CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Preglenix, 75 mg, kapsuiki, twarde

Preglenix, 150 mg, kapsutki, twarde

Preglenix, 300 mg, kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsulka twarda zawiera 75 mg pregabaliny.
Kazda kapsutka twarda zawiera 150 mg pregabaliny.

Kazda kapsutka twarda zawiera 300 mg pregabaliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Preglenix, 75 mg: kapsulki twarde zelatynowe w rozmiarze 4, z czerwonym nieprzezroczystym wieczkiem i
biatym nieprzezroczystym korpusem. Oznakowane czarnym tuszem na wieczku ,,PG” a na korpusie ”75”.

Preglenix, 150 mg: kapsutki twarde Zelatynowe w rozmiarze 2, z biatym nieprzezroczystym wieczkiem i
biatym nieprzezroczystym korpusem. Oznakowane czarnym tuszem na wieczku ,,PG” a na korpusie 7150,

Preglenix, 300 mg: kapsutki twarde zelatynowe w rozmiarze 0, Z czerwonym nieprzezroczystym wieczkiem i
biatym nieprzezroczystym korpusem. Oznakowane czarnym tuszem na wieczku ,,PG” a na korpusie ”300”.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Bol neuropatyczny

Produkt Preglenix jest wskazany w leczeniu bolu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i
osrodkowego u 0sob dorostych.

Padaczka
Produkt Preglenix jest wskazany u dorostych w leczeniu wspomagajacym napadéw czgsciowych, ktore sa
lub nie sg wtornie uogdlnione.

Uogolnione zaburzenia lekowe
Produkt Preglenix jest wskazany w leczeniu uogdlnionych zaburzen Iekowych (Generalised Anxiety
Disorder — GAD) u 0s6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Dawka wynosi od 150 mg do 600 mg na dobg, w dwoch lub trzech dawkach podzielonych.

Bol neuropatyczny




Leczenie pregabaling mozna rozpocza¢ 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 zwigkszy¢ do 300 mg na dobg, a nastepnie w zaleznosci 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 zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, dawke mozna zwigkszy¢
po 1 tygodniu leczenia do 300 mg na dob¢. Dawke maksymalng 600 mg na dob¢ mozna zastosowac po
kolejnym tygodniu.

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

Leczenie pregabaling mozna rozpocza¢ od dawki 150 mg na dobe. W zalezno$ci od indywidualnej
odpowiedzi pacjenta oraz tolerancji leczenia, dawke te¢ mozna zwigkszy¢ po 1 tygodniu leczenia do 300 mg
na dobe. Po uptywie kolejnego tygodnia dawke mozna zwigkszy¢ do 450 mg na dobe. Po uptywie jeszcze
jednego tygodnia mozna zastosowaé dawke maksymalng 600 mg na dobe.

Przerwanie leczenia pregabaling

Zgodnie z obecng praktyka kliniczng, w razie konieczno$ci przerwania leczenia pregabaling, nalezy
zmniejsza¢ dawke stopniowo przez okres co najmniej 1 tygodnia niezaleznie od wskazania (patrz punkty
4.414.38).

Pacjenci z zaburzong czynnoscig 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), dawke u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy dostosowa¢ indywidualnie, zgodnie z
klirensem kreatyniny (CLx), jak pokazano w Tabeli 1, przy uzyciu nastgpujacego wzoru:

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

CLir (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 dobowsa dawkg pregabaliny nalezy dostosowaé do czynno$ci nerek. Oprocz dawki
dobowej, pacjent powinien otrzymywac dodatkowg dawke bezposrednio po kazdym czterogodzinnym
zabiegu hemodializy (patrz Tabela 1).

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

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

Dawka poczatkowa Dawka maksymalna

(mg/dobe) (mg/dobe)
>60 150 600 BID lub TID
>30 - <60 75 300 BID lub TID
>15 - <30 25t0 50 150 Raz na dobg 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

*Catkowitg dawke dobowa (mg/dobe) nalezy podzieli¢ wedtug schematu dawkowania
*Dawka uzupetniajaca podawana jako dawka pojedyncza



Pacjenci z zaburzong czynnoscig wgtroby
U pacjentdw z zaburzong czynnoscig watroby nie jest wymagane dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci pregabaliny u dzieci w wieku ponizej 12 lat i
miodziezy (12-17 lat). Dostepne dane opisano w punkcie 4.8, 5.1, 1 5.2, ale na ich podstawie nie mozna
ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci w wieku podeszltym (w wieku powyzej 65 lat)
U pacjentdw w podesztym wieku konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki pregabaliny, ze wzgledu na
zmniejszong czynnos$¢ nerek (patrz pacjenci z zaburzong czynnos$cig nerek).

Sposob podawania
Produkt Preglenix mozna przyjmowaé podczas positku lub niezaleznie od positku.
Produkt Preglenix jest przeznaczony wylacznie do przyjmowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznos$ci dotyczgce stosowania
Pacjenci z cukrzycg

Zgodnie z obecng praktyka kliniczng pacjenci z cukrzycg, ktorzy przybierajg na wadze podczas leczenia
pregabaling, mogg wymaga¢ dostosowania dawek lekow hipoglikemizujgcych.

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu zgtaszano wystepowanie reakcji nadwrazliwo$ci, w tym
przypadkow obrzeku naczynioruchowego. Pregabaling nalezy odstawi¢ natychmiast po wystapieniu
objawow obrzgku naczynioruchowego, takich jak obrzgk twarzy, obrzgk ust lub obrzek w obrgbie gornych
dr6g oddechowych.

Zawroty glowy, sennos¢, utrata przytomnosci, splgtanie i zaburzenia psychiczne

Leczenie pregabaling byto zwigzane z wystepowaniem zawrotow gtowy i sennosci, ktdre mogg zwigkszac
ryzyko przypadkowego zranienia (upadku) u os6b w podesztym wieku. Po wprowadzeniu pregabaliny do
obrotu zglaszano réwniez przypadki utraty przytomnosci, splatania i zaburzen psychicznych. Dlatego nalezy
zaleci¢ pacjentom zachowanie ostroznosci do chwili ustalenia, jaki wptyw ma na nich stosowany produkt
leczniczy.

Objawy zwigzane z narzgdem wzroku

W kontrolowanych badaniach klinicznych wiekszy odsetek pacjentdw, u ktérych wystapito niewyrazne
widzenie, stwierdzono wérdd pacjentéw leczonych pregabaling niz wérod pacjentéw otrzymujgcych placebo.
Dziatanie to ustgpito w wigkszosci przypadkéw w miarg kontynuacji leczenia. W badaniach klinicznych, w
ktérych wykonywano badania okulistyczne, czesto$¢ wystepowania zmniejszenia ostro$ci widzenia i zmian
w polu widzenia byta wieksza u pacjentow leczonych pregabaling niz u pacjentéw otrzymujacych placebo; z
kolei czestos¢ wystepowania zmian w badaniach dna oka byta wigksza u pacjentow otrzymujacych placebo
(patrz punkt 5.1).

Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu rowniez donoszono o wystepowaniu dziatan niepozadanych ze
strony narzadu wzroku, w tym o utracie wzroku, niewyraznym widzeniu lub innych zmianach ostrosci
widzenia, z ktorych wiele bylo przemijajacych. Przerwanie stosowania pregabaliny moze spowodowac
ustgpienie tych objawdw lub ich zmniejszenie.

Niewydolnos¢ nerek
Zglaszano przypadki niewydolnosci nerek, ale niekiedy to dziatanie niepozgdane ustepowato po przerwaniu
stosowania pregabaliny.




Odstawienie jednoczesnie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych

Brak wystarczajacych danych dotyczacych odstawienia jednocze$nie stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych i zastosowania monoterapii pregabaling po opanowaniu napadow z uzyciem
pregabaliny jako leczenia wspomagajgcego.

Objawy odstawienia

U niektdérych pacjentow obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krétko- i dlugotrwatego leczenia
pregabaling. Wystapity nastepujace dziatania niepozgdane: bezsenno$¢, bole glowy, nudnosci, lgk, biegunka,
zespot grypopodobny, nerwowos¢, depresja, bol, drgawki, nadmierne pocenie i zawroty glowy, sugerujace
uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci
wystgpienia tych dziatan niepozadanych.

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

Dane wskazuja, ze po przerwania dtugotrwatego leczenia pregabaling czgsto$¢ wystepowania i nasilenie
objawow odstawienia mogg by¢ zalezne od dawki.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu opisywano przypadki zastoinowej niewydolnosci serca u niektorych
pacjentow otrzymujgcych pregabaling. Reakcje te obserwowano gtéwnie 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 spowodowa¢ ustgpienie objawdw.

Leczenie osrodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia kregowego

W leczeniu o$rodkowego bdlu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia kregowego stwierdzono
zwigkszong 0golng czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych oraz dzialan 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 uwage w przypadku zapisywania pregabaliny takim pacjentom.

Mysli i zachowania samobdjcze

Zgtaszano wystepowanie mysli i zachowan samobojczych u pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwpadaczkowe z réznych wskazan. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan
dotyczacych lekow przeciwpadaczkowych rowniez wykazata niewielki wzrost ryzyka mysli i zachowan
samobojczych. Mechanizm powodujacy to ryzyko nie jest znany, a dostgpne dane nie wykluczaja
mozliwos$ci wzrostu ryzyka po zastosowaniu pregabaliny.

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

Ostabienie czynnosci dolnego odcinka przewodu pokarmowego

Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu zgtaszano przypadki dziatan niepozadanych zwigzanych z
ostabieniem czynnosci dolnego odcinka przewodu pokarmowego (np. niedroznos$¢ jelita, porazenna
niedroznos¢ jelit, zaparcia), kiedy stosowano pregabaling z lekami, ktére moga wywotywac zaparcie, takimi
jak opioidowe leki przeciwbolowe. Jesli pregabalina ma by¢ stosowana jednocze$nie z opioidami, nalezy
rozwazy¢ podjecie srodkow przeciwdziatajacych zaparciom (szczeg6lnie u kobiet i pacjentow w podeszlym
wieku).

Niewlasciwe stosowanie, naduzywanie oraz uzaleznienie od leku

Zglaszano przypadki niewtasciwego stosowania, naduzywania oraz uzaleznienia od leku. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujac pregabaling u pacjentow, ktorzy w przesztosci naduzywali lekow, oraz nalezy
obserwowac tych pacjentow w kierunku objawdw niewtasciwego stosowania, naduzywania oraz




uzaleznienia od pregabaliny (zglaszano przypadki pojawienia si¢ tolerancji na lek, zwigkszania dawki,
poszukiwania srodka uzalezniajacego).

Encefalopatia

Zglaszano przypadki encefalopatii, gtdwnie u pacjentéw z chorobami wspoétistniejgcymi, ktore moga
prowadzi¢ do encefalopatii.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pregabalina jest wydalana z organizmu gldwnie w postaci niezmienionej w moczu, tak wiec jej metabolizm
u ludzi nie ma istotnego znaczenia (<2% dawki jest usuwane w moczu w postaci metabolitéw), nie hamuje
metabolizmu lekéw w badaniach in vitro oraz nie wigze si¢ z biatkami o0socza, dlatego jest mato
prawdopodobne, ze wywotuje lub podlega interakcjom farmakokinetycznym.

Badania in vivo i analiza farmakokinetyczna populacji

W badaniach in vivo nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych pomiedzy
pregabaling a fenytoing, karbamazeping, kwasem walproinowym, lamotryging, gabapentyna, lorazepamem,
oksykodonem lub etanolem. Analiza farmakokinetyczna populacji wykazata, ze doustne leki
przeciwcukrzycowe, leki moczopedne, insulina, fenobarbital, tiagabina i topiramat nie wptywaty istotnie
klinicznie na klirens pregabaliny.

Doustne srodki antykoncepcyjne, noretysteron i (lub) etynyloestradiol
Jednoczesne stosowanie pregabaliny i doustnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych noretysteron i
(lub) etynyloestradiol nie wptywa na farmakokinetyke Zadnego z lekow w stanie stacjonarnym.

Leki dziatajqce na osrodkowy uktad nerwowy

Pregabalina moze nasila¢ dzialanie etanolu i lorazepamu. W kontrolowanych badaniach klinicznych
wielokrotne podawanie doustnych dawek pregabaliny jednoczesnie z oksykodonem, lorazepamem lub
etanolem nie wplywato istotnie klinicznie na oddychanie. Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu zgtaszano
przypadki niewydolnosci oddechowej i §pigczki u pacjentow, ktorzy przyjmowali pregabaling z innymi
lekami dziatajacymi hamujaco na o$rodkowy uktad nerwowy (OUN). Pregabalina dziata prawdopodobnie
addytywnie na wplywy oksykodonu na zaburzenia funkcji poznawczych i motoryki duze;j.

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

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezezyzn i kobiet
Poniewaz zagrozenia dla ludzi nie sg znane, kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode
antykoncepciji.

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

Badania na zwierz¢tach wykazaty toksyczny wptyw na rozrod (patrz punkt 5.3). Ryzyko u ludzi nie jest
Znane.

Produktu Preglenix nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne (jesli
korzysci dla matki znacznie przewyzszaja ryzyko dla ptodu).

Karmienie piersig

Pregabalina przenika do mleka ludzkiego (patrz punkt 5.2). Wplyw pregabaliny na organizm noworodkdéw i
dzieci jest nieznany. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac¢ podawanie
pregabaliny, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos$é



Brak danych z badan klinicznych na temat wplywu pregabaliny na ptodnos¢ kobiet.

W badaniu klinicznym oceniajacym wplyw pregabaliny na ruchliwo$¢ plemnikow, zdrowym mezczyznom
podawano pregabaling w dawce 600 mg na dobg. Po 3 miesigcach przyjmowania leku nie stwierdzono
zadnego wptywu na ruchliwo$¢ plemnikow.

W badaniu wptywu na ptodno$¢ u samic szczuréw wykazano niekorzystny wptyw na rozrod. Badania
wpltywu na ptodnos$¢ u samcdw szczurdw wykazaly niekorzystny wptyw na rozrod i rozwdj. Znaczenie
kliniczne tych obserwacji nie jest znane (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Preglenix wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Produkt Preglenix moze wywotywac¢ zawroty gtowy i sennos$¢, i dlatego moze mieé¢
wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn. Pacjentom zaleca si¢, aby nie
prowadzili pojazddw, nie obstugiwali maszyn, ani nie wykonywali potencjalnie niebezpiecznych czynnosci
do czasu ustalenia, czy lek ten wptywa u nich na zdolno$¢ wykonywania tych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Program badan klinicznych z pregabaling obejmowat ponad 8 900 pacjentow, ktdrzy otrzymywali lek, ponad
5600 z nich brato udzial w badaniach kontrolowanych placebo metoda podwojnie $lepej proby. Do
najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych nalezaly zawroty glowy i senno$¢. Dziatania niepozadane
byty zwykle tagodnie lub umiarkowanie nasilone. We wszystkich badaniach kontrolowanych odsetek
przypadkow odstawienia leku z powodu dziatan niepozgdanych wynidst 12% w grupie pacjentéw
otrzymujacych pregabaling i 5% w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Do najczestszych dziatan
niepozadanych, z powodu ktorych przerwano leczenie, nalezaty zawroty gtowy i sennos$c.

W tabeli 2, ponizej, przedstawiono wszystkie dziatania niepozadane, ktore wystapilty z czestosciag wigksza
niz w grupie placebo i u wigcej niz jednego pacjenta, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA i
czestosei ich wystepowania zgodnie z konwencja: (bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozgdane w kazdej grupie
uporzadkowano wedtug malejacej ciezkosci tych dziatan.

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

W leczeniu osrodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia kreggowego stwierdzono
zwigkszong ogolna czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych oraz dzialan niepozadanych ze strony

OUN, zwlaszcza sennosci (patrz punkt 4.4).

Tabela 2. Dzialania niepozadane po zastosowaniu pregabaliny

Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane

narzadéw

ZakazZenia i zaraZenia pasozytnicze

Czgsto | Zapalenie blony §luzowej nosa i gardla
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czesto | Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto Nadwrazliwos¢*

Rzadko Obrzek naczynioruchowy, reakcje alergiczne*
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Zwigkszenie apetytu

Niezbyt czgsto Jadlowstret, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne




Czesto

Nastroj euforyczny, splatanie, drazliwo$¢, dezorientacja, bezsennosc,
zmniejszone libido

Niezbyt czgsto Omamy, napady paniki, niepokdj ruchowy, pobudzenie, depresja,
nastréj depresyjny, podwyzszony nastréj, agresja’, zmiany nastroju,
depersonalizacja, trudnosci ze znalezieniem odpowiednich stow,
niezwykle sny, zwigkszone libido, anorgazmia, apatia

Rzadko Odhamowanie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty glowy, sennos¢, bole glowy

Czesto Ataksja, zaburzenia koordynacji, drzenie, zaburzenia mowy, niepamiec,
zaburzenia pamieci, trudno$ci w skupieniu uwagi, parestezje,
niedoczulica, uspokojenie, zaburzenia rbwnowagi, letarg

Niezbyt czesto Omdlenie, stupor, drgawki kloniczne mie$ni, utrata przytomnosci,
zwiekszona aktywno$¢ psychoruchowa, dyskineza, pozycyjne zawroty
glowy, drzenie zamiarowe, oczoplas, zaburzenia poznawcze,
zaburzenia psychiczne', zaburzenia mowy, ostabienie odruchéw,
przeczulica, uczucie pieczenia, brak smaku, zfe samopoczucie*

Rzadko Drgawki’, zmieniony wech, hipokineza, dysgrafia

Zaburzenia oka

Czgsto Nieostre widzenie, podwojne widzenie

Niezbyt czgsto Utrata obwodowej cze$ci pola widzenia, zaburzenia widzenia, obrzek
oka, zaburzenia pola widzenia, zmniejszenie ostro$ci widzenia, bél oka,
niedowidzenie, wrazenie btyskow, uczucie suchosci w oku, zwigkszone
wydzielanie tez, podraznienie oka

Rzadko Utrata wzroku', zapalenie rogowki', wrazenie drgania obrazu

widzianego, zmienione wrazenie gtebi obrazu widzianego, rozszerzenie
zrenic, zez, jaskrawe widzenie/ol$nienie

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto Zawroty glowy

Niezbyt czgsto Nadwrazliwos¢ na dzwieki

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto Tachykardia, blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia,
bradykardia zatokowa, zastoinowa niewydolnosé serca*

Rzadko Wydluzenie odstepu OT", tachykardia zatokowa, arytmia zatokowa

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto Niedocis$nienie, nadcisnienie t¢tnicze, nagle uderzenia goraca,

zaczerwienienie, marznigcie obwodowych czesci ciata

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto Dusznos¢, krwawienie z nosa, kaszel, uczucie zatkanego nosa,
zapalenie blony $luzowej nosa, chrapanie, sucho$¢ §luzowki nosa
Rzadko Obrzek ptuc', uczucie ucisku w gardle

Zaburzenia Zzoladka i jelit

Czesto

Wymioty, nudnosci*, zaparcie, biegunka®, wzdecia, uczucie rozdecia
brzucha, sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej

Niezbyt czgsto Refluks Zzotadkowo-przetykowy, nadmierne wydzielanie $liny,
niedoczulica w okolicy ust

Rzadko Wodobrzusze, zapalenie trzustki, obrzek jezyka, zaburzenia potykania

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czgsto Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych*

Rzadko Zbttaczka

Bardzo rzadko Niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto Wysypka grudkowa, pokrzywka, nadmierne pocenie, swigd"

Rzadko Zespot Stevensa-Johnsona?, zimne poty

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto

| Bolesne skurcze migéni, bole stawdw, bole plecow, bole konczyn,
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krecz szyi

Niezbyt czgsto Obrzek stawow, bole miesni, drganie mie$niowe, bole szyi, sztywno$é
migsni

Rzadko Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto Nietrzymanie moczu, dyzuria

Rzadko Niewydolno$¢ nerek, skapomocz, zatrzymanie moczu’

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czgsto Zaburzenia wzwodu

Niezbyt czgsto Zaburzenia czynnosci seksualnych, opdznienie ejakulacji, bolesne
miesigczkowanie, bole piersi

Rzadko Brak miesigczki, wyciek z brodawki sutkowej, powigkszenie piersi,

ginekomastia’

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto Obrzgki obwodowe, obrzeki, zaburzenia chodu, upadki, uczucie
podobne do wystepujacego po spozyciu alkoholu, nietypowe
samopoczucie, zmgczenie

Niezbyt czgsto Uogolniony obrzek tkanki podskornej, obrzek twarzy', ucisk w klatce
piersiowej, bll, goraczka, pragnienie, dreszcze, ostabienie

Badania diagnostyczne
Czgsto Zwigkszenie masy ciala

Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej, aminotransferazy
alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie stezenia
glukozy we krwi, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi, zmniejszenie st¢zenia potasu we krwi,
zmniejszenie masy ciata

Rzadko Zmniejszenie liczby krwinek biatych we krwi

* Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT).

! Dziatania niepozqdane zglaszane po wprowadzeniu do obrotu

U niektdérych pacjentow obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krétko- i dlugotrwatego leczenia
pregabaling. Zglaszano nastgpujace objawy: bezsenno$¢, bdle glowy, nudnosci, Igk, biegunka, zespot
grypopodobny, drgawki, nerwowos¢, depresja, bol, nadmierne pocenie i zawroty gtowy, sugerujace
uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci
wystgpienia tych standw.

Dane wskazuja, ze po przerwaniu dlugotrwatego leczenia pregabalinag, czgsto§¢ wystepowania i nasilenie
objawow odstawienia mogg zaleze¢ od dawki.

Drzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania pregabaliny obserwowany w trzech badaniach przeprowadzonych u dzieci
z napadami padaczkowymi cze¢$ciowymi wtornie uogdlnionymi lub bez wtdrnego uogolnienia
(12-tygodniowe badanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentdéw z napadami czgsciowymi,
n=295; badanie farmakokinetyki i tolerancji, n=65 i trwajaca rok kontynuacja badania, prowadzona metodg
otwartej proby, majaca na celu ocene bezpieczenstwa, n=54) byt podobny do wystepujacego W badaniach u
dorostych z padaczka. W 12-tygodniowym badaniu u pacjentdéw leczonych pregabaling najczesciej
wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi byty: senno$¢, goraczka, zakazenie gornych drog oddechowych,
zwigkszenie taknienia, zwigkszenie masy ciata i zapalenie btony §luzowej nosa i gardta (patrz punkty 4.2, 5.1
i 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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych




Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu do najczgsciej obserwowanych dziatan niepozadanych
wystepujacych po przedawkowaniu nalezaly: senno$¢, splatanie, pobudzenie i niepokdj.
Zglaszano takze napady padaczkowe.

Rzadko zgtaszano przypadki $pigczki.

Dziatanie

Leczenie przedawkowania pregabaliny powinno polega¢ na ogdélnym 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 0p-8) otwieranego poprzez zmiang potencjatu
btonowego kanatu wapniowego w oSrodkowym uktadzie nerwowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bol neuropatyczny

W badaniach wykazano skuteczno$¢ pregabaliny w leczeniu neuropatii cukrzycowej, neuralgii po przebytym
poipascu i urazie rdzenia kregowego. Nie przeprowadzono badan na innych modelach bélu
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). Ogoblnie profile bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci schematéw dawkowania BID i
TID byly podobne.

W trwajacych do 12 tygodni badaniach klinicznych dotyczacych bolu neuropatycznego pochodzenia
obwodowego i osrodkowego, zmniejszenie nasilenia bolu obserwowano w ciagu pierwszego tygodnia i
utrzymywato si¢ przez caly okres badania.

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych obwodowego b6lu neuropatycznego u 35%
pacjentow leczonych pregabaling i u 18% pacjentow przyjmujacych placebo uzyskano poprawe w punktowej
ocenie nasilenia bélu 0 50%. Wsrod pacjentéw nieodczuwajacych sennosci poprawe takg obserwowano u
33% pacjentow przyjmujacych pregabaling i U 18% pacjentdw przyjmujacych placebo. Wsrod pacjentow,
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ktorzy odczuwali sennosc¢, poprawe obserwowano u 48% pacjentow leczonych pregabaling i u 16%
przyjmujacych placebo.

W kontrolowanym badaniu klinicznym dotyczacym o$rodkowego bolu neuropatycznego u 22% pacjentow
leczonych pregabaling i u 7% pacjentow otrzymujacych placebo stwierdzono poprawg w punktowej ocenie
nasilenia bolu o 50%.

Padaczka

Leczenie wspomagajace

Pregabalina byta oceniana w 3 kontrolowanych badaniach klinicznych, trwajacych 12 tygodni, w ktorych
podawano lek dwa razy na dobe (BID) lub trzy razy na dobe¢ (TID). Ogoblnie, profile bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci schematow dawkowania BID i TID byly podobne.

Zmniejszenie czestosci napadow padaczkowych obserwowano pod koniec pierwszego tygodnia leczenia.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania pregabaliny w terapii wspomagajacej W leczeniu
padaczki u dzieci w wieku ponizej 12 lat i mtodziezy. Dziatania niepozadane obserwowane w badaniu
farmakokinetyki i tolerancji, obejmujacym pacjentow w wieku od 3 miesigcy do 16 lat (n=65) byly podobne
do wystepujacych u dorostych. Wyniki 12-tygodniowego badania kontrolowanego placebo z udziatem

295 dzieci i mtodziezy w wieku od 4 do 16 lat prowadzonego w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania pregabaliny jako terapii wspomagajacej w leczeniu napadoéw czesciowych oraz trwajacego 1 rok
otwartego badania bezpieczenstwa obejmujacego 54-0sobowa grupe dzieci i mtodziezy z padaczka, w wieku
od 3 miesigcy do 16 lat, wskazuja, ze dziatania niepozadane, takie jak goraczka i zakazenia gornych drog
oddechowych wystepowaty czesciej niz w badaniach u dorostych pacjentow z padaczka (patrz punkty 4.2,
48i5.2).

W trwajacym 12 tygodni badaniu kontrolowanym placebo, pacjenci pediatryczni zostali przypisani do jednej
z trzech grup: grupy otrzymujacej pregabaling w dawce 2,5 mg/kg mc./dobe (maksymalnie 150 mg/dobeg),
grupy otrzymujacej pregabaling w dawce 10 mg/kg mc./dobe (maksymalnie 600 mg/dobe) lub do grupy
placebo. Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano co najmniej 50% zmniejszenie liczby napaddw
czesciowych w porownaniu do wartosci wyjsciowych, wynosit 40,6% w grupie pacjentow leczonych
pregabaling w dawce 10 mg/kg mc./dobe¢ (p = 0,0068 w poroéwnaniu do placebo), 29,1% w grupie pacjentow
leczonych pregabaling w dawce 2,5 mg/kg mc./dobg (p = 0,2600 w poréwnaniu do placebo) oraz 22,6% w
grupie pacjentow otrzymujacych placebo.

Monoterapia (pacjenci nowo zdiagnozowani)

Pregabalina byta oceniana w 1 kontrolowanym badaniu klinicznym, trwajacym 56 tygodni, w ktorym lek
podawano dwa razy na dobe (BID). Wykazano podobne dziatanie pregabaliny w porownaniu do lamotryginy
w odniesieniu do punktu koncowego zdefiniowanego jako 6-miesieczny 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 udziatem pacjentéw w podeszilym wieku, a takze w dlugookresowym badaniu z podwdjnie $lepa
proba i trwajacym 6-miesiecy, dotyczacym zapobiegania nawrotom objawow.

Zmniejszenie nasilenia objawow GAD okre$§lane za pomoca skali oceny leku Hamiltona (Hamilton Anxiety
Rating Scale — HAM-A) zaobserwowano w pierwszym tygodniu leczenia.

W kontrolowanych badaniach klinicznych (trwajacych 4-8 tygodni) poprawe 0 co najmniej 50% catkowitej
punktacji w skali HAM-A od momentu rozpoczecia badania do chwili osiggniecia punktu koncowego,
obserwowano u 52% pacjentow leczonych pregabaling i u 38% pacjentéw otrzymujacych placebo.

W kontrolowanych badaniach niewyrazne widzenie stwierdzono u wigkszego odsetka pacjentow leczonych

pregabaling niz u pacjentow otrzymujgcych placebo. Objaw ten ustgpit w wigkszosci przypadkéw w trakcie
kontynuacji leczenia. W kontrolowanych badaniach klinicznych u ponad 3600 pacjentéw przeprowadzono
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badania okulistyczne (w tym badania ostro$ci widzenia, formalne badania pola widzenia i badania dna oka
po rozszerzeniu zrenicy). W tej grupie pacjentow stwierdzono zmniejszenie ostrosci widzenia u 6,5%
pacjentoéw leczonych pregabaling i u 4,8% pacjentéw otrzymujacych placebo. Zmiany pola widzenia
wykryto u 12,4% pacjentow leczonych pregabaling i u 11,7% pacjentow otrzymujacych placebo. Zmiany w
dnie oka stwierdzono u 1,7% pacjentow leczonych pregabaling i u 2,1% pacjentéw otrzymujacych placebo.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka pregabaliny w stanie stacjonarnym jest podobna u zdrowych ochotnikéw oraz pacjentéw z
padaczka otrzymujacych leki przeciwpadaczkowe oraz pacjentow z bolem przewlektym.

Wchtanianie

Pregabalina szybko wchtaniana si¢ po podaniu na czczo i osigga maksymalne st¢zenia w osoczu w ciggu

1 godziny po podaniu dawki pojedynczej i po podaniu dawek wielokrotnych. Biodostgpno$é pregabaliny po
podaniu doustnym wynosi >90% i jest niezalezna od dawki. Po podaniu dawek wielokrotnych stan
stacjonarny zostaje osiggniety po 24 do 48 godzin. Szybko$¢ wchtaniania pregabaliny jest zmniejszona, jesli
lek podawany jest z pokarmem, co powoduje zmniejszenie Cmax 0 okoto 25-30% i opdznienie tmax 0 okoto
2,5 godziny. Jednak, podawanie pregabaliny z pokarmem nie ma istotnego klinicznie wplywu na stopien
wchlaniania pregabaliny.

Dystrybucja
W badaniach nieklinicznych pregabalina przenikata przez bariere krew-mdzg u myszy, szczurow i matp.

Pregabalina przenika przez tozysko u szczuréw i jest obecna w mleku karmigcych samic szczuréw. U ludzi
pozorna objetos¢ dystrybucji pregabaliny po podaniu doustnym wynosi okoto 0,56 1/kg mc. Pregabalina nie
wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

W organizmie ludzkim pregabalina jest metabolizowana w nieistotnym stopniu. Po podaniu dawki
pregabaliny znakowanej radioaktywnie, okoto 98% radioaktywno$ci wykrywano w moczu w postaci
niezmienionej pregabaliny. N-metylowa pochodna pregabaliny, gtdwny metabolit obecny w moczu,
stanowita 0,9% dawki. W badaniach nieklinicznych nie obserwowano przechodzenia form racemicznych
pregabaliny z S-enancjomeru do R-enancjomeru.

Eliminacja

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

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

Liniowos¢ lub nieliniowo§é

W zalecanym zakresie dawek dobowych farmakokinetyka pregabaliny jest liniowa. Migdzyosobnicze
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 pojedynczej. Dlatego
nie ma potrzeby rutynowego monitorowania st¢zenia pregabaliny w osoczu.

Ple¢
Wiyniki badan klinicznych wskazuja, ze pte¢ nie wptywa w sposob istotny klinicznie na stezenia pregabaliny
W 0SOCZU.

Zaburzenie czynnosci nerek

Klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Dodatkowo, pregabalina jest
skutecznie usuwana z osocza podczas hemodializy (po 4 godzinach hemodializy stgzenie pregabaliny w
0soczu jest mniejsze o okoto 50%). Ze wzgledu na to, ze pregabalina jest gtownie eliminowana przez nerki,
u pacjentéw z zaburzong czynnos$cig nerek konieczne jest zmniejszenie dawki a po zabiegu hemodializy
nalezy poda¢ dawke dodatkowa (patrz punkt 4.2 Tabela 1).
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Zaburzenie czynno$ci watroby

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

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke pregabaliny stosowanej w dawkach 2,5, 5, 10 i 15 mg/kg mc. na dobe 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 osiaggnigcia maksymalnego stezenia pregabaliny w osoczu po podaniu doustnym na czczo u dzieci
i mtodziezy byt na 0g6t podobny we wszystkich grupach wiekowych i wynosit od 0,5 godziny do 2 godzin
od podania dawki.

Wartosci Cmax | AUC dla pregabaliny wzrastaty liniowo wraz ze zwigkszang dawka w kazdej grupie
wiekowej. Wartos¢ AUC byta mniejsza o 30% u dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 30 kg, poniewaz u
tych pacjentéw Klirens skorygowany wzgledem masy ciata byt 0 43% wigkszy niz u pacjentow, ktorych
masa ciata wynosita >30 kg. Okres péttrwania 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 wsp6tzmienng wptywajaca
na klirens pregabaliny po podaniu doustnym, masa ciata byta istotng wsp6tzmienng wptywajaca na pozorng
objetos¢ dystrybucji po podaniu doustnym, a zaleznosci te byty podobne u dzieci i mtodziezy oraz u
pacjentéw dorostych.

Nie ustalono farmakokinetyki pregabaliny u pacjentéw w wieku ponizej 3 miesiecy (patrz punkty 4.2, 4.8 i
5.1).

Pacjenci w wieku podesztym (w wieku powyzej 65 lat)

Klirens pregabaliny zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Zmniejszenie klirensu pregabaliny jest zgodne ze
zmniejszeniem sie klirensu kreatyniny typowym dla osob starszych. Moze by¢ zatem konieczne
zmniejszenie dawki pregabaliny u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek zwigzanymi z wiekiem (patrz
punkt 4.2 Tabela 1).

Kobiety karmiace piersia

Farmakokinetyke pregabaliny w dawce 150 mg podawanej co 12 godzin (300 mg na dobe) oceniono u 10
kobiet w okresie laktacji, po co najmniej 12 tygodniach po porodzie. Laktacja wptywata na farmakokinetyke
pregabaliny w niewielkim (lub zadnym) stopniu. Pregabalina przenikata do mleka, a jej Srednie stezenie w
stanie stacjonarnym wynosito okoto 76% stezenia w osoczu matki. Szacunkowa dawka przyjmowana przez
dziecko z mlekiem (zaktadajac srednie dobowe spozycie mleka 150 ml/kg mc. na dobe) u kobiet
przyjmujacych pregabaling w dawce 300 mg na dobe wynositaby 0,31 mg/kg mc. na dobe, a po
maksymalnej dawce 600 mg na dob¢ — 0,62 mg/kg mc. na dobg. Te szacunkowe dawki stanowig okoto

7% tacznej dawki dobowej 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 stosowanych klinicznie. W badaniach toksycznosci,
po zastosowaniu dawek wielokrotnych, przeprowadzonych na szczurach i matpach, obserwowano wptyw na
osrodkowy uktad nerwowy, w tym zmniejszenie aktywnos$ci, nadmierng aktywnos¢ i ataksje. Po
dhugotrwatej ekspozycji na pregabaling w dawkach 5 razy lub wigcej wigkszych niz §rednia ekspozycja u
ludzi po zastosowaniu maksymalnych dawek klinicznych, u starszych szczuréw albinotycznych
obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania zaniku SiatkOwki.
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Nie wykazano teratogennego wplywu pregabaliny na myszy, szczury ani kroliki. Toksyczny wptyw na ptody
u szczurow i krolikow obserwowano jedynie po zastosowaniu dawek istotnie wigkszych od tych
stosowanych u ludzi. W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na rozwdj prenatalny i

pourodzeniowy, wykazano zaburzenia rozwojowe u mtodych szczuréw po ekspozycji na pregabaling >2 razy
od maksymalnej zalecanej ekspozycji u cztowieka.

Dzialania niepozadane na ptodno$¢ samcow i samic szczura stwierdzano wytacznie po ekspozycji znacznie
przekraczajacej dawke terapeutyczng U ludzi. Dziatania niepozadane na meskie narzady rozrodcze i
parametry jakosci nasienia byt przemijajace, i pojawity si¢ wytacznie po ekspozycji znacznie przekraczajacej
dawke terapeutyczna u ludzi, lub wynikaly z samoistnego procesu zwyrodnieniowego w meskich narzadach
rozrodczych u szczurow. W zwigzku z tym, opisane dziatania uznano za bez znaczenia lub majace mate
znaczenie Klinicznie.

W serii testdw przeprowadzonych in vitro i in vivo nie wykazano wtasciwosci genotoksycznych pregabaliny.

Na szczurach i myszach przeprowadzono dwuletnie badania rakotworczego wptywu pregabaliny. Nie
obserwowano wystepowania guzow u szczurow po ekspozycji 24 razy wigkszej niz $rednia ekspozycja u
ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki dobowej 600 mg. U myszy nie obserwowano
zwiekszenia czestosci wystepowania guzow po ekspozycji porownywalnej do $redniej ekspozycji u ludzi, ale
po wiekszych ekspozycjach obserwowano zwigkszenie czgstosci wystepowania naczyniakomigsaka
krwionos$nego (haemangiosarcoma). Do mechanizméw powstawania guzow u myszy niezwigzanych z
genotoksycznoscig, wywolanych przez pregabaling, nalezg zmiany dotyczace ptytek krwi i zwigzang z nimi
proliferacje komorek srodbtonka. W badaniach krétkoterminowych i nielicznych badaniach
dhugoterminowych nie obserwowano podobnych zmian ptytek krwi ani u szczuréw, ani u ludzi. Nie ma
dowodow, na podstawie ktorych mozna by wnioskowa¢ 0 ryzyku u ludzi.

Rodzaje toksycznosci nie rdznily si¢ jakosciowo w grupie mtodych szczurdéw i szczuréw dorostych. Jednak,
mtode szczury sg bardziej wrazliwe na dziatanie leku. Po zastosowaniu dawek terapeutycznych
obserwowano objawy kliniczne dotyczace OUN — zwigkszong ruchliwosé¢ i bruksizm, oraz zaburzenia
wzrostu (przejsciowe zahamowanie tempa zwickszenia masy ciata). Wptyw na cykl rozrodczy obserwowano
po dawkach 5 razy wiekszych niz ekspozycja u ludzi. U mtodych szczuréw 1-2 tygodnie po ekspozycji na
dawke ponad dwukrotnie wigkszg niz ekspozycja u ludzi obserwowano ostabienie reakcji na bodzce
dzwickowe. Dziewig¢ tygodni po ekspozycji nie obserwowano juz tego dziatania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Substancje pomocnicze:

Skrobia zelowana, kukurydziana
Talk

Otoczka kapsufki:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czerwony (E172) (kapsutki 75 mg i 300 mg)
Sodu laurylosiarczan

Woda oczyszczona

Tusz:

Szelak

Zelaza tlenek, czarny (E 172)
Glikol propylenowy

Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

13



Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium. Blistry pakowane sa w tekturowe pudetko zawierajace po 14, 21, 56, 60 lub 84
kapsutek, twardych.

Biata nieprzezroczysta butelka HDPE z biatym nieprzezroczystym zamknigciem z PP zabezpieczajacym
przed dostepem dzieci zawierajaca 30, 200 lub 500 kapsutek, twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b

140 78 Praga 4

Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Preglenix, 75 mg: 22662

Preglenix, 150 mg: 22663
Preglenix, 300 mg: 22664

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.08.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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	1,23 x [140 –wiek (lata)] x masa ciała (kg)
	(x 0,85 dla kobiet)
	]
	[
	=
	CLkr (ml/min)
	 stężenie kreatyniny w surowicy (µmol/l)

