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FICHA TECNICA

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Gabapentina 300 mg Tableta

. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada tableta contiene:
Gabapentina ............... 300 mg

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1
FORMA FARMACEUTICA
Tableta
INFORMACION CLINICA
Indicaciones terapéuticas
Gabapentina 300 mg Tableta estd indicada para el tratamiento de la neuralgia postherpética.
Gabapentina 300 mg Tableta no es sustituible por otros productos de gabapentina debido a los diferentes perfiles

farmacocinéticos que afectan a la frecuencia de administracion.

Dosis y via de administracion

Dosis

Neuralgia postherpética

No utilice gabapentina como sustituto de otros productos de gabapentina.

Ajuste la dosis de gabapentina a una dosis de 1.800 mg por via oral una vez al dia con la cena.
Las tabletas de gabapentina deben tragarse enteros. No parta, triture ni mastique las tabletas.

Si se reduce, interrumpe o sustituye la dosis de gabapentina por un medicamento alternativo, debe hacerse gradualmente
durante un minimo de una semana o més (a discrecién del médico que prescribe).

En adultos con neuralgia postherpética, el tratamiento con gabapentina debe iniciarse y ajustarse como se indica a continuacién:

Tabla 1: Programa de ajuste de dosis recomendado para gabapentina

Dial

Dia 2

Dias3-6

Dias 7 - 10

Dias 11-14

Dia 15

Dosis diaria

300 mg

600 mg

900 mg

1.200 mg

1.500 mg

1.800 mg

Pacientes con insuficiencia renal
En pacientes con funcidn renal estable, el aclaramiento de creatinina (C <) puede estimarse con bastante precisién utilizando la
ecuacioén de Cockcroft y Gault:

Para mujeres C ¢=(0.85)(140-edad)(peso)/[(72)(Sc)]
Para hombres C ¢=(140-edad){peso)/[(72)(Sc)]

Donde la edad se expresa en afios, el peso en kilogramos y Sc; es la creatinina sérica en mg/dL. La dosis de gabapentina debe
ajustarse en pacientes con funcidn renal reducida, segun la Tabla 2.

Los pacientes con funcion renal reducida deben iniciar el tratamiento con Gabapentina 300 mg Tableta a una dosis diaria de 300
mg. Gabapentina debe ajustarse siguiendo el esquema que se descrito en la Tabla 1. La dosificacion diaria en pacientes con

funcién renal reducida debe individualizarse en funcidn de la tolerabilidad y el beneficio clinico deseado.

Tabla 2: Dosificacion de Gabapentina 300 mg Tableta segtn la funcién renal

Dosis una vez al dia




4.3.

4.4,

Aclaramiento de creatinina (mL/min) Dosis de gabapentina tableta (una vez al dia con la cena)

2 60 1.800 mg
30-60 600 mg a 1.800 mg
<30 Gabapentina 300 mg Tableta no debe administrarse

Pacientes que reciben hemodidlisis Gabapentina 300 mg Tableta no debe administrarse

Via de administracién
Via Oral

Contraindicaciones
Gabapentina 300 mg Tableta esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad demostrada al medicamento o alguno de
sus excipientes.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

Gabapentina 300 mg Tableta no es sustituible por otros productos de gabapentina debido a los diferentes perfiles
farmacocinéticos que afectan a la frecuencia de administracion.

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de gabapentina en pacientes con epilepsia.

Precauciones

4.4.1. Comportamiento e ideas suicidas

Los medicamentos antiepilépticos (MAE), incluyendo gabapentina, el principio activo de Gabapentina 300 mg Tableta, aumentan
el riesgo de pensamientos o comportamientos suicidas en pacientes que toman estos medicamentos por cualquier indicacién.
También se han notificado comportamientos e ideas suicidas en pacientes tras la interrupcidn del tratamiento con gabapentina,
ver seccion 4.4.3. Los pacientes tratados con cualquier MAE para cualquier indicacion deben ser monitorizados para detectar la
aparicién o empeoramiento de depresién, pensamientos o comportamiento suicida y/o cualquier cambio inusual en el estado de
animo o comportamiento.

Los andlisis agrupados de 199 ensayos clinicos controlados con placebo (monoterapia y terapia adyuvante) de 11 medicamentos
antiepilépticos diferentes mostraron que los pacientes asignados aleatoriamente a uno de los MAE tenian aproximadamente el
doble de riesgo (riesgo relativo ajustado: 1.8; IC del 95%: 1.2; 2.7) de ideacidon o comportamiento suicida en comparacién con los
pacientes asignados aleatoriamente a placebo. En estos ensayos, con una duracion media del tratamiento de 12 semanas, la tasa
de incidencia estimada de ideacién o comportamiento suicida entre los 27.863 pacientes tratados con medicamentos
antiepilépticos fue del 0.43%, frente al 0.24% entre los 16.029 pacientes tratados con placebo, lo que representa un aumento de
aproximadamente un caso de ideacién o comportamientos suicidas por cada 530 pacientes tratados.

Hubo cuatro suicidios en pacientes tratados con medicamento en los ensayos y ninguno en pacientes tratados con placebo, pero
el numero es demasiado pequefio para permitir cualquier conclusion sobre el efecto del medicamento en el suicidio.

El aumento del riesgo de pensamientos o conductas suicidas con los medicamentos antiepilépticos se observé ya una semana
después de iniciar el tratamiento farmacoldgico con medicamentos antiepilépticos y persistié durante la duracién del tratamiento
evaluado. Debido a que la mayoria de los ensayos incluidos en el analisis no se extendieron mas alla de las 24 semanas, no se
pudo evaluar el riesgo de pensamientos o conductas suicidas mas alla de las 24 semanas.

El riesgo de pensamientos o conductas suicidas fue generalmente consistente entre los medicamentos incluidos en los datos
analizados. El hallazgo de un mayor riesgo con los medicamentos antiepilépticos de diversos mecanismos de accion y a través de
una gama de indicaciones sugiere que el riesgo se aplica a todos los medicamentos antiepilépticos utilizados para cualquier
indicacion. El riesgo no varié sustancialmente segun la edad (de 5 a 100 afios) en los ensayos clinicos analizados. La tabla 3 muestra
el riesgo absoluto y relativo por indicacion para todos los medicamentos antiepilépticos evaluados.

Tabla 3: Riesgo por indicacién de los medicamentos antiepilépticos (incluida la gabapentina, el principio activo de la
Gabapentina 300 mg Tableta) en el andlisis agrupado.

Indicacion Pacientes con Pacientes tratados Riesgo relativo: Diferencia de riesgo:
placebo medicamentos con Incidencia de eventos en Pacientes con
que sufrieron eventos por cada pacientes tratados con eventos adicionales
eventos por cada 1000 pacientes medicamentos/Incidencia por cada 1000
1000 pacientes en pacientes tratados con pacientes
placebo
Epilepsia 1.0 3.4 3.5 2.4
Psiquiatria 5.7 8.5 1.5 29
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Otros 1.0 1.8 1.9 0.9
Total 2.4 4.3 1.8 1.9

El riesgo relativo de pensamientos o conductas suicidas fue mayor en los ensayos clinicos para la epilepsia que en los ensayos
clinicos para enfermedades psiquidtricas o de otro tipo, pero las diferencias de riesgo absoluto fueron similares para las
indicaciones de epilepsia y psiquidtricas.

Cualquiera que considere prescribir gabapentina debe sopesar el riesgo de pensamientos o comportamientos suicidas con el
riesgo de una enfermedad no tratada. La epilepsia y muchas otras enfermedades para las que se prescriben productos que
contienen componentes activos que son medicamentos antiepilépticos (como la gabapentina, el principio activo de Gabapentina
300 mg Tableta) se asocian a su vez con morbilidad y mortalidad y con un mayor riesgo de pensamientos y conductas suicidas. En
caso de que surjan pensamientos y conductas suicidas durante el tratamiento, el médico debe considerar si la aparicion de estos
sintomas en un paciente determinado puede estar relacionada con la enfermedad que se estd tratando.

Los pacientes, sus cuidadores y familiares deben ser informados de que Gabapentina 300 mg Tableta contiene gabapentina, que
también se utiliza para tratar la epilepsia, y que los medicamentos antiepilépticos aumentan el riesgo de pensamientos y
conductas suicidas, y deben ser advertidos de la necesidad de estar alerta ante la aparicion o el empeoramiento de los signos y
sintomas de depresidn, cualquier cambio inusual en el estado de 4nimo o el comportamiento, o la aparicién de pensamientos o
conductas suicidas, o pensamientos sobre autolesiones. Los comportamientos preocupantes deben comunicarse inmediatamente
al profesional de la salud.

4.4.2. Aumento del riesgo de reacciones adversas con la interrupcion brusca o répida

Tras la interrupcion del tratamiento a corto y largo plazo con gabapentina, se han observado sintomas de abstinencia en algunos
pacientes. También se han notificado comportamientos e ideas suicidas en pacientes tras la interrupcion del tratamiento con
gabapentina ver seccion 4.4.1. Si se interrumpe la administracion de Gabapentina 300 mg Tableta, debe hacerse graduaimente
durante un minimo de 1 semana o mas (a discrecion del médico).

4.4.3. Depresion respiratoria

Existen pruebas procedentes de informes de casos, estudios en humanos y estudios en animales que asocian la gabapentina con
una depresion respiratoria grave, potencialmente mortal o fatal cuando se administra conjuntamente con depresores del sistema
nervioso central (SNC), incluidos los opioides, o en el contexto de una insuficiencia respiratoria subyacente. Cuando se tome la
decisiéon de co-prescribir gabapentina con otro depresor del SNC, particularmente un opioide, o de prescribir gabapentina a
pacientes con insuficiencia respiratoria subyacente, monitorice a los pacientes para detectar sintomas de depresidn respiratoria
y sedacion, y considere iniciar gabapentina a una dosis baja. El tratamiento de la depresidn respiratoria puede incluir una
observacién, medidas de apoyo y reduccion o retirada de los depresores del SNC {incluida gabapentina).

4.4.4. Potencial tumorigénico

En estudios preclinicos estandar de carcinogenicidad in vivo de por vida, se identificé una incidencia inesperadamente alta de
adenocarcinomas acinares pancreaticos en ratas macho, pero no en ratas hembra. Se desconoce la importancia clinica de este
hallazgo.

En ensayos clinicos de tratamiento con gabapentina para la epilepsia, que incluyeron 2.085 pacientes-afio de exposicion en
pacientes mayores de 12 afios, se notificaron nuevos tumores en 10 pacientes, y empeoramiento de tumores preexistentes en 11
pacientes, durante o en los 2 afios siguientes a la interrupcidn del medicamento. Sin embargo, no se disponia de una poblacién
similar de pacientes no tratados con gabapentina que proporcionara informacién de fondo sobre la incidencia de tumores y la
recurrencia para la comparacion. Por lo tanto, se desconoce el efecto del tratamiento con gabapentina en la incidencia de nuevos
tumores en humanos o recidiva de tumores diagnosticados previamente.

4.4.5. Reaccién medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)/hipersensibilidad multiorgdnica

Se han notificado reacciones medicamentosas con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), también conocidas como
hipersensibilidad multiorganica, en pacientes que toman antiepilépticos, incluida gabapentina. Algunos de estos acontecimientos
han sido mortales o potencialmente mortales. El sindrome DRESS se presenta tipicamente, aunque no de forma exclusiva, con
fiebre, erupcién cutdnea y/o linfadenopatia en asociacién con afectacién de otros sistemas orgdnicos, como hepatitis, nefritis,
anomalias hematoldgicas, miocarditis o miositis que a veces se asemejan a una infeccidn virica aguda. A menudo se presenta
eosinofilia. Dado que este trastorno es variable en su expresién, pueden estar implicados otros sistemas organicos no sefialados
aqui.

Es importante sefialar que las primeras manifestaciones de hipersensibilidad, como fiebre o linfadenopatia, pueden estar
presentes, aunque la erupcion no sea evidente. Si se presentan tales signos o sintomas, el paciente debe ser evaluado
inmediatamente. Gabapentina 300 mg Tableta debe suspenderse si no puede establecerse una etiologia alternativa para los
signos o sintomas.
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4.4.6. Pruebas de laboratorio

Los datos de los ensayos clinicos no indican que sea necesaria la monitorizacidn rutinaria de los procedimientos de laboratorio
clinico para el uso seguro de gabapentina. No se ha establecido el valor de monitorizar las concentraciones sanguineas de
gabapentina.

Uso en poblaciones especificas

Uso pediatrico

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de gabapentina en el tratamiento de la neuralgia postherpética en pacientes menores
de 18 afios.

Uso geriatrico

El nimero total de pacientes tratados con gabapentina en ensayos clinicos controlados en pacientes con neuralgia postherpética
fue de 359, de los cuales el 63% tenia 65 afios 0 mas. Los tipos y la incidencia de acontecimientos adversos fueron similares en
todos los grupos de edad, excepto en el caso del edema periférico, cuya incidencia tendié a aumentar con la edad.

Se sabe que gabapentina se excreta sustancialmente por el rifién. Debe reducirse la dosis de gabapentina en pacientes con
funcién renal comprometida relacionada con la edad ver seccion 4.2 - Pacientes con insuficiencia renal.

Deterioro hepatico

Dado que gabapentina no se metaboliza, no se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica.

Deterioro renal

Se sabe que gabapentina se excreta sustancialmente por el rifion. Es necesario ajustar la dosis en pacientes con funcién renal
alterada. Gabapentina no debe administrarse en pacientes con una CrCL entre 15 y 30 o en pacientes sometidos a hemodidlisis
ver seccion 4.2 - Pacientes con insuficiencia renal.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Se realizaron estudios in vitro para investigar el potencial de la gabapentina para inhibir las principales enzimas del citocromo
P450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A4) que median en el metabolismo de medicamentos y
xenobiéticos utilizando sustratos marcadores selectivos de isoformas y preparaciones microsomales de higado humano. Sélo en
la concentracién mas alta probada (171 mcg/mL; 1 mM) se observé un ligero grado de inhibicién (14% a 30%) de la isoforma
CYP2A6. No se observé inhibicién de ninguna de las otras isoformas probadas en concentraciones de gabapentina de hasta 171
mcg/mL (aproximadamente 15 veces la Cmax en 3.600 mg/dia).

La gabapentina no se metaboliza de forma apreciable ni interfiere en el metabolismo de los medicamentos antiepilépticos
comunmente administrados.

Los datos de interacciones farmacoldgicas descritos en esta seccion se obtuvieron a partir de estudios con adultos sanos y
pacientes adultos con epilepsia.

Fenitoina

En un estudio con dosis Gnica (400 mg) y dosis multiples (400 mg tres veces al dia) de gabapentina de liberacion inmediata en
pacientes epilépticos (N=8) mantenidos en monoterapia con fenitoina durante al menos 2 meses, gabapentina no tuvo efecto
sobre las concentraciones plasmaticas minimas en estado estacionario de fenitoina y la fenitoina no tuvo efecto sobre la
farmacocinética de gabapentina.

Carbamazepina

La administracién concomitante de gabapentina de liberacién inmediata (400 mg tres veces al dia; N=12) no afecté a las
concentraciones plasmaticas minimas estables de carbamazepina y carbamazepina 10, 11 ep6xido. Asimismo, la farmacocinética
de la gabapentina no se vio alterada por la administracién de carbamazepina.

Acido valproico

Las concentraciones séricas minimas medias en estado estacionario de &acido valproico antes y durante la administracion
concomitante de gabapentina de liberacién inmediata (400 mg tres veces al dia; N=17) no fueron diferentes y los parametros
farmacocinéticos de la gabapentina tampoco se vieron afectados por el acido valproico.

Fenobarbital

Las estimaciones de los parametros farmacocinéticos en estado estacionario para el fenobarbital o la gabapentina de liberacién
inmediata (300 mg tres veces al dia; N=12) son idénticas tanto si los farmacos se administran solos como juntos.

Naproxeno

La administracién conjunta de dosis Unicas de naproxeno {250 mg) y gabapentina de liberacién inmediata (125 mg) a 18
voluntarios aumenté la absorcion de gabapentina entre un 12% y un 15%. La gabapentina de liberacién inmediata no tuvo ningin
efecto sobre la farmacocinética del naproxeno. Las dosis médximas son inferiores a las dosis terapéuticas de ambos medicamentos.
Se desconoce el efecto de la coadministraciéon de estos medicamentos en dosis terapéuticas.

Hidrocodona

La coadministracion de gabapentina de liberacién inmediata (125 mg y 500 mg) e hidrocodona (10 mg) redujo la Cmax de la
hidrocodona en un 3% y un 21%, respectivamente, y el AUC en un 4%y un 22%, respectivamente. Se desconoce el mecanismo de

WY



4.6.

esta interaccion. Los valores de AUC de gabapentina aumentaron un 14%,; se desconoce la magnitud de la interaccion a otras
dosis.

Morfina

Cuando se administré una dosis Gnica (60 mg) de capsulas de morfina de liberacién controlada 2 horas antes de una dosis tnica
(600 mg) de gabapentina de liberacién inmediata en 12 voluntarios, los valores medios del AUC de gabapentina aumentaron un
44% en comparacién con la gabapentina de liberacion inmediata administrada sin morfina. La farmacocinética de la morfina no
se vio afectada por la administracién de gabapentina de liberacion inmediata 2 horas después de la morfina. Se desconoce la
magnitud de esta interaccion a otras dosis.

Cimetidina

La cimetidina 300 mg disminuyo6 el aclaramiento oral aparente de gabapentina en un 14% y el aclaramiento de creatinina en un
10%. No se evalud el efecto de la gabapentina de liberacién inmediata sobre la cimetidina. No se espera que esta disminucion sea
clinicamente significativa.

Anticonceptivos orales

Gabapentina de liberacion inmediata (400 mg tres veces al dia) no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de la noretindrona
(2.5 mg) o el etinilestradiol (50 mcg) administrados como tableta unica, excepto que la Cmax de noretindrona aumenté un 13%.
Esta interaccion no se considera clinicamente significativa.

Antidcido (que contienen hidréxido de aluminio e hidréxido de magnesio)

Un antiacido que contiene hidréoxido de aluminio e hidréxido de magnesio redujo la biodisponibilidad de la gabapentina de
liberacién inmediata en aproximadamente un 20%, pero sélo en un 5% cuando la gabapentina de liberacion inmediata se tomé 2
horas después del antidcido. Se recomienda tomar gabapentina al menos 2 horas después de la administracion del antidcido (que
contiene hidroxido de aluminio e hidréxido de magnesio).

Probenecid

Los parametros farmacocinéticos de |a gabapentina de liberacion inmediata fueron comparables con y sin probenecid, lo que
indica que la gabapentina no sufre secrecién tubular renal por la via que es bloqueada por probenecid.

Interacciones entre el medicamento y las pruebas de laboratorio

Se notificaron lecturas falsas positivas con la prueba de tira reactiva para proteinas en orina cuando se afiadié gabapentina a otros
medicamentos antiepilépticos; por lo tanto, se recomienda el procedimiento mas especifico de precipitacion con acido
sulfosalicilico para determinar la presencia de proteinas en orina.

Abuso y dependencia de drogas
Sustancia controlada

Gabapentina 300 mg Tableta, no es una sustancia controlada.

Dependencia

La dependencia fisica es un estado que se desarrolla como resultado de la adaptacion fisiolégica en respuesta al uso repetido
de drogas, manifestado por signos y sintomas de abstinencia tras la interrupcion brusca o una reduccion significativa de la dosis
de un medicamento.

Tras la interrupcion del tratamiento a corto y largo plazo con gabapentina, se han observado sintomas de abstinencia en algunos
pacientes. Los sintomas de abstinencia pueden aparecer poco después de la interrupcién, normalmente en 48 horas. En el
contexto postcomercializacién, las reacciones adversas notificadas han incluido, entre otras, convulsiones, depresion, ideacion
y comportamiento suicida, agitacion, confusién, desorientacidn, sintomas psicéticos, ansiedad, insomnio, nauseas, dolor,
sudoracidn, temblor, dolor de cabeza, mareos y malestar general. El potencial de abuso y dependencia de gabapentina no ha
sido evaluado en estudios en humanos.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Resumen de riesgos

Los datos disponibles de estudios de cohortes prospectivos y retrospectivos publicados, y los informes de casos durante décadas
de uso con gabapentina durante el embarazo no han identificado un riesgo asociado al medicamento de defectos congénitos
importantes. Los datos disponibles son insuficientes para evaluar el riesgo de aborto espontdneo y otros problemas maternos o
fetales asociados al medicamento. En estudios no clinicos en ratones, ratas y conejos, la gabapentina fue tdxica para el desarrotlo
(aumento de las anomalias esqueléticas y viscerales del feto y aumento de la mortalidad embriofetal) cuando se administré a
animales prefiados a dosis similares a las utilizadas clinicamente (ver Datos).

Los datos posteriores a la comercializacion sugieren que el uso prolongado de gabapentina con opioides cerca del parto puede
aumentar el riesgo de sindrome de abstinencia neonatal en comparacidn con los opioides solos {ver Consideraciones clinicas).
Aunque existe al menos un informe de sindrome de abstinencia neonatal en un lactante expuesto a gabapentina sola durante
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el embarazo, no hay estudios epidemioldgicos comparativos que evallien esta asociacion. Por lo tanto, se desconoce si la
exposicion a gabapentina sola al final del embarazo puede causar signos y sintomas de abstinencia.

Se desconoce el riesgo de base estimado de defectos congénitos graves y abortos espontaneos para las poblaciones indicadas.
Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de defecto congénito, pérdida u otros resultados adversos.

Consideraciones clinicas
Reacciones adversas fetales/neonatales

Se ha notificado sindrome de abstinencia neonatal en recién nacidos expuestos a gabapentina en el utero durante un periodo
prolongado de tiempo cuando también han estado expuestos a opidceos cerca del parto. Los signos y sintomas de sindrome de
abstinencia neonatal notificados incluyen taquipnea, vémitos, diarrea, hipertonia, irritabilidad, estornudos, mala alimentacién,
hiperactividad, patron de suefio anormal y temblor. Los signos y sintomas notificados que también pueden estar relacionados
con el sindrome de abstinencia incluyen la interposicién lingual, movimientos oculares errantes mientras se estd despierto,
arqueamiento de la espalda y movimientos continuos de las extremidades. Observar a los neonatos expuestos a gabapentina y
opioides para detectar signos y sintomas de abstinencia neonatal y tratarlos en consecuencia.

Datos
Datos en animales
Cuando ratones gestantes recibieron dosis orales de gabapentina (1.000 ¢ 3.000 mg/kg/dia, aproximadamente de 3 a 8 veces la

dosis maxima recomendada de 1.800 mg sobre una base de mg/m?) durante el periodo de organogénesis, se observé toxicidad
embriofetal (aumento de la incidencia de variaciones esqueléticas). El nivel sin efecto fue de 500 mg/kg/dia, lo que representa

aproximadamente la dosis humana maxima recomendada (DHMR) sobre una base de mg/m?2.
Cuando las ratas fueron dosificadas antes y durante el apareamiento, y a lo largo de la gestacidn, las crias de todos los grupos
de dosis (500, 1.000 y 2.000 mg/kg/dia) resultaron afectadas. Estas dosis equivalen aproximadamente a 3 a 11 veces la DHMR

sobre una base de mg/m2. Hubo un aumento de la incidencia de hidrouréter y/o hidronefrosis en ratas en un estudio de fertilidad
y rendimiento reproductivo general a 2.000 mg/kg/dia sin efecto a 1.000 mg/kg/dia, en un estudio teratoldgico a 1.500
mg/kg/dia sin efecto a 300 mg/kg/dia, y en un estudio perinatal y postnatal a todas las dosis estudiadas (500, 1.000 y 2.000
mg/kg/dia). Las dosis a las que se produjeron los efectos son aproximadamente de 3 a 11 veces la dosis maxima recomendada

de 1.800 mg sobre una base de mg/m?2; las dosis sin efectos fueron aproximadamente 5 veces (estudio de fertilidad y rendimiento

reproductivo general) y aproximadamente iguales (estudio de teratogenicidad) a la DHMR sobre una base de mg/m?. Aparte del
hidrouréter y la hidronefrosis, cuyas etiologias no estan claras, la incidencia de malformaciones no aumentdé en comparacion
con los controles en la descendencia de ratones, ratas o conejos a los que se administraron dosis de hasta 8 veces (ratones), 10
veces (ratas) o 16 veces (conejos) la dosis diaria humana sobre una base de mg/m2.

Cuando se tratd a conejas prefiadas con gabapentina durante el periodo de organogénesis, se abservé un aumento de la
mortalidad embriofetal con 60. 300 y 1.500 mg/kg/dia {de 0.6 a 16 veces la DHMR sobre una base de mg/m?).

En un estudio publicado, se administré gabapentina (400 mg/kg/dia) mediante inyeccidn intraperitoneal a ratones neonatos
durante la primera semana postnatal, un periodo de sinaptogénesis en roedores (correspondiente al ultimo trimestre del
embarazo en humanos). La gabapentina provoco una marcada disminucion de la formacidn de sinapsis neuronales en cerebros
de ratones intactos y una formacion anormal de sinapsis neuronales en un modelo de ratdn de reparacidn sinaptica. Se ha
demostrado in vitro que la gabapentina interfiere con la actividad de la subunidad «26 de los canales de calcio activados por
voltaje, un receptor implicade en la sinaptogénesis neuronal. Se desconoce la importancia clinica de estos hallazgos.

Lactancia

Resumen de riesgos

La gabapentina estd presente en la leche materna tras su administracion oral. No se han descrito efectos adversos en el lactante
No existen datos sobre los efectos del medicamento en la produccién de leche. Deben tenerse en cuenta los beneficios para el
desarrolloy la salud de la lactancia materna junto con la necesidad clinica de gabapentina por parte de la madre y cualquier efecto
adverso potencial de gabapentina o de la enfermedad materna subyacente sobre el lactante.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria
No maneje maquinaria pesada ni realice otras actividades peligrosas hasta que sepa cémo le afecta la gabapentina. La
gabapentina puede ralentizar su capacidad de pensamiento y sus habilidades motoras.

Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se describen en otras secciones de la ficha técnica:

- Comportamiento e ideas suicidas ver seccion 4.4.1.

- Mayor riesgo de reacciones adversas con la interrupcion brusca o rapida del tratamiento ver seccidn 4.4.2.



Depresion respiratoria ver seccion 4.4.3.

Potencial tumorigénico ver seccion 4.4.4.
- Reaccién farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos/hipersensibilidad multiorganica ver seccion 4.4.5.
- Pruebas de laboratorio ver seccion 4.4.6.

Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, las tasas de reacciones adversas observadas en fos
ensayos clinicos de un medicamento no pueden compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro
medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la préctica.

Un total de 359 pacientes con dolor neuropético asociado a neuralgia postherpética han recibido gabapentina en dosis de hasta
1.800 mg diarios durante estudios clinicos controlados con placebo. En los ensayos clinicos en pacientes con neuralgia
postherpética, el 9.7% de los 359 pacientes tratados con gabapentina y el 6.9% de los 364 pacientes tratados con placebo
interrumpieron prematuramente el tratamiento debido a reacciones adversas. En el grupo de tratamiento con gabapentina, el
motivo mas frecuente de interrupcion debido a reacciones adversas fue el mareo. De los pacientes tratados con gabapentina
que experimentaron reacciones adversas en los estudios clinicos, la mayoria de dichas reacciones adversas fueron "leves" o
"moderadas".

La Tabla 4 enumera todas las reacciones adversas, independientemente de su causalidad, que se produjeron en al menos el 1%
de los pacientes con dolor neuropético asociado a neuralgia postherpética en el grupo de gabapentina cuya incidencia fue mayor
que en el grupo placebo.

Tabla 4: Incidencia de reacciones adversas emergentes del tratamiento en ensayos controlados de dolor neuropético asociado
a neuralgia posherpética (acontecimientos en al menos el 1% de todos los pacientes tratados con gabapentina y mas frecuentes
que en el grupo placebo)

. . A Gabapentina Placebo
Sistema corporal — Término preferido
N=359% N=364%

Trastornos del oido y del laberinto

Vértigo 14 0.5
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 3.3 2.7
Boca seca 2.8 14
Estrefiimiento 14 0.3
Dispepsia 1.4 0.8
Trastornos generales

Edema periférico 3.9 0.3
Dolor 11 0.5
infecciones e infestaciones

Nasofaringitis 2.5 2.2
Infeccidn urinaria 1.7 0.5
Investigaciones

Aumento de peso 1.9 0.5
Trastornos musculoesqueléticos y del

tejido conectivo

Dolor en extremidad 1.9 0.5
Dolor de espalda 1.7 11
Trastornos del sistema nervioso

Mareos 10.9 2.2
Somnolencia 4.5 2.7
Dolor de cabeza 4.2 4.1
Letargo 11 0.3

Ademas de las reacciones adversas notificadas en la tabla 4, durante el desarrollo clinico para el tratamiento de la neuralgia
postherpética se notificaron las siguientes reacciones adversas con una relacién incierta con gabapentina. Los acontecimientos
que se produjeron en mas del 1% de los pacientes, pero con igual o mayor frecuencia en los pacientes tratados con gabapentina
que en el grupo placebo, incluyeron aumento de la presion arterial, estado confusional, gastroenteritis viral, herpes zéster,
hipertensidn, inflamacién articular, deterioro de la memoria, nduseas, neumonia, pirexia, erupcion cutdnea, alergia estacional e
infeccidn de las vias respiratorias superiores.

(]



4.9.

Experiencia postcomercializacién y otra experiencia con otras formulaciones de gabapentina

Ademas de las experiencias adversas comunicadas durante los ensayos clinicos de gabapentina, se han comunicado las siguientes
experiencias adversas en pacientes que recibieron otras formulaciones de gabapentina comercializada. Estas experiencias
adversas no se han enumerado anteriormente y los datos son insuficientes para apoyar una estimacion de su incidencia o para
establecer la casualidad. La lista esta ordenada alfabéticamente: angioedema, fluctuacién de la glucosa en sangre, aumento de
las mamas, penfigoide bulloso, elevacién de la creatina quinasa, elevacion de las pruebas de funcidén hepatica, eritema multiforme,
fiebre, hiponatremia, ictericia, trastorno del movimiento, sindrome de Stevens-Johnson.

Existen informes postcomercializacién de sintomas de abstinencia tras la interrupcidn de la gabapentina.

Las reacciones adversas notificadas incluyen, entre otras, convulsiones, depresion, ideas y comportamiento suicida, agitacion,
confusidn, desorientacidn, sintomas psicéticos, ansiedad, insomnio, nduseas, dolor, sudoracion, temblor, dolor de cabeza, mareos
y malestar general ver seccion 4.4.2.

Existen informes postcomercializacion de depresion respiratoria mortal o potencialmente mortal en pacientes que toman
gabapentina con opioides u otros depresores del sistema nervioso central (SNC) o en el contexto de una insuficiencia respiratoria
subyacente.

Notificacion de sospechas de reacciones adversa

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
continua de Ia relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de
reacciones adversas a los siguientes canales: ftvigilancia@labot.com.pe, Teléfono 00 - (51) 626 8600 Anexos: 6120, 6122, 6128,
6130 o al Sistema Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia mediante el link: https://vigiflow-eforms.who-umc.org/pe/sra

Sobredosis

Los signos de toxicidad aguda en animales incluyeron ataxia, dificultad respiratoria, ptosis, sedacién, hipoactividad o excitacion.
Se han notificado casos de sobredosis oral aguda de gabapentina. Los sintomas incluyen visién doble, temblores, dificultad para
hablar, somnolencia, alteracion del estado mental, mareos, letargo y diarrea.

Se ha notificado depresién respiratoria fatal con sobredosis de gabapentina, sola y en combinacién con otros depresores del
sistema nervioso central (SNC).

La gabapentina puede eliminarse mediante hemodiilisis. Se ha realizado hemodialisis en casos de sobredosis notificados, y puede
estar indicada por el estado clinico del paciente o en pacientes con insuficiencia renal significativa.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién

Se desconoce el mecanismo de accidn por el que la gabapentina ejerce su accién analgésica, pero en modelos animales de
analgesia, la gabapentina previene la alodinia (comportamiento relacionado con el dolor en respuesta a un estimulo
normalmente inocuo) y la hiperalgesia (respuesta exagerada a estimulos dolorosos).

La gabapentina previene las respuestas relacionadas con el dolor en varios modelos de dolor neuropatico en ratas y ratones
(por ejemplo, modelos de ligadura del nervio espinal, modelo de lesién de la médula espinal, modelo de infeccién aguda por
herpes zéster). La gabapentina también disminuye las respuestas relacionadas con el dolor tras la inflamacidn periférica (prueba
de la almohadilla plantar de carragenina, fase tardia de la prueba de formulina), pero no altera los comportamientos inmediatos
relacionados con el dolor (prueba del movimiento répido de la cola en ratas, fase aguda de la almohadilla plantar con formulina).
Se desconoce la relevancia de estos modelos para el dolor humano.

La gabapentina estd estructuralmente relacionada con el neurotransmisor GABA (dcido gamma-aminobutirico), pero no
modifica la unién del radioligando GABAA o0 GABAB, no se convierte metabdlicamente en GABA o en un agonista de GABA, y no
es un inhibidor de la captacién o degradacién de GABA. En ensayos de unidn de radioligandos a concentraciones de hasta 100
UM, la gabapentina no mostré afinidad por otros receptores, como los de benzodiacepinas, glutamato N-metil-D-aspartato
(NMDA), quisqualato, kainato, glicina insensible a estricnina o sensible a estricnina; alfa 1, alfa 2 o beta adrenérgicos; adenosina
Al o A2; colinérgicos, muscarinicos o nicotinica; dopamina D1 o D2; histamina H1; serotonina S1 o S2; opidceos mu, delta o
kappa; cannabinoide 1; canales de calcio sensibles al voltaje marcados con nitrendipina o diltiazem; o canales de sodio sensibles
al voltaje marcados con batracotoxinina A20-alfa-benzoato. La gabapentina no alterd la captacién celular de dopamina,
noradrenalina o serotonina.

Los estudios in vitro con gabapentina radiomarcada han revelado la existencia de un sitio de union de gabapentina en zonas del
cerebro de ratas, como la neocorteza y el hipocampo. Se ha identificado una proteina de union de alta afinidad en el tejido
cerebral animal como una subunidad auxiliar de los canales de calcio activados por voltaje. Sin embargo, aun no se han
dilucidado los correlatos funcionales de la unién de la gabapentina, si es que existen. Se plantea la hipétesis de que la
gabapentina antagoniza la unién de la trombospondina a a28-1 como receptor implicado en la formacién de sinapsis
excitatorias, y se sugiere que la gabapentina puede funcionar terapéuticamente bloqueando la formacién de nuevas sinapsis.



5.1.

5.2.

Propiedades farmacodinamicas
No se han realizado estudios farmacodindmicos con gabapentina.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Gabapentina se absorbe en el intestino delgado proximal mediante un sistema de transporte de L-amino saturable. La
biodisponibilidad de gabapentina no es proporcional a la dosis; a medida que aumenta la dosis, disminuye la biodisponibilidad.
Cuando gabapentina (1.800 mg una vez al dia) y gabapentina de liberaciéon inmediata (600 mg tres veces al dia) se administraron
con comidas ricas en grasas {50% de las calorias procedentes de grasas), gabapentina tiene una Cnax mayor y un AUC menor en
estado estacionario en comparacién con gabapentina de liberacidén inmediata (Tabla 5). El tiempo hasta alcanzar la concentracion
plasmética maxima (Tmax) de gabapentina es de 8 horas, lo que supone entre 4 y 6 horas mas en comparacion con la gabapentina
de liberacion inmediata.

Tabla 5: Media * SD farmacocinética en estado estacionario de gabapentina y gabapentina de liberacion inmediata en sujetos
sanos en estado de alimentacién rica en grasas y calorias (Dia 5, n=21)

Farmacocinética parametro Gabapentina Gabapentina
{media 1 SD) 1.800 mg QD (3 x 600 mg) de liberacién inmediata 600 mg TID
AUCO0-24 (pg.hr/mL) 132.8+34.7 141.3+29.8
C max (pg/mL) 9.59+2.33 8541172
C min (Hg/mL) 1.84 +0.65 2.6+0.78
T max (hr) # 8(3-12) 2(1-5)*

5T max S€ presenta como mediana (rango); * en relacidn con la dosis mas reciente.

No utilice gabapentina como sustituto de otros productos de gabapentina debido a los diferentes perfiles farmacocinéticos que
afectan a la frecuencia de administracion.

Gabapentina debe tomarse con la cena. Si se toma con el estémago vacio, la biodisponibilidad serd considerablemente menor.
La administracién de gabapentina con alimentos aumenta la velocidad y el grado de absorcién de gabapentina en comparacién
con el estado de ayuno. La Crax de gabapentina aumenta un 33% - 84%, y el AUC de gabapentina aumenta entre un 33% - 118%
con los alimentos, dependiendo del contenido en grasas de la comida. Gabapentina debe tomarse con alimentos.

Distribucion

La gabapentina se une a las proteinas plasmaticas en menos de un 3%. Tras la administracién intravenosa de 150 mg, el volumen
de distribucion medio +SD es de 58 6 L.

Eliminacién

La gabapentina se elimina por excrecién renal como medicamento inalterado.

En pacientes con funcién renal normal a los que se administré gabapentina de liberacién inmediata en dosis de 1.200 a 3.000
mg/dia, la semivida de eliminacién del medicamento (t;;) fue de 5 a 7 horas. La cinética de eliminacién no cambia con el nivel de
dosis ni con las dosis multiples.

Metabolismo

La gabapentina no se metaboliza de forma apreciable en los seres humanos.

Excrecion

La constante de velocidad de eliminacién de gabapentina, el aclaramiento plasmadtico y el aclaramiento renal son directamente
proporcionales al aclaramiento de creatinina. En pacientes de edad avanzada y pacientes con funcién renal alterada, el
aclaramiento plasmatico se reduce. La gabapentina puede eliminarse del plasma mediante hemodialisis.

Es necesario ajustar la dosis en pacientes con funcién renal comprometida. £n pacientes sometidos a hemodidlisis, no debe
administrarse gabapentina ver seccion 4.2 - Pacientes con insuficiencia renal.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal: A medida que disminuye la funcién renal, disminuyen los aclaramientos renal y plasmético y la constante de

velocidad de eliminacién aparente, mientras que aumentan la Cmax Y |a ti/2. En pacientes (N=60) con aclaramiento de creatinina
de al menos 60, 30 a 59 o menos de 30 mL/min, la mediana de las tasas de aclaramiento renal para una dosis Gnica de 400 mg
de gabapentina de liberacion inmediata fue de 79, 36 y 11 mL/min, respectivamente, y la mediana de los valores de t1/2 fue de

9.2, 14 y 40 horas, respectivamente.
Es necesario ajustar la dosis en pacientes con funcidn renal alterada ver seccion 4.2 - Pacientes con insuficiencia renal.
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6.6.

Hemodidlisis: En un estudio en sujetos adultos andricos (N=11), la semivida de eliminacidn aparente de gabapentina en dias
sin dialisis fue de unas 132 horas; durante la didlisis, la semivida aparente de gabapentina se redujo a 3.8 horas. Por lo tanto, la
hemodialisis tiene un efecto significativo sobre la eliminacién de gabapentina en sujetos anuricos. Gabapentina no debe
administrarse a pacientes sometidos a hemodidlisis. En pacientes sometidos a hemodidlisis deben considerarse formulaciones
alternativas de productos de gabapentina.

Ancianos: Los aclaramientos orales y renales aparentes de gabapentina disminuyen con el aumento de la edad, aunque esto
puede estar relacionado con la disminucién de la funcidn renal con la edad. Se debe reducir la dosis de gabapentina en pacientes
con compromiso de la funcién renal relacionado con la edad ver seccién 4.2 - Pacientes con insuficiencia renal.

Deterioro hepdtico: Debido a que gabapentina no se metaboliza, no se han realizado estudios en pacientes con deterioro
hepatico.

Pediatria: No se ha estudiado la farmacocinética de gabapentina en pacientes menores de 18 afios.

Sexo: Aunque no se ha realizado ningtin estudio formal para comparar la farmacocinética de gabapentina en hombres y mujeres,
parece que los parametros farmacocinéticos para hombres y mujeres son similares y no existen diferencias significativas entre
SEXO0S.

Raza: No se han estudiado las diferencias farmacocinéticas debidas a la raza. Dado que la gabapentina se excreta principalmente
por via renal y no existen diferencias raciales importantes en el aclaramiento de creatinina, no se esperan diferencias
farmacocinéticas debidas a la raza.

Datos preclinicos sobre seguridad
No se ha descrito.

DATOS FARMACEUTICOS
Lista de excipientes
Almiddn de maiz
Copovidona

Etanol 95%

Agua purificada
Estearato de magnesio
Crospovidona

Incompatibilidades
No se ha descrito.

Tiempo de vida Gtil
36 meses.
No utilizar después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Precauciones especiales de conservacion y manipulacién
Almacénese a temperatura no mayor de 30°C.

No utilizar el producto, si observa signos visibles de deterioro.
Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Naturaleza y contenido del envase
Caja de cart6n x 1, 2, 5, 10, 15, 20, 25, 50, 100, 500 y 1000 tabletas en envase blister de PVC incoloro o dmbar con ldamina de
sellado de aluminio.

Precauciones especiales de eliminacién
El producto no utilizado y los materiales que hayan estado en contacto con él, deben ser llevados a un Establecimiento de Salud
para la informacidn respectiva sobre la eliminacidn adecuada acorde con el Plan de Manejo de Residuos de este.

FABRICANTE Y TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Fabricado por: CSPC OUYI PHARMACEUTICAL CO. LTD. - CHINA.
Para: Drogueria LABORATORIOS AMERICANOS S.A.

DIRECCION Y TELEFONQ DE LA EMPRESA PARA MAYOR INFORMACION:
Calle Los Eucaliptos, Lote 1B-A, Z.I. A - Santa Genoveva. Lurin.

Lima - Peru.

Teléf.: 626-8600 Fax: 326-4793



SRS ]

I

http://www.labot.com.pe
8. FECHA DE REVISION DEL TEXTO DE LA FICHA TECNICA

08/ 2025



