soguk pressor testi). Bu degi~ikliklerin klinik anlam1 belirlenmemi~tir. 

Morfinden 2 saat sonra gabapentin uygulanmas1, morfinin farmakokinetik parametre 
degerlerini etkilememi~tir. Morfin ve gabapentinle gozlemlenen opioid kaynakh yan 
etkiler, morfin ve plasebo ile gozlemlenenlerden anlamh bir ~ekilde farkh degildir. 
Diger dozlardaki etkile~imlerin boyutu bilinmemektedir (bkz. Boliim 4.4 Ozel 
kullantm uyanlar1 ve onlemleri). Bu nedenle, hastalar somnolans gibi MSS depresyon 
belirtileri i9in dikkatlice gozlemlenmelidir ve gabapentin veya morfin dozu uygun 
olarak azalttlmahdtr. 

Fenitoin, valproik asit, karbamazepin ve fenobarbital ile gabapentin arasmda 
farmakokinetik etkile~im gozlenmemi~tir. Karbamazepin, fenitoin, valproik asit ve 
fenobarbital gibi ila9lan kullanan hastalarda tedaviye gabapentin eklendiginde, bu 
ila9larm ba~lang19taki plazma diizeylerinde anlamh bir degi~iklik meydana 
gelmemi~tir. Bu antiepileptik ajanlan kullanan epilepsili hastalar ve saghkh 
goniilliilerde kararh durum farmakokinetikleri benzerdir. 

Gabapentin, noretindron ve/veya etinil estradiol i9eren oral kontraseptiflerin birlikte 
kullantml her ikisinin de kararh durum farmakokinetigini bozmaz. 

Gabapentinin mide asidini notralize eden magnezyum ya da aliiminyum i9eren 
ila9larla (antasit) birlikte kullantlmast, gabapentinin biyoyararlantmmt %24 oranmda 
azaltabilir. 
Gabapentin, antasit kullamlmasmm ardmdan en az 2 saat ge9meden once 
kullamlmamahdtr. 

Gabapentinin renal atlltmt probenesid ile degi~memektedir. 

Simetidin ile birlikte kullanlldtgmda, gabapentinin renal atthmt hafif9e azahr. Bunun 
klinik oneminin olmadtgt dii~iiniilmektedir. 

Alkol ya da merkezi etkili ila9lar, gabapentinin merkezi sinir sistemiyle ilgili baz1 yan 
etkilerini (somnolans ve ataksi gibi) ~iddetlendirebilir. 

Gabapentinin bitkisel iiriinler olan kediotu, sari kantaron, kava biberi ve gotu kola ile 
birlikte ahm1 santral sinir sistemi depresyonlanm (baskllanmasm1) arttlrabilecegi i9in 
birlikte kullanllmamahdtr. 

Gabapentinin bitkisel iiriin olan 9uha 9i9egi ile birlikte kullantml nobet e~igini 

dii~iirebileceginden birlikte ahnmamahdtr. 
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Laboratuvar testleri 
Gabapentine diger antikonviilsan ila<;lar eklendiginde Ames N- Multistix SG® ile 
yalanc1 pozitif bulgu gozlemlenmi~tir. Uriner proteinin belirlenmesi i<;in daha spesifik 
siilfosalisilik asit <;okeltme prosediirii onerilir. 

4.6. Gebelik ve laktasyon 

Genel tavsiye 
Gebelik kategorisi C 

<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
Veri mevcut degildir. 

Gebelik donemi: 
Gabapentinin gebelerde giivenli kullantmi ile yeterli ve iyi kontrollii <;ah~ma yoktur. 
Gabapentin gebelik doneminde ancak anneye potansiyel yararlan ve fetiise potansiyel 
riskleri <;ok iyi degerlendirildikten soma kullantlmahdtr. 

Gebelik strasmda ahndtgmda, konjenital malformasyon olu~ma riskinin epilepsinin 
kendisine mi, gabapentin kullammma m1 yoksa e~ zamanh alman antiepileptik 
ila<;lann varhgtyla m1 ili~kili olup olmadtgi konusunda kesin bir sonuca varilamaz. 

Laktasyon donemi: 
Gabapentin insanlarda anne siitiine ge<;er. Gabapentinin anne siitii alan bebekte bir yan 
etkiye yol a<;tp a<;mayacagt bilinmediginden, gabapentin emziren annelerde uyar1 ile 
kullamlmahdtr. Gabapentin emziren annelerde beklenen yarar risklerden kesinlikle 
daha fazlaysa kullanilmahdtr. 

iJ reme yetenegi/F ertilite 
Hayvan iireme yetenegi <;ah~malan her zaman insanlarla ilgili ongorii saglamaz. 
Hayvanlar iizerinde yapilan ara~t1rmalar iireme toksisitesinin bulundugunu 
gostermi~tir (bkz. Boliim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri). insanlara yonelik 
potansiyel risk bilinmemektedir. 

4. 7. Ara~ ve makine kullammt iizerindeki etkiler 
Gabapentinin ara<; ve makine kullanma yetenegi iizerine hafif veya orta derecede etkisi 
olabilir. Gabapentin, merkezi sinir sistemi iizerinde etkilidir ve uyu~ukluk, ba~ 

donmesi ya da diger ili~kili semptomlara yol a<;abilir. Bunlar hafif veya orta derecede 
olsa bile, bu yan etkiler ara<; ve makine kullanan hastalarda potansiyel olarak tehlikeli 
olabilir. Bu, ozellikle tedavinin ba~langtcmda ve dozun artmlmasmdan sonradtr. 

4.8. istenmeyen etkiler 
Epilepsi (monoterapi ve ek tedavi) ve noropatik agnda yiiriitiilen klinik <;ah~malarda 
gozlemlenen biitiin advers etkiler stmf ve stkhk a<;tsmdan (<;ok yaygm ~1/10, yaygm 
~1/100 ve <1110, yaygm olmayan ~1/1000 ile <1/100, seyrek ~ 1110000 ile <111000 
ve <;ok seyrek <1/10000 ), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) 
olarak a~agtda listelenmi~tir. Klinik <;ah~malarda bir advers etki degi~ik stkhkta 
belirtilmi~ ise gozlemlenen en yiiksek stkhk olarak sualamaya ahnmt~tir. 
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Her farkh stkhk grubunda, advers etkiler azalan ciddiyet s1rasmda listelenmi~tir. 

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 
c;ok yaygm: viral enfeksiyon 
Yaygm: pnomoni, solunurn enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, enfeksiyon, otitis 
media 

Kan ve lenf sistemi hastahklan 
Y aygm: lokopeni 
Bilinmiyor: trombositopeni 

Bagi~tk.IIk sistemi hastahklar1 
Yaygm olrnayan: alerjik reaksiyonlar (om.iirtiker) 
Bilinmiyor: hipersensivite sendromu; ate~, dokiintii, hepatit, lenfadenopati, eozinofili 
ve diger belirti ve bulgulan i~eren, ~e~itlilik gosteren sistemik bir reaksiyon 

Metabolizma ve beslenme hastahklan 
Y aygm: anoreksi, i~tah art1~1 

Psikiyatrik hastahklar 
Y aygm: saldtrganhk, konfiizyon ve duygu dururnda degi~kenlik, depresyon, anksiyete, 
sinirlilik, d~iince bozukluklan. 
Bilinmiyor: haliisinasyon 

Sinir sistemi hastahklan 
<;ok yaygm: somnolans, b~ donmesi, ataksi 
Yaygm: konviilziyonlar, hiperkinezi, dizartri, arnnezi, tremor, insomnia, ba~ agnst, 
parestezi, hipoestezi gibi hisler, koordinasyon bozuklugu, nistagrnus, reflekslerde 
artrna, azalrna veya kaybolma 
Y aygm olmayan: hipokinezi 
Bilinmiyor: diger hareket bozukluklan (om. koreateroz, diskinezi distoni) 

Goz hastabklari 
Y aygm: ambliyopi, diplopi gibi go~ bozukluklan 

Kulak ve i~ kulak hastabklan 
Y aygm: vertigo 
Bilinmiyor: Tinnitus 

Kardiyak hastabklar• 
Y aygm olmayan: ~arpmt1 

V askiiler hastabklart 
Y aygm: hipertansiyon, vazodilatasyon 

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklan 
y aygm: dispne, bron~it, farenjit, okstiriik, rinit 
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Gastrointestinal hastahklar1 
Yaygm: kusma, bulant1, di~ ile ilgili bozukluklar, gingivit, diyare, kann agns1, 
dispepsi, konstipasyon, ag1z veya bogaz kurulugu, gaz 
Bilinmiyor: pankreatit 

Hepato-bilier hastahklan 
Bilinmiyor: hepatit, sar1hk 

Deri ve deri alti doku hastahklar1 
Yaygm: Yiizde odem, yogunlukla fiziksel travma sonucu olu~an morarma olarak 
tan1mlanan purpura, dokiintii, ka~mtl, akne 
Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, anjiyoodem, eritem multiforme, alopesi, 
eozinofili ve sistemik semptomlu ilay kaynakh dokiintii 

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar1 
Yaygm: Artralji, miyaji, s1rt agrlSl, tik. 
Bilinmiyor: miyoklonus 

Bobrek ve idrar hastahklar1 
Bilinmiyor: akut renal bozukluk, inkontinans 

Ureme sistemi ve meme hastahklan 
Y aygm: impotans 
Bilinmiyor: meme hipertrofisi, jinekomasti 

Genel bozukluklar ve uygulama bOlgesine ili~kin hastahklar1 
<;ok yaygm: yorgunluk, ate~ 
Y aygm: periferal odem, anormal yiiriiyii~, asteni, agn, kmkhk, grip sendromu 
Yaygm olmayan: jeneralize odem 
Bilinmiyor: yoksunluk reaksiyonlan (yogunlukla anksiyete, insomnia, bulantl, agn, 
terleme), gogiis agns1. Ani, ay1klanamayan oliimler rapor edilmi~tir. Ancak bu 
oliimlerin gabapentin tedavisiyle ili~kisi ispatlanmaml~tlr. 

Ara~tirmalar 
Y aygm: beyaz kan hiicre saylSlnda azalma, kilo art1~1 
Yaygm olmayan: karaciger fonksiyon testlerinde (AST, ALT) ve bilirubinde yiikselme 
Bilinmiyor: diyabetli hastalarda kan glukoz seviyelerinde dalgalanmalar 

Y aralanma ve zehirlenme 
Y aygm: Kazara yaralanma, kmk, s1ynklar 

Gabapentin tedavisi s1rasmda akut pankreatit vakalan rapor edilmi~tir. Gabapentinle 
ili~kisi bilinmemektedir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullan1m uyanlar1 ve onlemleri). 

Bobrek yetmezliginin son doneminde hemodiyaliz yapllan hastalarda miyopati ile 
kreatinin kinaz seviyelerinde yiikselme rapor edilmi~tir. 

Gabapentin tedavisi suasmda hemorajik pankreatit bildirilmi~tir (bkz. Boliim 4.4 Ozel 
kullamm uyanlan ve onlemleri). 
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Pazarlama sonrast deneyimler: 
Gabapentin tedavisi ile ilgili olarak nedensel bir ili~ki degerlendirmesi yaptlmamt~ ani, 
at;tklanamayan oliimler rapor edilmif?tir. Pazarlama sonrasmda rapor edilen advers 
olaylar arasmda a~agtda yaztlt olanlar sayllabilir: kanda kreatin fosfokinaz seviyesinde 
yiikselme, rabdomiyoliz, akut bobrek yetmezligi, iirtiker dahil olmak iizere alerjik 
reaksiyon, alopesi, anjioodem, diyabetli hastalarda kan glukoz seviyesinde oynamalar, 
meme hipertrofisi, gogiis agnst, eozinofili ile birlikte ilat; dokiintiisii ve sistemik 
semptomlar, karaciger fonksiyon testlerinde yiikselmeler, eritema multiform, 
jeneralize odem, jinekomasti, halusinasyonlar, hepatit, sistemik reaksiyonlar dahil 
hipersensitivite, sanhk, koreoatetoz, diskinezi ve distoni gibi hareket bozukluklart, 
t;arpmtl, pankreatit, Stevens-Johnson sendromu, trombositopeni, tinnitus, Uriner 
inkontinans. 

Gabapentin kullammmm ani olarak kesilmesine bagh olarak advers etkiler goriilebilir. 
En stk goriilen advers etkiler anksiyete, uykusuzluk, bulantt, agn ve terlemedir. 

Laboratuvar Bulgulan 
Diger antiepileptik ila9larla kombine kullantldtgmda, karaciger fonksiyon testlerinde 
yiikselme bildirilmi~tir. 

Ozel popiilasyonlara il~kin ek bilgiler: 

Pediyatrik popiilasyon: 
Plasebo grubunda t;ocuklann %2'sinden fazlasmda e~it veya daha stk goriilen diger 
etkiler ~unlan i9erir: farenjit, list solunum yolu enfeksiyonu, b~ agnst, rinit, 
konviilsiyonlar, diyare, anoreksi, oksiiriik, otitis media, bron~it. Buna ek olarak 12 
ya~mdan kii9iik 90cuklarda yaptlan klinik t;ah~malarda agresif davrantf?lar ve af?m, 
ktsmen kontrolsiiz hareketler (hiperkinezi) gozlenmif?tir. 
6-12 y~ arasmdaki 90cuklarda gabapentinin diger antiepileptik ilat;larla birlikte 
kullammmda 90k yaygm goriilen ve plasebo verilen hastalarla e~it stkhkta olmayan 
yan etkiler viral enfeksiyon, atef?, bulantt ve /veya kusma ve somnolans olmu~tur. 

Geriyatrik popiilasyon: 
Gabapentin kullanan 65 yaf? ve iizerindeki 59 bireyde yapllan pazarlama oncesi klinik 
t;ahf?malara gore bu yaptlmt~tt. Bu hastalarda bildirilen yan etkiler gent; bireylerde 
gozlenenlerden farkh degildir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar i9in doz 
ayarlanmahdtr (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli). 

Supheli advers reaksiyonlann raporlanmast 
Ruhsatlandtrma sonrast ~iipheli ila9 advers reaksiyonlanmn raporlanmast biiyiik onem 
t~tmaktadtr. Raporlama yapllmast, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak 
izlenmesine olanak saglar. Saghk meslegi mensuplartmn herhangi bir ~upheli advers 
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TOF AM)'ne bildirimleri gerekmektedir 
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 
0 312 218 35 99). 

4.9. Doz a~1m1 ve tedavisi 
Gi.inde 49 grama varan gabapentin doz ~tmlannda, akut, hayati tehdit eden toksisite 
gozlenmemi~tir. Doz ~tmtmn belirtileri ba~ donmesi, diplopi, sozciikleri yuvarlama, 
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uyu~ukluk, letarji, disartri, sedasyon ve hafif diyaredir. Butun hastalar tam destekleyici 
baktm ile degerlendirilmelidir. Doz a~tmmda yfiksek dozlarda gabapentinin 
absorpsiyonunun azalmas1 ila9 absorbsiyonunu smtrlayabilir ve bundan dolay1 doz 
a~tmmda toksisite en aza indirgenir. 

Gabapentinin doz a~1mmda, ozellikle diger MSS depresan ila9lan ile birlikte kullantmt 
koma ile sonu9lanabilir. 

Gabapentin hemodiyalizle uzakla~tmlabilse bile, deneyimler normal olarak diyalizin 
gerekli olmayacagm1 gostermektedir. Bununla birlikte, bobrek yetmezligi olan 
hastalarda hemodiyaliz endike olabilir. 

Gabapentinin oralletal dozlan fare ve Slyanlarda 8000 mg/kg'a kadar verilen yfiksek 
dozlarda tespit edilmemi~tir. Hayvanlarda akut toksisite belirtileri ataksi, htzh nefes 
alma, organlarda a~ag1 sarkma (ptosis), hipoaktivite veya eksitasyondur. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1. Farmakodinamik ozellikler 
Farmakoterapotik grubu: Diger antiepileptikler 
ATC kodu: N03AX12 

Gabapentin, GABA'ya (gama-aminobutirik asit) yaptsal olarak benzeyen bir lipofilik 
analogdur, kesin etki mekanizmas1 halen bilinmemekle birlikte GABA sinapslan ile 
etkile~ime giren bir9ok ba~ka ila9tan (omegin valproat, barbitfiratlar, 
benzodiazepinler, GABA transaminaz inhibitOrleri, GABA ahm (up-take) 
inhibitorleri, GABA agonistleri ve GABA on ila9lart) farkhdtr. Radyoaktif i~aretli 
gabapentinle yapllan in vitro 9ah~malar, neokorteks ve hipokampus dahil olmak uzere 
s19an beyin dokusunda bulunan yeni bir peptid baglaytct bolgenin, gabapentin ve 
yap1sal analoglanmn antikonvfilsan aktiviteleriyle ili~kili olabilecegine i~aret 

etmektedir. 

Gabapentinin, beyinde voltaja duyarh kalsiyum kanallannm alfa2delta alt uniteleri ile 
ili~kili baglanma bOlgelerine yfiksek afinitesi vard1r. 

Kesin etki mekanizmas1 halen bilinmemektedir. Gabapentin, GABAA ve GABAs 
reseptorlerinde veya beyindeki GABA ahm ta~tytcllannda aktif degildir. Gabapentin 
klinik olarak kullantlan konsantrasyonlannda GABAA, GABAs, benzodiazepin, 
glutamat, glisin veya N-metil-d-aspartat (NMDA) gibi diger ortak ila9 veya 
norotransmitter reseptorlerine baglanmamaktadtr. 

In vitro olarak, gabapentin, GABA sentezleyen glutamik asit dekarboksilaz (GAD) 
enzimi ile glutamat sentezleyen enzimi modUle eder. 

Gabapentin in vitro olarak sodyum kanallanyla etkile~ime girmeyi~i ile fenitoin ve 
karbamazepinden aynlmaktadu. Gabapentin in vitro baz1 test sistemlerinde, in vivo 
olarak ula~1lmayan 100 J.LM'dan yfiksek konsantrasyonlarda, glutamat agonisti olan N
metil-D-aspartata (NMDA) verilen baz1 yanttlan parsiyel olarak azaltmaktad1r. 
Gabapentin in vitro olarak monoamin norotransmitterlerinin sahmmm1 hafif9e azalttr. 
S19anlara gabapentin verilmesi valproat sodyuma benzer ~ekilde birka9 beyin 
bolgesinde fakat valproat sodyumdan farkh bolgelerde olmak uzere GABA devirini 
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(turnover) arttmnaktad1r. Gabapentinin antikonviilsan etkinligi ile ili~kili t;e~itli 
etkilerinin saptanmast it;in daha fazla t;ah~malara gereksinim vardtr. Hayvanlarda 
gabapentin beyne girerek, elektro~ok kaynakh nobetler, GABA sentezini inhibe eden 
kimyasal konviilsanlar kaynakh nobetler ve genetik nobet modellerini onlemektedir. 

5.2. Farmakokinetik ozellikler 
Emilim: 
Gabapentin, oral yoldan uygulandtktan sonra, pik plazma gabapentin 
konsantrasyonuna 2-3 saatte ula~tr. Doz artttkt;a gabapentin biyoyararlantmt (absorbe 
edilen dozun fraksiyonu) dii~mektedir. Oral yoldan uygulanan 300 mg'hk 
gabapentinin mutlak biyoyararlamm1 yakla~tk %60't1r. Yiiksek yag it;erikli diyet dahil 
olmak iizere yemegin gabapentinin farmakokinetigi iizerine etkisi yoktur. T ekrarlanan 
doz uygulamalannda, gabapentinin farmakokinetigi degi~mez. 

Klinik t;ah~malarda plazma gabapentin konsantrasyonlan genellikle 2 Jlg/mL ve 20 
Jlg/mL arasmda olmakla birlikte, bu konsantrasyonlar giivenirlilik veya etkinlik 
at;tsmdan bir gosterge degildir. Farmakokinetik parametreler ~agtda Tablo 3'de 
verilmi~tir. 

Tablo 3: Her 8 saatte bir uygulamanm ardmdan gabapentinin ortalama (%RSD) kararh 
durum farmakokinetik parametreleri 

F armakokinetik 300mg 400mg 
parametre (N=7) (N=14) 
Cmaks (Jlg/ml) 4.02 (24) 5.74 (38) 
1maks ( saat) 2.7 (18) 2.1 (54) 
1112 (saat) 5.2 (12) 10.8 (89) 
EAAo-8 24.8 (24) 34.5 (34) 
(Jlg x saat/ml) 
Ae(%) * * 47.2 (25) 

Cma.ks En yiiksek kararh durum plazma konsantrasyonu 
tmaks = En yiiksek plazma konsantrasyonuna ula~ma siiresi 
ty, = Eliminasyon yanlanma omrii 

800mg 
(N=14) 
8.71 (29) 
1.6 (76) 
10.6 (41) 
51.4 (27) 

34.4 (37) 

EAAo-8 = 0-8 saatlerinde doz sonras1 plazma konsantrasyonulzaman egri alti alan1 
Ae 0- 8 saatlerinde doz sonras1 idrarla degi~meden atilan gabapentin yiizdesi 
* Olt;iilmemi~tir 

Dozlann tekrarlanmastyla, en yiiksek plazma konsantrasyonuna ula~ma siiresi (tma.ks), 
tek doza gore yakl~tk 1 saat klsahr. 

Farmakokinetik c;ah~malar, 300-4800mg dozlannda yapdmt~tlr. En yiiksek plazma 
konsantrasyonu ve egri alti alant (EAA) ortalama degerleri, dozla birlikte art1~ 

gostermi~tir; ancak, bu art1~ doz artt~mm hafif altmdadtr. Her iki parametre it;in de, 
600 mg'a kadar olan dozlarda dogrusalhktan sapma c;ok hafiftir. 

Gabapentin dozlanmn tekrarlanmastyla, kararh durum plazma diizeylerine tekrarlanan 
doz ba~langtcmdan itibaren 1-2 giin ic;inde ula~thr ve bu diizey doz rejimi siiresince 
devam eder. 
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Gabapentin tedavisinin opttmtzasyonu wm, aktif maddenin (gabapentin) plazma 
konsantrasyonunun izlenmesi gerekli degildir. 
Dagthm: 
Gabapentin plazma proteinlerine baglanmaz ve dagtltm hacmi 57.7 litredir. Epilepsili 
hastalarda, beyin-omurilik stvtsmdaki konsantrasyonu, kararh durumdaki plazma 
konsantrasyonlanmn yakla~Ik %20'sidir. Gabapentin, emziren kadmlarda anne 
siitiinde bulunur. 

Biyotransformasyon: 
Gabapentinin insanlarda metabolize edilmesi ile ilgili kan1t yoktur. Gabapentin ila9 
metabolizmasmdan sorumlu karma fonksiyonlu hepatik oksidaz enzimlerini 
indiiklemez. 

Eliminasyon: 
Gabapentin degi~meden renal atihm ile elimine edilir. Gabapentinin eliminasyon 
yanlanma omrti (ty, ) 5-7 saattir ve doza bagh degildir. Gabapentin insanlarda 
saptanabilir ol9iide metabolize olmadtgmdan, idrarda saptanan ila9 miktar1, 
gabapentinin biyoyararlantmmm gostergesidir. Oral yoldan 200 mg 14C ile 
i~aretlenmi~ gabapentin verildikten sonra, radyoaktivitenin yakl~tk %80'i idrarda ve 
% 20'si fe9este saptanmt~tlr. 

Ya~h hastalarda, bobrek fonksiyonlarmda ya~a bagh degi~iklikler (kreatinin 
klerensinin azalmast), gabapentinin plazma klerensini azaltlf ve yanlanma siiresini 
uzattr. Gabapentinin atihm htzt sabiti, plazma klerensi ve renal klerensi, kreatinin 
klerensi ile orantth olarak azahr. 

Gabapentin, hemodiyaliz ile plazmadan uzakla~tmlabilir. Bobrek fonksiyonlart 
klSltlanmt~ hastalarda veya hemodiyaliz tedavisi uygulananlarda gabapentin dozunun 
ayarlanmast onerilir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli) 

<;ocuklarda gabapentin farmakokinetigi, ya~lan 1 ay - 12 ytl arasmda degi~en 50 
saghkh goniillii iizerinde 9ah~tlmt~tir. Genel olarak mg/kg temelinde doz verildiginde 
5 ya~m iizerindeki yocuklarda plazma gabapentin konsantrasyonlan eri~kinlerdekine 
benzer olmu~tur. 

Ek olarak, ya~lan 4-12 arasmda olan 24 saghkh 9ocuk iizerinde de farmakokinetik 
9ah~malar yaptlm1~tu. <;ocuklardaki plazma gabapentin konsantrasyonlan, genel 
olarak eri~kinlerdekine benzer bulunmu~tur. 

Y ~Ian 1 ay ile 48 ay arasmda degi~en 24 saghkh yenidogan ve 90cuk iizerinde 
yaptlan farmakokinetik bir 9ah~mada, 5 ya~mdan daha biiyiik 9ocuklara ktyasla 
yakl~tk olarak %30 daha dii~iik maruziyet (EAA) elde edilmi~ olup, Cmaks daha dii~iik 
ve viicut aguhgt ba~ma klerens daha yiiksek gozlenmi~tir 

intravenoz yoldan uygulamanm ardmdan gabapentinin plazmadan atiltml en iyi lineer 
farmakokinetik ozellikler ile aytklanabilir. 

Dogrusalhk/dogrusal olmayan durum: 
Gabapentin biyoyararlantmt (absorbe edilen doz orant), artan doz ile azahr; bu da 
biyoyararlantm parametresini (F) (om. %Ae, CLIF, Vd/F) i9eren farmakokinetik 
parametrelerde dogrusal olmama durumuna neden olur. Eliminasyon farmakokinetigi 
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(CLr ve t 112 gibi F'yi i9enneyen farmakokinetik parametreler), en iyi ~ekilde dogrusal 
farmakokinetikle a91klamr. Kararh durum plazma gabapentin konsantrasyonlan, tek 
doz verilerinden ongoriilebilir. 

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri 
Karsinojenez: 
Gabapentinin karsinojenik etkileri, oral yoldan ( diyetle birlikte) iki ytl boyunca 
farelere 200, 600 ve 2000 mg/kg/gun dozunda, swanlara 250, 1000 ve 2000 mg/kg/gfin 
dozunda uygulanarak ara~tmlm1~t1r. Sadece en yfiksek doz grubundaki erkek 
swanlarda, pankreas tumorlerinin (asiner hucre tfimorleri) stkhgmda istatistiksel 
a91dan anlamh bir art1~ gozlenmi~tir. 2000 mg/kg/gun dozunda st9anlarda olu~an 
doruk plazma konsantrasyonlan, gfinde 3600 mg/gun verilen insanlarda olu~an plazma 
konsantrasyonlanndan 10 kat fazladtr. 
Erkek st9anlardaki bu pankreas asiner hucre tumorleri, du~Uk-seviye malignitelerdir, 
hayatta kalmayt etkilememi~, metastaz yapmam1~ veya kom~u dokulara invazyon 
gostennemi~tir ve e~ zamanh kontrollerde goriilenlerle benzer olmu~tur. Erkek 
swanlardaki bu pankreas asiner hucre tfimorlerinin insanlarda karsinojenik risk ile 
ilgisi belirsizdir. 

Mutajenez: 
Gabapentin genotoksik potansiyel gostennemi~tir. in vitro olarak memeli hucreleri 
veya bakteri kullantlarak yaptlan miktar tayini testinde gabapentin mutajenik 
olmamt~ttr. 
Gabapentin memeli hucrelerinde in vitro veya in vivo olarak yaptsal kromozom 
bozukluklanna neden olmamt~ttr, hamsterlerde kemik iliginde mikronukleus 
olu~umunu tetiklememi~tir. 

Fertilite Bozuklugu: 
2000 mg/kg' a kadar olan dozlarda, su;anlarm fertilite veya fuemeleri ilzerinde hi9bir 
advers etki gozlenmemi~tir (mg/mblik vucut yfizeyi alanma gore maksimum gunluk 
insan dozunun yakla~tk be~ katt). 

Teratojenez: 

Gabapentin kontrollerle kar~tl~tmldtgmda, fare, s19an veya tav~an yavrularmda, 3600 
mg olan giinlUk insan dozunun strastyla 50, 30 ve 25 kat1 dozlarda malfonnasyon 
insidansm1 arttinnamt~tlr (mg/m2 insan dozunun strastyla 4, 5 veya 8 katt). 

Gabapentin kemirgenlerde; kafatast, vertebralar ile on ve arka bacaklarda, fetal 
buyume geriligine i~aret eden gecikmi~ kemikle~meyi indUklemi~tir. Bu etkiler, gebe 
fareler organogenez strasmda 1000 veya 3000 mg/kg/gfin oral dozlar aldtgmda ve 
st9anlara, 9iftle~me oncesinde, 9iftle~me sfiresince ve gebelik boyunca 500, 1000 veya 
2000 mglkg verildiginde ortaya <;tkmt~tlr. Bu dozlar, mg/m2 esasma gore 3600 mg'hk 
insan dozunun yakla~tk 1 ila 5 katldtr. 

500 mg/kg/giin dozu verilen gebe farelerde hi9bir etki gozlenmemi~tir (mg/m2 esasma 
gore giinlUk insan dozunun yakla~tk yanst). 

Swanlara 2000mg/kg/gfin dozun verildigi bir fertilite ve genel fueme <;ah~masmda; 
1500 mglkg/giln dozun verildigi bir teratoloji <;ah~masmda; 500, 1000 ve 2000 
mglkg/gfin dozlarm verildigi bir dogum oncesi ve dogum sonras1 <;ah~masmda 
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hidroiireter ve/veya hidronefroz insidansmda arb~ gozlenmi~tir. Bu bulgulann onemi 
bilinmemektedir; fakat, bunlar geli~im gecikmesi ile ili~kilendirilmi~tir. Bu dozlar da 
mg/m2 esasma gore 3600 mg'hk insan dozunun yakla~1k 1 ila 5 kabd1r. 

Tav~anlarda yapilan bir teratoloji c;ah~masmda, organogenez s1rasmda verilen 60, 300 
ve 1500 mg/kg/glin dozlarmda implantasyon sonras1 fetal kay1p insidansmda arb~ 
ortaya c;tkmi~tir. Bu dozlar, mg/m2 esasma gore 3600 mg'hk gtinllik insan dozunun 
yakla~Ik 1/4 ila 8 katidu. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 

6.1. YardimCI maddelerin listesi 

Kopovidon 
Poloxamer 188 
MlSlr Ni~astas1 
Magnezyum Stearat 

Kaplama maddesi: 
Hidroksipropil metil seluloz (5 cps) 
Talk 

6.2. Ge~imsizlikler 

Bilinmemektedir. 

6.3. Raf omrii 

24 ay 

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler 

25 °C'nin altmdaki oda SICakhgmda saklaymiZ. 

6.5. Ambalajm niteligi ve i~erigi 

AI/PVC Blister, 50 tabletlik 10'luk blister ambalajlarda. 

6.6. Be~eri t1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger ozel onlemler 
Kullamlmam1~ olan Urtinler ya da atlk materyaller "Tibbi Atiklarm Kontrolli 
Yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmm KontrolU Yonetmeligi"ne uygun 
olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 
ALi RAiF iLAc; SANA Yi A.S. 
Y e~ilce Mahallesi 
Doga Sokak No:4 
34418 Kag1thane/istanbul 

8. RUHSAT NUMARASI(LARI) 
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225/51 
9. iLK RUHSAT TARiHiiRUHSAT YENiLEME TARiHi 

ilk ruhsat tarihi: 24.06.2010 
Ruhsat yenileme tarihi: 

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 
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KISA URUN BiLGiSi 

1. BESERi TIBBi URUNUN ADI 

NEPiTiN® 800 mg <;entikli film tablet 

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLESiM 

Etkin madde: 

Gabapentin 800mg 

Y ard1mc• maddeler: 

Y ardtmci maddeler i<;in 6.1 'e bakmtz. 

3. FARMASOTiK FORM 

Film tablet. 
Beyaz, her iki yiiziinde <;entik bulunan oval film kaph tablet. 
<;entigin amac1 tabletlerin kolay kmlarak, e~it dozlara boliinmesini saglamakttr. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1. Terapotik endikasyonlar 

Epilepsi 
Sekonder jeneralize konviilsiyonlarm e~lik ettigi ya da etmedigi, basit ya da kompleks 
parsiyel konviilsiyonlu yeti~kin ve 12 ya~ iistii <;ocuk hastalann tedavisinde 
monoterapi (yeni tam konulan konviilsiyonlu hastalann tedavisi dahil) ya da ek 
tedavi olarak kullanthr. 

Not: 12 ya~mdan kii<;iik <;ocuklarda monoterapi ile ilgili olarak yeterli deneyim 
yoktur. 

Sekonder jeneralize konviilsiyonlann e~lik ettigi ya da etmedigi, parsiyel 
konviilsiyonlu 6 ya~ ve daha biiyiik <;ocuklann ek tedavisinde kullanthr. 

Y eti~kinlerde noropatik agn 
Agnh diyabetik noropati, postherpetik nevralji, spinal kord hasan sonrast geli~en 
noropatik agnda endikedir. Lomber disk hemisi veya lomber spinal stenoza bagh 
radikiilopati gibi kronik donemdeki agnlann semptomatik tedavisinde klasik analjezik 
tedavilere yamt alamayan hastalarda kullanthr. 

Aynca; kanser infiltrasyonuna bagh olmayan kanserle ili~kili noropatik agnlar 
(postherpetik nevralji, postmastektomi agns1, multipl mononevrit, kemoterapi sonras1 
polinoropati) ve kanser invazyonuna sekonder (lumbosakral ve brakial pleksopati) 
noropatik agnlan olan analjezik yakla~tmlara entegre edilerek kullanthr. 
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4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Pozoloji/uygulama sikligt ve siiresi: 
Hastaya ozel b~langu; dozlan: 100 mg, 300 mg ve 400 mg gabapentindir. Aynca 
NEPiTiN®'in mevcut formlan olan 600 mg ve 800 mg 9entikli tablet, 9entikli 
olmasmdan dolayt ba~langw dozu olarak kmlarak kullandabilir. 

idame satbasmda, NEPiTiN® 600 mg 9entikli film tablet ve NEPiTiN® 800 mg 
9entikli film tablet mevcuttur. Aynca diyalize giren hastalar 1 00 mg gabapentin 
kullanabilir. 

Doz, hastanm ilac1 tolere edebilmesine ve etkiye gore hekim tarafmdan belirlenir. 

Magnezyum veya alfuninyum i9eren antasitlerle beraber kullanllmas1 durumunda, 
NEPiTiN® antasit uygulamasmdan en az 2 saat sonra ahnmahdrr. Bu gabapentin 
biyoyararlantmmm azalmasmt btiyUk: Olytide engeller (bkz.BOltim 4.5 Diger ttbbi 
tiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri). 

Tedavi stiresi klinik duruma baghdtr. Epilepsi tedavisi normal olarak, uzun siireli 
tedavi gerektirir. NEPiTiN® tedavisine son verilmesi veya altematif ba~ka bir ila9 
eklenmesi istenirse, "'rebound fenomeni" (gabapentin tedavisinin aniden kesilmesi 
durumunda epileptik nobetlerin s1kla~mas1) oldugunu gosterir bir belirti olmamakla 
birlikte, bu i~lem bir haftadan klsa stirede olmamak kaydtyla yava~ yava~ yapilmahdtr. 

Btitiln endikasyonlar i9in yeti~kin ile 12 y~ ve ilstii adolesanlarda tedavinin 
ba~langtcmdaki titrasyon ~emas1 Tablo 1 'de tantmlannn~tu. 12 ya~ altmdaki ((ocuklar 
ivin doz bilgileri ayn olarak aylklanmt~tlr. 

Tablo 1 
Doz Tablosu- B~langw titrasyonu 
1. giln 2.giin 3.giln 
Giinde bir kez 300 mg Gun de iki kez 3 00 mg Giinde li(( kez 3 00 mg 

Epilepsi 
Epilepside genel anlamda uzun siireli tedavi gereklidir. Dozaj tedavi eden hekim 
tarafmdan bireysel tolerans ve etkililige gore belirlenir. 

Y eti~kin ve 12 ya~ iizerindeki adolesan hastalarda 
Klinik yalt~malarda, gabapentinin etkin doz arahg1 giinde 900-3600 mg'dtr. Tedavi, 
Tablo 1 'de aytklandtgt gibi dozu titre ederek veya 1. gtinde, gtinde ti9 kez (TID) 300 
mg uygulayarak ba~lattlabilir. Daha sonra doz hasta cevab1 ve tolere edilebilirlige 
dayanarak, 2-3 giinde bir 300 mg/giin doz arh~tyla, maksimum 3600 mg/gtin doza 
artmlabilir. NEPiTiN® dozajmm daha yava~ titrasyonu, her bir hasta i9in uygun 
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olabilir. 1800 mg/giin dozuna ula~mak icin minimum siire bir hafta; 2400 mg/giin 
dozu icin toplam 2 hafta; 3600 mg/giin dozu icin ise toplam 3 haftadu. Uzun siireli 
actk etiketli klinik cah~malarda 4800mg/giirle kadar olan dozlar iyi tolere edilmi~tir. 
Toplam giinliik doz, ii9 doza boliinmelidir; yeni geli~en konviilsiyonlan onlemek i9in 
dozlar arasmdaki maksimum zaman arahgt 12 saati a~mamahdtr. 

Gereken idame dozunun ayarlanmast ve gerektiginde doz ytikseltilmesi htzla 
yapllabilir. 

Yeti~kinlerde noropatik agrt 
B~langtc dozu 900mg/giin'diir. Bu doz ii9 e~it doza boliinerek verilmelidir. Gerekli 
oldugu durumlarda doz maksimum 3600mg/giin'e kadar yiikseltilebilir. 

Tedavi, Tablo 1 'de actklandtgt gibi dozu titre ederek ba~latllabilir. Daha sonra doz 
basta cevabt ve tolere edilebilirlige dayanarak, 2-3 giinde bir 300 mg/giin doz artl~tyla, 
maksimum 3600 mg/giin doza artmlabilir. Gabapentin dozajmm daha yava~ 

titrasyonu, her bir basta icin uygun olabilir. 1800 mg/giin dozuna ula~mak i9in 
minimum siire bir hafta; 2400 mg/giin dozu icin toplam 2 hafta; 3600 mg/giin dozu 
icin ise top lam 3 haftad1r. 

Agnh diyabetik noropati ve post-herpetik noralji gibi periferik noropatik agnnm 
tedavisinde, etkinlik ve giivenilirlik, klinik cah~malarda 5 aydan uzun siireli tedavi 
siiresi icin ara~tmlmamt~tlr. Hastanm periferik noropatik agnst i9in 5 aydan fazla 
siireyle tedavi almas1 gerektigi dururnlarda, tedaviyi uygulayan hekim, hastanm klinik 
durumunu degerlendirmeli ve ek tedavi gereksinimini belirlemelidir. 

Uygulama ~ekli: 
Agtzdan ahmr. 

NEPiTiN® 9entikli film tablet, yeterli miktarda bir i9ecekle birlikte cignemeden 
yutulmahdtr. Yemeklerle birlikte ya da yemekler arasmda kullandabilir. Giinde ii9 doz 
olarak kullandtrken, iki doz arasmdaki siirenin 12 saati ~mamasma dikkat edilmelidir. 

Bir dozun almmastmn unutulmast (son dozun almmasmdan sonra 12 saatten fazla bir 
siirenin gecmesi) dururnunda ek bir NEPiTiN® dozunun daha gee almma veya 
ahnmama karan hekim tarafmdan verilmelidir. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 

Bobrek yetmezligi: 

Bobrek fonksiyonlan bozuk hastalarda ve hemodiyaliz uygulananlarda doz a~agtdaki 
tabloya gore ayarlanmahdtr. 
Bobrek yetmezligi olan hastalarda a~agtdaki doz tablosuna gore 1 OOmg kapsiil formu 
kullamlabilir. 
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Tablo 2 
Bobrek fonksiyonu Gabapentin 
kreatinin klerensi toplam giinlUk doz s1mrlana 
( ml/ dakika) ( mg/ gUn) 
2':80 900-3600 
50-79 600-1800 
30-49 300-900 
15-29 150b-600 
<15c 150b -300 

a Toplam giinliik doz U9 bolUnmU§ doz olarak kullamlmahdu. Bobrek yetmezligi olan 
hastalarda (kreatinin klirensi < 79 mLI dak) doz azalttlmahd1r. 
b GUn a§In 300 mg gabapentin §eklinde uygulanmahdtr. 
c Kreatinin klirensi <15 mL/dak olan hastalar i9in gUnlUk doz, kreatinin klirensi ile 
orantth olarak azaltilmahd1r (om. kreatinin klirensi 7.5 mL/dak olan hastalar, kreatinin 
klirensi 15 mL/dak olan hastalann aldtgt glinliik dozun yans1 kadar almahdu). 

Hemodiyaliz goren hastalarda kullamm: 
Daha once hiy NEPiT:fN® kullanmamt§ hemodiyaliz goren aniirik hastalarda yUkleme 
dozu olarak 300-400 mg gabapentin onerilir. Daha sonra, dort saatlik her 
hemodiyalizden sonra 200-300 mg gabapentin verilir. Diyaliz uygulanmayan gUnlerde 
NEPiTiN® kullantlmamahdtr. 

Hemodiyaliz uygulanan, bobrek yetmezligi olan hastalarda, gabapentinin idame dozu, 
Tablo 2'de bulunan dozlama onerilerine dayanmahdu. idame dozuna ek olarak, her 4 
saatlik hemodiyaliz tedavisinden sonra 200 ila 300 mg'hk bir ek doz onerilir. 

Karaciger yetmezligi: 
Gabapentin metabolize olmadtgmdan, karaciger hasar1 olanlarda yah§ma 
yapilmami§ttr. 

Pediyatrik popiilasyon: 
6 ya§mdan kii9iik 9ocuklarda ek tedavi ile ilgili olarak yeterli deneyim yoktur. 

6-12 ya~lanndaki yocuklarda : 

NEPiTiN® ba~langty dozu giinde Uv defa U9 e~it doza bOlUnerek verilen 10-
15mglkg' du ve etkin doza yakla~Ik U9 gUnliik bir titrasyon ile ula§thr. 6 ya~ ve Uzeri 
9ocuk hasta grubunda etkili gabapentin dozu gUnde U9 defa U9 e§it doza bollinerek 
verilen 25-35 mglkg'dtr. Uzun slireli bir klinik 9alt~mada 50mg/kg/giin'e kadar olan 
dozlar iyi tolere edilmi§tir. iki doz arasmdaki sUre 12 saati a§mamaltdtr. 

Gabapentin tedavisinin optimizasyonu i9in, gabapentin plazma konsantrasyonunun 
izlenmesi gerekli degildir. Aynca, gabapentin diger antiepileptik ilaylarla birlikte 
kullanthrken, gabapentinin plazma konsantrasyonlarmda degi§me veya diger 
antiepileptik ila9lann serum konsantrasyonlannda degi§me olacagma dair endi~e 
duyulmast gerekmez. 

Geriyatrik popiilasyon: 
Y a§la birlikte bobrek fonksiyonunda bozulma nedeniyle, 65 ya~m Uzerindeki ya~h 
hastalar i9in doz ayarlamast gerekebilir (bkz. Tablo 2). Ya~h hastalarda, somnolans, 
periferik odem ve asteni daha stk goriilebilir. 
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Endikasyonun tiim alanlanna ili~kin talimat 
Genel saghk durumu kotii olan hastalarda (viicut agtrhgmm dii~iik olmast veya organ 
transplantasyon sonrast gibi) doz, dozaj artt~lan arasmda daha uzun arahklar veya 
daha kiic;iik dozlar kullandarak, daha yava~ titre edilmelidir. 

4.3. Kontrendikasyonlar 
Etkin madde gabapentin ile NEPiTiN®, bile~imindeki herhangi bir maddeye k~t a~m 
duyarhhgt oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir. 

NEPiTiN® akut pankreatitli hastalarda kontrendikedir. 

4.4. Ozel kullamm uyanlar• ve onlemleri 
Antiepileptik ila~;larla tedavi edilen hastalarda intihar dii~iincesi ve davran1~1 

bildirilmi~tir. Bu nedenle hastalar intihar dii~iincesi ve davrant~I ac;lSlndan yakmdan 
izlenmelidir. intihar dii~iincesi ve davran1~1 ortaya ~;tkttgmda, hasta ve hasta yakmmm 
tlbbi destek almast onerilmelidir. 

Epileptik hastalarda antikonviilsan tedavinin ani kesilmesi status epileptikus 
durumunu tetikleyebilir ancak gabapentin tedavisinin ani kesilmesi sonucu rebound 
nobetler ( epileptik nobetlerin Stkl~mast) olduguna dair deli} bulunmamaktadtr (bkz. 
Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli). 

Diger antiepileptik ilac;larda oldugu gibi, gabapentin ile bazt hastalarda nobet 
stkhklarmda artma veya yeni nobet tiplerinin ba~langtct goriilmii~tiir. 

Diger antiepileptiklerde oldugu gibi, birden fazla antiepileptik alan, tedaviye refrakter 
hastalarda, e~lik eden antiepileptikleri keserek, gabapentin monoterapisine ula~ma 
giri~imlerinin ba~art oran1 dii~iiktiir. 

Gabapentin absans gibi primer jeneralize nobetlerde etkili degildir ve bazt hastalarda 
bu nobetleri ~iddetlendirebilir. Bu nedenle, absanslar dahil olmak iizere miks 
nobetlerin tedavisinde dikkatle kullandmahdtr. 

65 ya~ ve iizerindeki hastalarda, gabapentinle sistematik c;ah~malar yap1lmamt~t1r. 
Noropatik agnst olan hastalarda yapdan bir 9ift kor 9ah~mada, gene; hastalara oranla 
65 ya~ ve iizerindeki hastalarda somnolans, periferik odem ve asteni daha yiiksek bir 
oranda ortaya I(Ikmt~ttr. Bu bulgulann dt~mda, bu ya~ grubundaki klinik gozlemler, 
daha gene; hastalarda gozlenen yan etki profilinden farkh bulunmaml~tlr. 

Uzun donem gabapentin tedavisinin (36 haftadan uzun siireli) c;ocuk ve adolesanlarda 
ogrenme, zeka ve geli~me iizerine etkileri yeterince ara~tmlmamt~tlr. Bu nedenle, 
uzun donem tedavinin faydalan, potansiyel riskleri ac;1smdan degerlendirilmelidir. 

Ek morfin tedavisi alan hastalarda gabapentin konsantrasyonlannda artt~ olabilir. 
Hastalar somnolans gibi santral sinir sistemi depresyonu belirtileri ac;lSlndan dikkatle 
izlenmeli ve gabapentin veya morfinin dozu azalttlmahdu (bkz. Boliim 4.5 Diger ttbbi 
iiriinlerle etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri). 

Klinik c;alt~malar, gabapentinin giivenli kullantmt wm klinik laboratuar 
parametrelerinin diizenli izlenmesi gerekmedigini ortaya koymu~tur. Gabapentinin kan 
konsantrasyonlarmm izlenmesinin onemi ortaya konmamt~br. Gabapentin diger 
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antiepileptik ilavlarla beraber kullanthrken, gabapentinin veya diger antiepileptik 
ilavlarm kan konsantrasyonlannda degi~me olacagma dair endi~e duyulmas1 
gerekmez. 

Bobrek fonksiyonlan bozuk hastalarda gabapentin dozu azalttlmahdtr (bkz. Bolfim 4.2 
Pozoloji ve uygulama ~ekli). 

Bir hastada gabapentin tedavisi strasmda akut pankreatit geli~irse, gabapentin 
tedavisinin sonlandmlmast dii~iiniilmelidir (bkz. Boliim 4.8 istenmeyen etkiler). 
Gabapentin tedavisi strasmda hemorajik pankreatit bildirilmi~tir. Bu nedenle, 
pankreatitin ilk klinik belirtileri (persistan iist kann ~ikayetleri, bulantl ve tekrarlayan 
kusmalar) ortaya 91kar 91kmaz gabapentin tedavisine derhal son verilmelidir. Titiz bir 
klinik muayeneye ek olarak, pankreatitin erken tamst ivin klinik ar~ttrmalar ve uygun 
laboratuvar vah~malan yaptlmahdtr. 

ila<; kullantmmm btraktlmasma bagh konviilsiyonlar, status epileptikus: 

Antiepileptik ilavlar, konviilsiyon stkhgmm artmast ihtimaline kar~I birden 
btraktlmamahdtr. 12 ya~mdan biiyiik hastalarm kattldtgt plasebo kontrollii 
<;ah~malarda, gabapentin alan hastalarda status epileptikus goriilme insidanst %0.6 
olurken, plasebo alan hastalarda %0.5 olmu~tur. Gevmi~e yonelik yeterli veri mevcut 
olmadtgt ivin, gabapentin ile tedavinin, gabapentin ile tedavi edilmeyen benzer 
popiilasyonlarla kar~ll~tmldtgmda, status epileptikus oranmt artmp arttrmadtgma dair 
bir ~ey soylemek irnkanstzdlf. 

Eozinofili ile birlikte ilav dokiintiisii ve sistemik semptomlar (DRESS sendromu) 

Gabapentin i9eren antiepileptik ila<; kullantmt strasmda, ciddi, ya.!?amt tehdit edici, 
eozinofili ve sistemik semptomlu ila<; dokiintiisii gibi sistemik hipersensitivite 
sendromlan goriilmii~tiir. 

Ate~ veya lenfadenopati gibi, dokiintii olmadan da olu~abilen erken hipersensitivite 
belirtileri mevcut olabilir. Bu belirtileri fark etmek onemlidir. Bu belirti ve 
semptomlar mevcut ise, hasta hemen degerlendirme altma ahnmahdu. Semptom veya 
belirtiler i<;in alternatif bir etyoloji tespit edilemedigi takdirde gabapentin tedavisine 
devam edilmemelidir. 

Gabapentin tedavisine ba~lamadan once, hasta, dokiintii veya ate~ ve lenfadenopati 
gibi hipersensitivite belirtisi olabilecek semptom ve bulgulann ciddi bir medikal olay 
habercisi olabilecegi ve bu gibi olaylan acilen doktoruna bildirmesi gerektigi 
konusunda bilgilendirilmelidir. 

6-12 ya~ arasmdaki vocuklarda kullantm: 
6-12 ya~ aras1 pediyatrik hastalarda gabapentin kullantmtyla beraber merkezi sinir 
sistemiyle ili~kili baz1 advers olaylar goriilmii~tiir. Bunlardan ba~hcalan, duygusal 
degi~iklik (ozellikle davrant~ problemleri), agresif davram~lar, konsantrasyon 
problemleri ve okul performansmda degi~iklikler dahil olmak iizere dii~iince 

bozukluklan ve hiperkinezidir (ozellikle yorulmama ve hiperaktivite). Gabapentin 
kullanan hastalarda bu olaylann 9ogunlugu hafifve orta derecede goriilmii~tiir. 
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Laboratuvar testleri: 
Basit test stikleri ile toplam idrar proteinin semi kantitatif degerlendirilmesinde, 
yalanct pozitif sonu9lar elde edilebilir. Bu nedenle, basit test stikleriyle ahnan pozitif 
sonucun Biuret metodu, turbidimetrik veya boya-baglanma gibi ba~ka analitik 
prensiplere dayanan metodlarla dogrulanmast veya ba~tan itibaren bu altematif 
metodlann kullanllmast onerilir. 

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 
Morfin: Saghkh gonulliilerde yapllan bir 9ah~mada (N=12), 60 mg gabapentin 
kapsfiliin verili~inden 2 saat once, 60 mg kontrollfi sahrumh morfin kapsul 
verildiginde, tek ba~ma gabapentin uygulamasma oranla ortalama gabapentin EAA' 1 

(Egri Altmdaki Alan) %44 oranmda artmt~ttr. Bu durum agn e~iginde bir artt~la 
birliktedir (soguk pressor testi). Bu degi~ikliklerin klinik anlamt belirlenmemi~tir. 
Morfinden 2 saat sonra gabapentin uygulanmast, morfmin farmakokinetik parametre 
degerlerini etkilememi~tir. Morfin ve gabapentinle gozlemlenen opioid kaynakh yan 
etkiler, morfin ve plasebo ile gozlemlenenlerden anlamh bir ~ekilde farkh degildir. 
Diger dozlardaki etkile~imlerin boyutu bilinmemektedir (bkz. Bolfim 4.4 Ozel 
kullamm uyanlan ve onlemleri). Bu nedenle, hastalar somnolans gibi MSS depresyon 
belirtileri i<;in dikkatlice gozlemlenmelidir ve gabapentin veya morfin dozu uygun 
olarak azaltllmahdtr. 

Fenitoin, valproik asit, karbamazepin ve fenobarbital ile gabapentin arasmda 
farmakokinetik etkile~im gozlenmemi~tir. Karbamazepin, fenitoin, valproik asit ve 
fenobarbital gibi ila<;lan kullanan hastalarda tedaviye gabapentin eklendiginde, bu 
ila((larm b~langt((taki plazma dfizeylerinde anlamh bir degi~iklik meydana 
gelmemi~tir. Bu antiepileptik ajanlart kullanan epilepsili hastalar ve saghkh 
gonullfilerde kararh durum farmakokinetikleri benzerdir. 

Gabapentin, noretindron ve/veya etinil estradiol i9eren oral kontraseptiflerin birlikte 
kullantmt her ikisinin de kararh durum farmakokinetigini bozmaz. 

Gabapentinin mide asidini notralize eden magnezyum ya da alfiminyum i<;eren 
ila<;larla (antasit) birlikte kullanilmast, gabapentinin biyoyararlammmt %24 oranmda 
azaltabilir. 
Gabapentin, antasit kullantlmasmm ardmdan en az 2 saat ge9meden once 
kullantlmamahdtr. 

Gabapentinin renal atthmt probenesid ile degi~memektedir. 

Simetidin ile birlikte kullanildtgmda, gabapentinin renal atthmt hafif9e azahr. Bunun 
klinik oneminin olmadtgt du~finfilmektedir. 

Alkol ya da merkezi etkili ila9lar, gabapentinin merkezi sinir sistemiyle ilgili bazt yan 
etkilerini (somnolans ve ataksi gibi) ~iddetlendirebilir. 

Gabapentinin bitkisel firfinler olan kediotu, san kantaron, kava biberi ve gotu kola ile 
birlikte ahmt santral sinir sistemi depresyonlanm (basktlanmasmt) arttlrabilecegi i9in 
birlikte kullantlmamahdrr. 

Gabapentinin bitkisel firfin olan ~uha ~i~egi ile birlikte kullammt nobet e~igini 
dfi~firebileceginden birlikte ahnmamaltdtr. 
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Laboratuvar testleri 
Gabapentine diger antikonviilsan ila~lar eklendiginde Ames N- Multistix SG® ile 
yalanc1 pozitif bulgu gozlemlenmi~tir. Uriner proteinin belirlenmesi i9in daha spesifik 
stilfosalisilik asit 9okeltme prosediirii onerilir. 

4.6. Gebelik ve laktasyon 

Genet tavsiye 
Gebelik kategorisi C 

<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar!Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
Veri mevcut degildir. 

Gebelik donemi: 
Gabapentinin gebelerde giivenli kullantrni ile yeterli ve iyi kontrollii ~alt~ma yoktur. 
Gabapentin gebelik doneminde ancak anneye potansiyel yararlan ve fetiise potansiyel 
riskleri 90k iyi degerlendirildikten sonra kullantlmahdtr. 

Gebelik strasmda almdtgmda, konjenital malformasyon olu~ma riskinin epilepsinin 
kendisine mi, gabapentin kullantmma m1 yoksa e~ zamanh alman antiepileptik 
ila9lann varhgtyla mt ili~kili olup olmadtgt konusunda kesin bir sonuca vanlarnaz. 

Laktasyon donemi: 
Gabapentin insanlarda anne siitiine ge~er. Gabapentinin anne siitii alan bebekte bir yan 
etkiye yol a~tp a~mayacagt bilinmediginden, gabapentin emziren annelerde uyan ile 
kullandmahdtr. Gabapentin emziren annelerde beklenen yarar risklerden kesinlikle 
daha fazlaysa kullanilmahdtr. 

U reme yetenegi/Fertilite 
Hayvan iireme yetenegi ~ah~malan her zarnan insanlarla ilgili ongorii saglarnaz. 
Hayvanlar iizerinde yaptlan ara~tumalar iireme toksisitesinin bulundugunu 
gostermi~tir (bkz. Boliim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri). insanlara yonelik 
potansiyel risk bilinmemektedir. 

4.7. Ara~ ve makine kullanum iizerindeki etkiler 
Gabapentinin ara~ ve makine kullanma yetenegi iizerine hafif veya orta derecede etkisi 
olabilir. Gabapentin, merkezi sinir sistemi iizerinde etkilidir ve uyu~ukluk, ba~ 
donmesi ya da diger ili~kili semptomlara yol a9abilir. Bunlar hafif veya orta derecede 
olsa bile, bu yan etkiler ara9 ve makine kullanan hastalarda potansiyel olarak tehlikeli 
olabilir. Bu, ozellikle tedavinin ba~langtcmda ve dozun artmlmasmdan sonradtr. 

4.8. istenmeyen etkiler 
Epilepsi (monoterapi ve ek tedavi) ve noropatik agnda yiiriitiilen klinik ~ah~malarda 
gozlemlenen biitiin advers etkiler smtf ve stkhk a9tsmdan (9ok yaygm ::::1110, yaygm 
::::11100 ve <1/10, yaygm olmayan ::::111000 ile <1/100, seyrek:::: 1110000 ile <1/1000 
ve 90k seyrek <111 0000 ), bilinmiyor ( eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) 
olarak a~agtda listelenmi~tir. Klinik 9ah~malarda bir advers etki degi~ik stkhkta 
belirtilmi~ ise gozlemlenen en yiiksek stkhk olarak sualarnaya ahnmt~tlr. 

8117 



Her farkh stkhk grubunda, advers etkiler azalan ciddiyet s1rasmda listelenmi~tir. 

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 
<;ok yaygm: viral enfeksiyon 
Yaygm: pnornoni, solunurn enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, enfeksiyon, otitis 
media 

Kan ve lenf sistemi hastahklart 
Y aygm: lokopeni 
Bilinmiyor: trornbositopeni 

Bagt~Ikhk sistemi hastahklan 
Yaygm olmayan: alerjik reaksiyonlar (om.iirtiker) 
Bilinmiyor: hipersensivite sendrornu; ate~, dokiintii, hepatit, lenfadenopati, eozinofili 
ve diger belirti ve bulgulan i9eren, 9e~itlilik gosteren sistemik bir reaksiyon 

Metabolizma ve beslenme hastahklart 
Y aygm: anoreksi, i~tah art1~1 

Psikiyatrik hastahklar 
Y aygm: saldtrganhk, konfiizyon ve duygu dururnda degi~kenlik, depresyon, anksiyete, 
sinirlilik, dii~iince bozukluklan. 
Bilinmiyor: haliisinasyon 

Sinir sistemi hastahklari 
<;ok yaygm: somnolans, ba~ donmesi, ataksi 
Yaygm: konviilziyonlar, hiperkinezi, dizartri, amnezi, tremor, insomnia, b~ agns1, 
parestezi, hipoestezi gibi hisler, koordinasyon bozuklugu, nistagmus, reflekslerde 
artrna, azalma veya kaybolrna 
Y aygm olrnayan: hipokinezi 
Bilinmiyor: diger hareket bozukluklan (om. koreateroz, diskinezi distoni) 

Goz hastahklan 
Y aygm: ambliyopi, diplopi gibi gorii~ bozukluklar1 

Kulak ve i~ kulak hastabklan 
Y aygm: vertigo 
Bilinmiyor: Tinnitus 

Kardiyak hastahklart 
Yaygm olmayan: 9arpmt1 

V askiiler hastahklan 
Y aygm: hipertansiyon, vazodilatasyon 

Solunum, gogiis bozukluklan ve mediastinal hastahklan 
Yaygm: dispne, bron~it, farenjit, oksiiriik, rinit 
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Gastrointestinal hastahklart 
Y aygm: kusma, bulanti, di~ ile ilgili bozukluklar, gingivit, diyare, kann agnst, 
dispepsi, konstipasyon, agtz veya bogaz kurulugu, gaz 
Bilinmiyor: pankreatit 

Hepato-bilier hastahklan 
Bilinmiyor: hepatit, sanhk 

Deri ve deri altl doku hastabklan 
Y aygm: Yiizde odem, c;ogunlukla fiziksel travma sonucu olu~an morarma olarak 
tammlanan purpura, dokiintii, ka~mtt, akne 
Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, anjiyoodem, eritem multiforme, alopesi, 
eozinofili ve sistemik semptomlu ilac; kaynakh dokiintii 

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan 
Y aygm: Artralji, miyaji, strt agnst, tik. 
Bilinmiyor: miyoklonus 

Bobrek ve idrar hastahklan 
Bilinmiyor: akut renal bozukluk, inkontinans 

Ureme sistemi ve meme hastahklan 
Y aygm: impotans 
Bilinmiyor: meme hipertrofisi, jinekomasti 

Genet bozukluklar ve uygulama bolgesine ili~kin hastahklart 
<;ok yaygm: yorgunluk, ate~ 
Y aygm: periferal odem, anormal yiiriiyii~, asteni, agn, kmkhk, grip sendromu 
y aygm olmayan: jeneralize odem 
Bilinmiyor: yoksunluk reaksiyonlan ( c;ogunlukla anksiyete, insomnia, bulanti, agn, 
terleme), gogus agns1. Ani, ac;tklanamayan oliimler rapor edilmi~tir. Ancak bu 
oliimlerin gabapentin tedavisiyle ili~kisi ispatlanmamt~tlr. 

Ara~ttrmalar 
Y aygm: beyaz kan hiicre saylSlnda azalma, kilo artt~I 
Yaygm olmayan: karaciger fonksiyon testlerinde (AST, ALT) ve bilirubinde yiikselme 
Bilinmiyor: diyabetli hastalarda kan glukoz seviyelerinde dalgalanmalar 

Y aralanma ve zehirlenme 
Y aygm: Kazara yaralanma, kmk, stynklar 

Gabapentin tedavisi suasmda akut pankreatit vakalan rapor edilmi~tir. Gabapentinle 
ili~kisi bilinmemektedir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullantm uyanlart ve onlemleri). 

Bobrek yetmezliginin son doneminde hemodiyaliz yaptlan hastalarda miyopati ile 
kreatinin kinaz seviyelerinde yiikselme rapor edilmi~tir. 

Gabapentin tedavisi strasmda hemorajik pankreatit bildirilmi~tir (bkz. Boliim 4.4 Ozel 
kullantm uyanlart ve onlemleri). 
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Pazarlama sonrast deneyimler: 
Gabapentin tedavisi ile ilgili olarak nedensel bir ili~ki degerlendirmesi yaptlmamt~ ani, 
ac;tklanamayan oliimler rapor edilmi~tir. Pazarlama sonrasmda rapor edilen advers 
olaylar arasmda ~agtda yazth olanlar sayllabilir: kanda kreatin fosfokinaz seviyesinde 
yiikselme, rabdomiyoliz, akut bobrek yetmezligi, iirtiker dahil olmak iizere alerjik 
reaksiyon, alopesi, anjioodem, diyabetli hastalarda kan glukoz seviyesinde oynamalar, 
meme hipertrofisi, gogiis agnsx, eozinofili ile birlikte ilacr dokiintiisii ve sistemik 
semptomlar, karaciger fonksiyon testlerinde yiikselmeler, eritema multiform, 
jeneralize odem, jinekomasti, haliisinasyonlar, hepatit, sistemik reaksiyonlar dahil 
hipersensitivite, sanhk, koreoatetoz, diskinezi ve distoni gibi hareket bozukluklart, 
c;arpmtt, pankreatit, Stevens-Johnson sendromu, trombositopeni, tinnitus, iiriner 
inkontinans. 

Gabapentin kullantmmm ani olarak kesilmesine bagh olarak advers etkiler goriilebilir. 
En stk goriilen advers etkiler anksiyete, uykusuzluk, bulanti, agn ve terlemedir. 

Laboratuvar Bulgulan 
Diger antiepileptik ilacrlarla kombine kullamldtgmda, karaciger fonksiyon testlerinde 
yiikselme bildirilmi~tir. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 

Pediyatrik popiilasyon: 
Plasebo grubunda crocuklann %2'sinden fazlasmda e~it veya daha stk goriilen diger 
etkiler ~unlan icrerir: farenjit, iist solunum yolu enfeksiyonu, ba~ agnst, rinit, 
konviilsiyonlar, diyare, anoreksi, oksiiriik, otitis media, bron~it. Buna ek olarak 12 
ya~mdan kiicriik crocuklarda yaptlan klinik cralt~malarda agresif davrant~lar ve ~In, 
ktsmen kontrolsiiz hareketler (hiperkinezi) gozlenmi~tir. 
6-12 ya~ arasmdaki crocuklarda gabapentinin diger antiepileptik ilacrlarla birlikte 
kullantmmda crok yaygm goriilen ve plasebo verilen hastalarla e~it stkhkta olmayan 
yan etkiler viral enfeksiyon, ate~, bulanti ve /veya kusma ve somnolans olmu~tur. 

Geriyatrik popiilasyon: 
Gabapentin kullanan 65 ya~ ve iizerindeki 59 bireyde yaptlan pazarlama oncesi klinik 
crah~malara gore bu yapilmt~ti. Bu hastalarda bildirilen yan etkiler gencr bireylerde 
gozlenenlerden farkh degildir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar icrin doz 
ayarlanmahdtr (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli). 

~iipheli advers reaksiyonlann raporlanmas1 
Ruhsatlandtrma sonras1 ~iipheli ilacr advers reaksiyonlarmm raporlanmas1 biiyiik onem 
ta~tmaktadtr. Raporlama yaptlmast, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak 
izlenmesine olanak saglar. Saghk meslegi mensuplanmn herhangi bir ~iipheli advers 
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUF AM)'ne bildirimleri gerekmektedir 
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 
0 312 218 35 99). 

4.9. Doz a~1m1 ve tedavisi 
Giinde 49 grama varan gabapentin doz a~tmlannda, akut, hayatt tehdit eden toksisite 
gozlenmemi~tir. Doz ~tmmm belirtileri ba~ donmesi, diplopi, sozciikleri yuvarlama, 
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uyu~ukluk, letruji, disartri, sedasyon ve hafif diyaredir. Bi.itiin hastalar tam destekleyici 
baktm ile degerlendirilmelidir. Doz a~tmmda yi.iksek dozlarda gabapentinin 
absorpsiyonunun azalmas1 ila~ absorbsiyonunu stmrlayabilir ve bundan dolayt doz 
a~tmmda toksisite en aza indirgenir. 

Gabapentinin doz a~tmmda, ozellikle diger MSS depresan ila~lan ile birlikte kullantmt 
koma ile sonu~lanabilir. 

Gabapentin hemodiyalizle uzakl~tmlabilse bile, deneyimler normal olarak diyalizin 
gerekli olmayacagmt gostermektedir. Bununla birlikte, bobrek yetmezligi olan 
hastalarda hemodiyaliz endike olabilir. 

Gabapentinin oral letal dozlan fare ve st~anlarda 8000 mg/kg' a kadar veri len yi.iksek 
dozlarda tespit edilmemi~tir. Hayvanlarda akut toksisite belirtileri ataksi, htzh nefes 
alma, organlarda ~agt sarkma (ptosis), hipoaktivite veya eksitasyondur. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1. Farmakodinamik ozellikler 
Farmakoterapotik grubu: Diger antiepileptikler 
ATC kodu: N03AX12 

Gabapentin, GABA'ya (gama-aminobi.itirik asit) yaptsal olarak benzeyen bir lipofilik 
analogdur, kesin etki mekanizmas1 halen bilinmemekle birlikte GABA sinapslan ile 
etkile~ime giren bir~ok b~ka ila~tan (omegin valproat, barbiti.iratlar, 
benzodiazepinler, GABA transaminaz inhibitOrleri, GABA ahm (up-take) 
inhibitorleri, GABA agonistleri ve GABA on ila~lan) farkhdtr. Radyoaktif i~aretli 
gabapentinle yaptlan in vitro ~ah~malar, neokorteks ve hipokampus dahil olmak i.izere 
st~an beyin dokusunda bulunan yeni bir peptid baglaytct bolgenin, gabapentin ve 
yaptsal analoglannm antikonvi.ilsan aktiviteleriyle ili~kili olabilecegine i~aret 

etmektedir. 

Gabapentinin, beyinde voltaja duyarh kalsiyum kanallarmm alfa2delta alt i.initeleri ile 
ili~kili baglanma bolgelerine yi.iksek afinitesi vardu. 

Kesin etki mekanizmast halen bilinmemektedir. Gabapentin, GABAA ve GABAs 
reseptorlerinde veya beyindeki GABA altm ta~tytctlannda aktif degildir. Gabapentin 
klinik olarak kullantlan konsantrasyonlarmda GABAA, GABAs, benzodiazepin, 
glutamat, glisin veya N-metil-d-aspartat (NMDA) gibi diger ortak ila~ veya 
norotransmitter reseptorlerine baglanmamaktadtr. 

In vitro olarak, gabapentin, GABA sentezleyen glutamik asit dekarboksilaz (GAD) 
enzimi ile glutamat sentezleyen enzimi modUle eder. 

Gabapentin in vitro olarak sodyum kanallanyla etkile~ime girmeyi~i ile fenitoin ve 
karbamazepinden aynlmaktadtr. Gabapentin in vitro bazt test sistemlerinde, in vivo 
olarak ula~Ilmayan 100 f.!M'dan yi.iksek konsantrasyonlarda, glutamat agonisti olan N
metil-D-aspartata (NMDA) verilen bazt yan1tlart parsiyel olarak azaltmaktadtr. 
Gabapentin in vitro olarak monoamin norotransmitterlerinin sahmmmi hafif~e azalttr. 
St~anlara gabapentin verilmesi valproat sodyuma benzer ~ekilde birka~ beyin 
bOlgesinde fakat valproat sodyumdan farkh bolgelerde olmak i.izere GABA devirini 
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(turnover) arttmnaktadtr. Gabapentinin antikonviilsan etkinligi ile ili~kili 9e~itli 
etkilerinin saptanmast i9in daha fazla 9ah~malara gereksinim vardtr. Hayvanlarda 
gabapentin beyne girerek, elektro~ok kaynaklt nobetler, GABA sentezini inhibe eden 
kimyasal konviilsanlar kaynaklt nobetler ve genetik nobet modellerini onlemektedir. 

5.2. Farmakokinetik ozellikler 
Emilim: 
Gabapentin, oral yoldan uygulandtktan sonra, pik plazma gabapentin 
konsantrasyonuna 2-3 saatte ula~Ir. Doz artt1k9a gabapentin biyoyararlantmt (absorbe 
edilen dozun fraksiyonu) dU~mektedir. Oral yoldan uygulanan 300 mg'hk 
gabapentinin mutlak biyoyararlammt yakla~tk %60'tu. Ynksek yag i9erikli diyet dahil 
olmak Uzere yemegin gabapentinin farmakokinetigi fizerine etkisi yoktur. Tekrarlanan 
doz uygulamalarmda, gabapentinin farmakokinetigi degi~mez. 

Klinik 9al1~malarda plazma gabapentin konsantrasyonlart genellikle 2 J.Lg/mL ve 20 
)lg/mL arasmda olmakla birlikte, bu konsantrasyonlar giivenirlilik veya etkinlik 
a91smdan bir gosterge degildir. Farmakokinetik parametreler a~agtda Tablo 3'de 
verilmi~tir. 

Tablo 3: Her 8 saatte bir uygulamanm ardmdan gabapentinin ortalama (%RSD) kararh 
durum farmakokinetik parametreleri 

Farmakokinetik 300mg 400mg 
parametre (N=7) (N=14) 
Cmaks (J.Lg/ml) 4.02 (24) 5.74 (38) 
tmaks (saat) 2.7 (18) 2.1 (54) 
t112 (saat) 5.2 (12) 10.8 (89) 
EAAo-8 24.8 (24) 34.5 (34) 
(Jlg x saat/ml) 
Ae(%) * * 47.2 (25) 

Cmaks En yfiksek kararb durum plazma konsantrasyonu 
tmaks = En yiiksek plazma konsantrasyonuna ul~ma sfiresi 
tv, = Eliminasyon yanlanma omrfi 

800mg 
(N=14) 
8.71 (29) 
1.6 (76) 
10.6 (41) 
51.4 (27) 

34.4 (37) 

EAAo-8 0-8 saatlerinde doz sonrast plazma konsantrasyonulzaman egri altl alant 
Ae 0- 8 saatlerinde doz sonrast idrarla degi~meden atilan gabapentin yfizdesi 
* Ol9iilmemi~tir 

Dozlarm tekrarlanmastyla, en yiiksek plazma konsantrasyonuna ula~ma siiresi (tmaks), 
tek doza gore yakla~tk 1 saat ktsabr. 

Farmakokinetik <;ah~malar, 300-4800mg dozlannda yaptlmt~tir. En ynksek plazma 
konsantrasyonu ve egri altt alant (EAA) ortalama degerleri, dozla birlikte artt~ 

gostermi~tir; ancak, bu arti~ doz artt~tmn hafif altmdadu. Her iki parametre i9in de, 
600 mg'a kadar olan dozlarda dogrusalhktan sapma 90k hafiftir. 

Gabapentin dozlannm tekrarlanmastyla, kararh durum plazma dfizeylerine tekrarlanan 
doz ba~langtcmdan itibaren 1-2 giin i9inde ul~thr ve bu diizey doz rejimi siiresince 
devam eder. 
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Gabapentin tedavisinin optimizasyonu i9in, aktif maddenin (gabapentin) plazma 
konsantrasyonunun izlenmesi gerekli degildir. 
Dagthm: 
Gabapentin plazma proteinlerine baglanmaz ve dagiltm hacmi 57.7 litredir. Epilepsili 
hastalarda, beyin-omurilik stvtsmdaki konsantrasyonu, kararh durumdaki plazma 
konsantrasyonlarmm yakla~ak %20'sidir. Gabapentin, emziren kadmlarda anne 
siitiinde bulunur. 

Biyotransformasyon: 
Gabapentinin insanlarda metabolize edilmesi ile ilgili kantt yoktur. Gabapentin ila9 
metabolizmasmdan sorumlu karma fonksiyonlu hepatik oksidaz enzimlerini 
indiiklemez. 

Eliminasyon: 
Gabapentin degi~meden renal atthm ile elimine edilir. Gabapentinin eliminasyon 
yanlanma omrii (ty, ) 5-7 saattir ve doza bagh degildir. Gabapentin insanlarda 
saptanabilir ol9iide metabolize olmadtgmdan, idrarda saptanan ilac; miktart, 
gabapentinin biyoyararlammmm gostergesidir. Oral yoldan 200 mg 14C ile 
i~aretlenmi~ gabapentin verildikten sonra, radyoaktivitenin yakla~tk %80'i idrarda ve 
% 20'si fec;este saptanmt~tlr. 

Ya~h hastalarda, bobrek fonksiyonlannda ya~a bagh degi~iklikler (kreatinin 
klerensinin azalmast ), gabapentinin plazma klerensini azaltu ve yanlanma siiresini 
uzat1r. Gabapentinin atthm htzt sabiti, plazma klerensi ve renal klerensi, kreatinin 
klerensi ile orant1h olarak azahr. 

Gabapentin, hemodiyaliz ile plazmadan uzakla~tmlabilir. Bobrek fonksiyonlar1 
klSltlanmt~ hastalarda veya hemodiyaliz tedavisi uygulananlarda gabapentin dozunun 
ayarlanmas1 onerilir (bkz. BOliim 4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli) 

<;ocuklarda gabapentin farmakokinetigi, y~lan 1 ay - 12 yll arasmda degi~en 50 
saghkh goniillii iizerinde c;ah~tlmt~tir. Genel olarak mglkg temelinde doz verildiginde 
5 y~m iizerindeki c;ocuklarda plazma gabapentin konsantrasyonlan eri~kinlerdekine 
benzer olmu~tur. 

Ek olarak, ya~lan 4-12 arasmda olan 24 saghkh c;ocuk iizerinde de farmakokinetik 
c;ah~malar yaptlmt~tlr. <;ocuklardaki plazma gabapentin konsantrasyonlar1, gene! 
olarak eri~kinlerdekine benzer bulunmu~tur. 

Y ~Ian 1 ay ile 48 ay arasmda degi~en 24 saghkh yenidogan ve c;ocuk iizerinde 
yaptlan farmakokinetik bir c;ah~mada, 5 ya~mdan daha biiyiik c;ocuklara ktyasla 
yakla~tk olarak %30 daha dii~iik maruziyet (EAA) elde edilmi~ olup, Cmaks daha dii~iik 
ve viicut agtrhgt ba~ma klerens daha yiiksek gozlenmi~tir 

intravenoz yoldan uygulamamn ardmdan gabapentinin plazmadan atlltmi en iyi lineer 
farmakokinetik ozellikler ile ac;tklanabilir. 

Dogrusalhk/dogrusal olmayan durum: 
Gabapentin biyoyararlantmi (absorbe edilen doz orant), artan doz ile azahr; bu da 
biyoyararlantm parametresini (F) (om. %Ae, CL/F, Vd/F) ic;eren farmakokinetik 
parametrelerde dogrusal olmama durumuna neden olur. Eliminasyon farmakokinetigi 
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(CLr ve t 112 gibi F'yi i9ermeyen farmakokinetik pararnetreler), en iyi ~ekilde dogrusal 
farmakokinetikle a9tklamr. Kararh durum plazma gabapentin konsantrasyonlart, tek 
doz verilerinden ongoriilebilir. 

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri 
Karsinojenez: 
Gabapentinin karsinojenik etkileri, oral yoldan ( diyetle birlikte) iki yd boyunca 
farelere 200, 600 ve 2000 mg/kg/giin dozunda, st9anlara 250, 1000 ve 2000 mg!kg/giin 
dozunda uygulanarak ar~tmlmt~ttr. Sadece en yiiksek doz grubundaki erkek 
st9anlarda, pankreas tllmorlerinin (asiner hUcre ti.imorleri) stkhgmda istatistiksel 
acytdan anlarnb bir artl~ gozlenmi~tir. 2000 mglkg/giin dozunda swanlarda olu~an 
doruk plazma konsantrasyonlan, giinde 3600 mg/giin verilen insanlarda olu~an plazma 
konsantrasyonlarmdan 10 kat fazladu. 
Erkek Siyanlardaki bu pankreas asiner hUcre tUmorleri, dU~Uk-seviye malignitelerdir, 
hayatta kalmayt etkilememi~, metastaz yapmarnt~ veya kom~u dokulara invazyon 
gostermemi~tir ve e~ zamanh kontrollerde goriilenlerle benzer olmu~tur. Erkek 
Slyanlardaki bu pankreas asiner hUcre tUmorlerinin insanlarda karsinojenik risk ile 
ilgisi belirsizdir. 

Mutajenez: 
Gabapentin genotoksik potansiyel gostermemi~tir. ln vitro olarak memeli hUcreleri 
veya bakteri kullamlarak yapdan miktar tayini testinde gabapentin mutajenik 
olmarnt~tu. 
Gabapentin memeli hUcrelerinde in vitro veya in vivo olarak yaptsal kromozom 
bozukluklarma neden olmamt~ttr, harnsterlerde kemik iliginde mikronukleus 
olu~umunu tetiklememi~tir. 

Fertilite Bozuklugu: 
2000 mglkg'a kadar olan dozlarda, swanlann fertilite veya Uremeleri Uzerinde hicybir 
advers etki gozlenmemi~tir (mg/m2'lik vUcut yllzeyi alanma gore maksimum gUnlUk 
insan dozunun yakla~tk be~ katl). 

Teratojenez: 

Gabapentin kontrollerle kar~Il~tmldtgmda, fare, stcyan veya tav~an yavrulannda, 3600 
mg olan gUnlUk insan dozunun strastyla 50, 30 ve 25 katt dozlarda malformasyon 
insidansmt artttrmarnt~ttr (mg/m2 insan dozunun sirastyla 4, 5 veya 8 katt). 

Gabapentin kemirgenlerde; kafatast, vertebralar ile on ve arka bacaklarda, fetal 
bUyUme geriligine i~aret eden gecikmi~ kemikle~meyi indUklemi~tir. Bu etkiler, gebe 
fareler organogenez suasmda 1000 veya 3000 mg!kg/glln oral dozlar aldtgmda ve 
swanlara, c;iftle~me oncesinde, 9iftle~me sUresince ve gebelik boyunca 500, 1000 veya 
2000 mg/kg verildiginde ortaya 91kmt~tlr. Bu dozlar, mg/m2 esasma gore 3600 mg'hk 
insan dozunun yakl~tk 1 ila 5 katidtr. 

500 mg!kg/gUn dozu verilen gebe farelerde hi9bir etki gozlenmemi~tir (mg/m2 esasma 
gore giinlUk insan dozunun yakl~tk yartst). 

St9anlara 2000mg/kg/giin dozun verildigi bir fertilite ve genel Ureme 9ah~masmda; 
1500 mg/kg/giin dozun verildigi bir teratoloji c;ah~masmda; 500, 1000 ve 2000 
mg/kg/giin dozlann verildigi bir dogum oncesi ve dogum sonrast 9ah~masmda 
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hidroiireter ve/veya hidronefroz insidansmda artl~ gozlenmi~tir. Bu bulgulann onemi 
bilinmemektedir; fakat, bunlar geli~im gecikmesi ile ili~kilendirilmi~tir. Bu dozlar da 
mg/m2 esasma gore 3600 mg'hk insan dozunun yakla~1k 1 ila 5 katidu. 

Tav~anlarda yaptlan bir teratoloji <;alt~masmda, organogenez s1rasmda verilen 60, 300 
ve 1500 mglkg/ gUn dozlannda implantasyon sonras1 fetal kaytp insidansmda arti~ 
ortaya <;tkmt~tu. Bu dozlar, mg/m2 esasma gore 3600 mg'hk gUnlUk insan dozunun 
yakl~tk 114 ila 8 kattdir. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 

6.1. Yard1mct maddelerin listesi 

Kopovidon 
Poloxamer 188 
M1s1r Ni~astasi 
Magnezyum Stearat 

Kaplama maddesi: 
Hidroksipropil metil seluloz ( 5 cps) 
Talk 

6.2. Ge~imsizlikler 

Bilinmemektedir. 

6.3. Raf omrii 

24 ay 

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler 

25 °C'nin altmdaki oda SlCakhgmda saklaymiZ. 

6.5. Ambalajm niteligi ve i~erigi 

AI/PVC Blister, 50 tabletlik 1 O'luk blister ambalajlarda. 

6.6. Be~eri ttbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger ozel onlemler 
Kullantlmamt~ olan iirUnler ya da attk materyaller "Ttbbi Attklarm Kontrolii 
Yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Attklanmn KontrolU Yonetmeligi"ne uygun 
olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 
ALi RAiF iLA<; SANA Yi A.~. 
Y e~ilce Mahallesi 
Doga Sokak No:4 
34418 Kagtthane/istanbul 

8. RUHSAT NUMARASI(LARI) 
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225/51 
9. iLK RUHSAT TARiHiiRUHSAT YENiLEME TARiHi 

ilk ruhsat tarihi: 24.06.2010 
Ruhsat yenileme tarihi: 

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 
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