FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Gabapentina Zentiva 300 mg capsulas duras EFG
Gabapentina Zentiva 400 mg capsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Gabapentina Zentiva 300 mg: cada capsula contiene 300 mg de gabapentina.
Gabapentina Zentiva 400 mg: cada capsula contiene 400 mg de gabapentina.

Excipientes con efecto conocido:

Cada cépsula dura de 300 mg contiene 50,500 mg de lactosa monohidrato.
Cada cépsula dura de 400 mg contiene 67,333 mg de lactosa monohidrato.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura

Cépsulas 300 mg: Céapsulas de gelatina dura de color amarillo.
Cépsulas 400 mg: Cépsulas de gelatina dura de color naranja.
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Epilepsia
Gabapentina Zentiva estd indicada como terapia combinada en el tratamiento de crisis parciales con o sin
generalizacion secundaria en adultos y en nifios a partir de los 6 afios (ver seccion 5.1).

Gabapentina Zentiva esta indicada como monoterapia en el tratamiento de crisis parciales con o sin
generalizacion secundaria en adultos y en adolescentes a partir de los 12 afios.

Tratamiento del dolor neuropatico periférico
Gabapentina esta indicada en el tratamiento del dolor neuropatico periférico, como por ejemplo, en la
neuropatia diabética dolorosa y en la neuralgia post-herpética, en adultos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

En la Tabla 1, se adjunta un esquema de titulacion para el inicio de la terapia en todas las indicaciones, que
se recomienda para adultos y adolescentes a partir de los 12 afios. Las pautas de dosificacion para nifios
menores de 12 afios se encuentran recogidas bajo un epigrafe diferenciado mas adelante en esta seccion.

Tabla 1
DIAGRAMA DE DOSIS - TITULACION INICIAL
Dia 1 | Dia 2 | Dia3
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| 300 mg una vez al dia | 300 mg dos veces al dia | 300 mg tres veces al dia |

Interrupcion del tratamiento con gabapentina
De acuerdo con la préctica clinica actual, si el tratamiento con gabapentina tiene que ser interrumpido, se
recomienda que se haga gradualmente durante al menos una semana, independientemente de la indicacion.

Epilepsia

La epilepsia normalmente requiere una terapia a largo plazo. EI médico determinara la dosis en funcion de
la tolerancia y eficacia individual.

Adultos y adolescentes:

En los ensayos clinicos, el rango de dosis eficaz fue de 900 a 3.600 mg/dia. El tratamiento debe iniciarse
titulando la dosis tal y como se describe en la Tabla 1 o0 mediante la administracion de 300 mg tres veces al
dia (TVD) en el Dia 1. Por lo tanto, basdndose en la respuesta y tolerabilidad individual del paciente, la
dosis puede ir incrementandose posteriormente en 300 mg/dia cada 2-3 dias hasta alcanzar una dosis
maxima de 3.600 mg/dia. En ciertos pacientes puede resultar adecuado realizar una titulacién mas lenta de
la dosis de gabapentina. El tiempo minimo para alcanzar una dosis de 1.800 mg/dia es de una semana, para
alcanzar 2.400 mg/dia es de un total de 2 semanas y para alcanzar los 3.600 mg/dia es de un total de 3
semanas. Dosis por encima de los 4.800 mg/dia han sido bien toleradas en estudios clinicos abiertos a largo
plazo. La dosis diaria total se debe dividir en 3 dosis unitarias, no debiendo exceder de 12 horas el intervalo
maximo de tiempo entre dosis para prevenir las convulsiones.

Nifios a partir de los 6 afios:

La dosis inicial debe ser de 10 a 15 mg/kg/dia y la dosis efectiva se alcanza mediante el incremento de la
titulacion a lo largo de un periodo aproximado de 3 dias. La dosis efectiva de gabapentina en nifios desde
los 6 afios en adelante es de 25 a 35 mg/kg/dia. Dosis por encima de 50 mg/kg/dia han sido bien toleradas
en un estudio clinico a largo plazo. La dosis diaria total debe dividirse en tres dosis unitarias, no debiendo
exceder de 12 horas el intervalo maximo de tiempo entre dosis.

No es necesario monitorizar las concentraciones plasmaticas de gabapentina para optimizar la terapia con
gabapentina. Ademas, gabapentina puede ser usada en combinacién con otros antiepilépticos sin que se
produzcan alteraciones de las concentraciones plasmaticas de gabapentina o de las concentraciones séricas
de otros antiepilépticos.

Dolor neuropético periférico

Adultos

La terapia se puede iniciar mediante titulacion de la dosis tal y como muestra la Tabla 1. De forma
alternativa, la dosis inicial es de 900 mg/dia repartida en tres tomas iguales al dia. Por lo tanto, basandose
en la respuesta y tolerabilidad individual del paciente, la dosis puede ir incrementandose posteriormente en
300 mg/dia cada 2-3 dias hasta alcanzar una dosis maxima de 3.600 mg/dia. En ciertos pacientes puede
resultar adecuado realizar una titulacion més lenta de la dosis de gabapentina.

El tiempo minimo para alcanzar una dosis de 1.800 mg/dia es de una semana, para alcanzar 2.400 mg/dia
es de un total de 2 semanas y para alcanzar los 3.600 mg/dia es de un total de 3 semanas.

No se ha estudiado la eficacia y la seguridad del tratamiento del dolor neuropatico periférico, tal como la
neuropatia diabética y la neuralgia post-herpética, en ensayos clinicos de méas de 5 meses de duracion. En
caso de que el paciente necesite tratamiento del dolor neuropético periférico durante méas de 5 meses, el
médico debe evaluar la situacién clinica del paciente y determinar la necesidad de una terapia adicional.

Instrucciones para todas las indicaciones

En pacientes con un estado general de salud débil, por ejemplo, con bajo peso corporal, tras un trasplante
de drgano, etc., la dosis se ha de titular mas lentamente, incluso mediante el empleo de dosis menores o de
mayores intervalos entre los incrementos de dosis.
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Uso en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

Los pacientes de edad avanzada pueden necesitar un ajuste de la dosis debido al deterioro de la funcion
renal con la edad (ver Tabla 2). La somnolencia, el edema periférico y la astenia pueden ser mas frecuentes
en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal

Se recomienda realizar un ajuste de la dosis en pacientes con la funcién renal deteriorada tal y como se
describe en la Tabla 2 y/o en aquellos pacientes sometidos a hemodidlisis. Las capsulas de 100 mg de
gabapentina se pueden utilizar para seguir las recomendaciones de dosis indicadas en pacientes con
insuficiencia renal.

Tabla 2

DOSIS DE GABAPENTINA EN ADULTOS SEGUN LA FUNCION RENAL
Aclaramiento de Creatinina (ml/min) Dosis Diaria Total® (mg/dia)
>80 900-3.600

50-79 600-1.800

30-49 300-900

15-29 150°-600

<15° 150°-300

? La dosis diaria total debe administrarse repartida en tres tomas al dia. Las dosis reducidas son para
pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 79 ml/min)

® Deben administrarse 300 mg en dias alternos.

° En pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min, se ha de reducir la dosis diaria en proporcion
al aclaramiento de creatinina (por ejemplo, pacientes con un aclaramiento de creatinina de 7,5 ml/min
deben recibir la mitad de la dosis diaria que reciben los pacientes con un aclaramiento de 15 ml/min).

Uso en pacientes sometidos a hemodialisis

Para los pacientes con anuria sometidos a hemodialisis que nunca han sido tratados con gabapentina, se
recomienda una dosis de carga de 300 a 400 mg, seguida posteriormente de una dosis de 200 a 300 mg
después de cada 4 horas de hemodialisis. En los dias en que no se dializa, no debe tratarse con gabapentina.

Para los pacientes con deterioro de la funcién renal sometidos a hemodialisis la dosis de mantenimiento de
gabapentina debe basarse en las recomendaciones de dosis dadas en la Tabla 2. Adicionalmente a la dosis
de mantenimiento, se recomienda una dosis de 200 a 300 mg después de cada 4 horas de hemodialisis.

Forma de administracion

Via oral.

Gabapentina se puede administrar con o sin alimentos, y la capsula debe tragarse entera con una
ingesta suficiente de liquido (por ejemplo, un vaso de agua).

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pensamientos y comportamientos suicidas

Se han notificado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en pacientes tratados con

medicamentos antiepilépticos en distintas indicaciones. Un meta-analisis de ensayos clinicos controlados
con placebo, aleatorizados, con medicamentos antiepilépticos, ha mostrado también un pequefio incremento
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del riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas. Se desconoce el mecanismo por el que se produce
este riesgo y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de un incremento del riesgo con gabapentina.

Por lo tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de pensamientos vy
comportamientos suicidas, y se debe considerar un tratamiento adecuado. Se debe aconsejar a los pacientes
(y a sus cuidadores) que consulten a su médico si aparecen pensamientos y comportamientos suicidas.

Pancreatitis aguda
Si un paciente tratado con gabapentina desarrolla pancreatitis aguda, debe considerarse la interrupcién del
tratamiento con gabapentina (ver seccién 4.8).

Crisis convulsivas
Aungue no existe evidencia de crisis de rebote con gabapentina, una retirada brusca de los farmacos
anticonvulsivantes en pacientes epilépticos puede precipitar un estatus epiléptico (ver seccion 4.2).

Al igual que con otros medicamentos antiepilépticos, algunos pacientes tratados con gabapentina pueden
experimentar un aumento en la frecuencia de las crisis o la aparicion de nuevos tipos de crisis.

Al igual que ocurre con otros antiepilépticos, los intentos de retirar los medicamentos antiepilépticos
concomitantes a pacientes refractarios en tratamiento con mas de un antiepiléptico para conseguir la
monoterapia con gabapentina, tiene un indice de éxito bajo.

Gabapentina no se considera eficaz en el tratamiento de las crisis generalizadas primarias, tales como las
ausencias, pudiendo agravar este tipo de crisis en algunos pacientes. Por lo tanto, gabapentina debe usarse
con precaucion en pacientes con crisis mixtas incluyendo ausencias.

Mareos, somnolencia, pérdida de consciencia, confusion y dafio mental progresivo

El tratamiento con gabapentina se ha asociado con mareos y somnolencia, que podrian aumentar la
incidencia de lesiones accidentales (caidas). También se han comunicado casos de confusion, pérdida de
consciencia y dafio mental progresivo tras la comercializacién. Por lo tanto, debe aconsejarse a los
pacientes que actlen con prudencia hasta estar familiarizados con los posibles efectos del medicamento.

Uso concomitante con opioides

Los pacientes que requieran un tratamiento concomitante con opioides deberan ser cuidadosamente
monitorizados para ver si presentan signos de depresion del sistema nervioso central (SNC), como
somnolencia, sedacion y depresion respiratoria. Los pacientes que tomen un tratamiento concomitante de
gabapentina y morfina pueden sufrir un aumento de las concentraciones de gabapentina. Debera reducirse
adecuadamente la dosis de gabapentina o de opioide (ver seccion 4.5).

Depresion respiratoria

La gabapentina se ha asociado a depresién respiratoria grave. Los pacientes con funcién respiratoria
comprometida, enfermedad respiratoria o neurolégica, insuficiencia renal o uso concomitante de depresores
del SNC y las personas de edad avanzada podrian correr un mayor riesgo de sufrir esta reaccion adversa
grave. En estos pacientes podria ser necesario ajustar la dosis.

Uso en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

No se han realizado estudios sistematicos con gabapentina en pacientes de 65 afios de edad en adelante. En
un estudio doble ciego en pacientes con dolor neuropatico, aparecié somnolencia, edema periférico y
astenia en un porcentaje algo mas alto en pacientes a partir de 65 afios de edad que en pacientes mas
jovenes. Aparte de estos hallazgos, las investigaciones clinicas en este grupo de edad no indican que haya
un perfil de reacciones adversas diferente del observado en los pacientes més jovenes.

Poblacién pediatrica

Los efectos de la terapia con gabapentina a largo plazo (més de 36 semanas) sobre el aprendizaje, la
inteligencia y el desarrollo en nifios y adolescentes no se han estudiado adecuadamente. Por lo tanto los
beneficios de la terapia prolongada deben sopesarse frente a los riesgos potenciales de la misma.
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Abuso y dependencia

Se han notificado casos de abuso y dependencia en la base de datos post-comercializacion. Debera
realizarse una evaluacion minuciosa de los pacientes para detectar antecedentes de abuso de drogas y
observarlos por si presentan posibles signos de abuso de gabapentina, por ejemplo, busqueda compulsiva
del farmaco, aumento de la dosis, aparicion de tolerancia.

Erupcion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (Sindrome DRESS)

Se trata de una complicacion grave, amenazante para la vida. Se han notificado casos de reacciones
sistémicas de hipersensibilidad como erupcion cutanea con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) en
pacientes que toman medicamentos antiepilépticos como la gabapentina (ver seccion 4.8).

Es importante sefialar que las primeras manifestaciones de hipersensibilidad, tales como fiebre o
linfadenopatia, pueden aparecer incluso cuando la erupcidn no es evidente. Si se presentan tales signos o
sintomas, el paciente debe ser evaluado inmediatamente. Debe suspenderse la administracion de
gabapentina si no puede establecerse una etiologia alternativa para los signos y sintomas.

Anafilaxia

Gabapentina puede producir anafilaxia. Los signos y sintomas en los casos notificados incluyen dificultad
para respirar, hinchazon de labios, garganta y lengua, e hipotension que requieren tratamiento urgente. Se
debe indicar a los pacientes que interrumpan el tratamiento con gabapentina y busquen atenciéon médica
inmediata, en caso de experimentar signos o sintomas de anafilaxia.

Pruebas de laboratorio

Se pueden obtener lecturas de falsos positivos en la determinacion semi-cuantitativa de las proteinas totales
en orina con los analisis de tiras reactivas. Por lo tanto, se recomienda verificar el resultado positivo de
estas tiras mediante métodos basados en un principio analitico diferente, tales como el método Biuret,
turbidimétrico, o los métodos de fijacion de colorantes o bien utilizar estos métodos alternativos desde un
inicio.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Existen notificaciones espontaneas y casos de literatura que incluyen notificaciones de depresion
respiratoria y/o sedacion asociadas al uso de opioides y gabapentina. En alguna de estas notificaciones, los
autores consideraron que se trataba de un problema especifico relativo a la combinacién de gabapentina y
opioides, especialmente en pacientes de edad avanzada.

En un estudio con voluntarios sanos (N=12), se administré una capsula de morfina de 60 mg de liberacién
controlada 2 horas antes de administrar una capsula de 600 mg de gabapentina, observandose un aumento
de un 44% en la media del AUC de gabapentina comparado con la de gabapentina administrada sin
morfina. Por tanto, los pacientes que requieran un tratamiento concomitante con opioides deben ser
cuidadosamente controlados para detectar signos de depresion del SNC, como somnolencia, sedacién y
depresion respiratoria, debiendo reducirse adecuadamente la dosis de gabapentina o de opioide.

No se ha observado interaccion entre gabapentina y fenobarbital, fenitoina, acido valproico, o
carbamazepina.

La farmacocinética de gabapentina en estado estacionario es similar en sujetos sanos a la observada en
pacientes con epilepsia que reciben farmacos antiepilépticos.

La coadministracion de gabapentina con anticonceptivos orales que contengan noretindrona y/o etinil
estradiol no influye en la farmacocinética en estado estacionario de ambos componentes.
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La coadministracién de gabapentina con antidcidos, que contengan aluminio o magnesio, reduce la
biodisponibilidad de gabapentina hasta un 24%. Se recomienda tomar gabapentina, como muy pronto, dos
horas después de la administracion de antiacidos.

La excrecion renal de gabapentina no se altera con la administracion de probenecid.

Se ha observado una ligera reduccién de la excrecion renal de gabapentina cuando se administra junto con
cimetidina, hecho del que no se espera que tenga relevancia clinica.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Riesgo asociado a la epilepsia y a los medicamentos antiepilépticos en general

El riesgo de padecer defectos en el nacimiento se ve aumentado en 2-3 veces en los nifios de madres
tratadas con un medicamento antiepiléptico. Los que mas frecuentemente aparecen son labio leporino,
malformaciones cardiovasculares y anomalias del tubo neural. Una terapia multiple con medicamentos
antiepilépticos puede asociarse a un mayor riesgo de malformaciones congénitas que la monoterapia, por
tanto es importante que se trate con monoterapia siempre que sea posible. Se debe asesorar especialmente a
las mujeres gue estén probablemente embarazadas o en edad de fértil, y revisar la necesidad del tratamiento
antiepiléptico cuando una mujer planea quedarse embarazada. No se debe interrumpir repentinamente el
tratamiento antiepiléptico ya que esto puede llevar a una crisis convulsiva importante que puede tener
graves consecuencias tanto para la madre como para el hijo. Raramente se ha observado retraso en el
desarrollo en nifios de madres con epilepsia. No es posible diferenciar si el retraso en el desarrollo puede
estar causado por factores genéticos, sociales, por la epilepsia materna o el tratamiento antiepiléptico.

Riesgo asociado a gabapentina
No existen datos suficientes sobre la utilizacion de gabapentina en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccién 5.3). Se desconoce el riesgo
potencial en seres humanos. Gabapentina no debe utilizarse durante el embarazo excepto si el beneficio
para la madre es claramente superior al riesgo potencial para el feto.

No se puede concluir si gabapentina estd asociada con un aumento del riesgo de malformaciones
congénitas cuando se administra durante el embarazo, debido a la epilepsia en si misma o a la presencia de
medicamentos antiepilépticos concomitantes en los embarazos que se notificaron.

Lactancia

Gabapentina se excreta en la leche materna. Al desconocer el posible efecto sobre los lactantes, debe
prestarse atencién cuando se administre gabapentina a madres lactantes. Gabapentina solo se utilizara en
madres lactantes, si los beneficios superan claramente los riesgos.

Fertilidad
No hay efectos sobre la fertilidad en los estudios en animales (ver seccion 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Gabapentina Zentiva acttia sobre el sistema nervioso central y puede producir: somnolencia, mareos,
alteraciones visuales y disminucion de la capacidad de reaccion. Estos efectos asi como la propia
enfermedad hacen que sea recomendable tener precaucion a la hora de conducir vehiculos o manejar
maquinaria peligrosa, especialmente mientras no se haya establecido la sensibilidad particular de cada
paciente al medicamento.
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4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos llevados a cabo en epilepsia (en
combinacion o en monoterapia) y dolor neuropatico se adjuntan en la lista siguiente ordenadas por sistema
y frecuencia [muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100),
raras (>1/10.000; <1/1.000) y muy raras (<1/10.000). En los estudios clinicos, cuando una reaccion adversa
se observé a frecuencias distintas, se le asigno la frecuencia mas alta.

Reacciones adversas notificadas en la experiencia post-comercializacion se incluyen en la lista inferior en
cursiva con frecuencia no conocida (no puede estimarse con los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Infeccién viral
Frecuentes: Neumonia, infeccion respiratoria, infeccion del tracto urinario, infeccion,
otitis media

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: Leucopenia
Frecuencia no conocida: Trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes: Reacciones alérgicas (por ejemplo, urticaria)

Frecuencia no conocida: Sindrome de hipersensibilidad (reaccion sistémica de presentacion
variable que puede incluir fiebre, erupcién, hepatitis, linfadenopatia,
eosinofilia, y a veces otros signos y sintomas), anafilaxia (ver seccion 4.4)

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes: Anorexia, aumento del apetito

Poco frecuentes: Hiperglucemia (se observa mas a menudo en pacientes con
diabetes)

Rara: Hipoglucemia (se observa mas a menudo en pacientes con
diabetes)

Frecuencia no conocida: Hiponatremia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Hostilidad, confusién e inestabilidad emocional, depresion, ansiedad,
nerviosismo, pensamiento anormales

Poco frecuentes: Agitacion

Frecuencia no conocida: Alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Somnolencia, mareos, ataxia

Frecuentes: Convulsiones, hipercinesia, disartria, amnesia, temblor, insomnio, cefalea,
sensaciones como parestesias, hipoestesia, coordinacion anormal,
nistagmo, aumento, descenso o ausencia de reflejos

Poco frecuentes: Hipocinesis, dafio mental progresivo

Rara: Pérdida de conciencia

Frecuencia no conocida: Otros trastornos del movimiento (por ejemplo, coreoatetosis, discinesia,
distonia)

Trastornos oculares
Frecuentes: Alteraciones visuales tales como ambliopia, diplopia
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Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: Vértigo
Frecuencia no conocida: Acufenos

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: Palpitaciones

Trastornos vasculares
Frecuentes: Hipertension, vasodilatacion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Disnea, bronquitis, faringitis, tos, rinitis
Rara: Depresion respiratoria

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: VVomitos, nauseas, anomalias dentales, gingivitis, diarrea, dolor abdominal,
dispepsia, estrefiimiento, sequedad de boca o de garganta, flatulencia

Poco frecuentes: Disfagia

Frecuencia no conocida: Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares
Frecuencia no conocida: Hepatitis, ictericia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Edema facial, pdrpura descrita mas frecuentemente como contusiones
resultantes de un traumatismo fisico, erupcion, prurito, acné

Frecuencia no conocida; Sindrome de Stevens-Johnson, angioedema, eritema multiforme, alopecia,
erupciéon medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (ver seccion
4.4)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Aurtralgia, mialgia, dolor de espalda, espasmos

Frecuencia no conocida: Rabdomidlisis, mioclono

Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida: Insuficiencia renal aguda, incontinencia

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuentes: Impotencia
Frecuencia no conocida: Hipertrofia mamaria, ginecomastia, disfuncion sexual (que incluye

cambios en la libido, trastornos de la eyaculacién y anorgasmia)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Fatiga, fiebre

Frecuentes: Edema periférico, marcha anormal, astenia, dolor, malestar, sindrome
gripal

Poco frecuentes: Edema generalizado

Frecuencia no conocida: Reacciones por sindrome de retirada (principalmente ansiedad, insomnio,

nauseas, dolores, sudoracion), dolor en el pecho. Se han notificado
muertes inesperadas, en las que no se ha establecido una relacion causal
con el tratamiento con gabapentina

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Disminucién del recuento leucocitario, aumento de peso

Poco frecuentes: Aumento en los valores de SGOT (AST), SGPT (ALT) y bilirrubina en los
analisis de funcién hepatica.
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Frecuencia no conocida: Creatinfosfoquinasa en sangre elevada

Lesiones traumaticas e intoxicaciones
Frecuentes: Lesiones accidentales, fractura, abrasion
Poco frecuentes: Caida

Se han notificado casos de pancreatitis aguda durante el tratamiento con gabapentina. La relacion de
causalidad con gabapentina no esta clara, (ver seccion 4.4).

En pacientes en hemodialisis por insuficiencia renal en fase terminal, se ha notificado miopatia con
elevados niveles de creatinina quinasa.

Infecciones del tracto respiratorio, otitis media, convulsiones y bronquitis sélo se han notificado en ensayos
clinicos en nifios. Ademas en los ensayos clinicos en nifios se han notificado frecuentemente
comportamiento agresivo e hipercinesia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Con sobredosis de gabapentina de hasta 49 g no se ha observado una toxicidad que pudiera poner la vida en
peligro. La sintomatologia de la sobredosis incluye vértigos, vision doble, dificultad para hablar,
somnolencia, pérdida de consciencia, letargia y diarrea leve. Todos los pacientes se recuperaron totalmente
mediante tratamiento sintomatico. La reducida absorcion de gabapentina a dosis altas puede limitar la
absorcion del farmaco en caso de sobredosificacion y, por tanto, minimizar la toxicidad por sobredosis.

La sobredosis de gabapentina, especialmente en combinacién con otros medicamentos depresores del SNC,
puede derivar en coma.

Aunque gabapentina puede eliminarse por hemodidlisis, basdndose en la experiencia anterior esto no es
normalmente necesario. No obstante, en pacientes con fallo renal, puede estar indicada la hemodiélisis.

No se ha identificado una dosis oral letal de gabapentina en ratones y ratas que recibieron dosis de hasta
8000 mg/kg. Los signos de toxicidad aguda en animales incluyen ataxia, dificultad al respirar, ptosis,
hipoactividad o excitacion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros antiepilépticos.
Caodigo ATC: NO3AX12

Mecanismo de accion
La gabapentina accede facilmente al cerebro y evita las convulsiones en varios modelos animales de la

epilepsia. La gabapentina no posee afinidad por ninguno de los receptores GABAA o GABAB, ni altera el
metabolismo de GABA. No se une a los receptores de otros neurotransmisores del cerebro y no interactia
con los canales de sodio. La gabapentina se une con alta afinidad a la subunidad o256 (alfa-2-delta) de los
canales de calcio dependientes de voltaje y se supone que la union a la subunidad a2é puede estar
relacionada con los efectos anticonvulsivantes de la gabapentina en animales. Un amplio cribado no sugiere
otras dianas del farmaco diferentes a 024.
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La evidencia de varios modelos preclinicos informa que la actividad farmacoldgica de la gabapentina puede
estar mediada por la unién a a2d a través de una reduccidén en la liberacion de neurotransmisores
excitatorios en regiones del sistema nervioso central. Dicha actividad puede ser la base de la actividad
anticonvulsiva de la gabapentina. La relevancia de estas acciones de la gabapentina sobre los efectos
anticonvulsivantes en humanos aun no se ha establecido.

La gabapentina también muestra eficacia en varios modelos preclinicos del dolor en animales. La unién
especifica de la gabapentina a la subunidad a2 se piensa que da como resultado distintas acciones que
pueden ser responsables de la actividad analgésica en modelos animales. Las actividades analgésicas de la
gabapentina pueden darse en la médula espinal, asi como en los centros superiores del cerebro a través de
interacciones con las vias inhibitorias descendentes del dolor. Se desconoce la relevancia de estas
propiedades preclinicas en relacién con la accion clinica en humanos.

Eficacia clinica y seguridad

Un estudio clinico de terapia combinada en el tratamiento de crisis parciales llevado a cabo en sujetos de
edades comprendidas entre los 3 y los 12 afios, demostr6 una diferencia numérica pero no estadisticamente
significativa en el 50% del indice de respondedores a favor del grupo de gabapentina en comparacién con
placebo. Anélisis adicionales post-hoc de las tasas de respondedores por edad no revelaron un efecto de la
edad estadisticamente significativo, ni tampoco que responda a una variable continua o dicotomica (grupos
de edades de 3-5 y de 6-12 afos).

Los datos procedentes de los analisis adicionales post-hoc se resumen en la siguiente tabla:

Respuesta (Mejoria > 50%) de la poblacion MITT* por tratamiento y edad
Categoria de edad Placebo Gabapentina Valor de P
< 6 afios 4/21 (19,0%) 4/17 (23,5%) 0,7362

6 a 12 afios 17/99 (17,2%) 20/96 (20,.8%) 0.5144

* La poblacion modificada por intencion de tratar se definié6 como todos los pacientes aleatorizados al
grupo de medicacion en estudio que ademas tenian las crisis diarias disponibles para la evaluacion durante
28 dias tanto para el momento inicial como durante las fases de doble ciego.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

Tras la administracién oral, las concentraciones plasméaticas maximas de gabapentina se observaron a las 2
- 3 horas. La biodisponibilidad (fraccion de dosis absorbida) de gabapentina tiende a disminuir cuando se
incrementa la dosis. La biodisponibilidad absoluta de las capsulas de 300 mg es de aproximadamente el
60%. Los alimentos, incluyendo un régimen alto de grasas, no presentan un efecto clinicamente
significativo en la farmacocinética de gabapentina.

La farmacocinética de gabapentina no se ve afectada por la administracion repetida. Aunque las
concentraciones plasmaticas de gabapentina estuvieron generalmente entre 2 pug/ml y 20 pg/ml en los
estudios clinicos, estas concentraciones no son predictivas de la seguridad o eficacia. En la Tabla 3 se
facilitan los parametros farmacocinéticos.

Tabla 3
Resumen de los parametros farmacocinéticos medios (%CV) en el estado
estacionario tras la administracion cada 8 horas

Parametro farmacocinético 300-mg 400-mg 800 mg
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(N=7) (N = 14) (N = 14)

Media %CV Media %CV Media %CV
Crax (MG/ML) 4,02  (24) 574 (38) 871 (29)
tmax (Dr) 2,7 (18) 21 (54) 16 (76)
T (hr) 5,2 (12) 10,8 (89) 106  (41)
AUC (g, (ughr/mL) 248  (24) 345 (34) 514 (27)

0, 0,

Aeth (%) NA  NA 472 (25 344 (37)

Cmax = Concentracién plasmatica maxima en el estado estacionario

tmax = Tiempo en alcanzar la Cmax

T1/2 = Semivida de eliminacion

AUC(0-8) = Area bajo la curva de las concentraciones plasmaticas en el estado estacionario frente
al tiempo desde tiempo 0 hasta 8 horas post-administracion Ae% = Porcentaje de dosis eliminada
inalterada en orina desde tiempo 0 hasta 8 otras post-administracion

NA = No disponible

Distribucion

Gabapentina no se une a proteinas plasmaticas y tiene un volumen de distribucién de 57,7 litros. En
pacientes con epilepsia, las concentraciones de gabapentina en liquido cefalorraquideo (LCR) son de
aproximadamente el 20% de las concentraciones plasmaticas en el estado estacionario. Gabapentina esta

presente en la leche materna de las madres lactantes.

Biotransformacion

No hay evidencia de metabolismo de gabapentina en el hombre. Gabapentina no induce las enzimas
hepéticas oxidativas de funcidén mixta responsables del metabolismo de los farmacos.

Eliminacion

Gabapentina se elimina inalterada Unicamente por excrecién renal. La semivida de eliminacion de la
gabapentina es independiente de la dosis y se mueve en un rango de 5 a 7 horas.

En pacientes ancianos, y en aquellos con insuficiencia renal se reduce el aclaramiento plasmatico de
gabapentina. La constante de velocidad de eliminacion de gabapentina, el aclaramiento plasmaético, y el
aclaramiento renal son directamente proporcionales al aclaramiento de creatinina.

Gabapentina se elimina del plasma por hemodialisis. Se recomienda el ajuste de la dosis en pacientes con la
funcidn renal alterada o sometidos a hemodidlisis (ver seccion 4.2).

La farmacocinética de gabapentina en nifios se determind en 50 sujetos sanos con edades comprendidas
entre 1 mes y 12 afios. En general, las concentraciones plasmaticas de gabapentina en nifios de mas de 5
afios de edad son similares a las de los adultos cuando se les administra la dosis de acuerdo a la posologia
mg/kg.

En un estudio farmacocinético en 24 sujetos sanos pediatricos con edades comprendidas entre 1 y 48
meses, se ha observado una exposicién (AUC) un 30% menor aproximadamente, menor Cmax y un mayor
aclaramiento por peso corporal en comparacion con los datos disponibles en nifios mayores de 5 afios.

Linealidad/No-linealidad

La biodisponibilidad (fraccion de dosis absorbida) de gabapentina disminuye cuando aumenta la dosis, lo
que confiere no-linealidad de los parametros farmacocinéticos entre los que se incluye el parametro de
biodisponibilidad (F) tales como Ae%, CL/F, Vd/F. La farmacocinética de eliminacion (parametros
farmacocinéticos que no incluyen F como CLr y Ty5,) estd bien descrita mediante farmacocinética lineal.
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Las concentraciones plasmaticas en el estado estacionario son predecibles a partir de los datos a dosis
Unica.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogénesis

Durante 2 afios se administré gabapentina en la dieta a ratones a dosis de 200, 600, y 2.000 mg/kg/dia 'y a
ratas a dosis de 250, 1.000, y 2.000 mg/kg/dia. Se observd un aumento estadisticamente significativo en la
incidencia de tumores de las células acinares pancredticas solo en las ratas macho tratadas con la dosis méas
alta. Las concentraciones plasméticas maximas del fArmaco en las ratas tratadas con 2.000 mg/kg/dia son
10 veces superiores a las concentraciones plasmaticas en humanos, cuando se les administra 3.600 mg/dia.
Los tumores de células acinares pancreéticas en ratas macho fueron tumores de bajo grado, no afectaron a
la supervivencia de los animales, no metastatizaron ni invadieron los tejidos adyacentes, y fueron similares
a los observados en los controles concurrentes. Se desconoce la relevancia de estos tumores de células
acinares pancreaticas en las ratas macho en cuanto a un riesgo carcinogénico en seres humanos.

Mutagénesis

Gabapentina no tiene potencial genotdxico. No fue mutagénico in vitro en ensayos estandar utilizando
células de mamiferos o bacterias. Gabapentina no indujo las aberraciones cromosomicas en células de
mamifero tanto in vitro como in vivo, y no indujo la formacion de micronicleos en la médula dsea de
hamsters.

Alteraciones en la fertilidad

No se observaron efectos adversos sobre la fertilidad o reproduccion en ratas a dosis de hasta 2.000 mg/kg
(aproximadamente 5 veces la dosis maxima diaria administrada en humanos considerando mg/m? de
superficie corporal).

Teratogénesis

Gabapetina no aument6 la incidencia de malformaciones, en comparacién con el control, en las crias de

ratones, ratas o conejos a dosis de hasta 50, 30 y 25 veces respectivamente la dosis diaria en humanos de

3.600 mg, (cuatro, cinco u ocho veces, respectivamente, la dosis diaria en humanos sobre la pauta de
2

mg/m°).

Gabapentina indujo retraso en la osificacién del craneo, vértebras, extremidades superiores e inferiores en
roedores, indicativos de un retraso en el crecimiento fetal. Estos efectos aparecen cuando se administran
dosis de 1.000 6 3.000 mg/kg/dia a ratones gestantes durante la organogénesis, y dosis de 500, 1000, 6
2.000 mg/kg a ratas antes y durante el apareamiento y a lo largo de la gestacion. Estas dosis son de 1 a 5
veces la dosis en humanos de 3.600 mg sobre la pauta de mg/m®.

No se observo ningun efecto en ratones gestantes a dosis de 500 mg/kg/dia (aproximadamente 1/2 de la
dosis diaria en humanos sobre la pauta de mg/m?).

Se observé un aumento en la incidencia de hidrouréter y/o hidronefrosis en ratas a dosis de 2.000 mg/kg/dia
en un estudio en fertilidad y reproduccion general, a 1500 mg/kg/dia en un estudio de teratologia, y a 500,
1.000, y 2.000 mg/kg/dia en un estudio perinatal y postnatal. No se conoce la importancia de estos
hallazgos, aunque han sido asociados con el retraso en el desarrollo. Estas dosis son también
aproximadamente de 1 a 5 veces la dosis en humanos de 3.600 mg sobre la pauta de mg/m?.

En un estudio de teratologia en conejos hubo un aumento de la incidencia de pérdida fetal
postimplantacion, cuando se les administraron dosis de 60, 300, y 1.500 mg/kg/dia durante la
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organogénesis. Estas dosis son aproximadamente de 1/4 a 8 veces la dosis en humanos de 3.600 mg sobre
la pauta de mg/m’.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Gabapentina Zentiva 300 mg céapsulas: Lactosa monohidrato, almidén de maiz, talco, didxido de titanio
(E171), oxido de hierro amarillo (E 172) y gelatina.

Gabapentina Zentiva 400 mg capsulas: Lactosa monohidrato, almidén de maiz, talco, didéxido de titanio
(E171), 6xido de hierro amarillo (E 172), 6xido de hierro rojo (E 172) y gelatina.

6.2. Incompatibilidades

Ninguna.

6.3. Periodo de validez

3 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No conservar a temperatura superior a 30°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC / lamina de aluminio.

Gabapentina Zentiva 300 mg capsulas: estuche con blister conteniendo 30 o 90 capsulas.
Gabapentina Zentiva 400 mg capsulas: estuche con blister conteniendo 30 o 90 capsulas.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Praga 10

Republica Checa

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Gabapentina Zentiva 300 mg capsulas duras EFG: 68246
Gabapentina Zentiva 400 mg cépsulas duras EFG: 68245
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Diciembre 2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2019
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