Sp. zn. sukls51334/2026

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Gordius 300 mg tvrdé tobolky
Gordius 400 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka ptipravku Gordius 300 mg tvrdé tobolky obsahuje gabapentinum 300 mg.
Jedna tvrda tobolka ptipravku Gordius 400 mg tvrdé tobolky obsahuje gabapentinum 400 mg.

Pomocné latky se zndmym tc¢inkem:
Jedna tvrda tobolka ptipravku Gordius 300 mg tvrdé tobolky obsahuje 66,42 mg laktosy (jako monohydrat).
Jedna tvrda tobolka ptipravku Gordius 400 mg tvrdé tobolky obsahuje 88,56 mg laktosy (jako monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Gordius 300 mg tvrdé tobolky: tvrda Zelatinova tobolka velikosti 1; vrchni ¢ast cihlové ¢ervena, spodni ¢ast
zluta, obsahujici asi 399 mg bilého az téméf bilého zrnéného prasku.

Gordius 400 mg tvrdé tobolky: tvrda Zelatinova tobolka velikosti 0; vrchni ¢ast cihlové ¢ervena, spodni Cast
oranzova, obsahujici asi 532 mg bilého az téméf bilého zrnéného prasku.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Epilepsie

Gabapentin je indikovén jako pfidatna 1écba pfi 1é€b¢ parcialnich zachvath se sekundarmni generalizaci i bez ni
u dospélych a déti ve véku 6 let a starSich (viz bod 5.1).

Gabapentin je uren k monoterapii pti 1é¢bé parcialnich zachvatl se sekundarni generalizaci 1 bez ni
u dospélych a mladistvych ve véku 12 let a starSich.

Lécba periferni neuropatické bolesti
Gabapentin je indikovan k 1é¢bé periferni neuropatické bolesti, jako je bolestiva diabetickd neuropatie a
postherpeticka neuralgie, u dosp€lych.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Dévkovani
Pro vSechny indikace je v Tabulce 1 uvedeno poc¢atecni titra¢ni schéma, které se doporucuje pro dospélé a

mladistvé ve véku 12 let a starSich.
Pokyny pro urceni ddvky détem mladsim 12 let jsou uvedené nize ve zvlastnim odstavci této ¢asti.
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Tvrdé tobolky ptipravku Gordius nelze dé€lit. Pro davky, kterych nelze dosahnout pomoci tohoto pripravku,
je nutné pouzit pripravky jinych drzitelti rozhodnuti o registraci.

Tabulka 1
TABULKA DAVKOVANI — POCATECNI TITRACE
1. den 2. den 3. den
1x denné 300 mg 2 x denn¢ 300 mg 3x denn¢ 300 mg

Vysazeni gabapentinu
Podle soucasné klinické praxe, pokud je nutné gabapentin vysadit, se doporucuje postupné vysazovani
be&hem alespon jednoho tydne, nezavisle na indikaci.

Epilepsie
Epilepsie vétsinou vyzaduje dlouhodobou 1é¢bu. Optiméalni davku urci 1€kat podle individuélni snasenlivosti
a ucinnosti.

Dospéli a dospivajici

V klinickych studiich se G¢inna davka pohybovala v rozmezi od 900 do 3600 mg/den. Lécbu lze zahajit
titrovanim davky, jak ukazuje Tabulka 1, nebo podanim davky 300 mg tfikrat denné 1. den. Dale, na podklade
individualni odpovedi pacienta a snasenlivosti, 1ze davku zvySovat po 300 mg/den kazdé 2-3 dny az k
maximalni davce 3600 mg/denné. Pro nekteré pacienty mize byt vhodna pomalejsi titrace. Minimalni doba
titrace k dosazeni davky 1800 mg/denné je tyden, k dosazeni 2400 mg/denné dva tydny a k dosazeni 3600
mg/denné tfi tydny.

V dlouhodobych otevienych klinickych studiich byly davky az do 4800 mg/den dobfe sndseny. Celkova denni
davka se ma rozdélit do tii jednotlivych davek, maximalni interval mezi davkami nesmi prekro€it 12 hodin, aby
se zabranilo zachvattim.

Pediatricka populace

Déti ve véku 6 let a starsi

Pocate¢ni davka se pohybuje mezi 10 az 15 mg/kg/den a G¢inné davky se dosahne vzestupnou titraci po
dobu pfiblizné t¥i dnti. U¢inna davka gabapentinu u déti ve véku 6 let a starsich je 25 az 35 mg/kg/den.
V dlouhodobé klinicke studii byly davky do 50 mg/kg/den dobte snaSeny. Celkova denni davka se ma rozdé€lit
do tii jednotlivych davek, maximalni interval mezi ddvkami nesmi piekrocit 12 hodin.

K optimalizaci terapie gabapentinem neni nutné monitorovani koncentraci gabapentinu v plasm¢. Dale lze

gabapentin podavat v kombinaci s jinymi antiepileptiky bez obav o pripadné zmény plasmatickych koncentraci
gabapentinu nebo sérovych koncentraci jinych podavanych antiepileptik.

Periferni neuropaticka bolest

Dospeéli

Terapii je mozno zahajit titrovanim davky, jak uvedeno v Tabulce 1. Jinak je pocateéni davka 900 mg/den
podavana ve tiech rovnomérné rozdélenych davkach, zvySovana v piipadé potreby, podle odpovedi, az na
maximalni davku 3600 mg/den. Déle, na podklad¢ individualni odpovédi pacienta a snasenlivosti, 1ze davku
zvySovat po 300 mg/den kazdé 2-3 dny k maximalni davce 3600 mg/denné. Pro nékteré pacienty muze byt
vhodna pomalejsi titrace. Minimalni doba titrace k dosazeni davky 1800 mg/denn¢ je tyden, k dosazeni
2400 mg/denné dva tydny a k dosazeni 3600 mg/denné tfi tydny.
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Uginnost a bezpe¢nost pii 16¢bé periferni neuropatické bolesti, jako je bolestiva diabeticka neuropatie a
postherpeticka neuralgie, nebyla v 1é¢ebném obdobi delsim nez 5 mésicii v klinickych studiich zjistovana.
Vyzaduje-li pacient 1écbu periferni neuropatické bolesti déle nez 5 mésici, je na oSetfujicim lékati, aby
vyhodnotil klinicky stav pacienta a rozhodl o nutnosti dalsi 1écby.

Doporuceni pro vSechny indikace

Zvysovani davky u pacientll s celkové Spatnym zdravotnim stavem, tj. s nizkou télesnou hmotnosti, po
transplantacich apod., ma probihat pomaleji, bud’ za pouziti nizSich davek nebo delSich intervalti mezi
zvySovanim davek.

Starsi pacienti (ve veku nad 65 let)

Starsi pacienti mohou vyzadovat tipravu davky vzhledem ke snizujici se funkci ledvin s vékem (viz Tabulka
2). U starSich pacientd mohou byt ¢astéjs$i somnolence, periferni otoky a astenie.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin a/nebo u dialyzovanych pacientii ma byt davka upravena, jak je
popséno v Tabulce 2.

Tabulka 2: Davkovani gabapentinu u dospélych podle funkce ledvin

Clearance kreatininu (ml/min) Celkova denni davka gabapentinu*®
mg/den

>80 900-3600

50-79 600-1800

30-49 300-900

15-29 150**-600

<] 5%** 150**-300

*Celkovou denni davku je nutno rozdélit od 3 davek. Snizené davkovani je urceno pro pacienty s poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu <79 ml/min).

** Denni davka 150 mg se podava jako 300 mg obden.

*** U pacientl s clearance kreatininu <15 ml/min se denni davka sniZzuje v poméru ke clearance kreatininu
(napf. pacienti s clearance kreatininu 7,5 ml/min maji uzivat polovinu denni davky pacientd s clearance
kreatininu 15 ml/min).

Poznamka: Piipravek Gordius neni dostupny v silach niz$ich nez 300 mg.

Pro davky, které nelze dosahnout pripravkem Gordius 300 mg a 400 mg tvrdé tobolky, jsou na trhu dostupné
alternativni 1éCivé ptipravky s niz§im mnozstvim 1é¢ivé latky, které je tieba v téchto ptipadech pouzit.

UzZiti u pacientit na hemodialyze

U anurickych hemodialyzovanych pacienttl, ktefi zatim nedostavali gabapentin, se doporucuje tivodni davka
300 az 400 mg, a dale 200 az 300 mg gabapentinu po kazdych 4 hodinach hemodialyzy. Ve dnech, kdy
neprobih4 hemodialyza, nema byt gabapentin podavan.

Pro pacienty s poruchou funkce ledvin, ktefi podstupuji hemodialyzu, se udrZzovaci davka gabapentinu
stanovuje podle doporuceni uvedenych v Tabulce 2. K udrzovaci davce se navic doporucuje pridat po
kazdych 4 hodinach dialyzy davku 200-300 mg gabapentinu (pro davky nizs$i nez 300 mg viz Poznamka
v ¢asti “Porucha funkce ledvin®).
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Zpiisob podani

Peroralni podani.

Gabapentin se podava s jidlem nebo bez jidla, polykd se vcelku a zapiji dostateCnym mnozstvim tekutiny
(napt. sklenice vody).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Zavazné kozni nezadouci uéinky (SCAR)

V souvislosti s 1écbou gabapentinem byly hldSeny zavazné kozni nezadouci u¢inky (SCAR), vcetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a 1ékové reakce s eozinofilii
a systémovymi priznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni. Pacienti maji byt pfi
predepisovani 1éku upozornéni na znamky a ptiznaky téchto koznich nezddoucich ucinkl a je nutné je
peclive sledovat. Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici tyto nezadouci ucinky, je tieba gabapentin
okamzité vysadit a zvazit alternativni lécbu (dle potieby).

Pokud se u pacienta uzivajiciho gabapentin rozvinuly zdvazné nezadouci ucinky jako SJS, TEN nebo
DRESS, nesmi byt u tohoto pacienta [é¢ba gabapentinem nikdy znovu zahéjena.

Anafylaxe

Gabapentin miize zplsobovat anafylaxi. Znamky a ptiznaky u hlaSenych piipadi zahrnovaly dusnost, otok
rtt, krku a jazyka a hypotenzi vyzadujici akutni 1écbu. Pacienty je tfeba poucit, aby v piipadé¢ vyskytu
znamek nebo ptiznakl anafylaxe, piestali gabapentin uzivat a ihned vyhledali lékafskou péci (viz bod 4.8).

Sebevrazedné predstavy a chovani

U pacientil lécenych antiepileptickymi pfipravky v riiznych indikacich byly hlaseny sebevrazedné predstavy
a chovani. Rovnéz meta-analyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii antiepileptickych
pripravkl ukazala na mirn¢ zvysSené riziko sebevrazednych piedstav a chovani. Mechanismus tohoto rizika
neni znam. Po uvedeni na trh byly u pacientil 1écenych gabapentinem pozorovany ptipady sebevrazednych
piedstav a chovani (viz bod 4.8).

Pacienti (a jejich oSetfovatelé) maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékaiskou pomoc, pokud se objevi znamky
sebevrazednych ptedstav nebo chovani. Pacienty je nutné monitorovat pro piiznaky sebevrazednych
piedstav a chovani a zvazit vhodnou 1écbu. V piipadé sebevrazednych ptedstav a chovani je tieba zvazit
preruseni 1éCby gabapentinem.

Akutni pankreatitida
Onemocni-li pacient 1éCeny gabapentinem akutni pankreatitidou, je tfeba zvazit ukonceni 1é¢by (viz bod
4.8).

Myasthenia gravis
Gabapentin je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientll s myasthenia gravis, protoze po uvedeni na trh byly
hlaseny ptipady exacerbace myasthenia gravis v souvislosti s gabapentinem.

Zachvaty
Prestoze nebyl u gabapentinu pozorovan rebound fenomén, nédhlé vysazeni antikonvulziv u epileptickych
pacientti muze privodit status epilepticus (viz bod 4.2).
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Tak jako u jinych antiepileptickych pfipravki se po pouziti gabapentinu miize u nékterych pacientl objevit
zvySeni frekvence zachvatli nebo novy typ zachvat.

Tak jako u jinych antiepileptickych piipravki byva pokus o vysazeni pifidatné antiepileptické 1éCby u
refrakternich pacientd, kteti dosud uzivali vice nez jeden antiepilepticky ptipravek, a zavedeni monoterapie
gabapentinem, malo Uspésny.

Gabapentin neni ucinny pii 1éCbé primarné generalizovanych zachvatil, jako jsou absence a muze u
nekterych pacientt tyto zachvaty zhorsit. Proto je tfeba u pacientd se smiSenymi zachvaty vcetné absenci
gabapentin pouzivat s opatrnosti.

Zavraté, somnolence, ztrata védomi a mentalni poruchy

Lécba gabapentinem byla spojena se zavratémi a somnolenci, coz by mohlo zvysit vyskyt ndhodného
zranéni (padu). Po uvedeni na trh byly rovnéz hldSeny piipady zmatenosti, ztraty védomi a mentélni
poruchy. Proto je tfeba pacienty upozornit, aby postupovali opatrn¢, dokud se dobie neobezndmi s
potencialnimi Gcinky tohoto ptipravku.

Soubézné uzivani s opioidy a jinymi ptipravky zpusobujicimi utlum CNS

U pacientu, ktefi vyzaduji soubéznou 1é¢bu s ptipravky zptisobujicimi utlum centralniho nervového systému
(CNS), vcetné opioidi, je tfeba peclive sledovat pfiznaky utlumu CNS, jako jsou somnolence, sedace a
respira¢ni deprese. U pacientl, ktefi uzivaji gabapentin a morfium soubézn¢, mize dojit ke zvySeni
koncentrace gabapentinu. Davka gabapentinu nebo soub&zné uzivanych ptipravki zplsobujicich utlum
CNS, véetné opioidl, ma byt pfimétené sniZzena (viz bod 4.5).

Pii predepisovani gabapentinu soub&zné¢ s opioidy se doporucuje opatrnost kvili riziku atlumu CNS.
V populacni, observacni, vnoiené piipadové kontrolni studii uzivatel opioida bylo spole¢né ptedepisovani
opioidil a gabapentinu spojeno se zvySenym rizikem tmrti souvisejicich s opioidy ve srovnani se samotnym
uzivanim opioidt na piedpis (upraveny pomeér Sanci [aOR], 1,49 [95% CI, 1,18 az 1,88, p <0,001]).

Respiraéni deprese

Gabapentin je spojovan se zavaznou respiracni depresi. Vyssi riziko vyskytu tohoto zavazného nezadouciho
uc¢inku mize hrozit pacientim se zhorSenou respiracni funkci, respiracnim nebo neurologickym
onemocnénim, poruchou funkce ledvin, soubéznym uzivanim latek tlumicich CNS a star§im osobam. U
téchto pacientii mize byt nutné upravit davku.

Stars$i pacienti (ve véku nad 65 let)

U pacientl ve véku 65 let a vice nebyly provadény systematické studie s gabapentinem. V jedné dvojité
zaslepené studii neuropatické bolesti se u pacientti ve véku 65 let a vice objevily ¢astéji nez u mladsich
pacientli: neuropaticka bolest, somnolence, periferni otoky a astenie. Klinické vyzkumy u této vékové
skupiny ov§em nenaznacuji, Ze by byl profil nezaddoucich t€inki jiny nez u mladsich pacientt.

Pediatricka populace

Utinky dlouhodobé 1é¢by (presahujici 36 tydnil) gabapentinem na uleni, inteligenci a vyvoj déti a
dospivajicich nebyly adekvatné studovany. Ptinosy dlouhodobé 1écby je nutné zvazit vzhledem
k ptipadnému riziku 1é¢by.

Nespravné pouziti, moznost zneuziti a zévislost

Gabapentin mtize zpasobit 1ékovou zavislost, kterd se miZe objevit pii terapeutickych davkach. Byly
hlaseny ptipady zneuzivani a nespravného pouzivani gabapentinu. U pacientd se zneuzivanim navykovych
latek v anamnéze mutize byt vyssi riziko nespravného pouzivani, zneuzivani a zavislosti na gabapentinu.

5/15



U téchto pacientl ma byt gabapentin pouzivan s opatrnosti. Pfed pfedepsanim gabapentinu ma byt u
pacienta peclivé zhodnoceno riziko nespravného pouzivani, zneuzivani nebo zavislosti.

Pacienti 1é¢eni gabapentinem maji byt monitorovani z hlediska znamek a ptiznakt nespravného pouzivani,
zneuzivani nebo zavislosti na gabapentinu, jako jsou rozvoj tolerance, zvysovani davek a chovani za
ucelem vyhledavani 1éku.

Ptiznaky z vysazeni

Po preruSeni kratkodobé i dlouhodobé 1é¢by gabapentinem nebo po snizeni jeho davky byly pozorovany
ptiznaky z vysazeni (viz bod 4.8). Pacient o tom ma byt informovan na zacatku 1écby. NejCastéji hlasené
ptiznaky zahrnuji tizkost, insomnii, nauzeu, bolesti, poceni, tes, bolest hlavy, depresi, neobvyklé pocity,
zavrat’ a malatnost. Vyskyt pfiznakl z vysazeni miize byt znamkou lékové zavislosti. Pokud ma byt
gabapentin vysazen nebo ma byt jeho davka snizena, doporucuje se, aby byl vysazovan postupné po dobu
minimalné 1 tydne nezavisle na indikaci (viz bod 4.2).

Laboratorni testy

Falesn¢ pozitivni vysledky mohou byt ziskany pfi semikvantitativnim stanoveni celkové bilkoviny v mo¢i
testovacimi prouzky. Z téchto divoda se doporucuje ovéfit takovyto pozitivni vysledek prouzkového testu
metodami zaloZenymi na riiznych analytickych principech, jako je Biuretova metoda, turbidimetricka nebo
barvivo vazici metoda, nebo pouzit tyto alternativni metody hned na pocatku.

Pomocn4 latka

Pripravek Gordius tvrdé tobolky obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek
uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Existuji spontanni hlaSeni a v literatuie publikované kazuistiky respiracni deprese, sedace a imrti spojené s
gabapentinem pii soubézném podavani s ptipravky zplsobujicimi utlum CNS, v¢etn€ opioidd. V nékterych
z téchto hlaseni povazovali autofi kombinaci gabapentinu s opioidy za zvlastni problém, zejména u
kiehkych pacientt, starSich pacientl, u pacientli se zavaznym zakladnim respiracnim onemocnénim, pfi
polyfarmacii a u pacientl s poruchami zneuzivani navykovych latek.

Ve studii se zdravymi dobrovolniky (N=12) byly 2 hodiny pied podanim 600 mg gabapentinu podavany
tobolky morfinu s fizenym uvoliiovanim (60 mg) se primé€ma AUC gabapentinu se zvysila o 44 % v
porovnani s gabapentinem podavanym bez morfinu. Proto je nutné u pacientt, ktefi vyzaduji soubéznou
1é¢bu opioidy, sledovat piiznaky deprese CNS, jako je somnolence, sedace a respira¢ni deprese, a piiméiené
snizit davku gabapentinu nebo opioidu.

Nebyly pozorovany interakce mezi gabapentinem a fenobarbitalem, fenytoinem, kyselinou valproovou a
karbamazepinem.

Farmakokinetika gabapentinu v ustaleném stavu je obdobna u zdravych jedinct a u pacienti s epilepsii
uzivajicich antiepileptické ptipravky.

Soucasné podani gabapentinu a peroralnich kontraceptiv obsahujicich norethisteron a/nebo ethinylestradiol
neovliviiuje farmakokinetiku v ustaleném stavu ani jedné z latek.

Soucasné podani gabapentinu a antacid obsahujicich hlinik a hof¢ik snizuje biologickou dostupnost
gabapentinu az o 24 %. Gabapentin ma byt podan nejdiive 2 hodiny po podani antacida.
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Probenecid neméni vylu€ovani gabapentinu ledvinami.

Pfi souCasném podavani cimetidinu je mirné snizeno vyluCovani gabapentinu ledvinami, coz
pravdépodobné nema klinicky vyznam.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Riziko epilepsie a antiepileptik (AED) obecné

Zenam ve fertilnim véku, a zvla§té Zenam planujicim téhotenstvi a Zenam, které jsou t&hotné, maji byt
poskytnuty odborné informace tykajici se potencialniho rizika pro plod zplsobené¢ho zachvaty i
antiepileptiky. Potfeba antiepileptické 1écby ma byt pfezkoumana, pokud Zena planuje otéhotnét. U zen
lé€enych na epilepsii nema byt provadéno zadné nahlé preruseni antiepileptické 1écby, protoze by to mohlo
vést k ndhlym zachvatiim, které mohou mit vazné nasledky pro matku i dité. Kdykoli je to mozné, m4 byt
preferovana monoterapie, protoze 1é¢ba vice AED by mohla byt spojena s vys§im rizikem vrozenych
malformaci nez monoterapie, v zavislosti na pouzitych antiepilepticich.

Riziko uzivani gabapentinu
Gabapentin prochazi lidskou placentou.

Udaje ze severské observacni studie, ktera zahrnovala vice nez 1700 t&hotenstvi vystavenych gabapentinu
v prvnim trimestru neprokazaly vyss§i riziko zavaznych vrozenych malformaci u populace vystavené
gabapentinu ve srovndni s neexponovanou populaci a ve srovnani s populaci vystavenou pregabalinu,
lamotriginu a pregabalinu nebo lamotriginu. Stejné tak nebylo pozorovéano zvysené riziko neurovyvojovych
poruch u déti vystavenych gabapentinu béhem t¢hotenstvi.

Existuji omezené ditkkazy o vyssim riziku nizké porodni hmotnosti a pfedcasného porodu, ale ne o narozeni
mrtvého ditéte, porodni hmotnosti nizké vzhledem ke gestacnimu véku, nizkém Apgar skére po 5 minutach
a mikrocefalii u novorozencl Zen vystavenych gabapentinu.

Studie se zvitaty prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Gabapentin 1ze pouzit béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi, pokud je to klinicky potfeba.

U novorozenct vystavenych in utero gabapentinu byl hlaSen syndrom z vysazeni 1éku u novorozenci.

Riziko syndromu z vysazeni 1éku u novorozencli miize zvysit soucasna expozice gabapentinu a opioidim
be&hem téhotenstvi. Novorozence je tieba peclivé monitorovat.

Kojeni

Gabapentin se vylucuje do matetského mléka. Protoze nelze vyloucit nezddouci ucinky u kojencii, je nutné
podavat gabapentin kojicim matkam s opatrnosti. Gabapentin 1ze podavat kojicim matkam pouze tehdy, pokud
ptinos jednoznacné prevysi rizika.

Fertilita
Ve studiich na zvifatech nebyl pozorovan zadny u¢inek na fertilitu. (Viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Gabapentin miize mit mirny az stfedni vliv na schopnost fidit auto nebo obsluhovat stroje.
Gabapentin ptisobi na CNS a miZze vyvolat ospalost, zdvraté nebo jiné podobné pfiznaky.
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I kdyby byly tyto ptiznaky mirného nebo stiedniho stupné, tyto nezadouci ti€inky mohou byt potencidlné
nebezpecné pro pacienty, ktefi fidi nebo obsluhuji stroje. Toto se tyka predevsim zacatku 1é¢by a obdobi,
kdy jsou davky zvySovany.

4.8

Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich s epilepsii (pfidatnd lécba i monoterapie) a
neuropatickou bolesti jsou uvedeny spolecné, sefazené podle kategorie a Cetnosti (velmi casté (> 1/10), casté
(= 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000) a velmi vzacné
(< 1/10 000). Byl-li nezddouci tcinek pozorovéan v klinickych studiich s odliSnymi cetnostmi, je uveden s
nejvyssi hlaSenou Cetnosti.

Dalsi nezadouci ucinky

hlasené ze zkusenosti po uvedeni na trh jsou nize uvedeny kurzivou s ¢etnosti “Neni

znamo* (Cetnost z dostupnych udajt nelze urcit).

V ramci kategorie jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle snizujici se zavaznosti.

Tridy organovych
systému

Nezadouci uéinky

Infekce a infestace

Velmi Casté

virové infekce

Casté pneumonie, respiracni infekce, infekce mocovych cest, infekce, otitis media
Poruchy krve a lymfatického systému

Casté leukopenie

Neni znamo trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Méneé cCasté

alergické reakce (napfi. kopiivka)

Neni zndmo

syndrom z precitlivélosti, systémovad reakce s ruznymi projevy, které mohou
zahrnovat horecku, vyrazku, hepatitidu, lymfadenopatii, eosinofilii, pripadné jiné
projevy a priznaky, anafylaxe (viz bod 4.4)

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté anorexie, zvySena chut’ k jidlu
M¢én¢ Casté hyperglykemie (nej¢astéji pozorovana u pacientl s diabetem)
Vzacné hypoglykemie (nej¢astéji pozorovana u pacientt s diabetem)

Neni zndmo

hyponatremie

Psychiatrické poruchy

Casté hostilita, zmatenost a emoc¢ni labilita, deprese, izkost, nervozita, abnormalni
mysleni

Mén¢ Casté agitovanost

Neni znamo sebevrazedné predstavy, halucinace, 1€kova zavislost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

somnolence, zavraté, ataxie

Casté

kiece, hyperkineze, dysartrie, amnézie, tfes, nespavost, bolest hlavy, pocity jako
jsou parestézie, hypestézie, poruchy koordinace, nystagmus, zvySen€, snizené nebo
chybgjici reflexy

Méneé Casté

hypokineze, mentalni porucha

Vzacné ztrata védomi

Neni znamo Jjiné poruchy hybnosti (napt. choreoatetoza, dyskinéze, dystonie)
Poruchy oka

Casté | poruchy zraku jako jsou amblyopie, diplopie
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Poruchy ucha a labyrintu

Casté vertigo

Neni znamo tinitus

Srdecni poruchy

Neni znamo | palpitace

Cévni poruchy

Casté | hypertenze, vazodilatace

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté dyspnoe, bronchitida, faryngitida, kasel, rinitida

Vzacné respiracni deprese

Gastrointestinalni poruchy

Casté zvraceni, nauzea, abnormality zubti, gingivitida, prijem, bolest bficha, dyspepsie,
zacpa, sucho v ustech nebo v hrdle, flatulence

Méng Casté dysfagie

Neni znamo pankreatitida

Poruchy jater a Zlucovych cest

Neni znamo | hepatitida, Zloutenka

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Casté otok obliceje, purpura nejcastéji popisovana jako podlitiny v disledku fyzického
traumatu, vyrazka, pruritus, akné

Neni znamo Stevensiv-Johnsoniv ~ syndrom,  toxicka epidermalni nekrolyza, polékovy

hypereosinofilni syndrom (viz bod 4.4), erythema multiforme, angioedém, alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté artralgie, myalgie, bolest zad, zaSkuby

Neni znamo rhabdomyolyza, myoklonus, exacerbace myasthenia gravis

Poruchy ledvin a mocovych cest

Neni znamo akutni selhani ledvin, inkontinence

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté impotence

Neni znamo hypertrofie prsii, gynekomastie, sexualni dysfunkce (véetné zmén libida, poruch
ejakulace a anorgasmie)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté unava, horeCka

Casté periferni otoky, abnormalni chiize, astenie, bolest, malatnost, ptiznaky podobné
chiipce

Mén¢ Casté generalizované otoky

Neni zndmo abstinencni priznaky*

Vyseti‘eni

Casté snizeni poctu bilych krvinek (WBC), prirtstek télesné hmotnosti

Méné Casté zvySeni funkcénich jaternich testi SGOT (AST), SGPT (ALT) a bilirubinu

Neni zndmo zvySeni hladiny krevni kreatinfosfokindzy

Zranéni, otravy a procedurilni komplikace

Casté nahodné zranéni, zlomenina, odfeniny

M¢én¢ Casté pad

* Po pferuSeni kratkodobé i dlouhodobé 1écby gabapentinem nebo po snizeni jeho davky byly pozorovany
ptiznaky z vysazeni. Pfiznaky z vysazeni se mohou objevit kratce po vysazeni nebo snizeni davky, obvykle
do 48 hodin (viz bod 4.4).
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Béhem lécby gabapentinem byly hlaSeny piipady akutni pankreatidy. Spojitost s gabapentinem neni jasna
(viz bod 4.4).

U pacientti podstupujicich hemodialyzu v disledku terminalniho stadia ledvinného selhani byla hlasena
myopatie se zvySenymi hladinami kreatinkinazy.

Pouze ve studiich s détskymi pacienty byly hlaSeny infekce dychacich cest, otitis media, kiece a bronchitida.
U déti bylo také Cast&ji hldSeno agresivni chovani a hyperkineze.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Pii davce gabapentinu do 49 g za den nebyla pozorovana akutni, Zivot ohrozujici toxicita. Mezi symptomy
predavkovani patii zavraté, dvojité vidéni, rozmazana fec, ospalost, ztrata védomi, letargie a mirny prijem. U
vSech pacienti doSlo po provedeni podpiirnych opatfeni k plnému zotaveni. Zpomalené vstiebavani
gabapentinu pii vysSich davkach miize omezit absorpci I€ku pii piedavkovani a tim minimalizovat toxicitu po
predavkovani.

Predavkovani gabapentinu, zejména v kombinaci s jinymi pripravky tlumicimi CNS, miize vest ke komatu.

I kdyZ lze gabapentin odstranit hemodialyzou, na zaklad¢é zkusenosti to obvykle neni zapotiebi. U pacientl
s t&Zkou poruchou renalni funkce vSak miize byt hemodialyza indikovana.

Po podani davek az 8000 mg/kg mysim a potkantim nebyla stanovena peroralni letalni davka gabapentinu.
Ptiznaky akutni toxicity u zvitat zahrnovaly ataxii, obtizné dychani, ptozu, snizenou aktivitu nebo podrazdénost.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika; gabapentinoidy
ATC kod: NO2BFO1

Mechanismus u¢inku

Gabapentin snadno prostupuje do mozku a zabranuje zachvatim v fad¢ zvifecich modelt epilepsie.
Gabapentin nema afinitu k receptoru GABA A ani k receptoru GABA B ani neméni metabolismus GABA.
Nevaze se na jiné neurotransmiterové receptory v mozku a neptsobi na sodikové kandly. Gabapentin se s
vysokou afinitou vaze na podjednotku 020 (alfa-2-delta) napétove fizenych kalciovych kanalti a ma se za
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to, ze se vazba na podjednotku 020 muize podilet na protizachvatovych tcincich gabapentinu u zvifat.
Rozsahly panelovy screening nenaznacuje zadny jiny cil tohoto 1éku nez podjednotku a23.

Diikazy z nékolika predklinickych modelt ukazuji, Zze farmakologicka aktivita gabapentinu mtze byt
zprosttedkovana vazbou na podjednotku 028 prostfednictvim sniZzeni uvolilovani excitacnich
neurotransmiterd v oblastech centralniho nervového systému. Takova aktivita mulze tvofit zaklad
protizdchvatového piisobeni gabapentinu. Vyznam tohoto ptisobeni gabapentinu pro antikonvulzivni G¢inky
u ¢loveka je jeste tieba urcit.

Gabapentin rovnéz vykazuje ucinnost na nékolika predklinickych zvifecich modelech bolesti. M4 se za to,
ze specifickd vazba gabapentinu na podjednotku 028 vede k nékolika riznym akcim, které mohou byt
zodpovédné za analgetické plisobeni na zvifecich modelech. K analgetickému plsobeni gabapentinu mtize
dojit v patefni miSe a rovnéz ve vy$Sich mozkovych centrech prostiednictvim interakci se sestupnymi
inhibi¢nimi drahami bolesti. Vyznam téchto ptedklinickych vlastnosti pro klinické ptisobeni u ¢lovéka neni
znam.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Klinicka studie piidatné 1é¢by parcialnich zachvat u pediatrickych pacienti ve veéku 3-12 let ukazala
numericky, ovSem nikoli statisticky vyznamny rozdil ve prospéch gabapentinu v porovnani s placebem ve
skupiné pacientt s 50% Uc¢inkem. Doplitujici post-hoc analyza odpovédi na 1écbu podle véku neprokéazala
statisticky vyznamny vliv véku, ani jako kontinualni ani jako binarni veli¢ina (v€kové skupiny 3-5 a 6-12
let).

Data z této dodate¢né post-hoc analyzy jsou shrnuta v nasledujici tabulce:

Odpovéd’ (=50 % zlepSeni) na 1écbu a vék MITT* populace

Vékova kategorie Placebo Gabapentin hodnota P
<6 let 4/21 (19,0 %) 4/17 (23,5 %) 0,7362

6 az 12 let 17/99 (17,2 %) 20/96 (20,8 %) 0,5144

* Upravena ,,intent to treat” populace (MITT) je definovana jako vsichni pacienti randomizovani do studie,
ktefi zaroven méli vyhodnotitelné deniky se zaznamy zachvatti béhem 28 dnti v obdobi pted 1écbou ve studii
1 béhem dvojité zaslepené faze 1écby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani gabapentinu je maximalnich koncentraci v plasmé dosazeno béhem 2 az 3 hodin.

Biologicka dostupnost gabapentinu (frakce absorbované davky) ma tendenci klesat s rostouci davkou.
Absolutni biologicka dostupnost 300 mg tobolky je pfiblizn¢ 60 %. Potrava, vCetné stravy s vysokym
obsahem tukl, nema na farmakokinetiku gabapentinu zadny klinicky vyznamny vliv.

Farmakokinetika gabapentinu neni ovlivnéna opakovanym podanim. I kdyz plasmatické koncentrace
gabapentinu byly v klinickych studiich obecné v rozmezi 2 mikrogrami/ml a 20 mikrogramt/ml, tyto

koncentrace nejsou zarukou bezpecnosti ani u¢innosti. Farmakokinetické parametry jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3
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Prehled prumérnvch (%CV) farmakokinetickych parametru gabapentinu v ustaleném stavu pri
podavani kazdvch 8 hodin

Farmakokineticky parametr 300 mg 400 mg 800 mg

N=7 N=14) N=14)

Primér %CV Primér %CV Primér %CV
Cnax (ug/ml) 4,02 (24) 5,74 38 8,71 (29)
tmax (h) 2,7 18) 2,1 54) 1,6 (76)
T2 (h) 52 12) 10,8 89 10,6 41)
AUC (0-8) pg x hod/ml) 248 (24) 345 34) 514 27)
Ae% (%) NA NA 472 (25) 344 37

Cmax = maximalni plasmaticka koncentrace v ustaleném stavu

tmax = doba nutna k dosazeni Cax

T = polocas eliminace

AUC(0-8) = plocha pod kiivkou plasmatické koncentrace v obdobi 0-8 hod po uziti davky
Ae% = procento davky vyloucené do moci v obdobi 0-8 hod po uziti davky

NA =1daj neni k dispozici

Distribuce

Gabapentin se nevaze na plasmatické bilkoviny a jeho distribu¢ni objem je 57,7 litri.. U pacientd s epilepsii
dosahuji koncentrace gabapentinu v mozkomi$nim moku piiblizné 20 % plasmatickych koncentraci
v ustaleném stavu. Gabapentin je piitomen v matefském mléce kojicich Zen.

Biotransformace
Gabapentin neni v lidském t€le metabolizovan. Gabapentin neindukuje hepatalni oxidazy se smiSenou funkci,
coz jsou enzymy zajistujici metabolismus léku.

Eliminace
Gabapentin se vylucuje vyhradné ledvinami v nezménéné podobé€. Eliminacni polo€as gabapentinu nezavisi
na davce a v priméru ¢ini 5 az 7 hodin.

U starSich pacientll a u pacientil s poruchou funkce ledvin je plasmaticka clearance gabapentinu sniZena.
Konstanta vylu¢ovani gabapentinu, plasmaticka clearance a renalni clearance jsou piimo umérné clearance
kreatininu.

Gabapentin se zplasmy odstrafiuje hemodialyzou. U pacientd s poruchou funkce ledvin nebo
hemodialyzovanych pacienti se doporucuje tprava davky (viz bod 4.2).

Farmakokinetika gabapentinu u déti byla ur€ovana u 50 zdravych jedincti ve vé€ku od 1 mésice do 12 let. Obecné
byly plasmatické koncentrace gabapentinu u déti nad 5 let podobné jako plasmatické koncentrace gabapentinu
u dospélych pti davkovani v mg/kg.

Ve farmakokinetické studii s 24 zdravymi pediatrickymi pacienty ve véku 1 mésic az 48 mésici byla
pozorovana piiblizn€¢ o 30 % nizsi expozice (AUC), niz8i Cmax a vySSi clearance v pomeéru k télesné
hmotnosti, ve srovnani s daty, dostupnymi u déti starSich 5 let.

Linearita/nelinearita

Biologicka dostupnost gabapentinu (frakce absorbované davky) se snizuje se zvySujici se davkou, coz
prenasi nelinearitu na farmakokinetické parametry, zahrnujici parametry biologické dostupnosti (F), napf.
Ae%, CL/F, Vd/F. Elimina¢ni farmakokinetiku (farmakokinetika parametrii, které nezahrnuji F jako je CLr
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a t1/2) lze nejlépe popsat linedrni farmakokinetikou. Plasmatické koncentrace gabapentinu v ustaleném
stavu jsou predvidatelné z udaju pii pouziti jednorazové davky.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogeneze
Gabapentin byl poddvan v potravé mysim v ddvkach 200, 600 a 2000 mg/kg/den a potkaniim v davkach 250,

1000 a 2000 mg/kg/den po dobu dvou let. Statisticky vyznamné zvySeni incidence nadort acindrnich bunék
pankreatu bylo zjisténo pouze u samcti potkand pifi nejvyssi davce. Maximalni plasmatické koncentrace byly
u potkani pfi davee 2000 mg/kg/den desetkrat vyssi nez plasmatické koncentrace u lidi, ktefi dostavali davku
3600 mg/den. Nadory acinarnich bun€k pankreatu u samct potkant jsou malignity nizkého stupné, neovlivnily
prezivani, nemetastazovaly ani se nesitily do okolnich tkani, a podobaly se nadortim, pozorovanym u soucasne
hodnocenych kontrolnich zvitat. Vyznam téchto nadorG acindrnich bunck pankreatu u samcii potkanti
z hlediska karcinogenniho rizika u ¢lovéka neni ziejmy.

Mutageneze
Gabapentin nevykazoval zadny genotoxicky potencidl. In vitro nebyl ve standardnich vySetfenich s pouZzitim

bakterialnich nebo sav¢ich bun€k mutagenni. Gabapentin neindukoval v sav¢ich buiikdch in vitro ani in vivo
strukturalni chromozomalni aberace a neindukoval tvorbu mikrojader v kostni dfeni kieck.

Poruchy fertility
Pii davkach az 2000 mg/kg (piiblizné pétindsobek maximalni denni davky u ¢lovéka vypoditané podle mg/m?)
nebyly pozorovany zadné nezadouci u€inky na fertilitu ani reprodukci u potkand.

Teratogeneze

Pii davkach u mysi 50krat vyssich, u potkanti 30krat vysSich a u kralikd 25krat vyssich, nez je denni davka
3600 mg u Cloveka, nezvysil gabapentin incidenci malformaci ve srovnani s kontrolnimi zvitaty (uvedené
hodnoty jsou Ctyf, péti a osminasobkem denni davky u ¢lovéka vypocitané podle mg/m?).

Gabapentin indukoval u hlodavci zpomalenou osifikaci lebky, obratld, prednich a zadnich koncetin, ukazujici
na retardaci rastu plodu. Tyto ucinky se vyskytly v ptipadech, kdy biezi mysi dostavaly peroralné davky 1000
nebo 3000 mg/kg/den béhem organogeneze a kdy potkani dostavali davky 500, 1000, nebo 2000 mg/kg pred
parenim a béhem né&j a po celou dobu gestace. Tyto davky jsou piiblizné 1-5x vyssi nez davka pro ¢lovéka 3600
mg vypocitana podle mg/m?.

U brezich mysi, které dostavaly davky 500 mg/kg/den (ptfiblizné polovina denni davky u ¢lovéka vypoctena
podle mg/m?) nebyly pozorovany zadné ucinky.

Ve studii fertility a celkové reprodukce byly u potkanti, jimz byly podavany davky 2000 mg/kg/den,
v teratologické studii davky 1500 mg/kg/den a v perinatalni a postnatalni studii davky 500, 1000 a 2000
mg/kg/den byla pozorovana zvysena incidence hydroureteru a/nebo hydronefrozy. Vyznam téchto nalezii neni
znam, ale souvisely se zpomalenym vyvojem. Tyto davky byly opét 1-5x vys$si nez davka pro ¢loveéka 3600 mg
vypo¢itana podle mg/m?.

V teratologické studii u kralikti se objevila zvySena incidence postimplanta¢nich ztrat plodu u biezich kralikt
pti davkach 60, 300 a 1500 mg/kg/den podanych v obdobi organogeneze. Tyto davky jsou pfiblizné 0,3-8x

vy§8i nez davka pro ¢lovéka 3600 mg vypocitand podle mg/m? Hranice bezpetnosti nejsou dostatecné
k vylouceni rizika téchto u€inkt u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tvrdé tobolky:
monohydrat laktosy
predbobtnaly kukufi¢ny skrob
mastek

magnesium-stearat

Vrchni cast tvrdé tobolky:
Cerveny oxid zelezity (E 172)
zluty oxid zelezity (E 172)
oxid titanicity (E 171)
Zelatina

Spodni cast tvrdé tobolky
300 a 400 mg:

Cerveny oxid zelezity (E 172)
zluty oxid zelezity (E 172)
oxid titanicity (E 171)
Zelatina

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiyje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

50, 100 tvrdych tobolek v bezbarvém prihledném PVC/PVDC/AL blistru, v papirové krabicce
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest’,

Mad’arsko

8. REGISTRACNI CiSLA
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Gordius 300 mg tvrdé tobolky: 21/530/08-C
Gordius 400 mg tvrdé tobolky: 21/531/08-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17. 9. 2008

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. 1. 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

17.7.2026
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