1.3.1 Pregabalin
SPC, Labeling and Package Leaflet SI-Slovenia

1. IME ZDRAVILA

Pragiola 25 mg trde kapsule
Pragiola 50 mg trde kapsule
Pragiola 75 mg trde kapsule
Pragiola 100 mg trde kapsule
Pragiola 150 mg trde kapsule
Pragiola 200 mg trde kapsule
Pragiola 225 mg trde kapsule
Pragiola 300 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena trda kapsula vsebuje 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 225 mg ali 300 mg
pregabalina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
kapsula, trda (kapsula)

25 mg trde kapsule: Telo in kapica kapsule sta bele barve. Na kapici je vtisnjena ¢rna oznaka P25.
Kapsula vsebuje bel do umazano bel prasek. Dolzina kapsule: 13,8-14,8 mm.

50 mg trde kapsule: Telo kapsule je bele, kapica pa svetlo rumene barve. Na kapici je vtisnjena ¢rna
oznaka P50. Kapsula vsebuje bel do umazano bel prasek. Dolzina kapsule: 15,3-16,2 mm.

75 mg trde kapsule: Telo in kapica kapsule sta rjavkasto rumene barve. Na kapici je vtisnjena ¢rna
oznaka P75. Kapsula vsebuje bel do umazano bel prasek. DolZina kapsule: 13,8—14,8 mm.

100 mg trde kapsule: Telo in kapica kapsule sta rdeckasto rjave barve. Na kapici je vtisnjena bela
oznaka P100. Kapsula vsebuje bel do umazano bel prasek. Dolzina kapsule: 15,3-16,2 mm.

150 mg trde kapsule: Telo kapsule je bele, kapica pa rumenkasto rjave barve. Na kapici je vtisnjena
¢rna oznaka P150. Kapsula vsebuje bel do umazano bel prasek. Dolzina kapsule: 17,2—18,3 mm.
200 mg trde kapsule: Telo in kapica kapsule sta rjave barve. Na kapici je vtisnjena ¢rna oznaka P200.
Kapsula vsebuje bel do umazano bel prasek. Dolzina kapsule: 18,7-19,8 mm.

225 mg trde kapsule: Telo kapsule je bele, kapica pa rjave barve. Na kapici je vtisnjena ¢rna oznaka
P225. Kapsula vsebuje bel do umazano bel prasek. Dolzina kapsule: 18,7-19,8 mm.

300 mg trde kapsule: Telo kapsule je bele, kapica pa temno rjave barve. Na kapici je vtisnjena bela
oznaka P300. Kapsula vsebuje bel do umazano bel prasek. Dolzina kapsule: 20,0-22,1 mm.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Nevropatska bolecina
Zdravilo Pragiola je indicirano za zdravljenje periferne in centralne nevropatske bolecine pri odraslih.

Epilepsija
Zdravilo Pragiola je indicirano kot dodatno zdravljenje pri odraslih s parcialnimi napadi, s sekundarno

generalizacijo ali brez nje.

Generalizirana anksiozna motnja
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Zdravilo Pragiola je indicirano za zdravljenje generalizirane anksiozne motnje (GAD — Generalised
Anxiety Disorder) pri odraslih.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Razpon odmerjanja je od 150 do 600 mg na dan, v dveh ali treh deljenih odmerkih.

Nevropatska bolecina

Zdravljenje s pregabalinom se lahko zacne s 150 mg na dan v dveh ali treh lo¢enih odmerkih. Glede
na bolnikov odziv in prenasanje je mogoce ¢ez 3 do 7 dni odmerek zvecati na 300 mg na dan in — Ce je
potrebno — ¢ez nadaljnjih 7 dni na najvecji odmerek 600 mg na dan.

Epilepsija

Zdravljenje s pregabalinom se lahko za¢ne s 150 mg na dan v dveh ali treh locenih odmerkih. Glede
na bolnikov odziv in prenasanje je mogoce odmerek cez 1 teden zvecati na 300 mg na dan. Po
dodatnem tednu je mogoce doseci najvecji odmerek 600 mg na dan.

Generalizirana anksiozna motnja

Razpon odmerjanja je od 150 do 600 mg na dan v dveh ali treh deljenih odmerkih. Potrebo po
zdravljenju je treba redno ponovno ocenjevati. Zdravljenje s pregabalinom se lahko zacne z odmerkom
150 mg na dan. Glede na bolnikov odziv in prenasanje se lahko odmerek po enem tednu poveca na
300 mg na dan. Se 1 teden zatem se lahko odmerek povec¢a na 450 mg na dan. Najveg&ji dovoljeni
odmerek, ki se lahko doseze en teden pozneje, je 600 mg na dan.

Ukinitev pregabalina
Ce je treba uporabo pregabalina prekiniti, ga je skladno s trenutno klini¢no prakso, ne glede na
indikacijo, priporocljivo zmanjsevati postopoma vsaj 1 teden (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Okvara ledvic

Pregabalin se iz sistemskega obtoka odstrani predvsem z izloCanjem nespremenjenega zdravila skozi
ledvice. Ocistek pregabalina je neposredno sorazmeren ocCistku kreatinina (glejte poglavje 5.2), zato je
treba pri bolnikih z oslabljenim delovanjem ledvic odmerek individualno prilagoditi glede na ocCistek
kreatinina (OCkr), kot prikazuje preglednica 1, po naslednji formuli:

. o 1.23 % [140 - starost (leta}] x masa (kg) R L
OCukr (ml/min) = (x 0.85zabolnice)

kreatinin v serumu ( pmol/1)

Hemodializa u¢inkovito odstrani pregabalin iz plazme (50 % zdravila v 4 urah). Pri bolnikih na
hemodializi je treba dnevni odmerek pregabalina prilagoditi delovanju ledvic. Poleg dnevnega
odmerka morajo bolniki takoj po vsaki 4-urni hemodializi dobiti dodaten odmerek (glejte
preglednico 1).

Preglednica 1. Prilagoditev odmerka pregabalina glede na delovanje ledvic

ocCistek kreatinina celotni dnevni odmerek odmerna shema
(OCkr) (ml/min) pregabalina*
zacetni odmerek | najvecji odmerek
(mg/dan) (mg/dan)
> 60 150 600 2- ali 3-krat/dan
>30 do <60 75 300 2- ali 3-krat/dan
>15do <30 25-50 150 1-krat/dan ali 2-krat/dan
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<15 | 25 | 75 | 1-krat/dan
dodaten odmerek po hemodializi (mg)
| 25 | 100 | posamicen odmerek”

3-krat/dan = tri deljene odmerke

2-krat/dan = dva deljena odmerka

* Celotni dnevni odmerek (mg/dan) je treba razdeliti, kot navaja odmerna shema, da dobimo mg/odmerek.
+ Dodaten odmerek je posamicen dopolnilni odmerek.

Okvara jeter
Pri bolnikih z okvaro jeter odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Pragiola pri otrocih, starih do 12 let, in pri mladostnikih (12—17 let)
nista bili dokazani. Trenutno razpolozljivi podatki so opisani v poglavjih 4.8, 5.1 in 5.2, vendar ni
mogoce dati priporo¢il o odmerjanju.

Starejsi
Pri starejsih bolnikih je treba odmerek zmanjsati, ¢e imajo okrnjeno delovanje ledvic (glejte poglavje
5.2).

Nacin uporabe
Zdravilo Pragiola se lahko jemlje s hrano ali brez nje.

Zdravilo Pragiola je samo za peroralno uporabo.
4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Bolniki s sladkorno boleznijo
Skladno s trenutno klini¢no prakso moramo bolnikom s sladkorno boleznijo, ki pri zdravljenju s

pregabalinom pridobijo na telesni masi, prilagoditi hipoglikemic¢na zdravila.

Preobcutljivostne reakcije

V obdobju trzenja so poro¢ali o preob&utljivostnih reakcijah, vkljuéno z angioedemom. Ce se pojavijo
simptomi angioedema, npr. otekanje obraza, okrog ust ali v zgornjih dihalih, je treba uporabo
pregabalina nemudoma prekiniti.

Hudi kozni nezeleni ucinki (SCAR — Severe Cutaneous Adverse Reaction)

V povezavi z zdravljenjem s pregabalinom so redko porocali o hudih koznih nezelenih ucinkih
(SCAR), vkljuéno s Stevens-Johnsonovim sindromom (SJS) in toksi¢no epidermalno nekrolizo (TEN),
ki so lahko zivljenjsko nevarni ali smrtni. Ko se zdravilo bolnikom predpise, jim je treba svetovati
glede znakov in simptomoyv ter jih skrbno spremljati glede koznih reakcij. Ce se pojavijo znaki in
simptomi, ki kazejo na te reakcije, je treba zdravljenje s pregabalinom takoj prekiniti in razmisliti o
drugi vrsti zdravljenja (kot je ustrezno).

Omotica, somnolenca, izguba zavesti, zmedenost in poslabSanje mentalnih sposobnosti

Zdravljenje s pregabalinom je bilo povezano z omotico in somnolenco, ki lahko pri starej$i populaciji
zveca pogostnost nezgodnih poskodb (padcev). V obdobju trzenja so porocali tudi o izgubi zavesti,
zmedenosti in poslabsanju mentalnih sposobnosti. Zato je bolnikom treba svetovati, naj bodo previdni,
dokler ni znano, kako zdravilo u¢inkuje na njih.

Z vidom povezani uéinki
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V nadzorovanih preskusanjih je zamegljen vid navajal ve¢ji delez bolnikov, ki so dobivali pregabalin,
kot bolnikov, ki so dobivali placebo; med nadaljnjo uporabo je zamegljen vid v vecini primerov
izginil. V klini¢nih §tudijah, ki so vkljucevale oftalmoloske preglede, je bila pojavnost zmanjSane
ostrine vida in sprememb vidnega polja vec¢ja med bolniki, ki so dobivali pregabalin, kot med tistimi,
ki so dobivali placebo, pojavnost fundoskopskih sprememb pa je bila vecja pri bolnikih, ki so dobivali
placebo (glejte poglavje 5.1).

V obdobju trzenja so porocali tudi o nezelenih uéinkih na vid; vkljuéno z izgubo vida, zamegljenostjo
vida ali drugimi spremembami ostrine vida, med katerimi so bile mnoge prehodnega znacaja.
Prenehanje uporabe pregabalina lahko povzroci izboljsanje ali izginotje teh simptomov.

Odpoved ledvic
Porocali so o primerih odpovedi ledvic; ob prekinitvi zdravljenja je bil ta nezeleni ucinek v nekaterih

primerih reverzibilen.

Ukinitev so¢asno uporabljenih antiepilepti¢nih zdravil

Ni zadostnih podatkov za ukinitev so¢asno uporabljenih antiepilepti¢nih zdravil in prehod na
monoterapijo s pregabalinom, ko je pri dodatnem zdravljenju s pregabalinom dosezen nadzor nad
napadi.

Kongestivno sréno popuscanje

V obdobju trzenja so porocali o primerih kongestivnega srénega popuscanja pri nekaterih bolnikih, ki
so dobivali pregabalin. Taksne reakcije se ve¢inoma pojavijo pri starejSih bolnikih s sr¢nozilnimi
boleznimi, ki dobivajo pregabalin za nevropatsko indikacijo. Pregabalin je treba pri takSnih bolnikih
uporabljati previdno. Prenehanje njegove uporabe lahko reakcijo odpravi.

Zdravljenje centralne nevropatske bolecine kot posledice poskodbe hrbtenjace

Pri zdravljenju centralne nevropatske bole¢ine kot posledice poskodbe hrbtenjace je bila povecana
pojavnost nezelenih u¢inkov na splosno, nezelenih ucinkov, povezanih z osrednjim Zivénim sistemom,
in Se posebno somnolence. To lahko pripiSemo aditivnemu u¢inku drugih socasno uporabljenih zdravil
(npr. spazmoliti¢na zdravila). To je treba upoStevati pri predpisovanju pregabalina za to indikacijo.

Respiratorna depresija

V povezavi z uporabo pregabalina so porocali o hudi respiratorni depresiji. Pri bolnikih, ki imajo
zmanj$ano respiratorno funkcijo, bolezen dihal ali Zivéevja, okvaro ledvic ali so¢asno uporabljajo
depresorje osrednjega zivCevja, in pri starejSih lahko obstaja vecje tveganje za pojav tega hudega
nezelenega ucinka. Pri teh bolnikih bo morda treba prilagoditi odmerek (glejte poglavje 4.2).

Samomorilno razmisljanje in vedenje

Pri bolnikih, ki so se zaradi razli¢nih indikacij zdravili z antiepileptiki, so porocali o samomorilnem
razmiSljanju in vedenju. Majhno povecanje tveganja za pojav samomorilnega razmisljanja in vedenja
je pokazala tudi metaanaliza randomiziranih, s placebom nadzorovanih klini¢nih studij antiepileptikov.
Mehanizem tega tveganja Se ni znan. Pri bolnikih, ki so dobivali pregabalin v obdobju trzenja, so
opazili primere samomorilnega razmisljanja in vedenja (glejte poglavje 4.8). Epidemioloska Studija s
samonadzorovano zasnovo Studije (za primerjavo obdobij zdravljenja z obdobji brez zdravljenja pri
posamezniku) je pri bolnikih, ki so dobivali pregabalin, pokazala povecano tveganje za nov pojav
samomorilnega vedenja in smrti zaradi samomora.

Bolnikom (in skrbnikom bolnikov) je treba svetovati, naj poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se pojavijo
znaki samomorilnega razmisljanja ali vedenja. Bolnike je treba med zdravljenjem nadzirati glede
znakov samomorilnega razmisljanja in vedenja ter razmisliti o ustreznem zdravljenju. V primeru
samomorilnega razmisljanja in vedenja je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja s pregabalinom.
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ZmanjSano delovanje spodnjega gastrointestinalnega trakta

V obdobju trzenja so ob so¢asni uporabi pregabalina z zdravili, ki lahko povzrocajo zaprtost, kot npr.
opioidni analgetiki, porocali o ucinkih, povezanih z zmanjSanjem delovanja spodnjega
gastrointestinalnega trakta (npr. ¢revesna zapora, paraliti¢ni ileus, zaprtje). Ob socasni uporabi
pregabalina in opioidov je potrebno razmisliti o ukrepih za preprecevanje zaprtosti (predvsem pri
zenskah in starej$ih bolnikih).

Socasna uporaba z opioidi

Pri predpisovanju pregabalina socasno z opioidi je potrebna previdnost zaradi tveganja za pojav
depresije osrednjega zZivCevja (glejte poglavje 4.5). V $tudiji s kontrolno skupino pri uporabnikih
opioidov so pri bolnikih, ki so jemali pregabalin so¢asno z opioidom, ugotovili povecano tveganje za
smrt, povezano z uporabo opioidov, v primerjavi s samostojno uporabo opioida (prilagojeno razmerje
obetov [aOR — adapted Odds Ratio] 1,68 [95 % IZ, 1,19 — 2,36]). Povecano tveganje so opazili pri
nizkih odmerkih pregabalina (< 300 mg, aOR 1,52 [95 % 1Z, 1,04 — 2,22]), opazili so tudi trend za
povecano tveganje ob vi§jih odmerkih pregabalina (> 300 mg, aOR 2,51 [95 % 1Z, 1,24 — 5,06]).

Nepravilna uporaba, potencial za zlorabo ali odvisnost

Pregabalin lahko povzroc¢i odvisnost od zdravila, ki se lahko pojavi pri terapevtskih odmerkih.
Porocali so o primerih zlorabe in nepravilne uporabe zdravila. Pri bolnikih z anamnezo zlorabe
prepovedanih snovi obstaja vecje tveganje za nepravilno uporabo, zlorabo in odvisnost od pregabalina,
zato je treba pregabalin pri takSnih bolnikih uporabljati previdno. Pred predpisovanjem pregabalina je
treba skrbno oceniti bolnikovo tveganje za nepravilno uporabo, zlorabo ali odvisnost.

Bolnike, ki se zdravijo s pregabalinom, je treba nadzirati glede simptomov nepravilne uporabe, zlorabe
ali odvisnosti od pregabalina, kot so razvoj tolerance, povecevanje odmerka in povprasevanje po
zdravilu.

Odtegnitveni simptomi

Po prekinitvi kratkotrajnega in dolgotrajnega zdravljenja s pregabalinom so pri nekaterih bolnikih
opazili odtegnitvene simptome. Porocali so o naslednjih simptomih: nespecnost, glavobol, navzea,
anksioznost, diareja, gripozni sindrom, zivénost, depresija, samomorilne misli, bole¢ine, konvulzije,
hiperhidroza in omotica. Pojav odtegnitvenih simptomov po prekinitvi zdravljenja s pregabalinom
lahko kaZe na odvisnost od zdravila (glejte poglavje 4.8). Bolnik mora biti s tem seznanjen na zacetku
zdravljenja. Ce je treba zdravljenje s pregabalinom prekiniti, ga je, ne glede na indikacijo,
priporoc¢ljivo zmanj$evati postopoma vsaj 1 teden (glejte poglavje 4.2).

Med uporabo pregabalina ali kmalu po prekinitvi jemanja se lahko pojavijo krci, vklju¢no z
epilepti¢nim statusom in generaliziranimi krci.

Podatki kazejo, da sta pri prekinitvi dolgotrajnega zdravljenja, incidenca in resnost odtegnitvenih
simptomov lahko odvisna od odmerka.

Encefalopatija
Porocali so o primerih encefalopatije, predvsem pri bolnikih z osnovnimi stanji, ki lahko izzovejo

encefalopatijo.

Zenske v rodni dobi/kontracepcija

Uporaba pregabalina v prvem trimesecju nose¢nosti lahko povzroci vecje prirojene napake pri
nerojenem otroku. Pregabalin se ne sme uporabljati med nosecnostjo, razen Ce koristi za mater jasno
prevladajo nad moznim tveganjem za plod. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem uporabljati
ucinkovito kontracepcijo (glejte poglavje 4.6).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
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Pregabalin se pretezno izlo¢a nespremenjen v urinu in se pri cloveku presnavlja v zelo majhnem
obsegu (< 2 % odmerka se pojavi v urinu v obliki presnovkov), ne zavira presnove zdravil in vitro in
ni vezan na beljakovine v plazmi. Zato ni verjetno, da bi povzrocal farmakokineti¢ne interakcije ali da
bi bil tak$nim interakcijam podvrzen.

Raziskave in vivo in analiza populacijske farmakokinetike

Skladno s tem v raziskavah in vivo niso ugotovili klinicno pomembnih farmakokineti¢nih interakcij
med pregabalinom in fenitoinom, karbamazepinom, valprojsko kislino, lamotriginom, gabapentinom,
lorazepamom, oksikodonom ali etanolom. Analiza populacijske farmakokinetike je pokazala, da
peroralni antidiabetiki, diuretiki, inzulin, fenobarbital, tiagabin in topiramat nimajo klini¢no
pomembnih uéinkov na ocistek pregabalina.

Peroralni kontraceptivi, noretisteron in/ali etinilestradiol
Socasna uporaba pregabalina s peroralnima kontraceptivoma noretisteronom in/ali etinilestradiolom ne
vpliva na farmakokinetiko nobene od teh u¢inkovin v stanju dinami¢nega ravnovesja.

Zdravila, ki vplivajo na osrednji zivéni sistem

Pregabalin lahko stopnjuje ucinke etanola in lorazepama. V obdobju trZzenja so porocali o primerih
odpovedi pljuc, kome in smrti pri bolnikih, ki so jemali pregabalin in opioide ter/ali druga zdravila, ki
zavirajo osrednji ziveni sistem. Kaze, da pregabalin aditivno prispeva k okvari kognitivnega in
grobega motori¢nega delovanja, ki jo povzro¢a oksikodon.

Interakcije pri starejSih
Specifi¢nih raziskav farmakodinamic¢nih interakcij pri starejSih prostovoljcih ni bilo. Studije
medsebojnega delovanja so bile izvedene le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi / Kontracepcija
Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo (glejte poglavje
4.4).

Nosecnost

Studije na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnozZevanja (glejte poglavie 5.3).

Dokazano je, da pregabalin pri podganah prehaja skozi placento (glejte poglavje 5.2). Pregabalin lahko
prehaja skozi placento pri ljudeh.

Vecje prirojene malformacije

Podatki iz skandinavske opazovalne $tudije pri vec kot 2.700 nosec¢nicah, ki so bile izpostavljene
pregabalinu v prvem trimesecju nosecnosti, so pokazali ve¢jo pogostnost vecjih prirojenih malformacij
(MCM - Major Congenital Malformations) v pediatri¢ni populaciji (Zivi ali mrtvorojeni), ki je bila
izpostavljena pregabalinu, v primerjavi z neizpostavljeno populacijo (5,9 % v primerjavi s 4,1 %).

Tveganje za MCM pri pediatri¢ni populaciji, ki je bila izpostavljena pregabalinu v prvem trimesecju,
je bilo rahlo vecje kot pri neizpostavljeni populaciji (prilagojeno razmerje pogostnosti in 95 % interval
zaupanja: 1,14 (0,96-1,35)) in primerljivo s tistim pri populaciji, ki je bila izpostavljena lamotriginu
(1,29 (1,01-1,65)) ali duloksetinu (1,39 (1,07-1,82)).

Analize posameznih malformacij so pokazale vecja tveganja za malformacije zivCevja, o€i, orofacialne
shize, malformacije secil in malformacije spolovil, vendar so bile §tevilke majhne in ocene
nenatancne.

Pregabalin se ne sme uporabljati med nosecnostjo, razen ¢e je nujno potrebno (Ce koristi za mater
jasno prevladajo nad moznim tveganjem za plod).

| PI_Text066662 2 | - Updated: | Page 6 of 16

JAZMP-1B/028/G-15.03.2024



1.3.1 Pregabalin
SPC, Labeling and Package Leaflet SI-Slovenia

Dojenje

Pregabalin se izloca v materino mleko (glejte poglavije 5.2). Ucinek pregabalina na
novorojencke/dojencke ni znan. Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in prekinitvijo
zdravljenja s pregabalinom, pri Cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti
zdravljenja za mater.

Plodnost
Ni klini¢nih podatkov o vplivu pregabalina na plodnost pri Zenskah.

V kliniénem preskusanju za oceno vpliva pregabalina na motiliteto sperme, so bili zdravi moski
izpostavljeni pregabalinu v odmerku 600 mg/dan. Po 3 mesecih zdravljenja ni bilo vpliva na motiliteto
sperme.

Studija plodnosti pri podganjih samicah je pokazala neZelene u¢inke na razmnoZevanje. Studije
plodnosti na podganjih samcih so pokazale nezelene uc¢inke na razmnozevanje in razvoj. Klini¢ni
pomen teh ugotovitev ni znan (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Pragiola ima lahko blag ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
Zdravilo Pragiola lahko povzroc¢i omotico in somnolenco in tako lahko vpliva na sposobnost voznje in
upravljanja strojev. Bolnikom je treba svetovati, naj ne vozijo, ne upravljajo z zapletenimi stroji in ne
opravljajo drugih potencialno nevarnih dejavnosti, dokler ni znano, ali to zdravilo vpliva na njihovo
zmoznost za opravljanje tak$nih dejavnosti.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Klini¢ni program pregabalina je zajel prek 8.900 bolnikov, izpostavljenih temu zdravilu; 5.600 od teh
je bilo vkljucenih v dvojno slepa, s placebom nadzorovana preskusanja. Najpogosteje opisana
nezelena ucinka sta bila omotica in somnolenca. Nezeleni ucinki so bili po navadi blagi do zmerni.
Delez prekinitev zdravljenja zaradi nezelenih u¢inkov je bil v vseh nadzorovanih studijah 12 % med
bolniki, ki so dobivali pregabalin, in 5 % med bolniki, ki so dobivali placebo. Omotica in somnolenca
sta bila tista nezelena ucinka, ki sta najpogosteje povzrocila prekinitev zdravljenja v skupinah
prejemnikov pregabalina.

Seznam nezelenih uc¢inkov v preglednici

V spodnji preglednici 2 so po organskih sistemih in pogostnosti navedeni vsi neZeleni ucinki, ki so se
pojavili pri vec kot enem bolniku in s pojavnostjo, vecjo kot pri placebu (zelo pogosti (= 1/10); pogosti
(> 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100); redki (> 1/10.000 do < 1/1.000); zelo redki (<
1/10.000); neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)). V razvrstitvah pogostnosti so
nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Nasteti nezeleni ucinki so lahko povezani tudi z osnovno boleznijo in/ali so¢asno uporabljenimi
zdravili.

Pri zdravljenju centralne nevropatske bolecine kot posledice poskodbe hrbtenjace je bila povecana
pojavnost nezelenih u¢inkov na splosno, nezelenih ucinkov, povezanih z osrednjim Zivénim sistemom,
in Se posebno somnolence (glejte poglavije 4.4).

Dodatni nezeleni uéinki, o katerih so porocali v obdobju trzenja, so v spodnji preglednici navedeni v
lezeci pisavi.
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Preglednica 2. Nezeleni uéinki pregabalina

Organski sistem NeZeleni u¢inki
Infekcijske in parazitske bolezni
Pogosti nazofaringitis
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
Obcasni nevtropenija
Bolezni imunskega sistema
Obcasni preobcutljivost
Redki angioedem, alergicna reakcija
Presnovne in prehranske motnje
Pogosti povecanje apetita
Obcasni anoreksija, hipoglikemija
Psihiatri¢ne motnje
Pogosti evfori¢no razpolozenje, zmedenost, razdrazljivost, dezorientiranost,
nespecnost, zmanjSanje libida
Obcasni halucinacije, napadi panike, nemir, agitiranost, depresija, potrtost, vzneseno

razpoloZenje, agresija, nihanje razpoloZenja, depersonalizacija, tezave pri
iskanju besed, nenormalne sanje, pove€anje libida, anorgazmija, apatija

Redki dezinhibicija, samomorilno vedenje, samomorilno razmisljanje
Neznana odvisnost od zdravila
Bolezni Zivéevja
Zelo pogosti omotica, somnolenca, glavobol
Pogosti ataksija, poslabSana koordinacija, tremor, disartrija, amnezija, okvara

spomina, motnje pozornosti, parestezije, hipestezija, sedacija, motnje
ravnoteZzja, letargija

Obcasni sinkopa, stupor, mioklonus, izguba zavesti, psihomotori¢na hiperaktivnost,
diskinezija, posturalna omotica, intencijski tremor, nistagmus, kognitivne
motnje, poslabsanje mentalnih sposobnosti, motnje govora, hiporefleksija,
hiperestezija, peko¢ obcéutek, agevzija, splosno slabo pocutje

Redki konvulzije, parozmija, hipokinezija, disgrafija, parkinsonizem
Ocesne bolezni
Pogosti zamegljen vid, diplopija
Obcasni izguba perifernega vida, motnje vida, otekanje oci, defekti vidnega polja,

zmanjsanje ostrine vida, bole¢ine v oceh, astenopija, fotopsija, suhe oci,
mocnejse solzenje, drazenje oci
Redki izguba vida, keratitis, oscilopsija, spremenjeno vidno zaznavanje globine,
midriaza, strabizem, obcutek svetlosti pri gledanju
Usesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

Pogosti vrtoglavica
Obcasni hiperakuza
Sréne bolezni
Obcasni tahikardija, atrioventrikularni blok prve stopnje, sinusna bradikardija,
kongestivno srcno popuscanje
Redki podaljsanje intervala QT, sinusna tahikardija, sinusna aritmija
Zilne bolezni
Obcasni hipotenzija, hipertenzija, vro¢inski oblivi, zardevanje, hladne okon¢ine
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
Obgasni dispneja, epistaksa, kaselj, zamasenost nosu, rinitis, smrcanje, suhost nosu
Redki pljucni edem, tis€anje v zrelu
Neznana respiratorna depresija
Bolezni prebavil
Pogosti bruhanje, navzea, zaprtje, driska, flatulenca, napetost trebusne stene, suha
usta
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OrganskKi sistem Nezeleni uéinki
Obcasni gastroezofagealna refluksna bolezen, ¢ezmerno izloCanje sline, hipestezija
v ustih
Redki ascites, pankreatitis, oteklost jezika, disfagija
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
Obcasni zviSane vrednosti jetrnih encimov*
Redki zlatenica
Zelo redki odpoved jeter, hepatitis
Bolezni kozZe in podkoZja
Obcasni papulozni izpuscaj, urtikarija, hiperhidroza, pruritus
Redki toksicna epidermalna nekroliza, Stevens-Johnsonov sindrom, hladen znoj
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Pogosti krci misic, artralgija, bole€ine v hrbtu, bolecine v udih, spazem v vratu
Obcasni otekanje sklepov, mialgija, trzanje miSic, bole¢ine v vratu, togost misic
Redki rabdomioliza
Bolezni secil
Obcasni urinska inkontinenca, dizurija
Redki odpoved ledvic, oligurija, retencija urina
Motnje reprodukcije in dojk
Pogosti motnje erekcije
Obcasni spolna disfunkcija, zapoznela ejakulacija, dismenoreja, boleCine v dojkah
Redki amenoreja, izcedek iz dojk, povecanje dojk, ginekomastija
Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije
Pogosti periferni edemi, edemi, nenormalna hoja, padec, obCutek pijanosti,
nenormalno pocutje, utrujenost
Obcasni generalizirani edem, edem obraza, tiS€anje v prsih, bolecina, pireksija, Zeja,
mrzlica, astenija
Preiskave
Pogosti povecanje telesne mase
Obcasni zvisanje kreatin fosfokinaze v krvi, zvisanje glukoze v krvi, zmanjsanje
Stevila trombocitov, zviSanje kreatinina v krvi, zniZzanje kalija v krvi,
zmanjsanje telesne mase
Redki zmanjsanje Stevila levkocitov

* zviSanje alanin aminotransferaze (ALT) in aspartat aminotransferaze (AST)

Po prekinitvi kratkotrajnega in dolgotrajnega zdravljenja s pregabalinom so opazili odtegnitvene
simptome. Porocali so o naslednjih u¢inkih: nespecnost, glavobol, navzea, anksioznost, driska,
gripozni sindrom, kr¢i, Zivénost, depresija, samomorilne misli, bole¢ine, hiperhidroza in omotica. Ti
simptomi lahko kaZejo na odvisnost od zdravila. Bolnik mora biti s tem seznanjen na zacetku
zdravljenja. Kar zadeva prekinitev dolgotrajnega zdravljenja s pregabalinom, podatki kazejo, da sta
pojavnost in resnost odtegnitvenih simptomov lahko odvisni od odmerka (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Pediatri¢na populacija

Varnostni profil pregabalina, opazen v petih Studijah pri otrocih s parcialnimi napadi s sekundarno
generalizacijo ali brez nje (12-tedenska Studija u€inkovitosti in varnosti pri bolnikih, starih od 4 do 16
let, n = 295; 14-dnevna Studija ucinkovitosti in varnosti pri bolnikih, starih od 1 meseca do manj kot 4
leta, n=175; Studija farmakokinetike in prenasanja zdravila, n = 65; in dve enoletni odprti nadaljevalni
Studiji varnosti, n = 54 in n = 431), je bil podoben tistemu v Studijah pri odraslih z epilepsijo.
Najpogostejsi nezeleni ucinki, opazeni v 12-tedenski studiji zdravljenja s pregabalinom, so bili
somnolenca, pireksija, okuzba zgornjih dihal, zveCanje apetita, zveCanje telesne mase in nazofaringitis.
Najpogostejsi nezeleni u€inki, opazeni v 14-dnevni $tudiji zdravljenja s pregabalinom, so bili
somnolenca, okuzba zgornjih dihal in pireksija (glejte poglavja 4.2, 5.1 in 5.2).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
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Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

V obdobju trzenja so bili najpogosteje opisani nezeleni uc¢inki ob prevelikem odmerjanju pregabalina
somnolenca, zmedenost, agitacija in nemirnost. Porocali so tudi o epilepti¢nih napadih.

Redko so porocali o primerih kome.

Zdravljenje
Zdravljenje prevelikega odmerjanja pregabalina mora obsegati splosne podporne ukrepe in lahko

vklju¢uje hemodializo, e je potrebno (glejte poglavje 4.2, preglednico 1).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: analgetiki, drugi analgetiki in antipiretiki, oznaka ATC: NO2BF02.

Ucinkovina pregabalin je analog gama-aminomaslene kisline [(S)-3-(aminometil)-5-metilheksanojska
kislina].

Mehanizem delovanja
Pregabalin se veze na pomozno podenoto (beljakovino a2-0) napetostno odvisnih kalcijevih kanal¢kov
v osrednjem ziv¢evju.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Nevropatska bolecina

Ucinkovitost je bila dokazana v preskusanjih diabeti¢ne nevropatije, postherpeticne nevralgije in
poskodbe hrbtenjace. U€inkovitosti niso raziskovali v drugih modelih nevropatske bolecine.
Pregabalin so preucevali v 10 nadzorovanih klini¢nih preskuSanjih v trajanju 13 tednov z odmerjanjem
2-krat na dan in do 8 tednov z odmerjanjem 3-krat na dan. Varnost in uc¢inkovitost pri odmerjanju 2-
krat na dan je bila podobna tisti pri odmerjanju 3-krat na dan.

V klini¢nih preskusanjih v trajanju 12 tednov so tako pri periferni kot centralni nevropatski bolecini Ze
v prvem tednu opazili zmanjs$anje bolecine, ki se je ohranilo ves ¢as zdravljenja.

V nadzorovanem klini¢nem preskusanju periferne nevropatske bolecine je 35 % bolnikov, ki so
prejemali pregabalin, in 18 % bolnikov, ki so prejemali placebo, izkusilo 50 %-no izboljsanje v
tockovanju bolecine. Od bolnikov, ki niso izkusili somnolence, je o izbolj$anju porocalo 33 %
bolnikov, ki so prejemali pregabalin, in 18 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Od bolnikov, ki so
izkusili somnolenco, je o izboljSanju porocalo 48 % bolnikov, ki so prejemali pregabalin, in 16 %
bolnikov, ki so prejemali placebo.
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V nadzorovanem klini¢nem preskusanju centralne nevropatske bole¢ine je 22 % bolnikov, ki so
prejemali pregabalin, in 7 % bolnikov, ki so prejemali placebo, izkusilo 50 %-no izbolj$anje v
tockovanju bolecine.

Epilepsija

Dodatno zdravljenje

Pregabalin so preucevali v 3 nadzorovanih klini¢nih preskusanjih v trajanju 12 tednov z odmerjanjem
2-krat ali 3-krat na dan. Varnost in uc¢inkovitost pri odmerjanju 2-krat na dan sta bili podobni kot pri
odmerjanju 3-krat na dan.

Ze do konca prvega tedna so opazili zmanj$anje pogostnosti napadov.

Pediatricna populacija

Varnost in ucinkovitost pregabalina kot dodatnega zdravljenja epilepsije pri pediatricnih bolnikih,
mlajsih od 12 let, in pri mladostnikih nista dokazani. Nezeleni ucinki, opaZeni v Studiji
farmakokinetike in prenasSanja, v kateri so sodelovali bolniki s parcialnimi napadi, stari od 3 mesecev
do 16 let (n = 65), so bili podobni tistim pri odraslih. Rezultati 12-tedenske s placebom nadzorovane
Studije pri 295 pediatri¢nih bolnikih, starih od 4 do 16 let, in 14-dnevne s placebom nadzorovane
Studije pri 175 pediatri¢nih bolnikih, starih od 1 meseca do manj kot 4 leta, ki so jo izvedli za
ovrednotenje ucinkovitosti in varnosti pregabalina kot dodatne terapije za zdravljenje parcialnih
napadov, in dveh enoletnih odprtih Studij varnosti pri 54 oziroma 431 pediatri¢nih bolnikih z
epilepsijo, starih od 3 mesecev do 16 let, kazejo, da so opazili nezelene ucinke — pireksijo in okuzbe
zgornjih dihal — pogosteje kot v Studijah pri odraslih z epilepsijo (glejte poglavja 4.2, 4.8 in 5.2).

V 12-tedenski s placebom nadzorovani Studiji so pediatri¢ne bolnike (stare od 4 do 16 let) razvrstili v
skupine, ki so prejemale pregabalin 2,5 mg/kg/dan (najve¢ 150 mg/dan), pregabalin 10 mg/kg/dan
(najve¢ 600 mg/dan) ali placebo. Delez preskusancev z vsaj 50 % zmanjSanjem pogostnosti parcialnih
napadov v primerjavi z izhodis¢em je bil pri preskusancih, ki so prejemali pregabalin v odmerku

10 mg/kg/dan, 40,6 % (p = 0,0068 v primerjavi s placebom), pri preskusancih, ki so prejemali
pregabalin v odmerku 2,5 mg/kg/dan, 29,1 % (p = 0,2600 v primerjavi s placebom) in pri tistih, ki so
prejemali placebo, 22,6 %.

V 14-dnevni s placebom nadzorovani $tudiji so pediatricne bolnike (stare od 1 meseca do manj kot
4 leta) razvrstili v skupine, ki so prejemale pregabalin 7 mg/kg/dan, pregabalin 14 mg/kg/dan ali
placebo. Mediana 24-urna pogostnost napadov je bila ob izhodis¢u in kon¢nem obisku 4,7 in 3,8 za
pregabalin 7 mg/kg/dan, 5,4 in 1,4 za pregabalin 14 mg/kg/dan, ter 2,9 in 2,3 za placebo. Pregabalin
14 mg/kg/dan je v primerjavi s placebom pomembno zmanjsal logaritemsko pretvorjeno pogostnost
parcialnih napadov (p = 0,0223), pregabalin 7 mg/kg/dan pa v primerjavi s placebom ni pokazal
izboljsanja.

V 12-tedenski s placebom nadzorovani Studiji pri preskusancih s primarno generaliziranimi
toni¢nokloni¢nimi (PGTC — Primary Generalized Tonic-Clonic) napadi so 219 preskusancev (starih od
5 do 65 let, od tega 66 starih od 5 do 16 let) razvrstili v skupine, ki so prejemale pregabalin

5 mg/kg/dan (najve¢ 300 mg/dan), 10 mg/kg/dan (najve¢ 600 mg/dan) ali placebo. Delez preskusancev
z vsaj 50 % zmanjsanjem pogostnosti napadov PGTC je bil 41,3 % pri skupini, ki je prejemala

5 mg/kg/dan pregabalina, 38,9 % pri skupini, ki je prejemala 10 mg/kg/dan pregabalina, in 41,7 % pri
skupini, ki je prejemala placebo.

Monoterapija (na novo diagnosticirani bolniki)

Pregabalin so preucevali v 1 nadzorovanem klini¢nem preskusanju v trajanju 56 tednov z
odmerjanjem 2-krat na dan. Kar zadeva 6-mesecno zaustavitev pojavljanja epilepti¢nih napadov
pregabalin ni bil enako u¢inkovit kot lamotrigin. Pregabalin in lamotrigin sta si bila podobna glede
varnosti in bolniki so ju enako dobro prenasali.
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Generalizirana anksiozna motnja

Pregabalin so raziskovali v 6 nadzorovanih preskuSanjih, ki so trajala od 4 do 6 tednov, v Studiji
starejSih bolnikov, ki je trajala 8 tednov, ter v dolgorocni Studiji preprecevanja recidiva s 6-mesecno
dvojno slepo fazo preprecevanja recidiva.

V skladu z ocenitveno lestvico Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) so se pri bolnikih v prvem
tednu zdravljenja zmanjSali simptomi GAD.

V nadzorovanih klini¢nih preskusanjih (ki so trajala od 4 do 8 tednov) se je od zacetka do konénega
cilja preskusanja skupna ocena HAM-A izboljSala za najmanj 50 % pri 52 % bolnikov, ki so prejemali
pregabalin, in pri 38 % bolnikov, ki so prejemali placebo.

V nadzorovanih preskus$anjih je zamegljen vid navajal vecji delez bolnikov, ki so dobivali pregabalin,
kot bolnikov, ki so dobivali placebo; med nadaljnjo uporabo je zamegljen vid v vecini primerov
izginil. Oftalmoloske preiskave (vklju¢no z doloCanjem ostrine vida, formalnim dolo¢anjem vidnega
polja in pregledom ocesnega ozadja pri raz§irjeni zenici) so v nadzorovanih klini¢nih preskusanjih
opravili pri ve¢ kot 3.600 bolnikih. Med temi bolniki so zmanjSanje ostrine vida ugotovili pri 6,5 %
bolnikov, ki so dobivali pregabalin, in pri 4,8 % bolnikov, ki so dobivali placebo. Spremembe vidnega
polja so odkrili pri 12,4 % bolnikov, ki so dobivali pregabalin, in pri 11,7 % bolnikov, ki so dobivali
placebo. Fundoskopske spremembe so ugotovili pri 1,7 % bolnikov, ki so dobivali pregabalin, in pri
2,1 % bolnikov, ki so dobivali placebo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika pregabalina v stanju dinami¢nega ravnovesja je podobna pri zdravih prostovoljcih in
bolnikih z epilepsijo, ki dobivajo antiepilepti¢na zdravila in bolnikih s kroni¢nimi bolecinami.

Absorpcija
Na tesce uporabljeni pregabalin se hitro absorbira in doseze najvecjo koncentracijo v plazmi v 1 uri,

tako po uporabi posamicnega odmerka kot po uporabi ve¢ odmerkov. Ocenjena bioloska uporabnost
pregabalina po peroralni uporabi je > 90 % in ni odvisna od odmerka. Po veCkratni uporabi je stanje
dinami¢nega ravnovesja dosezeno v 24 do 48 urah. Hitrost absorpcije pregabalina se zmanjsa, e je
uporabljen s hrano; Cmax se zmanjsa za priblizno 25-30 % in tmax se podalj$a na priblizno 2,5 ure.
Vendar jemanje pregabalina s hrano nima klinicno pomembnega vpliva na delez absorpcije
pregabalina.

Porazdelitev

V predklini¢nih raziskavah je bilo dokazano, da pregabalin pri miSih, podganah in opicah prehaja
skozi krvnomozgansko pregrado. Dokazano je, da pregabalin pri podganah prehaja skozi placento in je
prisoten v mleku dojecih podgan. Pri ¢loveku je navidezni volumen porazdelitve pregabalina po
peroralni uporabi priblizno 0,56 1/kg. Pregabalin ni vezan na beljakovine v plazmi.

Biotransformacija

Pregabalin se pri ¢loveku le zanemarljivo presnavlja. Po odmerku radioaktivno oznaCenega
pregabalina je $lo priblizno 98 % v urinu izlo¢ene radioaktivnosti na racun nespremenjenega
pregabalina. Na racun N-metiliranega derivata pregabalina, ki je glavni presnovek pregabalina v urinu,
je §lo 0,9 % odmerka. V predklini¢nih raziskavah ni bilo znakov racemizacije S-enantiomera
pregabalina v R-enantiomer.

IzloCanje

Pregabalin se iz sistemskega obtoka odstrani predvsem z izlo¢anjem nespremenjenega zdravila skozi
ledvice. Povprecni razpolovni ¢as izloCanja pregabalina je 6,3 ure. Plazemski in ledvicni oCistek
pregabalina sta neposredno sorazmerna oc€istku kreatinina (glejte poglavje 5.2, Okvara ledvic). Pri
bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic in bolnikih na hemodializi je treba odmerek prilagoditi
(glejte poglavje 4.2, preglednica 1).
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Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika pregabalina je v obmocju priporocenih dnevnih odmerkov linearna. Razlike v
farmakokinetiki pregabalina od posameznika do posameznika so majhne (< 20 %). Farmakokinetiko
po ve¢ odmerkih je mogoce napovedati iz podatkov za posami¢en odmerek. Zato plazemskih
koncentracij pregabalina ni potrebno rutinsko nadzorovati.

Spol
Klini¢na preskusSanja kaZejo, da spol nima klinicno pomembnega vpliva na koncentracijo pregabalina

v plazmi.

Okvara ledvic

Ocistek pregabalina je neposredno sorazmeren ocistku kreatinina. Poleg tega hemodializa uc¢inkovito
odstrani pregabalin iz plazme (po 4-urni hemodializi se koncentracija pregabalina v plazmi zmanjSa za
priblizno 50 %). Ker je izlo¢anje skozi ledvice glavna pot izloCanja, je treba pri bolnikih z okvaro
ledvic odmerek zmanjsati, po hemodializi pa ustrezen odmerek dodati (glejte poglavje 4.2,
preglednica 1).

Okvara jeter
Specificnih farmakokineti¢nih raziskav pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter ni bilo. Pregabalin

se ne presnovi v pomembni meri in se v urinu izlo¢i pretezno kot nespremenjeno zdravilo, zato ni
pri¢akovati, da bi okvarjeno delovanje jeter pomembno vplivalo na koncentracijo pregabalina v
plazmi.

Pediatri¢na populacija

Farmakokinetiko pregabalina so ocenili v $tudiji farmakokinetike in prenasanja pri pediatri¢nih
bolnikih z epilepsijo (starostne skupine: od 1 do 23 mesecev, od 2 do 6 let, od 7 do 11 let in od 12 do
16 let) z odmerki 2,5; 5, 10 in 15 mg/kg/dan.

Po peroralni uporabi pregabalina pri pediatricnih bolnikih na tes¢e je bil ¢as do najvisje plazemske
koncentracije od 0,5 ure do 2 uri po odmerku in je bil na splosno podoben v celotni starostni skupini.

Parametra Cpax in AUC za pregabalin sta se v vseh starostnih skupinah vecala linearno z ve€anjem
odmerka. Vrednost AUC je bila pri pediatri¢nih bolnikih, lazjih od 30 kg, za 30 % nizja zaradi
povecanega ocistka, prilagojenega telesni masi, ki je bil pri teh bolnikih 43 % v primerjavi z bolniki s
telesno maso 30 kg ali vec.

Kon¢ni razpolovni ¢as pregabalina je bil v povpre¢ju priblizno 3 do 4 ure pri pediatri¢nih bolnikih,
starih do 6 let, ter od 4 do 6 ur pri 7-letnikih in starejsih.

Analiza populacijske farmakokinetike je pokazala, da je bil kreatininski oCistek pomembna
sospremenljivka peroralnega ocCistka pregabalina, medtem ko je bila telesna masa pomembna
sospremenljivka navideznega peroralnega volumna porazdelitve pregabalina. Ti razmerji sta bili
podobni pri pediatri¢nih in odraslih bolnikih.

Farmakokinetike pregabalina niso preucevali pri bolnikih, mlajsih od 3 mesecev (glejte poglavja 4.2,
4.8in5.1).

Starejsi

Ocistek pregabalina se s starostjo praviloma zmanjSuje. ZmanjSanje peroralnega ocistka pregabalina je
skladno z zmanjSanjem ocistka kreatinina, ki je povezan z naras¢ajocCo starostjo. Pri bolnikih, ki imajo
s starostjo povezano oslabljeno delovanje ledvic, utegne biti potrebno zmanjS$anje odmerka
pregabalina (glejte poglavje 4.2, preglednica 1).
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Dojece matere
Farmakokinetiko 150 mg pregabalina, danega vsakih 12 ur (dnevni odmerek 300 mg) so ocenili pri

10 dojecih materah, pri katerih je od poroda minilo najmanj 12 tednov. Dojenje je imelo majhen vpliv
ali pa ni imelo vpliva na farmakokinetiko pregabalina. Povpre¢na koncentracija pregabalina, ki se je
izlo¢il v materino mleko, je bila v stanju dinami¢nega ravnovesja priblizno 76 % koncentracije v
materini plazmi. Ocenjeni odmerek iz materinega mleka (ob predpostavljenem povprecnem vnosu
mleka 150 ml/kg/dan) pri otroku matere, ki prejema 300 mg/dan, je 0,31 mg/kg/dan, pri otroku matere,
ki prejema najvecji odmerek 600 mg/dan, pa 0,62 mg/kg/dan. Ocenjena odmerka predstavljata
priblizno 7 % skupnega dnevnega materinega odmerka v enotah mg/kg.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V obicajnih raziskavah farmakoloske varnosti pri zivalih so le-te pregabalin v klini¢éno pomembnih
odmerkih dobro prenasale. V raziskavah toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih pri podganah in
opicah so opazali u¢inke na osrednjem zivéevju, vkljuéno s hipoaktivnostjo, hiperaktivnostjo in
ataksijo. Opazili so povecano pojavnost atrofije retine pri starej$ih albino podganah, pri dolgotrajni
izpostavljenosti pregabalinu, ki je bila > 5-krat vecja od srednje izpostavljenosti pri ¢loveku pri
najve¢jem priporo¢enem kliniénem odmerku.

Pregabalin ni bil teratogen pri misih, podganah ali kuncih. Fetotoksi¢ni u¢inki so se pri podganah in
kuncih pojavili Sele pri izpostavljenosti, ki je bila v zadostni meri vecja od izpostavljenosti pri
cloveku. V raziskavah prednatalne/ponatalne toksi¢nosti je pregabalin povzrocil razvojno toksi¢nost
za potomstvo podgan pri izpostavljenosti, ki je bila > 2-krat vecje od najvecje priporocene
izpostavljenosti pri ¢loveku.

Nezelene ucinke na plodnost pri podganjih samcih in samicah so opazili le pri izpostavljenosti, ki je
bila v zadostni meri vecja od terapevtske izpostavljenosti. Nezeleni u¢inki na moske spolne organe in
na lastnosti sperme so bili reverzibilni in so se pojavili samo pri izpostavljenosti, ki je bila v zadostni
meri ve¢ja od terapevtske izpostavljenosti, ali pa so bili povezani s spontanim degenerativnim
procesom Vv spolnih organih pri podganjih samcih. Zato se vplivi smatrajo kot malo ali klini¢no
nepomembni.

Na podlagi izsledkov skupine preizkusov in vitro in in vivo pregabalin ni genotoksicen.

Dveletna Studija kancerogenosti s pregabalinom je bila narejena na misih in podganah. Pri podganah,
pri do 24-kratni srednji izpostavljenosti za ¢loveka pri najvecjem priporo¢enem klinicnem odmerku
600 mg/dan, niso opazili nobenega tumorja. Pri miSih niso opazili povecane pojavnosti tumorjev pri
izpostavljenosti, podobni tisti pri ¢loveku, toda pri vecji izpostavljenosti so opazili povecano pojavnost
hemangiosarkoma. Negenotoksi¢ni mehanizem formacije tumorjev, inducirane s pregabalinom, pri
misih vkljucuje spremembe trombocitov in s tem povezano proliferacijo endotelijskih celic. Kot
kazejo podatki kratkotrajnih in omejeni podatki dolgotrajnih Studij, te spremembe trombocitov niso
prisotne pri podganah niti pri ljudeh. Ni podatkov, ki bi kazali na povezano tveganje za ¢loveka.

Pri mladih podganah se tipi toksi¢nosti ne razlikujejo kvalitativno od tistih, opazenih pri odraslih
podganah. Vendar pa so mlade podgane bolj obc¢utljive. Pri izpostavljenosti terapevtskim odmerkom
so bili opazeni klini¢ni znaki prekomernega delovanja osrednjega zivénega sistema in bruksizem, ter
nekatere spremembe v rasti (prehodna supresija povecanja telesne mase). Pri 5-kratni terapevtski
izpostavljenosti za ¢loveka so opazili u¢inke na ciklus estrusa. Pri mladih podganah so 1 do 2 tedna po
izpostavljenosti, ki je bila ve¢ kot dvakrat tolik$na kot terapevtska izpostavljenost pri ¢loveku, opazili
zmanjSano odzivnost na slusni drazljaj. Devet tednov po izpostavljenosti tega ucinka ni bilo ve¢
mozno opaziti.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
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6.1 Seznam pomozZnih snovi

Vsebina kapsule:
predgelirani koruzni Skrob
smukec (E553b)

Ovojnica kapsule:

25 mg trde kapsule

titanov dioksid (E171)

Zelatina

¢rno tiskarsko ¢rnilo (Selak (E904), ¢rni zelezov oksid (E172), propilenglikol (E1520))

50 mg, 75 mg trde kapsule

titanov dioksid (E171)

zelatina

rumeni Zelezov oksid (E172)

¢rno tiskarsko Crnilo (Selak (E904), ¢rni zelezov oksid (E172), propilenglikol (E1520))

100 mg trde kapsule

titanov dioksid (E171)

zelatina

rdeci Zelezov oksid (E172)

belo tiskarsko Crnilo (Selak (E904), propilenglikol (E1520), kalijev hidroksid (E525), titanov dioksid
(E171))

150 mg trde kapsule

titanov dioksid (E171)

zelatina

rdeci zelezov oksid (E172)

rumeni Zelezov oksid (E172)

¢rno tiskarsko Crnilo (Selak (E904), ¢rni zelezov oksid (E172), propilenglikol (E1520))

200 mg, 225 mg trde kapsule

titanov dioksid (E171)

zelatina

rdeci zelezov oksid (E172)

rumeni zelezov oksid (E172)

¢rni zelezov oksid (E172)

¢rno tiskarsko ¢rnilo (Selak (E904), ¢rni zelezov oksid (E172), propilenglikol (E1520))

300 mg trde kapsule

titanov dioksid (E171)

Zelatina

rdeci zelezov oksid (E172)

rumeni zelezov oksid (E172)

¢rni Zelezov oksid (E172)

belo tiskarsko ¢rnilo (Selak (E904), propilenglikol (E1520), kalijev hidroksid (E525), titanov dioksid
(E171))

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pragiola 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 225 mg, 300 mg trde kapsule:
Pretisni omot (PVC/PVDC//Al): 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 ali 100 trdih kapsul, v Skatli.

Pragiola 75 mg, 150 mg trde kapsule:

Pretisni omot (PVC/PVDC//Al): 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 ali 100 trdih kapsul, v Skatli.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, tovarna zdravil, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/15/02069/001-066

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 27. 10. 2015

Datum zadnjega podalj$anja: 5. 6. 2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

15.3.2024
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