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ELIFER®
GABAPENTIN

Venta Bajo Receta - Industria Argentina

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Férmulas

ELIFER 100: cada comprimido recubierto contiene: gabapentin 100 mg. Excipientes: copovidona
13,500 mg, fosfato tricélcico 17,825 mg, didxido silicio coloidal 0,375 mg, crospovidona 15,000
mg, talco 2,500 mg, estearato de magnesio 1,800 mg, bidxido de titanio 1,040 mg, hidroxi-
propilmetilcelulosa E15 1,200 mg, polietilenglicol 6000 0,560 mg, povidona K30 0,200 mg.

ELIFER 300: cada comprimido recubierto contiene: gabapentin 300 mg. Excipientes: copovidona
40,500 mg, fostato tricélcico 53,475 mg, diéxido silicio coloidal 1,125 mg, crospovidona 45,000
mg, talco 7,500 mg, estearato de magnesio 5,400 mg, bidxido de titanio 3,120 mg, hidroxi-
propilmetilcelulosa E15 3,600 mg, polietilenglicol 6000 1,680 mg, povidona K30 0,600 mg.

ELIFER 600: cada comprimido recubierto contiene: gabapentin 600 mg. Excipientes: copovidona
81,000 mg, fosfato tricélcico 106,950 mg, didxido silicio coloidal 2,250 mg, crospovidona 90,000

mg, talco 15,000 mg, estearato de magnesio 10,800 mg, biéxido de titanio 6,240 mg, hidroxi-
propilmetilcelulosa E15 7,200 mg, polietilenglicol 8000 3,360 mg, povidona K30 1,200 mg.

Accion terapéutica: anticonvulsivante. Cédigo ATC: NO3A X12

Indicaciones

Gabapentin esta indicado como terapia coadyuvante en el tratamiento de las convulsiones
parciales con y sin generalizacién secundaria en pacientes mayores de 12 afos que padecen
epilepsia. Es también indicado como terapia adyuvante en el tratamiento de las convulsiones
parciales en pacientes pediatricos de entre 3 y 12 afios de edad.

Accion farmacolégica

No se conoce aun el mecanismo por el cual el gabapentin ejerce su accién anticonvulsivante.
Gabapentin esta relacionado estructuralmente con el &cido gamma-aminobutirico (GABA) pero no
interactiia con los receptores GABA, no se convierte metabélicamente en GABA, no es un agonista
gabaérgico ni inhibe el metabolismo del GABA. No mostrd afinidad por receptores de las
benzodiazepinas, glutamato, N-metikD-aspartato (NMDA), kalnato, sensibilizados o no con glicina
para la accion de la estricnina, alfa 1, alfa 2, o beta adrenérgico, adenosina A1 6 A2, colinérgico
(muscarinico o nicotinico), dopamina D1 6 D2, histamina H1, serotonina 51 6 $2, opidceo pox ,
canal de calcio sensible al voltaje marcado con nitredipina o diltizem o canal de sodio sensible al
voltaje con batrocoloxina A 20-a-benzoato. Se han examinado diversos sistemas usados
ordinariamente para asegurar la actividad en los receptores NMDA, pero los resultados son
contradictorios. Estudios in Vitro con gabapentin marcado han mostrado un sitio de union de
gabapentin en areas de cerebro de rala, incluyendo neocorleza e hipocampo. El gabapentin
muestra actividad anticonvulsivante en modelos de crisis producidas por electroshock méximo y
por pentilentrazol y por otros modelos preclinicos (por ejemplo cepas con epilepsia genética). No
se conoce si estos modelos son adecuados para la epilepsia humana.

Farmacocinética

La biodisponibilidad de gabapentin es aproximadamente del 60% y no es proporcional a la dosis;
cuando la dosis aumenta, la biodisponibilidad disminuye, las comidas no afectan su absorcién.
Circula en su mayoria no unido a las proteinas plasmaticas (< del 3%). El volumen de distribucién
aparente de la droga luego de la administracién intravenosa de 150 mg es de 58 + 6 L. En
pacientes con epilepsia, la concentracion de gabapentin en el LCR es de aproximadamente 20%
de la concentracion plasmatica se elimina por excrecién renal, sin metabolizacién previa. La vida
media de eliminacion de la droga es de 5 a 7 horas. La constante de eliminacion, el clearance
plasmético y el renal son directamente proporcionales al clearance de creatinina. Es necesario
ajustar la dosis en pacientes con funcién renal comprometida. La hemadidlisis tiene un efecto
significativo sobre la eliminacién de gabapentin en pacientes andricos. El clearance renal de
gabapentin disminuye a mayor edad.

Posologia y Modo de administracién

Este medicamento se administra por via oral asociado o no a los alimentos.

Mayores de 12 anos: la dosis efectiva de gabapentin es de 900 a 1800 mg/dia administrado en
dosis divididas (tres veces/dia) cuando se emplean comprimidos de 300, 400, 600 u 800 mg. La
dosis de comienzo es de 300 mg 3 veces por dia. Si es necesario, puede incrementarse la dosis
hasta llegar a una dosis méaxima de 1800 mg diarios.

Pacientes pediétricos de rango etario 3 a 12 afios: la dosis de comienzo debe oscilar entre los
10 y los 15 mg/kg/dia dividida en tres tomas y la dosis efectiva es alcanzada en tres dfas
incrementandola mediante la titulacion. La dosis efectiva de gabapentin en pacientes de 5 afios y
de mayor edad es de 25-35 mg/kg/dia administrada en tres dosis en 24 horas. En nifios de entre
3y 4 anos, la dosis efectiva es de 40 mg/kg/dia también en tres tomas diarias. En algunos casos
se han administrado dosis de hasta 50 mg/kg/dia con buena tolerabilidad en el largo plazo. El
tiempo de intervalo entre dos dosis no debe exceder las 12 horas.

No es necesario monitorear las concentraciones plasmaticas de gabapentin para optimizar los
resultados terapéuticos. Debido a la falta de interacciones cinéticas significativas el gabapentin se
puede asociar a otros agentes antiepilépticos. Este medicamento no altera significativamente los
niveles plasmaticos de dichas drogas.

Si el gabapentin es discontinuado y/o si se agregara otra medicaciéon anticonvulsivante al
tratamiento, esto debe hacerse en forma gradual durante un periodo minimo de una semana.

El clearance de creatinina es dificil de medir en pacientes ambulatorios. En pacientes con funcién
renal estable el clearance de creatinina (Cc) puede ser medido razonablemente bien empleando
la ecuacion de Cockeroft y Gault.

Mujeres Cc= (0.85)(140-edad)(peso)/[(72)(Scr)]

Hombres Cc= (140-edad)(peso)/[(72)(Scr)]

Donde edad es arios, peso es en kilogramos y Scr es creatinina en mg/dl.

La dosis ajustadas en pacientes > a 12 afios con funcién renal comprometida o sometidos a
hemodialisis es la siguiente:

Funcion renal Dosis diaria total (mg/dia) Régimen de dosis (mg)

Clearance de creatinina

ml/min

<60 1200 400 tres veces/dia

30-60 600 300 dos veces/dia

15-30 300 300 en 4 tomas

<15 150 300 en 48 horas

Hemaodidlisis e 200 a 300 en 4 tomas después
de |la hemodialisis 8la dosis de
carga es de 300 a 400 mg)

El empleo de gabapentin en menores de 12 afios con funcién renal comprometida no ha sido
estudiado.

Pacientes ancianos: se iniciara con la dosis mas baja y se evaluara periédicamente la respuesta
terapéutica.

Pacientes con trastornos hepéticos: se recomienda emplear las dosis menores efectivas en
pacientes que padecen trastornos hepaticos.

Contraindicaciones
El gabapentin estd contraindicado en pacientes que hayan demostrado hipersensibilidad a la
droga o a sus excipientes.

Advertencias

Este medicamento contiene eritrosina como colorante.

Crisis precipitada por la supresion abrupta del tratamiento: las drogas antiepilépticas no deben
interrumpirse abruptamente debido a la posibilidad de aumentar la frecuencia de las crisis.
Cuando a juicio del médico se necesite una reduccion de la dosis, o interrupcion de la medicacién
o0 su sustitucion por otro anticonvulsivante debera hacerse gradualmente, como minimo a lo largo
de una semana.

En los estudios controlados con placebo, la incidencia de estado epiléptico posterior a la
supresion en pacientes que recibieron gabapentin fue 0,6% (5 de 543) contra 0,5% en pacientes
que recibieron placebo (2 de 378). Entre los 2074 pacientes tratados con gabapentin a través de
todos los estudios (controlados y no controlados) 31 pacientes (1,5%) tuvieron estado epiléptico.
De éstos, 14 pacientes no tenian historia previa de estado epiléptico, ni antes del tratamiento, ni




durante la aplicacién de otra medicacion.

Potencia tumorigénica: en estudios preclinicos estandar in vivo de carcinogenicidad se identificé
una incidencia inesperadamente alta de adenocarcinoma acinopancreatico en ratas macho, pero
no en ratas hembra (ver carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad). Se desconoce
el significado de este hallazgo.

Las experiencias clinicas durante el desarrollo previo a la introduccién de gabapentin no
proporcionan un medio directo para evaluar el potencial para inducir tumores en humanos,

En estudios clinicos que incluyen 2085 pacientes por afo de exposicion, nuevos tumores fueron
reportados en 10 pacientes (2 mama, 3 cerebro, 2 pulmén, 1 suprarrenal, 1 linfoma No-Hodgkin, 1
carcinoma endometrial in situ) y tumores preexistentes agravados en 11 pacientes (9 cerebro, 1
mama, 1 préstata) durante o hasta dos anos de la interrupcién de gabapentin.

Sin conocimiento de antecedente de incidencia y reaparicién en una poblacién similar no tratada
con gabapentin es imposible conocer si la incidencia y vista en este conjunto es o no afectada por
el tratamiento.

Muertes s(bitas e Inexplicables durante el desarrallo de ensayos previos a la comercializacién de
gabapentin: 8 muertes sibitas e inexplicables fueron registradas entre un conjunto de 2203
pacientes tratados (2103 pacientes/afos de exposicién). Algunos de estos pueden representar
muertes relacionadas a las crisis en las cuales la crisis no fue observada, por ejemplo, a la noche.
Esto representa una incidencia de 0.0038 muertes por paciente-afios. Aunque esta tasa excede la
esperada en una poblacion sana de similar edad y sexo, se encuentra dentro del rango de
estimacion para la incidencia de muertes subitas e inexplicables en pacientes con epilepsia que no
reciben gabapentin (yendo desde 0.0005 para la poblacion general de epilépticos, a 0.003 para la
poblacidn de prueba clinica similar a aguella en el programa gabapentin a 0.005 para pacientes
con epilepsia refractaria). Consecuentemente si estos valores se mantienen o elevan en el futuro,
dependera de la comparabilidad de los grupos poblacionales reportados tratados con gabapentin
y la exactitud de las estimaciones provistas.

Test de Laboratorio: los datos sobre ensayos clinicos no indican gue sea necesario un menitoreo
de rutina de parametros clinicos de laboratorio para el uso sin riesgo de gabapentin. No ha sido
establecida la importancia del monitoreo de los niveles sanguineos de gabapentin.

Gabapentin puede ser usado en forma concomitante con otras drogas antiepilépticas sin producir
alteraciones en las concentraciones sanguineas de gabapentin ni de dichas drogas. Para medir
proteinuria se recomienda el procedimiento de la precipitacion con acido sulfosalicilico mas
especffico. La razén es que se han informado lecturas positivas falsas con el test Ames N, Multistik
SG* cuando se agregaba gabapentin a otras drogas anticonvulsivantes.

Efectos adversos neuropsiquiétricos-pacientes pediatricos de entre 3 a 12 afos.

El uso de gabapentin en pacientes pediatricos epilépticos con un rango etérec de 3 a 12 afos esta
asociado con la aparicion de efectos adversos relacionados al sistema nervioso central.

Los mads significativos pueden ser clasificados en las siguientes categorias:

1) Labilidad emocional (problemas primariamente relacionados al comportamiento)

2) Hostilidad incluyendo comportamientos agresivos.

3) Desorden en las ideas, incluyendo problemas de concentracién y cambios en el rendimiento
escolar.

4) Hiperquinesia (primariamente hiperactividad)

5) Inquietud e insomnio

Entre los pacientes tratados con gabapentin la mayor parte de los efectos fueron de intensidad
minima o moderada.

En ensayos clinicos controlados llevados a cabo en pacientes pediétricos de entre 3 a 12 afios de
edad, la incidencia de efectos adversos fue:

Labilidad emocional 6% (pacientes tratados) vs. 1.3% (placebo); hostilidad 5.2% vs 1.3%;
hiperquinesia 4.7% vs 2.9% desérdenes de pensamiento 1% vs 0%. Uno de estos efectos, un
registro de hostilidad fue considerado serio. La discontinuacién en el tratamiento con gabapentin
tuvo lugar en 1.3% de los pacientes que reportaron labilidad emocional e hiperquinesia y 0.9% de
los pacientes tratados con gabapentin que presentaron simultineamente hostilidad y alteraciones
del pensamiento. Un paciente tratado con placebo (0,4%) suspendio el tratamiento debido a la
labilidad emocional.

Abuso y dependencia de la droga
El abuso y dependencia potencia de gabapentin no ha sido evaluado en estudios en humanos.

Precauciones

Interacciones medicamentosas

El gabapentin no es metabolizado apreciablemente y no interfiere con el metabolismo de drogas
antiepilépticas cominmente coadministrada.

Se han reportado datos de interacciones de drogas descriptas en esta seccion obtenidos de
estudios que incluyen adultos sanos y pacientes con epilepsia.

Acido valproico: el estado estable medio a través de los valores de acido valproico en plasma,
antes y durante la administracién concomitante de gabapentin 400 mg tres veces al dia no fue
diferente y tampoco los parametros farmacocinéticos de gabapentin fueron afectados por el dcido
valproico,

Fenitoina: para un estudio con gabapentin de dosis mdiltiple simple (400 mg tres veces por dia)
en pacientes epilépticos mantenidos con monoterapia con fenitoina por lo menos por 2 meses, el
gabapentin no tuvo efecto sobre el estado estable a través de la concentracion plasmatica de
fenitoina y la fenitoina no tuvo efecto sobre la farmacocinética de gabapentin.

Carbamazepina: el estado estable a través de la concentracién de carbamazepina y
carbamazepina 10.11 epoxi en plasma, no fue afectada por la administracién concomitante de
gabapentin 400 mg tres veces al dia. Asimismo la farmacocinética de gabapentin permanece
inalterable por la administracién de carbamazepina.

Fenobarbital: |as estimaciones de los parametros farmacocinéticos de fenobarbital o gabapentin
en el estado estable 300 mg tres veces al dia son idénticas si las drogas son administradas solas
o asociadas.

Cimetidina: en presencia de 300 mg de cimetidina cuatro veces por dia el clearance oral aparente
medio de gabapentin decayé un 14% y el clearance de creatinina decayoé un 10%,

Asi la cimetidina parece alterar la excrecién renal de gabapentin y de creatinina un marcador
endogeno de la funcién renal. No se prevé que la leve disminucion de la excrecion renal de
gabapentin observada cuando se la administra simultaneamente con cimetidina vaya a tener
consecuencias clinicas de importancia. El efecto de gabapentin sobre la cimetidina no fue
evaluado.

Contraceptivos orales: el perfil farmacocinético de noretindrona y etinilestradiol luego de la
administracién de tabletas conteniendo 2.5 mg de noretindrona acetato y 50 ug de etinilestradiol,
fueron similares con y sin la administracion de gabapentin 400 mg tres veces al dia la Cmax de
noretindrona fue 13% mas alta cuando fue coadministrada con gabapentin. Esta interaccién no
reviste importancia clinica.

Antidcidos: los antiacidos reducen la biodisponibilidad de gabapentin en alrededor de un 20%,.
Esta disminucion en la biodisponibilidad fue de un 5% cuando el gabapentin fue administrado 2
horas después del antidcido. Se recomienda que el gabapentin sea administrado por lo menos 2
horas después de la administracién de un antiacido.

Probenecid: el probenecid es un blogueante de la secrecidn renal tubular. Los parametros
farmacocinéticos de gabapentin sin y con probenecid fueron comparables. Esto indicd que el
gabapentin no fue sometido a la secrecién renal tubular por la ruta que es bloqueada por el
probenecid.

Drogas/Test de Laboratorio. Interacciones: cuando se incluyé gabapentin a la terapia con ofras
drogas antiepilépticas, se reportaron falsos positivos en el test de tira reactiva de Ames N
Multistick SG*. Se recomienda el procedimiento mas especifico de precipitacién con &cido
sulfosalicilico para determinar proteinuria.

Carcinogénesis, Mutagénesis y trastornos de la fertilidad

En estudios preclinicos se administré gabapentin a ratones incorporado a la dieta en la cantidad
de 200, 600 y 2000 mg/kg/dia y a ratas en la cantidad de 250, 1000 y 2000 mg/kg/dia durante dos
afos. Se hallé, solamente en ratas macho y con la dosis mas alta, un aumento estadisticamente
significativo en la incidencia de tumores de las células acinares pancreéticas. Las concentraciones
plasmaticas pico de la droga con la dosis de 2000 mg/kg, son 20 veces mas altas que las
concentraciones plasmaticas en seres humanos tratados con 1800 mg/dia. Los tumores de las
células acinares pancreaticas en las ratas macho eran de bajo grado de malignidad, no influyeron
sobre |a sobrevida, no originaron metastasis ni invadieron tejido circundante, y eran similares a los
observados en los controles coexistentes. No consta que estos tumores de las células acinares
pancredticas en ratas macho permitan afirmar algo sobre el riesgo carcinogénico en el ser
humano.

El gabapentin no tiene potencial genotédxico. No fue mutageno in Vitro en ensayos estandar










