CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregamid, 25 mg, kapsutki, twarde
Pregamid, 50 mg, kapsutki, twarde
Pregamid, 75 mg, kapsutki, twarde
Pregamid, 150 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Pregamid, 25 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 25 mg pregabaliny
Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Kazda kapsutka twarda zawiera 35 mg laktozy jednowpdne

Pregamid, 50 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg pregabaliny.
Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Kazda kapsutka twarda zawiera 70 mg laktozy jednowpdne

Pregamid, 75 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 75 mg pregabaliny.
Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Kazda kapsutka twarda zawiera 8,25 mg laktozy jednaowepd

Pregamid, 150 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 150 mg pregabaliny.
Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Kazda kapsutka twarda zawiera 16,50 mg laktozy jedmimep

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Pregamid, 25 mg, kapsutki twarde
Kapsutki twarde, rozmiar 4, z biatym wieczkiem algim korpusem kapsutki, z czarnym napisem ,25”
wydrukowanym na korpusie. Kapsutki zawiarbjaty lub prawie biaty proszek.

Pregamid, 50 mg, kapsutki twarde
Kapsutki twarde, rozmiar 3, z biatym wieczkiem o@vo-pomaréczowym korpusem kapsuiki, z czarnym
napisem ,50” wydrukowanym na korpusie. Kapsutki isxaja biaty lub prawie biaty proszek

Pregamid, 75 mg, kapsutki twarde
Kapsutki twarde, rozmiar 4, z dmowo-czerwonym wieczkiem i biatym korpusem kapsutktzarnym
napisem ,,75” wydrukowanym na korpusie. Kapsutki ixajg biaty lub prawie biaty proszek.

Pregamid, 150 mg, kapsutki twarde

Kapsutki twarde, rozmiar 2, z biatym wieczkiem alyim korpusem kapsutki, z czarnym napisem ,, 150"
wydrukowanym na korpusie. Kapsutki zawierhjaty lub prawie biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE



4.1 Wskazania do stosowania

Padaczka
Produkt leczniczy Pregamid jest wskazany w leczekajarzonym napadow g¢xiowych u dorostych, ktore
sg lub nie g wtdrnie uogolnione.

Uogolnione zaburzenighkowe (ang. GAD - Generalised Anxiety Disorder)
Produkt leczniczy Pregamid jest wskazany w leczeongdlnionych zaburzelekowych u dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Zakres dawek wynosi od 150 mg do 600 mg nadpbdawanych w dwéch lub trzech dawkach
podzielonych.

Padaczka

Leczenie pregabalirmazna rozpocz¢ od dawki 150 mg na debppodawanej w dwdch lub trzech dawkach
podzielonych. W zalaosci od indywidualnej reakcji pacjenta oraz tolerategzenia, po 1 tygodniu dawk
mozna zwekszy¢ do 300 mg na dab Po kolejnym tygodniu dawekmozna zwikszye do maksymalnej
dawki dobowej 600 mg.

Uogdlnione zaburzenigkowe
Zakres dawek wynosi od 150 mg do 600 mg nadpbdawanych w dwéch lub trzech dawkach
podzielonych. Nalgy regularnie ocentakonieczné¢ dalszego leczenia.

Leczenie pregabalinmazna rozpoczé od dawki 150 mg na debW zaleznosci od indywidualnej reakcji
pacjenta oraz tolerancji leczenia, po 1 tygodnwildamozna zwekszy do 300 mg na deb Po kolejnym
tygodniu mana zwekszy dawle do 450 mg na dab Po nasfpnym tygodniu dawk mazna zwekszye do
maksymalnej dawki dobowej 600 mg.

Przerwanie leczenia pregabadin

Zgodnie z obecnpraktylg kliniczng w razie koniecznizi przerwania leczenia pregabalinalezy

dokonywd tego stopniowo przez okres co hajmniej 1 tygodmiezalenie od wskazania (patrz punkty 4.4 i
4.8).

Pacjenci z zaburzeniem czydoionerek

Pregabalina jest usuwana zenia ogoélnego gtéwnie przez wydalanie nerkowe wagmsiezmienionej.
Poniewa klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalnykticensu kreatyniny (patrz punkt 5.2), u
pacjentdw z zaburzeniem czyrioonerek naley zmniejszy¢ dawlke, zgodnie z klirensem kreatyniny (gL,
tak jak pokazano w Tabeli 1, obliczajklirens kreatyniny nagpujaco:

1,23 x [140 - wiek (lata)] x masa ciata (kg)
CLg(ml/min) ( x 0,85 dla kobiet)

stezenie kreatyniny w surowicy (pmol/l)

Pregabalina jest skutecznie usuwana z osocza potenaodializy (50% leku wagu 4 godzin). U

pacjentow poddawanych dializoterapii davdobows pregabaliny naley okresli¢ indywidualnie na
podstawie czynnii nerek. Oprécz dawki dobowej, nayepoda dodatkovy dawke natychmiast po
czterogodzinnym zabiegu hemodializy (patrz Tabgla 1

Tabela 1. Dostosowanie dawki pregabaliny wzadéci od czynnéci nerek

Klirens kreatyniny Caltkowita dawka dobowa pregabaliny * Schemat davdday
(CLg) (Ml/min)




Dawka pocztkowa Dawka maksymalna

(mg/dotz) (mg/dok)
>60 150 600 BID lub TID
>30-<60 75 300 BID lub TID
>15-<30 25 -50 150 Raz na gabb BID
<15 25 75 Raz na deb
Dodatkowa dawka pregabaliny podawana po zabiegwdtiatizy (mg)

| 25 | 100 | Dawka pojedyncza

TID — w trzech dawkach podzielonych

BID — w dwoch dawkach podzielonych

"Catkowita dawka dobowa (mg/debpowinna by podzielona wg schematu dawkowania
“Dawka uzupetniaca podawana jednorazowo

Pacjenci z zaburzeniem czygoiongtroby
Nie ma koniecznii dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniaymeaci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodzie

Nie okr&lono bezpieczgstwa stosowania i skuteczwd produktu leczniczego Pregamid u dzieci w wieku
ponizej 12 lat oraz u mtodziy w wieku 12-17 lat. Aktualnie dagine dane opisang ® punktach 4.8, 5.1
oraz 5.2, jednak nie jest e podanie zalededotyczacych dawkowania.

Osoby w podesziym wieku (paejy65 lat)
U pacjentéw w podesztym wieku m® by konieczne zmniejszenie dawki ze wahjl na zmniejszan
czynna¢ nerek (patrPacjenci z zaburzeniem czydoionereh.

Sposib podawania
Produkt leczniczy Pregamid meby¢ przyjmowany z positkiem lub niezaieie od positkow.
Produkt leczniczy Pregamid przeznaczony jesyegdie do stosowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniorg w punkcie
6.1.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z cukrzyc

Zgodnie z aktuakppraktylg kliniczng, niektérzy pacjenci z cukrzycu ktorych podczas stosowania
pregabaliny doszto do zgkszenia masy ciata, m@gvymaga dostosowania dawek hipoglikemizaych
produktow leczniczych.

Reakcje nadwrdiwosci

Po wprowadzeniu leku do sprzegiagtaszano wysgpowanie reakcji nadwediwosci, w tym obrzku
naczynioruchowego. déwystapig objawy obrzku naczynioruchowego, takie jak obkzawarzy, warg lub
gornych drég oddechowych, najenatychmiast odstawipregabalig.

Zawroty gtowy, send, utrataswiadomdgci, stan spjtania i zaburzenia psychiczne

Leczenie pregabalirbyto zwigzane z wysgpowaniem zawrotéw gltowy i senfém, ktdre u oséb w
podesziym wieku magzwigcksza& ryzyko wysgpienia przypadkowych zramdupadku). Po wprowadzeniu
leku do sprzedsy zgtaszano réwnieprzypadki utratywiadomaci, sphtania i zaburz& psychicznych.
Dlatego naley zalect pacjentom zachowanie ostrmsci do chwili poznania, jaki wptyw ma na nich
produkt leczniczy.

Objawy zwizane z narzdem wzroku

W kontrolowanych badaniach klinicznych, zaburzemidzenia stwierdzono u wkszego odsetka 0sdéb

leczonych pregabalamiz u pacjentow otrzymggych placebo. W wkszaci przypadkow objaw ten

ustpowat w miag kontynuacji leczenia. W badaniach klinicznych, tériich przeprowadzano badania
3




okulistyczne, cgstas¢ wyskpowania zmniejszenia osém widzenia i zmian w polu widzenia bylaekisza
u pacjentéw leczonych pregabaliniz u pacjentéw otrzymggych placebo; z kolei €ztas¢ wystepowania
zmian w badaniach dna oka bytalgza u pacjentow otrzymygych placebo (patrz punkt 5.1).

Po wprowadzeniu leku do sprzeglalonoszono rownieo wystpowaniu dziata niepazadanych
dotyczcych narzdu wzroku, w tym o utracie wzroku, niewyreym widzeniu lub innych zmianach ostto
widzenia, z ktorych wiele byto przemijaych. Przerwanie stosowania pregabalingzendoprowad do
usgpienia tych objawow lub ich zmniejszenia.

Niewydolnd¢ nerek
Zgtaszano przypadki niewydolém nerek, ktéra niekiedy ugtowata po odstawieniu pregabaliny.

Odstawienie jednocgeie stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych

Brak wystarczajcych danych dotyerych odstawienia jednocgge stosowanych lekéw
przeciwpadaczkowych, w celu zastosowania monotiepagjabalin, po opanowaniu napadow pregabalin
wprowadzon jako leczenie wspomaggaie.

Objawy odstawienne

U niektdrych pacjentéw po przerwaniu krotkotrwatégugotrwatego leczenia pregabaliobserwowano
objawy odstawienne. Wygiowaty nasfpujace objawy: bezsenté, bol gtowy, nudnéci, Igk, biegunka,
objawy grypopodobne, nerwoé depresja, bél, drgawki, nadmierne pocenge sawroty gtowy,
sugerugce uzalenienie fizyczne. Przed rozpagiem leczenia naly poinformowd pacjenta o madiwosci
wystgpienia tych objawdw.

Podczas stosowania pregabaliny lub krétko po jefaadieniu mog wystpi¢ drgawki, w tym stan
padaczkowy oraz napady padaczkowe typu grand mal.

Dane sugeryj ze czstas¢ wystpowania i nasilenie objawow odstawiennych po praeiw diugotrwatego
leczenia pregabalirmog by¢ zalezne od dawki.

Zastoinowa niewydoldd serca

Po wprowadzeniu leku do sprzeglapisano przypadki zastoinowej niewyddoioserca u niektérych
pacjentow otrzymujcych pregabalien Reakcje te obserwowano gtéwnie u oséb w podesulighu z
zaburzeniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowpgdczas leczenia pregabalinU tych pacjentow
pregabalig nalezy stosowa z zachowaniem osttnosci. Przerwanie stosowania pregabalinyzao
spowodowa usgpienie tych objawdw.

Uraz rdzenia kggowego

U pacjentéw z urazem rdzeniacgowego stwierdzono zekszory 0ogolmng czestas¢ wystepowania dziata
niepazadanych oraz dziataniepazadanych ze stronysoodkowego uktadu nerwowego, zwtaszcza s&ono
Powodem mge by dziatanie addytywne innych, jednoémg stosowanych produktow leczniczych (np.
lekéw przeciwspastycznych), niezinych w leczeniu tego stanu. Fakt ten aalerat pod uwag w
przypadku zapisywania pregabaliny takim pacjentom.

Mysli i zachowania samobojcze

Donoszono o wyspowaniu myli i zachowa samobdjczych u pacjentow przyjmeaych leki
przeciwpadaczkowe z ¥oych wskaza. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych giadeada
oceniagcych leki przeciwpadaczkowe rownierlykazata niewielkie zwkszenie ryzyka wysgpienia myli i
zachowa samobbjczych. Mechanizm tego zjawiska nie jeshgna dosipne dane nie wykluczaj
mozliwosci zwigkszenia ryzyka pod wptywem pregabaliny.

Dlatego naley obserwowa pacjentow, czy nie wygbity u nich objawy myli i zachowa samobdjczych, a
takze rozway¢ odpowiednie leczenie. Nade doradza pacjentom (i ich opiekunom), aby zwracadi ei
pomoc medyczy jesli pojawia si¢ objawy myli lub zachowa samobdjczych.

Ostabienie czynngi dolnego odcinka przewodu pokarmowego




Po wprowadzeniu leku do sprzegiagtaszano przypadki dziadtaiepazadanych zwazanych z ostabieniem
czynnaci dolnego odcinka przewodu pokarmowego (np. nigtks jelita, poraenna niedrancsé jelit,
zaparcie), jdi pregabalig stosowano z produktami mggymi wywotat zaparcie, takimi jak opioidowe leki
przeciwbolowe. Jdi pregabalina ma lystosowana jednocggie z opioidami, naley rozwazy¢ podgcie
srodkéw przeciwdziatacych zaparciom (szczegdlnie u kobiet i pacjentépogesztym wieku).

Niewtasciwe stosowanie, nadywanie lub uzalmienie

Zgtaszano przypadki niewdaeiwego stosowania, naggwania i uzaleénienia. Naley zachowd ostraznosé
w przypadku pacjentow, ktorzy w przesaibnaduywali lekow oraz obserwowaych pacjentéw, czy nie
wystepuja u nich objawy niewisciwego stosowania, naggwania lub uzalenienia od pregabaliny
(zgtaszano przypadki rozwoju tolerancji na lek, gkgizania dawki, poszukiwania leku).

Encefalopatia
Zgtaszano przypadki encefalopatii, gtdwnie u patdjerz chorobami wspdtistniggymi, ktére mog

przyspieszy wystpienie encefalopatii.

Nietolerancja laktozy

Produkt Pregamid zawiera laktoppdnowodi. Pacjenci z rzadkdziedziczig nietolerancj galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniami wailataia glukozy-galaktozy nie powinni przyjmotva
tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewa pregabalina jest wydalana z organizmu gtéwnie 8tg@ niezmienionej w moczu, podlega
nieistotnemu metabolizmowi u ludzi (< 2% dawki jastiwane w moczu w postaci metabolitéi)yitro
nie hamuje metabolizmu lekéw oraz nieyxé sk z biatkami osocza, dlatego jest mato prawdopodpobme
wywotuje lub podlega interakcjom farmakokinetycznym

Badania in vivo i analiza farmakokinetyczna popiilac

W badaniaclin vivo nie obserwowano istotnych klinicznie interakcjinfmkokinetycznych poradzy
pregabalig a fenytoina, karbamazepi) kwasem walproinowym, lamotrygingabapentys lorazepamem,
oksykodonem lub etanolem. Analiza farmakokinetygaopulaciji wykazataze doustne leki
przeciwcukrzycowe, diuretyki, insulina, fenobarhiteagabina i topiramat nie miaty istotnego kliniie
wptywu na klirens pregabaliny.

Doustnesrodki antykoncepcyjne, noretysteron i (lub) etyegltoadiol
Jednoczesne stosowanie pregabaliny i doustérgeikow antykoncepcyjnych, noretysteronu i (lub)
etynyloestradiolu nie wptywa na farmakokineyladnej z substancji w stanie stacjonarnym.

Produkty lecznicze dziatate na grodkowy ukiad nerwowy

Pregabalina mi nasil& dziatanie etanolu i lorazepamu. W kontrolowanyatddmniach klinicznych
wielokrotne podawanie doustnych dawek pregabalirazvz oksykodonem, lorazepamem lub etanolem nie
wywierato istotnego klinicznie wptywu na oddycharie wprowadzeniu leku do sprzegagtaszano
przypadki niewydolnéci oddechowej §piaczki u pacjentow przyjmggych pregabaligirazem z innymi
produktami leczniczymi dzialagymi hamujco na érodkowy uktad nerwowy (OUN). Pregabalina dziata
prawdopodobnie addytywnie do oksykodonu, w odniggido zaburze funkcji poznawczych i motoryki
duwzej.

Interakcje u 0s6b w podesztym wieku
Nie prowadzono specyficznych badadotyczcych interakcji farmakodynamicznych u ochotnikow w
podesziym wieku. Interakcje z innymi lekami badandacznie u os6b dorostych.

4.6 Wplyw na ptodnaié, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/ Antykoncepcjadiaryzn i kobiet
Poniewa potencjalne zageenie dla ludzi nie jest znane, najestosowd skuteczp antykoncepg u kobiet
w wieku rozrodczym.




Cigza
Brak odpowiednich danych dotyaz/ch stosowania pregabaliny u kobietzairnych.

Badania na zwiettach wykazaty toksyczny wptyw na rozréd (patrz pusu8). Potencjalne ryzyko u ludzi
nie jest znane.

Produktu Pregamid nie nalestosowa w okresie cizy, chybaze jest to absolutnie koniecznes(jéorzysé
dla matki jest zdecydowanie glisza nk potencjalne zageéenie dla ptodu).

Karmienie piersy

Pregabalina przenika do mleka ludzkiego (patrz p&rf). Nie jest znany wptyw pregabaliny na nowdiod
i niemowkta. Decyz¢ o przerwaniu karmienia piegsiub o przerwaniu leczenia pregabalmalery podp¢
biorac pod uwag korzysci z karmienia piergidla dziecka i korzici z leczenia dla matki.

Ptodngi¢
Brak danych klinicznych dotygzych wptywu pregabaliny na ptodéiokobiet.

W badaniach klinicznych ocenaalych wptyw pregabaliny na ruchliweé plemnikow, zdrowym
mezczyznom podawano pregabaliw dawce 600 mg na debPo 3 miegjcach leczenia nie zaobserwowano
wptywu na ruchliwdéé plemnikow.

Badania wptywu na ptoddé u samic szczuréw wykazaty niekorzystny wptyw nzréal. Badania wptywu
na ptodné¢ u samcéw szczuréw wykazaty niekorzystny wptyw ozrdd i rozwoj. Znaczenie kliniczne tych
obserwaciji nie jest znane (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Pregamid wywiera niewielki lub umiarkowamgtyw na zdolné¢ do prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Produkt Pregamidzenpowodowa zawroty gtowy i sennig, i dlatego mae mig
wptyw na zdolné¢ do prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyne@ak¢ pacjentom, aby nie
prowadzili pojazdéw, nie obstugiwali maszyn, aré miykonywali czynnéci potencjalnie niebezpiecznych
do czasu ustalenia, czy ten produkt leczniczy wptypa zdoln& wykonywania tych czynriai.

4.8 Dziatania niepaadane

W programie badaklinicznych z pregabaliuczestniczyto ponad 8900 pacjentéw, ktérzy otrzymlylek,
ponad 5600 z nich brato udziat w podwojniélepionych badaniach, kontrolowanych placebo. Do
najczsciej opisywanych dziataniepazadanych nalgaty zawroty gtowy i senrig. Dziatania niepzadane
byty zwykle tagodnie lub umiarkowane. We wszystkiiddaniach kontrolowanych odsetek przypadkow
odstawienia leku z powodu dziataiepazadanych wynidst 12% w grupie pacjentow otrzygayjch
pregabalig i 5% w grupie pacjentéw otrzymygych placebo. Do najegtszych dziaka niepazagdanych
powodupcych przerwanie leczenia pregabalivalezaty zawroty gtowy i sennig.

W tabeli 2 poniej wymienione g wszystkie dziatania niegadane, ktore wygpity z czstascia wieksz niz

w grupie placebo i u wcej niz jednego pacjenta, zgodnie z klasyfikagktadowo — nargows i czestaicia
wystepowania: bardzo esto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 00&)stcs¢ nieznana (agstas¢ nie mae by okreslona na
podstawie dogpnych danych). Dziatania niepglane w kadej grupie o okrdonej czstaici wystpowania
uporzdkowano zgodnie z makgjym nasileniem.

Przedstawione poiej dziatania niepmdane mog rowniez by¢ spowodowane chorglpodstawow i (lub)
jednoczénie stosowanymi produktami leczniczymi.

U pacjentéw z urazem rdzeniacgowego stwierdzono zekszory 0ogolmg czestas¢ wystepowania dziata
niepazadanych oraz dziataniepazadanych ze strony OUN, zwlaszcza seiun@patrz punkt 4.4).

Dodatkowe reakcje zgtaszane po wprowadzeniu lekspdpeday wymienione § w ponizszej tabeli
kursywg.



Tabela 2. Dzialania niep@aadane pregabaliny

Klasyfikacja uktadowo - narzadowa

| Dziatania niepgadane

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Czsto

| Zapalenie blongluzowej nosa i gardta

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czsto

| Neutropenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czsto

Nadwraliwosé

Rzadko

Obrzek naczynioruchowy, reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odrywiania

Czsto

Zwigkszenie apetytu

Niezbyt czsto Anoreksja, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Czsto Nastréj euforyczny, stan gpénia, draliwos¢,
dezorientacja, bezsenito zmniejszone libido

Niezbyt czsto Omamy, napady paniki, niepokdj ruchowy,
pobudzenie, depresja, nastroj depresyjny,
podwyzszony nastréjagresja zmiany nastroju,
depersonalizacja, trudém ze znalezieniem
odpowiednich stow, niezwykte sny, zkiszone
libido, brak orgazmu, apatia

Rzadko Odhamowanie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto

Zawroty gtowy pochodzenigrodkowego, senro,
bol glowy

Czsto

Ataksja, zaburzenia koordynaciji,zénie, dyzartria,
amnezja, zaburzenia paoi, zaburzenia uwagi,

parestezja, niedoczulica, uspokojenie, zaburzenia
réwnowagi, letarg

Niezbyt czsto

Omdlenie, stupor, drgawki klonicznechmii, utrata
przytomndci, nadaktywné¢ psychoruchowa,
dyskineza, zawroty gtowy zalee od postawy ciata
drzenie zamiarowe, oczad, zaburzenia
poznawczezaburzenia psychiczneaburzenia
mowy, ostabienie odruchdw, przeczulica, uczucie
pieczenia, brak smakele samopoczucie

Rzadko

Drgawki, omamy wchowe, hipokineza, dysgrafia

Zaburzenia oka

Czsto

Nieostre widzenie, podwdjne widzenie

Niezbyt czsto

Utrata obwodowej eci pola widzenia, zaburzenia
widzenia, obrgk oka, zaburzenia pola widzenia,
zmniejszenie ostégi widzenia, bol oka, astenopia,
wrazenie btyskow, uczucie sucéw w oku,
zwiekszenie wydzielania tez, podréenie oka

Rzadko

Utrata wzroky zapalenie rogéwkiwrazenie drgania
obrazu widzianego, zmienione vieaie gebi
obrazu widzianego, rozszerzeaienic, zez,
jaskrawe widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

Czsto Zawroty gtowy pochodzenia ggnikowego
Niezbyt czsto Przeczulica stuchowa

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto Tachykardia, blok przedsionkowo-komorowy

pierwszego stopnia, bradykardia zatokowa,
zastoinowa niewydoli§é serca




Rzadko

Wydheenie odstpu QT, tachykardia zatokowa,
arytmia zatokowa

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czsto

Niedodinienie, nadginienie, uderzenia geca,
nagte zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy),
Zigbniecie gk i stop

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej krodpiersia

Niezbyt czsto Dusznéc, krwawienie z nosa, kaszel, niegnos¢
nosa, zapalenie blorfjuzowej nosa, chrapanie,
suchd¢ btony sluzowej nosa

Rzadko Obrzek ptuc uczucie ucisku w gardle

Zaburzenia zotadka i jelit

Czsto Wymioty, nudnaci, zaparciebiegunka wzdcie,
uczucie rozelcia brzucha, suckié btony sluzowej
jamy ustnej

Niezbyt czsto Reflukszotadkowo-przetykowy, nadmierne
wydzielaniesliny, niedoczulica w okolicy warg

Rzadko Wodobrzusze, zapalenie trzustbiyrzek jezyka

zaburzenia potykania

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czsto Wysypka grudkowa, pokrzywka, nadmierne poce
sie, swigd
Rzadko Zespot Stevensa- Johnspmanne poty

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Czsto

Kurcze mgsni, bol stawow, bol plecow, bol
konczyn, kecz szyi

Niezbyt czsto Obrzk stawdw, bél mgsni, drganie mgsni, bol
szyi, Sztywn&¢ migsni

Rzadko Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czsto Nietrzymanie moczu, dyzuria

Rzadko Niewydolna¢ nerek, skpomoczzatrzymanie

mocCczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czsto

Zaburzenia erekcji

Niezbyt czsto Zaburzenia seksualne, apimny wytrysk, bolesne
mieshczkowanie, bol piersi
Rzadko Brak miesjczki, wydzielina z piersi, powkszenie

piersi,ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czsto

Obrzk obwodowy, obrgk, zaburzenia chodzenia,
upadki, uczucie jak po spyciu alkoholu, nietypowe
samopoczucie, zgazenie

Niezbyt czsto

Obrzk uogdlniony,obrzk twarzy ucisk w klatce
piersiowej, bol, gagczka, pragnienie, dreszcze,
astenia

Badania diagnostyczne

Czsto

Zwigkszenie masy ciata

Niezbyt czsto

Zwkkszenie aktywnsri fosfokinazy kreatynowej,
zwiekszenie aktywnéci aminotransferazy
alaninowej, zwgkszenie aktywngci
aminotransferazy asparaginianowej, gkgizenie
stezenia glukozy we krwi, zmniejszenie liczby
pitytek krwi, zwigkszenie stzenia kreatyniny we
krwi, zmniejszenie skenia potasu we krwi,

zmniejszenie masy ciata

nie



| Rzadko | Zmniejszenie liczby krwinek biatych |

Po przerwaniu krétko i diugotrwatego leczenia phediaa, u niektorych pacjentdw obserwowano objawy
odstawienne. Odnotowano ngstjace objawy: bezsensé, bol glowy, nudnéci, Iek, biegunka, objawy
grypopodobne, drgawki, nerwos& depresja, bol, nadmierne pocenigisiawroty gtowy, sugerdge
fizyczne uzalenienie. Przed rozpoeeiem leczenia naky poinformowa pacjenta o madiwosci
wystgpienia takich objawow.

W przypadku przerwania diugotrwatego leczenia poatieg, dane sugeryj ze czstasé¢ i nasilenie
objawdw odstawiennych me byt zalezne od dawki.

Dzieci i mtodzie

Profil bezpieczéstwa stosowania pregabaliny obserwowany w dwochtiadh przeprowadzonychsidd
dzieci i mtodzigey (badanie farmakokinetyki i tolerancji, n=65; tja@e 1 rok otwarte badanie
bezpieczéstwa, n=54) byt podobny do obserwowanego u dorbsfgatrz punkty 4.2, 5.1 5.2).

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftagzzelkie
podejrzewane dziatania niepglane za paednictwem

Departamentu Monitorowania Niepmlanych Dziatda Produktow Leczniczych Uedu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobdjczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu produktu do obrotu najciej obserwowane dzialania niegdane po przedawkowaniu
pregabaliny obejmygjsennd¢, stan sgjtania, pobudzenie i niepokdj. Zgtaszanazeakapady padaczkowe.

W rzadkich przypadkach wygiowataspigczka.

Leczenie przedawkowania pregabaliny powinno pd@egaogoinym leczeniu podtrzynagym i, w razie
potrzeby, zastosowaniu hemodializy (patrz punkt figbela 1).

5. WELASCIWO $§CI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkamwes leki przeciwpadaczkowe
kod ATC: NO3AX16

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

Mechanizm dziatania
Pregabalina vaize sk z pomocnicg podjednostk (biatko 0a2-6) otwieranego poprzez zmianapkcia
btonowego kanatu wapniowego wrodkowym ukfadzie nerwowym.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpiecaestwo




Padaczka

Leczenie skojarzone

Pregabalina byta oceniana w 3 kontrolowanych badérklinicznych, trwajcych 12 tygodni, w ktérych
podawano lek wedtug schematéw dawkowania BID Iub. Tgolnie profile bezpiechstwa stosowania i
skutecznéci schematoéw dawkowania BID i TID byly podobne.

Zmniejszenie agstasci napadow padaczkowych obserwowano przedtém pierwszego tygodnia leczenia.

Dzieci i mtodzie

Nie ustalono skuteczgo ani bezpieczgstwa stosowania pregabaliny w leczeniu skojarzopgdaczki u
dzieci w wieku poniej 12 lat oraz u mtodzig. Dziatania niepggdane obserwowane w badaniach
farmakokinetyki i tolerancji z udziatem pacjentowmieku od 3 miesicy do 16 lat (n=65) byly podobne do
wystepujacych u pacjentow dorostych. Wyniki trvaapgo 1 rok otwartego badania bezpigéstea
przeprowadzonegodrdd 54 dzieci w wieku od 3 miesly do 16 lat z padaczkvykazup, ze gogczka i
zakaenia gornych drog oddechowych wapatija czesciej niz w badaniach u pacjentéw dorostych (patrz
punkty 4.2, 4.8 5.2).

Monoterapia (pacjenci nowo zdiagnozowani)

Pregabalina byta oceniana w 1 kontrolowanym badglitiicznym, trwaacym 56 tygodni, w ktérym lek
podawano wedtug schematu dawkowania BID. Nie wykazawnowanaosci pregabaliny wzgidem
lamotryginy w odniesieniu do punktuk@owego zdefiniowanego jako 6-mieszny okres wolny od
napadow drgawek. Pregabalina i lamotrygina bytygbmie bezpieczne i dobrze tolerowane.

Uogolnione zaburzenighkowe

Pregabalina byta oceniana w 6 kontrolowanych baddnirwagcych 4—6 tygodni, w 8-tygodniowym
badaniu z udziatem pacjentéw w podesziym wiekakaetw dtugookresowym badaniu, dotgcym
zapobiegania nawrotom objawow zaburzenia, z 6-guesj faza prowadzon metod podwajnieslepe;
proby.

Zmniejszenie nasilenia objawow GAD, ollane za pomagskali oceny¢ku Hamiltona (Hamilton Anxiety
Rating Scale — HAM-A), zaobserwowano w pierwszygoniu leczenia.

W kontrolowanych badaniach klinicznych (tra@ych 4—8 tygodni) u 52% pacjentow leczonych pretjadpa
i u 38% pacjentow otrzymagych placebo obserwowano co najmniej 50% popreatkowitej punktacji w
skali HAM-A od momentu rozpoezia badania do chwili agjjniecia punktu kécowego.

W kontrolowanych badaniach niewyree widzenie stwierdzono u gkiszego odsetka pacjentéw leczonych
pregabalig niz u pacjentéw otrzymuggych placebo. Objaw ten gpit w wigkszasci przypadkow w miay
kontynuacji leczenia. W kontrolowanych badaniaghi&znych u ponad 3600 pacjentéw przeprowadzono
badania okulistyczne (w tym badania o&travidzenia, formalne badania pola widzenia i baa@ma oka

po rozszerzenidrenicy). W tej grupie stwierdzono zmniejszenie @strwidzenia u 6,5% pacjentow
leczonych pregabalin u 4,8% pacjentdw otrzymagych placebo. Zmiany pola widzenia wykryto u 12,4%
pacjentow leczonych pregabajinu 11,7% pacjentéw otrzymagych placebo. Zmiany w badaniach dna oka
stwierdzono u 1,7% pacjentéw leczonych pregabalin2,1% pacjentéw otrzymagych placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka pregabaliny w stanie stacjonarmgshpodobna u zdrowych ochotnikéw i pacjentow z
padaczk otrzymupcych leki przeciwpadaczkowe.

Wchfanianie

Pregabalina jest szybko wchtaniana po podaniu czoczosiga maksymalne stenia w 0soczu w ggu 1
godziny po podaniu dawki pojedynczej i dawek wietdkych. Biodosipnas¢ pregabaliny po podaniu
doustnym wynosk90% i jest niezatena od dawki. Po podaniu dawek wielokrotnych stanjeharny
zostaje osigniety po 24 do 48 godzin. Szybi®wchtaniania pregabaliny jest zmniejszonali jek
podawany jest wraz z pokarmem, co powoduje zmrégjszG,.x 0 okoto 25-30% i wydizenie t,,x do okoto
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2,5 godziny. Jakkolwiek, podawanie pregabaliny vraokarmem nie ma istotnego klinicznie wptywu na
stopier wchianiania pregabaliny.

Dystrybucja
W badaniach przedklinicznych wykazame,pregabalina przenika przez bagikrew-mozg u myszy,

szczuréw i matp. Pregabalina przenika przegs&o u szczurdw i jest obecna w mleku kayeych
szczurow. U ludzi pozorna aips¢ dystrybucii pregabaliny po podaniu doustnym wyrassito 0,56 I/kg.
Pregabalina nie wke sk z biatkami osocza.

Metabolizm

W organizmie ludzkim pregabalina podlega metabadzmw nieistotnym stopniu. Po podaniu dawki
pregabaliny znaczonej radioaktywnie, okoto 98%aakiywndci wykrywano w moczu w postaci
niezmienionej pregabaliny. N-metylowa pochodna abadjiny, gltbwny metabolit obecny w moczu,
stanowita 0,9% dawki. W badaniach przedkliniczng@obserwowano przechodzenia form racemicznych
pregabaliny z S-enancjomeru do R-enancjomeru.

Eliminacja

Pregabalina jest wydalana akenia ogdlnego gtéwnie przez nerki w postaci niemniaieej.Sredni okres
pottrwania w fazie eliminacji pregabaliny wynosB&jodziny. Klirensy: osoczowy i nerkowy pregabaly
wprost proporcjonalne do klirensu kreatyniny (pgiunkt 5.2 Zaburzenia czynée nerek).Wymagane jest
dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniem cZdgimerek lub u pacjentéw poddawanych
dializoterapii (patrz punkt 4.2abela }.

Liniowos¢ lub nieliniowasé

W zalecanym zakresie dawek dobowych farmakokinepykgabaliny jest liniowa. Mdzyosobnicze
réznice w farmakokinetyce leku snate (<20%). Farmakokinetyka po podaniu dawekakigltnych jest
przewidywalna i ména j okresli¢ na podstawie danych uzyskanych po podaniu dawkdyaczej. Dlatego
nie ma potrzeby rutynowego monitorowanigzehia pregabaliny w osoczu.

Ptec
Badania kliniczne wskazajze pte nie wptywa w sposoéb istotny klinicznie ngzgnia pregabaliny w
0soczu.

Zaburzenia czynrigi nerek

Klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny diogksu kreatyniny. Dodatkowo, pregabalina jest
skutecznie usuwana z osocza podczas hemodializg ¢oalzinnym zabiegu hemodializg&tnie
pregabaliny w osoczu zostaje zmniejszone o oka¥)5@oniewa wydalanie przez nerki jest gtdwlrog
eliminacji leku, u pacjentéw z zaburzpozynndcia nerek konieczne jest zmniejszenie dawki, a poezabi
hemodializy nalgy pod& dawlke dodatkovy (patrz punkt 4.Zabela J.

Zaburzenia czynrigi watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badityczcych farmakokinetyki u 0s6b z zaburzeniami czystno
watroby. Poniewa pregabalina nie ulega istotnemu metabolizmowst yeydalana gtéwnie w postaci
niezmienionej w moczu, zaburzenia czyfeiavatroby nie powinny istotnie zmieniastzenia pregabaliny
W 0SOCzu.

Dzieci i mtodzie

Farmakokinetyk pregabaliny stosowanej w dawkach 2,5, 5, 10 i §ikgimc./dok oceniano u dzieci i
miodziezy z padaczk (grupy wiekowe: od 1 do 23 miesi, od 2 do 6 lat, od 7 do 11 lat, od 12 do16uat)
badaniu farmakokinetyki i tolerancji.

Czas do oggniecia maksymalnego gtenia pregabaliny w osoczu po podaniu doustnym ozoca dzieci i
miodziezy byt na ogét podobny we wszystkich grupach wiekolwviywynosit od 0,5 godziny do 2 godzin od
podania dawki.

Wartaici Chaxi AUC dla pregabaliny zwkszaly st liniowo wraz ze zwikszaniem dawki w kadej grupie
wiekowej. Warté¢ AUC byta mniejsza o 30% u dzieci i mtodzyeo masie ciata ponej 30 kg, poniewau
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tych pacjentow klirens skorygowany wzdém masy ciata byt o 43% gkiszy niz u pacjentow, ktérych
masa ciata wynosita30 kg.

Czas pottrwania pregabaliny wikaowej fazie eliminacji wynos#rednio od okoto 3 do 4 godzin u dzieci w
wieku do 6 lati od 4 do 6 godzin u pacjentéw whkui€ lat i starszych.

Analiza farmakokinetyczna populacji wykazate,klirens kreatyniny byt istotrwspotzmienn wptywajaca
na klirens pregabaliny po podaniu doustnym, maaa biyta istoty wspétizmieng wplywajgca na pozorn
objetos¢ dystrybuciji po podaniu doustnym, a zadesci te byly podobne u dzieci i mtodzigoraz u
pacjentow dorostych.

Nie ustalono farmakokinetyki pregabaliny u pacjent® wieku ponkej 3 miesgcy (patrz punkty 4.2,4.8 i
5.1).

Osoby w podesziym wieku (povsgj 65 lat)

Klirens pregabaliny zmniejszaesivraz z wiekiem. Zmniejszenie klirensu pregabajest zgodne ze
zmniejszeniem klirensu kreatyniny, co jest typouseasob starszych. Me by zatem wymagane
zmniejszenie dawki pregabaliny u pacjentéw, u kthrgloszto do zwizanego z wiekiem zaburzenia
czynnaci nerek (patrz punkt 4. 2abela }.

Kobiety karmice piersi

Farmakokinetyk pregabaliny w dawce 150 mg podawanej co 12 go@aa mg na dod) zbadano u 10
kobiet w okresie laktacji,dolacych co najmniej 12 tygodni po porodzie. Laktacjatenniewielki (lubzaden)
wptyw na farmakokinetyk pregabaliny. Pregabalina przenikata do mleka matjejsrednie stzenie w
stanie stacjonarnym wynosito okoto 76%zstia w osoczu matki. Szacunkowa dawka przyjmowapezp
dziecko z mlekiem matki (zakladajsrednie dzienne spgcie mleka 150 mil/kg/da) w przypadku kobiet
przyjmujcych pregabaliogw dawce 300 mg/debwynositaby 0,31 mg/kg/deba w przypadku
przyjmowania maksymalnej dawki 600 mg/deb- 0,62 mg/kg/dob. Te szacunkowe dawki stanavwakoto
7% caikowitej dawki dobowej przstiej przez matk, w przeliczeniu na mg/kg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W konwencjonalnych farmakologicznych badaniach ezmstwa prowadzonych na zwigtach
pregabalina byta dobrze tolerowana w zakresie datedowanych klinicznie. W badaniach toksycona
zastosowaniem dawek wielokrotnych, przeprowadzomgchzczurach i matpach obserwowano wptyw na
osrodkowy uktad nerwowy w postaci zmniejszenia aktggai, nadmiernej aktywrigi i ataksji. Po
diugotrwatym narzeniu na pregabalgnw dawkach 5-krotnie lub weej przekraczagychsrednie narzenie

u ludzi po zastosowaniu maksymalnych dawek klingchn u starszych szczuréw albinotycznych
obserwowano zwkszon czestas¢ wystepowania zaniku siatkowki.

Pregabalina nie byta teratogenna u myszy, szczludwrolikow. Toksyczné¢ wzgledem ptodéw u
szczurdw i krélikbw obserwowano jedynie po zastamoiw dawek istotnie wkszych od stosowanych u
ludzi. W badaniach dotygzych toksyczngci prenatalnej i pourodzeniowej pregabalina wywatiav
zaburzenia rozwojowe u mtodych szczuréw w przypatk@enia >2 razy wikszego od maksymalnego,
zalecanego natania u ludzi.

Niekorzystny wptyw na ptodrié samcéw i samic szczura stwierdzanoaeghie po narzeniu znacznie
przekraczajcym dawki lecznicze. Niekorzystny wpltyw naskie narady rozrodcze i parametry nasienia
byt przemijajcy i wystpowat wyhcznie po narzeniu znacznie przekraczaym dawki lecznicze lub byt
zwigzany z samoistnymi procesami zwyrodnieniowymi gskich naradach rozrodczych u szczuréw. W
zwiagzku z tym opisane dziatania uznano za bez znackénieznego ldz mapce minimalne znaczenie
kliniczne.

W serii testéw przeprowadzonyahvitro i in vivo pregabalina nie byta genotoksyczna.

U szczurdw i myszy przeprowadzono dwuletnie badkaiaynogenngi pregabaliny. Nie obserwowano
wystepowania guzow u szczuréw w przypadku raraa 24-krotnie przekraczgegosrednie narzenie u
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ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawkodiej 600 mg. U myszy nie obserwowano
zwiekszenia cgstasci wyskpowania guzow w przypadku naemia porownywalnego digedniego
naraenia u ludzi, natomiast w przypadkugkgzego nargenia obserwowano zgkszenie cgstasci
wystepowania naczyniakorgaka krwionénego (haemangiosarcoma). Sgal niegenotoksycznych
mechanizmow powstawania guzéw u myszy, wywotanyezkppregabalig) wymienia st zmiany
dotyczce ptytek krwi i zwizarg z nimi proliferacg koméreksrédbtonka. Zmian dotygrych plytek krwi
nie obserwowano w badaniach na szczurach ani wdtgrminowych i nielicznych dtugoterminowych
badaniach klinicznych u ludzi. Brak danych, na padge ktérych mena by wnioskowao ryzyku u ludzi.

Rodzaje toksyczrigi nie r&nity sie jakasciowo w grupie mtodych szczurdw i szczurow dorobtyc
jakkolwiek miode szczuryagshardziej wraliwe na dziatanie leku. Po zastosowaniu dawek &rgznych
obserwowano objawy kliniczne dotyre OUN - nadreaktywr$é i bruksizm, a take zmiany we wzrastaniu
(przemijapce zahamowanie zgkszania masy ciata). Wplyw na cykl rozrodczy obsemano po dawkach
5-krotnie przekraczagych dawki lecznicze u ludzi. U mtodych szczur6® fiygodnie po naeggeniu na
dawke ponad dwukrotnie przekraczej dawlke lecznicz u ludzi obserwowano ostabienie reakcji Havigk.
Dziewie¢ tygodni po narzeniu nie obserwowanojuego objawu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Substancje pomocnicze:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Talk (E553b)

Otoczka kapsutki:

25mg

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

50 mg

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenekoity (E172)

75 mg

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

150 mg
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)

Tusz

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy

Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy
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6.3 Okres wanosci

4 lata

6.4 Specjalne&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaalotyczcych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawart@&¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium 10, 14, 20, 21, 28, 30, 56, 80 (tylko dla mocy 75 mg), 84, 90, 100 lub 84
(multipak 2 x 42), 112 (multipak 2 x 56), 120 (nipdtk 2 x 60), 200 (multipak 2 x 100) kapsutek tvyantal

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.
6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegdllnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

G.L. Pharma GmbH

Schlof3platz 1

8502 Lannach

Austria

8. NUMERY POZWOLENIANA POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
25 mg, Pozwolenie numer: 22766

50 mg, Pozwolenie numer: 22767

75 mg, Pozwolenie numer: 22768
150 mg, Pozwolenie numer: 22769

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
30.10.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

16.07.2017
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