ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan, 25 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda twarda kapsutka zawiera 25 mg pregabaliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Twarda zelatynowa kapsutka nr 4, o jasnobrzoskwiniowym, nieprzezroczystym wieczku i biatym,
nieprzezroczystym korpusie, wypelniona biatawym do biatawego proszkiem, z nadrukowanym
czarnym tuszem osiowo na korpusie i wieczku napisem MY LAN umieszczonym nad PB25.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

BOl neuropatyczny
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego
i osrodkowego u 0s6b dorostych.

Padaczka
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu skojarzonym napadow czesciowych u dorostych,
ktore sa lub nie sg wtornie uogolnione.

Uogolnione zaburzenia lekowe
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu uogolnionych zaburzen lgkowych (Generalised
Anxiety Disorder — GAD) u os6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Dawka wynosi od 150 mg do 600 mg na dobe, podawana w dwoch lub trzech dawkach podzielonych.

BOl neuropatyczny

Leczenie pregabaling mozna rozpoczaé od dawki 150 mg na dobe, podawanej w dwoch lub trzech
dawkach podzielonych.

W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, po 3-7 dniach dawke mozna
zwickszy¢ do 300 mg na dobe, a nastepnie w zaleznos$ci od potrzeby, po kolejnych 7 dniach do
maksymalnej dawki 600 mg na dobg.

Padaczka

Leczenie pregabaling mozna rozpoczaé¢ od dawki 150 mg na dobe, podawanej w dwoch lub trzech
dawkach podzielonych. W zaleznos$ci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, dawke
mozna zwigkszy¢ po 1 tygodniu leczenia do 300 mg na dobg. Dawke maksymalng 600 mg na dobg
mozna o0siggnaé po kolejnym tygodniu.



Uogolnione zaburzenia lekowe
Dawka wynosi od 150 do 600 mg na dobe podawana w dwoch lub trzech dawkach podzielonych.
Nalezy regularnie ocenia¢ koniecznos¢ dalszego leczenia.

Leczenie pregabaling mozna rozpocza¢ od dawki 150 mg na dobe. W zaleznosci od indywidualnej
odpowiedzi pacjenta oraz tolerancji, dawke t¢ po 1 tygodniu leczenia mozna zwickszy¢ do 300 mg na
dobe. Po uptywie kolejnego tygodnia dawke mozna zwigkszy¢ do 450 mg na dobe. Po upltywie jeszcze
jednego tygodnia mozna wprowadzi¢ dawke maksymalng 600 mg na dobg.

Przerwanie leczenia pregabaling

Zgodnie z obecng praktyka kliniczng w razie konieczno$ci przerwania leczenia pregabaling nalezy
dokonywac tego stopniowo przez okres co najmniej 1 tygodnia niezaleznie od wskazania (patrz
punkty 4.4 1 4.8).

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Pregabalina jest usuwana z krazenia ogdlnego gtéwnie przez wydalanie nerkowe w postaci
niezmienionej. Ze wzgledu na fakt, ze klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny do klirensu
kreatyniny (patrz punkt 5.2), redukcja dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek powinna
by¢ przeprowadzona indywidualnie, zgodnie z klirensem kreatyniny (CLcr), jak pokazano w Tabeli 1,
przy uzyciu nastepujacego wzoru:

1,23 x [140 — wiek (lata] x masa ciata (kg)
stezenie kreatyniny w surowicy (umol/1)

CLcr(ml/min) = (x 0,85 dla kobiet)

Pregabalina jest skutecznie usuwana z osocza w trakcie hemodializy (50% leku w ciagu 4 godzin).
U pacjentow dializowanych dobowa dawka pregabaliny powinna by¢ dostosowana do czynnosci
nerek. Oprocz dawki dobowe;j, pacjent powinien otrzymywa¢ dodatkowa dawke bezposrednio po
kazdym czterogodzinnym zabiegu hemodializy (patrz Tabela 1).

Tabela 1. Dostosowanie dawki pregabaliny w zalezno$ci od czynnosci nerek

Klirens kreatyniny Calkowita dobowa dawka pregabaliny* Schemat
(CICr) (ml/min) dawkowania

Dawka poczatkowa Dawka maksymalna

(mg/dobg) (mg/dobe)
> 60 150 600 BID lub TID
>30-<60 75 300 BID lub TID
>15-<30 25-50 150 Raz na dobe lub BID
<15 25 75 Raz na dobg
Dodatkowa dawka pregabaliny podawana po zabiegu hemodializy (mg)

| 25 | 100 | Dawka pojedyncza+

TID = 3 razy na dobg

BID =2 razy na dobg

*Calkowita dawka dobowa (mg/dob¢) powinna by¢ podzielona wedhug schematu dawkowania
+ Dawka uzupetniajaca podawana jednorazowo

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentéw z zaburzong czynnoscia watroby nie jest wymagana modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).



Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Pregabalin Mylan
u dzieci w wieku ponizej 12 lat i mtodziezy (12—17 lat). Dostgpne obecnie dane przedstawiono

w punktach 4.8, 5.1 i 5.2, nie mozna jednak sformutowa¢ zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Osoby w podesztym wieku
Pacjenci w podeszlym wieku moga wymagaé zmniejszenia dawki pregabaliny, ze wzgledu na
zmniejszong czynnos$¢ nerek (patrz pacjenci z zaburzong czynnos$cig nerek).

Sposob podawania
Produkt Pregabalin Mylan moze by¢ przyjmowany podczas positku lub niezaleznie od niego.
Produkt Pregabalin Mylan jest przeznaczony wytacznie do przyjmowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z cukrzyca

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng pacjenci z cukrzyca, ktorzy przybieraja na wadze podczas
leczenia pregabaling, moga wymagac dostosowania dawek hipoglikemizujacych produktow
leczniczych.

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono o wystepowaniu reakcji nadwrazliwosci, w tym
przypadkow obrzgku naczynioruchowego. Pregabaling nalezy odstawi¢ natychmiast po wystgpieniu
objawow obrzeku naczynioruchowego, takich jak obrzek twarzy, obrzek ust lub obrzek w obrebie
goérnych drog oddechowych.

Zawroty glowy, senno$¢, utrata przytomnosci, splatanie i zaburzenia psychiczne

Leczenie pregabaling bylo zwigzane z wystgpowaniem zawrotow glowy i sennosci, ktére moga
zwigksza¢ ryzyko wystapienia przypadkowego urazu (upadku) u os6b w podesztym wieku. Po
wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano roéwniez przypadki utraty przytomnosci, splatania i zaburzen
psychicznych. Dlatego nalezy zaleci¢ pacjentom zachowanie ostrozno$ci do chwili ustalenia, jaki
wplyw ma na nich stosowany produkt leczniczy.

Objawy zwigzane z narzagdem wzroku

W kontrolowanych badaniach wigkszy odsetek osob, u ktorych wystapito niewyrazne widzenie,
stwierdzono wsrod pacjentdow leczonych pregabaling niz wérod pacjentéw otrzymujacych placebo.
Objaw ten ustgpit w wiekszosci przypadkow w miare kontynuacji leczenia. W badaniach klinicznych,
w ktorych wykonywano badania okulistyczne, czesto$¢ wystgpowania zmniejszenia ostro$ci wzroku

I zmian w polu widzenia byta wigksza u pacjentow leczonych pregabaling niz u pacjentow
otrzymujgcych placebo; z kolei czgstos¢ wystgpowania zmian w badaniach dna oka byta wigksza

U pacjentéw otrzymujgcych placebo (patrz punkt 5.1).

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono rowniez o wystepowaniu dzialan niepozadanych ze
strony narzadu wzroku, w tym o utracie wzroku, niewyraznym widzeniu lub innych zmianach ostrosci
widzenia, z ktorych wiele byto przemijajacych. Przerwanie stosowania pregabaliny moze doprowadzic¢
do ustgpienia tych objawow lub ich poprawy.

Niewydolnos¢ nerek
Zglaszano przypadki niewydolnosci nerek, ale w niektorych przypadkach to dziatanie niepozadane
ustepowato po przerwaniu stosowania pregabaliny.




Odstawienie jednoczesnie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych

Brak wystarczajacych danych odnosnie odstawienia jednoczes$nie stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych i zastosowania monoterapii pregabaling po opanowaniu napadéw pregabaling
wprowadzong jako leczenie wspomagajace.

Objawy odstawienia

U niektorych pacjentéw obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krotko- i dtugotrwatego
leczenia pregabaling. Wystapity nastepujace zdarzenia: bezsennos¢, bole gtowy, nudnosci, Igk,
biegunka, zespot grypopodobny, nerwowos¢, depresja, bol, drgawki, nadmierne pocenie si¢ i zawroty
glowy, sugerujace uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta
0 mozliwosci wystgpienia tych stanow.

Podczas stosowania pregabaliny lub krotko po zaprzestaniu leczenia moga wystapic¢ drgawki, w tym
stan padaczkowy oraz napady padaczkowe typu grand mal.

Odnoénie przerwania dtugotrwatego leczenia pregabalina, dane wskazuja, ze czesto§¢ wystepowania
i nasilenie objawdw odstawienia mogg by¢ zalezne od dawki.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu opisywano przypadki zastoinowej niewydolno$ci serca

u niektérych pacjentdw otrzymujgcych pregabaline. Reakcje te obserwowano gtownie u pacjentow
w podesztym wieku z zaburzeniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, podczas terapii
pregabaling wskazang w bolu neuropatycznym. Pregabaling nalezy ostroznie stosowac u takich
pacjentow. Przerwanie stosowania pregabaliny moze spowodowaé ustgpienie objawow.

Leczenie o$rodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia kregowego

W leczeniu osrodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia kregowego stwierdzono
zwigkszong 0golna czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych oraz dziatan niepozadanych ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego, zwlaszcza sennosci. Powodem moze by¢ dziatanie
addytywne innych, jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych (np. lekéw
przeciwspastycznych) niezbednych w leczeniu tego stanu. Fakt ten nalezy bra¢ pod uwage

w przypadku zapisywania pregabaliny takim pacjentom.

Mysli i zachowania samobojcze

Donoszono o wystepowaniu mysli i zachowan samobojczych u pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwpadaczkowe z r6znych wskazan. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan oceniajacych leki przeciwpadaczkowe rowniez wykazata niewielki wzrost ryzyka wystapienia
mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm lezgcy u podstaw tego zjawiska nie jest znany,

a dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci wzrostu ryzyka pod wplywem pregabaliny.

Z tego wzgledu nalezy obserwowac pacjentow pod katem oznak mysli i zachowan samobdjczych,
a takze rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Powinno sie doradza¢ pacjentom (i ich opiekunom), aby
zwracali si¢ 0 pomoc medyczna, jesli pojawia si¢ oznaki mysli lub zachowan samobojczych.

Ostabienie czynnosci dolnego odcinka przewodu pokarmowego

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki dziatan niepozadanych zwigzanych

Z ostabieniem czynno$ci dolnego odcinka przewodu pokarmowego (np. niedroznos¢ jelita, porazenna
niedrozno$¢ jelit, zaparcia), kiedy stosowano pregabaling z produktami, ktore moga wywotywaé
zaparcie, takimi jak opioidowe leki przeciwbolowe. Jesli pregabalina ma by¢ stosowana jednoczes$nie
z opioidami, nalezy rozwazy¢ podjgcie srodkoéw przeciwdziatajacych zaparciom (szczeg6lnie u kobiet
i pacjentdw w podesztym wieku).

Niewlasciwe stosowanie, naduzywanie lub uzaleznienie od leku

Zglaszano przypadki niewtasciwego stosowania, naduzywania oraz uzaleznienia od leku. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw, ktorzy w przesztosci naduzywali lekow, oraz
obserwowac tych pacjentow w kierunku objawow niewtasciwego stosowania, naduzywania oraz




uzaleznienia od pregabaliny (zglaszano przypadki rozwoju tolerancji na lek, zwigkszania dawki,
poszukiwania $rodka uzalezniajacego).

Encefalopatia

Zglaszano przypadki encefalopatii, gtéwnie u pacjentdw z chorobami wspodtistniejacymi, ktére moga
przyspieszy¢ wystapienie encefalopatii.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pregabalina jest wydalana z organizmu gtownie w postaci niezmienionej w moczu, tak wigc jej
metabolizm u ludzi nie ma istotnego znaczenia (< 2% dawki jest usuwane w moczu w postaci
metabolitéw). Pregabalina in vitro nie hamuje metabolizmu lekow, nie wiaze si¢ z biatkami osocza
i jest mato prawdopodobne, ze wywotuje lub podlega interakcjom farmakokinetycznym.

Badania in vivo i analiza farmakokinetyczna populacji

Odpowiednio, w badaniach in vivo nie obserwowano istotnych Klinicznie interakcji
farmakokinetycznych pomiedzy pregabaling a fenytoing, karbamazeping, kwasem walproinowym,
lamotryging, gabapentyna, lorazepamem, oksykodonem ani etanolem. Analiza farmakokinetyczna
populacji wykazata, ze doustne leki przeciwcukrzycowe, diuretyki, insulina, fenobarbital, tiagabina
i topiramat nie mialy istotnego klinicznie wptywu na klirens pregabaliny.

Doustne leki antykoncepcyjne, noretysteron i (lub) etynyloestradiol
Jednoczesne stosowanie pregabaliny i doustnych lekdw antykoncepcyjnych noretysteronu i (lub)
etynyloestradiolu nie wptywa na farmakokinetyke zadnego z lekéw w stanie stacjonarnym.

Produkty lecznicze dziatajgce na oSrodkowy uktad nerwowy

Pregabalina moze nasila¢ dziatanie etanolu i lorazepamu. W kontrolowanych badaniach klinicznych
wielokrotne podawanie doustnych dawek pregabaliny wraz z oksykodonem, lorazepamem lub
etanolem nie wywierato istotnego klinicznie wptywu na oddychanie. Po wprowadzeniu produktu do
obrotu zgtaszano przypadki niewydolno$ci oddechowej i $§pigczki u pacjentow, ktérzy przyjmowali
pregabaling wraz z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi hamujgco na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN). Pregabalina dziata prawdopodobnie addytywnie do oksykodonu, jesli chodzi

0 zaburzenia funkcji poznawczych i motoryki duze;j.

Interakcje u pacjentow w wieku podesziym
Nie prowadzono swoistych badan dotyczacych farmakodynamicznych interakcji u ochotnikoéw
w wieku podesztym. Interakcje z innymi lekami badano wytgcznie u 0s6b dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Poniewaz zagrozenia dla ludzi nie sg znane, kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng
metode antykoncepcji.

Cigza
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania pregabaliny u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na rozrod (patrz punkt 5.3). Ryzyko u ludzi nie
jest znane.

Produktu Pregabalin Mylan nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy (chyba ze oczekiwane korzysci dla
matki znacznie przewyzszaja ryzyko dla ptodu).

Karmienie piersig
Pregabalina przenika do mleka ludzkiego (patrz punkt 5.2). Wptyw pregabaliny na niemowlg¢ta/mate
dzieci jest nieznany. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé terapi¢
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pregabaling, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysSci z leczenia dla
kobiety.

Ptodnosé
Brak danych z badan klinicznych na temat wplywu pregabaliny na ptodno$¢ kobiet.

W badaniu klinicznym oceniajacym wptyw pregabaliny na ruchliwo$¢ plemnikoéw, zdrowym
mezczyznom podawano pregabaling w dawce 600 mg/dobe. Po 3 miesigcach przyjmowania leku nie
stwierdzono zadnego wplywu na ruchliwo$¢ plemnikow.

W badaniu wptywu na ptodno$¢ u samic szczura wykazano niekorzystny wptyw na rozroéd. Badania
wplywu na ptodno$¢ u samcow szczura wykazaly niekorzystny wptyw na rozrod i rozwoj. Znaczenie
kliniczne poczynionych obserwacji nie jest znane (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Pregabalin Mylan wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Produkt Pregabalin Mylan moze wywotywa¢ zawroty glowy

i sennos¢, i z tego powodu moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn.
Pacjentom zaleca sig, aby nie prowadzili pojazdow, nie obstugiwali urzadzen mechanicznych ani nie
wykonywali potencjalnie niebezpiecznych czynnosci do czasu ustalenia, czy produkt leczniczy wplywa
u nich na zdolno$¢ wykonywania tychze czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Program badan klinicznych z pregabaling obejmowat ponad 8900 pacjentéw, przyjmujacych lek,
ponad 5600 z nich brato udziat w badaniach kontrolowanych placebo metoda podwojnie Slepej proby.
Do najczesciej opisywanych dziatan niepozadanych nalezaly zawroty glowy i sennos¢. Dziatania
niepozadane byty zwykle tagodnie lub umiarkowanie nasilone. We wszystkich badaniach
kontrolowanych odsetek przypadkéw odstawienia leku z powodu dziatan niepozadanych wyniost 12%
w grupie pacjentow otrzymujacych pregabaling i 5% w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Do
najczestszych dziatan niepozgdanych powodujacych przerwanie leczenia nalezaty zawroty gtowy

I sennos¢.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 2. przedstawiono wszystkie dziatania niepozadane, ktore wystapity z czgstoscig wigkszg niz
w grupie placebo i u wigcej niz jednego pacjenta wedtug klasy i czestosci ich wystepowania (bardzo
czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych)). Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czgstosci wystgpowania
uporzadkowano wedtug malejacej ciezkosSci tych dziatan.

Przedstawione ponizej dziatania niepozgdane moga mie¢ rowniez zwigzek z chorobg podstawowg
i (lub) z jednoczesnym stosowaniem innych produktdw leczniczych.

Stwierdzono zwigkszong ogdlng czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych oraz dziatan
niepozadanych ze strony OUN, zwlaszcza sennosci, w leczeniu osrodkowego bolu neuropatycznego
wywotanego urazem rdzenia kregowego (patrz punkt 4.4).

W ponizszej tabeli pismem pochylym przedstawiono dodatkowe reakcje pochodzace z badan
porejestracyjnych.



Tabela 2. Dzialania niepozadane pregabaliny

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto

Zapalenie jamy nosowo-gardtowe;j

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czesto

Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto

Rzadko

Nadwrazliwosé

Obrzek naczynioruchowy, reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto

Niezbyt czesto

Zwigkszenie apetytu

Anoreksja, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Nastrgj euforyczny, splatanie, drazliwos¢,
dezorientacja, bezsenno$¢, zmniejszone libido

Omamy, napady paniki, niepokoj ruchowy,
pobudzenie, depresja, nastroj depresyjny,
podwyzszony nastrdj, agresja, zmiany nastroju,
depersonalizacja, trudnosci ze znalezieniem
odpowiednich stow, niezwykte sny, zwiekszone
libido, anorgazmia, apatia

Odhamowanie

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Zawroty glowy, sennos¢, bole gtowy

Ataksja, zaburzenia koordynacji, drzenia,
zaburzenia mowy, niepamig¢, zaburzenia
pamigeci, trudnosci w skupieniu uwagi,
parestezje, niedoczulica, uspokojenie,
zaburzenia rownowagi, letarg

Omdlenie, stupor, drgawki kloniczne mie¢$ni,
utrata przytomnosci, nadreaktywnos¢
psychoruchowa, dyskineza, utozeniowe zawroty
glowy, drzenie zamiarowe, oczoplas, zaburzenia
poznawcze, zaburzenia psychiczne, zaburzenia
mowy, ostabienie odruchow, przeczulica,
uczucie pieczenia, brak smaku, zfe
samopoczucie

Drgawki, zmieniony wech, hipokineza,
dysgrafia

Zaburzenia oka

Czesto

Nieostre widzenie, podwaojne widzenie




Niezbyt czesto

Rzadko

Utrata obwodowej cze$ci pola widzenia,
zaburzenia widzenia, obrzek oka, zaburzenia
pola widzenia, zmniejszenie ostro$ci widzenia,
bol oka, niedowidzenie, wrazenie blyskow,
uczucie suchosci w oku, zwigkszone
wydzielanie tez, podraznienie oka

Utrata wzroku, zapalenie rogowki, wrazenie
drgania obrazu widzianego, zmienione wrazenie
glebi obrazu widzianego, rozszerzenie zrenic,
zez, jaskrawe widzenie/ol$nienie

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto

Niezbyt czesto

Zawroty glowy

Przeczulica stuchowa

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Rzadko

Tachykardia, blok przedsionkowo-komorowy
pierwszego stopnia, bradykardia zatokowa,
zastoinowa niewydolnosc serca

Wydtuzenie odstepu QT, tachykardia zatokowa,
arytmia zatokowa

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

Niedocis$nienie, nadcis$nienie tgtnicze, nagle
uderzenia goraca, zaczerwienienie, marznigcie
odsiebnych czgéci ciata

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto

Rzadko

Duszno$¢, krwawienie z nosa, kaszel, uczucie
zatkanego nosa, zapalenie btony §luzowej nosa,
chrapanie, suchos¢ §luzowki nosa

Obrzek ptuc, uczucie ucisku w gardle

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Wymioty, nudnosci, zaparcie, biegunka,
wzdecia, uczucie rozdgcia brzucha, suchos¢
btony §luzowej jamy ustne;j

Refluks Zzotadkowo-przetykowy, nadmierne
wydzielanie §liny, niedoczulica w okolicy ust

Wodobrzusze, zapalenie trzustki, obrzek jezyka,
zaburzenia polykania

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Niezbyt czesto

Rzadko

Wysypka grudkowa, pokrzywka, nadmierne
pocenie si¢, swigd

Zespol Stevensa-Johnsona, zimne poty




Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki

lacznej

Czgsto Kurcze mig$ni, bole stawow, bole plecow, bole
konczyn, krecz szyi

Niezbyt czesto Obrzgk stawow, bole miesni, drganie
mig$niowe, bole szyi, sztywnos$¢ migsni

Rzadko Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto Nietrzymanie moczu, dysuria
Rzadko Niewydolnos¢ nerek, skapomocz, retencja
moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czesto Zaburzenia erekcji

Niezbyt czesto Zaburzenia czynnosci seksualnych, opéznienie
ejakulacji, bolesne miesigczkowanie, bole piersi

Rzadko Brak miesigczki, wyciek z brodawki sutkowe;j,
powigkszenie piersi, ginekomastia

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Czgsto Obrzeki obwodowe, obrzeki, zaburzenia chodu,
upadki, uczucie podobne do wystepujacego po
spozyciu alkoholu, nietypowe samopoczucie,
zmegczenie

Rzadko Uogolniony obrzek tkanki podskornej, obrzek
twarzy, ucisk w klatce piersiowe;j, bol, goraczka,
pragnienie, dreszcze, ostabienie

Badania diagnostyczne
Czgsto Zwigkszenie masy ciala

Niezbyt czesto Zwickszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej, aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginianowej,
zwickszenie stgzenia glukozy we krwi,
zmniejszenie liczby plytek krwi we krwi,
zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zmnigjszenie stezenia potasu we krwi,
zmniejszenie masy ciata

Zmniejszenie liczby krwinek bialych we
Rzadko Krwi

U niektdrych pacjentow obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krétko- i dlugotrwatego
leczenia pregabaling. Wystapily nastepujace objawy: bezsenno$¢, bole glowy, nudnosci, Igk, biegunka,
zespot grypopodobny, drgawki, nerwowos¢, depresja, bol, nadmierne pocenie si¢ i zawroty gtowy,
sugerujace uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczg¢ciem leczenia nalezy poinformowaé pacjenta

0 mozliwosci wystgpienia tych standw.
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Odnoénie przerwania dtugotrwatego leczenia pregabalina, dane wskazuja, ze czesto§¢ wystepowania
i nasilenie objawdw odstawienia mogg by¢ zalezne od dawki.

Drzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania pregabaliny obserwowany w dwoch badaniach pediatrycznych
(badanie farmakokinetyki i tolerancji, n=65; trwajaca 1 rok kontynuacja badania, prowadzona metoda
otwartej proby, majaca na celu oceng bezpieczenstwa, n=54) byt podobny do wystepujacego

w badaniach u dorostych (patrz punkty 4.2, 5.1 5.2).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego W zataczniku V*.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych
wystepujacych po przedawkowaniu pregabaliny nalezaty: sennos¢, splatanie, pobudzenie i niepokdj.
Zglaszano takze napady padaczkowe.

Postepowanie
Leczenie przedawkowania pregabaliny powinno polega¢ na ogélnym leczeniu podtrzymujacym i,

w razie potrzeby, zastosowaniu hemodializy (patrz punkt 4.2, Tabela 1).
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX16.

Substancja czynna pregabalina to pochodna kwasu gamma-aminomastowego (GABA)(kwas(S)-3-
(aminometylo)-5-metyloheksanowy).

Mechanizm dziatania
Pregabalina wigze si¢ z pomocnicza podjednostka (biatko 02-6) otwieranego poprzez zmiang napigcia
btonowego kanatu wapniowego w oSrodkowym uktadzie nerwowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

BOI neuropatyczny
W badaniach wykazano skuteczno$¢ leku w neuropatii cukrzycowej, neuralgii po przebytym potpascu
1 urazie rdzenia kregowego. Nie przeprowadzono badan na innych modelach bdlu neuropatycznego.

Pregabalina byta oceniana w 10 kontrolowanych badaniach klinicznych trwajacych do 13 tygodni

z zastosowaniem dawkowania dwa razy na dobe (BID) i do 8 tygodni z zastosowaniem dawkowania
trzy razy na dobe¢ (TID). Ogolnie profile bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci schematow
dawkowania BID i TID byty podobne.

W badaniach klinicznych trwajgcych do 12 tygodni w bolu neuropatycznym pochodzenia
obwodowego i osrodkowego, zmniejszenie nasilenia bolu obserwowano w ciggu pierwszego tygodnia
I utrzymywalo si¢ przez caty okres badania.
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W kontrolowanych badaniach klinicznych w obwodowym boélu neuropatycznym 35% pacjentéw
leczonych pregabaling i 18% pacjentéw przyjmujgcych placebo wyrazito poprawe o 50% w wynikach
skali bolu. Wsrod pacjentow nieodczuwajacych sennosci poprawe taka obserwowano u 33%
pacjentdw przyjmujacych pregabaling i 18% pacjentow przyjmujacych placebo. Wsrod pacjentow,
ktérzy odczuwali sennos¢, poprawe obserwowano u 48% pacjentéw leczonych pregabaling i u 16%
przyjmujacych placebo.

W kontrolowanym badaniu klinicznym w o$rodkowym bélu neuropatycznym u 22% pacjentéw
leczonych pregabaling i u 7% pacjentdw otrzymujacych placebo stwierdzono poprawe w punktowej
ocenie nasilenia bolu o 50%.

Padaczka

Terapia skojarzona

Pregabalina byta oceniana w 3 kontrolowanych badaniach klinicznych, trwajacych 12 tygodni,

w ktorych podawano lek dwa (BID) lub trzy (TID) razy na dobe. Ogdlnie, profile bezpieczefistwa
stosowania i skutecznosci schematow dawkowania BID i TID byty podobne.

Zmnigjszenie czgstosci napadow padaczkowych obserwowano przed koncem pierwszego tygodnia
leczenia.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania pregabaliny w terapii skojarzone;j

w leczeniu padaczki u dzieci w wieku ponizej 12 lat i mtodziezy. Dziatania niepozadane obserwowane
w badaniu farmakokinetyki i tolerancji, obejmujgcym pacjentow w wieku od 3 miesiecy do 16 lat
(n=65) byly podobne do wystepujacych u dorostych. Wyniki trwajacego 1 rok otwartego badania
bezpieczenstwa obejmujacego 54-osobowg grupe dzieci i mtodziezy z padaczka, w wieku od

3 miesigcy do 16 lat, wskazujg, ze dzialania niepozadane, takie jak goraczka i zakazenia gornych drog
oddechowych wystepowaty czgséciej niz w badaniach u dorostych (patrz punkty 4.2, 4.8 i 5.2).

Monoterapia (pacjenci nowo zdiagnozowani)

Pregabalina byta oceniana w 1 kontrolowanym badaniu klinicznym, trwajacym 56 tygodni, w ktorym
lek podawano dwa razy na dobe (BID). Nie wykazano rownowaznosci pregabaliny wzgledem
lamotryginy w odniesieniu do punktu koncowego zdefiniowanego jako 6-miesi¢gczny okres wolny od
napadoéw drgawek. Pregabalina i lamotrygina byty podobnie bezpieczne i dobrze tolerowane.

Uogdlnione zaburzenia lekowe

Pregabalina byta oceniana w 6 kontrolowanych badaniach trwajacych 4-6 tygodni, w 8-tygodniowym
badaniu z udzialem pacjentow w podesztym wieku, a takze w dtugookresowym, dotyczacym
zapobiegania nawrotom objawow zaburzenia badaniu z 6-miesigczng faza prowadzona metoda
podwojnie Slepej proby.

Zmniejszenie nasilenia objawow GAD okreslane za pomocg skali oceny leku Hamiltona (Hamilton
Anxiety Rating Scale — HAM-A) zaobserwowano w pierwszym tygodniu leczenia.

W kontrolowanych badaniach klinicznych (trwajacych 4-8 tygodni) poprawa o co najmniej 50%
catkowitej punktacji w skali HAM-A od momentu rozpoczecia badania do chwili osiagnig¢cia punktu
koncowego obserwowana byta u 52% pacjentéw leczonych pregabaling i u 38% pacjentow
otrzymujacych placebo.

W kontrolowanych badaniach niewyrazne widzenie stwierdzono u wickszego odsetka pacjentow
leczonych pregabaling niz u pacjentdw otrzymujgcych placebo. Objaw ten ustapit w wigkszosci
przypadkéw w miare kontynuacji leczenia.

W kontrolowanych badaniach klinicznych u ponad 3600 pacjentow przeprowadzono badania
okulistyczne (obejmujgce badania ostro$ci wzroku, formalne badania pola widzenia i badania dna oka
po rozszerzeniu zrenicy). W tej grupie stwierdzono zmniejszenie ostrosci wzroku u 6,5% pacjentow
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leczonych pregabaling i u 4,8% pacjentow otrzymujacych placebo. Zmiany pola widzenia wykryto
u 12,4% pacjentow leczonych pregabalina i u 11,7% pacjentdow otrzymujacych placebo. Zmiany
w badaniach dna oka stwierdzono u 1,7% pacjentéw leczonych pregabaling i u 2,1% pacjentow
otrzymujacych placebo.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka pregabaliny w stanie stacjonarnym jest podobna u zdrowych ochotnikow
i pacjentow z padaczka otrzymujacych leki przeciwpadaczkowe.

Wchtanianie

Pregabalina jest szybko wchtaniana po podaniu na czczo i osigga maksymalne stgzenia w 0SOCzZU

w ciggu 1 godziny po podaniu dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych. Biodostgpno$¢ pregabaliny
po podaniu doustnym wynosi > 90% i jest niezalezna od dawki. Po podaniu dawek wielokrotnych stan
stacjonarny zostaje osiagniety po 24 do 48 godzin. Szybkos$¢ wchianiania pregabaliny jest
zmniejszona, jesli lek podawany jest wraz z pokarmem, co powoduje zmniejszenie Cmax 0 Okoto 25-
30% 1 opOznienie tmax 0 okoto 2,5 godziny. Podawanie pregabaliny wraz z pokarmem nie ma jednak
istotnego klinicznie wptywu na stopien wchianiania pregabaliny.

Dystrybucja
W badaniach przedklinicznych pregabalina przenikata przez barier¢ krew-mdzg u myszy, szczuréw

i matp. Pregabalina przenika przez tozysko u szczuréw i jest obecna w mleku karmigcych szczurow.
U ludzi pozorna objetos¢ dystrybucji pregabaliny po podaniu doustnym wynosi okoto 0,56 I/kg.
Pregabalina nie wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

W organizmie ludzkim pregabalina podlega metabolizmowi w nieistotnym stopniu. Po podaniu dawki
radioaktywnej pregabaliny, okoto 98% radioaktywnosci wykrywano w moczu w postaci niezmienionej
pregabaliny. N-metylowa pochodna pregabaliny, glowny metabolit obecny w moczu, stanowita 0,9%
dawki. W badaniach przedklinicznych nie obserwowano przechodzenia form racemicznych
pregabaliny z S-enancjomeru do R-enancjomeru.

Eliminacja

Pregabalina jest wydalana z krazenia ogélnego gtownie przez nerki w postaci niezmienionej. Sredni
okres pottrwania w fazie eliminacji pregabaliny wynosi 6,3 godziny. Klirensy: osoczowy i nerkowy
pregabaliny sg wprost proporcjonalne do klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2 Zaburzenie czynnosci
nerek).

Wymagane jest dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek lub u pacjentow
dializowanych (patrz punkt 4.2 Tabela 1).

Liniowos¢ lub nieliniowo$é

W zalecanym zakresie dawek farmakokinetyka pregabaliny jest liniowa. Migdzyosobnicze réznice

w farmakokinetyce leku sg mate (< 20%). Farmakokinetyka po podaniu dawek wielokrotnych jest
przewidywalna i mozna jg okresli¢ na podstawie danych uzyskanych po podaniu dawki jednorazowe;j.
Dlatego nie ma potrzeby rutynowego monitorowania st¢zenia pregabaliny w osoczu.

Pte¢
Badania kliniczne wskazuja, ze pte¢ nie wptywa w sposob istotny klinicznie na st¢zenia pregabaliny
W 0SOCZU.

Zaburzenie czynnoS$ci nerek

Klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Dodatkowo, pregabalina jest
skutecznie usuwana z osocza podczas zabiegu hemodializy (po 4 godzinnym zabiegu hemodializy
stezenie pregabaliny w osoczu zostaje zmniejszone o okoto 50%). Ze wzgledu na to, ze gtéwna droga
eliminacji leku jest eliminacja przez nerki, u pacjentdow z zaburzong czynno$cig nerek konieczne jest
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zmniejszenie dawki, po zabiegu hemodializy za$ nalezy poda¢ dawke dodatkows (patrz punkt 4.2
Tabela 1).

Zaburzenie czynnosci watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki u 0osoéb z zaburzeniami
czynno$ci watroby. Ze wzgledu na to, ze pregabalina nie ulega istotnemu metabolizmowi i jest
wydalana glownie w postaci niezmienionej w moczu, zaburzenia czynno$ci watroby nie powinny
istotnie zmienia¢ stgzenia pregabaliny w osoczu.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke pregabaliny stosowanej w dawkach 2,5, 5, 10 i 15 mg/kg mc./dobg oceniano u dzieci
i mtodziezy z padaczka (grupy wiekowe: od 1 do 23 miesiecy, od 2 do 6 lat, od 7 do 11 lat, od 12 do
16 lat) w badaniu farmakokinetyki i tolerancji.

Czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia pregabaliny w osoczu po podaniu doustnym na czczo
u dzieci i mtodziezy byt na ogét podobny we wszystkich grupach wiekowych i wynosit od 0,5 godziny
do 2 godzin od podania dawki.

Wartosci Cmax 1 AUC dla pregabaliny wzrastaty liniowo wraz ze zwigkszana dawka w kazdej grupie
wiekowej. Wartos¢ AUC byta nizsza o 30% u dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 30 kg,
poniewaz u tych pacjentow klirens skorygowany wzgledem masy ciata byt o 43% wigkszy niz

U pacjentow, ktorych masa ciata wynosita > 30 kg.

Czas pottrwania pregabaliny w koncowej fazie eliminacji wynosit $rednio od okoto 3 do 4 godzin
u dzieci w wieku do 6 lat i od 4 do 6 godzin u pacjentow w wieku 7 lat i starszych.

Analiza farmakokinetyczna populacji wykazata, ze klirens kreatyniny byt istotng wspotzmienng
wpltywajaca na klirens pregabaliny po podaniu doustnym, masa ciata byla istotng wspotzmienng
wplywajaca na pozorng objetos¢ dystrybucji po podaniu doustnym, a zaleznosci te byty podobne
u dzieci i mtodziezy oraz u pacjentow dorostych.

Nie ustalono farmakokinetyki pregabaliny u pacjentéw w wieku ponizej 3 miesiecy (patrz punkty 4.2,
4.81i5.1).

Osoby w podesztym wieku

Klirens pregabaliny zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Zmniejszenie klirensu pregabaliny jest zgodne

ze zmniejszeniem Klirensu kreatyniny, co jest typowe dla 0sob starszych. Moze by¢ zatem wymagane
zmniejszenie dawki pregabaliny u 0sob, u ktorych doszto do zwiazanego z wiekiem, zaburzenia
czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2 Tabela 1).

Kobiety karmiace piersia

Oceniano farmakokinetyke pregabaliny podawanej w dawce 150 mg co 12 godzin (300 mg - dawka
dobowa) u 10 kobiet karmigcych piersia bedacych co najmniej 12 tygodni po porodzie. Karmienie
piersig wywierato niewielki (lub Zaden) wptyw na farmakokinetyke¢ pregabaliny. Pregabalina byta
wydzielana do mleka, a jej srednie stezenie W stanie stacjonarnym wynosito okoto 76% stezenia

w osoczu matki. Szacowana dawka przyjmowana przez niemowle z mlekiem matki (przy zatozeniu
$redniego spozycia mleka 150 ml/kg/dobg). ktéra otrzymywata dawke 300 mg/dobe lub maksymalng
dawke 600 mg/dobe, wynositaby, odpowiednio 0,31 lub 0,62 mg/kg/dobe. Szacunkowe dawki
stanowig okoto 7% catkowitej dobowej dawki przyjetej przez matke w przeliczeniu na mg/kg mc.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W konwencjonalnych farmakologicznych badaniach bezpieczenstwa prowadzonych na zwierzgtach
pregabalina byta dobrze tolerowana w zakresie dawek klinicznie stosowanych. W badaniach
toksycznosci z zastosowaniem dawek wielokrotnych, przeprowadzonych u szczuréw i matp
obserwowano wptyw na os$rodkowy uktad nerwowy w postaci zmniejszenia aktywnos$ci, nadmiernej
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aktywnosci i ataksji. Po dlugotrwatej ekspozycji na pregabaling w dawkach 5-krotnie lub wiecej
przekraczajacych $rednig ekspozycje u ludzi po zastosowaniu maksymalnych dawek klinicznych,

u starszych szczurow albinotycznych czgsto obserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania zaniku
siatkowki.

Pregabalina nie byla teratogenna u myszy, szczurow ani u krolikow. Toksycznos¢ wzglgdem ptodow

u szczurdw i krolikow obserwowano jedynie po zastosowaniu dawek istotnie wigkszych od tych
stosowanych u ludzi. W badaniach dotyczacych toksycznos$ci prenatalnej i pourodzeniowej pregabalina
wywotywata zaburzenia rozwojowe u mtodych szczurow przy ekspozycji > 2 razy wickszej od
maksymalnej, zalecanej ekspozycji u cztowieka.

Niekorzystny wptyw na ptodnos$¢ samcodw i samic szczura stwierdzano wytacznie po ekspozycji
znacznie przekraczajacej ekspozycje leczniczg. Niekorzystny wplyw na meskie narzady rozrodcze

i parametry nasienia byt przemijajacy i objawiat si¢ wylgcznie po ekspozycji znacznie przekraczajacej
ekspozycje lecznicza lub byt zwiazany z samoistnymi procesami zwyrodnieniowymi w meskich
narzadach rozrodczych u szczurow.

W zwigzku z tym opisane dzialania uznano za bez znaczenia klinicznego badz majace minimalne
znaczenie Kkliniczne.

W serii testdw przeprowadzonych in vitro i in vivo pregabalina nie byta genotoksyczna.

U szczurdw i myszy przeprowadzono dwuletnie badania karcynogennosci pregabaliny. Nie
obserwowano wystepowania guzow u szczuréw przy ekspozycji 24-krotnie przekraczajacej Srednia
ekspozycje u ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki dobowej 600 mg. U myszy nie
obserwowano zwickszenia czgstosci wystepowania guzow przy ekspozycji porownywalnej do sredniej
ekspozycji u ludzi, a przy wigkszych ekspozycjach obserwowano zwigkszenie czestosci wystepowania
naczyniakomiesaka krwiono$nego (haemangiosarcoma). Sposrod niegenotoksycznych mechanizméw
powstawania guzoéw u myszy wywolanych przez pregabaling wymienia si¢ zmiany dotyczgce plytek
krwi i zwigzang z nimi proliferacje komorek srodbtonka. W obserwacji krotkoterminowej i ograniczone;j
dhugoterminowej obserwacji klinicznej zmiany ptytek krwi nie wystepowaty u szczuréw ani u ludzi. Nie
ma dowoddéw, na podstawie ktérych mozna by wnioskowaé o ryzyku u ludzi.

Rodzaje toksycznosci nie roznily si¢ jakosciowo w grupie mtodych szczuréw i szczurow dorostych,
cho¢ mtode szczury sg bardziej wrazliwe na dziatanie leku. Po zastosowaniu dawek terapeutycznych
obserwowano objawy kliniczne dotyczace OUN - nadreaktywno$¢ i bruksizm, a takze zmiany we
wzrastaniu (przejsciowe zahamowanie tempa zwigkszenia masy ciata). Wptyw na cykl rujowy
obserwowano po dawkach 5-krotnie przekraczajacych ekspozycje u ludzi. U mtodych szczurow 1-

2 tygodnie po ekspozycji na dawke ponad dwukrotnie przekraczajaca ekspozycje u ludzi obserwowano
ostabienie reakcji na dzwiek. Dziewie¢ tygodni po ekspozycji efekt ten nie byt widoczny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsutki
Hydroksypropyloceluloza

Skrobia kukurydziana
Talk

Ostona kapsulki
Zelaza tlenek zotty (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)
Erytrozyna (E127)
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan
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Tusz

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)
Makrogol

Stezony roztwor amoniaku
Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

PCV/PVDC - aluminiowe blistry zawierajace 14, 21, 56, 84 lub 100 kapsutek twardych.

PCV/PVDC — aluminiowe perforowane blistry z pojedyncza dawka zawierajace 56 x 1, 84 x 1 lub 100
x 1 kapsutek twardych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar
Hertfordshire

ENG6 1TL

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/997/001
EU/1/15/997/002
EU/1/15/997/003
EU/1/15/997/004
EU/1/15/997/005
EU/1/15/997/006
EU/1/15/997/007
EU/1/15/997/008
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 czerwca 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan 50 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda twarda kapsutka zawiera 50 mg pregabaliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Twarda zelatynowa kapsutka nr 3, o ciemnobrzoskwiniowym, nieprzezroczystym wieczku i biatym,
nieprzezroczystym korpusie, wypelniona biatawym do biatawego proszkiem, z nadrukowanym
czarnym tuszem osiowo na korpusie i wieczku napisem MY LAN umieszczonym nad PB50.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

B6l neuropatyczny
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu b6lu neuropatycznego pochodzenia obwodowego
i osrodkowego u 0s6b dorostych.

Padaczka
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu skojarzonym napadow cze$ciowych u dorostych,
ktore sg lub nie sa wtdrnie uogdlnione.

Uogolnione zaburzenia lekowe
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu uogolnionych zaburzen lgkowych (Generalised
Anxiety Disorder — GAD) u 0s6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Dawka wynosi od 150 mg do 600 mg na dobe, podawana w dwoch lub trzech dawkach podzielonych.

BOl neuropatyczny

Leczenie pregabaling mozna rozpoczaé¢ od dawki 150 mg na dobe, podawanej w dwoch lub trzech
dawkach podzielonych.

W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, po 3-7 dniach dawke mozna
zwiekszy¢ do 300 mg na dobe, a nastepnie w zalezno$ci od potrzeby, po kolejnych 7 dniach do
maksymalnej dawki 600 mg na dobe.

Padaczka

Leczenie pregabaling mozna rozpoczaé¢ od dawki 150 mg na dobe, podawanej w dwoch lub trzech
dawkach podzielonych. W zaleznos$ci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, dawke
mozna zwiekszy¢ po 1 tygodniu leczenia do 300 mg na dob¢. Dawke maksymalng 600 mg na dobe
mozna osiaggna¢ po kolejnym tygodniu.
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Uogolnione zaburzenia lekowe
Dawka wynosi od 150 do 600 mg na dobe podawana w dwoch lub trzech dawkach podzielonych.
Nalezy regularnie ocenia¢ koniecznos¢ dalszego leczenia.

Leczenie pregabaling mozna rozpocza¢ od dawki 150 mg na dobe. W zaleznosci od indywidualne;j
odpowiedzi pacjenta oraz tolerancji, dawke t¢ po 1 tygodniu leczenia mozna zwickszy¢ do 300 mg na
dobe. Po uptywie kolejnego tygodnia dawke mozna zwigkszy¢ do 450 mg na dobe. Po upltywie jeszcze
jednego tygodnia mozna wprowadzi¢ dawke maksymalng 600 mg na dobg.

Przerwanie leczenia pregabaling

Zgodnie z obecng praktyka kliniczng w razie konieczno$ci przerwania leczenia pregabaling nalezy
dokonywac tego stopniowo przez okres co najmniej 1 tygodnia niezaleznie od wskazania (patrz
punkty 4.4 1 4.8).

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Pregabalina jest usuwana z krazenia ogdlnego gtéwnie przez wydalanie nerkowe w postaci
niezmienionej. Ze wzgledu na fakt, ze klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny do klirensu
kreatyniny (patrz punkt 5.2), redukcja dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek powinna
by¢ przeprowadzona indywidualnie, zgodnie z klirensem kreatyniny (CLcr), jak pokazano w Tabeli 1,
przy uzyciu nastepujacego wzoru:

1,23 x [140 — wiek (lata] x masa ciata (kg)
stezenie kreatyniny w surowicy (umol/1)

CLcr(ml/min) = (x 0,85 dla kobiet)

Pregabalina jest skutecznie usuwana z osocza w trakcie hemodializy (50% leku w ciggu 4 godzin).
U pacjentow dializowanych dobowa dawka pregabaliny powinna by¢ dostosowana do czynnosci
nerek. Oprocz dawki dobowe;j, pacjent powinien otrzymywa¢ dodatkowa dawke bezposrednio po
kazdym czterogodzinnym zabiegu hemodializy (patrz Tabela 1).

Tabela 1. Dostosowanie dawki pregabaliny w zaleznosci od czynnos$ci nerek

Klirens kreatyniny Catkowita dobowa dawka pregabaliny* Schemat
(CLCr) (ml/min) dawkowania

Dawka poczatkowa Dawka maksymalna

(mg/dobe) (mg/dobe)
> 60 150 600 >60
>30-<60 75 300 >30-<60
>15-<30 25-50 150 >15-<30
<15 25 75 <15
Dodatkowa dawka pregab|a|iny podawana po zabiegu|hemodializy (mg)

25 100

TID = 3 razy na dobg
BID =2 razy na dobg

*Calkowita dawka dobowa (mg/dob¢) powinna by¢ podzielona wedhug schematu dawkowania
+ Dawka uzupelniajgca podawana jednorazowo

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentow z zaburzona czynnoscig watroby nie jest wymagana modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Pregabalin Mylan
u dzieci w wieku ponizej 12 lat i mtodziezy (12—17 lat). Dostepne obecnie dane przedstawiono
w punktach 4.8, 5.1 i 5.2, nie mozna jednak sformutowaé zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.




Osoby w podesztym wieku
Pacjenci w podeszlym wieku moga wymaga¢ zmniejszenia dawki pregabaliny, ze wzgledu na
zmniejszong czynnos$¢ nerek (patrz pacjenci z zaburzong czynnos$cig nerek).

Sposdb podawania
Produkt Pregabalin Mylan moze by¢ przyjmowany podczas positku lub niezaleznie od niego.
Produkt Pregabalin Mylan jest przeznaczony wytacznie do przyjmowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z cukrzyca

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng pacjenci z cukrzyca, ktorzy przybieraja na wadze podczas
leczenia pregabaling, moga wymaga¢ dostosowania dawek hipoglikemizujacych produktow
leczniczych.

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono o wystepowaniu reakcji nadwrazliwosci, w tym
przypadkow obrzgku naczynioruchowego. Pregabaling nalezy odstawi¢ natychmiast po wystgpieniu
objawow obrzeku naczynioruchowego, takich jak obrzek twarzy, obrzek ust lub obrzek w obrebie
goérnych drog oddechowych.

Zawroty glowy, senno$¢, utrata przytomnosci, splatanie i zaburzenia psychiczne

Leczenie pregabaling bylo zwigzane z wystgpowaniem zawrotow gtowy i sennosci, ktére moga
zwigkszaé ryzyko wystapienia przypadkowego urazu (upadku) u 0s6b w podesztym wieku. Po
wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano roéwniez przypadki utraty przytomnosci, splatania i zaburzen
psychicznych. Dlatego nalezy zaleci¢ pacjentom zachowanie ostroznosci do chwili ustalenia, jaki
wplyw ma na nich stosowany produkt leczniczy.

Objawy zwiazane z narzadem wzroku

W kontrolowanych badaniach wigkszy odsetek osob, u ktorych wystapito niewyrazne widzenie,
stwierdzono wérdd pacjentdw leczonych pregabaling niz wérod pacjentéw otrzymujacych placebo.
Objaw ten ustgpit w wiekszosci przypadkow w miare kontynuacji leczenia. W badaniach klinicznych,
w ktérych wykonywano badania okulistyczne, czgstos¢ wystepowania zmniejszenia ostro$ci wzroku

i zmian w polu widzenia byta wieksza u pacjentow leczonych pregabaling niz u pacjentow
otrzymujacych placebo; z kolei czestos¢ wystgpowania zmian w badaniach dna oka byta wigksza

U pacjentow otrzymujacych placebo (patrz punkt 5.1).

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono rowniez o wystepowaniu dzialan niepozadanych ze
strony narzadu wzroku, w tym o utracie wzroku, niewyraznym widzeniu lub innych zmianach ostrosci
widzenia, z ktorych wiele byto przemijajacych. Przerwanie stosowania pregabaliny moze doprowadzi¢
do ustapienia tych objawow lub ich poprawy.

Niewydolnos$¢ nerek
Zglaszano przypadki niewydolnosci nerek, ale w niektorych przypadkach to dziatanie niepozadane
ustepowato po przerwaniu stosowania pregabaliny.

Odstawienie jednoczesnie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych

Brak wystarczajacych danych odnosnie odstawienia jednocze$nie stosowanych lekdw
przeciwpadaczkowych i zastosowania monoterapii pregabaling po opanowaniu napadéw pregabaling
wprowadzong jako leczenie wspomagajace.
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Objawy odstawienia

U niektorych pacjentow obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krotko- i dtugotrwatego
leczenia pregabaling. Wystapity nastepujace zdarzenia: bezsenno$é, bole gtowy, nudnosci, Iek,
biegunka, zespdt grypopodobny, nerwowo$é, depresja, bol, drgawki, nadmierne pocenie si¢ i zawroty
glowy, sugerujace uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta
o mozliwosci wystapienia tych stanow.

Podczas stosowania pregabaliny lub krotko po zaprzestaniu leczenia moga wystapi¢ drgawki, w tym
stan padaczkowy oraz napady padaczkowe typu grand mal.

Odnoénie przerwania dtugotrwatego leczenia pregabaling, dane wskazuja, ze czesto$¢ wystgpowania
i nasilenie objawow odstawienia mogg by¢ zalezne od dawki.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu opisywano przypadki zastoinowej niewydolno$ci serca

u niektorych pacjentéw otrzymujacych pregabaling. Reakcje te obserwowano gtownie u pacjentow
w podesztym wieku z zaburzeniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, podczas terapii
pregabaling wskazana w bolu neuropatycznym. Pregabaling nalezy ostroznie stosowac u takich
pacjentow. Przerwanie stosowania pregabaliny moze spowodowac ustgpienie objawow.

Leczenie oSrodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia kregowego

W leczeniu oSrodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia kreggowego stwierdzono
zwickszong ogolng czgstos¢é wystepowania dziatan niepozadanych oraz dziatan niepozadanych ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego, zwlaszcza sennosci. Powodem moze by¢ dziatanie
addytywne innych, jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych (np. lekow
przeciwspastycznych) niezbednych w leczeniu tego stanu. Fakt ten nalezy bra¢ pod uwagg

w przypadku zapisywania pregabaliny takim pacjentom.

Mysli 1 zachowania samobojcze

Donoszono o wystepowaniu mysli i zachowan samobojczych u pacjentow przyjmujacych leki
przeciwpadaczkowe z r6znych wskazan. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan oceniajacych leki przeciwpadaczkowe rowniez wykazata niewielki wzrost ryzyka wystapienia
mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm lezacy u podstaw tego zjawiska nie jest znany,

a dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci wzrostu ryzyka pod wplywem pregabaliny.

Z tego wzgledu nalezy obserwowac pacjentow pod katem oznak mysli i zachowan samobdjczych,
a takze rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Powinno si¢ doradza¢ pacjentom (i ich opiekunom), aby
zwracali si¢ 0 pomoc medyczna, jesli pojawig si¢ oznaki mysli lub zachowan samobojczych.

Ostabienie czynnosci dolnego odcinka przewodu pokarmowego

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki dziatan niepozgdanych zwigzanych

Z oslabieniem czynnos$ci dolnego odcinka przewodu pokarmowego (np. niedroznos¢ jelita, porazenna
niedroznos¢ jelit, zaparcia), kiedy stosowano pregabaline z produktami, ktére moga wywolywacé
zaparcie, takimi jak opioidowe leki przeciwbolowe. Jesli pregabalina ma by¢ stosowana jednoczesnie
z opioidami, nalezy rozwazy¢ podjecie srodkdéw przeciwdziatajacych zaparciom (szczegdlnie u kobiet
1 pacjentow w podesztym wieku).

Niewtlasciwe stosowanie, naduzywanie lub uzaleznienie od leku

Zglaszano przypadki niewlasciwego stosowania, naduzywania oraz uzaleznienia od leku. Nalezy
zachowac ostroznos$¢ w przypadku pacjentow, ktorzy w przesztosci naduzywali lekow, oraz
obserwowac tych pacjentoéw w kierunku objawdw niewlasciwego stosowania, naduzywania oraz
uzaleznienia od pregabaliny (zglaszano przypadki rozwoju tolerancji na lek, zwigkszania dawki,
poszukiwania §rodka uzalezniajacego).

Encefalopatia
Zglaszano przypadki encefalopatii, gldwnie u pacjentéw z chorobami wspotistniejacymi, ktore moga

przyspieszy¢ wystapienie encefalopatii.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pregabalina jest wydalana z organizmu gtownie w postaci niezmienionej w moczu, tak wigc jej
metabolizm u ludzi nie ma istotnego znaczenia (< 2% dawki jest usuwane w moczu w postaci
metabolitdw). Pregabalina in vitro nie hamuje metabolizmu lekow, nie wiaze si¢ z biatkami osocza
i jest mato prawdopodobne, ze wywoluje lub podlega interakcjom farmakokinetycznym.

Badania in vivo i analiza farmakokinetyczna populacji

Odpowiednio, w badaniach in vivo nie obserwowano istotnych Klinicznie interakcji
farmakokinetycznych pomiedzy pregabaling a fenytoing, karbamazeping, kwasem walproinowym,
lamotryging, gabapentyna, lorazepamem, oksykodonem ani etanolem. Analiza farmakokinetyczna
populacji wykazata, ze doustne leki przeciwcukrzycowe, diuretyki, insulina, fenobarbital, tiagabina
I topiramat nie miaty istotnego klinicznie wptywu na klirens pregabaliny.

Doustne leki antykoncepcyjne, noretysteron i (lub) etynyloestradiol
Jednoczesne stosowanie pregabaliny i doustnych lekéw antykoncepcyjnych noretysteronu i (lub)
etynyloestradiolu nie wptywa na farmakokinetyke zadnego z lekéw w stanie stacjonarnym.

Produkty lecznicze dziatajace na o§rodkowy uktad nerwowy

Pregabalina moze nasila¢ dziatanie etanolu i lorazepamu. W kontrolowanych badaniach klinicznych
wielokrotne podawanie doustnych dawek pregabaliny wraz z oksykodonem, lorazepamem lub
etanolem nie wywierato istotnego klinicznie wptywu na oddychanie. Po wprowadzeniu produktu do
obrotu zgtaszano przypadki niewydolno$ci oddechowej i $§pigczki u pacjentow, ktérzy przyjmowali
pregabaling wraz z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi hamujaco na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN). Pregabalina dziata prawdopodobnie addytywnie do oksykodonu, jesli chodzi

0 zaburzenia funkcji poznawczych i motoryki duze;j.

Interakcje u pacjentow w wieku podesztym
Nie prowadzono swoistych badan dotyczacych farmakodynamicznych interakcji u ochotnikow
w wieku podesztym. Interakcje z innymi lekami badano wytacznie u 0s6b dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Poniewaz zagrozenia dla ludzi nie sg znane, kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczna
metode antykoncepcji.

Cigza
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania pregabaliny u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na rozrod (patrz punkt 5.3). Ryzyko u ludzi nie
jest znane.

Produktu Pregabalin Mylan nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy (chyba ze oczekiwane korzysci dla
matki znacznie przewyzszaja ryzyko dla ptodu).

Karmienie piersig

Pregabalina przenika do mleka ludzkiego (patrz punkt 5.2). Wptyw pregabaliny na niemowleta/mate
dzieci jest nieznany. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac terapie
pregabaling, biorgc pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla
kobiety.

Ptodnosé
Brak danych z badan klinicznych na temat wplywu pregabaliny na ptodnosc¢ kobiet.
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W badaniu klinicznym oceniajacym wptyw pregabaliny na ruchliwos¢ plemnikéw, zdrowym
mezczyznom podawano pregabaling w dawce 600 mg/dobe. Po 3 miesigcach przyjmowania leku nie
stwierdzono zadnego wplywu na ruchliwo$¢ plemnikow.

W badaniu wptywu na ptodnos¢ u samic szczura wykazano niekorzystny wptyw na rozrod. Badania
wplywu na ptodno$¢ u samcow szczura wykazaly niekorzystny wptyw na rozrod i rozwoj. Znaczenie
kliniczne poczynionych obserwacji nie jest znane (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Pregabalin Mylan wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Produkt Pregabalin Mylan moze wywolywa¢ zawroty glowy

i sennos$¢, i z tego powodu moze mie¢ wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw lub obshugi maszyn.
Pacjentom zaleca sig, aby nie prowadzili pojazdow, nie obstugiwali urzadzen mechanicznych ani nie
wykonywali potencjalnie niebezpiecznych czynnosci do czasu ustalenia, czy produkt leczniczy wplywa
u nich na zdolno$¢ wykonywania tychze czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Program badan klinicznych z pregabaling obejmowat ponad 8900 pacjentow, przyjmujacych lek,
ponad 5600 z nich brato udziat w badaniach kontrolowanych placebo metodg podwojnie §lepej proby.
Do najczesciej opisywanych dziatan niepozadanych nalezaly zawroty glowy i senno$¢. Dziatania
niepozadane byty zwykle tagodnie lub umiarkowanie nasilone. We wszystkich badaniach
kontrolowanych odsetek przypadkow odstawienia leku z powodu dziatan niepozadanych wyniost 12%
W grupie pacjentow otrzymujacych pregabaling i 5% w grupie pacjentdw otrzymujacych placebo. Do
najczestszych dziatan niepozgdanych powodujacych przerwanie leczenia nalezaty zawroty gtowy

I sennos¢.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 2. przedstawiono wszystkie dziatania niepozadane, ktore wystapity z czgstoscig wigkszg niz
w grupie placebo i u wigcej niz jednego pacjenta wedtug klasy i czestosci ich wystepowania (bardzo
czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych)). Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czgstoSci wystepowania
uporzadkowano wedtug malejacej cigzkosci tych dziatan.

Przedstawione ponizej dziatania niepozadane mogg mie¢ rowniez zwigzek z chorobg podstawowa
i (lub) z jednoczesnym stosowaniem innych produktdw leczniczych.

Stwierdzono zwigkszong ogdlng czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych oraz dziatan
niepozadanych ze strony OUN, zwlaszcza sennosci, w leczeniu osrodkowego bolu neuropatycznego

wywotanego urazem rdzenia krggowego (patrz punkt 4.4).

W ponizszej tabeli pismem pochytym przedstawiono dodatkowe reakcje pochodzace z badan
porejestracyjnych.

Tabela 2. Dzialania niepozadane pregabaliny

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto

Zapalenie jamy nosowo-gardtowe;j

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
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Niezbyt czesto Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto Nadwrazliwosé

Rzadko Obrzek naczynioruchowy, reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Zwigkszenie apetytu

Niezbyt czesto Anoreksja, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Czgsto Nastroj euforyczny, splatanie, drazliwos¢,
dezorientacja, bezsenno$¢, zmniejszone libido

Niezbyt czesto Omamy, napady paniki, niepokdj ruchowy,
pobudzenie, depresja, nastroj depresyjny,
podwyzszony nastroj, agresja, zmiany nastroju,
depersonalizacja, trudnosci ze znalezieniem
odpowiednich stow, niezwykte sny, zwiekszone
libido, anorgazmia, apatia

Rzadko Odhamowanie

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Zawroty glowy, sennos¢, bole gtowy

Ataksja, zaburzenia koordynacji, drzenia,
zaburzenia mowy, niepamig¢, zaburzenia
pamigeci, trudno$ci w skupieniu uwagi,
parestezje, niedoczulica, uspokojenie,
zaburzenia rownowagi, letarg

Omdlenie, stupor, drgawki kloniczne mig¢$ni,
utrata przytomnosci, nadreaktywnos$¢
psychoruchowa, dyskineza, utozeniowe zawroty
glowy, drzenie zamiarowe, oczoplgs, zaburzenia
poznawcze, zaburzenia psychiczne, zaburzenia
mowy, ostabienie odruchow, przeczulica,
uczucie pieczenia, brak smaku, zle
samopoczucie

Drgawki, zmieniony wech, hipokineza,
dysgrafia

Zaburzenia oka
Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Nieostre widzenie, podwojne widzenie

Utrata obwodowej cze$ci pola widzenia,
zaburzenia widzenia, obrzek oka, zaburzenia
pola widzenia, zmniejszenie ostrosci widzenia,
boél oka, niedowidzenie, wrazenie blyskow,
uczucie sucho$ci w oku, zwigkszone
wydzielanie tez, podraznienie oka

24




Utrata wzroku, zapalenie rogowki, wrazenie
drgania obrazu widzianego, zmienione wrazenie
glebi obrazu widzianego, rozszerzenie zrenic,
zez, jaskrawe widzenie/ol$nienie

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto

Niezbyt czesto

Zawroty glowy

Przeczulica stuchowa

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Rzadko

Tachykardia, blok przedsionkowo-komorowy
pierwszego stopnia, bradykardia zatokowa,
zastoinowa niewydolnos¢ serca

Wydtuzenie odstepu QT, tachykardia zatokowa,
arytmia zatokowa

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

Niedocis$nienie, nadcis$nienie t¢tnicze, nagle
uderzenia goraca, zaczerwienienie, marzniecie
odsiebnych czgéci ciata

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto

Rzadko

Dusznos$¢, krwawienie z nosa, kaszel, uczucie
zatkanego nosa, zapalenie btony §luzowej nosa,
chrapanie, sucho$¢ sluzéwki nosa

Obrzek pluc, uczucie ucisku w gardle

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Wymioty, nudnosci, zaparcie, biegunka,
wzdgcia, uczucie rozdgcia brzucha, suchosé¢
btony §luzowej jamy ustne;j

Refluks zotadkowo-przetykowy, nadmierne
wydzielanie §liny, niedoczulica w okolicy ust

Wodobrzusze, zapalenie trzustki, obrzek jezyka,
zaburzenia polykania

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Niezbyt czesto

Rzadko

Wysypka grudkowa, pokrzywka, nadmierne
pocenie si¢, Swigd

Zespol Stevensa-Johnsona, zimne poty

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
lacznej

Czesto

Niezbyt czesto

Kurcze migéni, bole stawdw, bole plecow, bole
konezyn, krecz szyi

Obrzek stawow, bole migéni, drganie
mig¢sniowe, bole szyi, sztywnos¢ miesni
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Rzadko Rabdomioliza
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto Nietrzymanie moczu, dysuria
Rzadko Niewydolnos¢ nerek, skgpomocz, retencja
moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czesto Zaburzenia erekcji

Niezbyt czesto Zaburzenia czynno$ci seksualnych, opdznienie
ejakulacji, bolesne miesigczkowanie, bole piersi

Rzadko Brak miesigczki, wyciek z brodawki sutkowej,
powiekszenie piersi, ginekomastia

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Czesto Obrzeki obwodowe, obrzgki, zaburzenia chodu,
upadki, uczucie podobne do wystepujacego po
spozyciu alkoholu, nietypowe samopoczucie,
zmeczenie

Rzadko Uogolniony obrzek tkanki podskornej, obrzek
twarzy, ucisk w klatce piersiowej, bol, goraczka,
pragnienie, dreszcze, ostabienie

Badania diagnostyczne
Czesto Zwigkszenie masy ciala

Niezbyt czesto Zwickszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej, aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginianowej,
zwickszenie stezenia glukozy we krwi,
zmniejszenie liczby plytek krwi we krwi,
zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zmnigjszenie stezenia potasu we krwi,
zmniejszenie masy ciata

Zmniejszenie liczby krwinek biatych we
Rzadko Krwi

U niektorych pacjentéw obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krotko- i dtugotrwatego
leczenia pregabaling. Wystgpity nastepujgce objawy: bezsennos¢, bole glowy, nudnosci, ek, biegunka,
zespot grypopodobny, drgawki, nerwowosc¢, depresja, bol, nadmierne pocenie si¢ i zawroty gtowy,
sugerujace uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta

0 mozliwosci wystapienia tych standw.

Odnosnie przerwania dtugotrwatego leczenia pregabaling, dane wskazuja, ze czgstos¢ wystepowania
I nasilenie objawow odstawienia moga by¢ zalezne od dawki.

Drzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania pregabaliny obserwowany w dwoch badaniach pediatrycznych
(badanie farmakokinetyki i tolerancji, n=65; trwajgca 1 rok kontynuacja badania, prowadzona metodg
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otwartej proby, majgca na celu oceng bezpieczenstwa, n=54) byt podobny do wystepujacego
w badaniach u dorostych (patrz punkty 4.2, 5.1 5.2).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego W zataczniku V*.

49 Przedawkowanie

Objawy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych
wystepujacych po przedawkowaniu pregabaliny nalezaly: sennos$¢, splatanie, pobudzenie i niepokoj.
Zglaszano takze napady padaczkowe.

Postepowanie
Leczenie przedawkowania pregabaliny powinno polega¢ na ogélnym leczeniu podtrzymujacym i,

w razie potrzeby, zastosowaniu hemodializy (patrz punkt 4.2, Tabela 1).
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX16.

Substancja czynna pregabalina to pochodna kwasu gamma-aminomastowego (GABA)(kwas(S)-3-
(aminometylo)-5-metyloheksanowy).

Mechanizm dziatania
Pregabalina wigze si¢ z pomocnicza podjednostka (biatko 02-8) otwieranego poprzez zmiang napigcia
btonowego kanatu wapniowego w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

BGl neuropatyczny
W badaniach wykazano skutecznos¢ leku w neuropatii cukrzycowej, neuralgii po przebytym potpascu
1 urazie rdzenia kregowego. Nie przeprowadzono badan na innych modelach bdlu neuropatycznego.

Pregabalina byta oceniana w 10 kontrolowanych badaniach klinicznych trwajacych do 13 tygodni

z zastosowaniem dawkowania dwa razy na dobe (BID) i do 8 tygodni z zastosowaniem dawkowania
trzy razy na dobg¢ (TID). Ogolnie profile bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci schematow
dawkowania BID i TID byty podobne.

W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni w b6lu neuropatycznym pochodzenia
obwodowego i osrodkowego, zmniejszenie nasilenia bolu obserwowano w ciggu pierwszego tygodnia
I utrzymywalo si¢ przez caty okres badania.

W kontrolowanych badaniach klinicznych w obwodowym boélu neuropatycznym 35% pacjentéw
leczonych pregabaling i 18% pacjentow przyjmujacych placebo wyrazito poprawe o 50% w wynikach
skali bolu. Wérdd pacjentdow nieodczuwajacych sennosci poprawe taka obserwowano u 33%
pacjentéw przyjmujacych pregabaling i 18% pacjentéw przyjmujacych placebo. Wsrdod pacjentow,
ktorzy odczuwali senno$¢, poprawe obserwowano u 48% pacjentéow leczonych pregabaling i u 16%
przyjmujacych placebo.
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W kontrolowanym badaniu klinicznym w o$rodkowym bélu neuropatycznym u 22% pacjentéw
leczonych pregabaling i u 7% pacjentow otrzymujacych placebo stwierdzono poprawe w punktowej
ocenie nasilenia bolu o 50%.

Padaczka

Terapia skojarzona

Pregabalina byta oceniana w 3 kontrolowanych badaniach klinicznych, trwajacych 12 tygodni,

w ktorych podawano lek dwa (BID) lub trzy (TID) razy na dobe. Ogolnie, profile bezpieczefistwa
stosowania i skutecznosci schematow dawkowania BID i TID byty podobne.

Zmnigjszenie czgstosci napadow padaczkowych obserwowano przed koncem pierwszego tygodnia
leczenia.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania pregabaliny w terapii skojarzonej

w leczeniu padaczki u dzieci w wieku ponizej 12 lat i mtodziezy. Dziatania niepozadane obserwowane
w badaniu farmakokinetyki i tolerancji, obejmujgcym pacjentow w wieku od 3 miesiecy do 16 lat
(n=65) byty podobne do wystepujacych u dorostych. Wyniki trwajacego 1 rok otwartego badania
bezpieczenstwa obejmujacego 54-osobowg grupe dzieci i mtodziezy z padaczka, w wieku od

3 miesigcy do 16 lat, wskazujg, ze dzialania niepozadane, takie jak goraczka i zakazenia gornych drog
oddechowych wystepowaly czesciej niz w badaniach u dorostych (patrz punkty 4.2, 4.8 i 5.2).

Monoterapia (pacjenci nowo zdiagnozowani)

Pregabalina byta oceniana w 1 kontrolowanym badaniu klinicznym, trwajacym 56 tygodni, w ktorym
lek podawano dwa razy na dobe (BID). Nie wykazano rownowaznosci pregabaliny wzgledem
lamotryginy w odniesieniu do punktu koncowego zdefiniowanego jako 6-miesieczny okres wolny od
napad6éw drgawek. Pregabalina i lamotrygina byty podobnie bezpieczne i dobrze tolerowane.

Uogdlnione zaburzenia lekowe

Pregabalina byta oceniana w 6 kontrolowanych badaniach trwajacych 46 tygodni, w 8-tygodniowym
badaniu z udzialem pacjentow w podesztym wieku, a takze w dtugookresowym, dotyczacym
zapobiegania nawrotom objawdw zaburzenia badaniu z 6-miesigczng fazg prowadzong metoda
podwojnie Slepej proby.

Zmniejszenie nasilenia objawdéw GAD okreslane za pomoca skali oceny lgku Hamiltona (Hamilton
Anxiety Rating Scale — HAM-A) zaobserwowano w pierwszym tygodniu leczenia.

W kontrolowanych badaniach klinicznych (trwajacych 4-8 tygodni) poprawa o co najmniej 50%
catkowitej punktacji w skali HAM-A od momentu rozpoczecia badania do chwili osiagnig¢cia punktu
koncowego obserwowana byta u 52% pacjentéw leczonych pregabaling i u 38% pacjentow
otrzymujacych placebo.

W kontrolowanych badaniach niewyrazne widzenie stwierdzono u wiekszego odsetka pacjentow
leczonych pregabaling niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. Objaw ten ustgpit w wigkszosci
przypadkéw w miare kontynuacji leczenia.

W kontrolowanych badaniach klinicznych u ponad 3600 pacjentéw przeprowadzono badania
okulistyczne (obejmujace badania ostrosci wzroku, formalne badania pola widzenia i badania dna oka
po rozszerzeniu zrenicy). W tej grupie stwierdzono zmniejszenie ostro$ci wzroku u 6,5% pacjentow
leczonych pregabaling i u 4,8% pacjentow otrzymujacych placebo. Zmiany pola widzenia wykryto

u 12,4% pacjentow leczonych pregabaling i u 11,7% pacjentdow otrzymujacych placebo. Zmiany

w badaniach dna oka stwierdzono u 1,7% pacjentéow leczonych pregabaling i u 2,1% pacjentow
otrzymujacych placebo.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka pregabaliny w stanie stacjonarnym jest podobna u zdrowych ochotnikéw
i pacjentdw z padaczka otrzymujgcych leki przeciwpadaczkowe.

Wochlanianie

Pregabalina jest szybko wchtaniana po podaniu na czczo i osigga maksymalne st¢zenia w 0Soczu

w ciggu 1 godziny po podaniu dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych. Biodostepnos¢ pregabaliny
po podaniu doustnym wynosi > 90% i jest niezalezna od dawki. Po podaniu dawek wielokrotnych stan
stacjonarny zostaje osiagniety po 24 do 48 godzin. Szybkos¢ wchtaniania pregabaliny jest
zmniejszona, jesli lek podawany jest wraz z pokarmem, co powoduje zmniejszenie Cmax 0 Okoto 25-
30% i opOznienie tmax 0 okoto 2,5 godziny. Podawanie pregabaliny wraz z pokarmem nie ma jednak
istotnego klinicznie wptywu na stopien wchtaniania pregabaliny.

Dystrybucja
W badaniach przedklinicznych pregabalina przenikata przez barier¢ krew-mozg u myszy, szczuréw

i malp. Pregabalina przenika przez tozysko u szczuréw i jest obecna w mleku karmigcych szczurow.
U ludzi pozorna obje¢tos¢ dystrybucji pregabaliny po podaniu doustnym wynosi okoto 0,56 I/kg.
Pregabalina nie wiagze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

W organizmie ludzkim pregabalina podlega metabolizmowi w nieistotnym stopniu. Po podaniu dawki
radioaktywnej pregabaliny, okoto 98% radioaktywnosci wykrywano w moczu w postaci niezmienionej
pregabaliny. N-metylowa pochodna pregabaliny, gtéwny metabolit obecny w moczu, stanowita 0,9%
dawki. W badaniach przedklinicznych nie obserwowano przechodzenia form racemicznych
pregabaliny z S-enancjomeru do R-enancjomeru.

Eliminacja

Pregabalina jest wydalana z krazenia ogélnego gléwnie przez nerki w postaci niezmienionej. Sredni
okres pottrwania w fazie eliminacji pregabaliny wynosi 6,3 godziny. Klirensy: osoczowy i nerkowy
pregabaliny sg wprost proporcjonalne do klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2 Zaburzenie czynnoS$ci
nerek).

Wymagane jest dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek lub u pacjentéw
dializowanych (patrz punkt 4.2 Tabela 1).

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

W zalecanym zakresie dawek farmakokinetyka pregabaliny jest liniowa. Miedzyosobnicze roznice

w farmakokinetyce leku sg mate (< 20%). Farmakokinetyka po podaniu dawek wielokrotnych jest
przewidywalna i mozna jg okresli¢ na podstawie danych uzyskanych po podaniu dawki jednorazowej.
Dlatego nie ma potrzeby rutynowego monitorowania stezenia pregabaliny w osoczu.

Pte¢
Badania kliniczne wskazuja, ze pte¢ nie wptywa w sposob istotny klinicznie na stezenia pregabaliny
W 0SOCzU.

Zaburzenie czynnos$ci nerek

Klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Dodatkowo, pregabalina jest
skutecznie usuwana z 0socza podczas zabiegu hemodializy (po 4 godzinnym zabiegu hemodializy
stezenie pregabaliny w osoczu zostaje zmnigjszone o okoto 50%). Ze wzgledu na to, ze gtdéwng droga
eliminacji leku jest eliminacja przez nerki, u pacjentow z zaburzong czynno$cig nerek konieczne jest
zmniejszenie dawki, po zabiegu hemodializy za$ nalezy poda¢ dawke dodatkowg (patrz punkt 4.2
Tabela 1).

Zaburzenie czynnos$ci watroby
Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki u 0sob z zaburzeniami
czynnosci watroby. Ze wzgledu na to, Ze pregabalina nie ulega istotnemu metabolizmowi i jest
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wydalana gtdéwnie w postaci niezmienionej w moczu, zaburzenia czynnos$ci watroby nie powinny
istotnie zmienia¢ stgzenia pregabaliny w osoczu.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke pregabaliny stosowanej w dawkach 2,5, 5, 10 1 15 mg/kg mc./dobg oceniano u dzieci
I mtodziezy z padaczka (grupy wiekowe: od 1 do 23 miesigcy, od 2 do 6 lat, od 7 do 11 lat, od 12 do
16 lat) w badaniu farmakokinetyki i tolerancji.

Czas do osiagniecia maksymalnego stezenia pregabaliny w osoczu po podaniu doustnym na czczo
u dzieci i mtodziezy byt na ogét podobny we wszystkich grupach wiekowych i wynosit od 0,5 godziny
do 2 godzin od podania dawki.

Wartosci Cmax 1 AUC dla pregabaliny wzrastaty liniowo wraz ze zwigkszana dawka w kazdej grupie
wiekowej. Warto$¢ AUC byla nizsza o 30% u dzieci i mlodziezy o masie ciata ponizej 30 kg,
poniewaz u tych pacjentow klirens skorygowany wzgledem masy ciata byt o 43% wigkszy niz

U pacjentow, ktorych masa ciata wynosita > 30 kg.

Czas péOttrwania pregabaliny w koncowej fazie eliminacji wynosit §rednio od okoto 3 do 4 godzin
u dzieci w wieku do 6 lat i od 4 do 6 godzin u pacjentow w wieku 7 lat i starszych.

Analiza farmakokinetyczna populacji wykazala, ze klirens kreatyniny byt istotng wspdtzmienna
wplywajaca na klirens pregabaliny po podaniu doustnym, masa ciata byta istotng wspolzmienng
wplywajaca na pozorng objetos¢ dystrybucji po podaniu doustnym, a zalezno$ci te byty podobne
u dzieci i mtodziezy oraz u pacjentow dorostych.

Nie ustalono farmakokinetyki pregabaliny u pacjentéw w wieku ponizej 3 miesiecy (patrz punkty 4.2,
48i5.1).

Osoby w podesztym wieku

Klirens pregabaliny zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Zmniejszenie klirensu pregabaliny jest zgodne

ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny, co jest typowe dla 0sob starszych. Moze by¢ zatem wymagane
zmniejszenie dawki pregabaliny u 0sob, u ktorych doszto do zwiazanego z wiekiem, zaburzenia
czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2 Tabela 1).

Kobiety karmigce piersia

Oceniano farmakokinetyke pregabaliny podawanej w dawce 150 mg co 12 godzin (300 mg - dawka
dobowa) u 10 kobiet karmigcych piersig bedacych co najmniej 12 tygodni po porodzie. Karmienie
piersig wywierato niewielki (lub Zaden) wptyw na farmakokinetyke¢ pregabaliny. Pregabalina byta
wydzielana do mleka, a jej srednie stezenie w stanie stacjonarnym wynosito okoto 76% stezenia

w osoczu matki. Szacowana dawka przyjmowana przez niemowle z mlekiem matki (przy zatozeniu
$redniego spozycia mleka 150 ml/kg/dobg). ktéra otrzymywata dawke 300 mg/dobe lub maksymalng
dawke 600 mg/dobe, wynositaby, odpowiednio 0,31 lub 0,62 mg/kg/dobe. Szacunkowe dawki
stanowig okoto 7% catkowitej dobowej dawki przyjetej przez matke w przeliczeniu na mg/kg mc.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W konwencjonalnych farmakologicznych badaniach bezpieczenstwa prowadzonych na zwierzetach
pregabalina byta dobrze tolerowana w zakresie dawek klinicznie stosowanych. W badaniach
toksycznosci z zastosowaniem dawek wielokrotnych, przeprowadzonych u szczuréw i matp
obserwowano wptyw na os$rodkowy uktad nerwowy w postaci zmniejszenia aktywnos$ci, nadmiernej
aktywnosci i ataksji. Po dlugotrwatej ekspozycji na pregabaline w dawkach 5-krotnie lub wiecej
przekraczajacych srednig ekspozycje u ludzi po zastosowaniu maksymalnych dawek klinicznych,

u starszych szczurow albinotycznych czgsto obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania zaniku
siatkowki.
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Pregabalina nie byla teratogenna u myszy, szczuréw ani u krolikow. Toksycznos¢ wzgledem ptodow

U szczurow i krolikow obserwowano jedynie po zastosowaniu dawek istotnie wickszych od tych
stosowanych u ludzi. W badaniach dotyczacych toksyczno$ci prenatalnej i pourodzeniowej pregabalina
wywotywala zaburzenia rozwojowe u mtodych szczurdéw przy ekspozycji > 2 razy wigkszej od
maksymalnej, zalecanej ekspozycji u cztowieka.

Niekorzystny wptyw na ptodno$¢ samcow i samic szczura stwierdzano wytacznie po ekspozycji
znacznie przekraczajacej ekspozycje lecznicza. Niekorzystny wptyw na meskie narzady rozrodcze

| parametry nasienia byt przemijajacy i objawial si¢ wytacznie po ekspozycji znacznie przekraczajace;j
ekspozycje leczniczg lub byt zwigzany z samoistnymi procesami zwyrodnieniowymi w megskich
narzadach rozrodczych u szczurow.

W zwigzku z tym opisane dziatania uznano za bez znaczenia klinicznego badz majace minimalne
znaczenie kliniczne.

W serii testdw przeprowadzonych in vitro i in vivo pregabalina nie byta genotoksyczna.

U szczuréw i myszy przeprowadzono dwuletnie badania karcynogennosci pregabaliny. Nie
obserwowano wystepowania guzow u szczuréw przy ekspozycji 24-krotnie przekraczajacej Srednia
ekspozycje u ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki dobowej 600 mg. U myszy nie
obserwowano zwickszenia czgstosci wystepowania guzow przy ekspozycji porownywalnej do sredniej
ekspozycji u ludzi, a przy wigkszych ekspozycjach obserwowano zwigkszenie czgstosci wystegpowania
naczyniakomigsaka krwionosnego (haemangiosarcoma). Sposrod niegenotoksycznych mechanizmow
powstawania guzoéw u myszy wywolanych przez pregabaling wymienia si¢ zmiany dotyczace plytek
krwi 1 zwigzang z nimi proliferacj¢ komorek srodbtonka. W obserwacji krotkoterminowej i ograniczonej
dhugoterminowej obserwacji klinicznej zmiany ptytek krwi nie wystgpowaty u szczurow ani u ludzi. Nie
ma dowodow, na podstawie ktorych mozna by wnioskowaé o ryzyku u ludzi.

Rodzaje toksycznosci nie roznily si¢ jakosciowo w grupie mtodych szczurow i szczurow dorostych,
cho¢ mtode szczury sg bardziej wrazliwe na dziatanie leku. Po zastosowaniu dawek terapeutycznych
obserwowano objawy kliniczne dotyczace OUN - nadreaktywno$¢ i bruksizm, a takze zmiany we
wzrastaniu (przejsciowe zahamowanie tempa zwickszenia masy ciata). Wplyw na cykl rujowy
obserwowano po dawkach 5-krotnie przekraczajacych ekspozycje u ludzi. U mtodych szczurow 1-

2 tygodnie po ekspozycji na dawke ponad dwukrotnie przekraczajaca ekspozycje u ludzi obserwowano
ostabienie reakcji na dzwigk. Dziewig¢ tygodni po ekspozycji efekt ten nie byt widoczny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawartos$¢ kapsutki
Hydroksypropyloceluloza

Skrobia kukurydziana
Talk

Qslona kapsutki
Zelaza tlenek zotty (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)
Erytrozyna (E127)
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan

Tusz

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)
Makrogol

Stezony roztwor amoniaku
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Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

PCV/PVDC - aluminiowe blistry zawierajgce 14, 21, 56, 84 lub 100 kapsutek twardych.

PCV/PVDC — aluminiowe perforowane blistry z pojedyncza dawka zawierajace 84 x 1 lub 100 x 1

kapsutek twardych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited

Station Close

Potters Bar

Hertfordshire

ENG6 1TL

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/997/009

EU/1/15/997/010

EU/1/15/997/011

EU/1/15/997/012

EU/1/15/997/013

EU/1/15/997/014
EU/1/15/997/015

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 czerwca 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan 75 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda twarda kapsutka zawiera 75 mg pregabaliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Twarda zelatynowa kapsutka nr 4, o jasnobrzoskwiniowym, nieprzezroczystym wieczku

i jasnobrzoskwiniowym, nieprzezroczystym korpusie, wypetniona biatawym do biatawego proszkiem,
z nadrukowanym czarnym tuszem osiowo na korpusie i wieczku napisem MYLAN umieszczonym
nad PB75.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

B6l neuropatyczny
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu b6lu neuropatycznego pochodzenia obwodowego
i osrodkowego u 0s6b dorostych.

Padaczka
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu skojarzonym napadéw czesciowych u dorostych,
ktore sg lub nie sa wtdrnie uogdlnione.

Uogolnione zaburzenia lekowe
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu uogolnionych zaburzen lgkowych (Generalised
Anxiety Disorder — GAD) u 0s6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Dawka wynosi od 150 mg do 600 mg na dobe, podawana w dwoch lub trzech dawkach podzielonych.

BOl neuropatyczny

Leczenie pregabaling mozna rozpoczaé¢ od dawki 150 mg na dobe, podawanej w dwoch lub trzech
dawkach podzielonych.

W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, po 3-7 dniach dawke mozna
zwickszy¢ do 300 mg na dobe, a nastepnie w zaleznos$ci od potrzeby, po kolejnych 7 dniach do
maksymalnej dawki 600 mg na dobg.

Padaczka

Leczenie pregabaling mozna rozpocza¢ od dawki 150 mg na dobe, podawanej w dwoch lub trzech
dawkach podzielonych. W zaleznos$ci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, dawke
mozna zwiekszy¢ po 1 tygodniu leczenia do 300 mg na dob¢. Dawke maksymalng 600 mg na dobe
mozna osiggnac po kolejnym tygodniu.
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Uogolnione zaburzenia lekowe
Dawka wynosi od 150 do 600 mg na dobe podawana w dwoch lub trzech dawkach podzielonych.
Nalezy regularnie ocenia¢ koniecznos¢ dalszego leczenia.

Leczenie pregabaling mozna rozpocza¢ od dawki 150 mg na dobe. W zaleznosci od indywidualne;j
odpowiedzi pacjenta oraz tolerancji, dawke t¢ po 1 tygodniu leczenia mozna zwickszy¢ do 300 mg na
dobe. Po uptywie kolejnego tygodnia dawke mozna zwigkszy¢ do 450 mg na dobe. Po upltywie jeszcze
jednego tygodnia mozna wprowadzi¢ dawke maksymalng 600 mg na dobg.

Przerwanie leczenia pregabaling

Zgodnie z obecng praktyka kliniczng w razie konieczno$ci przerwania leczenia pregabaling nalezy
dokonywac tego stopniowo przez okres co najmniej 1 tygodnia niezaleznie od wskazania (patrz
punkty 4.4 1 4.8).

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Pregabalina jest usuwana z krazenia ogdlnego gtéwnie przez wydalanie nerkowe w postaci
niezmienionej. Ze wzgledu na fakt, Ze klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny do Klirensu
kreatyniny (patrz punkt 5.2), redukcja dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek powinna
by¢ przeprowadzona indywidualnie, zgodnie z klirensem kreatyniny (CLcr), jak pokazano w Tabeli 1,
przy uzyciu nastepujacego wzoru:

1,23 x [140 — wiek (lata] x masa ciata (kg)
stezenie kreatyniny w surowicy (umol/1)

CLcr(ml/min) = (x 0,85 dla kobiet)

Pregabalina jest skutecznie usuwana z osocza w trakcie hemodializy (50% leku w ciagu 4 godzin).
U pacjentow dializowanych dobowa dawka pregabaliny powinna by¢ dostosowana do czynnosci
nerek. Oprocz dawki dobowe;j, pacjent powinien otrzymywa¢ dodatkowa dawke bezposrednio po
kazdym czterogodzinnym zabiegu hemodializy (patrz Tabela 1).

Tabela 1. Dostosowanie dawki pregabaliny w zalezno$ci od czynno$ci nerek

Klirens kreatyniny Calkowita dobowa dawka pregabaliny* Schemat
(CICr) (ml/min) dawkowania

Dawka poczatkowa Dawka maksymalna

(mg/dobg) (mg/dobe)
> 60 150 600 BID lub TID
>30-<60 75 300 BID lub TID
>15-<30 25-50 150 Raz na dobe lub BID
<15 25 75 Raz na dobg
Dodatkowa dawka pregabaliny podawana po zabiegu hemodializy (mg)

| 25 | 100 | Dawka pojedyncza+

TID = 3 razy na dobg

BID =2 razy na dobg

*Calkowita dawka dobowa (mg/dob¢) powinna by¢ podzielona wedhug schematu dawkowania
+ Dawka uzupelniajgca podawana jednorazowo

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentéw z zaburzong czynnoscia watroby nie jest wymagana modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).
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Drzieci i mlodziez

Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Pregabalin Mylan
u dzieci w wieku ponizej 12 lat i mtodziezy (12—17 lat). Dostgpne obecnie dane przedstawiono

w punktach 4.8, 5.1 i 5.2, nie mozna jednak sformutowa¢ zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Osoby w podesztym wieku
Pacjenci w podeszlym wieku moga wymaga¢ zmniejszenia dawki pregabaliny, ze wzgledu na
zmniejszong czynnos$¢ nerek (patrz pacjenci z zaburzong czynnos$cig nerek).

Sposob podawania
Produkt Pregabalin Mylan moze by¢ przyjmowany podczas positku lub niezaleznie od niego.
Produkt Pregabalin Mylan jest przeznaczony wytacznie do przyjmowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z cukrzyca

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng pacjenci z cukrzyca, ktorzy przybieraja na wadze podczas
leczenia pregabaling, moga wymagac dostosowania dawek hipoglikemizujacych produktow
leczniczych.

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono o wystepowaniu reakcji nadwrazliwosci, w tym
przypadkow obrzgku naczynioruchowego. Pregabaling nalezy odstawi¢ natychmiast po wystapieniu
objawow obrzeku naczynioruchowego, takich jak obrzek twarzy, obrzek ust lub obrzek w obrebie
goérnych drog oddechowych.

Zawroty glowy, senno$¢, utrata przytomnosci, splatanie i zaburzenia psychiczne

Leczenie pregabaling bylo zwigzane z wystepowaniem zawrotéw glowy i sennosci, ktére moga
zwigksza¢ ryzyko wystapienia przypadkowego urazu (upadku) u oséb w podesztym wieku. Po
wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano roéwniez przypadki utraty przytomnosci, splatania i zaburzen
psychicznych. Dlatego nalezy zaleci¢ pacjentom zachowanie ostrozno$ci do chwili ustalenia, jaki
wplyw ma na nich stosowany produkt leczniczy.

Objawy zwigzane z narzagdem wzroku

W kontrolowanych badaniach wigkszy odsetek osob, u ktorych wystapito niewyrazne widzenie,
stwierdzono wsrod pacjentdow leczonych pregabaling niz wérod pacjentéw otrzymujacych placebo.
Objaw ten ustgpit w wiekszosci przypadkow w miare kontynuacji leczenia. W badaniach klinicznych,
w ktorych wykonywano badania okulistyczne, czgstos¢ wystgpowania zmniejszenia ostrosci wzroku

I zmian w polu widzenia byta wigksza u pacjentow leczonych pregabaling niz u pacjentow
otrzymujgcych placebo; z kolei czgstos¢ wystgpowania zmian w badaniach dna oka byta wigksza

U pacjentéw otrzymujgcych placebo (patrz punkt 5.1).

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono rowniez o wystepowaniu dzialan niepozadanych ze
strony narzadu wzroku, w tym o utracie wzroku, niewyraznym widzeniu lub innych zmianach ostrosci
widzenia, z ktorych wiele byto przemijajacych. Przerwanie stosowania pregabaliny moze doprowadzic¢
do ustgpienia tych objawow lub ich poprawy.

Niewydolnos¢ nerek
Zglaszano przypadki niewydolnosci nerek, ale w niektorych przypadkach to dziatanie niepozgdane
ustepowato po przerwaniu stosowania pregabaliny.
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Odstawienie jednoczesnie stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych

Brak wystarczajacych danych odnosnie odstawienia jednocze$nie stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych i zastosowania monoterapii pregabaling po opanowaniu napadéw pregabaling
wprowadzona jako leczenie wspomagajace.

Objawy odstawienia

U niektorych pacjentow obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krotko- i dtugotrwatego
leczenia pregabaling. Wystapity nastepujace zdarzenia: bezsennosc¢, bole gtowy, nudnosci, Igk,
biegunka, zesp6t grypopodobny, nerwowos$é, depresja, bol, drgawki, nadmierne pocenie si¢ i zawroty
glowy, sugerujace uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta
o mozliwosci wystapienia tych stanow.

Podczas stosowania pregabaliny lub krotko po zaprzestaniu leczenia moga wystapi¢ drgawki, w tym
stan padaczkowy oraz napady padaczkowe typu grand mal.

Odnoénie przerwania dtugotrwatego leczenia pregabaling, dane wskazuja, ze czesto$¢ wystgpowania
i nasilenie objawow odstawienia mogg by¢ zalezne od dawki.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu opisywano przypadki zastoinowej niewydolnos$ci serca

u niektorych pacjentéw otrzymujacych pregabaling. Reakcje te obserwowano gtownie u pacjentow
w podesztym wieku z zaburzeniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, podczas terapii
pregabaling wskazang w bolu neuropatycznym. Pregabaling nalezy ostroznie stosowaé u takich
pacjentow. Przerwanie stosowania pregabaliny moze spowodowac ustgpienie objawow.

Leczenie oSrodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia kregowego

W leczeniu oSrodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia krggowego stwierdzono
zwigkszong ogolna czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych oraz dziatan niepozadanych ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego, zwlaszcza sennosci. Powodem moze by¢ dziatanie
addytywne innych, jednoczes$nie stosowanych produktéw leczniczych (np. lekow
przeciwspastycznych) niezbednych w leczeniu tego stanu. Fakt ten nalezy bra¢ pod uwage

w przypadku zapisywania pregabaliny takim pacjentom.

Mysli i zachowania samobojcze

Donoszono o wystepowaniu mysli i zachowan samobojczych u pacjentow przyjmujacych leki
przeciwpadaczkowe z r6znych wskazan. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan oceniajacych leki przeciwpadaczkowe rowniez wykazata niewielki wzrost ryzyka wystapienia
mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm lezacy u podstaw tego zjawiska nie jest znany,

a dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci wzrostu ryzyka pod wplywem pregabaliny.

Z tego wzgledu nalezy obserwowac pacjentow pod katem oznak mysli 1 zachowan samobdjczych,
a takze rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Powinno si¢ doradza¢ pacjentom (i ich opiekunom), aby
zwracali si¢ 0 pomoc medyczna, jesli pojawia si¢ oznaki mysli lub zachowan samobojczych.

Ostabienie czynnosci dolnego odcinka przewodu pokarmowego

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki dzialan niepozadanych zwigzanych

Z oslabieniem czynnos$ci dolnego odcinka przewodu pokarmowego (np. niedroznos¢ jelita, porazenna
niedrozno$¢ jelit, zaparcia), kiedy stosowano pregabaling z produktami, ktore mogg wywolywaé
zaparcie, takimi jak opioidowe leki przeciwbolowe. Jesli pregabalina ma by¢ stosowana jednocze$nie
z opioidami, nalezy rozwazy¢ podjecie srodkdéw przeciwdziatajacych zaparciom (szczegdlnie u kobiet
1 pacjentdw w podesztym wieku).

Niewlasciwe stosowanie, naduzywanie lub uzaleznienie od leku

Zglaszano przypadki niewlasciwego stosowania, naduzywania oraz uzaleznienia od leku. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentow, ktorzy w przesztosci naduzywali lekoéw, oraz
obserwowac tych pacjentow w kierunku objawow niewtasciwego stosowania, naduzywania oraz
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uzaleznienia od pregabaliny (zglaszano przypadki rozwoju tolerancji na lek, zwigkszania dawki,
poszukiwania $rodka uzalezniajacego).

Encefalopatia

Zglaszano przypadki encefalopatii, gtéwnie u pacjentdw z chorobami wspodtistniejacymi, ktére moga
przyspieszy¢ wystapienie encefalopatii.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pregabalina jest wydalana z organizmu gtéwnie w postaci niezmienionej w moczu, tak wigc jej
metabolizm u ludzi nie ma istotnego znaczenia (< 2% dawki jest usuwane w moczu w postaci
metabolitéw). Pregabalina in vitro nie hamuje metabolizmu lekow, nie wiaze si¢ z biatkami osocza
i jest mato prawdopodobne, ze wywotuje lub podlega interakcjom farmakokinetycznym.

Badania in vivo i analiza farmakokinetyczna populacji

Odpowiednio, w badaniach in vivo nie obserwowano istotnych Klinicznie interakcji
farmakokinetycznych pomiedzy pregabaling a fenytoing, karbamazeping, kwasem walproinowym,
lamotryging, gabapentyna, lorazepamem, oksykodonem ani etanolem. Analiza farmakokinetyczna
populacji wykazata, ze doustne leki przeciwcukrzycowe, diuretyki, insulina, fenobarbital, tiagabina
i topiramat nie miaty istotnego klinicznie wptywu na klirens pregabaliny.

Doustne leki antykoncepcyjne, noretysteron i (lub) etynyloestradiol
Jednoczesne stosowanie pregabaliny i doustnych lekdw antykoncepcyjnych noretysteronu i (lub)
etynyloestradiolu nie wptywa na farmakokinetyke zadnego z lekéw w stanie stacjonarnym.

Produkty lecznicze dziatajgce na oSrodkowy uktad nerwowy

Pregabalina moze nasila¢ dziatanie etanolu i lorazepamu. W kontrolowanych badaniach klinicznych
wielokrotne podawanie doustnych dawek pregabaliny wraz z oksykodonem, lorazepamem lub
etanolem nie wywierato istotnego klinicznie wptywu na oddychanie. Po wprowadzeniu produktu do
obrotu zgtaszano przypadki niewydolno$ci oddechowej i $§pigczki u pacjentow, ktérzy przyjmowali
pregabaling wraz z innymi produktami leczniczymi dziatajagcymi hamujaco na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN). Pregabalina dziata prawdopodobnie addytywnie do oksykodonu, jesli chodzi

0 zaburzenia funkcji poznawczych i motoryki duze;j.

Interakcje u pacjentow w wieku podesziym
Nie prowadzono swoistych badan dotyczacych farmakodynamicznych interakcji u ochotnikow
w wieku podesztym. Interakcje z innymi lekami badano wytgcznie u 0s6b dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Poniewaz zagrozenia dla ludzi nie sg znane, kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng
metode antykoncepcji.

Cigza
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania pregabaliny u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na rozrod (patrz punkt 5.3). Ryzyko u ludzi nie
jest znane.

Produktu Pregabalin Mylan nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy (chyba ze oczekiwane korzysci dla
matki znacznie przewyzszaja ryzyko dla ptodu).

Karmienie piersig
Pregabalina przenika do mleka ludzkiego (patrz punkt 5.2). Wptyw pregabaliny na niemowleta/mate
dzieci jest nieznany. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé terapi¢

38



pregabaling, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysSci z leczenia dla
kobiety.

Ptodnosé
Brak danych z badan klinicznych na temat wplywu pregabaliny na ptodno$¢ kobiet.

W badaniu klinicznym oceniajacym wptyw pregabaliny na ruchliwo$¢ plemnikoéw, zdrowym
mezczyznom podawano pregabaling w dawce 600 mg/dobe. Po 3 miesigcach przyjmowania leku nie
stwierdzono zadnego wplywu na ruchliwo$¢ plemnikow.

W badaniu wptywu na ptodno$¢ u samic szczura wykazano niekorzystny wptyw na rozroéd. Badania
wplywu na ptodno$¢ u samcow szczura wykazaly niekorzystny wplyw na rozrod i rozwoj. Znaczenie
kliniczne poczynionych obserwacji nie jest znane (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Pregabalin Mylan wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Produkt Pregabalin Mylan moze wywolywa¢ zawroty glowy

i sennos¢, i z tego powodu moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn.
Pacjentom zaleca sig¢, aby nie prowadzili pojazdoéw, nie obstugiwali urzadzen mechanicznych ani nie
wykonywali potencjalnie niebezpiecznych czynnosci do czasu ustalenia, czy produkt leczniczy wptywa
u nich na zdolno$¢ wykonywania tychze czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Program badan klinicznych z pregabaling obejmowat ponad 8900 pacjentéw, przyjmujacych lek,
ponad 5600 z nich brato udziat w badaniach kontrolowanych placebo metoda podwojnie Slepej proby.
Do najczesciej opisywanych dziatan niepozadanych nalezaty zawroty glowy i sennos¢. Dziatania
niepozadane byly zwykle tagodnie lub umiarkowanie nasilone. We wszystkich badaniach
kontrolowanych odsetek przypadkéw odstawienia leku z powodu dziatan niepozadanych wyniost 12%
W grupie pacjentdw otrzymujacych pregabaling i 5% w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo. Do
najczestszych dziatan niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia nalezaty zawroty glowy

I sennos¢.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 2. przedstawiono wszystkie dziatania niepozadane, ktore wystapity z czgstoscig wigkszg niz
w grupie placebo i u wigcej niz jednego pacjenta wedtug klasy i czestosci ich wystgpowania (bardzo
czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych)). Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czgsto$ci wystgpowania
uporzadkowano wedtug malejacej cigzkosci tych dziatan.

Przedstawione ponizej dziatania niepozgdane moga mie¢ rowniez zwigzek z chorobg podstawowg
i (lub) z jednoczesnym stosowaniem innych produktdw leczniczych.

Stwierdzono zwigkszong ogdlng czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych oraz dziatan
niepozadanych ze strony OUN, zwlaszcza sennosci, w leczeniu osrodkowego bolu neuropatycznego

wywotanego urazem rdzenia kreggowego (patrz punkt 4.4).

W ponizszej tabeli pismem pochylym przedstawiono dodatkowe reakcje pochodzace z badan
porejestracyjnych.

39



Tabela 2. Dzialania niepozadane pregabaliny

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto

Zapalenie jamy nosowo-gardtowe;j

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czesto

Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto

Rzadko

Nadwrazliwosé

Obrzek naczynioruchowy, reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto

Niezbyt czesto

Zwigkszenie apetytu

Anoreksja, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Nastrgj euforyczny, splatanie, drazliwos¢,
dezorientacja, bezsenno$¢, zmniejszone libido

Omamy, napady paniki, niepokoj ruchowy,
pobudzenie, depresja, nastroj depresyjny,
podwyzszony nastrdj, agresja, zmiany nastroju,
depersonalizacja, trudnosci ze znalezieniem
odpowiednich stow, niezwykte sny, zwiekszone
libido, anorgazmia, apatia

Odhamowanie

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Zawroty glowy, sennos$¢, bole gtowy

Ataksja, zaburzenia koordynacji, drzenia,
zaburzenia mowy, niepamig¢, zaburzenia
pamigci, trudnosci w skupieniu uwagi,
parestezje, niedoczulica, uspokojenie,
zaburzenia rownowagi, letarg

Omdlenie, stupor, drgawki kloniczne mie¢$ni,
utrata przytomnosci, nadreaktywnos¢
psychoruchowa, dyskineza, utozeniowe zawroty
glowy, drzenie zamiarowe, oczoplas, zaburzenia
poznawcze, zaburzenia psychiczne, zaburzenia
mowy, ostabienie odruchow, przeczulica,
uczucie pieczenia, brak smaku, zfe
samopoczucie

Drgawki, zmieniony wech, hipokineza,
dysgrafia

Zaburzenia oka

Czesto

Nieostre widzenie, podwaojne widzenie
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Niezbyt czesto

Rzadko

Utrata obwodowej cze$ci pola widzenia,
zaburzenia widzenia, obrzek oka, zaburzenia
pola widzenia, zmniejszenie ostrosci widzenia,
bol oka, niedowidzenie, wrazenie blyskow,
uczucie suchosci w oku, zwigkszone
wydzielanie tez, podraznienie oka

Utrata wzroku, zapalenie rogowki, wrazenie
drgania obrazu widzianego, zmienione wrazenie
glebi obrazu widzianego, rozszerzenie zrenic,
zez, jaskrawe widzenie/ol$nienie

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto

Niezbyt czesto

Zawroty glowy

Przeczulica stuchowa

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Rzadko

Tachykardia, blok przedsionkowo-komorowy
pierwszego stopnia, bradykardia zatokowa,
zastoinowa niewydolnosc serca

Wydtuzenie odstepu QT, tachykardia zatokowa,
arytmia zatokowa

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

Niedocis$nienie, nadcisnienie tgtnicze, nagle
uderzenia goraca, zaczerwienienie, marznigcie
odsiebnych czgéci ciata

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto

Rzadko

Dusznos$¢, krwawienie z nosa, kaszel, uczucie
zatkanego nosa, zapalenie btony sluzowej nosa,
chrapanie, suchos¢ §luzowki nosa

Obrzek ptuc, uczucie ucisku w gardle

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Wymioty, nudnosci, zaparcie, biegunka,
wzdecia, uczucie rozdecia brzucha, suchosé¢
btony §luzowej jamy ustne;j

Refluks Zzotadkowo-przetykowy, nadmierne
wydzielanie §liny, niedoczulica w okolicy ust

Wodobrzusze, zapalenie trzustki, obrzek jezyka,
zaburzenia polykania

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Niezbyt czesto

Rzadko

Wysypka grudkowa, pokrzywka, nadmierne
pocenie sie, swigd

Zespol Stevensa-Johnsona, zimne poty
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Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki

lacznej

Czgsto Kurcze mig$ni, bole stawow, bole plecow, bole
konczyn, krecz szyi

Niezbyt czesto Obrzgk stawow, bole miesni, drganie
mig$niowe, bole szyi, sztywnos$¢ migsni

Rzadko Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto Nietrzymanie moczu, dysuria
Rzadko Niewydolnos¢ nerek, skapomocz, retencja
moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czesto Zaburzenia erekcji

Niezbyt czesto Zaburzenia czynnosci seksualnych, opéznienie
ejakulacji, bolesne miesigczkowanie, bole piersi

Rzadko Brak miesigczki, wyciek z brodawki sutkowe;j,
powigkszenie piersi, ginekomastia

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Czgsto Obrzeki obwodowe, obrzeki, zaburzenia chodu,
upadki, uczucie podobne do wystepujacego po
spozyciu alkoholu, nietypowe samopoczucie,
zmegczenie

Rzadko Uogolniony obrzek tkanki podskornej, obrzek
twarzy, ucisk w klatce piersiowe;j, bol, goraczka,
pragnienie, dreszcze, ostabienie

Badania diagnostyczne
Czgsto Zwigkszenie masy ciala

Niezbyt czesto Zwickszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej, aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginianowej,
zwickszenie stgzenia glukozy we krwi,
zmniejszenie liczby plytek krwi we krwi,
zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zmnigjszenie stezenia potasu we krwi,
zmniejszenie masy ciata

Zmniejszenie liczby krwinek bialych we
Rzadko Krwi

U niektdrych pacjentow obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krétko- i dlugotrwatego
leczenia pregabaling. Wystapily nastepujace objawy: bezsenno$¢, bole glowy, nudnosci, Igk, biegunka,
zespot grypopodobny, drgawki, nerwowos¢, depresja, bol, nadmierne pocenie si¢ i zawroty glowy,
sugerujace uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczg¢ciem leczenia nalezy poinformowaé pacjenta

0 mozliwosci wystgpienia tych standw.
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Odno$nie przerwania dtugotrwatego leczenia pregabaling, dane wskazuja, ze czesto$§¢ wystepowania
i nasilenie objawdw odstawienia mogg by¢ zalezne od dawki.

Drzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania pregabaliny obserwowany w dwoch badaniach pediatrycznych
(badanie farmakokinetyki i tolerancji, n=65; trwajaca 1 rok kontynuacja badania, prowadzona metodg
otwartej proby, majaca na celu oceng bezpieczenstwa, n=54) byt podobny do wystepujacego

w badaniach u dorostych (patrz punkty 4.2, 5.1 5.2).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego W zataczniku V*,

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych
wystepujacych po przedawkowaniu pregabaliny nalezaty: sennos¢, splatanie, pobudzenie i niepokdj.
Zglaszano takze napady padaczkowe.

Postepowanie
Leczenie przedawkowania pregabaliny powinno polega¢ na ogdlnym leczeniu podtrzymujacym i,

w razie potrzeby, zastosowaniu hemodializy (patrz punkt 4.2, Tabela 1).
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX16.

Substancja czynna pregabalina to pochodna kwasu gamma-aminomastowego (GABA)(kwas(S)-3-
(aminometylo)-5-metyloheksanowy).

Mechanizm dziatania
Pregabalina wigze si¢ z pomocniczg podjednostka (biatko 0.2-6) otwieranego poprzez zmiang napiecia
btonowego kanatu wapniowego w oSrodkowym uktadzie nerwowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

BOI neuropatyczny
W badaniach wykazano skuteczno$¢ leku w neuropatii cukrzycowej, neuralgii po przebytym potpascu
i urazie rdzenia kregowego. Nie przeprowadzono badan na innych modelach bolu neuropatycznego.

Pregabalina byta oceniana w 10 kontrolowanych badaniach klinicznych trwajacych do 13 tygodni

z zastosowaniem dawkowania dwa razy na dobe (BID) i do 8 tygodni z zastosowaniem dawkowania
trzy razy na dobe¢ (TID). Ogolnie profile bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci schematow
dawkowania BID i TID byty podobne.

W badaniach klinicznych trwajgcych do 12 tygodni w bolu neuropatycznym pochodzenia
obwodowego i osrodkowego, zmniejszenie nasilenia bolu obserwowano w ciggu pierwszego tygodnia
I utrzymywalo si¢ przez caty okres badania.
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W kontrolowanych badaniach klinicznych w obwodowym bolu neuropatycznym 35% pacjentow
leczonych pregabaling i 18% pacjentéw przyjmujacych placebo wyrazito poprawe o 50% w wynikach
skali bolu. Wsrod pacjentow nieodczuwajacych sennosci poprawe taka obserwowano u 33%
pacjentdw przyjmujacych pregabaling i 18% pacjentow przyjmujacych placebo. Wsrod pacjentow,
ktérzy odczuwali sennos¢, poprawe obserwowano u 48% pacjentéw leczonych pregabaling i u 16%
przyjmujacych placebo.

W kontrolowanym badaniu klinicznym w o$rodkowym bélu neuropatycznym u 22% pacjentéw
leczonych pregabaling i u 7% pacjentéw otrzymujacych placebo stwierdzono poprawe w punktowej
ocenie nasilenia bolu o 50%.

Padaczka

Terapia skojarzona

Pregabalina byta oceniana w 3 kontrolowanych badaniach klinicznych, trwajacych 12 tygodni,

w ktorych podawano lek dwa (BID) lub trzy (TID) razy na dobe. Ogolnie, profile bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci schematow dawkowania BID i TID byty podobne.

Zmnigjszenie czgstosci napadow padaczkowych obserwowano przed koncem pierwszego tygodnia
leczenia.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono skutecznos$ci ani bezpieczenstwa stosowania pregabaliny w terapii skojarzonej

w leczeniu padaczki u dzieci w wieku ponizej 12 lat i mtodziezy. Dziatania niepozadane obserwowane
w badaniu farmakokinetyki i tolerancji, obejmujgcym pacjentow w wieku od 3 miesiecy do 16 lat
(n=65) byly podobne do wystepujacych u dorostych. Wyniki trwajacego 1 rok otwartego badania
bezpieczenstwa obejmujacego 54-osobowg grupe dzieci i mtodziezy z padaczka, w wieku od

3 miesigcy do 16 lat, wskazujg, ze dzialania niepozadane, takie jak gorgczka i zakazenia gérnych drog
oddechowych wystepowaty czeéciej niz w badaniach u dorostych (patrz punkty 4.2, 4.8 i 5.2).

Monoterapia (pacjenci nowo zdiagnozowani)

Pregabalina byta oceniana w 1 kontrolowanym badaniu klinicznym, trwajacym 56 tygodni, w ktorym
lek podawano dwa razy na dobe (BID). Nie wykazano rownowaznosci pregabaliny wzgledem
lamotryginy w odniesieniu do punktu koncowego zdefiniowanego jako 6-miesi¢gczny okres wolny od
napadoéw drgawek. Pregabalina i lamotrygina byty podobnie bezpieczne i dobrze tolerowane.

Uogdlnione zaburzenia lekowe

Pregabalina byta oceniana w 6 kontrolowanych badaniach trwajacych 4-6 tygodni, w 8-tygodniowym
badaniu z udzialem pacjentow w podesztym wieku, a takze w dtugookresowym, dotyczacym
zapobiegania nawrotom objawow zaburzenia badaniu z 6-miesigczng faza prowadzona metoda
podwojnie Slepej proby.

Zmniejszenie nasilenia objawow GAD okreslane za pomocg skali oceny leku Hamiltona (Hamilton
Anxiety Rating Scale — HAM-A) zaobserwowano w pierwszym tygodniu leczenia.

W kontrolowanych badaniach klinicznych (trwajacych 4-8 tygodni) poprawa o co najmniej 50%
catkowitej punktacji w skali HAM-A od momentu rozpoczecia badania do chwili osiagnig¢cia punktu
koncowego obserwowana byta u 52% pacjentéw leczonych pregabaling i u 38% pacjentow
otrzymujacych placebo.

W kontrolowanych badaniach niewyrazne widzenie stwierdzono u wigkszego odsetka pacjentow
leczonych pregabaling niz u pacjentdw otrzymujgcych placebo. Objaw ten ustapit w wigkszosci
przypadkow w miare kontynuacji leczenia.

W kontrolowanych badaniach klinicznych u ponad 3600 pacjentow przeprowadzono badania
okulistyczne (obejmujgce badania ostro$ci wzroku, formalne badania pola widzenia i badania dna oka
po rozszerzeniu zrenicy). W tej grupie stwierdzono zmniejszenie ostro$ci wzroku u 6,5% pacjentow
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leczonych pregabaling i U 4,8% pacjentow otrzymujacych placebo. Zmiany pola widzenia wykryto
u 12,4% pacjentow leczonych pregabalina i u 11,7% pacjentdow otrzymujacych placebo. Zmiany
W badaniach dna oka stwierdzono u 1,7% pacjentéow leczonych pregabaling i u 2,1% pacjentow
otrzymujacych placebo.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka pregabaliny w stanie stacjonarnym jest podobna u zdrowych ochotnikow
i pacjentow z padaczka otrzymujacych leki przeciwpadaczkowe.

Wchtanianie

Pregabalina jest szybko wchtaniana po podaniu na czczo i osigga maksymalne stgzenia w 0S0CzZU

w ciggu 1 godziny po podaniu dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych. Biodostgpno$¢ pregabaliny
po podaniu doustnym wynosi > 90% i jest niezalezna od dawki. Po podaniu dawek wielokrotnych stan
stacjonarny zostaje osiagnigty po 24 do 48 godzin. Szybko$¢ wchianiania pregabaliny jest
zmniejszona, jesli lek podawany jest wraz z pokarmem, co powoduje zmniejszenie Cmax 0 Okoto 25-
30% 1 opOznienie tmax 0 okoto 2,5 godziny. Podawanie pregabaliny wraz z pokarmem nie ma jednak
istotnego klinicznie wptywu na stopien wchianiania pregabaliny.

Dystrybucja
W badaniach przedklinicznych pregabalina przenikata przez barier¢ krew-mdzg u myszy, szczuréw

i malp. Pregabalina przenika przez tozysko u szczuréw i jest obecna w mleku karmigcych szczurow.
U ludzi pozorna objetos¢ dystrybucji pregabaliny po podaniu doustnym wynosi okoto 0,56 I/kg.
Pregabalina nie wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

W organizmie ludzkim pregabalina podlega metabolizmowi w nieistotnym stopniu. Po podaniu dawki
radioaktywnej pregabaliny, okoto 98% radioaktywnosci wykrywano w moczu w postaci niezmienionej
pregabaliny. N-metylowa pochodna pregabaliny, glowny metabolit obecny w moczu, stanowita 0,9%
dawki. W badaniach przedklinicznych nie obserwowano przechodzenia form racemicznych
pregabaliny z S-enancjomeru do R-enancjomeru.

Eliminacja

Pregabalina jest wydalana z krazenia ogélnego gtownie przez nerki w postaci niezmienionej. Sredni
okres pottrwania w fazie eliminacji pregabaliny wynosi 6,3 godziny. Klirensy: osoczowy i nerkowy
pregabaliny sg wprost proporcjonalne do klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2 Zaburzenie czynnosci
nerek).

Wymagane jest dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniem czynnoS$ci nerek lub u pacjentéw
dializowanych (patrz punkt 4.2 Tabela 1).

Liniowo$¢ lub nieliniowo$é

W zalecanym zakresie dawek farmakokinetyka pregabaliny jest liniowa. Migdzyosobnicze réznice

w farmakokinetyce leku sg mate (< 20%). Farmakokinetyka po podaniu dawek wielokrotnych jest
przewidywalna i mozna jg okresli¢ na podstawie danych uzyskanych po podaniu dawki jednorazowe;.
Dlatego nie ma potrzeby rutynowego monitorowania st¢zenia pregabaliny w osoczu.

Pte¢
Badania kliniczne wskazuja, ze pte¢ nie wptywa w sposob istotny klinicznie na st¢zenia pregabaliny
W 0SOCZU.

Zaburzenie czynnoS$ci nerek

Klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Dodatkowo, pregabalina jest
skutecznie usuwana z osocza podczas zabiegu hemodializy (po 4 godzinnym zabiegu hemodializy
stezenie pregabaliny w osoczu zostaje zmniejszone o okoto 50%). Ze wzgledu na to, ze gtdéwng droga
eliminacji leku jest eliminacja przez nerki, u pacjentdow z zaburzong czynno$cig nerek konieczne jest
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zmniejszenie dawki, po zabiegu hemodializy za$ nalezy poda¢ dawke dodatkowg (patrz punkt 4.2
Tabela 1).

Zaburzenie czynnosci watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki u 0osoéb z zaburzeniami
czynno$ci watroby. Ze wzgledu na to, Ze pregabalina nie ulega istotnemu metabolizmowi i jest
wydalana glownie w postaci niezmienionej w moczu, zaburzenia czynno$ci watroby nie powinny
istotnie zmienia¢ stgzenia pregabaliny w osoczu.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke pregabaliny stosowanej w dawkach 2,5, 5, 10 i 15 mg/kg mc./dobg oceniano u dzieci
i mtodziezy z padaczka (grupy wiekowe: od 1 do 23 miesigcy, od 2 do 6 lat, od 7 do 11 lat, od 12 do
16 lat) w badaniu farmakokinetyki i tolerancji.

Czas do osiaggniecia maksymalnego stezenia pregabaliny w osoczu po podaniu doustnym na czczo
u dzieci i mtodziezy byt na ogét podobny we wszystkich grupach wiekowych i wynosit od 0,5 godziny
do 2 godzin od podania dawki.

Wartosci Cmax 1 AUC dla pregabaliny wzrastaty liniowo wraz ze zwigkszana dawka w kazdej grupie
wiekowej. Wartos¢ AUC byta nizsza o 30% u dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 30 kg,
poniewaz u tych pacjentow klirens skorygowany wzgledem masy ciata byt o 43% wigkszy niz

U pacjentow, ktorych masa ciata wynosita > 30 kg.

Czas pottrwania pregabaliny w koncowej fazie eliminacji wynosit srednio od okoto 3 do 4 godzin
u dzieci w wieku do 6 lat i od 4 do 6 godzin u pacjentow w wieku 7 lat i starszych.

Analiza farmakokinetyczna populacji wykazata, ze klirens kreatyniny byt istotng wspotzmienna

wplywajaca na klirens pregabaliny po podaniu doustnym, masa ciata byla istotng wspotzmienng

wplywajaca na pozorng objetos¢ dystrybucji po podaniu doustnym, a zaleznosci te byty podobne
u dzieci i mtodziezy oraz u pacjentow dorostych.

Nie ustalono farmakokinetyki pregabaliny u pacjentdéw w wieku ponizej 3 miesiecy (patrz punkty 4.2,
4.8i5.1).

Osoby w podesztym wieku

Klirens pregabaliny zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Zmniejszenie klirensu pregabaliny jest zgodne

ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny, co jest typowe dla 0sob starszych. Moze by¢ zatem wymagane
zmniejszenie dawki pregabaliny u 0sob, u ktorych doszto do zwigzanego z wiekiem, zaburzenia
czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2 Tabela 1).

Kobiety karmigce piersia

Oceniano farmakokinetyke pregabaliny podawanej w dawce 150 mg co 12 godzin (300 mg - dawka
dobowa) u 10 kobiet karmiacych piersia bedacych co najmniej 12 tygodni po porodzie. Karmienie
piersig wywierato niewielki (lub Zaden) wptyw na farmakokinetyke¢ pregabaliny. Pregabalina byta
wydzielana do mleka, a jej $rednie stezenie W stanie stacjonarnym wynosito okoto 76% stezenia

w osoczu matki. Szacowana dawka przyjmowana przez niemowle z mlekiem matki (przy zatozeniu
$redniego spozycia mleka 150 ml/kg/dobg). ktéra otrzymywata dawke 300 mg/dobe lub maksymalng
dawke 600 mg/dobe, wynositaby, odpowiednio 0,31 lub 0,62 mg/kg/dobe. Szacunkowe dawki
stanowig okoto 7% catkowitej dobowej dawki przyjetej przez matke w przeliczeniu na mg/kg mc.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W konwencjonalnych farmakologicznych badaniach bezpieczenstwa prowadzonych na zwierzetach
pregabalina byta dobrze tolerowana w zakresie dawek klinicznie stosowanych. W badaniach
toksycznosci z zastosowaniem dawek wielokrotnych, przeprowadzonych u szczurdéw i malp
obserwowano wpltyw na osrodkowy uklad nerwowy w postaci zmniejszenia aktywnos$ci, nadmiernej
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aktywnosci i ataksji. Po dlugotrwatej ekspozycji na pregabaling w dawkach 5-krotnie lub wiecej
przekraczajacych srednig ekspozycje u ludzi po zastosowaniu maksymalnych dawek klinicznych,

u starszych szczurow albinotycznych czgsto obserwowano zwickszong czestos¢ wystgpowania zaniku
siatkowki.

Pregabalina nie byla teratogenna u myszy, szczurow ani u krolikow. Toksycznos¢ wzglgdem ptodow

U szczurow i krolikow obserwowano jedynie po zastosowaniu dawek istotnie wickszych od tych
stosowanych u ludzi. W badaniach dotyczacych toksycznos$ci prenatalnej i pourodzeniowej pregabalina
wywotywata zaburzenia rozwojowe u mtodych szczurow przy ekspozycji > 2 razy wickszej od
maksymalnej, zalecanej ekspozycji u cztowieka.

Niekorzystny wptyw na ptodnos$¢ samcow i samic szczura stwierdzano wytacznie po ekspozycji
znacznie przekraczajacej ekspozycje leczniczg. Niekorzystny wplyw na meskie narzady rozrodcze

i parametry nasienia byt przemijajacy i objawiat si¢ wylgcznie po ekspozycji znacznie przekraczajacej
ekspozycje lecznicza lub byt zwiazany z samoistnymi procesami zwyrodnieniowymi w meskich
narzadach rozrodczych u szczurow.

W zwigzku z tym opisane dziatania uznano za bez znaczenia klinicznego badz majace minimalne
znaczenie Kkliniczne.

W serii testdw przeprowadzonych in vitro i in vivo pregabalina nie byta genotoksyczna.

U szczurdw i myszy przeprowadzono dwuletnie badania karcynogennosci pregabaliny. Nie
obserwowano wystepowania guzow u szczuréw przy ekspozycji 24-krotnie przekraczajacej Srednig
ekspozycje u ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki dobowej 600 mg. U myszy nie
obserwowano zwickszenia czgstosci wystepowania guzow przy ekspozycji porownywalnej do sredniej
ekspozycji u ludzi, a przy wiekszych ekspozycjach obserwowano zwiekszenie czgstosci wystepowania
naczyniakomiesaka krwiono$nego (haemangiosarcoma). Sposrod niegenotoksycznych mechanizméw
powstawania guzoéw u myszy wywolanych przez pregabaling wymienia si¢ zmiany dotyczgce plytek
krwi 1 zwigzang z nimi proliferacj¢ komorek srédbtonka. W obserwacji krotkoterminowej i ograniczone;j
dhugoterminowej obserwacji klinicznej zmiany ptytek krwi nie wystepowaty u szczuréw ani u ludzi. Nie
ma dowoddéw, na podstawie ktérych mozna by wnioskowaé o ryzyku u ludzi.

Rodzaje toksycznosci nie roznily si¢ jakosciowo w grupie mtodych szczuréw i szczurow dorostych,
cho¢ mlode szczury sg bardziej wrazliwe na dziatanie leku. Po zastosowaniu dawek terapeutycznych
obserwowano objawy kliniczne dotyczace OUN - nadreaktywno$¢ i bruksizm, a takze zmiany we
wzrastaniu (przejsciowe zahamowanie tempa zwigkszenia masy ciata). Wptyw na cykl rujowy
obserwowano po dawkach 5-krotnie przekraczajacych ekspozycje u ludzi. U mtodych szczurow 1-

2 tygodnie po ekspozycji na dawke ponad dwukrotnie przekraczajaca ekspozycje u ludzi obserwowano
ostabienie reakcji na dzwiek. Dziewie¢ tygodni po ekspozycji efekt ten nie byt widoczny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsutki
Hydroksypropyloceluloza

Skrobia kukurydziana
Talk

Ostona kapsutki
Zelaza tlenek zotty (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)
Erytrozyna (E127)
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan
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Tusz

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)
Makrogol

Stezony roztwor amoniaku
Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Blister: Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Butelka: Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$é¢ opakowania

PCV/PVDC - aluminiowe blistry zawierajace 14, 56 lub 100 kapsutek twardych.

PCV/PVDC — aluminiowe perforowane blistry z pojedyncza dawka zawierajace 14 x 1, 56 x 1 lub 100
x 1 kapsulek twardych.

Butelka z HDPE zawierajaca 200 kapsutek twardych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac sie w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar
Hertfordshire

ENG6 1TL

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/997/016
EU/1/15/997/017
EU/1/15/997/018
EU/1/15/997/019
EU/1/15/997/020
EU/1/15/997/021
EU/1/15/997/022
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenia do obrotu: 25 czerwca 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan 100 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda twarda kapsutka zawiera 100 mg pregabaliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Twarda zelatynowa kapsutka nr 3, o ciemnobrzoskwiniowym, nieprzezroczystym wieczku

i ciemnobrzoskwiniowym, nieprzezroczystym korpusie, wypetniona biatawym do biatawego
proszkiem, z nadrukowanym czarnym tuszem osiowo na korpusie i wieczku napisem MYLAN
umieszczonym nad PB100.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

B6l neuropatyczny
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu b6lu neuropatycznego pochodzenia obwodowego
i o$rodkowego u 0sob dorostych.

Padaczka
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu skojarzonym napadéw czesciowych u dorostych,
ktore sg lub nie sa wtdrnie uogdlnione.

Uogolnione zaburzenia lekowe
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu uogolnionych zaburzen lgkowych (Generalised
Anxiety Disorder — GAD) u 0s6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Dawka wynosi od 150 mg do 600 mg na dobe, podawana w dwoch lub trzech dawkach podzielonych.

BOl neuropatyczny

Leczenie pregabaling mozna rozpoczaé¢ od dawki 150 mg na dobe, podawanej w dwoch lub trzech
dawkach podzielonych.

W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, po 3-7 dniach dawke mozna
zwiekszy¢ do 300 mg na dobe, a nastepnie w zalezno$ci od potrzeby, po kolejnych 7 dniach do
maksymalnej dawki 600 mg na dobe.

Padaczka

Leczenie pregabaling mozna rozpocza¢ od dawki 150 mg na dobe, podawanej w dwoch lub trzech
dawkach podzielonych. W zaleznos$ci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, dawke
mozna zwiekszy¢ po 1 tygodniu leczenia do 300 mg na dob¢. Dawke maksymalng 600 mg na dobe
mozna o0siggnaé po kolejnym tygodniu.
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Uogolnione zaburzenia lekowe
Dawka wynosi od 150 do 600 mg na dobe podawana w dwoch lub trzech dawkach podzielonych.
Nalezy regularnie ocenia¢ koniecznos¢ dalszego leczenia.

Leczenie pregabaling mozna rozpoczaé¢ od dawki 150 mg na dobe. W zaleznosci od indywidualne;j
odpowiedzi pacjenta oraz tolerancji, dawke te po 1 tygodniu leczenia mozna zwigkszy¢ do 300 mg na
dobe. Po uptywie kolejnego tygodnia dawke mozna zwigkszy¢ do 450 mg na dobe. Po uptywie jeszcze
jednego tygodnia mozna wprowadzi¢ dawke maksymalng 600 mg na dobg.

Przerwanie leczenia pregabaling

Zgodnie z obecng praktyka kliniczng w razie konieczno$ci przerwania leczenia pregabaling nalezy
dokonywac tego stopniowo przez okres co najmniej 1 tygodnia niezaleznie od wskazania (patrz
punkty 4.4 1 4.8).

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Pregabalina jest usuwana z krazenia ogdlnego gtéwnie przez wydalanie nerkowe w postaci
niezmienionej. Ze wzgledu na fakt, ze klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny do Klirensu
kreatyniny (patrz punkt 5.2), redukcja dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek powinna
by¢ przeprowadzona indywidualnie, zgodnie z klirensem kreatyniny (CLcr), jak pokazano w Tabeli 1,
przy uzyciu nastepujacego wzoru:

1,23 x [140 — wiek (lata] x masa ciata (kg)
stezenie kreatyniny w surowicy (umol/1)

CLcr(ml/min) = (x 0,85 dla kobiet)

Pregabalina jest skutecznie usuwana z osocza w trakcie hemodializy (50% leku w ciagu 4 godzin).
U pacjentow dializowanych dobowa dawka pregabaliny powinna by¢ dostosowana do czynnos$ci
nerek. Oprocz dawki dobowe;j, pacjent powinien otrzymywa¢ dodatkowa dawke bezposrednio po
kazdym czterogodzinnym zabiegu hemodializy (patrz Tabela 1).

Tabela 1. Dostosowanie dawki pregabaliny w zalezno$ci od czynno$ci nerek

Klirens kreatyniny Calkowita dobowa dawka pregabaliny* Schemat
(CICr) (ml/min) dawkowania

Dawka poczatkowa Dawka maksymalna

(mg/dobg) (mg/dobe)
> 60 150 600 BID lub TID
>30-<60 75 300 BID lub TID
>15-<30 25-50 150 Raz na dobe lub BID
<15 25 75 Raz na dobg
Dodatkowa dawka pregabaliny podawana po zabiegu hemodializy (mg)

| 25 | 100 | Dawka pojedyncza+

TID = 3 razy na dobg

BID =2 razy na dobg

*Calkowita dawka dobowa (mg/dob¢) powinna by¢ podzielona wedhug schematu dawkowania
+ Dawka uzupelniajgca podawana jednorazowo

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentéw z zaburzong czynnoscia watroby nie jest wymagana modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).
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Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Pregabalin Mylan
u dzieci w wieku ponizej 12 lat i mtodziezy (12—17 lat). Dostgpne obecnie dane przedstawiono

w punktach 4.8, 5.1 i 5.2, nie mozna jednak sformutowac zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Osoby w podesztym wieku
Pacjenci w podeszlym wieku moga wymaga¢ zmniejszenia dawki pregabaliny, ze wzgledu na
zmniejszong czynnos$¢ nerek (patrz pacjenci z zaburzong czynnos$cig nerek).

Sposob podawania
Produkt Pregabalin Mylan moze by¢ przyjmowany podczas positku lub niezaleznie od niego.
Produkt Pregabalin Mylan jest przeznaczony wytacznie do przyjmowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z cukrzyca

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczna pacjenci z cukrzyca, ktorzy przybieraja na wadze podczas
leczenia pregabaling, moga wymagac dostosowania dawek hipoglikemizujacych produktow
leczniczych.

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono o wystgpowaniu reakcji nadwrazliwosci, w tym
przypadkow obrzgku naczynioruchowego. Pregabaling nalezy odstawi¢ natychmiast po wystapieniu
objawow obrzeku naczynioruchowego, takich jak obrzek twarzy, obrzek ust lub obrzgk w obrebie

goérnych drog oddechowych.

Zawroty glowy. sennos$¢, utrata przytomnosci, splatanie i zaburzenia psychiczne

Leczenie pregabaling bylo zwigzane z wystepowaniem zawrotéw glowy i sennosci, ktére moga
zwigkszaé ryzyko wystapienia przypadkowego urazu (upadku) u 0s6b w podesztym wieku. Po
wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano roéwniez przypadki utraty przytomnosci, splatania i zaburzen
psychicznych. Dlatego nalezy zaleci¢ pacjentom zachowanie ostroznosci do chwili ustalenia, jaki
wplyw ma na nich stosowany produkt leczniczy.

Objawy zwiazane z narzagdem wzroku

W kontrolowanych badaniach wigkszy odsetek osob, u ktorych wystapito niewyrazne widzenie,
stwierdzono wsrod pacjentow leczonych pregabaling niz wérdd pacjentow otrzymujacych placebo.
Objaw ten ustapit w wigkszosci przypadkoéw w miarg kontynuacji leczenia. W badaniach klinicznych,
w ktorych wykonywano badania okulistyczne, czgstos¢ wystgpowania zmniejszenia ostrosci wzroku

i zmian w polu widzenia byta wieksza u pacjentow leczonych pregabaling niz u pacjentow
otrzymujgcych placebo; z kolei czgstos¢ wystgpowania zmian w badaniach dna oka byta wigksza

U pacjentow otrzymujacych placebo (patrz punkt 5.1).

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono réwniez o wystepowaniu dziatan niepozadanych ze
strony narzadu wzroku, w tym o utracie wzroku, niewyraznym widzeniu lub innych zmianach ostrosci
widzenia, z ktorych wiele byto przemijajacych. Przerwanie stosowania pregabaliny moze doprowadzi¢
do ustgpienia tych objawow lub ich poprawy.

Niewydolnos¢ nerek
Zglaszano przypadki niewydolnosci nerek, ale w niektorych przypadkach to dziatanie niepozgdane
ustepowato po przerwaniu stosowania pregabaliny.
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Odstawienie jednoczesnie stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych

Brak wystarczajacych danych odnosnie odstawienia jednoczes$nie stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych i zastosowania monoterapii pregabaling po opanowaniu napadéw pregabaling
wprowadzong jako leczenie wspomagajace.

Objawy odstawienia

U niektorych pacjentéw obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krotko- i dtugotrwatego
leczenia pregabaling. Wystapity nastepujace zdarzenia: bezsennos¢, bole gtowy, nudnosci, Igk,
biegunka, zespot grypopodobny, nerwowos¢, depresja, bol, drgawki, nadmierne pocenie si¢ i zawroty
glowy, sugerujace uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta
0 mozliwosci wystgpienia tych stanow.

Podczas stosowania pregabaliny lub krétko po zaprzestaniu leczenia moga wystapi¢ drgawki, w tym
stan padaczkowy oraz napady padaczkowe typu grand mal.

Odnoénie przerwania dtugotrwatego leczenia pregabaling, dane wskazuja, ze czesto§¢ wystepowania
i nasilenie objawdw odstawienia mogg by¢ zalezne od dawki.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu opisywano przypadki zastoinowej niewydolno$ci serca

u niektérych pacjentdw otrzymujgcych pregabaline. Reakcje te obserwowano gtownie u pacjentow
w podesztym wieku z zaburzeniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, podczas terapii
pregabaling wskazang w bolu neuropatycznym. Pregabaling nalezy ostroznie stosowacé u takich
pacjentow. Przerwanie stosowania pregabaliny moze spowodowaé ustgpienie objawow.

Leczenie o$rodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia kregowego

W leczeniu o$rodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia krggowego stwierdzono
zwigkszong 0golna czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych oraz dziatan niepozadanych ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego, zwlaszcza sennosci. Powodem moze by¢ dziatanie
addytywne innych, jednoczes$nie stosowanych produktéw leczniczych (np. lekow
przeciwspastycznych) niezbednych w leczeniu tego stanu. Fakt ten nalezy bra¢ pod uwage

w przypadku zapisywania pregabaliny takim pacjentom.

Mysli i zachowania samobojcze

Donoszono o wystepowaniu mysli i zachowan samobdjczych u pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwpadaczkowe z r6znych wskazan. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan oceniajacych leki przeciwpadaczkowe rowniez wykazala niewielki wzrost ryzyka wystapienia
mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm lezacy u podstaw tego zjawiska nie jest znany,

a dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci wzrostu ryzyka pod wplywem pregabaliny.

Z tego wzgledu nalezy obserwowac pacjentow pod katem oznak mysli i zachowan samobdjczych,
a takze rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Powinno sie¢ doradza¢ pacjentom (i ich opiekunom), aby
zwracali si¢ 0 pomoc medyczna, jesli pojawia si¢ oznaki mysli lub zachowan samobojczych.

Ostabienie czynnosci dolnego odcinka przewodu pokarmowego

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki dzialan niepozadanych zwigzanych

Z ostabieniem czynno$ci dolnego odcinka przewodu pokarmowego (np. niedroznos¢ jelita, porazenna
niedrozno$¢ jelit, zaparcia), kiedy stosowano pregabaling z produktami, ktore mogag wywoltywaé
zaparcie, takimi jak opioidowe leki przeciwbolowe. Jesli pregabalina ma by¢ stosowana jednocze$nie
z opioidami, nalezy rozwazy¢ podjgcie srodkow przeciwdziatajacych zaparciom (szczegdlnie u kobiet
i pacjentdw w podesztym wieku).

Niewlasciwe stosowanie, naduzywanie lub uzaleznienie od leku

Zglaszano przypadki niewlasciwego stosowania, naduzywania oraz uzaleznienia od leku. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw, ktorzy w przesztosci naduzywali lekéw, oraz
obserwowac tych pacjentow w kierunku objawow niewtasciwego stosowania, naduzywania oraz
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uzaleznienia od pregabaliny (zglaszano przypadki rozwoju tolerancji na lek, zwigkszania dawki,
poszukiwania $rodka uzalezniajacego).

Encefalopatia

Zglaszano przypadki encefalopatii, gtéwnie u pacjentdw z chorobami wspodtistniejacymi, ktére moga
przyspieszy¢ wystapienie encefalopatii.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pregabalina jest wydalana z organizmu gtéwnie w postaci niezmienionej w moczu, tak wigc jej
metabolizm u ludzi nie ma istotnego znaczenia (< 2% dawki jest usuwane w moczu w postaci
metabolitdw). Pregabalina in vitro nie hamuje metabolizmu lekow, nie wiaze si¢ z biatkami osocza
i jest mato prawdopodobne, ze wywotuje lub podlega interakcjom farmakokinetycznym.

Badania in vivo i analiza farmakokinetyczna populacji

Odpowiednio, w badaniach in vivo nie obserwowano istotnych Klinicznie interakcji
farmakokinetycznych pomiedzy pregabaling a fenytoing, karbamazeping, kwasem walproinowym,
lamotryging, gabapentyna, lorazepamem, oksykodonem ani etanolem. Analiza farmakokinetyczna
populacji wykazata, ze doustne leki przeciwcukrzycowe, diuretyki, insulina, fenobarbital, tiagabina
i topiramat nie miaty istotnego klinicznie wptywu na klirens pregabaliny.

Doustne leki antykoncepcyjne, noretysteron i (lub) etynyloestradiol
Jednoczesne stosowanie pregabaliny i doustnych lekdw antykoncepcyjnych noretysteronu i (lub)
etynyloestradiolu nie wptywa na farmakokinetyke zadnego z lekéw w stanie stacjonarnym.

Produkty lecznicze dziatajgce na oSrodkowy uktad nerwowy

Pregabalina moze nasila¢ dziatanie etanolu i lorazepamu. W kontrolowanych badaniach klinicznych
wielokrotne podawanie doustnych dawek pregabaliny wraz z oksykodonem, lorazepamem lub
etanolem nie wywierato istotnego klinicznie wptywu na oddychanie. Po wprowadzeniu produktu do
obrotu zgtaszano przypadki niewydolno$ci oddechowej i $§pigczki u pacjentow, ktérzy przyjmowali
pregabaling wraz z innymi produktami leczniczymi dziatajagcymi hamujaco na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN). Pregabalina dziata prawdopodobnie addytywnie do oksykodonu, jesli chodzi

0 zaburzenia funkcji poznawczych i motoryki duze;j.

Interakcje u pacjentow w wieku podesziym
Nie prowadzono swoistych badan dotyczacych farmakodynamicznych interakcji u ochotnikow
w wieku podesztym. Interakcje z innymi lekami badano wytgcznie u 0s6b dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Poniewaz zagrozenia dla ludzi nie sg znane, kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng
metode antykoncepcji.

Cigza
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania pregabaliny u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na rozrod (patrz punkt 5.3). Ryzyko u ludzi nie
jest znane.

Produktu Pregabalin Mylan nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy (chyba ze oczekiwane korzysci dla
matki znacznie przewyzszaja ryzyko dla ptodu).

Karmienie piersia
Pregabalina przenika do mleka ludzkiego (patrz punkt 5.2). Wptyw pregabaliny na niemowleta/mate
dzieci jest nieznany. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé terapi¢
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pregabaling, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysSci z leczenia dla
kobiety.

Ptodnosé
Brak danych z badan klinicznych na temat wplywu pregabaliny na ptodno$¢ kobiet.

W badaniu klinicznym oceniajacym wptyw pregabaliny na ruchliwo$¢ plemnikoéw, zdrowym
mezczyznom podawano pregabaling w dawce 600 mg/dobe. Po 3 miesigcach przyjmowania leku nie
stwierdzono zadnego wplywu na ruchliwo$¢ plemnikow.

W badaniu wptywu na ptodno$¢ u samic szczura wykazano niekorzystny wptyw na rozroéd. Badania
wplywu na ptodno$¢ u samcow szczura wykazaly niekorzystny wplyw na rozrod i rozwdj. Znaczenie
kliniczne poczynionych obserwacji nie jest znane (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Pregabalin Mylan wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Produkt Pregabalin Mylan moze wywolywa¢ zawroty glowy

i sennos¢, i z tego powodu moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn.
Pacjentom zaleca sig, aby nie prowadzili pojazdow, nie obstugiwali urzadzen mechanicznych ani nie
wykonywali potencjalnie niebezpiecznych czynnosci do czasu ustalenia, czy produkt leczniczy wptywa
u nich na zdolno$¢ wykonywania tychze czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Program badan klinicznych z pregabaling obejmowat ponad 8900 pacjentéw, przyjmujacych lek,
ponad 5600 z nich brato udziat w badaniach kontrolowanych placebo metoda podwojnie Slepej proby.
Do najczesciej opisywanych dziatan niepozadanych nalezaly zawroty glowy i sennos¢. Dziatania
niepozadane byly zwykle tagodnie lub umiarkowanie nasilone. We wszystkich badaniach
kontrolowanych odsetek przypadkéw odstawienia leku z powodu dziatan niepozadanych wyniost 12%
w grupie pacjentow otrzymujacych pregabaling i 5% w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo. Do
najczestszych dziatan niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia nalezaty zawroty glowy

I sennos¢.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 2. przedstawiono wszystkie dziatania niepozadane, ktore wystapity z czgstoscig wigkszg niz
w grupie placebo i u wigcej niz jednego pacjenta wedtug klasy i czestosci ich wystgpowania (bardzo
czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych)). Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czgsto$ci wystgpowania
uporzadkowano wedtug malejacej cigzkosci tych dziatan.

Przedstawione ponizej dziatania niepozgdane moga mie¢ rowniez zwigzek z chorobg podstawowg
i (lub) z jednoczesnym stosowaniem innych produktdw leczniczych.

Stwierdzono zwigkszong ogdlng czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych oraz dziatan
niepozadanych ze strony OUN, zwlaszcza sennosci, w leczeniu osrodkowego bolu neuropatycznego

wywotanego urazem rdzenia kreggowego (patrz punkt 4.4).

W ponizszej tabeli pismem pochylym przedstawiono dodatkowe reakcje pochodzace z badan
porejestracyjnych.
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Tabela 2. Dzialania niepozadane pregabaliny

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto

Zapalenie jamy nosowo-gardtowe;j

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czesto

Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto

Rzadko

Nadwrazliwosé

Obrzek naczynioruchowy, reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto

Niezbyt czesto

Zwigkszenie apetytu

Anoreksja, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Nastrgj euforyczny, splatanie, drazliwos¢,
dezorientacja, bezsenno$¢, zmniejszone libido

Omamy, napady paniki, niepokoj ruchowy,
pobudzenie, depresja, nastroj depresyjny,
podwyzszony nastrdj, agresja, zmiany nastroju,
depersonalizacja, trudnosci ze znalezieniem
odpowiednich stow, niezwykte sny, zwiekszone
libido, anorgazmia, apatia

Odhamowanie

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Zawroty glowy, sennos¢, bole gtowy

Ataksja, zaburzenia koordynacji, drzenia,
zaburzenia mowy, niepamig¢, zaburzenia
pamigci, trudnosci w skupieniu uwagi,
parestezje, niedoczulica, uspokojenie,
zaburzenia rownowagi, letarg

Omdlenie, stupor, drgawki kloniczne mie¢$ni,
utrata przytomnosci, nadreaktywnos¢
psychoruchowa, dyskineza, utozeniowe zawroty
glowy, drzenie zamiarowe, oczoplas, zaburzenia
poznawcze, zaburzenia psychiczne, zaburzenia
mowy, ostabienie odruchow, przeczulica,
uczucie pieczenia, brak smaku, zfe
samopoczucie

Drgawki, zmieniony wech, hipokineza,
dysgrafia

Zaburzenia oka

Czesto

Nieostre widzenie, podwaojne widzenie
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Niezbyt czesto

Rzadko

Utrata obwodowej cze$ci pola widzenia,
zaburzenia widzenia, obrzek oka, zaburzenia
pola widzenia, zmniejszenie ostrosci widzenia,
bol oka, niedowidzenie, wrazenie blyskow,
uczucie suchosci w oku, zwigkszone
wydzielanie tez, podraznienie oka

Utrata wzroku, zapalenie rogowki, wrazenie
drgania obrazu widzianego, zmienione wrazenie
glebi obrazu widzianego, rozszerzenie zrenic,
zez, jaskrawe widzenie/ol$nienie

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto

Niezbyt czesto

Zawroty glowy

Przeczulica stuchowa

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Rzadko

Tachykardia, blok przedsionkowo-komorowy
pierwszego stopnia, bradykardia zatokowa,
zastoinowa niewydolnosc serca

Wydtuzenie odstepu QT, tachykardia zatokowa,
arytmia zatokowa

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

Niedocis$nienie, nadcisnienie tgtnicze, nagle
uderzenia goraca, zaczerwienienie, marznigcie
odsiebnych czgéci ciata

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto

Rzadko

Dusznos$¢, krwawienie z nosa, kaszel, uczucie
zatkanego nosa, zapalenie btony sluzowej nosa,
chrapanie, suchos¢ §luzowki nosa

Obrzek ptuc, uczucie ucisku w gardle

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Wymioty, nudnosci, zaparcie, biegunka,
wzdecia, uczucie rozdecia brzucha, suchosé¢
btony §luzowej jamy ustne;j

Refluks Zzotadkowo-przetykowy, nadmierne
wydzielanie §liny, niedoczulica w okolicy ust

Wodobrzusze, zapalenie trzustki, obrzek jezyka,
zaburzenia polykania

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Niezbyt czesto

Rzadko

Wysypka grudkowa, pokrzywka, nadmierne
pocenie sie, swigd

Zespol Stevensa-Johnsona, zimne poty
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Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki

lacznej

Czgsto Kurcze mig$ni, bole stawow, bole plecow, bole
konczyn, krecz szyi

Niezbyt czesto Obrzgk stawow, bole miesni, drganie
mig$niowe, bole szyi, sztywnos$¢ migsni

Rzadko Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto Nietrzymanie moczu, dysuria
Rzadko Niewydolnos¢ nerek, skapomocz, retencja
moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czesto Zaburzenia erekcji

Niezbyt czesto Zaburzenia czynnosci seksualnych, opéznienie
ejakulacji, bolesne miesigczkowanie, bole piersi

Rzadko Brak miesigczki, wyciek z brodawki sutkowe;j,
powigkszenie piersi, ginekomastia

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Czgsto Obrzeki obwodowe, obrzeki, zaburzenia chodu,
upadki, uczucie podobne do wystepujacego po
spozyciu alkoholu, nietypowe samopoczucie,
zmegczenie

Rzadko Uogolniony obrzek tkanki podskornej, obrzek
twarzy, ucisk w klatce piersiowe;j, bol, goraczka,
pragnienie, dreszcze, ostabienie

Badania diagnostyczne
Czgsto Zwigkszenie masy ciala

Niezbyt czesto Zwickszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej, aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginianowej,
zwickszenie stgzenia glukozy we krwi,
zmniejszenie liczby plytek krwi we krwi,
zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zmnigjszenie stezenia potasu we krwi,
zmniejszenie masy ciata

Zmniejszenie liczby krwinek bialych we
Rzadko Krwi

U niektdrych pacjentow obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krétko- i dlugotrwatego
leczenia pregabaling. Wystapily nastepujace objawy: bezsenno$¢, bole glowy, nudnosci, Igk, biegunka,
zespot grypopodobny, drgawki, nerwowos¢, depresja, bol, nadmierne pocenie si¢ i zawroty glowy,
sugerujace uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczg¢ciem leczenia nalezy poinformowaé pacjenta

0 mozliwosci wystgpienia tych standw.
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Odno$nie przerwania dtugotrwatego leczenia pregabaling, dane wskazuja, ze czesto$¢ wystepowania
i nasilenie objawdw odstawienia mogg by¢ zalezne od dawki.

Drzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania pregabaliny obserwowany w dwoch badaniach pediatrycznych
(badanie farmakokinetyki i tolerancji, n=65; trwajaca 1 rok kontynuacja badania, prowadzona metoda
otwartej proby, majaca na celu oceng bezpieczenstwa, n=54) byt podobny do wystepujacego

w badaniach u dorostych (patrz punkty 4.2, 5.1 5.2).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zataczniku V*,

49 Przedawkowanie

Objawy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych
wystepujacych po przedawkowaniu pregabaliny nalezaly: sennos$¢, splatanie, pobudzenie i niepokoj.
Zglaszano takze napady padaczkowe.

Postepowanie
Leczenie przedawkowania pregabaliny powinno polega¢ na ogdlnym leczeniu podtrzymujacym i,

w razie potrzeby, zastosowaniu hemodializy (patrz punkt 4.2, Tabela 1).
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX16.

Substancja czynna pregabalina to pochodna kwasu gamma-aminomastowego (GABA)(kwas(S)-3-
(aminometylo)-5-metyloheksanowy).

Mechanizm dziatania
Pregabalina wigze si¢ z pomocniczg podjednostka (biatko 0.2-8) otwieranego poprzez zmiang napiecia
btonowego kanatu wapniowego w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo

BOI neuropatyczny
W badaniach wykazano skutecznos¢ leku w neuropatii cukrzycowej, neuralgii po przebytym potpascu
i urazie rdzenia kregowego. Nie przeprowadzono badan na innych modelach bolu neuropatycznego.

Pregabalina byta oceniana w 10 kontrolowanych badaniach klinicznych trwajacych do 13 tygodni

z zastosowaniem dawkowania dwa razy na dobe (BID) i do 8 tygodni z zastosowaniem dawkowania
trzy razy na dobe¢ (TID). Ogolnie profile bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci schematow
dawkowania BID i TID byty podobne.
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W badaniach klinicznych trwajgcych do 12 tygodni w bolu neuropatycznym pochodzenia
obwodowego i osrodkowego, zmniejszenie nasilenia bolu obserwowano w ciggu pierwszego tygodnia
I utrzymywalo si¢ przez caty okres badania.

W kontrolowanych badaniach klinicznych w obwodowym boélu neuropatycznym 35% pacjentow
leczonych pregabaling i 18% pacjentow przyjmujacych placebo wyrazito poprawe o 50% w wynikach
skali bolu. Wérod pacjentow nieodczuwajacych sennosci poprawe taka obserwowano u 33%
pacjentow przyjmujacych pregabaling i 18% pacjentow przyjmujacych placebo. Wérdd pacjentow,
ktorzy odczuwali senno$¢, poprawe obserwowano u 48% pacjentow leczonych pregabaling i u 16%
przyjmujacych placebo.

W kontrolowanym badaniu klinicznym w osrodkowym bdlu neuropatycznym u 22% pacjentow
leczonych pregabaling i u 7% pacjentow otrzymujacych placebo stwierdzono poprawe w punktowej
ocenie nasilenia bolu o 50%.

Padaczka

Terapia skojarzona

Pregabalina byta oceniana w 3 kontrolowanych badaniach klinicznych, trwajacych 12 tygodni,

W ktérych podawano lek dwa (BID) lub trzy (TID) razy na dobe. Ogoélnie, profile bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci schematéw dawkowania BID i TID byty podobne.

Zmniejszenie czgstosci napadow padaczkowych obserwowano przed koncem pierwszego tygodnia
leczenia.

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono skutecznos$ci ani bezpieczenstwa stosowania pregabaliny w terapii skojarzonej

w leczeniu padaczki u dzieci w wieku ponizej 12 lat i mtodziezy. Dziatania niepozadane obserwowane
w badaniu farmakokinetyki i tolerancji, obejmujgcym pacjentéw w wieku od 3 miesiecy do 16 lat
(n=65) byty podobne do wystepujacych u dorostych. Wyniki trwajacego 1 rok otwartego badania
bezpieczenstwa obejmujacego 54-osobowg grupe dzieci i mtodziezy z padaczkg, w wieku od

3 miesiecy do 16 lat, wskazuja, ze dziatania niepozadane, takie jak goraczka i zakazenia goérnych drog
oddechowych wystepowaly czesciej niz w badaniach u dorostych (patrz punkty 4.2, 4.8 i 5.2).

Monoterapia (pacjenci nowo zdiagnozowani)

Pregabalina byta oceniana w 1 kontrolowanym badaniu klinicznym, trwajacym 56 tygodni, w ktérym
lek podawano dwa razy na dobe (BID). Nie wykazano rownowaznosci pregabaliny wzgledem
lamotryginy w odniesieniu do punktu koncowego zdefiniowanego jako 6-miesieczny okres wolny od
napadow drgawek. Pregabalina i lamotrygina byty podobnie bezpieczne i dobrze tolerowane.

Uogolnione zaburzenia lekowe

Pregabalina byta oceniana w 6 kontrolowanych badaniach trwajacych 4-6 tygodni, w 8-tygodniowym
badaniu z udzialem pacjentow w podesztym wieku, a takze w dtugookresowym, dotyczacym
zapobiegania nawrotom objawéw zaburzenia badaniu z 6-miesigczng fazg prowadzong metoda
podwojnie Slepej proby.

Zmnigjszenie nasilenia objawoéw GAD okreslane za pomocg skali oceny legku Hamiltona (Hamilton
Anxiety Rating Scale — HAM-A) zaobserwowano w pierwszym tygodniu leczenia.

W kontrolowanych badaniach klinicznych (trwajacych 4-8 tygodni) poprawa o co najmniej 50%
catkowitej punktacji w skali HAM-A od momentu rozpoczecia badania do chwili osiggnigcia punktu
koncowego obserwowana byta u 52% pacjentow leczonych pregabaling i u 38% pacjentow
otrzymujacych placebo.

W kontrolowanych badaniach niewyrazne widzenie stwierdzono u wigkszego odsetka pacjentow

leczonych pregabaling niz u pacjentow otrzymujacych placebo. Objaw ten ustapit w wigkszosci
przypadkéw w miare kontynuacji leczenia.
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W kontrolowanych badaniach klinicznych u ponad 3600 pacjentow przeprowadzono badania
okulistyczne (obejmujace badania ostro$ci wzroku, formalne badania pola widzenia i badania dna oka
po rozszerzeniu zrenicy). W tej grupie stwierdzono zmniejszenie ostrosci wzroku u 6,5% pacjentow
leczonych pregabaling i u 4,8% pacjentow otrzymujacych placebo. Zmiany pola widzenia wykryto

u 12,4% pacjentow leczonych pregabalina i u 11,7% pacjentdow otrzymujacych placebo. Zmiany

W badaniach dna oka stwierdzono u 1,7% pacjentéw leczonych pregabalinag i u 2,1% pacjentow
otrzymujacych placebo.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka pregabaliny w stanie stacjonarnym jest podobna u zdrowych ochotnikéw
i pacjentow z padaczka otrzymujacych leki przeciwpadaczkowe.

Wochtanianie

Pregabalina jest szybko wchtaniana po podaniu na czczo i osigga maksymalne st¢zenia w 0SOCZU

W ciagu 1 godziny po podaniu dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych. Biodostepno$¢ pregabaliny
po podaniu doustnym wynosi > 90% i jest niezalezna od dawki. Po podaniu dawek wielokrotnych stan
stacjonarny zostaje osiagnigty po 24 do 48 godzin. Szybko$¢ wchianiania pregabaliny jest
zmniejszona, jesli lek podawany jest wraz z pokarmem, co powoduje zmniejszenie Cmax 0 Okoto 25-
30% 1 opOznienie tmax 0 0koto 2,5 godziny. Podawanie pregabaliny wraz z pokarmem nie ma jednak
istotnego klinicznie wptywu na stopien wchlaniania pregabaliny.

Dystrybucja
W badaniach przedklinicznych pregabalina przenikata przez barier¢ krew-mdzg u myszy, szczuréw

i malp. Pregabalina przenika przez tozysko u szczuréw i jest obecna w mleku karmigcych szczurow.
U ludzi pozorna obje¢tos¢ dystrybucji pregabaliny po podaniu doustnym wynosi okoto 0,56 I/kg.
Pregabalina nie wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

W organizmie ludzkim pregabalina podlega metabolizmowi w nieistotnym stopniu. Po podaniu dawki
radioaktywnej pregabaliny, okoto 98% radioaktywnosci wykrywano w moczu w postaci niezmienionej
pregabaliny. N-metylowa pochodna pregabaliny, glowny metabolit obecny w moczu, stanowita 0,9%
dawki. W badaniach przedklinicznych nie obserwowano przechodzenia form racemicznych
pregabaliny z S-enancjomeru do R-enancjomeru.

Eliminacja

Pregabalina jest wydalana z krazenia ogélnego gtownie przez nerki w postaci niezmienionej. Sredni
okres pottrwania w fazie eliminacji pregabaliny wynosi 6,3 godziny. Klirensy: osoczowy i nerkowy
pregabaliny sg wprost proporcjonalne do klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2 Zaburzenie czynnosci
nerek).

Wymagane jest dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek lub u pacjentéw
dializowanych (patrz punkt 4.2 Tabela 1).

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

W zalecanym zakresie dawek farmakokinetyka pregabaliny jest liniowa. Migdzyosobnicze réznice

w farmakokinetyce leku sg mate (< 20%). Farmakokinetyka po podaniu dawek wielokrotnych jest
przewidywalna i mozna jg okresli¢ na podstawie danych uzyskanych po podaniu dawki jednorazowej.
Dlatego nie ma potrzeby rutynowego monitorowania st¢zenia pregabaliny w osoczu.

Pte¢
Badania kliniczne wskazuja, ze pte¢ nie wptywa w sposob istotny klinicznie na st¢zenia pregabaliny
W 0SOCzU.

Zaburzenie czynno$ci nerek
Klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Dodatkowo, pregabalina jest
skutecznie usuwana z osocza podczas zabiegu hemodializy (po 4 godzinnym zabiegu hemodializy
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stezenie pregabaliny w osoczu zostaje zmniejszone o okoto 50%). Ze wzgledu na to, ze gtdéwng droga
eliminacji leku jest eliminacja przez nerki, u pacjentéw z zaburzona czynnos$cia nerek konieczne jest
zmnigjszenie dawki, po zabiegu hemodializy za$ nalezy poda¢ dawke dodatkowa (patrz punkt 4.2
Tabela 1).

Zaburzenie czynno$ci watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki u 0s6b z zaburzeniami
czynno$ci watroby. Ze wzgledu na to, Ze pregabalina nie ulega istotnemu metabolizmowi i jest
wydalana gtdwnie w postaci niezmienionej w moczu, zaburzenia czynnosci watroby nie powinny
istotnie zmienia¢ st¢zenia pregabaliny w osoczu.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke pregabaliny stosowanej w dawkach 2,5, 5, 10 i 15 mg/kg mc./dobg oceniano u dzieci
I mtodziezy z padaczka (grupy wiekowe: od 1 do 23 miesigcy, od 2 do 6 lat, od 7 do 11 lat, od 12 do
16 lat) w badaniu farmakokinetyki i tolerancji.

Czas do osiagniecia maksymalnego stezenia pregabaliny w osoczu po podaniu doustnym na czczo
u dzieci i mtodziezy byt na og6t podobny we wszystkich grupach wiekowych i wynosit od 0,5 godziny
do 2 godzin od podania dawki.

Warto$ci Cmax 1 AUC dla pregabaliny wzrastaty liniowo wraz ze zwickszang dawka w kazdej grupie
wiekowej. Wartos¢ AUC bylta nizsza o 30% u dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 30 kg,
poniewaz u tych pacjentow klirens skorygowany wzgledem masy ciala byt o 43% wigkszy niz

U pacjentow, ktorych masa ciata wynosita > 30 kg.

Czas péOttrwania pregabaliny w koncowej fazie eliminacji wynosit érednio od okoto 3 do 4 godzin
u dzieci w wieku do 6 lat i od 4 do 6 godzin u pacjentéw w wieku 7 lat i starszych.

Analiza farmakokinetyczna populacji wykazata, ze klirens kreatyniny byt istotng wspotzmienng
wplywajaca na klirens pregabaliny po podaniu doustnym, masa ciata byla istotng wspotzmienna
wplywajaca na pozorng objetos¢ dystrybucji po podaniu doustnym, a zaleznosci te byty podobne
u dzieci i mtodziezy oraz u pacjentow dorostych.

Nie ustalono farmakokinetyki pregabaliny u pacjentéw w wieku ponizej 3 miesiecy (patrz punkty 4.2,
48i5.1).

Osoby w podesztym wieku

Klirens pregabaliny zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Zmniejszenie klirensu pregabaliny jest zgodne

ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny, co jest typowe dla osob starszych. Moze by¢ zatem wymagane
zmniejszenie dawki pregabaliny u 0sob, u ktorych doszto do zwigzanego z wiekiem, zaburzenia
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2 Tabela 1).

Kobiety karmiace piersia

Oceniano farmakokinetyke pregabaliny podawanej w dawce 150 mg co 12 godzin (300 mg - dawka
dobowa) u 10 kobiet karmigcych piersig bedacych co najmniej 12 tygodni po porodzie. Karmienie
piersiag wywierato niewielki (lub Zaden) wptyw na farmakokinetyke¢ pregabaliny. Pregabalina byta
wydzielana do mleka, a jej $rednie stezenie W stanie stacjonarnym wynosito okoto 76% stezenia

w osoczu matki. Szacowana dawka przyjmowana przez niemowle z mlekiem matki (przy zatozeniu
$redniego spozycia mleka 150 ml/kg/dobe). ktora otrzymywata dawke 300 mg/dobg lub maksymalng
dawke 600 mg/dobe, wynositaby, odpowiednio 0,31 lub 0,62 mg/kg/dobe. Szacunkowe dawki
stanowig okoto 7% catkowitej dobowej dawki przyjetej przez matke w przeliczeniu na mg/kg mc.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W konwencjonalnych farmakologicznych badaniach bezpieczenstwa prowadzonych na zwierzetach
pregabalina byta dobrze tolerowana w zakresie dawek klinicznie stosowanych. W badaniach
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toksycznosci z zastosowaniem dawek wielokrotnych, przeprowadzonych u szczurdéw i malp
obserwowano wplyw na o$rodkowy uktad nerwowy w postaci zmniejszenia aktywnosci, nadmiernej
aktywnosci i ataksji. Po dlugotrwatej ekspozycji na pregabaling w dawkach 5-krotnie lub wigcej
przekraczajacych srednig ekspozycj¢ u ludzi po zastosowaniu maksymalnych dawek klinicznych,

U starszych szczurdéw albinotycznych czesto obserwowano zwigkszona czestos¢ wystepowania zaniku
siatkowki.

Pregabalina nie byla teratogenna u myszy, szczurow ani u krolikow. Toksycznos¢ wzglgdem ptodow

U szczurow i krolikow obserwowano jedynie po zastosowaniu dawek istotnie wickszych od tych
stosowanych u ludzi. W badaniach dotyczacych toksyczno$ci prenatalnej i pourodzeniowej pregabalina
wywotywala zaburzenia rozwojowe u mtodych szczurdw przy ekspozycji > 2 razy wiekszej od
maksymalnej, zalecanej ekspozycji u cztowieka.

Niekorzystny wplyw na plodno$¢ samcow i samic szczura stwierdzano wylacznie po ekspozycji
znacznie przekraczajacej ekspozycje lecznicza. Niekorzystny wptyw na meskie narzady rozrodcze

| parametry nasienia byt przemijajacy i objawiat si¢ wylacznie po ekspozycji znacznie przekraczajace;j
ekspozycje lecznicza lub byt zwigzany z samoistnymi procesami zwyrodnieniowymi w megskich
narzadach rozrodczych u szczurow.

W zwigzku z tym opisane dziatania uznano za bez znaczenia klinicznego badz majace minimalne
znaczenie kliniczne.

W serii testdw przeprowadzonych in vitro i in vivo pregabalina nie byta genotoksyczna.

U szczurdw i myszy przeprowadzono dwuletnie badania karcynogennosci pregabaliny. Nie
obserwowano wystepowania guzow u szczuréw przy ekspozycji 24-krotnie przekraczajacej srednia
ekspozycje u ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki dobowej 600 mg. U myszy nie
obserwowano zwickszenia czgstosci wystepowania guzow przy ekspozycji porownywalnej do $redniej
ekspozycji u ludzi, a przy wigkszych ekspozycjach obserwowano zwigkszenie czesto$ci wystgpowania
naczyniakomigsaka krwionosnego (haemangiosarcoma). Sposrod niegenotoksycznych mechanizmow
powstawania guzoéw u myszy wywolanych przez pregabaling wymienia si¢ zmiany dotyczgce plytek
krwi 1 zwigzang z nimi proliferacj¢ komorek §rodblonka. W obserwacji krotkoterminowej i ograniczone;
dhugoterminowej obserwacji klinicznej zmiany ptytek krwi nie wystepowaty u szczurow ani u ludzi. Nie
ma dowodow, na podstawie ktorych mozna by wnioskowaé o ryzyku u ludzi.

Rodzaje toksycznosci nie roznily si¢ jakosciowo w grupie mtodych szczuréw i szczurow dorostych,
cho¢ mtode szczury sg bardziej wrazliwe na dziatanie leku. Po zastosowaniu dawek terapeutycznych
obserwowano objawy kliniczne dotyczgce OUN - nadreaktywnos$¢ i bruksizm, a takze zmiany we
wzrastaniu (przejsciowe zahamowanie tempa zwickszenia masy ciata). Wplyw na cykl rujowy
obserwowano po dawkach 5-krotnie przekraczajacych ekspozycje u ludzi. U mtodych szczurow 1-

2 tygodnie po ekspozycji na dawke ponad dwukrotnie przekraczajacg ekspozycje u ludzi obserwowano
ostabienie reakcji na dzwigk. Dziewig¢ tygodni po ekspozycji efekt ten nie byt widoczny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawartos¢ kapsutki
Hydroksypropyloceluloza

Skrobia kukurydziana
Talk

Ostona kapsutki
Zelaza tlenek zotty (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)
Erytrozyna (E127)
Zelatyna
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Sodu laurylosiarczan

Tusz

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)
Makrogol

Stezony roztwor amoniaku
Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocis.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

PCV/PVDC - aluminiowe blistry zawierajace 21, 84 lub 100 kapsutek twardych.

PCV/PVDC — aluminiowe perforowane blistry z pojedyncza dawka zawierajace 84 x 1 lub 100 x 1

kapsutek twardych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited

Station Close

Potters Bar

Hertfordshire

ENG6 1TL

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/997/023

EU/1/15/997/024

EU/1/15/997/025

EU/1/15/997/026
EU/1/15/997/027

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 czerwca 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan 150 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda twarda kapsutka zawiera 100 mg pregabaliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Twarda zelatynowa kapsutka nr 2, 0 jasnobrzoskwiniowym, nieprzezroczystym wieczku i biatym,
nieprzezroczystym korpusie, wypelniona biatawym do biatawego proszkiem, z nadrukowanym
czarnym tuszem osiowo na korpusie i wieczku napisem MY LAN umieszczonym nad PB150.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

BOl neuropatyczny
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego
i o$rodkowego u 0sob dorostych.

Padaczka
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu skojarzonym napadow czesciowych u dorostych,
ktore sa lub nie sg wtornie uogolnione.

Uogdlnione zaburzenia lekowe
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu uogolnionych zaburzen lgkowych (Generalised
Anxiety Disorder — GAD) u os6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Dawka wynosi od 150 mg do 600 mg na dobe, podawana w dwoch lub trzech dawkach podzielonych.

BOl neuropatyczny

Leczenie pregabaling mozna rozpoczaé od dawki 150 mg na dobe, podawanej w dwoch lub trzech
dawkach podzielonych.

W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, po 3-7 dniach dawke mozna
zwickszy¢ do 300 mg na dobe, a nastepnie w zaleznos$ci od potrzeby, po kolejnych 7 dniach do
maksymalnej dawki 600 mg na dobe.

Padaczka

Leczenie pregabaling mozna rozpocza¢ od dawki 150 mg na dobe, podawanej w dwoch lub trzech
dawkach podzielonych. W zaleznos$ci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, dawke
mozna zwigkszy¢ po 1 tygodniu leczenia do 300 mg na dobg. Dawke maksymalng 600 mg na dobg
mozna o0siggnaé po kolejnym tygodniu.

Uogolnione zaburzenia lekowe
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Dawka wynosi od 150 do 600 mg na dob¢ podawana w dwoch lub trzech dawkach podzielonych.
Nalezy regularnie ocenia¢ konieczno$¢ dalszego leczenia.

Leczenie pregabaling mozna rozpocza¢ od dawki 150 mg na dobe. W zaleznosci od indywidualne;j
odpowiedzi pacjenta oraz tolerancji, dawke t¢ po 1 tygodniu leczenia mozna zwickszy¢ do 300 mg na
dobg. Po uptywie kolejnego tygodnia dawke mozna zwigkszy¢ do 450 mg na dobg. Po uptywie jeszcze
jednego tygodnia mozna wprowadzi¢ dawke maksymalng 600 mg na dobg.

Przerwanie leczenia pregabaling

Zgodnie z obecng praktyka kliniczng w razie konieczno$ci przerwania leczenia pregabaling nalezy
dokonywac tego stopniowo przez okres co najmniej 1 tygodnia niezaleznie od wskazania (patrz
punkty 4.4 i 4.8).

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Pregabalina jest usuwana z krazenia ogdélnego gtéwnie przez wydalanie nerkowe w postaci
niezmienionej. Ze wzgledu na fakt, ze klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny do klirensu
kreatyniny (patrz punkt 5.2), redukcja dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek powinna
by¢ przeprowadzona indywidualnie, zgodnie z klirensem kreatyniny (CLcr), jak pokazano w Tabeli 1,
przy uzyciu nastepujacego wzoru:

1,23 x [140 — wiek (lata] x masa ciata (kg)

L 1/min) =
CLer(ml/min) stezenie kreatyniny w surowicy (umol/1)

(x 0,85 dla kobiet)

Pregabalina jest skutecznie usuwana z osocza w trakcie hemodializy (50% leku w ciggu 4 godzin).
U pacjentow dializowanych dobowa dawka pregabaliny powinna by¢ dostosowana do czynnosci
nerek. Oprocz dawki dobowej, pacjent powinien otrzymywaé¢ dodatkowa dawke bezposrednio po
kazdym czterogodzinnym zabiegu hemodializy (patrz Tabela 1).

Tabela 1. Dostosowanie dawki pregabaliny w zalezno$ci od czynnosci nerek

Klirens kreatyniny Catkowita dobowa dawka pregabaliny* Schemat
(CICr) (ml/min) dawkowania

Dawka poczatkowa Dawka maksymalna

(mg/dobg) (mg/dobe)
> 60 150 600 > 60
>30-<60 75 300 >30-<60
>15-<30 25-50 150 >15-<30
<15 25 75 <15
Dodatkowa dawka pregab|aliny podawana po zabiegu|hemodializy (mg)

25 100

TID = 3 razy na dobg
BID =2 razy na dobg

*Catkowita dawka dobowa (mg/dobe) powinna by¢ podzielona wedlug schematu dawkowania
+ Dawka uzupelniajgca podawana jednorazowo

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentow z zaburzong czynnosciag watroby nie jest wymagana modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Pregabalin Mylan
u dzieci w wieku ponizej 12 lat i mtodziezy (12—17 lat). Dostepne obecnie dane przedstawiono
w punktach 4.8, 5.1 i 5.2, nie mozna jednak sformutowa¢ zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.




Osoby W podesztym wieku
Pacjenci w podeszlym wieku moga wymaga¢ zmniejszenia dawki pregabaliny, ze wzgledu na
zmniejszong czynnos$¢ nerek (patrz pacjenci z zaburzong czynnos$cig nerek).

Sposob podawania
Produkt Pregabalin Mylan moze by¢ przyjmowany podczas positku lub niezaleznie od niego.
Produkt Pregabalin Mylan jest przeznaczony wytacznie do przyjmowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z cukrzyca

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng pacjenci z cukrzyca, ktorzy przybieraja na wadze podczas
leczenia pregabaling, moga wymagac dostosowania dawek hipoglikemizujacych produktow
leczniczych.

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono o wystepowaniu reakcji nadwrazliwosci, w tym
przypadkow obrzgku naczynioruchowego. Pregabaling nalezy odstawi¢ natychmiast po wystapieniu
objawow obrzeku naczynioruchowego, takich jak obrzek twarzy, obrzek ust lub obrzek w obrebie
goérnych drog oddechowych.

Zawroty glowy, senno$¢, utrata przytomnosci, splatanie i zaburzenia psychiczne

Leczenie pregabaling bylo zwigzane z wystepowaniem zawrotéw glowy i sennosci, ktoére moga
zwigkszac¢ ryzyko wystapienia przypadkowego urazu (upadku) u oséb w podesztym wieku. Po
wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano roéwniez przypadki utraty przytomnosci, splatania i zaburzen
psychicznych. Dlatego nalezy zaleci¢ pacjentom zachowanie ostrozno$ci do chwili ustalenia, jaki
wplyw ma na nich stosowany produkt leczniczy.

Objawy zwigzane z narzagdem wzroku

W kontrolowanych badaniach wigkszy odsetek oséb, u ktoérych wystapito niewyrazne widzenie,
stwierdzono wsrod pacjentow leczonych pregabaling niz wérdd pacjentow otrzymujacych placebo.
Objaw ten ustgpit w wiekszosci przypadkow w miare kontynuacji leczenia. W badaniach klinicznych,
w ktérych wykonywano badania okulistyczne, czgstos¢ wystepowania zmniejszenia ostrosci wzroku

i zmian w polu widzenia byta wieksza u pacjentow leczonych pregabaling niz u pacjentow
otrzymujgcych placebo; z kolei czgstos¢ wystgpowania zmian w badaniach dna oka byta wigksza

U pacjentéw otrzymujgcych placebo (patrz punkt 5.1).

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono réwniez o wystgpowaniu dziatan niepozadanych ze
strony narzadu wzroku, w tym o utracie wzroku, niewyraznym widzeniu lub innych zmianach ostrosci
widzenia, z ktorych wiele byto przemijajacych. Przerwanie stosowania pregabaliny moze doprowadzi¢
do ustgpienia tych objawow lub ich poprawy.

Niewydolnos$¢ nerek
Zglaszano przypadki niewydolnosci nerek, ale w niektorych przypadkach to dziatanie niepozadane
ustepowato po przerwaniu stosowania pregabaliny.

Odstawienie jednoczesnie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych

Brak wystarczajacych danych odnosnie odstawienia jednocze$nie stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych i zastosowania monoterapii pregabaling po opanowaniu napadéw pregabaling
wprowadzong jako leczenie wspomagajace.
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Objawy odstawienia

U niektorych pacjentow obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krotko- i dtugotrwatego
leczenia pregabaling. Wystapity nastepujace zdarzenia: bezsenno$é, bole gtowy, nudnosci, Iek,
biegunka, zespdt grypopodobny, nerwowo$é, depresja, bol, drgawki, nadmierne pocenie si¢ i zawroty
glowy, sugerujace uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta
o mozliwosci wystapienia tych stanow.

Podczas stosowania pregabaliny lub krotko po zaprzestaniu leczenia moga wystapi¢ drgawki, w tym
stan padaczkowy oraz napady padaczkowe typu grand mal.

Odnoénie przerwania dtugotrwatego leczenia pregabaling, dane wskazuja, ze czesto$¢ wystgpowania
i nasilenie objawow odstawienia mogg by¢ zalezne od dawki.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu opisywano przypadki zastoinowej niewydolno$ci serca

u niektorych pacjentéw otrzymujacych pregabaling. Reakcje te obserwowano gtownie u pacjentow
w podesztym wieku z zaburzeniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, podczas terapii
pregabaling wskazana w bolu neuropatycznym. Pregabaling nalezy ostroznie stosowac u takich
pacjentow. Przerwanie stosowania pregabaliny moze spowodowac ustgpienie objawow.

Leczenie oSrodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia kregowego

W leczeniu oSrodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia krggowego stwierdzono
zwickszong ogolng czgstos¢é wystepowania dziatan niepozadanych oraz dziatan niepozadanych ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego, zwlaszcza sennosci. Powodem moze by¢ dziatanie
addytywne innych, jednoczes$nie stosowanych produktéw leczniczych (np. lekow
przeciwspastycznych) niezbednych w leczeniu tego stanu. Fakt ten nalezy bra¢ pod uwagg

w przypadku zapisywania pregabaliny takim pacjentom.

Mysli 1 zachowania samobojcze

Donoszono o wystepowaniu mysli i zachowan samobojczych u pacjentow przyjmujacych leki
przeciwpadaczkowe z r6znych wskazan. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan oceniajacych leki przeciwpadaczkowe rowniez wykazata niewielki wzrost ryzyka wystapienia
mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm lezacy u podstaw tego zjawiska nie jest znany,

a dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci wzrostu ryzyka pod wplywem pregabaliny.

Z tego wzgledu nalezy obserwowac pacjentow pod katem oznak mysli i zachowan samobdjczych,
a takze rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Powinno si¢ doradza¢ pacjentom (i ich opiekunom), aby
zwracali sie 0 pomoc medyczna, jesli pojawig si¢ oznaki mysli lub zachowan samobojczych.

Ostabienie czynnosci dolnego odcinka przewodu pokarmowego

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki dziatan niepozadanych zwigzanych

Z oslabieniem czynnos$ci dolnego odcinka przewodu pokarmowego (np. niedroznos¢ jelita, porazenna
niedroznosc¢ jelit, zaparcia), kiedy stosowano pregabaline z produktami, ktére moga wywolywaé
zaparcie, takimi jak opioidowe leki przeciwbolowe. Jesli pregabalina ma by¢ stosowana jednoczes$nie
z opioidami, nalezy rozwazy¢ podjecie srodkow przeciwdziatajagcych zaparciom (szczeg6lnie u kobiet
1 pacjentow w podesztym wieku).

Niewtlasciwe stosowanie, naduzywanie lub uzaleznienie od leku

Zglaszano przypadki niewlasciwego stosowania, naduzywania oraz uzaleznienia od leku. Nalezy
zachowac ostroznos$¢ w przypadku pacjentow, ktorzy w przesztosci naduzywali lekow, oraz
obserwowac tych pacjentow w kierunku objawow niewtasciwego stosowania, naduzywania oraz
uzaleznienia od pregabaliny (zglaszano przypadki rozwoju tolerancji na lek, zwigkszania dawki,
poszukiwania $rodka uzalezniajacego).

Encefalopatia
Zglaszano przypadki encefalopatii, gldwnie u pacjentéw z chorobami wspotistniejacymi, ktore moga

przyspieszy¢ wystapienie encefalopatii.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pregabalina jest wydalana z organizmu gtéwnie w postaci niezmienionej w moczu, tak wigc jej
metabolizm u ludzi nie ma istotnego znaczenia (< 2% dawki jest usuwane w moczu w postaci
metabolitéw). Pregabalina in vitro nie hamuje metabolizmu lekow, nie wiaze si¢ z biatkami osocza
i jest mato prawdopodobne, ze wywotuje lub podlega interakcjom farmakokinetycznym.

Badania in vivo i analiza farmakokinetyczna populacji

Odpowiednio, w badaniach in vivo nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji
farmakokinetycznych pomiedzy pregabaling a fenytoing, karbamazeping, kwasem walproinowym,
lamotryging, gabapentyna, lorazepamem, oksykodonem ani etanolem. Analiza farmakokinetyczna
populacji wykazata, ze doustne leki przeciwcukrzycowe, diuretyki, insulina, fenobarbital, tiagabina
| topiramat nie miaty istotnego klinicznie wptywu na klirens pregabaliny.

Doustne leki antykoncepcyjne, noretysteron i (lub) etynyloestradiol
Jednoczesne stosowanie pregabaliny i doustnych lekdw antykoncepcyjnych noretysteronu i (lub)
etynyloestradiolu nie wptywa na farmakokinetyke zadnego z lekow w stanie stacjonarnym.

Produkty lecznicze dziatajgce na osrodkowy uktad nerwowy

Pregabalina moze nasila¢ dziatanie etanolu i lorazepamu. W kontrolowanych badaniach klinicznych
wielokrotne podawanie doustnych dawek pregabaliny wraz z oksykodonem, lorazepamem lub
etanolem nie wywierato istotnego klinicznie wptywu na oddychanie. Po wprowadzeniu produktu do
obrotu zgtaszano przypadki niewydolno$ci oddechowej i §pigczki u pacjentow, ktérzy przyjmowali
pregabaling wraz z innymi produktami leczniczymi dziatajagcymi hamujaco na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN). Pregabalina dziata prawdopodobnie addytywnie do oksykodonu, jesli chodzi

0 zaburzenia funkcji poznawczych i motoryki duze;j.

Interakcje u pacjentow w wieku podesziym
Nie prowadzono swoistych badan dotyczacych farmakodynamicznych interakcji u ochotnikow
w wieku podesztym. Interakcje z innymi lekami badano wylacznie u oséb dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja U mezczyzn i kobiet

Poniewaz zagrozenia dla ludzi nie sg znane, kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng
metode antykoncepcji.

Cigza
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania pregabaliny u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na rozrod (patrz punkt 5.3). Ryzyko u ludzi nie
jest znane.

Produktu Pregabalin Mylan nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy (chyba ze oczekiwane korzysci dla
matki znacznie przewyzszaja ryzyko dla ptodu).

Karmienie piersig

Pregabalina przenika do mleka ludzkiego (patrz punkt 5.2). Wptyw pregabaliny na niemowleta/mate
dzieci jest nieznany. Nalezy podja¢ decyzje¢, czy przerwaé karmienie piersig czy przerwaé terapig
pregabaling, biorgc pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla
kobiety.

Plodnos¢
Brak danych z badan klinicznych na temat wptywu pregabaliny na ptodnos¢ kobiet.
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W badaniu klinicznym oceniajacym wptyw pregabaliny na ruchliwos¢ plemnikéw, zdrowym
mezczyznom podawano pregabaling w dawce 600 mg/dobe. Po 3 miesigcach przyjmowania leku nie
stwierdzono zadnego wplywu na ruchliwo$¢ plemnikow.

W badaniu wplywu na ptodnos$¢ u samic szczura wykazano niekorzystny wplyw na rozréd. Badania
wplywu na ptodno$¢ u samcow szczura wykazaly niekorzystny wplyw na rozrod i rozwdj. Znaczenie
kliniczne poczynionych obserwacji nie jest znane (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Pregabalin Mylan wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Produkt Pregabalin Mylan moze wywolywa¢ zawroty glowy

i sennos$é, i z tego powodu moze mie¢ wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugi maszyn.
Pacjentom zaleca sig, aby nie prowadzili pojazdow, nie obstugiwali urzadzen mechanicznych ani nie
wykonywali potencjalnie niebezpiecznych czynnosci do czasu ustalenia, czy produkt leczniczy wptywa
u nich na zdolno$¢ wykonywania tychze czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Program badan klinicznych z pregabaling obejmowat ponad 8900 pacjentow, przyjmujacych lek,
ponad 5600 z nich brato udziat w badaniach kontrolowanych placebo metoda podwojnie §lepej proby.
Do najczesciej opisywanych dziatan niepozadanych nalezaly zawroty glowy i senno$¢. Dziatania
niepozadane byty zwykle tagodnie lub umiarkowanie nasilone. We wszystkich badaniach
kontrolowanych odsetek przypadkéw odstawienia leku z powodu dziatah niepozadanych wyniost 12%
W grupie pacjentow otrzymujgcych pregabaling i 5% w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Do
najczestszych dziatan niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia nalezaty zawroty glowy

I sennos¢.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 2. przedstawiono wszystkie dziatania niepozadane, ktore wystapity z czgstoscig wigkszg niz
w grupie placebo i u wigcej niz jednego pacjenta wedtug klasy i czestosci ich wystgpowania (bardzo
czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych)). Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czesto$ci wystgpowania
uporzadkowano wedtug malejacej cigzkosci tych dziatan.

Przedstawione ponizej dziatania niepozadane mogg mie¢ rowniez zwigzek z chorobg podstawowa
i (lub) z jednoczesnym stosowaniem innych produktdw leczniczych.

Stwierdzono zwigkszong ogdlng czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych oraz dziatan
niepozadanych ze strony OUN, zwlaszcza sennosci, w leczeniu osrodkowego bolu neuropatycznego

wywotanego urazem rdzenia krggowego (patrz punkt 4.4).

W ponizszej tabeli pismem pochylym przedstawiono dodatkowe reakcje pochodzace z badan
porejestracyjnych.

Tabela 2. Dzialania niepozadane pregabaliny

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto

Zapalenie jamy nosowo-gardtowe;j

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
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Niezbyt czesto Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto Nadwrazliwosé

Rzadko Obrzek naczynioruchowy, reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Zwigkszenie apetytu

Niezbyt czesto Anoreksja, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Czgsto Nastroj euforyczny, splatanie, drazliwos¢,
dezorientacja, bezsenno$¢, zmniejszone libido

Niezbyt czesto Omamy, napady paniki, niepokdj ruchowy,
pobudzenie, depresja, nastroj depresyjny,
podwyzszony nastrdj, agresja, zmiany nastroju,
depersonalizacja, trudnosci ze znalezieniem
odpowiednich stow, niezwykte sny, zwiekszone
libido, anorgazmia, apatia

Rzadko Odhamowanie

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Zawroty glowy, sennos¢, bole gtowy

Ataksja, zaburzenia koordynacji, drzenia,
zaburzenia mowy, niepamig¢, zaburzenia
pamigeci, trudno$ci w skupieniu uwagi,
parestezje, niedoczulica, uspokojenie,
zaburzenia rownowagi, letarg

Omdlenie, stupor, drgawki kloniczne mig¢$ni,
utrata przytomnosci, nadreaktywnos¢
psychoruchowa, dyskineza, utozeniowe zawroty
glowy, drzenie zamiarowe, oczoplgs, zaburzenia
poznawcze, zaburzenia psychiczne, zaburzenia
mowy, ostabienie odruchow, przeczulica,
uczucie pieczenia, brak smaku, zle
samopoczucie

Drgawki, zmieniony wech, hipokineza,
dysgrafia

Zaburzenia oka
Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Nieostre widzenie, podwojne widzenie

Utrata obwodowej cze$ci pola widzenia,
zaburzenia widzenia, obrzek oka, zaburzenia
pola widzenia, zmniejszenie ostro$ci widzenia,
boél oka, niedowidzenie, wrazenie blyskow,
uczucie sucho$ci w oku, zwigkszone
wydzielanie tez, podraznienie oka
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Utrata wzroku, zapalenie rogowki, wrazenie
drgania obrazu widzianego, zmienione wrazenie
glebi obrazu widzianego, rozszerzenie zrenic,
zez, jaskrawe widzenie/ol$nienie

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto

Niezbyt czesto

Zawroty glowy

Przeczulica stuchowa

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Rzadko

Tachykardia, blok przedsionkowo-komorowy
pierwszego stopnia, bradykardia zatokowa,
zastoinowa niewydolnos¢ serca

Wydtuzenie odstepu QT, tachykardia zatokowa,
arytmia zatokowa

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

Niedocis$nienie, nadcis$nienie tgtnicze, nagle
uderzenia goraca, zaczerwienienie, marzniecie
odsiebnych czgéci ciata

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto

Rzadko

Duszno$¢, krwawienie z nosa, kaszel, uczucie
zatkanego nosa, zapalenie btony sluzowej nosa,
chrapanie, sucho$¢ sluzéwki nosa

Obrzek pluc, uczucie ucisku w gardle

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Wymioty, nudnosci, zaparcie, biegunka,
wzdgcia, uczucie rozdegcia brzucha, suchosé
btony §luzowej jamy ustne;j

Refluks zotadkowo-przetykowy, nadmierne
wydzielanie §liny, niedoczulica w okolicy ust

Wodobrzusze, zapalenie trzustki, obrzek jezyka,
zaburzenia polykania

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Niezbyt czesto

Rzadko

Wysypka grudkowa, pokrzywka, nadmierne
pocenie si¢, Swigd

Zespol Stevensa-Johnsona, zimne poty

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
lacznej

Czesto

Niezbyt czesto

Kurcze migéni, bole stawdw, bole plecow, bole
konezyn, krecz szyi

Obrzek stawow, bole migéni, drganie
mig¢sniowe, bole szyi, sztywnos¢ miesni
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Rzadko Rabdomioliza
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto Nietrzymanie moczu, dysuria
Rzadko Niewydolnos¢ nerek, skgpomocz, retencja
moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czesto Zaburzenia erekcji

Niezbyt czesto Zaburzenia czynno$ci seksualnych, opdznienie
ejakulacji, bolesne miesigczkowanie, bole piersi

Rzadko Brak miesigczki, wyciek z brodawki sutkowej,
powiekszenie piersi, ginekomastia

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Czesto Obrzeki obwodowe, obrzgki, zaburzenia chodu,
upadki, uczucie podobne do wystepujacego po
spozyciu alkoholu, nietypowe samopoczucie,
zmeczenie

Rzadko Uogolniony obrzek tkanki podskornej, obrzek
twarzy, ucisk w klatce piersiowej, bol, goraczka,
pragnienie, dreszcze, ostabienie

Badania diagnostyczne
Czesto Zwigkszenie masy ciala

Niezbyt czesto Zwickszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej, aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginianowej,
zwickszenie stezenia glukozy we krwi,
zmniejszenie liczby plytek krwi we krwi,
zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zmnigjszenie stezenia potasu we krwi,
zmniejszenie masy ciata

Zmniejszenie liczby krwinek biatych we
Rzadko Krwi

U niektorych pacjentéw obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krotko- i dtugotrwatego
leczenia pregabaling. Wystgpity nastepujgce objawy: bezsennos¢, bole glowy, nudnosci, ek, biegunka,
zespot grypopodobny, drgawki, nerwowos$¢, depresja, bol, nadmierne pocenie si¢ i zawroty glowy,
sugerujace uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta

0 mozliwosci wystapienia tych standw.

Odnosnie przerwania dtugotrwatego leczenia pregabaling, dane wskazuja, ze czgsto$¢ wystepowania
I nasilenie objawow odstawienia moga by¢ zalezne od dawki.

Drzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania pregabaliny obserwowany w dwoch badaniach pediatrycznych
(badanie farmakokinetyki i tolerancji, n=65; trwajgca 1 rok kontynuacja badania, prowadzona metodg
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otwartej proby, majgca na celu oceng bezpieczenstwa, n=54) byt podobny do wystepujacego
w badaniach u dorostych (patrz punkty 4.2, 5.1 5.2).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zataczniku V*.

49 Przedawkowanie

Objawy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych
wystepujacych po przedawkowaniu pregabaliny nalezaly: sennos$¢, splatanie, pobudzenie i niepokoj.
Zglaszano takze napady padaczkowe.

Postepowanie
Leczenie przedawkowania pregabaliny powinno polega¢ na ogdlnym leczeniu podtrzymujacym i,

w razie potrzeby, zastosowaniu hemodializy (patrz punkt 4.2, Tabela 1).
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX16.

Substancja czynna pregabalina to pochodna kwasu gamma-aminomastowego (GABA)(kwas(S)-3-
(aminometylo)-5-metyloheksanowy).

Mechanizm dziatania
Pregabalina wigze si¢ z pomocniczg podjednostka (biatko 0.2-3) otwieranego poprzez zmiang napiecia
btonowego kanatu wapniowego w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

BGl neuropatyczny
W badaniach wykazano skutecznos¢ leku w neuropatii cukrzycowej, neuralgii po przebytym potpascu
i urazie rdzenia kregowego. Nie przeprowadzono badan na innych modelach bolu neuropatycznego.

Pregabalina byta oceniana w 10 kontrolowanych badaniach klinicznych trwajacych do 13 tygodni

z zastosowaniem dawkowania dwa razy na dobe (BID) i do 8 tygodni z zastosowaniem dawkowania
trzy razy na dobg¢ (TID). Ogolnie profile bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci schematow
dawkowania BID i TID byty podobne.

W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni w b6lu neuropatycznym pochodzenia
obwodowego i osrodkowego, zmniejszenie nasilenia bolu obserwowano w ciggu pierwszego tygodnia
I utrzymywalo si¢ przez caty okres badania.

W kontrolowanych badaniach klinicznych w obwodowym bolu neuropatycznym 35% pacjentow
leczonych pregabaling i 18% pacjentow przyjmujacych placebo wyrazito poprawe o 50% w wynikach
skali bolu. Wérdd pacjentdow nieodczuwajacych sennosci poprawe taka obserwowano u 33%
pacjentéw przyjmujacych pregabaline i 18% pacjentow przyjmujacych placebo. Wsrod pacjentow,
ktorzy odczuwali senno$¢, poprawe obserwowano u 48% pacjentdow leczonych pregabaling i u 16%
przyjmujacych placebo.
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W kontrolowanym badaniu klinicznym w o$rodkowym bélu neuropatycznym u 22% pacjentéw
leczonych pregabaling i u 7% pacjentow otrzymujacych placebo stwierdzono poprawe w punktowej
ocenie nasilenia bolu o 50%.

Padaczka

Terapia skojarzona

Pregabalina byta oceniana w 3 kontrolowanych badaniach klinicznych, trwajacych 12 tygodni,

w ktorych podawano lek dwa (BID) lub trzy (TID) razy na dobe. Ogolnie, profile bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci schematow dawkowania BID i TID byty podobne.

Zmnigjszenie czgstosci napadow padaczkowych obserwowano przed koncem pierwszego tygodnia
leczenia.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono skutecznos$ci ani bezpieczenstwa stosowania pregabaliny w terapii skojarzonej

w leczeniu padaczki u dzieci w wieku ponizej 12 lat i mtodziezy. Dziatania niepozadane obserwowane
w badaniu farmakokinetyki i tolerancji, obejmujgcym pacjentow w wieku od 3 miesiecy do 16 lat
(n=65) byty podobne do wystepujacych u dorostych. Wyniki trwajacego 1 rok otwartego badania
bezpieczenstwa obejmujacego 54-osobowg grupe dzieci i mtodziezy z padaczka, w wieku od

3 miesigcy do 16 lat, wskazujg, ze dzialania niepozadane, takie jak gorgczka i zakazenia goérnych drog
oddechowych wystepowaly czesciej niz w badaniach u dorostych (patrz punkty 4.2, 4.8 i 5.2).

Monoterapia (pacjenci nowo zdiagnozowani)

Pregabalina byta oceniana w 1 kontrolowanym badaniu klinicznym, trwajacym 56 tygodni, w ktorym
lek podawano dwa razy na dobe (BID). Nie wykazano rownowaznosci pregabaliny wzgledem
lamotryginy w odniesieniu do punktu koncowego zdefiniowanego jako 6-miesieczny okres wolny od
napad6éw drgawek. Pregabalina i lamotrygina byty podobnie bezpieczne i dobrze tolerowane.

Uogdlnione zaburzenia lekowe

Pregabalina byta oceniana w 6 kontrolowanych badaniach trwajacych 46 tygodni, w 8-tygodniowym
badaniu z udzialem pacjentow w podesztym wieku, a takze w dtugookresowym, dotyczacym
zapobiegania nawrotom objawdw zaburzenia badaniu z 6-miesigczng fazg prowadzong metoda
podwojnie $lepej proby.

Zmniejszenie nasilenia objawow GAD okreslane za pomocg skali oceny leku Hamiltona (Hamilton
Anxiety Rating Scale — HAM-A) zaobserwowano w pierwszym tygodniu leczenia.

W kontrolowanych badaniach klinicznych (trwajacych 4-8 tygodni) poprawa o co najmniej 50%
catkowitej punktacji w skali HAM-A od momentu rozpoczecia badania do chwili osiagnig¢cia punktu
koncowego obserwowana byta u 52% pacjentéw leczonych pregabaling i u 38% pacjentow
otrzymujacych placebo.

W kontrolowanych badaniach niewyrazne widzenie stwierdzono u wigkszego odsetka pacjentow
leczonych pregabaling niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. Objaw ten ustgpit w wigkszosci
przypadkéw w miare kontynuacji leczenia.

W kontrolowanych badaniach klinicznych u ponad 3600 pacjentéw przeprowadzono badania
okulistyczne (obejmujace badania ostro$ci wzroku, formalne badania pola widzenia i badania dna oka
po rozszerzeniu zrenicy). W tej grupie stwierdzono zmniejszenie ostro$ci wzroku u 6,5% pacjentow
leczonych pregabaling i U 4,8% pacjentow otrzymujacych placebo. Zmiany pola widzenia wykryto

u 12,4% pacjentow leczonych pregabaling i u 11,7% pacjentdow otrzymujacych placebo. Zmiany

w badaniach dna oka stwierdzono u 1,7% pacjentéow leczonych pregabaling i u 2,1% pacjentow
otrzymujacych placebo.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka pregabaliny w stanie stacjonarnym jest podobna u zdrowych ochotnikéw
i pacjentdw z padaczka otrzymujgcych leki przeciwpadaczkowe.

Wochlanianie

Pregabalina jest szybko wchtaniana po podaniu na czczo i osigga maksymalne st¢zenia w 0Soczu

W ciaggu 1 godziny po podaniu dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych. Biodostepno$¢ pregabaliny
po podaniu doustnym wynosi > 90% i jest niezalezna od dawki. Po podaniu dawek wielokrotnych stan
stacjonarny zostaje osiagniety po 24 do 48 godzin. Szybko$¢ wchtaniania pregabaliny jest
zmniejszona, jesli lek podawany jest wraz z pokarmem, co powoduje zmniejszenie Cmax 0 Okoto 25-
30% i opOznienie tmax 0 okoto 2,5 godziny. Podawanie pregabaliny wraz z pokarmem nie ma jednak
istotnego klinicznie wptywu na stopien wchlaniania pregabaliny.

Dystrybucja
W badaniach przedklinicznych pregabalina przenikata przez barier¢ krew-mozg u myszy, szczuréw

i malp. Pregabalina przenika przez tozysko u szczuréw i jest obecna w mleku karmigcych szczurow.
U ludzi pozorna obje¢tos¢ dystrybucji pregabaliny po podaniu doustnym wynosi okoto 0,56 I/kg.
Pregabalina nie wiagze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

W organizmie ludzkim pregabalina podlega metabolizmowi w nieistotnym stopniu. Po podaniu dawki
radioaktywnej pregabaliny, okoto 98% radioaktywnosci wykrywano w moczu w postaci niezmienionej
pregabaliny. N-metylowa pochodna pregabaliny, gtéwny metabolit obecny w moczu, stanowita 0,9%
dawki. W badaniach przedklinicznych nie obserwowano przechodzenia form racemicznych
pregabaliny z S-enancjomeru do R-enancjomeru.

Eliminacja

Pregabalina jest wydalana z krazenia ogélnego gléwnie przez nerki w postaci niezmienionej. Sredni
okres pottrwania w fazie eliminacji pregabaliny wynosi 6,3 godziny. Klirensy: osoczowy i nerkowy
pregabaliny sg wprost proporcjonalne do klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2 Zaburzenie czynnosci
nerek).

Wymagane jest dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek lub u pacjentéw
dializowanych (patrz punkt 4.2 Tabela 1).

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

W zalecanym zakresie dawek farmakokinetyka pregabaliny jest liniowa. Miedzyosobnicze roznice

w farmakokinetyce leku sg mate (< 20%). Farmakokinetyka po podaniu dawek wielokrotnych jest
przewidywalna i mozna jg okresli¢ na podstawie danych uzyskanych po podaniu dawki jednorazowej.
Dlatego nie ma potrzeby rutynowego monitorowania stezenia pregabaliny w osoczu.

Pte¢
Badania kliniczne wskazuja, ze pte¢ nie wptywa w sposob istotny klinicznie na stezenia pregabaliny
W 0SOCzU.

Zaburzenie czynnos$ci nerek

Klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Dodatkowo, pregabalina jest
skutecznie usuwana z 0socza podczas zabiegu hemodializy (po 4 godzinnym zabiegu hemodializy
stezenie pregabaliny w osoczu zostaje zmniejszone o okoto 50%). Ze wzgledu na to, ze gtdéwna droga
eliminacji leku jest eliminacja przez nerki, u pacjentow z zaburzong czynno$cig nerek konieczne jest
zmniejszenie dawki, po zabiegu hemodializy za$ nalezy poda¢ dawke dodatkowg (patrz punkt 4.2
Tabela 1).

Zaburzenie czynnosci watroby
Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki u 0sob z zaburzeniami
czynnosci watroby. Ze wzgledu na to, Ze pregabalina nie ulega istotnemu metabolizmowi i jest

7



wydalana gtéwnie w postaci hiezmienionej w moczu, zaburzenia czynnosci watroby nie powinny
istotnie zmienia¢ stgzenia pregabaliny w osoczu.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke pregabaliny stosowanej w dawkach 2,5, 5, 10 1 15 mg/kg mc./dobg oceniano u dzieci
I mtodziezy z padaczka (grupy wiekowe: od 1 do 23 miesigcy, od 2 do 6 lat, od 7 do 11 lat, od 12 do
16 lat) w badaniu farmakokinetyki i tolerancji.

Czas do osiagniecia maksymalnego stezenia pregabaliny w osoczu po podaniu doustnym na czczo
u dzieci i mtodziezy byt na ogét podobny we wszystkich grupach wiekowych i wynosit od 0,5 godziny
do 2 godzin od podania dawki.

Wartosci Cmax 1 AUC dla pregabaliny wzrastaty liniowo wraz ze zwigkszana dawka w kazdej grupie
wiekowej. Warto$¢ AUC byla nizsza o 30% u dzieci i mlodziezy o masie ciata ponizej 30 kg,
poniewaz u tych pacjentow klirens skorygowany wzgledem masy ciala byt o 43% wigkszy niz

U pacjentow, ktorych masa ciata wynosita > 30 kg.

Czas péOttrwania pregabaliny w koncowej fazie eliminacji wynosit §rednio od okoto 3 do 4 godzin
u dzieci w wieku do 6 lat i od 4 do 6 godzin u pacjentow w wieku 7 lat i starszych.

Analiza farmakokinetyczna populacji wykazata, ze klirens kreatyniny byt istotng wspotzmienng
wplywajaca na klirens pregabaliny po podaniu doustnym, masa ciata byta istotng wspolzmienng
wplywajaca na pozorng objetos$¢ dystrybucji po podaniu doustnym, a zalezno$ci te byty podobne
u dzieci i mtodziezy oraz u pacjentow dorostych.

Nie ustalono farmakokinetyki pregabaliny u pacjentéw w wieku ponizej 3 miesiecy (patrz punkty 4.2,
4.8i5.1).

Osoby w podesztym wieku

Klirens pregabaliny zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Zmniejszenie klirensu pregabaliny jest zgodne

ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny, co jest typowe dla 0sob starszych. Moze by¢ zatem wymagane
zmniejszenie dawki pregabaliny u 0sob, u ktorych doszto do zwiazanego z wiekiem, zaburzenia
czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2 Tabela 1).

Kobiety karmigce piersia

Oceniano farmakokinetyke pregabaliny podawanej w dawce 150 mg co 12 godzin (300 mg - dawka
dobowa) u 10 kobiet karmigcych piersig bedacych co najmniej 12 tygodni po porodzie. Karmienie
piersig wywierato niewielki (lub Zaden) wptyw na farmakokinetyke¢ pregabaliny. Pregabalina byta
wydzielana do mleka, a jej srednie stezenie w stanie stacjonarnym wynosito okoto 76% stezenia

w osoczu matki. Szacowana dawka przyjmowana przez niemowle z mlekiem matki (przy zatozeniu
$redniego spozycia mleka 150 ml/kg/dobg). ktéra otrzymywata dawke 300 mg/dobe lub maksymalng
dawke 600 mg/dobe, wynositaby, odpowiednio 0,31 lub 0,62 mg/kg/dobe. Szacunkowe dawki
stanowig okoto 7% catkowitej dobowej dawki przyjetej przez matke w przeliczeniu na mg/kg mc.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W konwencjonalnych farmakologicznych badaniach bezpieczefstwa prowadzonych na zwierzetach
pregabalina byta dobrze tolerowana w zakresie dawek klinicznie stosowanych. W badaniach
toksycznosci z zastosowaniem dawek wielokrotnych, przeprowadzonych u szczuréw i matp
obserwowano wptyw na os$rodkowy uktad nerwowy w postaci zmniejszenia aktywnos$ci, nadmiernej
aktywnosci i ataksji. Po dlugotrwatej ekspozycji na pregabaline w dawkach 5-krotnie lub wiecej
przekraczajacych srednig ekspozycje u ludzi po zastosowaniu maksymalnych dawek klinicznych,

u starszych szczurow albinotycznych czgsto obserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania zaniku
siatkowki.
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Pregabalina nie byta teratogenna u myszy, szczuréw ani U krolikow. Toksyczno$é wzgledem ptodéw

U szczurow i krolikow obserwowano jedynie po zastosowaniu dawek istotnie wickszych od tych
stosowanych u ludzi. W badaniach dotyczacych toksyczno$ci prenatalnej i pourodzeniowej pregabalina
wywotywala zaburzenia rozwojowe u mtodych szczurdéw przy ekspozycji > 2 razy wigkszej od
maksymalnej, zalecanej ekspozycji u cztowieka.

Niekorzystny wplyw na plodno$¢ samcow i samic szczura stwierdzano wylacznie po ekspozycji
znacznie przekraczajacej ekspozycje lecznicza. Niekorzystny wptyw na meskie narzady rozrodcze

| parametry nasienia byt przemijajacy i objawial si¢ wytacznie po ekspozycji znacznie przekraczajace;j
ekspozycje lecznicza lub byt zwigzany z samoistnymi procesami zwyrodnieniowymi w megskich
narzadach rozrodczych u szczurow.

W zwigzku z tym opisane dziatania uznano za bez znaczenia klinicznego badz majace minimalne
znaczenie kliniczne.

W serii testdw przeprowadzonych in vitro i in vivo pregabalina nie byta genotoksyczna.

U szczuréw i myszy przeprowadzono dwuletnie badania karcynogennosci pregabaliny. Nie
obserwowano wystepowania guzow u szczuréw przy ekspozycji 24-krotnie przekraczajacej srednia
ekspozycje u ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki dobowej 600 mg. U myszy nie
obserwowano zwickszenia czgstosci wystepowania guzow przy ekspozycji porownywalnej do sredniej
ekspozycji u ludzi, a przy wigkszych ekspozycjach obserwowano zwigkszenie czesto$ci wystgpowania
naczyniakomigsaka krwionosnego (haemangiosarcoma). Sposrod niegenotoksycznych mechanizmow
powstawania guzoéw u myszy wywolanych przez pregabaling wymienia si¢ zmiany dotyczace plytek
krwi 1 zwigzang z nimi proliferacj¢ komorek §rodblonka. W obserwacji krotkoterminowej i ograniczone;
dhugoterminowej obserwacji klinicznej zmiany ptytek krwi nie wystepowaty u szczurow ani u ludzi. Nie
ma dowodow, na podstawie ktorych mozna by wnioskowaé o ryzyku u ludzi.

Rodzaje toksycznosci nie roznily si¢ jakosciowo w grupie mtodych szczurow i szczurow dorostych,
cho¢ mtode szczury sg bardziej wrazliwe na dziatanie leku. Po zastosowaniu dawek terapeutycznych
obserwowano objawy kliniczne dotyczace OUN - nadreaktywnos$¢ i bruksizm, a takze zmiany we
wzrastaniu (przejsciowe zahamowanie tempa zwickszenia masy ciata). Wplyw na cykl rujowy
obserwowano po dawkach 5-krotnie przekraczajacych ekspozycje u ludzi. U mtodych szczurow 1-

2 tygodnie po ekspozycji na dawke ponad dwukrotnie przekraczajaca ekspozycje u ludzi obserwowano
ostabienie reakcji na dzwigk. Dziewig¢ tygodni po ekspozycji efekt ten nie byt widoczny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawartos$¢ kapsutki
Hydroksypropyloceluloza

Skrobia kukurydziana
Talk

Qslona kapsutki
Zelaza tlenek zotty (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)
Erytrozyna (E127)
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan

Tusz

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)
Makrogol

Stezony roztwor amoniaku
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Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Blister: Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Butelka: Przechowywac butelke szczelnie zamknieta w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

PCV/PVDC - aluminiowe blistry zawierajace 14, 56 lub 100 kapsutek twardych.

PCV/PVDC — aluminiowe perforowane blistry z pojedyncza dawka zawierajace 14 X 1, 56 x 1 lub 100
x 1 kapsutek twardych.

Butelka z HDPE zawierajaca 200 kapsutek twardych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar
Hertfordshire

ENG6 1TL

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/997/028
EU/1/15/997/029
EU/1/15/997/030
EU/1/15/997/031
EU/1/15/997/032
EU/1/15/997/033
EU/1/15/997/034

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 czerwca 2015
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan 200 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda twarda kapsutka zawiera 200 mg pregabaliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Twarda zelatynowa kapsutka nr 1, o jasnobrzoskwiniowym, nieprzezroczystym wieczku

i jasnobrzoskwiniowym, nieprzezroczystym korpusie, wypetniona biatawym do biatawego proszkiem,
z nadrukowanym czarnym tuszem osiowo na korpusie i wieczku napisem MYLAN umieszczonym
nad PB200.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

B6l neuropatyczny
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu b6lu neuropatycznego pochodzenia obwodowego
i o$rodkowego u 0sob dorostych.

Padaczka
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu skojarzonym napadéw czesciowych u dorostych,
ktore sg lub nie sa wtdrnie uogdlnione.

Uogolnione zaburzenia lekowe
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu uogolnionych zaburzen lgkowych (Generalised
Anxiety Disorder — GAD) u 0s6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Dawka wynosi od 150 mg do 600 mg na dobe, podawana w dwoch lub trzech dawkach podzielonych.

BOl neuropatyczny

Leczenie pregabaling mozna rozpoczaé¢ od dawki 150 mg na dobe, podawanej w dwoch lub trzech
dawkach podzielonych.

W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, po 3-7 dniach dawke mozna
zwickszy¢ do 300 mg na dobe, a nastepnie w zaleznos$ci od potrzeby, po kolejnych 7 dniach do
maksymalnej dawki 600 mg na dobe.

Padaczka

Leczenie pregabaling mozna rozpocza¢ od dawki 150 mg na dobe, podawanej w dwoch lub trzech
dawkach podzielonych. W zaleznos$ci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, dawke
mozna zwiekszy¢ po 1 tygodniu leczenia do 300 mg na dob¢. Dawke maksymalng 600 mg na dobe
mozna 0siagna¢ po kolejnym tygodniu.
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Uogolnione zaburzenia lekowe
Dawka wynosi od 150 do 600 mg na dobe podawana w dwoch lub trzech dawkach podzielonych.
Nalezy regularnie ocenia¢ koniecznos¢ dalszego leczenia.

Leczenie pregabaling mozna rozpoczaé¢ od dawki 150 mg na dobe. W zaleznosci od indywidualne;j
odpowiedzi pacjenta oraz tolerancji, dawke te po 1 tygodniu leczenia mozna zwigkszy¢ do 300 mg na
dobe. Po uptywie kolejnego tygodnia dawke mozna zwigkszy¢ do 450 mg na dobe. Po upltywie jeszcze
jednego tygodnia mozna wprowadzi¢ dawke maksymalng 600 mg na dobg.

Przerwanie leczenia pregabaling

Zgodnie z obecng praktyka kliniczng w razie konieczno$ci przerwania leczenia pregabaling nalezy
dokonywac tego stopniowo przez okres co najmniej 1 tygodnia niezaleznie od wskazania (patrz
punkty 4.4 1 4.8).

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Pregabalina jest usuwana z krazenia ogdlnego gtéwnie przez wydalanie nerkowe w postaci
niezmienionej. Ze wzgledu na fakt, ze klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny do Klirensu
kreatyniny (patrz punkt 5.2), redukcja dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek powinna
by¢ przeprowadzona indywidualnie, zgodnie z klirensem kreatyniny (CLcr), jak pokazano w Tabeli 1,
przy uzyciu nastgpujacego wzoru:

1,23 x [140 — wiek (lata] x masa ciata (kg)
stezenie kreatyniny w surowicy (umol/1)

CLcr(ml/min) = (x 0,85 dla kobiet)

Pregabalina jest skutecznie usuwana z osocza w trakcie hemodializy (50% leku w ciggu 4 godzin).
U pacjentéw dializowanych dobowa dawka pregabaliny powinna by¢ dostosowana do czynnos$ci
nerek. Oprocz dawki dobowe;j, pacjent powinien otrzymywa¢ dodatkowa dawke bezposrednio po
kazdym czterogodzinnym zabiegu hemodializy (patrz Tabela 1).

Tabela 1. Dostosowanie dawki pregabaliny w zalezno$ci od czynno$ci nerek

Klirens kreatyniny Catkowita dobowa dawka pregabaliny™* Schemat
(CICr) (ml/min) dawkowania

Dawka poczatkowa Dawka maksymalna

(mg/dobg) (mg/dobe)
> 60 150 600 BID lub TID
>30-<60 75 300 BID lub TID
>15-<30 25-50 150 Raz na dobe lub BID
<15 25 75 Raz na dobe
Dodatkowa dawka pregabaliny podawana po zabiegu hemodializy (mg)

| 25 | 100 | Dawka pojedyncza+

TID = 3 razy na dobg

BID = 2 razy na dobg¢

*Calkowita dawka dobowa (mg/dob¢) powinna by¢ podzielona wedhug schematu dawkowania
+ Dawka uzupelniajaca podawana jednorazowo

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentow z zaburzona czynnoscig watroby nie jest wymagana modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).
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Drzieci i mlodziez

Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Pregabalin Mylan
u dzieci w wieku ponizej 12 lat i mtodziezy (12—17 lat). Dostgpne obecnie dane przedstawiono

w punktach 4.8, 5.1 i 5.2, nie mozna jednak sformutowaé zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Osoby w podesztym wieku
Pacjenci w podeszlym wieku moga wymaga¢ zmniejszenia dawki pregabaliny, ze wzgledu na
zmniejszong czynnos$¢ nerek (patrz pacjenci z zaburzong czynnos$cig nerek).

Sposob podawania
Produkt Pregabalin Mylan moze by¢ przyjmowany podczas positku lub niezaleznie od niego.
Produkt Pregabalin Mylan jest przeznaczony wytacznie do przyjmowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z cukrzyca

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng pacjenci z cukrzyca, ktorzy przybieraja na wadze podczas
leczenia pregabaling, moga wymagac dostosowania dawek hipoglikemizujacych produktow
leczniczych.

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono o wystepowaniu reakcji nadwrazliwosci, w tym
przypadkow obrzgku naczynioruchowego. Pregabaling nalezy odstawi¢ natychmiast po wystapieniu
objawow obrzeku naczynioruchowego, takich jak obrzek twarzy, obrzek ust lub obrzek w obrebie
goérnych drog oddechowych.

Zawroty glowy, senno$¢, utrata przytomnosci, splatanie i zaburzenia psychiczne

Leczenie pregabaling byto zwigzane z wystepowaniem zawrotéw glowy i sennosci, ktére moga
zwigksza¢ ryzyko wystapienia przypadkowego urazu (upadku) u oséb w podesztym wieku. Po
wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano roéwniez przypadki utraty przytomnosci, splatania i zaburzen
psychicznych. Dlatego nalezy zaleci¢ pacjentom zachowanie ostrozno$ci do chwili ustalenia, jaki
wplyw ma na nich stosowany produkt leczniczy.

Objawy zwigzane z narzagdem wzroku

W kontrolowanych badaniach wigkszy odsetek osob, u ktorych wystapito niewyrazne widzenie,
stwierdzono wsrod pacjentdow leczonych pregabaling niz wérod pacjentéw otrzymujacych placebo.
Objaw ten ustgpit w wiekszosci przypadkow w miare kontynuacji leczenia. W badaniach klinicznych,
w ktorych wykonywano badania okulistyczne, czgstos¢ wystgpowania zmniejszenia ostrosci wzroku

I zmian w polu widzenia byta wigksza u pacjentow leczonych pregabaling niz u pacjentow
otrzymujgcych placebo; z kolei czgstos¢ wystgpowania zmian w badaniach dna oka byta wigksza

U pacjentéw otrzymujgcych placebo (patrz punkt 5.1).

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono rowniez o wystepowaniu dzialan niepozadanych ze
strony narzadu wzroku, w tym o utracie wzroku, niewyraznym widzeniu lub innych zmianach ostrosci
widzenia, z ktorych wiele byto przemijajacych. Przerwanie stosowania pregabaliny moze doprowadzi¢
do ustgpienia tych objawow lub ich poprawy.

Niewydolnos¢ nerek
Zglaszano przypadki niewydolnosci nerek, ale w niektorych przypadkach to dziatanie niepozgdane
ustepowato po przerwaniu stosowania pregabaliny.

Odstawienie jednocze$nie stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych
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Brak wystarczajacych danych odnosnie odstawienia jednocze$nie stosowanych lekdw
przeciwpadaczkowych i zastosowania monoterapii pregabaling po opanowaniu napadéw pregabaling
wprowadzong jako leczenie wspomagajace.

Objawy odstawienia

U niektorych pacjentow obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krotko- i dtugotrwatego
leczenia pregabaling. Wystapity nastepujace zdarzenia: bezsenno$é, bole gtowy, nudnosci, Iek,
biegunka, zespot grypopodobny, nerwowos¢, depresja, bol, drgawki, nadmierne pocenie si¢ i zawroty
glowy, sugerujace uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta
0 mozliwosci wystapienia tych stanow.

Podczas stosowania pregabaliny lub krotko po zaprzestaniu leczenia mogg wystapi¢ drgawki, w tym
stan padaczkowy oraz napady padaczkowe typu grand mal.

Odnoénie przerwania dtugotrwatego leczenia pregabaling, dane wskazuja, ze czesto§¢ wystepowania
i nasilenie objawow odstawienia mogg by¢ zalezne od dawki.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu opisywano przypadki zastoinowej niewydolno$ci serca

u niektérych pacjentdw otrzymujgcych pregabaline. Reakcje te obserwowano gtownie u pacjentow
w podesztym wieku z zaburzeniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, podczas terapii
pregabaling wskazana w bolu neuropatycznym. Pregabaling nalezy ostroznie stosowac u takich
pacjentow. Przerwanie stosowania pregabaliny moze spowodowaé ustgpienie objawow.

Leczenie o$rodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia kregowego

W leczeniu oSrodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia krggowego stwierdzono
zwickszong ogblng czestosé wystepowania dziatan niepozadanych oraz dziatan niepozadanych ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego, zwlaszcza sennosci. Powodem moze by¢ dziatanie
addytywne innych, jednoczes$nie stosowanych produktéw leczniczych (np. lekow
przeciwspastycznych) niezbednych w leczeniu tego stanu. Fakt ten nalezy bra¢ pod uwage

w przypadku zapisywania pregabaliny takim pacjentom.

Mysli 1 zachowania samobojcze

Donoszono o wystepowaniu mysli i zachowan samobdjczych u pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwpadaczkowe z r6znych wskazan. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan oceniajacych leki przeciwpadaczkowe réwniez wykazala niewielki wzrost ryzyka wystapienia
mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm lezacy u podstaw tego zjawiska nie jest znany,

a dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci wzrostu ryzyka pod wplywem pregabaliny.

Z tego wzgledu nalezy obserwowac pacjentow pod katem oznak mysli i zachowan samobojczych,
a takze rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Powinno sie¢ doradza¢ pacjentom (i ich opiekunom), aby
zwracali si¢ 0 pomoc medyczna, jesli pojawig si¢ oznaki mysli lub zachowan samobojczych.

Ostabienie czynnosci dolnego odcinka przewodu pokarmowego

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki dziatan niepozadanych zwigzanych

Z ostabieniem czynno$ci dolnego odcinka przewodu pokarmowego (np. niedroznos¢ jelita, porazenna
niedroznos¢ jelit, zaparcia), kiedy stosowano pregabaling z produktami, ktére moga wywolywac
zaparcie, takimi jak opioidowe leki przeciwbolowe. Jesli pregabalina ma by¢ stosowana jednocze$nie
z opioidami, nalezy rozwazy¢ podjecie srodkow przeciwdziatajgcych zaparciom (szczeg6lnie u kobiet
1 pacjentow w podesztym wieku).

Niewlasciwe stosowanie, naduzywanie lub uzaleznienie od leku

Zglaszano przypadki niewlasciwego stosowania, naduzywania oraz uzaleznienia od leku. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentow, ktorzy w przesztosci naduzywali lekow, oraz
obserwowac tych pacjentow w kierunku objawow niewtasciwego stosowania, naduzywania oraz
uzaleznienia od pregabaliny (zglaszano przypadki rozwoju tolerancji na lek, zwigkszania dawki,
poszukiwania §rodka uzalezniajacego).
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Encefalopatia
Zglaszano przypadki encefalopatii, gtbwnie u pacjentéw z chorobami wspotistniejacymi, ktore moga

przyspieszy¢ wystapienie encefalopatii.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pregabalina jest wydalana z organizmu gtéwnie w postaci niezmienionej w moczu, tak wigc jej
metabolizm u ludzi nie ma istotnego znaczenia (< 2% dawki jest usuwane w moczu w postaci
metabolitow). Pregabalina in vitro nie hamuje metabolizmu lekow, nie wiaze si¢ z biatkami osocza
i jest mato prawdopodobne, ze wywotuje lub podlega interakcjom farmakokinetycznym.

Badania in vivo i analiza farmakokinetyczna populacji

Odpowiednio, w badaniach in vivo nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji
farmakokinetycznych pomiedzy pregabaling a fenytoina, karbamazeping, kwasem walproinowym,
lamotryging, gabapentyna, lorazepamem, oksykodonem ani etanolem. Analiza farmakokinetyczna
populacji wykazata, ze doustne leki przeciwcukrzycowe, diuretyki, insulina, fenobarbital, tiagabina
i topiramat nie miaty istotnego klinicznie wptywu na klirens pregabaliny.

Doustne leki antykoncepcyjne, noretysteron i (lub) etynyloestradiol
Jednoczesne stosowanie pregabaliny i doustnych lekdw antykoncepcyjnych noretysteronu i (lub)
etynyloestradiolu nie wptywa na farmakokinetyke zadnego z lekow w stanie stacjonarnym.

Produkty lecznicze dziatajgce na osrodkowy uktad nerwowy

Pregabalina moze nasila¢ dziatanie etanolu i lorazepamu. W kontrolowanych badaniach klinicznych
wielokrotne podawanie doustnych dawek pregabaliny wraz z oksykodonem, lorazepamem lub
etanolem nie wywierato istotnego klinicznie wptywu na oddychanie. Po wprowadzeniu produktu do
obrotu zgtaszano przypadki niewydolno$ci oddechowej i $§pigczki u pacjentow, ktérzy przyjmowali
pregabaling wraz z innymi produktami leczniczymi dziatajagcymi hamujaco na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN). Pregabalina dziata prawdopodobnie addytywnie do oksykodonu, jesli chodzi

0 zaburzenia funkcji poznawczych i motoryki duze;j.

Interakcje u pacjentow w wieku podesziym
Nie prowadzono swoistych badan dotyczacych farmakodynamicznych interakcji u ochotnikow
w wieku podeszitym. Interakcje z innymi lekami badano wytacznie u oséb dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Poniewaz zagrozenia dla ludzi nie sg znane, kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng
metode antykoncepcji.

Ciaza
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania pregabaliny u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na rozrdd (patrz punkt 5.3). Ryzyko u ludzi nie
jest znane.

Produktu Pregabalin Mylan nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy (chyba ze oczekiwane korzysci dla
matki znacznie przewyzszaja ryzyko dla ptodu).

Karmienie piersia

Pregabalina przenika do mleka ludzkiego (patrz punkt 5.2). Wptyw pregabaliny na niemowleta/mate
dzieci jest nieznany. Nalezy podja¢ decyzje¢, czy przerwaé karmienie piersig czy przerwaé terapi¢
pregabaling, biorgc pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla
kobiety.
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Plodnos¢
Brak danych z badan klinicznych na temat wplywu pregabaliny na ptodno$¢ kobiet.

W badaniu klinicznym oceniajacym wptyw pregabaliny na ruchliwos$¢ plemnikow, zdrowym
mezczyznom podawano pregabaling w dawce 600 mg/dobe. Po 3 miesigcach przyjmowania leku nie
stwierdzono zadnego wplywu na ruchliwo$¢ plemnikow.

W badaniu wplywu na ptodnos$¢ u samic szczura wykazano niekorzystny wplyw na rozrdd. Badania
wptywu na ptodno$¢ u samcow szczura wykazaty niekorzystny wptyw na rozrdd i rozwoj. Znaczenie
kliniczne poczynionych obserwacji nie jest znane (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Pregabalin Mylan wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Produkt Pregabalin Mylan moze wywolywa¢ zawroty glowy

i senno$¢, i z tego powodu moze mie¢ wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugi maszyn.
Pacjentom zaleca sig¢, aby nie prowadzili pojazdow, nie obstugiwali urzadzen mechanicznych ani nie
wykonywali potencjalnie niebezpiecznych czynnosci do czasu ustalenia, czy produkt leczniczy wptywa
u nich na zdolno$¢ wykonywania tychze czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Program badan klinicznych z pregabaling obejmowat ponad 8900 pacjentow, przyjmujacych lek,
ponad 5600 z nich brato udziat w badaniach kontrolowanych placebo metodg podwojnie §lepej proby.
Do najczesciej opisywanych dziatan niepozadanych nalezaly zawroty glowy i sennos¢. Dziatania
niepozadane byty zwykle tagodnie lub umiarkowanie nasilone. We wszystkich badaniach
kontrolowanych odsetek przypadkow odstawienia leku z powodu dziatan niepozgdanych wyniost 12%
W grupie pacjentow otrzymujgcych pregabaling i 5% w grupie pacjentdw otrzymujacych placebo. Do
najczestszych dziatan niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia nalezaty zawroty gtowy

I sennos¢.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli 2. przedstawiono wszystkie dziatania niepozadane, ktore wystapity z czgstoscig wigkszg niz
w grupie placebo i u wigcej niz jednego pacjenta wedtug klasy i czestosci ich wystgpowania (bardzo
czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych)). Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czesto$ci wystegpowania
uporzadkowano wedtug malejacej cigzkosci tych dziatan.

Przedstawione ponizej dziatania niepozadane mogg mie¢ rowniez zwigzek z chorobg podstawowg
i (lub) z jednoczesnym stosowaniem innych produktoéw leczniczych.

Stwierdzono zwigkszong 0golng czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych oraz dziatan
niepozadanych ze strony OUN, zwlaszcza sennosci, w leczeniu osrodkowego bolu neuropatycznego

wywotanego urazem rdzenia krggowego (patrz punkt 4.4).

W ponizszej tabeli pismem pochylym przedstawiono dodatkowe reakcje pochodzace z badan
porejestracyjnych.

Tabela 2. Dzialania niepozadane pregabaliny

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze
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Czesto

Zapalenie jamy nosowo-gardtowe;j

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czesto

Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto

Rzadko

Nadwrazliwosé

Obrzek naczynioruchowy, reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto

Niezbyt czesto

Zwigkszenie apetytu

Anoreksja, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Nastrgj euforyczny, splatanie, drazliwos¢,
dezorientacja, bezsenno$¢, zmniejszone libido

Omamy, napady paniki, niepokoj ruchowy,
pobudzenie, depresja, nastroj depresyjny,
podwyzszony nastrdj, agresja, zmiany nastroju,
depersonalizacja, trudnosci ze znalezieniem
odpowiednich stow, niezwykte sny, zwiekszone
libido, anorgazmia, apatia

Odhamowanie

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Zawroty glowy, sennos¢, bole gtowy

Ataksja, zaburzenia koordynacji, drzenia,
zaburzenia mowy, niepamig¢, zaburzenia
pamigci, trudnosci w skupieniu uwagi,
parestezje, niedoczulica, uspokojenie,
zaburzenia rownowagi, letarg

Omdlenie, stupor, drgawki kloniczne mie¢$ni,
utrata przytomnosci, nadreaktywnos¢
psychoruchowa, dyskineza, utozeniowe zawroty
glowy, drzenie zamiarowe, oczoplas, zaburzenia
poznawcze, zaburzenia psychiczne, zaburzenia
mowy, ostabienie odruchow, przeczulica,
uczucie pieczenia, brak smaku, zfe
samopoczucie

Drgawki, zmieniony wech, hipokineza,
dysgrafia

Zaburzenia oka
Czesto

Niezbyt czesto

Nieostre widzenie, podwaojne widzenie

Utrata obwodowej cze$ci pola widzenia,
zaburzenia widzenia, obrzek oka, zaburzenia
pola widzenia, zmniejszenie ostrosci widzenia,
bol oka, niedowidzenie, wrazenie btyskow,
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Rzadko

uczucie suchosci w oku, zwigkszone
wydzielanie tez, podraznienie oka

Utrata wzroku, zapalenie rogowki, wrazenie
drgania obrazu widzianego, zmienione wrazenie
glebi obrazu widzianego, rozszerzenie zrenic,
zez, jaskrawe widzenie/ol$nienie

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto

Niezbyt czesto

Zawroty glowy

Przeczulica stuchowa

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Rzadko

Tachykardia, blok przedsionkowo-komorowy
pierwszego stopnia, bradykardia zatokowa,
zastoinowa niewydolnos¢ serca

Wydtuzenie odstepu QT, tachykardia zatokowa,
arytmia zatokowa

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

Niedocis$nienie, nadcis$nienie t¢tnicze, nagle
uderzenia goraca, zaczerwienienie, marzniecie
odsiebnych czesci ciala

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto

Rzadko

Dusznos¢, krwawienie z nosa, kaszel, uczucie
zatkanego nosa, zapalenie btony §luzowej nosa,
chrapanie, sucho$¢ sluzéwki nosa

Obrzek pluc, uczucie ucisku w gardle

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Wymioty, nudnosci, zaparcie, biegunka,
wzdgcia, uczucie rozdgcia brzucha, suchosé¢
btony $luzowej jamy ustne;j

Refluks zotagdkowo-przetykowy, nadmierne
wydzielanie §liny, niedoczulica w okolicy ust

Wodobrzusze, zapalenie trzustki, obrzek jezyka,
zaburzenia polykania

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Niezbyt czesto

Rzadko

Wysypka grudkowa, pokrzywka, nadmierne
pocenie si¢, swigd

Zespol Stevensa-Johnsona, zimne poty

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
lacznej

Czesto

Kurcze migéni, bole stawdw, bole plecow, bole
konczyn, krecz szyi
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Niezbyt czesto Obrzek stawow, bole miesni, drganie
migéniowe, bole szyi, sztywnos$¢ miesni

Rzadko Rabdomioliza
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto Nietrzymanie moczu, dysuria
Rzadko Niewydolnos¢ nerek, skapomocz, retencja
moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czesto Zaburzenia erekcji

Niezbyt czesto Zaburzenia czynno$ci seksualnych, opdznienie
ejakulacji, bolesne miesigczkowanie, bole piersi

Rzadko Brak miesigczki, wyciek z brodawki sutkowe;j,
powiekszenie piersi, ginekomastia

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Czesto Obrzeki obwodowe, obrzgki, zaburzenia chodu,
upadki, uczucie podobne do wystepujacego po
spozyciu alkoholu, nietypowe samopoczucie,
zmeczenie

Rzadko Uogolniony obrzek tkanki podskornej, obrzek
twarzy, ucisk w klatce piersiowej, bol, gorgczka,
pragnienie, dreszcze, ostabienie

Badania diagnostyczne
Czesto Zwigkszenie masy ciala

Niezbyt czesto Zwickszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej, aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginianowej,
zwickszenie stezenia glukozy we krwi,
zmniejszenie liczby plytek krwi we krwi,
zwickszenie stgzenia kreatyniny we krwi,
zmniejszenie stezenia potasu we krwi,
zmniejszenie masy ciata

Zmniejszenie liczby krwinek biatych we
Rzadko Krwi

U niektorych pacjentéw obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krotko- i dtugotrwatego
leczenia pregabaling. Wystgpity nastepujgce objawy: bezsennos¢, bole glowy, nudnosci, Ik, biegunka,
zespot grypopodobny, drgawki, nerwowos¢, depresja, bol, nadmierne pocenie si¢ i zawroty gtowy,
sugerujace uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta

0 mozliwosci wystgpienia tych stanow.

Odnosnie przerwania dtugotrwatego leczenia pregabaling, dane wskazuja, ze czgstos¢ wystepowania
I nasilenie objawow odstawienia moga by¢ zalezne od dawki.
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Dzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania pregabaliny obserwowany w dwoch badaniach pediatrycznych
(badanie farmakokinetyki i tolerancji, n=65; trwajaca 1 rok kontynuacja badania, prowadzona metoda
otwartej proby, majaca na celu oceng bezpieczenstwa, n=54) byt podobny do wystepujacego

w badaniach u dorostych (patrz punkty 4.2, 5.1 1 5.2).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V*.

49 Przedawkowanie

Objawy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych
wystepujacych po przedawkowaniu pregabaliny nalezaty: sennos¢, splatanie, pobudzenie i niepokdj.
Zglaszano takze napady padaczkowe.

Postepowanie
Leczenie przedawkowania pregabaliny powinno polega¢ na ogdlnym leczeniu podtrzymujacym i,

w razie potrzeby, zastosowaniu hemodializy (patrz punkt 4.2, Tabela 1).
5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX16.

Substancja czynna pregabalina to pochodna kwasu gamma-aminomastowego (GABA)(kwas(S)-3-
(aminometylo)-5-metyloheksanowy).

Mechanizm dziatania
Pregabalina wigze si¢ z pomocnicza podjednostka (biatko 02-8) otwieranego poprzez zmiang napigcia
btonowego kanatu wapniowego w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

BOI neuropatyczny
W badaniach wykazano skutecznos¢ leku w neuropatii cukrzycowej, neuralgii po przebytym potpascu
i urazie rdzenia kregowego. Nie przeprowadzono badan na innych modelach bolu neuropatycznego.

Pregabalina byta oceniana w 10 kontrolowanych badaniach klinicznych trwajacych do 13 tygodni

z zastosowaniem dawkowania dwa razy na dobe (BID) i do 8 tygodni z zastosowaniem dawkowania
trzy razy na dobg¢ (TID). Ogolnie profile bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci schematow
dawkowania BID i TID byty podobne.

W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni w b6lu neuropatycznym pochodzenia
obwodowego i osrodkowego, zmniejszenie nasilenia bolu obserwowano w ciggu pierwszego tygodnia
i utrzymywato si¢ przez caty okres badania.

W kontrolowanych badaniach klinicznych w obwodowym boélu neuropatycznym 35% pacjentéw
leczonych pregabaling i 18% pacjentow przyjmujacych placebo wyrazito poprawe o 50% w wynikach
skali bolu. Wsrdd pacjentdow nieodczuwajacych sennosci poprawe taka obserwowano u 33%
pacjentéw przyjmujacych pregabaling i 18% pacjentéw przyjmujacych placebo. Wsrdd pacjentow,
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ktorzy odczuwali sennos¢, poprawe obserwowano u 48% pacjentdow leczonych pregabaling i u 16%
przyjmujacych placebo.

W kontrolowanym badaniu klinicznym w o$rodkowym bélu neuropatycznym u 22% pacjentéw
leczonych pregabaling i u 7% pacjentdw otrzymujacych placebo stwierdzono poprawe w punktowej
ocenie nasilenia bolu o 50%.

Padaczka

Terapia skojarzona

Pregabalina byta oceniana w 3 kontrolowanych badaniach klinicznych, trwajacych 12 tygodni,

w ktorych podawano lek dwa (BID) lub trzy (TID) razy na dobe. Ogdlnie, profile bezpieczefistwa
stosowania i skutecznosci schematow dawkowania BID i TID byty podobne.

Zmniejszenie czgstosci napadow padaczkowych obserwowano przed koncem pierwszego tygodnia
leczenia.

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania pregabaliny w terapii skojarzone;j

w leczeniu padaczki u dzieci w wieku ponizej 12 lat i mtodziezy. Dziatania niepozadane obserwowane
w badaniu farmakokinetyki i tolerancji, obejmujgcym pacjentéw w wieku od 3 miesiecy do 16 lat
(n=65) byly podobne do wystepujacych u dorostych. Wyniki trwajacego 1 rok otwartego badania
bezpieczenstwa obejmujacego 54-osobowg grupe dzieci i mtodziezy z padaczka, w wieku od

3 miesiecy do 16 lat, wskazuja, ze dzialania niepozadane, takie jak goraczka i zakazenia gornych drog
oddechowych wystepowaty czgséciej niz w badaniach u dorostych (patrz punkty 4.2, 4.8 i 5.2).

Monoterapia (pacjenci nowo zdiagnozowani)

Pregabalina byta oceniana w 1 kontrolowanym badaniu klinicznym, trwajacym 56 tygodni, w ktérym
lek podawano dwa razy na dobe (BID). Nie wykazano rownowaznosci pregabaliny wzgledem
lamotryginy w odniesieniu do punktu koncowego zdefiniowanego jako 6-miesigczny okres wolny od
napadow drgawek. Pregabalina i lamotrygina byty podobnie bezpieczne i dobrze tolerowane.

Uogdlnione zaburzenia lekowe

Pregabalina byta oceniana w 6 kontrolowanych badaniach trwajacych 4-6 tygodni, w 8-tygodniowym
badaniu z udzialem pacjentow w podesztym wieku, a takze w dtugookresowym, dotyczacym
zapobiegania nawrotom objawéw zaburzenia badaniu z 6-miesigczng fazg prowadzong metoda
podwojnie Slepej proby.

Zmnigjszenie nasilenia objawoéw GAD okreslane za pomocg skali oceny lgku Hamiltona (Hamilton
Anxiety Rating Scale — HAM-A) zaobserwowano w pierwszym tygodniu leczenia.

W kontrolowanych badaniach klinicznych (trwajacych 4-8 tygodni) poprawa o co najmniej 50%
catkowitej punktacji w skali HAM-A od momentu rozpoczecia badania do chwili osiagnig¢cia punktu
koncowego obserwowana byta u 52% pacjentow leczonych pregabaling i u 38% pacjentow
otrzymujacych placebo.

W kontrolowanych badaniach niewyrazne widzenie stwierdzono u wigkszego odsetka pacjentow
leczonych pregabaling niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. Objaw ten ustgpit w wigkszosci
przypadkéw w miare kontynuacji leczenia.

W kontrolowanych badaniach klinicznych u ponad 3600 pacjentéw przeprowadzono badania
okulistyczne (obejmujace badania ostrosci wzroku, formalne badania pola widzenia i badania dna oka
po rozszerzeniu zrenicy). W tej grupie stwierdzono zmniejszenie ostro$ci wzroku u 6,5% pacjentow
leczonych pregabaling i u 4,8% pacjentow otrzymujacych placebo. Zmiany pola widzenia wykryto

u 12,4% pacjentow leczonych pregabaling i u 11,7% pacjentdow otrzymujacych placebo. Zmiany

w badaniach dna oka stwierdzono u 1,7% pacjentéw leczonych pregabaling i u 2,1% pacjentow
otrzymujacych placebo.
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5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka pregabaliny w stanie stacjonarnym jest podobna u zdrowych ochotnikow
i pacjentow z padaczka otrzymujacych leki przeciwpadaczkowe.

Wchtanianie

Pregabalina jest szybko wchtaniana po podaniu na czczo i osigga maksymalne st¢zenia w 0Soczu

w ciggu 1 godziny po podaniu dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych. Biodostgpno$¢ pregabaliny
po podaniu doustnym wynosi > 90% i jest niezalezna od dawki. Po podaniu dawek wielokrotnych stan
stacjonarny zostaje osiagniety po 24 do 48 godzin. Szybkos¢ wchtaniania pregabaliny jest
zmniejszona, jesli lek podawany jest wraz z pokarmem, co powoduje zmniejszenie Cmax 0 Okoto 25-
30% i opOznienie tmax 0 0koto 2,5 godziny. Podawanie pregabaliny wraz z pokarmem nie ma jednak
istotnego klinicznie wptywu na stopien wchianiania pregabaliny.

Dystrybucja
W badaniach przedklinicznych pregabalina przenikata przez barier¢ krew-mozg u myszy, szczuréw

i matp. Pregabalina przenika przez tozysko u szczuréw i jest obecna w mleku karmigcych szczuréw.
U ludzi pozorna objetos¢ dystrybucji pregabaliny po podaniu doustnym wynosi okoto 0,56 I/kg.
Pregabalina nie wiagze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

W organizmie ludzkim pregabalina podlega metabolizmowi w nieistotnym stopniu. Po podaniu dawki
radioaktywnej pregabaliny, okoto 98% radioaktywnosci wykrywano w moczu w postaci niezmienionej
pregabaliny. N-metylowa pochodna pregabaliny, gtéwny metabolit obecny w moczu, stanowita 0,9%
dawki. W badaniach przedklinicznych nie obserwowano przechodzenia form racemicznych
pregabaliny z S-enancjomeru do R-enancjomeru.

Eliminacja

Pregabalina jest wydalana z krazenia ogélnego gléwnie przez nerki w postaci niezmienionej. Sredni
okres pottrwania w fazie eliminacji pregabaliny wynosi 6,3 godziny. Klirensy: osoczowy i nerkowy
pregabaliny sg wprost proporcjonalne do klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2 Zaburzenie czynnosci
nerek).

Wymagane jest dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek lub u pacjentéw
dializowanych (patrz punkt 4.2 Tabela 1).

Liniowos¢ lub nieliniowo$é

W zalecanym zakresie dawek farmakokinetyka pregabaliny jest liniowa. Miedzyosobnicze roznice

w farmakokinetyce leku sa mate (< 20%). Farmakokinetyka po podaniu dawek wielokrotnych jest
przewidywalna i mozna ja okresli¢ na podstawie danych uzyskanych po podaniu dawki jednorazowe;j.
Dlatego nie ma potrzeby rutynowego monitorowania stezenia pregabaliny w osoczu.

Pte¢
Badania kliniczne wskazuja, ze pte¢ nie wptywa w sposob istotny klinicznie na stezenia pregabaliny
W 0SOCZU.

Zaburzenie czynnos$ci nerek

Klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Dodatkowo, pregabalina jest
skutecznie usuwana z 0socza podczas zabiegu hemodializy (po 4 godzinnym zabiegu hemodializy
stezenie pregabaliny w osoczu zostaje zmniejszone o okoto 50%). Ze wzgledu na to, ze gtéwng droga
eliminacji leku jest eliminacja przez nerki, u pacjentéw z zaburzong czynnoscig nerek konieczne jest
zmniejszenie dawki, po zabiegu hemodializy za$ nalezy poda¢ dawke dodatkowa (patrz punkt 4.2
Tabela 1).
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Zaburzenie czynnos$ci watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki u 0oso6b z zaburzeniami
czynnosci watroby. Ze wzgledu na to, ze pregabalina nie ulega istotnemu metabolizmowi i jest
wydalana glownie w postaci niezmienionej w moczu, zaburzenia czynno$ci watroby nie powinny
istotnie zmienia¢ stgzenia pregabaliny w osoczu.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke pregabaliny stosowanej w dawkach 2,5, 5, 10 1 15 mg/kg mc./dobg oceniano u dzieci
i mtodziezy z padaczka (grupy wiekowe: od 1 do 23 miesigcy, od 2 do 6 lat, od 7 do 11 lat, od 12 do
16 lat) w badaniu farmakokinetyki i tolerancji.

Czas do osiaggniecia maksymalnego stezenia pregabaliny w osoczu po podaniu doustnym na czczo
u dzieci i mtodziezy byt na ogét podobny we wszystkich grupach wiekowych i wynosit od 0,5 godziny
do 2 godzin od podania dawki.

Wartosci Cmax 1 AUC dla pregabaliny wzrastaty liniowo wraz ze zwigkszana dawka w kazdej grupie
wiekowej. Warto$¢ AUC byla nizsza o 30% u dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 30 kg,
poniewaz u tych pacjentow klirens skorygowany wzgledem masy ciata byt o 43% wigkszy niz

U pacjentow, ktorych masa ciata wynosita > 30 kg.

Czas pottrwania pregabaliny w koncowej fazie eliminacji wynosit srednio od okoto 3 do 4 godzin
u dzieci w wieku do 6 lat i od 4 do 6 godzin u pacjentow w wieku 7 lat i starszych.

Analiza farmakokinetyczna populacji wykazata, ze klirens kreatyniny byt istotng wspotzmienna

wplywajaca na klirens pregabaliny po podaniu doustnym, masa ciata byta istotng wspotzmienng

wplywajaca na pozorng objetos¢ dystrybucji po podaniu doustnym, a zaleznos$ci te byty podobne
u dzieci i mtodziezy oraz u pacjentow dorostych.

Nie ustalono farmakokinetyki pregabaliny u pacjentow w wieku ponizej 3 miesigcy (patrz punkty 4.2,
4.8i5.1).

Osoby w podesztym wieku

Klirens pregabaliny zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Zmniejszenie klirensu pregabaliny jest zgodne

ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny, co jest typowe dla 0sob starszych. Moze by¢ zatem wymagane
zmniejszenie dawki pregabaliny u 0sob, u ktérych doszto do zwigzanego z wiekiem, zaburzenia
czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2 Tabela 1).

Kobiety karmigce piersia

Oceniano farmakokinetyke pregabaliny podawanej w dawce 150 mg co 12 godzin (300 mg - dawka
dobowa) u 10 kobiet karmigcych piersia bedacych co najmniej 12 tygodni po porodzie. Karmienie
piersig wywierato niewielki (lub Zaden) wptyw na farmakokinetyke¢ pregabaliny. Pregabalina byta
wydzielana do mleka, a jej srednie stezenie w stanie stacjonarnym wynosito okoto 76% stezenia

w osoczu matki. Szacowana dawka przyjmowana przez niemowle z mlekiem matki (przy zatozeniu
$redniego spozycia mleka 150 ml/kg/dobg). ktéra otrzymywata dawke 300 mg/dobe lub maksymalng
dawke 600 mg/dobe, wynositaby, odpowiednio 0,31 lub 0,62 mg/kg/dobe. Szacunkowe dawki
stanowig okoto 7% catkowitej dobowej dawki przyjetej przez matke w przeliczeniu na mg/kg mc.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W konwencjonalnych farmakologicznych badaniach bezpieczenstwa prowadzonych na zwierzgtach
pregabalina byta dobrze tolerowana w zakresie dawek klinicznie stosowanych. W badaniach
toksycznosci z zastosowaniem dawek wielokrotnych, przeprowadzonych u szczurdéw i malp
obserwowano wptyw na osrodkowy uktad nerwowy w postaci zmniejszenia aktywnosci, nadmiernej
aktywnosci i ataksji. Po dlugotrwatej ekspozycji na pregabaling w dawkach 5-krotnie lub wiecej
przekraczajacych srednig ekspozycje u ludzi po zastosowaniu maksymalnych dawek klinicznych,
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u starszych szczurow albinotycznych czesto obserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania zaniku
siatkowki.

Pregabalina nie byla teratogenna u myszy, szczuréw ani u krolikow. Toksycznos¢ wzgledem ptodow

U szczurdw i krolikow obserwowano jedynie po zastosowaniu dawek istotnie wigkszych od tych
stosowanych u ludzi. W badaniach dotyczacych toksycznos$ci prenatalnej i pourodzeniowej pregabalina
wywotywala zaburzenia rozwojowe u mtodych szczurdéw przy ekspozycji > 2 razy wigkszej od
maksymalnej, zalecanej ekspozycji u cztowieka.

Niekorzystny wplyw na plodno$¢ samcoéw i samic szczura stwierdzano wylgcznie po ekspozycji
znacznie przekraczajacej ekspozycje leczniczg. Niekorzystny wplyw na meskie narzady rozrodcze

| parametry nasienia byt przemijajacy i objawial si¢ wytacznie po ekspozycji znacznie przekraczajace;j
ekspozycje leczniczag lub byt zwigzany z samoistnymi procesami zwyrodnieniowymi w megskich
narzadach rozrodczych u szczurow.

W zwigzku z tym opisane dziatania uznano za bez znaczenia klinicznego badz majace minimalne
znaczenie Kkliniczne.

W serii testdw przeprowadzonych in vitro i in vivo pregabalina nie byta genotoksyczna.

U szczuréw i myszy przeprowadzono dwuletnie badania karcynogennosci pregabaliny. Nie
obserwowano wystepowania guzow u szczuréw przy ekspozycji 24-krotnie przekraczajacej Srednig
ekspozycje u ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki dobowej 600 mg. U myszy nie
obserwowano zwickszenia czgstosci wystepowania guzow przy ekspozycji porownywalnej do sredniej
ekspozycji u ludzi, a przy wigkszych ekspozycjach obserwowano zwigkszenie czgstosci wystegpowania
naczyniakomigsaka krwionosnego (haemangiosarcoma). Sposrod niegenotoksycznych mechanizmow
powstawania guzow u myszy wywotanych przez pregabaling wymienia si¢ zmiany dotyczace plytek
krwi 1 zwigzang z nimi proliferacj¢ komorek srodbtonka. W obserwacji krotkoterminowej i ograniczonej
dhlugoterminowej obserwacji klinicznej zmiany ptytek krwi nie wystepowaty u szczuréw ani u ludzi. Nie
ma dowodow, na podstawie ktorych mozna by wnioskowaé o ryzyku u ludzi.

Rodzaje toksycznosci nie roznily si¢ jakosciowo w grupie mtodych szczurdow i szczurow dorostych,
cho¢ mtode szczury sg bardziej wrazliwe na dziatanie leku. Po zastosowaniu dawek terapeutycznych
obserwowano objawy kliniczne dotyczace OUN - nadreaktywno$¢ i bruksizm, a takze zmiany we
wzrastaniu (przejsciowe zahamowanie tempa zwickszenia masy ciata). Wplyw na cykl rujowy
obserwowano po dawkach 5-krotnie przekraczajacych ekspozycje u ludzi. U mtodych szczurow 1-

2 tygodnie po ekspozycji na dawke ponad dwukrotnie przekraczajaca ekspozycje u ludzi obserwowano
ostabienie reakcji na dzwigk. Dziewig¢ tygodni po ekspozycji efekt ten nie byt widoczny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawartos¢ kapsutki
Hydroksypropyloceluloza

Skrobia kukurydziana
Talk

Qslona kapsutki
Zelaza tlenek zotty (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)
Erytrozyna (E127)
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan
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Tusz

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)
Makrogol

Stezony roztwor amoniaku
Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

PCV/PVDC - aluminiowe blistry zawierajace 21, 84 lub 100 kapsutek twardych.

PCV/PVDC — aluminiowe perforowane blistry z pojedyncza dawka zawierajace 84 x 1 lub 100 x 1

kapsutek twardych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited

Station Close

Potters Bar

Hertfordshire

ENG6 1TL

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/997/035

EU/1/15/997/036

EU/1/15/997/037

EU/1/15/997/038
EU/1/15/997/039

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 czerwca 2015
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan 225 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda twarda kapsutka zawiera 225 mg pregabaliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Twarda zelatynowa kapsutka nr 1, o ciemnobrzoskwiniowym, nieprzezroczystym wieczku

i ciemnobrzoskwiniowym, nieprzezroczystym korpusie, wypetniona biatawym do biatawego
proszkiem, z nadrukowanym czarnym tuszem osiowo na korpusie i wieczku napisem MYLAN
umieszczonym nad PB225.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

B6l neuropatyczny
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu b6lu neuropatycznego pochodzenia obwodowego
i o$rodkowego u 0sob dorostych.

Padaczka
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu skojarzonym napadow cze$ciowych u dorostych,
ktore sg lub nie sa wtdrnie uogdlnione.

Uogolnione zaburzenia lekowe
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu uogolnionych zaburzen lgkowych (Generalised
Anxiety Disorder — GAD) u 0s6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Dawka wynosi od 150 mg do 600 mg na dobe, podawana w dwoch lub trzech dawkach podzielonych.

BOl neuropatyczny

Leczenie pregabaling mozna rozpoczaé od dawki 150 mg na dobg, podawanej w dwoch lub trzech
dawkach podzielonych.

W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, po 3-7 dniach dawke mozna
zwiekszy¢ do 300 mg na dobe, a nastepnie w zalezno$ci od potrzeby, po kolejnych 7 dniach do
maksymalnej dawki 600 mg na dobe.

Padaczka

Leczenie pregabaling mozna rozpocza¢ od dawki 150 mg na dobe, podawanej w dwoch lub trzech
dawkach podzielonych. W zaleznos$ci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, dawke
mozna zwiekszy¢ po 1 tygodniu leczenia do 300 mg na dob¢. Dawke maksymalng 600 mg na dobe
mozna o0siggnaé po kolejnym tygodniu.
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Uogolnione zaburzenia lekowe
Dawka wynosi od 150 do 600 mg na dobe podawana w dwoch lub trzech dawkach podzielonych.
Nalezy regularnie ocenia¢ konieczno$¢ dalszego leczenia.

Leczenie pregabaling mozna rozpocza¢ od dawki 150 mg na dobe. W zaleznosci od indywidualne;j
odpowiedzi pacjenta oraz tolerancji, dawke te po 1 tygodniu leczenia mozna zwigkszy¢ do 300 mg na
dobe. Po uptywie kolejnego tygodnia dawke mozna zwigkszy¢ do 450 mg na dobe. Po uplywie jeszcze
jednego tygodnia mozna wprowadzi¢ dawke maksymalng 600 mg na dobg.

Przerwanie leczenia pregabaling

Zgodnie z obecng praktyka kliniczng w razie konieczno$ci przerwania leczenia pregabaling nalezy
dokonywac tego stopniowo przez okres co najmniej 1 tygodnia niezaleznie od wskazania (patrz
punkty 4.4 1 4.8).

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Pregabalina jest usuwana z krazenia ogdlnego gtéwnie przez wydalanie nerkowe w postaci
niezmienionej. Ze wzgledu na fakt, ze klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny do klirensu
kreatyniny (patrz punkt 5.2), redukcja dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek powinna
by¢ przeprowadzona indywidualnie, zgodnie z klirensem kreatyniny (CLcr), jak pokazano w Tabeli 1,
przy uzyciu nastepujacego wzoru:

1,23 x [140 — wiek (lata] x masa ciata (kg)
stezenie kreatyniny w surowicy (umol/1)

CLcr(ml/min) = (x 0,85 dla kobiet)

Pregabalina jest skutecznie usuwana z osocza w trakcie hemodializy (50% leku w ciggu 4 godzin).
U pacjentow dializowanych dobowa dawka pregabaliny powinna by¢ dostosowana do czynnosci
nerek. Oprocz dawki dobowe;j, pacjent powinien otrzymywa¢ dodatkowa dawke bezposrednio po
kazdym czterogodzinnym zabiegu hemodializy (patrz Tabela 1).

Tabela 1. Dostosowanie dawki pregabaliny w zaleznosci od czynnoS$ci nerek

Klirens kreatyniny Catkowita dobowa dawka pregabaliny™* Schemat
(CICr) (ml/min) dawkowania

Dawka poczatkowa Dawka maksymalna

(mg/dobg) (mg/dobe)
> 60 150 600 BID lub TID
>30-<60 75 300 BID lub TID
>15-<30 25-50 150 Raz na dobe lub BID
<15 25 75 Raz na dobe
Dodatkowa dawka pregabaliny podawana po zabiegu hemodializy (mg)

| 25 | 100 | Dawka pojedyncza+

TID = 3 razy na dobg

BID = 2 razy na dobg¢

*Calkowita dawka dobowa (mg/dob¢) powinna by¢ podzielona wedhug schematu dawkowania
+ Dawka uzupelniajaca podawana jednorazowo

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentow z zaburzona czynnoscig watroby nie jest wymagana modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).
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Drzieci i mlodziez

Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Pregabalin Mylan
u dzieci w wieku ponizej 12 lat i mtodziezy (12—17 lat). Dostgpne obecnie dane przedstawiono

w punktach 4.8, 5.1 i 5.2, nie mozna jednak sformutowaé zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Osoby w podesztym wieku
Pacjenci w podeszlym wieku moga wymaga¢ zmniejszenia dawki pregabaliny, ze wzgledu na
zmniejszong czynnos$¢ nerek (patrz pacjenci z zaburzong czynnos$cig nerek).

Sposob podawania
Produkt Pregabalin Mylan moze by¢ przyjmowany podczas positku lub niezaleznie od niego.
Produkt Pregabalin Mylan jest przeznaczony wytacznie do przyjmowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z cukrzyca

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng pacjenci z cukrzyca, ktorzy przybieraja na wadze podczas
leczenia pregabaling, moga wymagac dostosowania dawek hipoglikemizujacych produktow
leczniczych.

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono o wystepowaniu reakcji nadwrazliwosci, w tym
przypadkow obrzgku naczynioruchowego. Pregabaling nalezy odstawi¢ natychmiast po wystapieniu
objawow obrzeku naczynioruchowego, takich jak obrzek twarzy, obrzek ust lub obrzek w obrebie
goérnych drog oddechowych.

Zawroty glowy, senno$¢, utrata przytomnosci, splatanie i zaburzenia psychiczne

Leczenie pregabaling byto zwigzane z wystepowaniem zawrotéw glowy i sennosci, ktére moga
zwigksza¢ ryzyko wystapienia przypadkowego urazu (upadku) u oséb w podesztym wieku. Po
wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano roéwniez przypadki utraty przytomnosci, splatania i zaburzen
psychicznych. Dlatego nalezy zaleci¢ pacjentom zachowanie ostrozno$ci do chwili ustalenia, jaki
wplyw ma na nich stosowany produkt leczniczy.

Objawy zwigzane z narzagdem wzroku

W kontrolowanych badaniach wigkszy odsetek osob, u ktorych wystapito niewyrazne widzenie,
stwierdzono wsrod pacjentdow leczonych pregabaling niz wérod pacjentéw otrzymujacych placebo.
Objaw ten ustgpit w wiekszosci przypadkow w miare kontynuacji leczenia. W badaniach klinicznych,
w ktorych wykonywano badania okulistyczne, czgstos¢ wystgpowania zmniejszenia ostrosci wzroku

I zmian w polu widzenia byta wigksza u pacjentow leczonych pregabaling niz u pacjentow
otrzymujgcych placebo; z kolei czgstos¢ wystgpowania zmian w badaniach dna oka byta wigksza

U pacjentéw otrzymujgcych placebo (patrz punkt 5.1).

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono rowniez o wystepowaniu dzialan niepozadanych ze
strony narzadu wzroku, w tym o utracie wzroku, niewyraznym widzeniu lub innych zmianach ostrosci
widzenia, z ktorych wiele byto przemijajacych. Przerwanie stosowania pregabaliny moze doprowadzi¢
do ustgpienia tych objawow lub ich poprawy.

Niewydolnos¢ nerek
Zglaszano przypadki niewydolnosci nerek, ale w niektorych przypadkach to dziatanie niepozgdane
ustepowato po przerwaniu stosowania pregabaliny.
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Odstawienie jednoczesnie stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych

Brak wystarczajacych danych odnosnie odstawienia jednoczes$nie stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych i zastosowania monoterapii pregabaling po opanowaniu napadéw pregabaling
wprowadzong jako leczenie wspomagajace.

Objawy odstawienia

U niektorych pacjentéw obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krotko- i dtugotrwatego
leczenia pregabaling. Wystapity nastepujace zdarzenia: bezsennos¢, bole gtowy, nudnosci, Igk,
biegunka, zespot grypopodobny, nerwowos¢, depresja, bol, drgawki, nadmierne pocenie si¢ i zawroty
glowy, sugerujace uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta
0 mozliwosci wystgpienia tych stanow.

Podczas stosowania pregabaliny lub krotko po zaprzestaniu leczenia moga wystapi¢ drgawki, w tym
stan padaczkowy oraz napady padaczkowe typu grand mal.

Odnoénie przerwania dtugotrwatego leczenia pregabaling, dane wskazuja, ze czesto§¢ wystepowania
i nasilenie objawdw odstawienia mogg by¢ zalezne od dawki.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu opisywano przypadki zastoinowej niewydolno$ci serca

u niektérych pacjentdw otrzymujgcych pregabaline. Reakcje te obserwowano gtownie u pacjentow
w podesztym wieku z zaburzeniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, podczas terapii
pregabaling wskazang w bolu neuropatycznym. Pregabaling nalezy ostroznie stosowacé u takich
pacjentow. Przerwanie stosowania pregabaliny moze spowodowaé ustgpienie objawow.

Leczenie o$rodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia kregowego

W leczeniu o$rodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia krggowego stwierdzono
zwigkszong 0golna czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych oraz dziatan niepozadanych ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego, zwlaszcza sennosci. Powodem moze by¢ dziatanie
addytywne innych, jednoczes$nie stosowanych produktéw leczniczych (np. lekow
przeciwspastycznych) niezbednych w leczeniu tego stanu. Fakt ten nalezy bra¢ pod uwage

w przypadku zapisywania pregabaliny takim pacjentom.

Mysli i zachowania samobojcze

Donoszono o wystepowaniu mysli i zachowan samobdjczych u pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwpadaczkowe z r6znych wskazan. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan oceniajacych leki przeciwpadaczkowe rowniez wykazala niewielki wzrost ryzyka wystapienia
mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm lezacy u podstaw tego zjawiska nie jest znany,

a dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci wzrostu ryzyka pod wplywem pregabaliny.

Z tego wzgledu nalezy obserwowac pacjentow pod katem oznak mysli i zachowan samobdjczych,
a takze rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Powinno sie¢ doradza¢ pacjentom (i ich opiekunom), aby
zwracali si¢ 0 pomoc medyczna, jesli pojawia si¢ oznaki mysli lub zachowan samobojczych.

Ostabienie czynnosci dolnego odcinka przewodu pokarmowego

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki dzialan niepozadanych zwigzanych

Z ostabieniem czynno$ci dolnego odcinka przewodu pokarmowego (np. niedroznos¢ jelita, porazenna
niedrozno$¢ jelit, zaparcia), kiedy stosowano pregabaling z produktami, ktore mogag wywoltywaé
zaparcie, takimi jak opioidowe leki przeciwbolowe. Jesli pregabalina ma by¢ stosowana jednocze$nie
z opioidami, nalezy rozwazy¢ podjgcie srodkow przeciwdziatajacych zaparciom (szczegdlnie u kobiet
i pacjentdw w podesztym wieku).

Niewlasciwe stosowanie, naduzywanie lub uzaleznienie od leku

Zglaszano przypadki niewlasciwego stosowania, naduzywania oraz uzaleznienia od leku. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw, ktorzy w przesztosci naduzywali lekéw, oraz
obserwowac tych pacjentow w kierunku objawow niewtasciwego stosowania, naduzywania oraz
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uzaleznienia od pregabaliny (zglaszano przypadki rozwoju tolerancji na lek, zwigkszania dawki,
poszukiwania $rodka uzalezniajacego).

Encefalopatia

Zglaszano przypadki encefalopatii, gtéwnie u pacjentdw z chorobami wspodtistniejacymi, ktére moga
przyspieszy¢ wystapienie encefalopatii.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pregabalina jest wydalana z organizmu gtéwnie w postaci niezmienionej w moczu, tak wigc jej
metabolizm u ludzi nie ma istotnego znaczenia (< 2% dawki jest usuwane w moczu w postaci
metabolitdw). Pregabalina in vitro nie hamuje metabolizmu lekow, nie wiaze si¢ z biatkami osocza
i jest mato prawdopodobne, ze wywotuje lub podlega interakcjom farmakokinetycznym.

Badania in vivo i analiza farmakokinetyczna populacji

Odpowiednio, w badaniach in vivo nie obserwowano istotnych Klinicznie interakcji
farmakokinetycznych pomiedzy pregabaling a fenytoing, karbamazeping, kwasem walproinowym,
lamotryging, gabapentyna, lorazepamem, oksykodonem ani etanolem. Analiza farmakokinetyczna
populacji wykazata, ze doustne leki przeciwcukrzycowe, diuretyki, insulina, fenobarbital, tiagabina
i topiramat nie miaty istotnego klinicznie wptywu na klirens pregabaliny.

Doustne leki antykoncepcyjne, noretysteron i (lub) etynyloestradiol
Jednoczesne stosowanie pregabaliny i doustnych lekdw antykoncepcyjnych noretysteronu i (lub)
etynyloestradiolu nie wptywa na farmakokinetyke zadnego z lekéw w stanie stacjonarnym.

Produkty lecznicze dziatajgce na oSrodkowy uktad nerwowy

Pregabalina moze nasila¢ dziatanie etanolu i lorazepamu. W kontrolowanych badaniach klinicznych
wielokrotne podawanie doustnych dawek pregabaliny wraz z oksykodonem, lorazepamem lub
etanolem nie wywierato istotnego klinicznie wptywu na oddychanie. Po wprowadzeniu produktu do
obrotu zgtaszano przypadki niewydolno$ci oddechowej i $§pigczki u pacjentow, ktérzy przyjmowali
pregabaling wraz z innymi produktami leczniczymi dziatajagcymi hamujaco na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN). Pregabalina dziata prawdopodobnie addytywnie do oksykodonu, jesli chodzi

0 zaburzenia funkcji poznawczych i motoryki duze;j.

Interakcje u pacjentow w wieku podesziym
Nie prowadzono swoistych badan dotyczacych farmakodynamicznych interakcji u ochotnikow
w wieku podesztym. Interakcje z innymi lekami badano wytgcznie u 0s6b dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Poniewaz zagrozenia dla ludzi nie sg znane, kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng
metode antykoncepcji.

Cigza
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania pregabaliny u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na rozrod (patrz punkt 5.3). Ryzyko u ludzi nie
jest znane.

Produktu Pregabalin Mylan nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy (chyba ze oczekiwane korzysci dla
matki znacznie przewyzszaja ryzyko dla ptodu).

Karmienie piersig
Pregabalina przenika do mleka ludzkiego (patrz punkt 5.2). Wptyw pregabaliny na niemowleta/mate
dzieci jest nieznany. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac terapi¢
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pregabaling, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysSci z leczenia dla
kobiety.

Ptodnosé
Brak danych z badan klinicznych na temat wplywu pregabaliny na ptodno$¢ kobiet.

W badaniu klinicznym oceniajgcym wptyw pregabaliny na ruchliwo$¢ plemnikow, zdrowym
mezczyznom podawano pregabaling w dawce 600 mg/dobe. Po 3 miesigcach przyjmowania leku nie
stwierdzono zadnego wplywu na ruchliwo$¢ plemnikow.

W badaniu wptywu na ptodno$¢ u samic szczura wykazano niekorzystny wptyw na rozrod. Badania
wplywu na ptodno$¢ u samcow szczura wykazaly niekorzystny wptyw na rozrod i rozwoj. Znaczenie
kliniczne poczynionych obserwacji nie jest znane (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Pregabalin Mylan wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Produkt Pregabalin Mylan moze wywolywa¢ zawroty glowy

i sennos¢, i z tego powodu moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn.
Pacjentom zaleca sig, aby nie prowadzili pojazdow, nie obstugiwali urzadzen mechanicznych ani nie
wykonywali potencjalnie niebezpiecznych czynnosci do czasu ustalenia, czy produkt leczniczy wptywa
u nich na zdolno$¢ wykonywania tychze czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Program badan klinicznych z pregabaling obejmowat ponad 8900 pacjentéw, przyjmujacych lek,
ponad 5600 z nich brato udziat w badaniach kontrolowanych placebo metoda podwojnie $lepej proby.
Do najczesciej opisywanych dziatan niepozadanych nalezaly zawroty glowy i sennos¢. Dziatania
niepozadane byly zwykle tagodnie lub umiarkowanie nasilone. We wszystkich badaniach
kontrolowanych odsetek przypadkow odstawienia leku z powodu dziatan niepozadanych wyniost 12%
w grupie pacjentow otrzymujacych pregabaling i 5% w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Do
najczestszych dziatan niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia nalezaty zawroty glowy

I sennos¢.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

W tabeli 2. przedstawiono wszystkie dziatania niepozadane, ktore wystapity z czgstoscig wigkszg niz
w grupie placebo i u wigcej niz jednego pacjenta wedtug klasy i czestosci ich wystgpowania (bardzo
czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych)). Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czgstosci wystgpowania
uporzadkowano wedtug malejacej ciezkosSci tych dziatan.

Przedstawione ponizej dziatania niepozgdane moga mie¢ rowniez zwigzek z chorobg podstawowg
i (lub) z jednoczesnym stosowaniem innych produktdw leczniczych.

Stwierdzono zwigkszong ogdlng czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych oraz dziatan
niepozadanych ze strony OUN, zwlaszcza sennosci, w leczeniu osrodkowego bolu neuropatycznego

wywotanego urazem rdzenia kreggowego (patrz punkt 4.4).

W ponizszej tabeli pismem pochylym przedstawiono dodatkowe reakcje pochodzace z badan
porejestracyjnych.
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Tabela 2. Dzialania niepozadane pregabaliny

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto

Zapalenie jamy nosowo-gardtowe;j

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czesto

Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto

Rzadko

Nadwrazliwosé

Obrzek naczynioruchowy, reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto

Niezbyt czesto

Zwigkszenie apetytu

Anoreksja, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Nastrgj euforyczny, splatanie, drazliwos¢,
dezorientacja, bezsenno$¢, zmniejszone libido

Omamy, napady paniki, niepokoj ruchowy,
pobudzenie, depresja, nastroj depresyjny,
podwyzszony nastrdj, agresja, zmiany nastroju,
depersonalizacja, trudnosci ze znalezieniem
odpowiednich stow, niezwykte sny, zwiekszone
libido, anorgazmia, apatia

Odhamowanie

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Zawroty glowy, sennos¢, bole gtowy

Ataksja, zaburzenia koordynacji, drzenia,
zaburzenia mowy, niepamig¢, zaburzenia
pamigci, trudnosci w skupieniu uwagi,
parestezje, niedoczulica, uspokojenie,
zaburzenia rownowagi, letarg

Omdlenie, stupor, drgawki kloniczne mie¢$ni,
utrata przytomnosci, nadreaktywnos¢
psychoruchowa, dyskineza, utozeniowe zawroty
glowy, drzenie zamiarowe, oczoplas, zaburzenia
poznawcze, zaburzenia psychiczne, zaburzenia
mowy, ostabienie odruchow, przeczulica,
uczucie pieczenia, brak smaku, zfe
samopoczucie

Drgawki, zmieniony wech, hipokineza,
dysgrafia

Zaburzenia oka

Czesto

Nieostre widzenie, podwaojne widzenie
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Niezbyt czesto

Rzadko

Utrata obwodowej cze$ci pola widzenia,
zaburzenia widzenia, obrzek oka, zaburzenia
pola widzenia, zmniejszenie ostro$ci widzenia,
bol oka, niedowidzenie, wrazenie blyskow,
uczucie suchosci w oku, zwigkszone
wydzielanie tez, podraznienie oka

Utrata wzroku, zapalenie rogowki, wrazenie
drgania obrazu widzianego, zmienione wrazenie
glebi obrazu widzianego, rozszerzenie zrenic,
zez, jaskrawe widzenie/ol$nienie

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto

Niezbyt czesto

Zawroty glowy

Przeczulica stuchowa

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Rzadko

Tachykardia, blok przedsionkowo-komorowy
pierwszego stopnia, bradykardia zatokowa,
zastoinowa niewydolnosc serca

Wydtuzenie odstepu QT, tachykardia zatokowa,
arytmia zatokowa

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

Niedocis$nienie, nadcis$nienie tgtnicze, nagle
uderzenia goraca, zaczerwienienie, marznigcie
odsiebnych czgéci ciata

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto

Rzadko

Duszno$¢, krwawienie z nosa, kaszel, uczucie
zatkanego nosa, zapalenie btony §luzowej nosa,
chrapanie, suchos¢ §luzowki nosa

Obrzek ptuc, uczucie ucisku w gardle

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Wymioty, nudnosci, zaparcie, biegunka,
wzdecia, uczucie rozdgcia brzucha, suchos¢
btony §luzowej jamy ustne;j

Refluks Zzotadkowo-przetykowy, nadmierne
wydzielanie §liny, niedoczulica w okolicy ust

Wodobrzusze, zapalenie trzustki, obrzek jezyka,
zaburzenia polykania

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Niezbyt czesto

Rzadko

Wysypka grudkowa, pokrzywka, nadmierne
pocenie sie, swigd

Zespol Stevensa-Johnsona, zimne poty
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Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki

lacznej

Czgsto Kurcze mig$ni, bole stawow, bole plecow, bole
konczyn, krecz szyi

Niezbyt czesto Obrzgk stawow, bole miesni, drganie
mig$niowe, bole szyi, sztywnos$¢ migsni

Rzadko Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto Nietrzymanie moczu, dysuria
Rzadko Niewydolnos¢ nerek, skapomocz, retencja
moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czesto Zaburzenia erekcji

Niezbyt czesto Zaburzenia czynnosci seksualnych, opéznienie
ejakulacji, bolesne miesigczkowanie, bole piersi

Rzadko Brak miesigczki, wyciek z brodawki sutkowe;j,
powigkszenie piersi, ginekomastia

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Czgsto Obrzeki obwodowe, obrzeki, zaburzenia chodu,
upadki, uczucie podobne do wystepujacego po
spozyciu alkoholu, nietypowe samopoczucie,
zmegczenie

Rzadko Uogolniony obrzek tkanki podskornej, obrzek
twarzy, ucisk w klatce piersiowe;j, bol, goraczka,
pragnienie, dreszcze, ostabienie

Badania diagnostyczne
Czgsto Zwigkszenie masy ciala

Niezbyt czesto Zwickszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej, aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginianowej,
zwickszenie stgzenia glukozy we krwi,
zmniejszenie liczby plytek krwi we krwi,
zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zmnigjszenie stezenia potasu we krwi,
zmniejszenie masy ciata

Zmniejszenie liczby krwinek bialych we
Rzadko Krwi

U niektdrych pacjentow obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krétko- i dlugotrwatego
leczenia pregabaling. Wystapily nastepujace objawy: bezsenno$¢, bole glowy, nudnosci, Igk, biegunka,
zespot grypopodobny, drgawki, nerwowos¢, depresja, bol, nadmierne pocenie si¢ i zawroty gtowy,
sugerujace uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczg¢ciem leczenia nalezy poinformowaé pacjenta

0 mozliwosci wystgpienia tych standw.
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Odnoénie przerwania dtugotrwatego leczenia pregabalina, dane wskazuja, ze czesto§¢ wystepowania
i nasilenie objawdw odstawienia mogg by¢ zalezne od dawki.

Drzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania pregabaliny obserwowany w dwoch badaniach pediatrycznych
(badanie farmakokinetyki i tolerancji, n=65; trwajaca 1 rok kontynuacja badania, prowadzona metoda
otwartej proby, majaca na celu oceng bezpieczenstwa, n=54) byt podobny do wystepujacego

w badaniach u dorostych (patrz punkty 4.2, 5.1 5.2).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zataczniku V*,

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych
wystepujacych po przedawkowaniu pregabaliny nalezaty: sennos¢, splatanie, pobudzenie i niepokdj.
Zglaszano takze napady padaczkowe.

Postepowanie
Leczenie przedawkowania pregabaliny powinno polega¢ na ogélnym leczeniu podtrzymujacym i,

w razie potrzeby, zastosowaniu hemodializy (patrz punkt 4.2, Tabela 1).
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX16.

Substancja czynna pregabalina to pochodna kwasu gamma-aminomastowego (GABA)(kwas(S)-3-
(aminometylo)-5-metyloheksanowy).

Mechanizm dziatania
Pregabalina wigze si¢ z pomocnicza podjednostka (biatko 02-6) otwieranego poprzez zmiang napigcia
btonowego kanatu wapniowego w oSrodkowym uktadzie nerwowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

BOI neuropatyczny
W badaniach wykazano skuteczno$¢ leku w neuropatii cukrzycowej, neuralgii po przebytym potpascu
1 urazie rdzenia kregowego. Nie przeprowadzono badan na innych modelach bdlu neuropatycznego.

Pregabalina byta oceniana w 10 kontrolowanych badaniach klinicznych trwajacych do 13 tygodni

z zastosowaniem dawkowania dwa razy na dobe (BID) i do 8 tygodni z zastosowaniem dawkowania
trzy razy na dobe¢ (TID). Ogolnie profile bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci schematow
dawkowania BID i TID byty podobne.

W badaniach klinicznych trwajgcych do 12 tygodni w bolu neuropatycznym pochodzenia
obwodowego i osrodkowego, zmniejszenie nasilenia bolu obserwowano w ciggu pierwszego tygodnia
I utrzymywalo si¢ przez caty okres badania.
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W kontrolowanych badaniach klinicznych w obwodowym boélu neuropatycznym 35% pacjentéw
leczonych pregabaling i 18% pacjentéw przyjmujgcych placebo wyrazito poprawe o 50% w wynikach
skali bolu. Wsrod pacjentow nieodczuwajacych sennosci poprawe taka obserwowano u 33%
pacjentdw przyjmujacych pregabaling i 18% pacjentow przyjmujacych placebo. Wsrdd pacjentow,
ktérzy odczuwali sennos¢, poprawe obserwowano u 48% pacjentéw leczonych pregabaling i u 16%
przyjmujacych placebo.

W kontrolowanym badaniu klinicznym w o$rodkowym bélu neuropatycznym u 22% pacjentéw
leczonych pregabaling i u 7% pacjentéw otrzymujacych placebo stwierdzono poprawe w punktowej
ocenie nasilenia bolu o 50%.

Padaczka

Terapia skojarzona

Pregabalina byta oceniana w 3 kontrolowanych badaniach klinicznych, trwajacych 12 tygodni,

w ktorych podawano lek dwa (BID) lub trzy (TID) razy na dobe. Ogdlnie, profile bezpieczefistwa
stosowania i skutecznosci schematow dawkowania BID i TID byty podobne.

Zmnigjszenie czgstosci napadow padaczkowych obserwowano przed koncem pierwszego tygodnia
leczenia.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania pregabaliny w terapii skojarzone;j

w leczeniu padaczki u dzieci w wieku ponizej 12 lat i mtodziezy. Dziatania niepozadane obserwowane
w badaniu farmakokinetyki i tolerancji, obejmujgcym pacjentow w wieku od 3 miesiecy do 16 lat
(n=65) byly podobne do wystepujacych u dorostych. Wyniki trwajacego 1 rok otwartego badania
bezpieczenstwa obejmujacego 54-osobowg grupe dzieci i mtodziezy z padaczka, w wieku od

3 miesigcy do 16 lat, wskazujg, ze dzialania niepozadane, takie jak goraczka i zakazenia gornych drog
oddechowych wystepowaty czgséciej niz w badaniach u dorostych (patrz punkty 4.2, 4.8 i 5.2).

Monoterapia (pacjenci nowo zdiagnozowani)

Pregabalina byta oceniana w 1 kontrolowanym badaniu klinicznym, trwajacym 56 tygodni, w ktorym
lek podawano dwa razy na dobe (BID). Nie wykazano rownowaznosci pregabaliny wzgledem
lamotryginy w odniesieniu do punktu koncowego zdefiniowanego jako 6-miesi¢gczny okres wolny od
napadoéw drgawek. Pregabalina i lamotrygina byty podobnie bezpieczne i dobrze tolerowane.

Uogdlnione zaburzenia lekowe

Pregabalina byta oceniana w 6 kontrolowanych badaniach trwajacych 4-6 tygodni, w 8-tygodniowym
badaniu z udzialem pacjentow w podesztym wieku, a takze w dtugookresowym, dotyczacym
zapobiegania nawrotom objawow zaburzenia badaniu z 6-miesigczng faza prowadzona metoda
podwojnie Slepej proby.

Zmniejszenie nasilenia objawow GAD okreslane za pomoca skali oceny lgku Hamiltona (Hamilton
Anxiety Rating Scale — HAM-A) zaobserwowano w pierwszym tygodniu leczenia.

W kontrolowanych badaniach klinicznych (trwajacych 4-8 tygodni) poprawa o co najmniej 50%
catkowitej punktacji w skali HAM-A od momentu rozpoczecia badania do chwili osiagnigcia punktu
koncowego obserwowana byta u 52% pacjentéw leczonych pregabaling i u 38% pacjentow
otrzymujacych placebo.

W kontrolowanych badaniach niewyrazne widzenie stwierdzono u wigkszego odsetka pacjentow
leczonych pregabaling niz u pacjentdw otrzymujgcych placebo. Objaw ten ustapit w wigkszosci
przypadkow w miare kontynuacji leczenia.

W kontrolowanych badaniach klinicznych u ponad 3600 pacjentow przeprowadzono badania
okulistyczne (obejmujgce badania ostrosci wzroku, formalne badania pola widzenia i badania dna oka
po rozszerzeniu zrenicy). W tej grupie stwierdzono zmniejszenie ostro$ci wzroku u 6,5% pacjentow
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leczonych pregabaling i u 4,8% pacjentow otrzymujacych placebo. Zmiany pola widzenia wykryto
u 12,4% pacjentow leczonych pregabalina i u 11,7% pacjentdow otrzymujacych placebo. Zmiany
W badaniach dna oka stwierdzono u 1,7% pacjentéow leczonych pregabaling i u 2,1% pacjentow
otrzymujacych placebo.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka pregabaliny w stanie stacjonarnym jest podobna u zdrowych ochotnikow
i pacjentow z padaczka otrzymujacych leki przeciwpadaczkowe.

Wchtanianie

Pregabalina jest szybko wchtaniana po podaniu na czczo i osigga maksymalne stgzenia w 0SOCzZU

w ciggu 1 godziny po podaniu dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych. Biodostepnos¢ pregabaliny
po podaniu doustnym wynosi > 90% i jest niezalezna od dawki. Po podaniu dawek wielokrotnych stan
stacjonarny zostaje osiagnicty po 24 do 48 godzin. Szybkos¢ wchtaniania pregabaliny jest
zmniejszona, jesli lek podawany jest wraz z pokarmem, co powoduje zmniejszenie Cmax 0 Okoto 25-
30% 1 opOznienie tmax 0 okoto 2,5 godziny. Podawanie pregabaliny wraz z pokarmem nie ma jednak
istotnego klinicznie wptywu na stopien wchianiania pregabaliny.

Dystrybucja
W badaniach przedklinicznych pregabalina przenikata przez barier¢ krew-mdzg u myszy, szczuréw

i malp. Pregabalina przenika przez tozysko u szczuréw i jest obecna w mleku karmiacych szczuréw.
U ludzi pozorna objetos¢ dystrybucji pregabaliny po podaniu doustnym wynosi okoto 0,56 I/kg.
Pregabalina nie wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

W organizmie ludzkim pregabalina podlega metabolizmowi w nieistotnym stopniu. Po podaniu dawki
radioaktywnej pregabaliny, okoto 98% radioaktywnosci wykrywano w moczu w postaci niezmienionej
pregabaliny. N-metylowa pochodna pregabaliny, glowny metabolit obecny w moczu, stanowita 0,9%
dawki. W badaniach przedklinicznych nie obserwowano przechodzenia form racemicznych
pregabaliny z S-enancjomeru do R-enancjomeru.

Eliminacja

Pregabalina jest wydalana z krazenia ogélnego gtownie przez nerki w postaci niezmienionej. Sredni
okres pottrwania w fazie eliminacji pregabaliny wynosi 6,3 godziny. Klirensy: osoczowy i nerkowy
pregabaliny sg wprost proporcjonalne do klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2 Zaburzenie czynnosci
nerek).

Wymagane jest dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniem czynnoS$ci nerek lub u pacjentéw
dializowanych (patrz punkt 4.2 Tabela 1).

Liniowos¢ lub nieliniowo$é

W zalecanym zakresie dawek farmakokinetyka pregabaliny jest liniowa. Migdzyosobnicze réznice

w farmakokinetyce leku sg mate (< 20%). Farmakokinetyka po podaniu dawek wielokrotnych jest
przewidywalna i mozna ja okresli¢ na podstawie danych uzyskanych po podaniu dawki jednorazowe;j.
Dlatego nie ma potrzeby rutynowego monitorowania st¢zenia pregabaliny w osoczu.

Pte¢
Badania kliniczne wskazuja, ze pte¢ nie wptywa w sposob istotny klinicznie na st¢zenia pregabaliny
W 0SOCZU.

Zaburzenie czynnoS$ci nerek

Klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Dodatkowo, pregabalina jest
skutecznie usuwana z osocza podczas zabiegu hemodializy (po 4 godzinnym zabiegu hemodializy
stezenie pregabaliny w osoczu zostaje zmniejszone o okoto 50%). Ze wzgledu na to, ze gtdéwng droga
eliminacji leku jest eliminacja przez nerki, u pacjentdow z zaburzong czynno$cig nerek konieczne jest
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zmniejszenie dawki, po zabiegu hemodializy za$ nalezy poda¢ dawke dodatkowa (patrz punkt 4.2
Tabela 1).

Zaburzenie czynnosci watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki u 0osoéb z zaburzeniami
czynno$ci watroby. Ze wzgledu na to, Ze pregabalina nie ulega istotnemu metabolizmowi i jest
wydalana glownie w postaci niezmienionej w moczu, zaburzenia czynno$ci watroby nie powinny
istotnie zmienia¢ stgzenia pregabaliny w osoczu.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke pregabaliny stosowanej w dawkach 2,5, 5, 10 i 15 mg/kg mc./dobg oceniano u dzieci
i mtodziezy z padaczka (grupy wiekowe: od 1 do 23 miesigcy, od 2 do 6 lat, od 7 do 11 lat, od 12 do
16 lat) w badaniu farmakokinetyki i tolerancji.

Czas do osiaggniecia maksymalnego stezenia pregabaliny w osoczu po podaniu doustnym na czczo
u dzieci i mtodziezy byt na ogét podobny we wszystkich grupach wiekowych i wynosit od 0,5 godziny
do 2 godzin od podania dawki.

Wartosci Cmax 1 AUC dla pregabaliny wzrastaty liniowo wraz ze zwigkszana dawka w kazdej grupie
wiekowej. Wartos¢ AUC byta nizsza o 30% u dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 30 kg,
poniewaz u tych pacjentow klirens skorygowany wzgledem masy ciata byt o 43% wigkszy niz

U pacjentow, ktorych masa ciata wynosita > 30 kg.

Czas pottrwania pregabaliny w koncowej fazie eliminacji wynosit srednio od okoto 3 do 4 godzin
u dzieci w wieku do 6 lat i od 4 do 6 godzin u pacjentow w wieku 7 lat i starszych.

Analiza farmakokinetyczna populacji wykazata, ze klirens kreatyniny byt istotng wspotzmienna

wplywajaca na klirens pregabaliny po podaniu doustnym, masa ciata bylta istotng wspotzmienng

wplywajaca na pozorng objetos¢ dystrybucji po podaniu doustnym, a zaleznosci te byty podobne
u dzieci i mtodziezy oraz u pacjentow dorostych.

Nie ustalono farmakokinetyki pregabaliny u pacjentdéw w wieku ponizej 3 miesiecy (patrz punkty 4.2,
4.8i5.1).

Osoby w podesztym wieku

Klirens pregabaliny zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Zmniejszenie klirensu pregabaliny jest zgodne

ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny, co jest typowe dla 0sob starszych. Moze by¢ zatem wymagane
zmniejszenie dawki pregabaliny u osob, u ktorych doszto do zwigzanego z wiekiem, zaburzenia
czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2 Tabela 1).

Kobiety karmiace piersia

Oceniano farmakokinetyke pregabaliny podawanej w dawce 150 mg co 12 godzin (300 mg - dawka
dobowa) u 10 kobiet karmigcych piersia bedacych co najmniej 12 tygodni po porodzie. Karmienie
piersig wywierato niewielki (lub Zaden) wptyw na farmakokinetyke¢ pregabaliny. Pregabalina byta
wydzielana do mleka, a jej srednie stezenie W stanie stacjonarnym wynosito okoto 76% stezenia

w osoczu matki. Szacowana dawka przyjmowana przez niemowle z mlekiem matki (przy zatozeniu
$redniego spozycia mleka 150 ml/kg/dobg). ktéra otrzymywata dawke 300 mg/dobe lub maksymalng
dawke 600 mg/dobe, wynositaby, odpowiednio 0,31 lub 0,62 mg/kg/dobe. Szacunkowe dawki
stanowig okoto 7% catkowitej dobowej dawki przyjetej przez matke w przeliczeniu na mg/kg mc.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W konwencjonalnych farmakologicznych badaniach bezpieczenstwa prowadzonych na zwierzetach
pregabalina byta dobrze tolerowana w zakresie dawek klinicznie stosowanych. W badaniach
toksycznosci z zastosowaniem dawek wielokrotnych, przeprowadzonych u szczurdéw i malp
obserwowano wpltyw na osrodkowy uklad nerwowy w postaci zmniejszenia aktywnos$ci, nadmiernej

110



aktywnosci i ataksji. Po dlugotrwatej ekspozycji na pregabaling w dawkach 5-krotnie lub wiecej
przekraczajacych srednig ekspozycje u ludzi po zastosowaniu maksymalnych dawek klinicznych,

u starszych szczurow albinotycznych czgsto obserwowano zwickszong czestos¢ wystgpowania zaniku
siatkowki.

Pregabalina nie byla teratogenna u myszy, szczurow ani u krolikow. Toksycznos¢ wzglgdem ptodow

U szczurow i krolikow obserwowano jedynie po zastosowaniu dawek istotnie wickszych od tych
stosowanych u ludzi. W badaniach dotyczacych toksycznos$ci prenatalnej i pourodzeniowej pregabalina
wywotywata zaburzenia rozwojowe u mtodych szczurow przy ekspozycji > 2 razy wickszej od
maksymalnej, zalecanej ekspozycji u cztowieka.

Niekorzystny wptyw na ptodnos$¢ samcow i samic szczura stwierdzano wytacznie po ekspozycji
znacznie przekraczajacej ekspozycje leczniczg. Niekorzystny wplyw na meskie narzady rozrodcze

i parametry nasienia byt przemijajacy i objawiat si¢ wylgcznie po ekspozycji znacznie przekraczajacej
ekspozycje leczniczg lub byt zwigzany z samoistnymi procesami zwyrodnieniowymi w meskich
narzadach rozrodczych u szczurow.

W zwigzku z tym opisane dziatania uznano za bez znaczenia klinicznego badz majace minimalne
znaczenie Kkliniczne.

W serii testdw przeprowadzonych in vitro i in vivo pregabalina nie byta genotoksyczna.

U szczurdw i myszy przeprowadzono dwuletnie badania karcynogennosci pregabaliny. Nie
obserwowano wystepowania guzow u szczuréw przy ekspozycji 24-krotnie przekraczajacej Srednia
ekspozycje u ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki dobowej 600 mg. U myszy nie
obserwowano zwickszenia czgstosci wystepowania guzow przy ekspozycji porownywalnej do sredniej
ekspozycji u ludzi, a przy wiekszych ekspozycjach obserwowano zwigkszenie czgstosci wystepowania
naczyniakomiesaka krwiono$nego (haemangiosarcoma). Sposrod niegenotoksycznych mechanizméw
powstawania guzoéw u myszy wywolanych przez pregabaling wymienia si¢ zmiany dotyczgce plytek
krwi i zwigzang z nimi proliferacje komorek srodbtonka. W obserwacji krotkoterminowej i ograniczonej
dhugoterminowej obserwacji klinicznej zmiany ptytek krwi nie wystepowaty u szczuréw ani u ludzi. Nie
ma dowoddéw, na podstawie ktérych mozna by wnioskowaé o ryzyku u ludzi.

Rodzaje toksycznosci nie roznily si¢ jakosciowo w grupie mtodych szczurdw i szczurow dorostych,
cho¢ mlode szczury sg bardziej wrazliwe na dziatanie leku. Po zastosowaniu dawek terapeutycznych
obserwowano objawy kliniczne dotyczace OUN - nadreaktywno$¢ i bruksizm, a takze zmiany we
wzrastaniu (przejsciowe zahamowanie tempa zwigkszenia masy ciata). Wptyw na cykl rujowy
obserwowano po dawkach 5-krotnie przekraczajacych ekspozycje u ludzi. U mtodych szczurow 1-

2 tygodnie po ekspozycji na dawke ponad dwukrotnie przekraczajaca ekspozycje u ludzi obserwowano
ostabienie reakcji na dzwiek. Dziewie¢ tygodni po ekspozycji efekt ten nie byt widoczny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsutki
Hydroksypropyloceluloza

Skrobia kukurydziana
Talk

Ostona kapsulki
Zelaza tlenek zotty (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)
Erytrozyna (E127)
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan
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Tusz

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)
Makrogol

Stezony roztwor amoniaku
Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

PCV/PVDC - aluminiowe blistry zawierajace 14, 56 lub 100 kapsutek twardych.

PCV/PVDC — aluminiowe perforowane blistry z pojedyncza dawkg zawierajace 56 X 1 lub 100 x 1

kapsutek twardych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited

Station Close

Potters Bar

Hertfordshire

ENG6 1TL

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/997/040

EU/1/15/997/041

EU/1/15/997/042

EU/1/15/997/043
EU/1/15/997/044

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 czerwca 2015
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan 300 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda twarda kapsutka zawiera 300 mg pregabaliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda

Twarda zelatynowa kapsutka nr 0, 0 jasnobrzoskwiniowym, nieprzezroczystym wieczku i biatym,
nieprzezroczystym korpusie, wypelniona biatawym do biatawego proszkiem, z nadrukowanym
czarnym tuszem osiowo na korpusie i wieczku napisem MY LAN umieszczonym nad PB300.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

B6l neuropatyczny
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu b6lu neuropatycznego pochodzenia obwodowego
i osrodkowego u 0s6b dorostych.

Padaczka
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu skojarzonym napadow czesciowych u dorostych,
ktore sg lub nie sa wtdrnie uogdlnione.

Uogolnione zaburzenia lgkowe
Produkt Pregabalin Mylan jest wskazany w leczeniu uogélnionych zaburzen Igkowych (Generalised
Anxiety Disorder — GAD) u os6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dawka wynosi od 150 mg do 600 mg na dobe, podawana w dwoch lub trzech dawkach podzielonych.

Bol neuropatyczny

Leczenie pregabaling mozna rozpoczaé¢ od dawki 150 mg na dobe, podawanej w dwoch lub trzech
dawkach podzielonych.

W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, po 3-7 dniach dawke mozna
zwiekszy¢ do 300 mg na dobe, a nastepnie w zalezno$ci od potrzeby, po kolejnych 7 dniach do
maksymalnej dawki 600 mg na dobe.

Padaczka

Leczenie pregabaling mozna rozpocza¢ od dawki 150 mg na dobe, podawanej w dwoch lub trzech
dawkach podzielonych. W zaleznos$ci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, dawke
mozna zwiekszy¢ po 1 tygodniu leczenia do 300 mg na dob¢. Dawke maksymalng 600 mg na dobe
mozna 0siagna¢ po kolejnym tygodniu.
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Uogolnione zaburzenia lekowe
Dawka wynosi od 150 do 600 mg na dobe podawana w dwoch lub trzech dawkach podzielonych.
Nalezy regularnie ocenia¢ koniecznos¢ dalszego leczenia.

Leczenie pregabaling mozna rozpocza¢ od dawki 150 mg na dobe. W zaleznosci od indywidualne;j
odpowiedzi pacjenta oraz tolerancji, dawke te po 1 tygodniu leczenia mozna zwigkszy¢ do 300 mg na
dobe. Po uptywie kolejnego tygodnia dawke mozna zwigkszy¢ do 450 mg na dobe. Po upltywie jeszcze
jednego tygodnia mozna wprowadzi¢ dawke maksymalng 600 mg na dobg.

Przerwanie leczenia pregabaling

Zgodnie z obecng praktyka kliniczng w razie koniecznosci przerwania leczenia pregabaling nalezy
dokonywac tego stopniowo przez okres co najmniej 1 tygodnia niezaleznie od wskazania (patrz
punkty 4.4 1 4.8).

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Pregabalina jest usuwana z krazenia ogdlnego gtownie przez wydalanie nerkowe w postaci
niezmienionej. Ze wzgledu na fakt, ze klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny do klirensu
kreatyniny (patrz punkt 5.2), redukcja dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek powinna
by¢ przeprowadzona indywidualnie, zgodnie z klirensem kreatyniny (CLcr), jak pokazano w Tabeli 1,
przy uzyciu nastepujacego wzoru:

1,23 x [140 — wiek (lata] x masa ciata (kg)
stezenie kreatyniny w surowicy (umol/1)

CLcr(ml/min) = (x 0,85 dla kobiet)

Pregabalina jest skutecznie usuwana z osocza w trakcie hemodializy (50% leku w ciggu 4 godzin).
U pacjentow dializowanych dobowa dawka pregabaliny powinna by¢ dostosowana do czynnosci
nerek. Oprocz dawki dobowe;j, pacjent powinien otrzymywa¢ dodatkowa dawke bezposrednio po
kazdym czterogodzinnym zabiegu hemodializy (patrz Tabela 1).

Tabela 1. Dostosowanie dawki pregabaliny w zaleznosci od czynnos$ci nerek

Klirens kreatyniny Catkowita dobowa dawka pregabaliny™* Schemat
(CICr) (ml/min) dawkowania

Dawka poczatkowa Dawka maksymalna

(mg/dobg) (mg/dobe)
> 60 150 600 BID lub TID
>30-<60 75 300 BID lub TID
>15-<30 25-50 150 Raz na dobe lub BID
<15 25 75 Raz na dobe
Dodatkowa dawka pregabaliny podawana po zabiegu hemodializy (mg)

| 25 | 100 | Dawka pojedyncza+

TID = 3 razy na dobg

BID = 2 razy na dobg¢

*Calkowita dawka dobowa (mg/dob¢) powinna by¢ podzielona wedhug schematu dawkowania
+ Dawka uzupelniajaca podawana jednorazowo

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentow z zaburzona czynnoscig watroby nie jest wymagana modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).
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Drzieci i mlodziez

Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Pregabalin Mylan
u dzieci w wieku ponizej 12 lat i mtodziezy (12—17 lat). Dostgpne obecnie dane przedstawiono

w punktach 4.8, 5.1 i 5.2, nie mozna jednak sformutowa¢ zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.
Osoby W podeszlym wieku

Pacjenci w podeszlym wieku moga wymaga¢ zmniejszenia dawki pregabaliny, ze wzgledu na
zmniejszong czynnos¢ nerek (patrz pacjenci z zaburzonag czynnos$cia nerek).

Sposob podawania
Produkt Pregabalin Mylan moze by¢ przyjmowany podczas positku lub niezaleznie od niego.
Produkt Pregabalin Mylan jest przeznaczony wytacznie do przyjmowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z cukrzyca

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng pacjenci z cukrzyca, ktorzy przybieraja na wadze podczas
leczenia pregabaling, moga wymagac dostosowania dawek hipoglikemizujacych produktow
leczniczych.

Reakcje nadwrazliwos$ci

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono o wystepowaniu reakcji nadwrazliwosci, w tym
przypadkow obrzgku naczynioruchowego. Pregabaling nalezy odstawi¢ natychmiast po wystapieniu
objawow obrzeku naczynioruchowego, takich jak obrzek twarzy, obrzek ust lub obrzek w obrebie
goérnych drég oddechowych.

Zawroty glowy. sennos$¢, utrata przytomnosci, splatanie i zaburzenia psychiczne

Leczenie pregabaling bylo zwigzane z wystgpowaniem zawrotow gtowy i sennosci, ktoére moga
zwigkszac¢ ryzyko wystapienia przypadkowego urazu (upadku) u oséb w podesztym wieku. Po
wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano rowniez przypadki utraty przytomnosci, splatania i zaburzen
psychicznych. Dlatego nalezy zaleci¢ pacjentom zachowanie ostroznosci do chwili ustalenia, jaki
wplyw ma na nich stosowany produkt leczniczy.

Objawy zwigzane z narzagdem wzroku

W kontrolowanych badaniach wigkszy odsetek osob, u ktorych wystapito niewyrazne widzenie,
stwierdzono wsrod pacjentdow leczonych pregabaling niz wérod pacjentéw otrzymujacych placebo.
Objaw ten ustapit w wigkszosci przypadkoéw w miarg kontynuacji leczenia. W badaniach klinicznych,
w ktérych wykonywano badania okulistyczne, czg¢stos¢ wystepowania zmniejszenia ostro$ci wzroku

I zmian w polu widzenia byta wigksza u pacjentow leczonych pregabaling niz u pacjentow
otrzymujacych placebo; z kolei czgsto$¢ wystepowania zmian w badaniach dna oka byta wigksza

U pacjentéw otrzymujgcych placebo (patrz punkt 5.1).

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono rowniez o wystepowaniu dziatan niepozadanych ze
strony narzadu wzroku, w tym o utracie wzroku, niewyraznym widzeniu lub innych zmianach ostrosci
widzenia, z ktorych wiele byto przemijajacych. Przerwanie stosowania pregabaliny moze doprowadzi¢
do ustgpienia tych objawow lub ich poprawy.

Niewydolnos$¢ nerek
Zglaszano przypadki niewydolnosci nerek, ale w niektorych przypadkach to dziatanie niepozgdane
ustepowalo po przerwaniu stosowania pregabaliny.
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Odstawienie jednoczesnie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych

Brak wystarczajacych danych odnosnie odstawienia jednoczes$nie stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych i zastosowania monoterapii pregabaling po opanowaniu napadoéw pregabaling
wprowadzong jako leczenie wspomagajace.

Objawy odstawienia

U niektorych pacjentow obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krotko- i dtugotrwatego
leczenia pregabaling. Wystapily nastepujace zdarzenia: bezsennos¢, bole gtowy, nudnosci, Igk,
biegunka, zespdt grypopodobny, nerwowo$é, depresja, bol, drgawki, nadmierne pocenie si¢ i zawroty
glowy, sugerujace uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta
o mozliwosci wystapienia tych stanow.

Podczas stosowania pregabaliny lub krotko po zaprzestaniu leczenia moga wystapi¢ drgawki, w tym
stan padaczkowy oraz napady padaczkowe typu grand mal.

Odnoénie przerwania dtugotrwatego leczenia pregabaling, dane wskazuja, ze czesto$¢ wystgpowania
i nasilenie objawOw odstawienia mogg by¢ zalezne od dawki.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu opisywano przypadki zastoinowej niewydolnos$ci serca

u niektorych pacjentéw otrzymujacych pregabaling. Reakcje te obserwowano gtownie u pacjentow
w podesztym wieku z zaburzeniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, podczas terapii
pregabaling wskazang w bolu neuropatycznym. Pregabaling nalezy ostroznie stosowaé u takich
pacjentow. Przerwanie stosowania pregabaliny moze spowodowac ustgpienie objawow.

Leczenie oSrodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia kregowego

W leczeniu oSrodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia krggowego stwierdzono
zwigkszong ogolna czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych oraz dzialan niepozadanych ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego, zwlaszcza sennosci. Powodem moze by¢ dziatanie
addytywne innych, jednoczes$nie stosowanych produktéw leczniczych (np. lekow
przeciwspastycznych) niezbednych w leczeniu tego stanu. Fakt ten nalezy bra¢ pod uwagg

w przypadku zapisywania pregabaliny takim pacjentom.

Mysli i zachowania samobojcze

Donoszono o wystepowaniu mysli i zachowan samobojczych u pacjentow przyjmujacych leki
przeciwpadaczkowe z ro6znych wskazan. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan oceniajacych leki przeciwpadaczkowe rowniez wykazata niewielki wzrost ryzyka wystapienia
mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm lezacy u podstaw tego zjawiska nie jest znany,

a dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci wzrostu ryzyka pod wplywem pregabaliny.

Z tego wzgledu nalezy obserwowac pacjentow pod katem oznak mysli i zachowan samobdjczych,
a takze rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Powinno si¢ doradza¢ pacjentom (i ich opiekunom), aby
zwracali si¢ 0 pomoc medyczna, jesli pojawia si¢ oznaki mysli lub zachowan samobojczych.

Ostabienie czynnosci dolnego odcinka przewodu pokarmowego

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki dzialan niepozadanych zwigzanych

Z oslabieniem czynnos$ci dolnego odcinka przewodu pokarmowego (np. niedroznos$¢ jelita, porazenna
niedrozno$¢ jelit, zaparcia), kiedy stosowano pregabaling z produktami, ktore moga wywotywaé
zaparcie, takimi jak opioidowe leki przeciwbolowe. Jesli pregabalina ma by¢ stosowana jednocze$nie
z opioidami, nalezy rozwazy¢ podjecie srodkow przeciwdziatajgcych zaparciom (szczegdlnie u kobiet
1 pacjentdw w podesztym wieku).

Niewlasciwe stosowanie, naduzywanie lub uzaleznienie od leku

Zglaszano przypadki niewlasciwego stosowania, naduzywania oraz uzaleznienia od leku. Nalezy
zachowac ostroznos¢ w przypadku pacjentow, ktorzy w przesztosci naduzywali lekow, oraz
obserwowac tych pacjentow w kierunku objawow niewtasciwego stosowania, naduzywania oraz
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uzaleznienia od pregabaliny (zgtaszano przypadki rozwoju tolerancji na lek, zwigkszania dawki,
poszukiwania $rodka uzalezniajacego).

Encefalopatia

Zglaszano przypadki encefalopatii, gtéwnie u pacjentdw z chorobami wspodtistniejacymi, ktére moga
przyspieszy¢ wystapienie encefalopatii.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pregabalina jest wydalana z organizmu gtownie w postaci niezmienionej w moczu, tak wigc jej
metabolizm u ludzi nie ma istotnego znaczenia (< 2% dawki jest usuwane w moczu w postaci
metabolitéw). Pregabalina in vitro nie hamuje metabolizmu lekow, nie wiaze si¢ z biatkami osocza
i jest mato prawdopodobne, ze wywotuje lub podlega interakcjom farmakokinetycznym.

Badania in vivo i analiza farmakokinetyczna populacji

Odpowiednio, w badaniach in vivo nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji
farmakokinetycznych pomiedzy pregabaling a fenytoing, karbamazeping, kwasem walproinowym,
lamotryging, gabapentyna, lorazepamem, oksykodonem ani etanolem. Analiza farmakokinetyczna
populacji wykazata, ze doustne leki przeciwcukrzycowe, diuretyki, insulina, fenobarbital, tiagabina
i topiramat nie mialy istotnego klinicznie wptywu na klirens pregabaliny.

Doustne leki antykoncepcyjne, noretysteron i (lub) etynyloestradiol
Jednoczesne stosowanie pregabaliny i doustnych lekdw antykoncepcyjnych noretysteronu i (lub)
etynyloestradiolu nie wptywa na farmakokinetyke zadnego z lekéw w stanie stacjonarnym.

Produkty lecznicze dziatajgce na oSrodkowy uktad nerwowy

Pregabalina moze nasila¢ dziatanie etanolu i lorazepamu. W kontrolowanych badaniach klinicznych
wielokrotne podawanie doustnych dawek pregabaliny wraz z oksykodonem, lorazepamem lub
etanolem nie wywierato istotnego klinicznie wptywu na oddychanie. Po wprowadzeniu produktu do
obrotu zgtaszano przypadki niewydolno$ci oddechowej i $§pigczki u pacjentow, ktérzy przyjmowali
pregabaling wraz z innymi produktami leczniczymi dziatajagcymi hamujaco na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN). Pregabalina dziata prawdopodobnie addytywnie do oksykodonu, jesli chodzi

0 zaburzenia funkcji poznawczych i motoryki duze;j.

Interakcje u pacjentow w wieku podesziym
Nie prowadzono swoistych badan dotyczacych farmakodynamicznych interakcji u ochotnikow
w wieku podesztym. Interakcje z innymi lekami badano wytgcznie u 0s6b dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Poniewaz zagrozenia dla ludzi nie sg znane, kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng
metode antykoncepcji.

Cigza
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania pregabaliny u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na rozrod (patrz punkt 5.3). Ryzyko u ludzi nie
jest znane.

Produktu Pregabalin Mylan nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy (chyba ze oczekiwane korzysci dla
matki znacznie przewyzszaja ryzyko dla ptodu).

Karmienie piersig
Pregabalina przenika do mleka ludzkiego (patrz punkt 5.2). Wptyw pregabaliny na niemowleta/mate
dzieci jest nieznany. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé terapi¢

118



pregabaling, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysSci z leczenia dla
kobiety.

Ptodnosé
Brak danych z badan klinicznych na temat wplywu pregabaliny na ptodno$¢ kobiet.

W badaniu klinicznym oceniajacym wptyw pregabaliny na ruchliwo$¢ plemnikoéw, zdrowym
mezczyznom podawano pregabaling w dawce 600 mg/dobe. Po 3 miesigcach przyjmowania leku nie
stwierdzono zadnego wplywu na ruchliwo$¢ plemnikow.

W badaniu wptywu na ptodno$¢ u samic szczura wykazano niekorzystny wptyw na rozroéd. Badania
wplywu na ptodno$¢ u samcow szczura wykazaly niekorzystny wptyw na rozrod i rozwoj. Znaczenie
kliniczne poczynionych obserwacji nie jest znane (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Pregabalin Mylan wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Produkt Pregabalin Mylan moze wywolywa¢ zawroty glowy

i sennos¢, i z tego powodu moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn.
Pacjentom zaleca sig, aby nie prowadzili pojazdow, nie obstugiwali urzadzen mechanicznych ani nie
wykonywali potencjalnie niebezpiecznych czynnosci do czasu ustalenia, czy produkt leczniczy wplywa
u nich na zdolno$¢ wykonywania tychze czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Program badan klinicznych z pregabaling obejmowat ponad 8900 pacjentéw, przyjmujacych lek,
ponad 5600 z nich brato udziat w badaniach kontrolowanych placebo metoda podwojnie Slepej proby.
Do najczesciej opisywanych dziatan niepozadanych nalezaly zawroty glowy i sennos¢. Dziatania
niepozadane byty zwykle tagodnie lub umiarkowanie nasilone. We wszystkich badaniach
kontrolowanych odsetek przypadkéw odstawienia leku z powodu dziatan niepozadanych wyniost 12%
w grupie pacjentow otrzymujacych pregabaling i 5% w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Do
najczestszych dziatan niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia nalezaty zawroty gtowy

I sennos¢.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 2. przedstawiono wszystkie dziatania niepozadane, ktore wystapity z czgstoscig wigkszg niz
w grupie placebo i u wiecej niz jednego pacjenta wedtug klasy i czestoséci ich wystepowania (bardzo
czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych)). Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czgsto$ci wystgpowania
uporzadkowano wedtug malejacej ciezkosSci tych dziatan.

Przedstawione ponizej dziatania niepozgdane moga mie¢ rowniez zwigzek z chorobg podstawowa
i (lub) z jednoczesnym stosowaniem innych produktdw leczniczych.

Stwierdzono zwigkszong ogdlng czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych oraz dziatan
niepozadanych ze strony OUN, zwlaszcza sennosci, w leczeniu osrodkowego bolu neuropatycznego

wywotanego urazem rdzenia kregowego (patrz punkt 4.4).

W ponizszej tabeli pismem pochylym przedstawiono dodatkowe reakcje pochodzace z badan
porejestracyjnych.
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Tabela 2. Dzialania niepozadane pregabaliny

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto

Zapalenie jamy nosowo-gardtowe;j

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czesto

Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto

Rzadko

Nadwrazliwosé

Obrzek naczynioruchowy, reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto

Niezbyt czesto

Zwigkszenie apetytu

Anoreksja, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Nastrgj euforyczny, splatanie, drazliwos¢,
dezorientacja, bezsenno$¢, zmniejszone libido

Omamy, napady paniki, niepokoj ruchowy,
pobudzenie, depresja, nastroj depresyjny,
podwyzszony nastrdj, agresja, zmiany nastroju,
depersonalizacja, trudnosci ze znalezieniem
odpowiednich stow, niezwykte sny, zwiekszone
libido, anorgazmia, apatia

Odhamowanie

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Zawroty glowy, sennos¢, bole gtowy

Ataksja, zaburzenia koordynacji, drzenia,
zaburzenia mowy, niepamig¢, zaburzenia
pamigeci, trudnosci w skupieniu uwagi,
parestezje, niedoczulica, uspokojenie,
zaburzenia rownowagi, letarg

Omdlenie, stupor, drgawki kloniczne mie¢$ni,
utrata przytomnosci, nadreaktywnos¢
psychoruchowa, dyskineza, utozeniowe zawroty
glowy, drzenie zamiarowe, oczoplas, zaburzenia
poznawcze, zaburzenia psychiczne, zaburzenia
mowy, ostabienie odruchow, przeczulica,
uczucie pieczenia, brak smaku, zfe
samopoczucie

Drgawki, zmieniony wech, hipokineza,
dysgrafia

Zaburzenia oka

Czesto

Nieostre widzenie, podwaojne widzenie
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Niezbyt czesto

Rzadko

Utrata obwodowej cze$ci pola widzenia,
zaburzenia widzenia, obrzek oka, zaburzenia
pola widzenia, zmniejszenie ostro$ci widzenia,
bol oka, niedowidzenie, wrazenie blyskow,
uczucie suchosci w oku, zwigkszone
wydzielanie ez, podraznienie oka

Utrata wzroku, zapalenie rogowki, wrazenie
drgania obrazu widzianego, zmienione wrazenie
glebi obrazu widzianego, rozszerzenie zrenic,
zez, jaskrawe widzenie/ol$nienie

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto

Niezbyt czesto

Zawroty glowy

Przeczulica stuchowa

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Rzadko

Tachykardia, blok przedsionkowo-komorowy
pierwszego stopnia, bradykardia zatokowa,
zastoinowa niewydolnosc serca

Wydtuzenie odstepu QT, tachykardia zatokowa,
arytmia zatokowa

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

Niedocis$nienie, nadcis$nienie tgtnicze, nagle
uderzenia goraca, zaczerwienienie, marznigcie
odsiebnych czgéci ciata

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto

Rzadko

Duszno$¢, krwawienie z nosa, kaszel, uczucie
zatkanego nosa, zapalenie btony §luzowej nosa,
chrapanie, suchos¢ §luzowki nosa

Obrzek ptuc, uczucie ucisku w gardle

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Wymioty, nudnosci, zaparcie, biegunka,
wzdecia, uczucie rozdecia brzucha, suchosé¢
btony §luzowej jamy ustne;j

Refluks Zzotadkowo-przetykowy, nadmierne
wydzielanie §liny, niedoczulica w okolicy ust

Wodobrzusze, zapalenie trzustki, obrzek jezyka,
zaburzenia polykania

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Niezbyt czesto

Rzadko

Wysypka grudkowa, pokrzywka, nadmierne
pocenie sie, swigd

Zespol Stevensa-Johnsona, zimne poty
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Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki

lacznej

Czesto Kurcze mieg$ni, bole stawow, bdle plecéw, bole
konczyn, krecz szyi

Niezbyt czesto Obrzgk stawow, bole miesni, drganie
migéniowe, bole szyi, sztywnos$¢ miesni

Rzadko Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto Nietrzymanie moczu, dysuria
Rzadko Niewydolnos¢ nerek, skapomocz, retencja
moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czesto Zaburzenia erekcji

Niezbyt czesto Zaburzenia czynnosci seksualnych, opéznienie
ejakulacji, bolesne miesigczkowanie, bole piersi

Rzadko Brak miesigczki, wyciek z brodawki sutkowe;j,
powigkszenie piersi, ginekomastia

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Czgsto Obrzeki obwodowe, obrzeki, zaburzenia chodu,
upadki, uczucie podobne do wystepujacego po
spozyciu alkoholu, nietypowe samopoczucie,
zmegczenie

Rzadko Uogolniony obrzek tkanki podskornej, obrzek
twarzy, ucisk w klatce piersiowe;j, bol, goraczka,
pragnienie, dreszcze, ostabienie

Badania diagnostyczne
Czgsto Zwigkszenie masy ciala

Niezbyt czesto Zwickszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej, aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginianowej,
zwickszenie stgzenia glukozy we krwi,
zmniejszenie liczby plytek krwi we krwi,
zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zmniejszenie stgzenia potasu we Krwi,
zmniejszenie masy ciata

Zmniejszenie liczby krwinek bialych we
Rzadko Krwi

U niektdrych pacjentow obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krétko- i dlugotrwatego
leczenia pregabaling. Wystapily nastepujace objawy: bezsennos¢, bole gtowy, nudnosci, Igk, biegunka,
zespot grypopodobny, drgawki, nerwowos¢, depresja, bol, nadmierne pocenie si¢ i zawroty gtowy,
sugerujace uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczg¢ciem leczenia nalezy poinformowaé pacjenta

0 mozliwosci wystgpienia tych standw.
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Odnoénie przerwania dtugotrwatego leczenia pregabaling, dane wskazuja, ze czesto§¢ wystepowania
i nasilenie objawdw odstawienia mogg by¢ zalezne od dawki.

Drzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania pregabaliny obserwowany w dwoch badaniach pediatrycznych
(badanie farmakokinetyki i tolerancji, n=65; trwajaca 1 rok kontynuacja badania, prowadzona metoda
otwartej proby, majaca na celu oceng bezpieczenstwa, n=54) byt podobny do wystepujacego

w badaniach u dorostych (patrz punkty 4.2, 5.1 5.2).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego W zataczniku V*,

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych
wystepujacych po przedawkowaniu pregabaliny nalezaty: sennos¢, splatanie, pobudzenie i niepokdj.
Zglaszano takze napady padaczkowe.

Postepowanie
Leczenie przedawkowania pregabaliny powinno polega¢ na ogélnym leczeniu podtrzymujacym i,

w razie potrzeby, zastosowaniu hemodializy (patrz punkt 4.2, Tabela 1).
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX16.

Substancja czynna pregabalina to pochodna kwasu gamma-aminomastowego (GABA)(kwas(S)-3-
(aminometylo)-5-metyloheksanowy).

Mechanizm dziatania
Pregabalina wigze si¢ z pomocnicza podjednostka (biatko 02-6) otwieranego poprzez zmiang napigcia
btonowego kanatu wapniowego w oSrodkowym uktadzie nerwowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

BOI neuropatyczny
W badaniach wykazano skuteczno$¢ leku w neuropatii cukrzycowej, neuralgii po przebytym potpascu
1 urazie rdzenia kregowego. Nie przeprowadzono badan na innych modelach bdlu neuropatycznego.

Pregabalina byta oceniana w 10 kontrolowanych badaniach klinicznych trwajacych do 13 tygodni

z zastosowaniem dawkowania dwa razy na dobe (BID) i do 8 tygodni z zastosowaniem dawkowania
trzy razy na dobe¢ (TID). Ogolnie profile bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci schematow
dawkowania BID i TID byty podobne.

W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni w b6lu neuropatycznym pochodzenia
obwodowego i osrodkowego, zmniejszenie nasilenia bolu obserwowano w ciggu pierwszego tygodnia
I utrzymywalo si¢ przez caty okres badania.
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W kontrolowanych badaniach klinicznych w obwodowym boélu neuropatycznym 35% pacjentéw
leczonych pregabaling i 18% pacjentéw przyjmujgcych placebo wyrazito poprawe o 50% w wynikach
skali bolu. Wsrod pacjentow nieodczuwajacych sennosci poprawe taka obserwowano u 33%
pacjentdw przyjmujacych pregabaling i 18% pacjentow przyjmujacych placebo. Wsrod pacjentow,
ktérzy odczuwali sennos¢, poprawe obserwowano u 48% pacjentéw leczonych pregabaling i u 16%
przyjmujacych placebo.

W kontrolowanym badaniu klinicznym w o$rodkowym bélu neuropatycznym u 22% pacjentéw
leczonych pregabaling i u 7% pacjentéw otrzymujacych placebo stwierdzono poprawe w punktowej
ocenie nasilenia bolu o 50%.

Padaczka

Terapia skojarzona

Pregabalina byta oceniana w 3 kontrolowanych badaniach klinicznych, trwajacych 12 tygodni,

w ktorych podawano lek dwa (BID) lub trzy (TID) razy na dobe. Ogdlnie, profile bezpieczefistwa
stosowania i skutecznosci schematow dawkowania BID i TID byty podobne.

Zmnigjszenie czgstosci napadow padaczkowych obserwowano przed koncem pierwszego tygodnia
leczenia.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania pregabaliny w terapii skojarzone;j

w leczeniu padaczki u dzieci w wieku ponizej 12 lat i mtodziezy. Dziatania niepozadane obserwowane
w badaniu farmakokinetyki i tolerancji, obejmujgcym pacjentow w wieku od 3 miesiecy do 16 lat
(n=65) byly podobne do wystepujacych u dorostych. Wyniki trwajacego 1 rok otwartego badania
bezpieczenstwa obejmujacego 54-osobowg grupe dzieci i mtodziezy z padaczka, w wieku od

3 miesigcy do 16 lat, wskazujg, ze dzialania niepozadane, takie jak goraczka i zakazenia gornych drog
oddechowych wystepowaty czgséciej niz w badaniach u dorostych (patrz punkty 4.2, 4.8 i 5.2).

Monoterapia (pacjenci nowo zdiagnozowani)

Pregabalina byta oceniana w 1 kontrolowanym badaniu klinicznym, trwajacym 56 tygodni, w ktérym
lek podawano dwa razy na dobe (BID). Nie wykazano rownowaznosci pregabaliny wzgledem
lamotryginy w odniesieniu do punktu koncowego zdefiniowanego jako 6-miesi¢gczny okres wolny od
napadoéw drgawek. Pregabalina i lamotrygina byty podobnie bezpieczne i dobrze tolerowane.

Uogdlnione zaburzenia lekowe

Pregabalina byta oceniana w 6 kontrolowanych badaniach trwajacych 4-6 tygodni, w 8-tygodniowym
badaniu z udzialem pacjentow w podesztym wieku, a takze w dtugookresowym, dotyczacym
zapobiegania nawrotom objawow zaburzenia badaniu z 6-miesigczng faza prowadzona metoda
podwojnie Slepej proby.

Zmniejszenie nasilenia objawow GAD okreslane za pomoca skali oceny lgku Hamiltona (Hamilton
Anxiety Rating Scale — HAM-A) zaobserwowano w pierwszym tygodniu leczenia.

W kontrolowanych badaniach klinicznych (trwajacych 4-8 tygodni) poprawa o co najmniej 50%
catkowitej punktacji w skali HAM-A od momentu rozpoczecia badania do chwili osiagnigcia punktu
koncowego obserwowana byta u 52% pacjentéw leczonych pregabaling i u 38% pacjentow
otrzymujacych placebo.

W kontrolowanych badaniach niewyrazne widzenie stwierdzono u wigkszego odsetka pacjentow
leczonych pregabaling niz u pacjentdw otrzymujgcych placebo. Objaw ten ustapit w wigkszosci
przypadkow w miare kontynuacji leczenia.

W kontrolowanych badaniach klinicznych u ponad 3600 pacjentow przeprowadzono badania
okulistyczne (obejmujgce badania ostrosci wzroku, formalne badania pola widzenia i badania dna oka
po rozszerzeniu zrenicy). W tej grupie stwierdzono zmniejszenie ostro$ci wzroku u 6,5% pacjentow
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leczonych pregabaling i u 4,8% pacjentow otrzymujacych placebo. Zmiany pola widzenia wykryto
u 12,4% pacjentow leczonych pregabalina i u 11,7% pacjentdow otrzymujacych placebo. Zmiany
W badaniach dna oka stwierdzono u 1,7% pacjentéow leczonych pregabaling i u 2,1% pacjentow
otrzymujacych placebo.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka pregabaliny w stanie stacjonarnym jest podobna u zdrowych ochotnikow
i pacjentow z padaczka otrzymujacych leki przeciwpadaczkowe.

Wchtanianie

Pregabalina jest szybko wchtaniana po podaniu na czczo i osigga maksymalne stgzenia w 0SOCzZU

w ciggu 1 godziny po podaniu dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych. Biodostepnos¢ pregabaliny
po podaniu doustnym wynosi > 90% i jest niezalezna od dawki. Po podaniu dawek wielokrotnych stan
stacjonarny zostaje osiagnicty po 24 do 48 godzin. Szybkos¢ wchtaniania pregabaliny jest
zmniejszona, jesli lek podawany jest wraz z pokarmem, co powoduje zmniejszenie Cmax 0 Okoto 25-
30% 1 opOznienie tmax 0 okoto 2,5 godziny. Podawanie pregabaliny wraz z pokarmem nie ma jednak
istotnego klinicznie wptywu na stopien wchianiania pregabaliny.

Dystrybucja
W badaniach przedklinicznych pregabalina przenikata przez barier¢ krew-mdzg u myszy, szczuréw

i malp. Pregabalina przenika przez tozysko u szczuréw i jest obecna w mleku karmiacych szczuréw.
U ludzi pozorna objetos¢ dystrybucji pregabaliny po podaniu doustnym wynosi okoto 0,56 I/kg.
Pregabalina nie wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

W organizmie ludzkim pregabalina podlega metabolizmowi w nieistotnym stopniu. Po podaniu dawki
radioaktywnej pregabaliny, okoto 98% radioaktywnosci wykrywano w moczu w postaci niezmienionej
pregabaliny. N-metylowa pochodna pregabaliny, glowny metabolit obecny w moczu, stanowita 0,9%
dawki. W badaniach przedklinicznych nie obserwowano przechodzenia form racemicznych
pregabaliny z S-enancjomeru do R-enancjomeru.

Eliminacja

Pregabalina jest wydalana z krazenia ogélnego gtownie przez nerki w postaci niezmienionej. Sredni
okres pottrwania w fazie eliminacji pregabaliny wynosi 6,3 godziny. Klirensy: osoczowy i nerkowy
pregabaliny sg wprost proporcjonalne do klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2 Zaburzenie czynnosci
nerek).

Wymagane jest dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniem czynnoS$ci nerek lub u pacjentéw
dializowanych (patrz punkt 4.2 Tabela 1).

Liniowos¢ lub nieliniowo$é

W zalecanym zakresie dawek farmakokinetyka pregabaliny jest liniowa. Migdzyosobnicze réznice

w farmakokinetyce leku sg mate (< 20%). Farmakokinetyka po podaniu dawek wielokrotnych jest
przewidywalna i mozna ja okresli¢ na podstawie danych uzyskanych po podaniu dawki jednorazowe;j.
Dlatego nie ma potrzeby rutynowego monitorowania st¢zenia pregabaliny w osoczu.

Pte¢
Badania kliniczne wskazuja, ze pte¢ nie wptywa w sposob istotny klinicznie na st¢zenia pregabaliny
W 0SOCZU.

Zaburzenie czynnoS$ci nerek

Klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Dodatkowo, pregabalina jest
skutecznie usuwana z osocza podczas zabiegu hemodializy (po 4 godzinnym zabiegu hemodializy
stezenie pregabaliny w osoczu zostaje zmniejszone o okoto 50%). Ze wzgledu na to, ze gtdéwng droga
eliminacji leku jest eliminacja przez nerki, u pacjentdow z zaburzong czynno$cig nerek konieczne jest
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zmniejszenie dawki, po zabiegu hemodializy za$ nalezy poda¢ dawke dodatkowa (patrz punkt 4.2
Tabela 1).

Zaburzenie czynnosci watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki u 0osoéb z zaburzeniami
czynno$ci watroby. Ze wzgledu na to, Ze pregabalina nie ulega istotnemu metabolizmowi i jest
wydalana glownie w postaci niezmienionej w moczu, zaburzenia czynno$ci watroby nie powinny
istotnie zmienia¢ stgzenia pregabaliny w osoczu.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke pregabaliny stosowanej w dawkach 2,5, 5, 10 i 15 mg/kg mc./dobg oceniano u dzieci
i mtodziezy z padaczka (grupy wiekowe: od 1 do 23 miesigcy, od 2 do 6 lat, od 7 do 11 lat, od 12 do
16 lat) w badaniu farmakokinetyki i tolerancji.

Czas do osiaggniecia maksymalnego stezenia pregabaliny w osoczu po podaniu doustnym na czczo
u dzieci i mtodziezy byt na ogét podobny we wszystkich grupach wiekowych i wynosit od 0,5 godziny
do 2 godzin od podania dawki.

Wartosci Cmax 1 AUC dla pregabaliny wzrastaty liniowo wraz ze zwigkszana dawka w kazdej grupie
wiekowej. Wartos¢ AUC byta nizsza o 30% u dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 30 kg,
poniewaz u tych pacjentow klirens skorygowany wzgledem masy ciata byt o 43% wigkszy niz

U pacjentow, ktorych masa ciata wynosita > 30 kg.

Czas pottrwania pregabaliny w koncowej fazie eliminacji wynosit srednio od okoto 3 do 4 godzin
u dzieci w wieku do 6 lat i od 4 do 6 godzin u pacjentow w wieku 7 lat i starszych.

Analiza farmakokinetyczna populacji wykazata, ze klirens kreatyniny byt istotng wspotzmienna

wplywajaca na klirens pregabaliny po podaniu doustnym, masa ciata bylta istotng wspotzmienng

wplywajaca na pozorng objetos¢ dystrybucji po podaniu doustnym, a zaleznosci te byty podobne
u dzieci i mtodziezy oraz u pacjentow dorostych.

Nie ustalono farmakokinetyki pregabaliny u pacjentdéw w wieku ponizej 3 miesiecy (patrz punkty 4.2,
4.8i5.1).

Osoby w podesztym wieku

Klirens pregabaliny zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Zmniejszenie klirensu pregabaliny jest zgodne

ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny, co jest typowe dla 0sob starszych. Moze by¢ zatem wymagane
zmniejszenie dawki pregabaliny u osob, u ktorych doszto do zwigzanego z wiekiem, zaburzenia
czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2 Tabela 1).

Kobiety karmiace piersia

Oceniano farmakokinetyke pregabaliny podawanej w dawce 150 mg co 12 godzin (300 mg - dawka
dobowa) u 10 kobiet karmigcych piersia bedacych co najmniej 12 tygodni po porodzie. Karmienie
piersig wywierato niewielki (lub Zaden) wptyw na farmakokinetyke¢ pregabaliny. Pregabalina byta
wydzielana do mleka, a jej srednie stezenie W stanie stacjonarnym wynosito okoto 76% stezenia

w osoczu matki. Szacowana dawka przyjmowana przez niemowle z mlekiem matki (przy zatozeniu
$redniego spozycia mleka 150 ml/kg/dobg). ktéra otrzymywata dawke 300 mg/dobe lub maksymalng
dawke 600 mg/dobe, wynositaby, odpowiednio 0,31 lub 0,62 mg/kg/dobe. Szacunkowe dawki
stanowig okoto 7% catkowitej dobowej dawki przyjetej przez matke w przeliczeniu na mg/kg mc.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W konwencjonalnych farmakologicznych badaniach bezpieczenstwa prowadzonych na zwierzetach
pregabalina byta dobrze tolerowana w zakresie dawek klinicznie stosowanych. W badaniach
toksycznosci z zastosowaniem dawek wielokrotnych, przeprowadzonych u szczurdéw i malp
obserwowano wpltyw na osrodkowy uklad nerwowy w postaci zmniejszenia aktywnos$ci, nadmiernej

126



aktywnosci i ataksji. Po dlugotrwatej ekspozycji na pregabaling w dawkach 5-krotnie lub wiecej
przekraczajacych srednig ekspozycje u ludzi po zastosowaniu maksymalnych dawek klinicznych,

u starszych szczurow albinotycznych czgsto obserwowano zwickszong czestos¢ wystgpowania zaniku
siatkowki.

Pregabalina nie byla teratogenna u myszy, szczurow ani u krolikow. Toksycznos¢ wzglgdem ptodow

U szczurow i krolikow obserwowano jedynie po zastosowaniu dawek istotnie wickszych od tych
stosowanych u ludzi. W badaniach dotyczacych toksycznos$ci prenatalnej i pourodzeniowej pregabalina
wywotywata zaburzenia rozwojowe u mtodych szczurow przy ekspozycji > 2 razy wickszej od
maksymalnej, zalecanej ekspozycji u cztowieka.

Niekorzystny wptyw na ptodnos$¢ samcow i samic szczura stwierdzano wytacznie po ekspozycji
znacznie przekraczajacej ekspozycje leczniczg. Niekorzystny wplyw na meskie narzady rozrodcze

i parametry nasienia byt przemijajacy i objawiat si¢ wylgcznie po ekspozycji znacznie przekraczajacej
ekspozycje leczniczg lub byt zwigzany z samoistnymi procesami zwyrodnieniowymi w meskich
narzadach rozrodczych u szczurow.

W zwigzku z tym opisane dziatania uznano za bez znaczenia klinicznego badz majace minimalne
znaczenie Kkliniczne.

W serii testdw przeprowadzonych in vitro i in vivo pregabalina nie byta genotoksyczna.

U szczurdw i myszy przeprowadzono dwuletnie badania karcynogennosci pregabaliny. Nie
obserwowano wystepowania guzow u szczuréw przy ekspozycji 24-krotnie przekraczajacej Srednia
ekspozycje u ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki dobowej 600 mg. U myszy nie
obserwowano zwickszenia czgstosci wystepowania guzow przy ekspozycji porownywalnej do sredniej
ekspozycji u ludzi, a przy wiekszych ekspozycjach obserwowano zwigkszenie czgstosci wystepowania
naczyniakomiesaka krwiono$nego (haemangiosarcoma). Sposrod niegenotoksycznych mechanizméw
powstawania guzoéw u myszy wywolanych przez pregabaling wymienia si¢ zmiany dotyczgce plytek
krwi i zwigzang z nimi proliferacje komorek srodbtonka. W obserwacji krotkoterminowej i ograniczonej
dhugoterminowej obserwacji klinicznej zmiany ptytek krwi nie wystepowaty u szczuréw ani u ludzi. Nie
ma dowoddéw, na podstawie ktérych mozna by wnioskowaé o ryzyku u ludzi.

Rodzaje toksycznosci nie roznily si¢ jakosciowo w grupie mtodych szczurdw i szczurow dorostych,
cho¢ mlode szczury sg bardziej wrazliwe na dziatanie leku. Po zastosowaniu dawek terapeutycznych
obserwowano objawy kliniczne dotyczace OUN - nadreaktywno$¢ i bruksizm, a takze zmiany we
wzrastaniu (przejsciowe zahamowanie tempa zwigkszenia masy ciata). Wptyw na cykl rujowy
obserwowano po dawkach 5-krotnie przekraczajacych ekspozycje u ludzi. U mtodych szczurow 1-

2 tygodnie po ekspozycji na dawke ponad dwukrotnie przekraczajaca ekspozycje u ludzi obserwowano
ostabienie reakcji na dzwiek. Dziewie¢ tygodni po ekspozycji efekt ten nie byt widoczny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsutki
Hydroksypropyloceluloza

Skrobia kukurydziana
Talk

Ostona kapsulki
Zelaza tlenek zotty (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)
Erytrozyna (E127)
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan
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Tusz

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)
Makrogol

Stezony roztwor amoniaku
Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Blister: Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Butelka: Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

PCV/PVDC - aluminiowe blistry zawierajace 14, 56 lub 100 kapsutek twardych.

PCV/PVDC — aluminiowe perforowane blistry z pojedyncza dawkg zawierajace 56 x 1 lub 100 x 1
kapsutek twardych.

Butelka z HDPE zawierajaca 200 kapsutek twardych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac sie w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar
Hertfordshire

ENG6 1TL

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/997/045
EU/1/15/997/046
EU/1/15/997/047
EU/1/15/997/048
EU/1/15/997/049
EU/1/15/997/050

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 czerwca 2015
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwércdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1, Koméarom, 2900,

Wegry

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irlandia

Mylan B.V.
Dieselweg 25, 3752 LB Bunschoten
Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktoére mogg istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan, 25 mg, kapsutki, twarde
Pregabalina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 25 mg pregabaliny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

14 kapsultek, twardych

21 kapsutek, twardych

56 kapsutek, twardych

84 kapsulki, twarde

100 kapsutek, twardych

56 x 1 kapsutek, twardych
84 x 1 kapsutek, twardych
100 x 1 kapsutek, twardych

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar
Hertfordshire

EN6 1TL

Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/997/001
EU/1/15/997/002
EU/1/15/997/003
EU/1/15/997/004
EU/1/15/997/005
EU/1/15/997/006
EU/1/15/997/007
EU/1/15/997/008

| 13.  NUMER SERII

Numer serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pregabalin Mylan 25 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

135



18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan, 25 mg, kapsutki, twarde
Pregabalina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Generics [UK] Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan, 50 mg, kapsutki, twarde
Pregabalina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 50 mg pregabaliny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

14 kapsultek, twardych

21 kapsutek, twardych

56 kapsutek, twardych

84 kapsulki, twarde

100 kapsutek, twardych

84 x 1 kapsutek, twardych
100 x 1 kapsutek, twardych

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar
Hertfordshire

EN6 1TL

Wielka Brytania

| 12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/997/009
EU/1/15/997/010
EU/1/15/997/011
EU/1/15/997/012
EU/1/15/997/013
EU/1/15/997/014
EU/1/15/997/015

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pregabalin Mylan 50 mg

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan, 50 mg, kapsutki, twarde
Pregabalina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Generics [UK] Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan, 75 mg, kapsutki, twarde
Pregabalina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 75 mg pregabaliny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

14 kapsultek, twardych

56 kapsutek, twardych

100 kapsutek, twardych
200 kapsutek, twardych

14 x 1 kapsutek, twardych
56 x 1 kapsutek, twardych
100 x 1 kapsutek, twardych

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Blister: Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Butelka: Przechowywa¢ butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar
Hertfordshire

EN6 1TL

Wielka Brytania

| 12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/997/016
EU/1/15/997/017
EU/1/15/997/018
EU/1/15/997/022
EU/1/15/997/019
EU/1/15/997/020
EU/1/15/997/021

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pregabalin Mylan 75 mg

| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan, 75 mg, kapsutki, twarde
Pregabalina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Generics [UK] Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan, 75 mg, kapsutki, twarde
Pregabalina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 75 mg pregabaliny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH ‘

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

200 kapsutek, twardych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar
Hertfordshire

ENG6 1TL

Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/997/022

| 13. NUMER SERII

Lot:

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan, 100 mg, kapsuiki, twarde
Pregabalina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 100 mg pregabaliny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH ‘

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

21 kapsutek, twardych

84 kapsulki, twarde

100 kapsutek, twardych

84 x 1 kapsulek, twardych
100 x 1 kapsutek, twardych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar
Hertfordshire

ENG6 1TL

Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/997/023
EU/1/15/997/024
EU/1/15/997/025
EU/1/15/997/026
EU/1/15/997/027

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pregabalin Mylan 100 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan, 100 mg, kapsuiki, twarde
Pregabalina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Generics [UK] Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan, 150 mg, kapsuiki, twarde
Pregabalina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 150 mg pregabaliny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

14 kapsultek, twardych

56 kapsutek, twardych

100 kapsutek, twardych
200 kapsutek, twardych

14 x 1 kapsutek, twardych
56 x 1 kapsutek, twardych
100 x 1 kapsutek, twardych

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Blister: Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Butelka: Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar
Hertfordshire

ENG6 1TL

Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/997/028
EU/1/15/997/029
EU/1/15/997/030
EU/1/15/997/034
EU/1/15/997/031
EU/1/15/997/032
EU/1/15/997/033

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pregabalin Mylan 150 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan, 150 mg, kapsuiki, twarde
Pregabalina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Generics [UK] Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan, 150 mg, kapsuiki, twarde
Pregabalina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 150 mg pregabaliny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH ‘

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

200 kapsutek, twardych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac butelke szczelnei zamknigtg w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar
Hertfordshire

EN6 1TL

Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/997/034

| 13.  NUMER SERII

Lot:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan, 200 mg, kapsulki, twarde
Pregabalina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 200 mg pregabaliny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

21 kapsutek, twardych

84 kapsulki, twarde

100 kapsutek, twardych

84 x 1 kapsutek, twardych
100 x 1 kapsutek, twardych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar
Hertfordshire

EN6 1TL

Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/997/035
EU/1/15/997/036
EU/1/15/997/037
EU/1/15/997/038
EU/1/15/997/039

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pregabalin Mylan 200 mg

| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan, 200 mg, kapsuiki, twarde
Pregabalina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Generics [UK] Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan, 225 mg, kapsuiki, twarde
Pregabalina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 225 mg pregabaliny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

14 kapsultek, twardych

56 kapsutek, twardych

100 kapsutek, twardych

56 x 1 kapsutek, twardych
100 x 1 kapsutek, twardych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar
Hertfordshire

EN6 1TL

Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/997/040
EU/1/15/997/041
EU/1/15/997/042
EU/1/15/997/043
EU/1/15/997/044

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pregabalin Mylan 225 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan, 225 mg, kapsulki, twarde
Pregabalina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Generics [UK] Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan, 300 mg, kapsuiki, twarde
Pregabalina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 300 mg pregabaliny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH ‘

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

14 kapsultek, twardych

56 kapsutek, twardych

100 kapsutek, twardych
200 kapsutek, twardych

14 x 1 kapsutek, twardych
56 x 1 kapsutek, twardych
100 x 1 kapsutek, twardych

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Blister: Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Butelka: Przechowywa¢ butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar
Hertfordshire

EN6 1TL

Wielka Brytania

| 12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/997/045
EU/1/15/997/046
EU/1/15/997/047
EU/1/15/997/050
EU/1/15/997/048
EU/1/15/997/049

| 13.  NUMER SERII

Numer serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pregabalin Mylan 300 mg

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan, 300 mg, kapsuiki, twarde
Pregabalina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Generics [UK] Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregabalin Mylan, 300 mg, kapsuiki, twarde
Pregabalina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 300 mg pregabaliny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH ‘

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

200 kapsutek, twardych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar
Hertfordshire

ENG6 1TL

Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/997/050

| 13. NUMER SERII

Lot:

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Pregabalin Mylan, 25 mg, kapsulki, twarde
Pregabalin Mylan, 50 mg, kapsulki, twarde
Pregabalin Mylan, 75 mg, kapsulki, twarde
Pregabalin Mylan, 100 mg, kapsulki, twarde
Pregabalin Mylan, 150 mg, kapsulki, twarde
Pregabalin Mylan, 200 mg, kapsulki, twarde
Pregabalin Mylan, 225 mg, kapsulki, twarde
Pregabalin Mylan, 300 mg, kapsulki, twarde

Pregabalina

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Pregabalin Mylan i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pregabalin Mylan
Jak stosowac lek Pregabalin Mylan

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Pregabalin Mylan

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ocousrLNOE

1. Co to jest lek Pregabalin Mylan i w jakim celu si¢ go stosuje

Pregabalin Mylan zawiera substancj¢ czynna pregabaling, ktora nalezy do grupy lekow stosowanych
w leczeniu padaczki, bolu neuropatycznego i uogdlnionych zaburzen lgkowych u dorostych.

Bol neuropatyczny pochodzenia obwodowego i osrodkowego: Lek Lyrica jest stosowany

w leczeniu dlugotrwatego bolu spowodowanego uszkodzeniem nerwdéw. Wiele roznych chorob takich
jak cukrzyca lub potpasiec moze wywotywaé obwodowy bdl neuropatyczny. Doznania bélowe moga
by¢ opisywane jako uczucie gorgca, palenia, pulsowania, strzelania, ktucia, jako bdl ostry, kurcze,
pobolewania, mrowienia badz dretwienia. Obwodowy i osrodkowy bdl neuropatyczny moze byé
zwiazany takze ze zmianami nastroju, zaburzeniami snu, zmeczeniem, co moze wptywac na fizyczne
I spoteczne funkcjonowanie pacjenta i 0golng jakos¢ zycia.

Padaczka: Lek Pregabalin Mylan jest stosowany u dorostych w leczeniu okre$lonych typow padaczki
(napaddéw czgsciowych, ktore sg lub nie sg wtornie uogélnione) u dorostych. Lekarz moze przepisac
lek Pregabalin Mylan, jesli dotychczas stosowane leczenie nie w petni kontroluje przebieg choroby.
Lek Pregabalin Mylan powinien by¢ zawsze stosowany jako lek dodany do aktualnie stosowanego
leczenia. Leku Pregabalin Mylan nie powinno sie stosowa¢ w monoterapii, lecz zawsze w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.
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Uogdlnione zaburzenia lekowe: Lek Pregabalin Mylan jest stosowany w leczeniu uog6lnionych
zaburzen lgkowych (ang. Generalised Anxiety Disorder — GAD). Objawy GAD obejmuja
przedluzajacy sie,

nadmierny I¢k i niepokoj, ktore trudno jest kontrolowa¢. GAD moze takze powodowac niepokdj
ruchowy, nerwowos$¢ lub uczucie podenerwowania, tatwe me¢czenie sieg, trudnos$ci z koncentracja lub
uczucie ,,pustki w glowie”, rozdraznienie, wzmozone napigcie migsniowe lub zaburzenia snu. Objawy
sa odmienne od stresOw 1 napigc towarzyszacych codziennemu zyciu.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pregabalin Mylan

Kiedy nie stosowac¢ leku Pregabalin Mylan:
- jesli pacjent ma uczulenie na pregabaling lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Pregabalin Mylan nalezy omowic¢ to z lekarzem lub farmaceuta.

o U niektorych pacjentow przyjmujacych lek Pregabalin Mylan wystgpowatly objawy sugerujace
reakcje alergiczng. Objawy te obejmowatly obrzek twarzy, ust, jezyka i gardta, a takze rozlang
wysypke skorng. Jezeli wystapi jakikolwiek z tych objawow nalezy natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem.

o Stosowanie leku Pregabalin Mylan byto zwigzane z wystgpowaniem zawrotow gtowy
i senno$ci: moze to spowodowac czestsze przypadkowe urazy (upadki) u 0oséb w podesztym
wieku. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ do chwili poznania mozliwych dziatan leku.

. Stosowanie leku Pregabalin Mylan moze powodowa¢ niewyrazne widzenie, utrat¢ wzroku lub
inne zaburzenia widzenia, z ktorych wigkszo$¢ jest tymczasowa. Jezeli wystapia jakiekolwiek
zmiany widzenia, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

. U pacjentow z cukrzyca, ktorzy podczas leczenia pregabaling przybierajg na wadze, moze
zaistnie¢ koniecznos$¢ zmiany leczenia przeciwcukrzycowego.

. Niektore dziatania niepozadane, takie jak sennos$¢, moga wystepowac czesciej, gdyz pacjenci
z uszkodzeniem rdzenia krggowego moga przyjmowac tez inne leki, np. przeciwbolowe lub
zmniejszajace wzmozone napigcie migsni, ktére maja podobne dziatania niepozadane jak
pregabalina, a nasilenie tych dziatan moze by¢ wigksze, gdy takie leki przyjmowane sa
jednoczesnie.

. Opisywano przypadki niewydolno$ci serca u niektorych pacjentow przyjmujacych lek
Pregabalin Mylan; byli to gtéwnie pacjenci w podesztym wieku z zaburzeniami uktadu
sercowo- naczyniowego. Przed zastosowaniem tego leku nalezy poinformowac lekarza
0 wystepowaniu choroby serca w przeszlosci.

. Opisywano przypadki niewydolnosci nerek u niektorych pacjentow przyjmujacych lek
Pregabalin Mylan. Jesli podczas stosowania leku Pregabalin Mylan pacjent zauwazy
zmnigjszenie czgstosci oddawania moczu, nalezy poinformowac o tym lekarza, poniewaz
przerwanie przyjmowania leku moze spowodowac ustapienie tego objawu.

. Niewielka liczba pacjentow przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe, takie jak Pregabalin
Mylan, miewata mysli o samookaleczeniu lub samobdjstwie. Jezeli u pacjenta kiedykolwiek

wystapig podobne mysli, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

° Jesli lek Pregabalin Mylan jest stosowany jednoczes$nie z innymi lekami moggcymi wywotywac
zaparcia (takimi jak niektore leki przeciwbdlowe), moga wystapic¢ problemy zotgdkowo-
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jelitowe (np. zaparcia, niedroznos$¢ lub porazenie jelit). Nalezy poinformowac lekarza, jesli u
pacjenta
wystepuja zaparcia, zwtaszcza gdy ma si¢ do nich sktonnos¢.

. Jesli pacjent byt w przesztosci uzalezniony lub naduzywat alkoholu lub lekéw, powinien
poinformowac o tym lekarza przed zastosowaniem leku. Nie nalezy zazywac¢ wickszej dawki
leku niz zalecit lekarz.

° Zglaszano przypadki drgawek podczas stosowania leku Pregabalin Mylan lub krétko po
zaprzestaniu leczenia. Jesli wystapia drgawki, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

. Zglaszano przypadki pogorszenia czynnos$ci mozgu (encefalopatia) u niektorych pacjentow
cierpigcych na inne choroby, ktorzy stosowali lek Pregabalin Mylan. Nalezy poinformowac
lekarza o wszystkich przebytych powaznych chorobach, w tym chorobach watroby lub nerek.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18
lat), dlatego pregabalina nie powinna by¢ stosowana w tej grupie wiekowe;j.

Lek Pregabalin Mylan a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Pregabalin Mylan i niektore leki moga wzajemnie wptywac na siebie (interakcje). Lek Pregabalin
Mylan przyjmowany jednoczesnie z innymi lekami moze nasili¢ dziatania niepozadane obserwowane
w czasie stosowania tych lekow, w tym niewydolno$¢ oddechowa i §piaczke. Stopien nasilenia
zawrotow glowy, sennosci i zmniejszenia koncentracji moze narastac, jesli lek Pregabalin Mylan jest
przyjmowany razem z lekami zawierajgcymi:

e oksykodon — (lek przeciwbélowy)

e |orazepam — (lek stosowany w stanach lekowych)

e alkohol

Lek Pregabalin Mylan moze by¢ stosowany razem z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi.

Stosowanie leku Pregabalin Mylan z jedzeniem, piciem i alkoholem
Kapsutki Pregabalin Mylan moga by¢ przyjmowane z positkiem lub niezaleznie od niego.
Podczas stosowania leku Pregabalin Mylan nie powinno si¢ spozywac alkoholu.

Ciaza i karmienie piersia

Lek Pregabalin Mylan nie powinien by¢ stosowany w czasie cigzy ani w czasie karmienia piersig,
chyba ze lekarz zdecyduje inaczej. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji. Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy, lub
gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Pregabalin Mylan moze wywotywac¢ zawroty gtowy, senno$¢ i zmniejsza¢ koncentracje. Nie nalezy
prowadzi¢ samochodu, obstugiwa¢ skomplikowanych maszyn ani wykonywac potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci, az do czasu okreslenia wptywu tego leku na zdolnos¢ wykonywania
powyzszych czynnosci.

3. Jak stosowac lek Pregabalin Mylan

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz ustali dawke leku, ktora bedzie najbardziej odpowiednia dla danego pacjenta.
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Lek Pregabalin Mylan jest przeznaczony wytacznie do stosowania doustnego.

Bol neuropatyczny pochodzenia obwodowego i osrodkowego, padaczka lub uogolnione
zaburzenia lekowe:

e Nalezy przyjmowac liczbe kapsulek zalecona przez lekarza.

e Dawka zalecona dla pacjenta bedzie wynosi¢ od 150 mg do 600 mg na dobe.

e Lekarz prowadzacy poinformuje pacjenta, czy lek Pregabalin Mylan przyjmowac dwa czy trzy
razy na dobe. W przypadku przyjmowania dwa razy na dobe, lek Pregabalin Mylan stosuje si¢
rano i wieczorem o stalej porze kazdego dnia. W przypadku przyjmowania trzy razy na dobe,
lek Pregabalin Mylan stosuje si¢ rano, w potudnie i wieczorem o statej porze kazdego dnia.

Jesli pacjent ma wrazenie, ze lek Pregabalin Mylan dziata zbyt mocno lub za stabo, powinien
poinformowac¢ o tym lekarza lub farmaceutg.

Pacjent w wieku powyzej 65 lat powinien przyjmowac lek Pregabalin Mylan wedlug przedstawionego
schematu, chyba Ze u pacjenta wystgpuja choroby nerek.

U pacjentéw z zaburzong czynnos$cig nerek lekarz moze zadecydowac o innym schemacie
dawkowania i (lub) zmieni¢ dawke leku.

Kapsutka powinna by¢ potknigta w catosci i popita woda.
Lek Pregabalin Mylan nalezy stosowac tak dtugo, jak zaleci lekarz, terapi¢ mozna przerwacé tylko na
polecenie lekarza.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Pregabalin Mylan

Nalezy poinformowac¢ o tym lekarza lub niezwtocznie uda¢ si¢ do najblizszego szpitalnego oddziatu
ratunkowego. Nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie lub butelke po leku Pregabalin Mylan. Po przyjgciu
wigkszej niz zalecana dawki leku Pregabalin Mylan pacjent moze czu¢ si¢ $piacy, splatany,
pobudzony lub niespokojny. Zgtaszano takze przypadki napadéw drgawkowych.

Pominigcie zastosowania leku Pregabalin Mylan

Wazne jest, aby przyjmowac¢ lek Pregabalin Mylan regularnie o tych samych porach dnia. W razie
pominigcia dawki leku, nalezy ja przyjac jak najszybciej, chyba ze zbliza si¢ pora przyjecia dawki
kolejnej. W takim przypadku nalezy kontynuowac dalsze leczenie wedtug zaleconego schematu. Nie
nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Pregabalin Mylan
Leczenia lekiem Pregabalin Mylan nie nalezy przerywac¢, chyba ze zdecyduje o tym lekarz. Jezeli
leczenie nalezy przerwac, powinno si¢ to odbywac stopniowo przez co najmniej jeden tydzien.

Nalezy by¢ swiadomym, ze po przerwaniu krotko- lub dlugookresowego leczenia lekiem Pregabalin
Mylan moga wystapi¢ pewne dziatania niepozadane. Obejmuja one zaburzenia snu, bol glowy,
nudnosci, uczucie Igku, biegunke, objawy grypopodobne, drgawki, nerwowos¢, depresje, bole,
nadmierne pocenie sie i zawroty glowy. Objawy te mogg by¢ czestsze lub bardziej dotkliwe, jezeli
pacjent zazywat lek Pregabalin Mylan przez dluzszy czas.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czeste: mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 0s6b
e Zawroty glowy, sennos¢, bole glowy
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Czeste: moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 oséb

Zwigkszenie apetytu

Podwyzszenie nastroju, splatanie, dezorientacja, zmniejszenie zainteresowan seksualnych,
drazliwo$¢

Trudnosci w skupieniu uwagi, niezdarno$¢, zaburzenia pamigci, utrata pamigci, drzenia,
trudno$ci w mowieniu, uczucie mrowienia, drgtwienie, uspokojenie, letarg, bezsennos¢,
uczucie zmeczenia, dziwne samopoczucie

Nieostre widzenie, podwojne widzenie

Zawroty glowy, zaburzenia rownowagi, upadek

Sucho$¢ w ustach, zaparcie, wymioty, wzdecia, biegunka, nudno$ci, uczucie rozdecia w jamie
brzusznej

Trudnosci w osiagnigciu erekcji

Obrzek ciata, takze konczyn

Uczucie upojenia alkoholowego, nieprawidtowy chod

Zwigkszenie masy ciala

Kurcze mig$ni, bole stawow, bole plecow, bole konczyn

Bol gardta

Niezbyt czeste: moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 100 0s6b

Utrata apetytu, zmniejszenie masy ciala, mate stezenie cukru we krwi, duze stgezenie cukru we
krwi

Zmiany w odbiorze wiasnej osoby, niepokdj ruchowy, depresja, pobudzenie, zmiany nastroju,
trudnosci ze znalezieniem wtasciwych stow, omamy, niezwykte sny, napady paniki, apatia,
agresja, podwyzszony nastroj, zaburzenia psychiczne, trudnosci w mysleniu, zwigkszenie
zainteresowan seksualnych, problemy seksualne, w tym niezdolno$¢ do osiggnigcia orgazmu,
opOznienie ejakulacji

Zmiany widzenia, nietypowe ruchy gatek ocznych, zaburzenia wzroku, w tym widzenie
tunelowe, wrazenie btyskow, ruchy szarpane, ostabienie odruchow, zwigkszona aktywnos¢,
zawroty glowy w pozycji stojacej, nadwrazliwo$¢ skory, utrata smaku, uczucie palenia,
drzenie

przy wykonywaniu ruchow, zaburzenia $wiadomosci, utrata przytomnosci, omdlenie,
zwickszona wrazliwo$¢ na hatas, zte samopoczucie

Sucho$¢ oczu, obrzegk oka, bol oka, ostabienie ruchéw gatek ocznych, zawienie, podraznienie
oczu

Zaburzenia rytmu serca, przyspieszenie czynnosci serca, niskie ci$nienie t¢tnicze, nadci$nienie
tetnicze, zmiany rytmu pracy serca, niewydolno$¢ serca

Nagle zaczerwienienie skory twarzy, nagle uderzenia goraca

Trudnosci w oddychaniu, uczucie sucho$ci w nosie, uczucie zatkanego nosa

Zwigkszone wydzielanie $liny, zgaga, uczucie dretwienia wokot ust

Pocenie si¢, wysypka, dreszcze, gorgczka

Drzenia mig$niowe, obrzek stawdw, sztywno$¢ miesni, bole, w tym bole migsni, bol szyi

Bl piersi

Trudnos$ci w oddawaniu moczu lub bolesne parcie na pgcherz, nietrzymanie moczu
Ostabienie, pragnienie, ucisk w klatce piersiowe;j

Zmiany wynikow badan krwi i czynno$ci watroby (zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej, aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej, zmniejszenie
liczby plytek krwi, neutropenia, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie
stezenia

potasu we krwi)

Nadwrazliwos¢, obrzek twarzy, swedzenie, pokrzywka, katar, krwawienie z nosa, kaszel,
chrapanie

Bolesne miesigczkowanie

Marznigcie rak i stop

Rzadkie: moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 1000 oséb
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e Zmieniony wech, wrazenie kotysania obrazu, zmienione poczucie glebi, jaskrawe widzenie,
utrata wzroku,

Rozszerzone zrenice, zez

Zimne poty, ucisk w gardle, obrzgk jezyka

Zapalenie trzustki

Trudnosci z potykaniem

Spowolnione lub ograniczone ruchy

Trudnosci z czynno$cia pisania

Wodobrzusze

Plyn w plucach

Drgawki

Zmiany zapisu EKG odpowiadajace zaburzeniom rytmu pracy serca

Uszkodzenie miesni

Wyciek z brodawki sutkowej, przerost piersi, powiekszenie piersi u megzczyzn

Brak miesigczkowania

Niewydolno$¢ nerek, zmniejszenie objgto$ci wydalanego moczu, zatrzymanie moczu
Zmniejszenie liczby biatych krwinek

Niewlasciwe zachowanie

Reakcje alergiczne (ktorych objawem moga by¢ trudnosci w oddychaniu, zapalenie oczu
(zapalenie rogowki) i cigzka reakcja skorna charakteryzujaca sie¢ wysypka, pecherzykami,
zhuszczaniem si¢ skory i bolem)

W razie obrzeku twarzy lub jezyka, lub jesli wystapi zaczerwienienie skory z towarzyszacymi
pecherzykami lub zluszczaniem, nalezy natychmiast zasiegna¢ porady lekarskiej.

Niektore dziatania niepozadane, takie jak sennos$¢, moga wystepowac czesciej, gdyz pacjenci

z uszkodzeniem rdzenia kregowego moga przyjmowac inne leki, np. przeciwbolowe lub zmniejszajace
wzmozone napig¢cie migsni, ktdére maja podobne dziatania niepozadane jak pregabalina, a nasilenie
tych dziatan moze by¢ wieksze, gdy takie leki przyjmowane sa jednoczesnie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zatgczniku V*. Dzieki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Pregabalin Mylan

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Blister: Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Butelka: Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochorny przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Pregabalin Mylan
- Substancja czynng leku jest pregabalina. Kazda kapsutka twarda zawiera 25 mg, 50 mg, 75 mg,
100 mg, 150 mg, 200 mg, 225 mg lub 300 mg pregabaliny.

- Pozostale sktadniki to: hydroksypropyloceluloza, skrobia kukurydziana, talk, zelatyna, tytanu
dwutlenek (E171), sodu laurylosiarczan, tusz czarny (zawierajacy: szelak, zelaza tlenek czarny
(E172), makrogol, potasu wodorotlenek i stgzony roztwor amoniaku), zelaza tlenek zotty (E172)

i erytrozyna (E127).

Jak wyglada lek Pregabalin Mylan i co zawiera opakowanie

Kapsutka twarda.

Pregabalin Mylan,
25 mg, kapsutki, twarde

Pregabalin Mylan, 25 mg, kapsutka twarda, o jasnobrzoskwiniowym,
nieprzezroczystym wieczku i biatym, nieprzezroczystym korpusie,
wypetniona biatawym do biatawego proszkiem, z nadrukowanym czarnym
tuszem osiowo na korpusie i wieczku napisem MYLAN umieszczonym nad
PB25.

Dostepne w opakowaniach blistrowych zawierajgcych 14, 21, 56, 84 lub 100
kapsutek lub perforowanych blistrach z pojedynczg dawkg zawierajgcych 56
x 1,84 x 11lub 100 x 1 kapsutek.

Pregabalin Mylan,
50 mg, kapsutki, twarde

Pregabalin Mylan, 50 mg, kapsutka twarda, o ciemnobrzoskwiniowym,
nieprzezroczystym wieczku i biatym, nieprzezroczystym korpusie,
wypetniona biatawym do biatawego proszkiem, z nadrukowanym czarnym
tuszem osiowo na korpusie i wieczku napisem MYLAN umieszczonym nad
PB50.

Dostepne w opakowaniach blistrowych zawierajacych 14, 21, 56, 84 lub 100
kapsutek lub perforowanych blistrach z pojedynczg dawka zawierajgcych 84
x 1 lub 100 x 1 kapsutek.

Pregabalin Mylan,
75 mg, kapsutki, twarde

Pregabalin Mylan, 75 mg, kapsutka twarda, o jasnobrzoskwiniowym,
nieprzezroczystym wieczku i biatym, nieprzezroczystym korpusie,
wypetniona biatawym do biatawego proszkiem, z nadrukowanym czarnym
tuszem osiowo na korpusie i wieczku napisem MYLAN umieszczonym nad
PB75.

Dostepne w opakowaniach blistrowych zawierajgcych 14, 56 lub 100
kapsutek, perforowanych blistrach z pojedynczg dawka zawierajgcych 14 x 1,
56 x 1 lub 100 x 1 kapsutek lub butelkach zawierajacych 200 kapsutek.

Pregabalin Mylan,
100 mg, kapsutki, twarde

Pregabalin Mylan, 100 mg, kapsutka twarda, o ciemnobrzoskwiniowym,
nieprzezroczystym wieczku i biatym, nieprzezroczystym korpusie,
wypetniona biatawym do biatawego proszkiem, z nadrukowanym czarnym
tuszem osiowo na korpusie i wieczku napisem MYLAN umieszczonym nad
PB100.

Dostepne w opakowaniach blistrowych zawierajgcych 21, 84 lub 100
kapsutek lub perforowanych blistrach z pojedynczg dawka zawierajgcych 84
x 1 lub 100 x 1 kapsutek.
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Pregabalin Mylan,
150 mg, kapsutki, twarde

Pregabalin Mylan, 150 mg, kapsutka twarda, o jasnobrzoskwiniowym,
nieprzezroczystym wieczku i biatym, nieprzezroczystym korpusie,
wypetniona biatawym do biatawego proszkiem, z nadrukowanym czarnym
tuszem osiowo na korpusie i wieczku napisem MYLAN umieszczonym nad
PB150.

Dostepne w opakowaniach blistrowych zawierajgcych 14, 56 lub 100
kapsutek, perforowanych blistrach z pojedynczg dawka zawierajgcych 14 x 1,
56 x 1 lub 100 x 1 kapsutek lub butelkach zawierajgcych 200 kapsutek.

Pregabalin Mylan,
200 mg, kapsutki, twarde

Pregabalin Mylan, 200 mg, kapsutka twarda, o jasnobrzoskwiniowym,
nieprzezroczystym wieczku i biatym, nieprzezroczystym korpusie,
wypetniona biatawym do biatawego proszkiem, z nadrukowanym czarnym
tuszem osiowo na korpusie i wieczku napisem MYLAN umieszczonym nad
PB200.

Dostepne w opakowaniach blistrowych zawierajgcych 21, 84 lub 100
kapsutek lub perforowanych blistrach z pojedynczg dawkga zawierajgcych 84
x 1 lub 100 x 1 kapsutek.

Pregabalin Mylan,
225 mg, kapsutki, twarde

Pregabalin Mylan, 225 mg, kapsutka twarda, o ciemnobrzoskwiniowym,
nieprzezroczystym wieczku i biatym, nieprzezroczystym korpusie,
wypetniona biatawym do biatawego proszkiem, z nadrukowanym czarnym
tuszem osiowo na korpusie i wieczku napisem MYLAN umieszczonym nad
PB225.

Dostepne w opakowaniach blistrowych zawierajgcych 14, 56 lub 100
kapsutek lub perforowanych blistrach z pojedynczg dawka zawierajgcych 56
x 1 lub 100 x 1 kapsutek.

Pregabalin Mylan,
300 mg, kapsutki, twarde

Pregabalin Mylan, 300 mg, kapsutka twarda, o jasnobrzoskwiniowym,
nieprzezroczystym wieczku i biatym, nieprzezroczystym korpusie,
wypetniona biatawym do biatawego proszkiem, z nadrukowanym czarnym
tuszem osiowo na korpusie i wieczku napisem MYLAN umieszczonym nad
PB300.

Dostepne w opakowaniach blistrowych zawierajgcych 14, 56 lub 100
kapsutek, perforowanych blistrach z pojedynczg dawka zawierajgcych 56 x 1
lub 100 x 1 kapsutek lub butelkach zawierajgcych 200 kapsutek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdérca

Podmiot odpowiedzialny
Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar

Hertfordshire

ENG6 1TL

Wielka Brytania

Wytworca
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Mylan Hungary Kft, Mylan utca 1, Komarom, 2900, Wegry

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories, 35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange
Road, Dublin 13, Irlandia

Mylan B.V., Dieselweg 25, 3752 LB Bunschoten, Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdcic sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialhego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan bvba/sprl Generics [UK] Ltd

Tél/Tel: + 0032 02 658 61 00 Tel: +44 1707 853000
(Jungtin¢ Karalysté)

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Ljubomir Marcov Mylan bvba/sprl

Maiinan EOO/] Ten.: +359 2 44 55 400 Tel: + 32 02 658 61 00

(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Mylan Pharmaceuticals.s.r.o. Mylan EPD Kft

Tel: +420 274 770 201 Tel: + 36 1 465 2100
Danmark Malta

Mylan AB V.J. Salomone Pharma Ltd.
TIf: + 46 855 522 750 Tel: + 356 21 22 01 74
(Sverige)

Deutschland Nederland

Mylan dura GmbH Mylan BV

Tel: + 49-(0) 6151 95120 Tel: + 31 33 299 7080
Eesti Norge

Generics [UK] Ltd Mylan AB

Tel: +44 1707 853000 Tel: + 46 855 522 750
(Uhendkuningriik) (Sverige)

E\ada Osterreich

Generics Pharma Hellas ETIE Arcana Arzneimittel GmbH
TmA: +30 210 993 6410 Tel: +43 1 416 2418
Espafia Polska

Mylan Pharmaceuticals, S.L Mylan Sp. z.0.0.

Tel: + 34 900 102 712 Tel: + 48 22 546 64 00
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France
Mylan S.A.S
Tel: +33437 257500

Hrvatska
Mylan EPD d.o.0.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Generics [UK] Ltd.
Tel: + 44 1707 853000
(United Kingdom)

island

Mylan AB
Tel: + 46 855 522 750
(Svipjod)

Italia
Mylan S.p.A
Tel: + 39 02 612 46921

Kvmpog

Pharmaceutical Trading Co. Ltd.

TnA: + 357 99403969

Latvija

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
(Lielbritanija)

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 35121 412 72 56

Romania
A&G Med Trading SRL
Tel: + 233 4021 332 49 91

Slovenija
GSP Proizvodi d.o.o.
Tel: + 386 1 236 31 85

Slovenska republika
Mylan s.r.o.
Tel: +421 2 326 04 910/ +421 917 206 274

Suomi/Finland

Mylan OY
Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 855 522 750

United Kingdom

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
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