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BEZEICHNUNG
DES ARZNEIMITTELS

Gabapentin Holsten 100 mg Hartkap-
seln
Gabapentin Holsten 300 mg Hartkap-
seln
Gabapentin Holsten 400 mg Hartkap-
seln

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Gabapentin Holsten 100 mg Hartkap-
seln.

Jede Hartkapsel enthdlt 100 mg Ga-
bapentin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Hartkapsel zu 100 mg enthalt
15,992 mg Lactose (als Monohydrat).

Gabapentin Holsten 300 mg Hartkap-
seln.

Jede Hartkapsel enthélt 300 mg Ga-
bapentin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Hartkapsel zu 300 mg enthalt
47,974 mg Lactose (als Monohydrat).

Gabapentin Holsten 400 mg Hartkap-
seln.

Jede Hartkapsel enthdlt 400 mg Ga-
bapentin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Hartkapsel zu 400 mg enthalt
63,966 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1

DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Gabapentin Holsten 100 mg Hartkap-
seln

Wei3e Hartkapseln und mit ,, 100" be-
druckt.

Gabapentin Holsten 300 mg Hartkap-
seln

Gelbe Hartkapseln und mit ,300" be-
druckt.

Gabapentin Holsten 400 mg Hartkap-
seln

Gelb-orange Hartkapseln und mit
,400" bedruckt.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Epilepsie
Gabapentin ist angezeigt zur Zu-

4.2

satztherapie bei Erwachsenen und
Kindern ab 6 Jahren mit partiellen
Anféllen mit und ohne sekundare Ge-
neralisierung (siehe Abschnitt 5.1).

Gabapentin ist angezeigt zur Mono-
therapie bei Erwachsenen und Ju-
gendlichen ab 12 Jahren mit partiellen
Anfallen mit und ohne sekundare Ge-
neralisierung.

Behandlung peripherer neuropathi-

scher Schmerzen

Gabapentin ist angezeigt zur Be-
handlung peripherer neuropathischer
Schmerzen bei Erwachsenen, wie
schmerzhafte diabetische Neuropa-
thie und postherpetische Neuralgie.

Dosierung und Art der
Anwendung

Zum Einnehmen

Gabapentin kann mit oder ohne Nah-
rung eingenommen werden. Die Hart-
kapseln sollten unzerkaut mit reichlich
Flussigkeit (z. B. ein Glas Wasser) ein-
genommen werden.

Tabelle 1 zeigt das Titrationsschema
fir den Beginn der Behandlung fur
alle  Anwendungsgebiete, das bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren empfohlen wird. Dosie-
rungsanweisungen fir Kinder unter
12 Jahren finden sich unter einer eige-
nen Uberschrift weiter unten in die-
sem Abschnitt.

Siehe Tabelle 1

Beendigung der Therapie mit Gaba-

pentin

Wenn Gabapentin abgesetzt werden
muss, sollte dies entsprechend der
gangigen klinischen Praxis schrittwei-
se Uber mindestens 1 Woche gesche-
hen, unabhéngig von der Indikation.

Epilepsie

Bei Epilepsie ist typischerweise eine
Langzeitbehandlung notwendig. Die
Dosierung wird vom behandelnden
Arzt entsprechend der individuellen
Vertraglichkeit und Wirksamkeit fest-
gelegt.

Tabelle 1

Erwachsene und Jugendliche ab 12
Jahren:

In klinischen Studien lag die wirksame
Gabapentin-Dosis zwischen 900 und
3.600 mg/Tag. Die Behandlung kann
mit einer Aufdosierung, wie in Tabelle
1 beschrieben, oder mit dreimal taglich
300 mg an Tag 1 begonnen werden.

Danach kann die Dosis abhdngig von
der individuellen Vertraglichkeit und
vom Ansprechen des Patienten wei-
ter in Schritten von 300 mg/Tag alle
2-3 Tage auf eine maximale Dosis von
3.600 mg/Tag erhéht werden. Bei ein-
zelnen Patienten kann eine langsame-
re Aufdosierung notwendig sein.

Die Mindestzeit bis zum Erreichen ei-
ner Tagesdosis von 1.800 mg betragt
1 Woche, bis zum Erreichen einer
Tagesdosis von 2.400 mg insgesamt
2 Wochen und bis zum Erreichen einer
Tagesdosis von 3.600 mg insgesamt
3 Wochen. Dosierungen von bis zu
4.800 mg/Tag wurden in offenen klini-
schen Langzeitstudien gut vertragen.

Die Tagesgesamtdosis sollte auf drei
Einzelgaben verteilt werden. Der
zeitliche Abstand zwischen den Ein-
zelgaben sollte 12 Stunden nicht
Uberschreiten, um das Auftreten von
erneuten Krampfen zu vermeiden.

Kinder ab 6 Jahren:

Die Anfangsdosis sollte bei 10 bis
15 mg/kg/Tag liegen. Die wirksame
Dosis wird durch Aufdosierung tber
etwa 3 Tage erreicht. Die wirksame
Gabapentin-Dosis liegt bei Kindern
ab 6 Jahren bei 25 bis 35 mg/kg/Tag.
Dosierungen von bis zu 50 mg/kg/
Tag wurden in einer klinischen Lang-
zeitstudie gut vertragen. Die Tagesge-
samtdosis sollte auf drei Einzelgaben
verteilt werden. Der Zeitabstand zwi-
schen den Einzelgaben sollte 12 Stun-
den nicht Uberschreiten.

Zur Optimierung der Therapie ist eine
Uberwachung der Plasmakonzentrati-
on von Gabapentin nicht notwendig.
Gabapentin kann in Kombination mit
anderen Antiepileptika angewendet
werden, ohne dass eine Anderung der
Plasmakonzentration von Gabapentin
oder der Serumkonzentration der an-
deren Antiepileptika zu beflirchten ist.

DOSIERUNGSTABELLE — INITIALE TITRATION

Tag 1 Tag 2

Tag 3

300 mg einmal taglich

300 mg zweimal taglich

300 mg dreimal taglich
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Periphere neuropathische
Schmerzen

Erwachsene:

Die Therapie kann mit der in Tabelle 1
beschriebenen Dosistitration begon-
nen werden. Alternativ betragt die
Anfangsdosis 900 mg/Tag, verteilt auf
drei gleiche Einzeldosen.

Danach kann die Dosis entsprechend
der individuellen Vertraglichkeit und
des Ansprechens des Patienten wei-
ter in Schritten von 300 mg/Tag alle
2-3 Tage auf eine maximale Dosis von
3.600 mg/Tag erhoht werden. Bei ein-
zelnen Patienten kann eine langsame-
re Aufdosierung notwendig sein.

Die Mindestzeit bis zum Erreichen
einer Dosis von 1.800 mg/Tag be-
tragt 1 Woche, bis zum Erreichen von
2.400 mg/Tag insgesamt 2 Wochen
und bis zum Erreichen von 3.600 mg/
Tag insgesamt 3 Wochen.

Die Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit von Gabapentin bei der Be-
handlung peripherer neuropathischer
Schmerzen, wie schmerzhafte diabe-
tische Neuropathie oder postherpe-
tische Neuralgie, wurde in klinischen
Studien nicht Uber mehr als 5 Mona-
te untersucht. Ist bei einem Patien-
ten mit neuropathischen Schmerzen
eine Behandlungsdauer von mehr
als 5 Monaten notwendig, soll der
behandelnde Arzt den klinischen Zu-

Tabelle 2

stand des Patienten Uberprifen und
Uber die Notwendigkeit einer zusatz-
lichen Therapie entscheiden.

Hinweise fiir alle Indikations-
gebiete

Bei Patienten mit schlechtem All-
gemeinzustand, d. h., Patienten mit
geringem Korpergewicht oder nach
Organtransplantation etc., sollte die
Dosis langsamer erhoht werden, ent-
weder unter Verwendung niedrigerer
Dosisstarken oder mit groBeren Ab-
standen zwischen den Dosiserhéhun-
gen.
Anwendung _bei dlteren Patienten
(Uber 65 Jahren)

Bei dlteren Patienten kann eine Dosis-
anpassung aufgrund der nachlassen-
den Nierenfunktion im Alter erforder-
lich sein (siehe Tabelle 2). Somnolenz,
periphere Odeme und Asthenie kén-
nen bei dlteren Patienten haufiger
auftreten.

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion wird die in Tabelle 2
beschriebene Dosisanpassung emp-
fohlen. Dies gilt auch fur Hamodia-
lyse-Patienten. Bei Patienten mit Nie-
reninsuffizienz  kénnen Gabapentin
Holsten 100 mg Hartkapseln gegeben
werden, um den Dosierungsempfeh-
lungen zu folgen.

GABAPENTIN-DOSIERUNG BEI ERWACHSENEN
MIT EINGESCHRANKTER NIERENFUNKTION

Kreatinin-Clearance (ml/min)

Tagesgesamtdosis® (mg/Tag)

80

900-3.600

4.3

4.4

Anwendung bei Hdmodialyse-
Patienten

Zur Erstbehandlung von Hamodialy-
se-Patienten mit Anurie, die bisher
nie Gabapentin erhalten haben, wird
eine Anfangsdosierung von 300 bis
400 mg Gabapentin, anschlieBend
nach einer jeweils 4-stlindigen Hamo-
dialyse eine Dosis von 200 bis 300 mg
Gabapentin empfohlen. An dialyse-
freien Tagen sollte keine Behandlung
mit Gabapentin erfolgen.

Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion, die sich einer Hdmo-
dialyse unterziehen, richtet sich die
Gabapentin-Erhaltungsdosis nach den
Dosierungsempfehlungen in Tabelle
2. Zusatzlich zur Erhaltungsdosis wird
die Anwendung von 200 bis 300 mg
Gabapentin nach jeder 4-stiindigen
Hamodialyse empfohlen.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen
fiir die Anwendung

Hypersensitivitdtssyndrom _ (DRESS-
Syndrom, Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms; arzneimittel-
induzierter Hautausschlag mit Eosino-
philie und systemischen Symptomen)
Bei Patienten, die antiepileptische Arz-
neimittel wie Gabapentin einnehmen,
wurden schwere, lebensbedrohliche
Uberempfindlichkeitsreaktionen  be-
richtet, wie arzneimittelinduzierter
Hautausschlag mit Eosinophilie und
systemischen  Symptomen  (DRESS)
(siehe Abschnitt 4.8).

50-79 600-1.800 Es ist wichtig zu beachten, dass fri-

he Anzeichen einer Uberempfindlich-
30-49 300-900 keitsreaktion, wie Fieber oder Lymph-
15-29 150°-600 adenopathie, in Erscheinung treten
< 15¢ 1505-300 konnen, obwohl kein Hautausschlag

@ Die Tagesgesamtdosis soll auf drei Einzeldosen verteilt werden. Die niedrigeren
Dosierungen sind flr Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-

rance < 79 ml/min).

erkennbar ist. Bei Auftreten derartiger
Anzeichen oder Symptome sollte der
Patient sofort untersucht werden. Ga-
bapentin sollte abgesetzt werden, falls
fur die Anzeichen oder Symptome kei-
ne alternative Ursache gefunden wer-

® 300 mg Gabapentin an jedem 2. Tag.

o L . . . . den kann.
¢ Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 15 ml/min sollte die Tagesdosis pro-
portional zur Kreatinin-Clearance gesenkt werden (z. B. sollten Patienten mit einer )
Anaphylaxie

Kreatinin-Clearance von 7,5 ml/min die halbe Tagesdosis von Patienten mit einer

Kreatinin-Clearance von 15 ml/min erhalten). Gabapentin kann zu Anaphylaxie filh-

ren. Die aus diesen Fallen berichteten
Anzeichen und Symptome umfassen
Schwierigkeiten beim Atmen, Schwel-
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lung der Lippen, des Rachens und
der Zunge sowie Hypotonie, die eine
medizinische Notfallversorgung er-
fordern. Patienten sollten angewiesen
werden, Gabapentin sofort abzuset-
zen und unverzlglich arztliche Hilfe in
Anspruch zu nehmen, falls bei ihnen
Anzeichen oder Symptome von Ana-
phylaxie auftreten.

Gleichzeitige Anwendung mit
Opioiden

Patienten, die gleichzeitig mit Opioi-
den behandelt werden mussen, sind
sorgfaltig auf Anzeichen einer Dam-
pfung des  Zentralnervensystems
(ZNS), wie z.B. Somnolenz, Sedierung
oder Atemdepression, zu beobach-
ten. Bei Patienten, die gleichzeitig mit
Gabapentin und Morphin behandelt
werden, kann eine Erhéhung des Ga-
bapentinspiegels auftreten. Die Gaba-
pentin- oder Opioiddosis ist entspre-
chend zu reduzieren (siehe Abschnitt
4.5).

Atemdepression
Gabapentin - wurde mit schwerer

Atemdepression in Verbindung ge-
bracht. Patienten zeigten eine beein-
trachtigte Atemfunktion, Atemwegs-
oder  neurologische  Erkrankung,
Niereninsuffizienz und Probleme bei
gleichzeitiger Einnahme von auf das
zentrale  Nervensystem  wirkenden
Antidepressiva. Bei dlteren Patienten
ist das Risiko fur ein Auftreten dieser
schweren Nebenwirkungen mogli-
cherweise hoher. Fur diese Patienten
muss die Dosis ggf. angepasst wer-
den.

Suizidgedanken und suizidales
Verhalten

Uber suizidale Gedanken und suizida-
les Verhalten wurde bei Patienten, die
mit Antiepileptika in verschiedenen
Indikationen behandelt wurden, be-
richtet. Eine Metaanalyse randomisier-
ter, placebo-kontrollierter Studien mit
Antiepileptika zeigte auch ein leicht
erhohtes Risiko fur das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Ver-
halten. Der Mechanismus fir die Aus-
|6sung dieser Nebenwirkung ist nicht
bekannt und die verfligbaren Daten
schlieBen die Moglichkeit eines er-
héhten Risikos bei der Einnahme von
Gabapentin nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich
Anzeichen von Suizidgedanken und
suizidalen  Verhaltensweisen  (ber-
wacht und eine geeignete Behand-
lung in Erwdgung gezogen werden.

Patienten (und deren Betreuern) sollte
geraten werden, medizinische Hilfe
einzuholen, wenn Anzeichen fir Sui-
zidgedanken oder suizidales Verhalten
auftreten.

Akute Pankreatitis

Kommt es bei einem Patienten wah-
rend der Behandlung mit Gabapentin
zu einer akuten Pankreatitis, ist das
Absetzen der Behandlung in Betracht
zu ziehen (siehe Abschnitt 4.8).

Anfélle

Obwohl es keine Hinweise auf Re-
bound-Anfalle unter Gabapentin gibt,
kann das abrupte Absetzen von Anti-
konvulsiva bei epileptischen Patienten
einen Status epilepticus hervorrufen
(siehe Abschnitt 4.2).

Wie bei anderen Antiepileptika kann
es bei manchen Patienten unter Ga-
bapentin zu einer erhdhten Anfalls-
haufigkeit oder zum Auftreten neuer
Anfallsarten kommen.

Wie bei anderen Antiepileptika zeig-
ten Versuche bei therapierefraktaren
Patienten, die mit mehr als einem
Antiepileptikum behandelt werden,
gleichzeitig gegebene Antiepileptika
abzusetzen, um so eine Monothera-
pie mit Gabapentin zu erreichen, eine
geringe Erfolgsrate.

Gabapentin gilt als nicht wirksam bei
primar generalisierten Anfallen, z. B.
Absencen, und kann diese bei man-
chen Patienten verstarken. Gabapen-
tin sollte deshalb bei Patienten mit
gemischten Anfallen, einschlieBlich
Absencen, mit Vorsicht angewendet
werden.

Altere Patienten (Uber 65 Jahre)
Systematische Untersuchungen mit
Gabapentin bei Patienten im Alter
von 65 Jahren oder dlter wurden nicht
durchgefihrt. In einer doppelblinden
Studie mit Patienten mit neuropathi-
schen Schmerzen kam es bei einem
etwas hoheren Anteil der Patienten
im Alter von 65 Jahren oder alter im
Vergleich zu jlngeren Patienten zu
Somnolenz, peripheren Odemen und
Asthenie. Abgesehen von diesen Er-
gebnissen liefern klinische Untersu-
chungen in dieser Altersgruppe keine
Hinweise darauf, dass sich das Neben-
wirkungsprofil von dem jingeren Pa-
tienten unterscheidet.

Kinder und Jugendliche

Die Auswirkungen einer Langzeitan-
wendung (Uber mehr als 36 Wochen)
von Gabapentin auf die Lernfahigkeit,
Intelligenz und Entwicklung von Kin-
dern und Jugendlichen wurden nicht
ausreichend untersucht. Deshalb ist
der Nutzen der Langzeitanwendung
gegen die moglichen Risiken der Be-
handlung abzuwagen.

Schwindelgefihl _und _Somnolenz,
Verlust des Bewusstseins, Verwirrtheit
und geistige Beeintrachtigung

In Zusammenhang mit einer Gaba-
pentin-Behandlung traten Schwindel-
gefiihl und Somnolenz auf, wodurch
es bei alteren Patienten haufiger zu ei-
ner versehentlichen Verletzung (Sturz)
kommen kann. Nach der Marktein-
fUhrung ist zudem Uber Verwirrtheit,
Verlust des Bewusstseins und geistige
Beeintrachtigung berichtet worden.
Die Patienten sollten deshalb ange-
wiesen werden, vorsichtig zu sein, bis
sie mit den moglichen Wirkungen des
Arzneimittels vertraut sind.

Missbrauch und Abhangigkeit

In der ,post-marketing”-Datenbank
finden sich Falle von Missbrauch und
Abhangigkeit. Patienten mit Dro-
genmissbrauch in der Vorgeschichte
mussen sorgfaltig evaluiert und hin-
sichtlich mdglicher Anzeichen eines
Gabapentin-Missbrauchs, z.B. dro-
gensuchendes Verhalten, Dosiserho-
hungen, Entwicklung von Toleranz,
beobachtet werden.

Laboruntersuchungen

Bei der semiquantitativen Bestim-
mung von GesamteiweiB im Urin mit-
tels Teststreifenverfahren kann es zu
falsch-positiven Ergebnissen kommen.
Es wird deshalb empfohlen, ein mit
diesem Verfahren erhaltenes positives
Testergebnis durch Methoden, die auf
anderen Analyseverfahren, wie z. B.
der Biuret-Methode, der Turbidimetrie
oder der Farbstoffbindung, basieren,
zu verifizieren oder diese alternativen
Bestimmungsmethoden grundsatzlich
anzuwenden.

Lactoseintoleranz

Gabapentin Holsten Hartkapseln ent-
halten Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditdren Galactose-Into-
leranz, Lactase-Mangel oder Gluco-
se-Galactose-Malabsorption  sollten
Gabapentin Holsten Hartkapseln nicht
einnehmen.
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4.5 Wechselwirkungen mit 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft Begleitmedikation mit anderen Anti-

anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen

Es liegen Spontanmeldungen und Fall-
berichte in der Literatur Uber Atem-
depression und/oder Sedierung in
Zusammenhang mit der Anwendung
von Gabapentin und Opioiden vor. In
einigen dieser Berichte sahen die Au-
toren dies als besonders bedenklich
fur die Kombination von Gabapentin
und Opioiden an, insbesondere bei al-
teren Patienten.

In einer Studie mit gesunden Proban-
den (N = 12), die eine 60-mg-Retard-
kapsel Morphin 2 Stunden vor der
Einnahme von 600 mg Gabapentin
als Kapsel erhalten hatten, erhéhte
sich die mittlere AUC von Gabapentin
im Vergleich zur alleinigen Gabe von
Gabapentin ohne Morphin um 44 %.
Die Patienten sollten deshalb sorgfal-
tig auf Zeichen einer Dampfung des
ZNS, wie Schlafrigkeit, Uberwacht
und die Dosis von Gabapentin oder
Morphin sollte entsprechend gesenkt
werden.

Es wurden keine Wechselwirkungen
zwischen Gabapentin und Phenobar-
bital, Phenytoin, Valproinsdure und
Carbamazepin beobachtet.

Die Steady-State-Pharmakokinetik
von Gabapentin ist bei Gesunden und
Epilepsiepatienten, die diese Antiepi-
leptika anwenden, ahnlich.

Die gleichzeitige Anwendung von Ga-
bapentin mit oralen Kontrazeptiva,

und Stillzeit

Risiken in Bezug auf Epilepsie und
Antiepileptika im Allgemeinen

Das Risiko fur Geburtsschaden ist bei
Kindern von Frauen, die mit einem
Antiepileptikum behandelt werden,
um den Faktor 2 bis 3 erhoht. Am hau-
figsten kommt es zu Lippen-Gaumen-
spalten, Fehlbildungen im Herz-Kreis-
lauf-System und Neuralrohrdefekten.
Die gleichzeitige Anwendung meh-
rerer Antiepileptika kann mit einem
hoheren Risiko fur angeborene Fehl-
bildungen verbunden sein als die
Monotherapie, so dass eine Mono-
therapie vorgezogen werden sollte,
wann immer dies moéglich ist. Frauen,
bei denen der Eintritt einer Schwan-
gerschaft wahrscheinlich ist oder die
im gebarfahigen Alter sind, sollten
von einem Facharzt beraten werden.
Bei Frauen, die eine Schwangerschaft
planen, ist die Notwendigkeit der anti-
epileptischen Behandlung zu Uberpru-
fen. Die antiepileptische Therapie darf
nicht abrupt abgebrochen werden, da
dies zu zwischenzeitlichem Auftreten
von Anfallen mit ernsten Folgen fir
Mutter und Kind fihren kénnte. In
seltenen Fallen wurde eine Entwick-
lungsverzdégerung bei Kindern von
Mdttern mit Epilepsie beobachtet.
Es ist nicht mdglich herauszufinden,
ob die Entwicklungsverzogerung auf
genetische oder soziale Faktoren, die
Epilepsie der Mutter oder auf die anti-
epileptische  Behandlung  zurlickzu-
fihren ist.

Risiken in Bezug auf Gabapentin

die Norethisteron- und/oder Ethinyles-
tradiol enthalten, hat keinen Einfluss
auf die Steady-State-Pharmakokinetik
der beiden Substanzen.

Die gleichzeitige Verabreichung von
Gabapentin und Magnesium-_oder
Aluminium-haltigen _Antazida redu-
ziert die Bioverfligbarkeit von Ga-
bapentin um bis zu 24 %. Es wird
deshalb empfohlen, Gabapentin fri-
hestens 2 Stunden nach Einnahme
eines solchen Antazidums einzuneh-
men.

Die renale Elimination von Gabapen-
tin wird durch Probenecid nicht ver-
andert.

Die leichte Verminderung der rena-
len Elimination von Gabapentin bei
gleichzeitiger Gabe von Cimetidin ist
klinisch wahrscheinlich nicht relevant.

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten

fur die Verwendung von Gabapentin
bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle  Studien  haben
eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle
Risiko flir den Menschen ist nicht be-
kannt. Gabapentin sollte wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, der potenzielle
Nutzen fur die Mutter Uberwiegt ein-
deutig das Risiko flr den Fotus.

Es lasst sich nicht mit Sicherheit fest-
stellen, ob die Gabe von Gabapentin
wahrend der Schwangerschaft mit
einem erhohten Risiko fir angebo-
rene Fehlbildungen einhergeht, zum
einen aufgrund der Epilepsie selbst,
zum anderen aufgrund der jeweiligen

4.7

4.8

epileptika wahrend der Schwanger-
schaften, Gber die Berichte vorliegen.

Stillzeit

Gabapentin wird in die Muttermilch
ausgeschieden. Da  Auswirkungen
auf den gestillten Saugling nicht aus-
geschlossen werden konnen, ist bei
der Gabe von Gabapentin an stillende
Mdtter Vorsicht geboten. Gabapentin
sollte bei stillenden Muttern nur ange-
wendet werden, wenn der Nutzen die
Risiken eindeutig Gberwiegt.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Gabapentin hat einen geringen oder
maBigen Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Gabapentin
wirkt auf das zentrale Nervensystem
und kann zu Benommenheit, Schwin-
del oder &hnlichen Symptomen
fUhren. Selbst bei leichter oder ma-
Biger Auspragung kénnen diese uner-
wlnschten Wirkungen bei Patienten,
die ein Fahrzeug fihren oder Maschi-
nen bedienen, gefahrlich sein. Dies gilt
vor allem zu Beginn der Behandlung
und nach einer Dosiserhéhung.

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die in klinischen
Studien zur Epilepsie (Zusatz- oder
Monotherapie) und zu neuropathi-
schen Schmerzen beobachtet wur-
den, sind nachfolgend nach Organ-
klasse und Haufigkeit aufgelistet:
Sehr haufig  (1/10)

Haufig (1/100 bis <1/10)
Gelegentlich (1/1.000 bis <1/100)
Selten (1/10.000 bis <1/1.000)
Sehr selten  (<1/10.000)

Trat eine Nebenwirkung in den einzel-
nen klinischen Studien mit einer un-
terschiedlichen Haufigkeit auf, so wird
sie entsprechend dem jeweils haufigs-
ten Auftreten aufgefiihrt.

Weitere Nebenwirkungen, die nach
Markteinfihrung berichtet wurden,
sind im Folgenden mit der Haufig-
keitsangabe ,,Nicht bekannt” (Haufig-
keit auf Grundlage der verfligbharen
Daten nicht abschatzbar) kursiv auf-
gefihrt.

In den einzelnen Haufigkeitsgruppen
sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmender Schwere angegeben.
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Organsystem Nebenwirkungen

Infektionen und parasitiare Erkrankungen
Sehr haufig: Virusinfektionen.

Haufig: Pneumonie, Atemwegsinfektionen, Harnwegsinfektionen, sonstige Infektionen, Otitis media.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Haufig: Leukopenie.

Nicht bekannt : Thrombozytopenie.

Erkrankungen des Inmunsystems
Gelegentlich: allergische Reaktionen (z. B. Urtikaria).

Nicht bekannt: Hypersensitivitdtssyndrom (eine systemische Reaktion mit unterschiedlicher Erscheinungsform, die Fie-
ber, Ausschlag, Hepatitis, Lymphadenopathie, Eosinophilie, Anaphylaxie und gelegentlich andere An-
zeichen und Symptome einschlieBen kann).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig: Anorexie, gesteigerter Appetit.

Gelegentlich: Hyperglykdamie (am haufigsten bei Diabetikern beobachtet)
Selten: Hypoglykdmie (am haufigsten bei Diabetikern beobachtet)
Nicht bekannt: Hyponatridmie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Feindseligkeit, Verwirrung und emotionale Labilitdt, Depression, Angst, Nervositat, Denkstérungen.
Gelegentlich: Agitiertheit
Nicht bekannt: Halluzinationen.

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig: Somnolenz, Schwindel, Ataxie.

Haufig: Krampfanfalle, Hyperkinesie, Dysarthrie, Amnesie, Tremor, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Missemp-
findungen wie Pardsthesien, Hypasthesie, Koordinationsstorungen, Nystagmus, verstdrkte, abge-
schwachte oder fehlende Reflexe.

Gelegentlich: Hypokinesie, geistige Beeintrachtigungen

Selten: Verlust des Bewusstseins

Nicht bekannt: Bewegungsstdrungen (z. B. Choreoathetose, Dyskinesie, Dystonie).
Augenerkrankungen

Haufig: Sehstérungen, wie Amblyopie, Diplopie.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig: Vertigo.
Nicht bekannt: Tinnitus.
Herzerkrankungen

Gelegentlich: Palpitationen.
GefaBerkrankungen

Haufig: Hypertonie, Vasodilatation.
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Organsystem Nebenwirkungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig: Dyspnoe, Bronchitis, Pharyngitis, Husten, Rhinitis.

Selten: Atemdepression.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Erbrechen, Ubelkeit, Zahnanomalien, Gingivitis, Diarrhd, Bauchschmerzen, Dyspepsie, Obstipation,
Mund- und Rachentrockenheit, Flatulenz.

Gelegentlich: Dysphagie

Nicht bekannt: Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt: Hepatitis, Ikterus.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Gesichtsddeme, Purpura (am haufigsten beschrieben als Blutergisse infolge eines physischen Trau-
mas), Hautausschlag, Pruritus, Akne.

Nicht bekannt: Stevens-Johnson-Syndrom, Angioédeme, Erythema multiforme, Alopezie, DRESS-Syndrom (arzneimit-
telinduzierter Hautausschlag mit Eosinophilie und systemischen Symptomen, siehe Abschnitt 4.4).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Haufig: Arthralgie, Myalgie, Riickenschmerzen, Muskelzucken.

Nicht bekannt: Rhabdomyolyse, Myoklonus

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nicht bekannt: akutes Nierenversagen, Inkontinenz.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Haufig: Impotenz.

Nicht bekannt: Brusthypertrophie, Gyndkomastie, sexuelle Funktionsstérungen (einschliellich Vlerdnderungen der Libi-
do, Ejakulationsstérungen und Anorgasmie)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Erschopfung, Fieber.

Haufig: periphere Odeme, anormaler Gang, Asthenie, Schmerzen, Unwohlsein, Grippesyndrom.
Gelegentlich: Generalisierte Odeme, Sturz.

Nicht bekannt: Absetzerscheinungen (vor allem Angst, Schiaflosigkeit, Ubelkeit, Schmerzen, Schwitzen), Brustschmerz.

Plétzliche Todesfélle mit ungeklérter Ursache wurden gemeldet, bei denen ein Kausalzusammenhang
mit Gabapentin nicht festgestellt wurde.

Untersuchungen

Haufig: verminderte Zahl weiBer Leukozyten, Gewichtszunahme.

Gelegentlich: Erhdhte Werte in Leberfunktionstests SGOT (AST), SGPT (ALT) und Bilirubin
Nicht bekannt: Blut-Kreatinphosphokinase erhéht

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Haufig: unfallbedingte Verletzungen, Knochenbriiche, Hautabschirfungen.

Gelegentlich: Sturz
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4.9

Unter der Behandlung mit Gabapen-
tin wurde Uber Félle einer akuten Pan-
kreatitis berichtet. Der Kausalzusam-
menhang mit Gabapentin ist unklar
(siehe Abschnitt 4.4).

Bei Hamodialyse-Patienten aufgrund
von Nierenversagen im Endstadium
wurde Uber Myopathie mit erhéhten
Kreatinkinase-Spiegeln berichtet.

Atemwegsinfektionen, Otitis media,
Krampfanfélle und Bronchitis wurden
nur in klinischen Studien mit Kindern
dokumentiert. In klinischen Studien
mit Kindern wurde auBerdem haufig
aggressives Verhalten und Hyperkine-
sie beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhéltnis-
ses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesin-
ger Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Eine akute lebensbedrohliche Toxizitat
wurde nach Uberdosierung mit bis zu
49 g Gabapentin nicht beobachtet. Zu
den Symptomen einer Uberdosierung
zahlten Schwindel, Doppeltsehen und
undeutliches Sprechen, Benommen-
heit, Lethargie und leichter Durchfall.
Alle Patienten erholten sich vollstandig
nach Durchfiihrung unterstitzender
MaBnahmen. Die verminderte Gaba-
pentin-Resorption bei héheren Dosen
kann auch zu einer eingeschrankten
Resorption zum Zeitpunkt der Uber-
dosierung fuhren und somit auch die
Toxizitat verringern.

Eine Gabapentin-Uberdosierung
kann, insbesondere in Kombination
mit anderen ZNS-dampfenden Arznei-
mitteln, zum Koma fihren.

Obwohl Gabapentin durch Hamo-
dialyse entfernt werden kann, ist die-
se erfahrungsgemal3 normalerweise
nicht erforderlich. Bei Patienten mit
schwerer Einschrankung der Nieren-
funktion kann eine Hamodialyse je-
doch angezeigt sein.

5.1

Eine orale letale Gabapentin-Dosis
wurde bei Mausen und Ratten, die
Dosen von bis zu 8.000 mg/kg er-
hielten, nicht ermittelt. Zeichen einer
akuten Toxizitdt bei Tieren umfassen
Ataxie, erschwerte Atmung, Ptosis,
Hypoaktivitat oder Erregung.

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische
Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Andere Antiepileptika ATC-Code:
NO3AX12

Der prazise Wirkmechanismus von
Gabapentin ist unbekannt.

Gabapentin st strukturell mit dem
Neurotransmitter GABA (Gamma-
aminobuttersdure) verwandt, aber
sein Wirkmechanismus unterscheidet
sich von dem verschiedener anderer
Wirkstoffe, die mit GABA-Synapsen
in Wechselwirkung treten, einschlief3-
lich Valproat, Barbituraten, Benzodia-
zepinen, GABA-Transaminase-Hem-
mern, GABA-Aufnahme-Hemmern,
GABA-Agonisten und  GABA-Pro-
drugs. In-vitro-Untersuchungen mit
radioaktiv markiertem Gabapentin
flhrten zur Entdeckung einer neuen
Peptidbindungsstelle im  Gehirnge-
webe, einschlieBlich Neocortex und
Hippocampus der Ratte, die mit der
antikonvulsiven und analgetischen
Wirkung von Gabapentin und struk-
turverwandten Substanzen in  Zu-
sammenhang stehen kdnnte. Als Bin-
dungsstelle von Gabapentin wurden
die alpha,-delta-Untereinheiten von
spannungsabhangigen Kalziumkana-
len identifiziert.

In klinisch relevanten Konzentrationen
bindet Gabapentin nicht an andere,
haufig vorkommende Arzneimittel-
oder Neurotransmitterrezeptoren

im  Gehirn, einschlieBlich GABA,-,
GABA,-, Benzodiazepin-, Glutamat-,
Glycin- oder N-Methyl-d-Aspartat-Re-
zeptoren.

In vitro interagiert Gabapentin nicht
mit Natriumkandlen und unterschei-
det sich damit von Phenytoin und
Carbamazepin. Gabapentin mindert
in einigen Testsystemen in vitro zum
Teil das Ansprechen auf den Gluta-
mat-Agonisten  N-Methyl-d-Aspartat
(NMDA), aber nur in Konzentrationen
Uber 100uM, die in vivo nicht erreicht
werden. Gabapentin flhrt in vitro zu
einer leicht verringerten Freisetzung
von  Monoamin-Neurotransmittern.
Bei Ratten steigert die Gabe von Gaba-
pentin den Umsatz von GABA in ver-
schiedenen Hirnregionen in ahnlicher
Weise wie Valproatnatrium, jedoch
in anderen Regionen des Gehirns.
Die Bedeutung dieser verschiedenen
Wirkungen von Gabapentin auf die
antikonvulsive  Wirkung muss noch
geklart werden. Im Tiermodell gelangt
Gabapentin rasch ins Gehirn und ver-
hindert Anfélle, die durch maximalen
Elektroschock oder chemische Kon-
vulsiva, einschlieBlich Hemmstoffe der
GABA-Synthese, ausgeldst werden,
und in genetischen Anfallsmodellen.

Eine klinische Studie zur Zusatztherapie
bei padiatrischen Patienten mit partiel-
len Anféllen im Alter von 3 bis 12 Jah-
ren zeigte einen numerischen, aber
statistisch nicht signifikanten Unter-
schied bezogen auf die Responderrate
von 50 % zugunsten der mit Gaba-
pentin behandelten Gruppe im Ver-
gleich zur Placebogruppe. Zusatzlich
durchgefiihrte Post-hoc-Analysen der
Responderraten, bezogen auf das Al-
ter der Patienten, ergaben keinen sta-
tistisch signifikanten Effekt des Alters,
weder als kontinuierliche noch als di-
chotome Variable (Altersgruppen: 3-5
und 6-12 Jahre). Die Daten aus dieser
Post-hoc-Analyse sind in der nachste-
henden Tabelle zusammengefasst:

Response (Verbesserung bei > 50 %) nach Behandlung und Alter im

MITT*-Kollektiv

Altersgruppe Placebo Gabapentin P-Wertv
< 6 Jahre 4/21 (19,0 %) 4/17 (23,5 %) 0,7362
6 bis 12 Jahre 17/99 (17,2 %) 20/96 (20,8 %) 0,5144

*Das modifizierte Intent-to-treat-Kollektiv war definiert als alle Patienten, die rando-
misiert die Studienmedikation erhalten hatten und bei denen sowohl fir die Base-
line- als auch fur die doppelblinde Studienphase auswertbare Anfallstageblcher Gber

28 Tage vorlagen.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Gabe werden Spitzen-

konzentrationen von Gabapentin im
Plasma innerhalb von 2-3 Stunden
erreicht. Tendenziell nimmt die Bio-
verfligbarkeit von Gabapentin (Anteil
der resorbierten Dosis) mit zuneh-
mender Dosis ab. Die absolute Biover-
flgbarkeit von 300 mg Gabapentin
in der Kapselformulierung betragt
etwa 60 %. Nahrung, einschlieBlich
sehr fettreicher Nahrung, hat keinen
klinisch signifikanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Gabapentin.

Die Pharmakokinetik von Gabapentin
bleibt bei wiederholter Gabe unver-
andert. Obwohl die Plasmakonzent-
rationen von Gabapentin in klinischen
Studien gewohnlich zwischen 2 g/ml
und 20 g/ml lagen, erlauben diese
keinen Aufschluss Uber die Sicherheit
und Wirksamkeit. Die pharmakoki-
netischen Parameter sind in Tabelle 3
aufgefihrt.

Verteilung
Gabapentin wird nicht an Plasma-

proteine gebunden. Das Verteilungs-
volumen betragt 57,7 Liter. Bei Pa-
tienten mit Epilepsie betragen die
Gabapentin-Konzentrationen in der
Zerebrospinalflissigkeit etwa 20 %
der  entsprechenden  minimalen

Tabelle 3

Steady-State-Plasmakonzentrationen.
Gabapentin findet sich in der Milch
stillender Frauen.

Metabolismus

Es gibt keinen Hinweis auf eine Meta-
bolisierung von Gabapentin beim
Menschen. Gabapentin flhrt nicht
zu einer Enzyminduktion der fir die
Metabolisierung von Arzneimitteln
verantwortlichen mischfunktionellen
Oxidasen der Leber.

Elimination

Gabapentin wird ausschlieBlich unver-
andert Uber die Nieren ausgeschieden.
Die Eliminationshalbwertszeit von Ga-
bapentin ist dosisunabhangig und be-
tragt durchschnittlich 5 bis 7 Stunden.

Bei alteren Patienten und bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion ist die Plasma-Clearance von
Gabapentin gemindert. Eliminations-
konstante, Plasma-Clearance und
renale Clearance von Gabapentin
verhalten sich direkt proportional zur
Kreatinin-Clearance.

Gabapentin wird durch Hamodialyse
aus dem Plasma entfernt. Bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion und bei Hamodialyse-Patienten
wird eine Dosisanpassung empfohlen
(siehe Abschnitt 4.2).

Die Pharmakokinetik von Gabapentin
bei Kindern wurde bei 50 gesunden
Probanden im Alter zwischen 1 Mo-
nat und 12 Jahren ermittelt. Im All-
gemeinen entsprechen die Plasma-
konzentrationen von Gabapentin bei
Kindern > 5 Jahren bei Dosierung auf
mag/kg KG-Basis denen bei Erwachse-
nen.

In einer Pharmakokinetikstudie bei 24
gesunden Probanden im Alter von 1
bis 48 Monaten wurden, im Vergleich
zu den vorliegenden Daten fiir Kinder
Uber 5 Jahre, eine ca. 30 % niedrigere
Exposition (AUC), eine niedrigere C
und, bezogen auf das Kérpergewicht,
eine héhere Clearance festgestellt.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Bioverfligbarkeit von Gabapentin
(Anteil der resorbierten Dosis) nimmt
mit zunehmender Dosis ab, was den
pharmakokinetischen Parametern, die
von dem Bioverfligbarkeitsparameter
(F) abhangen, wie Ae %, CUF, Vd/F,
eine Nicht-Linearitat verleiht. Die Eli-
minationspharmakokinetik  (pharma-
kokinetische Parameter, die F nicht
beinhalten, wie z. B CLr und t,),
lasst sich am besten durch eine linea-
re Pharmakokinetik beschreiben. Die
Steady-State-Plasmakonzentrationen
von Gabapentin lassen sich von den
Daten nach Gabe von Einzeldosen ab-
leiten.

Zusammenfassung der mittleren (% CV) Steady-State-Pharmakokinetik von Gabapentin bei 3-mal taglicher Gabe

(in 8-stindigem Abstand)

Pharmakokine- 300mg (N=7) 400 mg (N = 14) 800 mg (N = 14)
tischer
Parameter

Mittelwert % CV Mittelwert % CV Mittelwert % CV
C,.. (g/m) 4,02 (24) 5,74 (38) 8,71 (29)
t, 2,7 (18) 2,1 (54) 1,6 (76)
t,, (h) 5,2 (12) 10,8 (89) 10,6 41)
AUC (0-8) 24,8 (24) 34,5 (34) 51,4 (27)
pg-h/ml
Ae % (%) NA NA 47,2 (25) 34,4 (37)

C,.,, = maximale Steady-State-Plasmakonzentration

ma;

t,., = Zeit bis zum Erreichen der Cmax

m.

t1/2 = Eliminationshalbwertszeit

AUC(0-8) = Flache unter der Konzentrations-Zeitkurve im Steady State in der Zeit von 0-8 Stunden nach Gabe
Ae % = Anteil der in der Zeit von 0-8 Stunden nach Gabe unverandert mit dem Urin ausgeschiedenen Menge

NA = nicht verfligbar
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit Gabapentin induzierte eine verzoger- Gabapentin Holsten 300 mg Hartkap-
Kanzerogenitit te Knochenbildung des Schadels, der seln
Gabapentin wurde iber 2 Jahre Wirbelsdule sowie der Vorder- und Titandioxid (E 171)
1oapen Hinterbeine bei Nagern, was auf eine Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0 (E 172)
Mausen in Dosen von 200, 600 und . . N . 2
2000 ma/ka/Tag und Ratter'1 in Dosen Wachstumsverzdogerung beim Fotus Gelatine
vén 25091 gOOgund 2 000 ma/ka/Ta hindeutet. Zu diesen Wirkungen kam
iiber die’) Nahrung vérabreic?wt gEinEe; es unter oraler Gabe von 1.000 bzw. Gabapentin Holsten 400 mg Hartkap-
statistisch signifikante Erhéhung der 3'000.. my/kg/lag an trachtige Mau- @ .
Inzidenz von Azinuszelltumoren im se wahrend der Organogenese und Titandioxid (E 171)
Pankreas wurde nur bei mannlichen von 500, 1.000 bzw. 2.000 mg/kg an Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0 (E 172)
Ratten in der héchsten Dosisstufe be- Ratten vor und wahrend der Paarung Eisen(lll)-oxid (E 172)
obachtet. Die maximalen Gabapen- und wahrend der gesamten Trachtig- Gelatine
tin-Plasmakonzentrationen liegen bei keit. D|ese. Dosen entsprechen in etwa
Ratten bei Gabe von 2.000 mgkg dem 1- bis 5-Fachen der Tagesdosis Druckfarbe
Gabapentin taglich um dén Faktor 10 von 3.600 mg beim Menschen auf Schellack (Ph. Eur.)
hoher als die Plasmakonzentrationen mg/mz-Basis. Eisen(ll, II)-oxid (E172)
die sich beim Menschen mit einer Ta- Bei trichticen Miusen wurde bei Propylenglykol
gesdosis von 3.600 mg erzielen lassen. Gabe von 9500 maka/Tag (etwa die
Bei den Pankreas-Azinuszelltumoren Halfte der Ta esdo%.is %eirg Menschen 6.2 Inkompatibilitdten
der mannlichen Ratten handelt es sich , ges . .
um Tumoren geringer Malignitt, die auf mg/m2-Basis) keine teratogene Nicht zutreffend.
: ) o e Wirkung beobachtet.
keinen Einfluss auf die Uberlebenszeit
hatten, nicht metastasierten oder in . héh id d 6.3 Dauer der Haltbarkeit
das umliegende Gewebe einwander- Zu einer erhohten Inzidenz von Hydro-
ten und die denen in unbehandelten uretern und/oder Hydronephrosen 3 Jahre
Kontrollaruppen  &hnelten. Die Re- kam es bei Ratten in einer Fertilitats-
grupp Tl ] und allgemeinen Reproduktionsstudie .
levanz dieser Pankreas-Azinuszelltu bei Gabe von 2.000 ma/ka/Tag. in 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
moren bei mannlichen Ratten fir ein . T " d'g bg g b fiir die Aufbewahrung
kanzerogenes Risiko beim Menschen einer leratogenitatsstudie bei Gabe
ist unklar von 1.500 mg/kg/Tag sowie in einer Fur dieses Arzneimittel sind keine be-
' Peri- und Postnatalstudie bei Gabe sonderen Lagerungsbedingungen er-
von 500, 1.000 und 2.000 mg/kg/ forderlich.
Mut. t ! . .
&b:%ﬁ seigte kein genotoxi- Tag. Die Relevanz dieser Ergebnisse Den Blister im Umkarton aufbewah-
ches Potenzial. Es erwies sich in ist nicht bekannt, sie wurden jedoch ren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
In-vitro-Standardtests Unter Verwen- mit  Entwicklungsverzdgerungen in schiitzen.
: .. ) Zusammenhang gebracht. Diese Do-
dung von Bakterien- oder Saugetier- sen entsprechen ebenfalls etwa dem
zellen als nicht mutagen. Gabapentin 1- bis S-Eachen der Dosis beim Men- 6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
;T?uukztljrr;iewme(rjé?o‘ﬁgionrﬁgﬂalge‘:lr\s schen von 3.600 mg auf mg/m2-Basis. Die Hartkapseln sind in PVC/Alumi-
tionen in Saugetierzellen und flhrte . . . . nium-Blisterpackungen verpackt.
nicht zur Mikronukleus-Bildung im In emerTeratog.en|tatsstud|e an Kanin-
Knochenmark von Hamstern chen wurde bei Gabe von Tagesdosen Gabapentin Holsten 100 mg: 20, 50,
' von 60, 300 und 1.500 mg/kg wah- 100 und 200 Hartkapseln
Beeintrichtiqung der Fertilitit rend der Organogenese eine erhodhte Gabapentin Holsten 300 mg: 50, 100
Unerwiinschte Wirkungen auf die Inzidenz von Postimplantationsverlus- und 200 Hartkapseln
Fertilitst oder Re rodukt?on bei Ratten ten beobachtet. Diese Dosen entspre- Gabapentin Holsten 400 mg: 50, 100
wurden bei Doszn bis 7u 2.000 ma/ chen in etwa dem Y- bis 8-Fachen der und 200 Hartkapseln
) 9 Tagesdosis von 3.600 mg beim Men-
kg/Tag (etwa das 5-Fache der maxi- schen auf ma/mz-Basis
malen Tagesdosis beim Menschen auf 9 ' 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
der Basis mg/m2-Kérperoberflache) fiir die Beseitigung
nicht beobachtet. 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN .
Keine besonderen Anforderungen.
Teratogenitit 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Gabapentin flhrte im Vergleich zu Kapselinhalt 7. INHABER DER ZULASSUNG
Kontrollgruppen nicht zu einer Er- Lactose-Monohydrat
hoéhung der Inzidenz von Fehlbildun- Maisstarke DOUBLE_E PHARMA LIMITED .
gen bei Nachkommen von Mausen, Talkum |1|7 C(;)rrlg Road, Sandyford, Dublin 18,
Ratten oder Kaninchen, die das bis flan
zu 50-, 30- bzw. 25-Fache der Tages- Kapselhdille
dosis von 3.600 mg beim Menschen Gabapentin Holsten 100 mg Hartkap- | 8. ZULASSUNGSNUMMERN
?argfsgeonsi(sdiseiér:' i/_leazsvcvﬁegrficu?erg; %ndioxid (E171) Gabapentin Holsten 100 mg Hartkap-
m2-Basis) Gelatine seln: 58851.00.00
' Gabapentin Holsten 300 mg Hartkap-
seln: 58851.01.00
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Gabapentin Holsten 400 mg Hartkap-
seln: 58851.02.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
6. April 2004

Datum der Verlangerung der Zulas-
sung: 26. September 2008
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