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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Brieka 75 mg

Brieka 150 mg

Brieka 300 mg

tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 75 mg pregabalinu.

Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg pregabalinu.

Kazda tvrda kapsula obsahuje 300 mg pregabalinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

75 mg kapsula je biela a oranzova, velkosti 4 (14,5 mm) oznacena Ciernym atramentom “PGB 75 na
tele kapsuly.

150 mg kapsula je biela, vel'kosti 2 (18 mm) oznacena Ciernym atramentom “PGB 150 na tele
kapsuly.

300 mg kapsula je biela a oranzova, velkosti 0 (21,5 mm) oznacena ¢iernym atramentom “PGB 300
na tele kapsuly.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Neuropaticka bolest
Brieka je indikovana na liecbu periférnej a centralnej neuropatickej bolesti u dospelych.

Epilepsia

Brieka je indikovana ako pridavna lie¢ba u dospelych s parcidlnymi zachvatmi so sekundarnou
generalizaciou alebo bez nej.

Generalizovand tizkostna porucha

Brieka je indikovana na liecbu generalizovanej tizkostnej poruchy (GAD, Generalised Anxiety
Disorder) u dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Rozsah davky je 150 az 600 mg denne, podava sa rozdelena v dvoch alebo troch davkach.
Neuropatickabolest

Liecbu pregabalinom mozno zacat’ davkou 150 mg denne, ktora sa podava rozdelena v dvoch alebo
troch davkach. Podl'a individualnej odpovede pacienta a tolerancie mozno davku po 3 az 7-diiovom
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intervale zvysit' na 300 mg denne a ak je to potrebné, az na maximalnu davku 600 mg denne po
d’alSom 7-diiovom intervale.

Epilepsia

Liecbu pregabalinom mozno zacat’ davkou 150 mg denne, ktora sa podava rozdelena v dvoch alebo
troch davkach. Podl'a individuadlnej odpovede pacienta a tolerancie mozno davku po 1 tyzdni zvysit’ na
300 mg denne. Maximalnu dennt davku 600 mg mozno dosiahnut’ po d’alSom tyzdni.

Generalizovana uzkostna porucha
Rozsah davkovania je 150 az 600 mg denne, podava sa rozdelene v dvoch alebo troch dévkach.
Potreba liecby sa musi pravidelne opakovane posudit’.

Liecbu pregabalinom mozno zacat’ davkou 150 mg denne. Podl'a individudlnej odpovede pacienta
a tolerancie mozno davku po 1 tyzdni zvysit' na 300 mg denne. Po d’alSom tyzdni mozno davku zvysit’
na 450 mg denne. Maximalnu dennt davku 600 mg mozno dosiahnut’ po d’alSom tyzdni.

Prerusenieliecby pregabalinom
V sulade so stcasnou klinickou praxou, ak sa musi liecba pregabalinom prerusit’, odporaca sa, aby sa
to urobilo postupne poc¢as minimalne 1 tyzdia bez ohl'adu na indikaciu (pozri ¢asti 4.4 a 4.8).

Porucha funkcieobliciek

Pregabalin sa zo systémovej cirkulacie primarne eliminuje v nezmenenej forme renalnou exkréciou.
Ked’Ze klirens pregabalinu je priamo umerny klirensu kreatininu (pozri Cast’ 5.2), davka

u pacientov s poruchami renalnych funkcii sa musi znizovat’ individualne podl'a klirensu kreatininu
(CLc¢y), ako je uvedené v Tabul'ke 1 pouzitim nasledovného vzorca:

o 1.23 % [140 - vek (1‘0ky‘)] x hmotnot’ (kg) .
CLer (ml/min) = (x 0.85u zien)

kreatinin v sére ( mol/1)

Pregabalin sa efektivne odstrafiuje z plazmy hemodialyzou (50 % lieku pocas 4 hodin).

U hemodialyzovanych pacientov sa denna davka pregabalinu musi upravit’ podl’a renalnych funkcii.
K dennej davke treba pridat’ doplnkova davku okamzite po kazdej 4-hodinovej hemodialyze (pozri
Tabulku 1).

Tabulka 1. Uprava davky pregabalinu podla renalnych funkcii

Klirens kreatininu (CL¢r)  [Celkova denna davka pregabalinu*® Davkovaci rezim
(ml/min)

Uvodna davka Maximalna davka

(mg/den) (mg/den)
> 60 150 600 BID alebo TID
> 30— <60 75 300 BID alebo TID
>15-<30 25 —-50 150 Jedenkrat denne alebo BID
<15 25 75 Jedenkrat denne
Doplnkové davkovanie po hemodialyze (mg)

R5 [100 ledna davka*

TID = tri rozdelené davky

BID = dve rozdelené davky

* Celkova dennd davka (mg/deti) sa ma rozdelit’ podl'a ddvkovacieho rezimu a vyjadrit’ v mg/davka
+ Doplnkova dévka je jedna dodato¢na davka
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Poruchafunkciepecene
NevyZzaduje sa ziadna uprava davky u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Brieky u deti mladSich ako 12 rokov a u dospievajucich (vo veku 12 - 17
rokov) nie je stanovena. V sucasnosti dostupné tidaje st opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale
neumoznuju uviest’ odporicania na davkovanie.

Starsie osoby
Starsi pacienti mézu vyzadovat’ znizenie davky pregabalinu z ddvodu zniZenej rendlnej funkcie (pozri
Cast’ 5.2).

Spdsob podavania
Brieka sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.
Brieka je urCena iba na peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Diabetickipacienti
Podra sticasnej klinickej praxe u niektorych diabetickych pacientov s prirastkom hmotnosti pocas
liecby pregabalinom méze byt potrebné upravit’ hypoglykemicku lieCbu.

Reakciezprecitlivenosti

Po uvedeni lieku na trh boli zaznamenané hlasenia o rekciach z precitlivenosti vratane pripadov
angioedému. LieCba pregabalinom sa ma okamzite ukon¢it’, ak sa vyskytnl priznaky angioedému, ako
su facialny, perioralny opuch alebo opuch hornych dychacich ciest.

Zavazné kozné nezZiaduce reakcie

V suvislosti s lie¢bou pregabalinom boli hlasené zriedkavo zdvazné kozné neziaduce reakcie (severe
cutaneous adverse reactions, SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndréomu (SJS) a toxicke;j
epidermalnej nekrolyzy (TEN), ktoré mézu byt Zivot ohrozujlice alebo smrtel'né. V case
predpisovania lieku je potrebné pacientov upozornit’ na prejavy a priznaky a starostlivo sledovat’
kozné reakcie. Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie, pregabalin sa ma okamzite
vysadit’ a je potrebné zvazit alternativnu liecbu (podl'a potreby).

Zavrat, somnolencia, strata vedomia, zmdtenost a mentalne poskodenie

Liecba pregabalinom sa dava do suvisu so zavratom a somnolenciou, ktoré¢ mohli zvysit’ vyskyt
nahodnych zraneni (padov) u starSich osdb. Existuju tiez hlasenia, po uvedeni lieku na trh, o strate
vedomia, zmétenosti a mentalnom poskodeni. Preto sa ma pacientom poradit, aby boli opatrni, pokym
sa neoboznamia s moznymi u¢inkami lieku.

Ucinky spojené s videnim

V kontrolovanych klinickych skiisaniach hlasila vicsia cast’ pacientov lieCenych pregabalinom ako
pacientov, ktorym bolo podavané placebo, rozmazané videnie, ktoré vo vécsine pripadov ustapilo pri
pokracovani davkovania. V klinickych $tadiach, v ktorych bolo zahrnuté aj oftalmologické vySetrenie,
bol vyskyt znizenia zrakovej ostrosti a zmien zorného pol'a vacsi u pacientov lieCenych pregabalinom,
ako u pacientov, ktorym bolo podavané placebo; vyskyt zmien na o€nom pozadi bol v4¢si u pacientov,
ktorym bolo podavané placebo (pozri ¢ast’ 5.1).

Po uvedeni lieku na trh boli tiez hlasené neziaduce ocné reakcie, vratane straty zraku, rozmazaného
videnia alebo inych zmien zrakovej ostrosti, z ktorych mnohé boli prechodné. PreruSenie liecby
pregabalinom moéze viest’ k vymiznutiu alebo zlepSeniu tychto zrakovych priznakov.
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Rendlnezlyhavanie
Boli hlasené pripady renalneho zlyhavania a v niektorych pripadoch prerusenie liecby pregabalinom
viedlo k reverzibilite tejto neziaducej reakcie.

Vysadenie subezne podavanych antiepileptik

Nie su dostato¢né udaje tykajuce sa vysadenia subezne podavanych antiepileptik, akonahle sa po
pridani pregabalinu dosiahne kontrola zachvatu tak, aby bolo mozné podéavat’ pregabalin

v monoterapii.

Kongestivne srdcové zlyhanie

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady kongestivneho srdcového zlyhania u niektorych pacientov
dostavajucich pregabalin. Tieto reakcie sa najéastejsie pozoruju u starSich pacientov

s kardiovaskularnymi ochoreniami pocas lieCby pregabalinom na neuropatickl indikaciu. Pregabalin
sa ma u tychto pacientov podéavat’ s opatrnostou. Ukoncenie poddvania pregabalinu méze viest’

k ustapeniu reakcie.

Liec¢ba centralnej neuropatickej bolestiv dosledkuposkodenia miechy

Pri lieCbe centralnej neuropatickej bolesti v dosledku poskodenia miechy sa zaznamenal zvySeny
vyskyt neziaducich reakcii v§eobecne, neziaducich reakcii centralnej nervovej sustavy a zvlast’
somnolencie. Je to mozné pripisat’ aditivnemu uc¢inku sprievodnej liecby (napr. spazmolytikami)
potrebnej pri tomto ochoreni. Toto sa ma zvazit’ pri predpisovani pregabalinu pri tomto ochoreni.

Respiracna depresia

V suvislosti s pouzivanim pregabalinu bola hldsena zavazna respiracna depresia. U pacientov

so zniZzenou respiracnou funkciou, s respiraénym alebo neurologickym ochorenim, poruchou funkcie
obliciek, v pripade subezného pouzivania liekov timiacich CNS a u starSich 0sob mdze byt’ vyssie
riziko vzniku tejto zavaznej neziaducej reakcie. U tychto pacientov mdze byt potrebnd tprava davky
(pozri Cast 4.2).

Samovrazedné myslienky a spravanie

Samovrazedné myslienky a spravanie boli hldsené u pacientov lieCenych antiepileptikami pri
niekol’kych indikaciach. Meta-analyza randomizovanych placebom kontrolovanych §tudii antiepileptik
tiez ukazala mierne zvysené riziko samovrazednych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto rizika
nie je znamy. Po uvedeni lieku na trh sa pozorovali pripady samovrazednych myslienok a spravania u
pacientov lieCenych pregabalinom (pozri ¢ast’ 4.8). Epidemiologicka $tadia vyuzivajuca dizajn
samostatne kontrolovanej §tadie (porovnavajuca u jedinca obdobia lie¢by s obdobiami bez liecby)
preukézala zvySené riziko nového nastupu samovrazedného spravania a imrtia v dosledku
samovrazdy u pacientov lie¢enych pregabalinom.

Pacienti (a ich opatrovatelia) maju byt upozorneni, aby vyhladali lekdrsku pomoc, ak sa prejavy
samovrazednych myslienok alebo spravania objavia. Pacienti maju byt sledovani kvoli prejavom
samovrazednych myslienok a spravania, a ma sa u nich zvazit’ vhodna lie¢ba. V pripade
samovrazednych myslienok a spravania sa ma zvazit’ prerusenie lieCby pregabalinom.

ZhorSena funkciadolného traviaceho traktu

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady tykajice sa zhorSenej funkcie dolného traviaceho traktu

(napr. intestinalna obstrukcia, paralyticky ileus, zapcha), ked’ sa pregabalin podéaval subezne s liekmi,
ktoré mozu sposobovat’ zapchu, ako st napr. opioidné analgetikd. Ked’ sa bude pregabalin uzivat’

v kombinécii s opioidmi, mdzu sa zvazit’ opatrenia na predchadzanie zapchy (zvlast’ u Zien a starSich

pacientov).

Subezné uzivanie s opidtmi

Pri predpisovani pregabalinu subezne s opiatmi sa odporuca postupovat’ opatrne z dévodu rizika Gtlmu
CNS (pozri Cast’ 4.5). V pripadovej kontrolovanej studii u pouzivatel'ov opiatov mali pacienti, ktori
uzivali pregabalin siibeZne s opiatom vyssie riziko umrtia suvisiaceho s opiatmi ako pacienti, ktori
uzivali len opiat (upraveny pomer pravdepodobnosti [aOR]; 1,68 [95 % IS, 1,19 az 2,36]). Toto
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zvysené riziko bolo pozorované pri nizkych davkach pregabalinu (< 300 mg, aOR 1,52 [95 % IS 1,04
—2,22]) a pri vysokych davkach pregabalinu bola tendencia k vécSiemu riziku (> 300 mg, aOR 2,51
[95 % IS 1,24 — 5,06]).

Zneuzitie, sklon k nadmernému uzivaniu liekov alebo zavislost

Pregabalin moZze spdsobit’ liekovu zavislost’, ku ktorej méze dojst pri terapeutickych davkach. Boli
hlasené pripady nadmerného uzivania a zneuzitia. Pacienti s anamnézou nadmerného uzivania
navykovych latok mozu mat’ vyssie riziko zneuZitia pregabalinu, nadmerného uZivania a zavislosti a u
takychto pacientov sa pregabalin musi pouzivat’ opatrne. Pred predpisanim pregabalinu sa musi
ddkladne vyhodnotit’ riziko zneuzitia, nadmerného uzivania a zavislosti u pacienta.

U pacientov liecenych pregabalinom maju byt sledované priznaky zneuzitia pregabalinu, nadmerného
uzivania alebo zavislosti, ako st rozvoj tolerancie, zvySovanie davky a spravanie veduce k uzitiu
lieku.

Abstinenéné priznaky

Po ukonceni kratkodobej a dlhodobej liecby pregabalinom boli pozorované abstinencné priznaky. Boli
hlasené nasledujuce priznaky: insomnia, bolest” hlavy, nauzea, uzkost’, hnacka, chripkovy syndrém,
nervozita, depresia, bolest’, kice, hyperhidroza a zavrat. Vyskyt abstinen¢nych priznakov po ukonceni
lieCby pregabalinom moze indikovat’ liekovl zavislost’ (pozri Cast’ 4.8). Pacient o tom ma byt’
informovany na zaciatku liecby. Ak sa ma ukoncit’ liecba pregabalinom, odportca sa robit’ to postupne
pocas minimalne 1 tyzdna bez ohl'adu na indikaciu (pozri Cast’ 4.2).

Pocas uzivania pregabalinu alebo kratko po ukonceni liecby pregabalinom sa mézu vyskytnut’ kice
vratane epileptickych zachvatov a zachvatov typu grand mal.

Co sa tyka ukonéenia dlhodobej lie¢by pregabalinom, idaje nazna¢uji, Zze vyskyt a zavaznost’
abstinenc¢nych priznakov mézu byt zavislé od davky.

Encefalopatia
Boli hlasené pripady encefalopatie, hlavne u pacientov s pridruzenymi stavmi, ktoré mézu vyvolat
encefalopatiu.

Zeny v reprodukcnom veku/antikoncepcia

Uzivanie pregabalinu poc¢as prvého trimestra gravidity moze sposobit’ vazne vrodené chyby u
nenarodeného dietat’a. Pregabalin sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ prinos pre matku jasne
neprevysuje mozné rizika pre plod. Zeny v reprodukénom veku musia pocas lie¢by pouZivat’ Gi¢inna
antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).

4.5 Liekové a iné interakcie

PretoZe pregabalin sa vylucuje prevazne v nezmenenej forme mocom, podlieha zanedbateI'nému
metabolizmu u l'udi (< 2 % davky zachytenej v mo¢i vo forme metabolitov), neinhibuje lickovy
metabolizmus in vitro a neviaze sa na plazmatické proteiny, je nepravdepodobné, ze by sposobil alebo
bol sam subjektom farmakokinetickych interakeii.

Invivostudie apopulacna farmakokineticka analyza

Podobne, v in vivo §tadiach sa nepozorovali Ziadne klinicky relevantné farmakokinetické interakcie
medzi pregabalinom a fenytoinom, karbamazepinom, kyselinou valproovou, lamotriginom,
gabapentinom, lorazepamom, oxykodonom alebo etanolom. Popula¢na farmakokineticka analyza
preukazala, Ze peroralne antidiabetikd, diuretikd, inzulin, fenobarbital, tiagabin a topiramat nemali
klinicky vyznamny G¢inok na klirens pregabalinu.

Peroralne kontraceptiva, noretisteron a/alebo etinylestradiol
Stubezné podavanie pregabalinu s peroralnymi kontraceptivami noretisteronom a/alebo
etinylestradiolom nema vplyv na farmakokinetiku v rovnovaznom stave ziadnej z tychto latok.
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Lieky ovplyviiujuce centralny nervovy systéem

Pregabalin moZze zosiliiovat’ G¢inky etanolu a lorazepamu. Po uvedeni lieku na trh existuju hlasenia o
respira¢nom zlyhani, koéme a imrti u pacientov uzivajucich pregabalin a opiaty a/alebo iné lieky
utlmujice centralny nervovy systém (CNS). Ukazuje sa, ze pregabalin mé aditivny efekt pri poruche
kognitivnej a hrubej motorickej funkcie sposobenej oxykodonom.

Interakcie astarsie osoby
Ziadne $pecifické stadie farmakodynamickych interakcii sa nevykonali u starSich dobrovolnikov.
Interak¢éné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zenyv reprodukénom veku /antikoncepcia
Zeny v reprodukénom veku musia pocas liecby pouzivat’ u€innt antikoncepciu (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita
Stadie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Ukazalo sa, ze pregabalin prechadza u potkanov placentou (pozri ¢ast’ 5.2). Pregabalin moze
prechadzat’ l'udskou placentou.

Véazne kongenitalne malformacie

Udaje zo skandindvskej observaénej §tudie u viac ako 2 700 gravidit vystavenych pregabalinu v prvom
trimestri ukézali vys$Siu prevalenciu vadznych kongenitalnych malformacii v pediatrickej populécii
(zivé alebo mftvo narodené deti) vystavenej pregabalinu, v porovnani s nevystavenou populaciou

(5,9 % oproti 4,1 %).

Riziko vaznych kongenitalnych malformécii v pediatrickej populacii vystavenej pregabalinu v prvom
trimestri bolo mierne vyssie ako u nevystavenej populacie (upraveny pomer prevalencie a 95 %
interval spol'ahlivosti: 1,14 (0,96 — 1,35)) a v porovnani s populaciou vystavenou lamotriginu (1,29
(1,01 —1,65)) alebo duloxetinu (1,39 (1,07 — 1,82)).

Analyzy $pecifickych malformacii ukazali vysSie riziko malformacii nervového systému, o¢i,
orofacialnych razstepov, malformacii mocovych ciest a genitalii, av§ak pocty boli nizke a odhady
nepresné.

Brieka sa ma uzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch (ak prinos pre matku jednoznacne
prevazi potencialne riziko pre plod).

Dojcenie

Pregabalin sa vylu¢uje do P'udského materského mlieka (pozri ¢ast’ 5.2). Uginok pregabalinu na
novorodencov/doj¢ata nie je znamy. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ukoncit’ lieCbu
pregabalinom, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita
Nie su k dispozicii klinické udaje o ucinkoch pregabalinu na zensku fertilitu.

V klinickom skasani hodnotiacom uc¢inok pregabalinu na pohyblivost’ spermii boli zdravi muzi
vystaveni pregabalinu v davke 600 mg/den. Po 3 mesiacoch lie¢by sa nezistili ziadne G¢inky na
pohyblivost’ spermii.

Studia fertility na samickach potkanov preukazala neziaduce G¢inky na reprodukciu. Stadie fertility na
samcekoch potkanov preukazali neziaduce G¢inky na reprodukciu a vyvin. Klinicky vyznam tychto

zisteni nie je znamy (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Brieka méze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Briecka
mobze vyvolat’ zavraty a ospalost’, a preto méze ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje. Pacientom treba poradit’, aby neviedli vozidla, neobsluhovali zlozité stroje alebo sa nezapgjali
do inych potencialne nebezpecnych Cinnosti, pokial nie je isté, ¢i tento liek neovplyviiuje ich
schopnost’ vykonavat’ uvedené ¢innosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Klinicky program s pregabalinom zahriioval viac ako 8 900 pacientov uzivajucich pregabalin,

z ktorych viac ako 5 600 bolo zaradenych do dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych stadii.
NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami boli zdvraty a somnolencia. Neziaduce reakcie boli
zvyc€ajne miernej az strednej intenzity. Vo vSetkych kontrolovanych studiach boli neziaduce reakcie
pri¢inou prerusenia lieCby u 12 % pacientov uzivajucich pregabalin a u 5 % pacientov uzivajucich
placebo. Najcastej$imi neziaducimi reakciami vedicimi k preruseniu lie¢by v skupinach

s pregabalinom boli zavraty a somnolencia.

V tabul’ke 2 nizsie su vSetky neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli CastejSie nez pri placebe a viac nez
u jedného pacienta, zoradené podla triedy a frekvencie (vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (> 1/100 az

< 1/10); menej €asté (=1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce
reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Uvedené neziaduce reakcie mézu tiez suvisiet’ so zakladnym ochorenim a/alebo sprievodnou lie¢bou.

Pri lieCbe centralnej neuropatickej bolesti v dosledku poranenia miechy sa zaznamenal zvySeny
vyskyt neziaducich reakcii vSeobecne, CNS neziaducich reakcii a zvlast somnolencie (pozri Cast’ 4.4).

Dalsie reakcie hlasené na zéklade skusenosti po uvedeni lieku na trh st uvedené v zozname nizsie
kurzivou.

Tabul’ka 2. NeZiaduce liekové reakcie pregabalinu

Trieda organovych systémov Neziaduce reakcie lieku

Infekcie a nakazy
Casté nazofaryngitida

Poruchy krvi a lymfatického systému

Mene;j Casté neutropénia
Poruchy imunitného systému
Menej Casté hypersenzitivita

Zriedkavé

angioedém, alergicka reakcia

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté

Menej Casté

zvySena chut’ do jedla

anorexia, hypoglykémia

Psychické poruchy
Casté

Menej Casté

Zriedkavé

euforicka nalada, zmitenost’, podrazdenost’,
dezorientécia, nespavost, pokles libida

halucinécie, zachvat paniky, nepokoj,
agitovanost’, depresia, depresivna nélada,
povznesena nalada, agresivita, kolisanie nalady,
depersonalizacia, tazkosti s hl'adanim spravnych
vyrazov, abnormalne sny, vzostup libida,
anorgazmia, apatia

strata zabran, samovrazedné spravanie,
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Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie lieku

Nezname

samovrazedné myslienky

liekova zavislost

Poruchy nervového systému
Velmi Casté

Casté

Menej Casté

zavraty, somnolencia, bolest’ hlavy

ataxia, porucha koordinécie, tremor, dyzartria,
amnézia, poruchy pamati, porucha koncentracie,
parestézia, hypestézia, sedacia, poruchy
rovnovahy, letargia

synkopa, strnulost’, myoklonus, strata vedomia,
psychomotorické hyperaktivita, dyskinéza,
posturalne zavraty, intencny tremor, nystagmus,
kognitivne poruchy, mentdlne poskodenie,
porucha reci, hyporeflexia, hyperesthézia, pocit
palenia, agetzia, nevolnost

Zriedkavé kice, parosmia, hypokinéza, dysgrafia,
parkinsonizmus

Poruchy oka

Casté rozmazané videnie, diplopia

Menej Casté

Zriedkavé

strata periférneho videnia, poruchy videnia,
opuch o¢i, defekty v zornom poli, znizenie
zrakovej ostrosti, bolest’ oka, astenopia, fotopsia,
suché oci, zvySend lakrimacia, podrazdenie oci

strata zraku, keratitida, oscilopsia, porusené
hlbkové videnie, mydriaza, strabismus, zmeny v
jase videnia

Poruchy ucha a labyrintu
Casté

Menej Casté

vertigo

hyperakiizia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej Casté

Zriedkavé

tachykardia, atrioventrikularna blokada 1. stupna,
sinusova bradykardia, kongestivne srdcové
zlyhanie

QT predlzenie, sinusova tachykardia, sinusova
arytmia

Poruchy ciev
Menej Casté

hypotenzia, hypertenzia, navaly horucavy,
sCervenanie, periférny pocit chladu

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a
mediastina
Menegj Casté

Zriedkavé
Nezname

dyspnoe, epistaxa, kasel’, upchanie nosa, rinitida,
chrapanie, sucho v nose

plucny edem, zovreté hrdlo
respiracnd depresia

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté

vracanie, nauzea, zapcha, hnacka, flatulencia,
abdominalna distenzia, sucho v tstach
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Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie lieku

Mene;j Casté

Zriedkavé

gastroezofagealna refluxna choroba, zvysena
sekrécia slin, zniZena citlivost’ v Gstach

ascites, pankreatitida, opuchnuty jazyk, dysfagia

Poruchy pecene a ZIcovych ciest
Menej Casté

Zriedkavé

Vel'mi zriedkavé

zvySenie hladin pecenovych enzymov*
zltacka

hepatalne zlyhanie, hepatitida

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Menej Casté

Zriedkavé

Papuldézny exantém, urtikaria, hyperhidroza,
pruritus

toxickad epidermalna nekrolyza, Stevensov-
Johnsonov syndrom, studeny pot

Poruchy kostrovej a svalovej stustavy
a spojivového tkaniva
Casté

Menej Casté

Zriedkavé

svalové kice, artralgia, bolest’ chrbta, bolest’ v
koncatinach, cervikalny spazmus

opuch kibov, myalgia, svalové zagklby, bolest’
Sije, svalova stuhnutost’

rabdomyolyza

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Menej Casté

Zriedkavé

Mocova inkontinencia, dyzuria

Renalne zlyhavanie, oliguria, retencia mocu

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Casté

Menej Casté

Zriedkavé

erektilna dysfunkcia

sexualna dysfunkcia, oneskorena ejakulacia,
dysmenorea, bolest’ prsnikov

amenorea, vytok s prsnikov, zva¢senie prsnikov,
gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté

Menej Casté

periférny edém, edém, abnormalna chodza, pady,
pocit opitosti, abnormalny pocit, tinava

generalizovany edém, edém tvdre, pocit napétia
na hrudniku, bolest’, pyrexia, sméd, triaska,
asténia

Laboratérne a funkéné vySetrenia
Casté

Menej Casté

Zriedkavé

zvysenie hmotnosti

zvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi,
zvysSena hladiny glukozy v krvi, zniZzeny pocet
trombocytov, zvySena hladina kreatininu v krvi,
znizena hladina draslika v krvi, zniZenie
hmotnosti

znizeny pocet leukocytov v krvi

* zvySena hladina alaninaminotransferazy (ALT) a zvySena hladina aspartataminotransferazy (AST).
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Po ukonceni kratkodobej a dlhodobej liecby pregabalinom sa pozorovali abstinencné priznaky. Boli
hlasené nasledujuce priznaky: insomnia, bolest” hlavy, nauzea, tzkost’, hnacka, chripkovy syndrom,
ktée, nervozita, depresia, bolest’, hyperhidréza a zavrat. Tieto priznaky mo6zu indikovat’ liekovu
zavislost’. Pacient ma byt’ o tejto skutocnosti informovany na zaciatku liecby.

Co sa tyka ukonéenia dlhodobej lie¢by pregabalinom, Gidaje naznaéuju, Ze vyskyt a zavaznost’
abstinen¢nych priznakov moézu byt zavislé od davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pediatricka populacia

Bezpecnostny profil pregabalinu pozorovany v piatich pediatrickych Stadiach s pacientmi

s parcidlnymi zachvatmi s alebo bez sekundarnej generalizacie (12-tyzdiova Studia Gcinnosti

a bezpecnosti u pacientov vo veku 4 az 16 rokov, n=295; 14-dnova $tudia ti¢innosti a bezpecnosti u
pacientov vo veku od 1 mesiaca do menej ako 4 rokov, n = 175; studie farmakokinetiky a
znaSanlivosti, n = 65 a dve 1-ro¢né otvorené nadvézujuce Stidie bezpecnosti, n =54 an =431) bol
podobny bezpecnostnému profilu, ktory sa pozoroval v studidch u dospelych pacientov s epilepsiou.
Najcastejsie neziaduce udalosti pozorované v 12-tyzdnovej Studii s lieCbou pregabalinom boli
ospalost’, pyrexia, infekcia hornych dychacich ciest, zvysena chut’ do jedla, zvySena telesna hmotnost’
a nazofaryngitida. NajcCastejSie neziaduce udalosti pozorované v 14-dniovej studii s lieCbou
pregabalinom boli ospalost’, infekcia hornych dychacich ciest a pyrexia (pozri ¢asti 4.2, 5.1 a 5.2).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Po uvedeni lieku na trh najcastejSie hlasené neziaduce reakcie pozorované po predavkovani
pregabalinom zahtiali ospalost’, stavy zmédtenosti, agitovanost’ a nepokoj. Boli hlasené aj zachvaty.

V zriedkavych pripadoch bola hlasena koma.

Liecba predavkovania pregabalinom musi zahfnat’ Standardné podporné opatrenia a méze zahinat
podl’a potreby aj hemodialyzu (pozri ¢ast’ 4.2 Tabulka 1).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: analgetika; iné analgetikd a antipyretikd, ATC kod: NO2BF02.

Liecivo, pregabalin, je analogom gama-aminomaslovej kyseliny
[(S)-3-(aminometyl)-5-metylhexanova kyselina].

Mechanizmus uéinku

Pregabalin sa viaze na auxiliarne podjednotky (02-8 proteiny) napétovo riadenych vapnikovych
kanalov v centralnom nervovom systéme.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Neuropaticka bolest
Ucinnost bola dokazana v klinickych skii$aniach pri diabetickej neuropatii, postherpetickej neuralgii
a poraneni miechy. U¢innost’ sa neskiimala pri ostatnych modeloch neuropatickej bolesti.

Pregabalin sa skiamal v 10 kontrolovanych klinickych skuSaniach v trvani az do 13 tyzdiiov
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s davkovanim dvakrat denne (BID) a az do 8 tyzdnov s davkovanim trikrat denne (TID). Celkové
profily bezpecnosti a G€innosti pri BID a TID davkovacich rezimoch boli podobné.

V klinickych sktiSaniach v trvani az do 12 tyzdiiov sa u periférnej ako aj centralnej neuropaticke;j
bolesti pozorovalo znizenie bolesti v 1. tyZdni a pretrvavalo pocas celého obdobia liecby.

V kontrolovanych klinickych ski$aniach pri periférnej neuropatickej bolesti 35 % pacientov liecenych
pregabalinom a 18 % pacientov uzivajtcich placebo dosiahlo 50 % zlepSenie v skore bolesti.

V pripade pacientov, u ktorych sa neprejavila ospalost’, sa takéto zlepsSenie pozorovalo u 33 %
pacientov lieCenych pregabalinom a u 18 % pacientov uzivajucich placebo. V pripade pacientov,

u ktorych sa prejavila ospalost’, bola miera odpovede na liecbu pregabalinom 48 % a na placebo 16 %.

V kontrolnych klinickych skuSaniach centralnej neuropatickej bolesti 22 % pacientov lieCenych
pregabalinom a 7 % pacientov uzivajtcich placebo dosiahlo 50 % zlepSenie v skore bolesti.

Epilepsia

Pridavnd liecha

Pregabalin sa skiamal v 3 kontrolovanych klinickych skuSaniach v trvani 12 tyzdnov s davkovanim
BID alebo davkovanim TID. Celkové profily bezpecnosti a ti€innosti pri BID a TID davkovacich
rezimoch boli podobné.

Znizenie frekvencie zachvatov sa pozorovalo v 1. tyzdni.

Pediatricka populacia

Uginnost” a bezpeénost’ pregabalinu ako doplnkovej lie¢by pri epilepsii u pediatrickych pacientov
mladsich ako 12 rokov a dospievajucich nebola stanovend. Neziaduce udalosti pozorované vo
farmakokinetickej $tudii a $tadii znasanlivosti, do ktorych boli zaradeni pacienti vo veku od

3 mesiacov do 16 rokov (n = 65) s vyskytom parcialnych zachvatov, boli podobné tym, ktoré sa
pozorovali u dospelych. Vysledky 12-tyzdiovej, placebom kontrolovanej stadie s 295 pediatrickymi
pacientmi vo veku 4 az 16 rokov a 14-dnovej placebom kontrolovanej stidie so 175 pediatrickymi
pacientmi vo veku od 1 mesiaca do menej ako 4 rokov, zameranymi na zhodnotenie Gi¢innosti

a bezpec¢nosti pregabalinu ako podpornej terapie pri lieCbe parcialnych zachvatov a z dvoch 1-ro¢nych
otvorenych §tudii bezpecnosti u 54 resp. 431 pediatrickych pacientov vo veku od 3 mesiacov do 16
rokov s epilepsiou naznacuju, ze neziaduce udalosti pyrexie a infekcii hornych dychacich ciest sa
pozorovali CastejSie ako v Stadiach u dospelych pacientov s epilepsiou (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2).

V 12-tyzdiiovej, placebom kontrolovanej studii bol pediatrickym pacientom (vo veku 4 az 16 rokov)
podavany pregabalin v davke 2,5 mg/kg/den (maximalne 150 mg/den), pregabalin v davke

10 mg/kg/den (maximalne 600 mg/dett) alebo placebo. Percentudlny podiel jedincov, u ktorych nastalo
najmenej 50 % zniZenie vyskytu parcialnych zachvatov v porovnani so zaciatkom bol 40,6 % jedincov
lieCenych pregabalinom v davke 10 mg/kg/den (p = 0,0068 oproti placebu), 29,1 % jedincov lieCenych
pregabalinom v davke 2,5 mg/kg/den (p = 0,2600 oproti placebu) a 22,6 % jedincov, ktori dostavali
placebo.

V 14-dnovej placebom kontrolovanej Studii bol pediatrickym pacientom (vo veku od 1 mesiaca

do menej ako 4 rokov) podany pregabalin v davke 7 mg/kg/den, pregabalin v davke 14 mg/kg/den
alebo placebo. Median frekvencie zachvatov pocas 24 hodin vo vychodiskovom stave a pri posledne;j
navsteve bol 4,7 a 3,8 pre pregabalin v davke 7 mg/kg/den, 5,4 a 1,4 pre pregabalin v davke

14 mg/kg/den a 2,9 a 2,3 pre placebo. Pregabalin v davke 14 mg/kg/den signifikantne znizil
logtransformovanu frekvenciu parcidlneho vyskytu zachvatov oproti placebu (p = 0,0223); pregabalin
v davke 7 mg/kg/den nevykazoval zlepSenie v porovnani s placebom.

V 12-tyzdiiovej placebom kontrolovanej §tadii u jedincov s primarnymi generalizovanymi
tonicko-klonickymi (Primary Generalized Tonic-Clonic, PGTC) zachvatmi sa 219 jedincov (vo veku 5
az 65 rokov, z ktorych 66 bolo vo veku 5 az 16 rokov) zaradilo do skupiny s pregabalinom

5 mg/kg/den (maximalne 300 mg/den), 10 mg/kg/den (maximalne 600 mg/den) alebo s placebom ako
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doplnkovou lie¢bou. Percento jedincov s aspon 50 % znizenim miery PGTC zachvatov bolo 41,3 %
pri pregabaline 5 mg/kg/den, 38,9 % pri pregabaline 10 mg/kg/den a 41,7 % pri placebe.

Monoterapia (novo diagnostikovani pacienti)

Pregabalin sa skimal v 1 kontrolovanom klinickom skusani v trvani 56 tyzdiiov s davkovanim
BID. Na zaklade sledovania cielového parametra, Sestmesa¢ného obdobia bez zachvatov, nebol
pregabalin menej u¢inny ako lamotrigin. Pregabalin a lamotrigin boli podobne bezpecné a dobre
tolerované.

Generalizovana uzkostna porucha

Pregabalin sa skiimal v 6 kontrolovanych klinickych skasaniach v trvani 4-6 tyzdnov, v Stadii so
star§imi osobami v trvani 8 tyZdnov a v dlhodobej $tudii zameranej na prevenciu relapsu s dvojito
zaslepenou fazou zameranou na prevenciu relapsu v trvani 6 mesiacov.

Ustup priznakov GAD vyjadrenych Hamiltonovou $kalou tizkosti (Hamilton Anxiety Rating
Scale = HAM-A) sa pozoroval v 1. tyzdni.

V kontrolovanych klinickych ski$aniach (v trvani 4-8 tyzdilov) 52 % pacientov liecenych
pregabalinom a 38 % pacientov v skupine s placebom malo asponi 50 % zlepSenie celkového HAM-A
skore od zaciatku az po koniec sledovania.

V kontrolovanych klinickych skasaniach hlésila vicsia Cast’ pacientov lieCenych pregabalinom ako
pacienti, ktory uzivali placebo rozmazané videnie, ktoré vo vicsine pripadov ustupilo pri pokra¢ovani
v davkovani. Oftalmologické vySetrenie (vratane vySetrenia zrakovej ostrosti, formalneho vysetrenia
zorného pol'a a vySetrenia o¢ného pozadia pri rozsirenych zreniciach) sa vykonalo u viac ako 3 600
pacientov v ramci kontrolovanych klinickych skusani. U tychto pacientov bola zrakova ostrost’
znizena u 6,5 % pacientov lieCenych pregabalinom a 4,8 % pacientov uzivajucich placebo. Zmeny
zrakového pola sa zistili u 12,4 % pacientov lieCenych pregabalinom a 11,7 % pacientov uzivajucich
placebo. Zmeny na onom pozadi sa pozorovali u 1,7 % pacientov lieCenych pregabalinom a 2,1 %
pacientov uzivajucich placebo.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika pregabalinu v rovnovaznom stave je podobna u zdravych dobrovol'nikov, pacientov
s epilepsiou uzivajtcich antiepileptiké a pacientov s chronickou bolest’ou.

Absorpcia
Pregabalin sa pri podani nala¢no rychlo vstrebava, maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu

do 1 hodiny po podani jednorazovej aj viacnasobnej davky. Biologicka dostupnost’ pregabalinu po
peroralnom podani sa odhaduje na 1 90 % a je nezavisla na davke. Po opakovanom podani sa
rovnovazny stav dosiahne pocas 24 az 48 hodin. Rychlost’ absorpcie pregabalinu sa znizi, ked’ sa
podava s jedlom, &o sa prejavi poklesom C,,_ priblizne o 25-30 % a prediZzenim t_,, na priblizne
2,5 hodiny. AvSak podavanie pregabalinu s jedlom nema klinicky signifikantny u¢inok na mieru
absorpcie pregabalinu.

Distribticia

V predklinickych §tadiach sa potvrdil prienik pregabalinu cez hematoencefalick bariéru u mysi,
potkanov a opic. Bolo dokazané, ze pregabalin prechadza cez placentu u potkanov a nachadza sa v
mlieku laktujucich potkanov. U I'udi je zdanlivy distribu¢ny objem pregabalinu po peroradlnom podani
priblizne 0,56 1/kg. Pregabalin sa neviaze na plazmatické proteiny.

Biotransformacia

Pregabalin u l'udi podlieha zanedbatelnému metabolizmu. Po podani davky radioaktivne oznaceného
pregabalinu priblizne 98 % radioaktivity stanovenej v mo¢i predstavoval nezmeneny pregabalin.
N-metylovany derivat pregabalinu, hlavny metabolit pregabalinu v mo¢i, predstavoval 0,9 %.

V predklinickych stadidch sa nezistila racemizacia S-enancioméru pregabalinu na

R-enanciomér.
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Elimincia

Pregabalin sa eliminuje zo systémovej cirkulacie primarne rendlnou exkréciou v nezmenenej forme.
Priemerny eliminacny polcas je 6,3 hodiny. Plazmaticky klirens a renalny klirens pregabalinu st
priamo umerné klirensu kreatininu (pozri ¢ast’ 5.2 Porucha funkcie obli¢iek). Je potrebné upravit’
davku u pacientov so znizenymi renalnymi funkciami alebo u hemodialyzovanych pacientov (pozri
Cast’ 4.2 Tabulka 1).

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika pregabalinu je linearna v odpora¢anom rozsahu dennych davok. Interindividualna
farmakokineticka variabilita pregabalinu je nizka (< 20 %). Farmakokinetiku pri opakovanych
davkach mozno predpovedat’ z udajov pri jednej davke. Preto nie je potrebné bezné monitorovanie
plazmatickych koncentracii pregabalinu.

Pohlavie
Klinické skusania potvrdili, Ze pohlavie nema klinicky signifikantny vplyv na plazmatické
koncentracie pregabalinu.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Klirens pregabalinu je priamo timerny klirensu kreatininu. Okrem toho sa pregabalin u¢inne
odstraniuje z plazmy hemodialyzou (po 4-hodinovej hemodialyze klesnt plazmatické koncentracie
pregabalinu asi 0 50 %). Vzhl'adom na to, Ze eliminacia oblickami je hlavnym spésobom eliminécie,
je potrebné zniZenie davky u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a doplnkova davka po
hemodialyze (pozri ¢ast’ 4.2 Tabul’ka 1).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Neboli vykonané Ziadne Specifické farmakokinetické stadie u pacientov s poruchou funkcie pecene.
Ked’Ze pregabalin nepodlieha signifikantnému metabolizmu a vylucuje sa prednostne v nezmenenej
forme mocom, neocakava sa, ze by porucha funkcie pecene signifikantne menila plazmatické
koncentracie pregabalinu.

Pediatrické populacia

Farmakokinetika pregabalinu bola vyhodnocovana u pediatrickych pacientov s epilepsiou (vekové
skupiny: 1 az 23 mesiacov, 2 az 6 rokov, 7 az 11 rokov a 12 az 16 rokov) pri hladinach davky 2,5; 5;
10 a 15 mg/kg/den vo farmakokinetickej Studii a $tidii znasanlivosti.

Po peroralnom podani pregabalinu u pediatrickych pacientov nala¢no, bol ¢as do dosiahnutia
maximalnej plazmatickej koncentracie vo vSeobecnosti podobny v ramci vSetkych vekovych skupin
a dosiahol sa 0,5 hodiny az 2 hodiny po podani davky.

Parametre Cmax a AUC pregabalinu sa zvySovali priamo imerne so zvySujicou sa davkou v ramci
kazdej vekovej skupiny. AUC bola nizsia o 30 % u pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou
menej ako 30 kg z dovodu klirensu upraveného na zaklade telesnej hmotnosti zvySeného o 43 %

u tychto pacientov v porovnani s pacientmi s telesnou hmotnost'ou > 30 kg.

Terminalny polcas pregabalinu sa pohyboval v priemere od 3 do 4 hodin u pediatrickych pacientov vo
veku do 6 rokov a od 4 do 6 hodin u tych, ktori boli vo veku 7 rokov a star$i.

Analyza populacnej farmakokinetiky preukézala, Ze klirens kreatininu bol vyznamnym vedlaj$im
parametrom klirensu pregabalinu po peroralnom podani, telesnd hmotnost’ bola vyznamnym vedl'ajsim
parametrom zdanlivého distribu¢ného objemu pregabalinu po peroralnom podani a tieto vzt'ahy boli
podobné u pediatrickych a dospelych pacientov.

Farmakokinetika pregabalinu u pacientov mladsich ako 3 mesiace sa neskumala (pozri Casti 4.2, 4.8
as.l).

Starsie osoby
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Klirens pregabalinu ma tendenciu klesat’ so stipajicim vekom. Tento pokles klirensu pregabalinu je
v sulade s poklesom klirensu kreatininu, ktory je podmieneny stiipajucim vekom. ZniZenie davky
pregabalinu sa mo6ze vyzadovat’ u pacientov pri vekom podmienenom poskodeni rendlnych funkcii
(pozri Cast’ 4.2 Tabulka 1).

Dojciace matky

Farmakokinetika 150 mg pregabalinu podavanych kazdych 12 hodin (300 mg denné davka) bola
vyhodnocovana u 10 Zien pocas laktacie, ktoré boli asponi 12 tyzdiiov po porode. Laktacia mala maly
az ziadny vplyv na farmakokinetiku pregabalinu. Pregabalin sa vylu¢oval do materského mlicka

s priemernymi koncentraciami v ustdlenom stave priblizne 76 % z plazmatickych koncentracii

u matiek. Odhadovana davka u dojcat’a z materského mlieka (za predpokladu priemernej konzumaécie
mlieka 150 ml/kg/den) zien uzivajucich 300 mg/deni by bola 0,31 mg/kg/den alebo 0,62 mg/kg/den

u zien uzivajucich maximalnu davku 600 mg/dein. Tieto odhadované davky predstavuju priblizne 7 %
celkovej dennej davky u matky v mg/kg.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V obvyklych farmakologickych stadiach bezpecnosti u zvierat bol pregabalin dobre tolerovany v
klinicky relevantnych davkach. V stadiach toxicity po opakovanom podavani u potkanov a opic sa
pozorovali u€¢inky na CNS vratane hypoaktivity, hyperaktivity a ataxie. ZvySena incidencia atrofie
retiny, beZzne pozorovana u starntcich potkanich albinov, sa zistila po dlhodobej expozicii pregabalinu
v davkach > 5-nasobku priemernej davky u ¢loveka pri maximalnej odporti¢anej klinickej davke.

Pregabalin nebol teratogénny u mysi, potkanov ani u kralikov. Fetalna toxicita u potkanov a kralikov
sa vyskytla iba pri davkach dostato¢ne prevysujtcich davku pre cloveka.

V prenatalnych/postnatalnych studiach toxicity pregabalin spésoboval vyvojovu toxicitu u potomkov
potkanov v davkach 2-krat vyssich, nezZ je odporacanad maximalna dévka pre ¢loveka.

Neziaduce G¢inky na fertilitu u samcekov a samiciek potkanov sa pozorovali iba pri expozicidch
dostatocne vyssich, nez je terapeuticka expozicia. Neziaduce ucinky na samcie reprodukéné organy
a parametre spermii boli reverzibilné a vyskytli sa iba pri expoziciach dostato¢ne vyssich, nez je
terapeuticka expozicia, alebo boli spojené so spontannymi degenerativnymi procesmi na samc¢ich
reprodukénych organoch u potkana. Preto sa tymto ti¢inkom pripisuje maly alebo ziadny klinicky
vyznam.

Na zaklade vysledkov mnohych in vitro a in vivo skiiSok mozno prehlasit’, ze pregabalin nie je
genotoxicky.

Dvojro¢né stadie karcinogenicity s pregabalinom boli vykonané na potkanoch a mysiach.
Nepozorovali sa ziadne naddory u potkanov v davkach az do 24-nasobku priemernej davky u cloveka
pri maximalnej odporacanej klinickej davke 600 mg/den. U mysi sa nezistil zvySeny vyskyt nadorov
v davkach podobnych priemernej davke u ¢loveka, ale zvyseny vyskyt hemangiosarkomov sa
pozoroval pri vyssich davkach. Negenotoxicky mechanizmus tvorby pregabalinom indukovanych
nadorov u mysi zahrituje zmeny krvnych dosti¢iek a suvisiacu proliferaciu endotelidlnych buniek.
Tieto zmeny krvnych dostic¢iek neboli pritomné u potkanov alebo u 'udi na zéklade kratkodobych

a limitovanych dlhodobych klinickych udajov. Neexistuje dokaz, ktory by naznacoval suvisiace riziko
u l'udi.

U mladych potkanov sa druhy toxicity kvalitativne nelisili od tych, ktoré sa pozorovali u dospelych
potkanov. Avsak mladé potkany su ovela senzitivnejsie. Pri terapeutickych davkach sa dokazali
klinické prejavy CNS - hyperaktivita a bruxizmus a niektoré zmeny v raste (prechodné potlacenie
prirastku telesnej hmotnosti). Uginky na pohlavny cyklus sa pozorovali pri 5-nasobku terapeutickej
davky u ¢loveka. ZniZzena odpoved’ na akusticky podnet sa pozorovala u mladych potkanov 1 - 2
tyzdne po expozicii pri > 2-ndsobku terapeutickej davky u ¢loveka. Devit tyzdilov po expozicii sa uz
tento ucinok viac nepozoroval.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsul:
manitol

predzelatinovany Skrob a kukuri¢ny Skrob
mastenec

Obal kapsul:
zelatina

oxid titanicity (E171)

Iba pre 75 mg a 300 mg kapsuly: Cerveny oxid zelezity (E172)

Potlac:

Selak

¢ierny oxid zelezity (E172)

hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30° C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

75 mg

Hlinikové/PVC blistre obsahujtce 14, 21, 30, 56, 60, 84, 90 alebo 100 tvrdych kapstl.

HDPE fTaska s LDPE vieckom alebo PP skrutkovacim uzaverom obsahujuca 100 tvrdych kapsul.
150 mg

Hlinikové/PVC blistre obsahujuce 14, 30, 56, 60 alebo 100 tvrdych kapsul.

HDPE fTaska s LDPE vieckom alebo PP skrutkovacim uzaverom obsahujtuca 100 tvrdych kapsul.
300 mg

Hlinikové/PVC blistre obsahujuce 14, 56, 60 alebo 100 tvrdych kapsul.

HDPE fTaska s LDPE vieckom alebo PP skrutkovacim uzaverom obsahujtuca 100 tvrdych kapsul.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

Brieka 75 mg: 21/0266/15-S

Brieka 150 mg: 21/0267/15-S

Brieka 300 mg: 21/0268/15-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. jala 2015

Datum posledného predlzenia registracie: 29. aprila 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2023
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