CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Pentegin, 75 mg, kapsutki, twarde

Pentegin, 150 mg kapsutki, twarde

Pentegin, 300 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Pentegin, 75 mg, kapsufki, twarde
Kazda kapsutka, twarda zawiera 75 mg pregabaliny.

Pentegin, 150 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka, twarda zawiera 150 mg pregabaliny.

Pentegin, 300 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka, twarda zawiera 300 mg pregabaliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuiki, twarde

Pentegin, 75 mg, kapsulki twarde: twarda kapsutka zelatynowa w rozmiarze ,,4” z nieprzezroczystym
wieczkiem barwy pomaranczowe;j i biatym, nieprzezroczystym korpusem, z nadrukiem ,,1360” na wieczku i
,»715” na korpusie wykonanym czarnym tuszem, zawierajaca biaty lub prawie biaty proszek.

Pentegin, 150 mg, kapsutki twarde: twarda kapsutka zelatynowa w rozmiarze ,,1”, z bialym
nieprzezroczystym wieczkiem i bialym, nieprzezroczystym korpusem, z nadrukiem ,,1362” na wieczku i
,,150” na korpusie wykonanym czarnym tuszem, zawierajaca proszek w kolorze biatym lub prawie biatym.

Pentegin, 300 mg, kapsutki twarde: twarda kapsutka zelatynowa w rozmiar ,,0el”, z nieprzezroczystym
wieczkiem barwy pomaranczowej i biatym, nieprzezroczystym korpusem, z nadrukiem ,,1365” na wieczku i
,300” na korpusie wykonanym czarnym tuszem, zawierajaca proszek w kolorze biatym lub prawie biatym.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

B0l neuropatyczny

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

Padaczka
Produkt leczniczy Pentegin jest wskazany w leczeniu skojarzonym napadow czesciowych u dorostych, ktore
sg wtornie uogodlnione lub nie sg wtérnie uogoélnione.

Uogolnione zaburzenia Igkowe
Produkt leczniczy Pentegin jest wskazany w leczeniu uog6lnionych zaburzen lgkowych (Generalised
Anxiety Disorder — GAD) u 0s6b dorostych.




4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

B4l 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 dobe, a nastepnie w zaleznosci od potrzeby, po kolejnych 7 dniach do
maksymalnej dawki 600 mg na dobe.

Padaczka

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

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

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

Przerwanie leczenia pregabaling

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Pregabalina jest usuwana z krazenia ogélnego gtownie przez wydalanie nerkowe w postaci niezmienione;j.
Klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny do klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2), dlatego redukcja
dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek powinna by¢ przeprowadzona indywidualnie, zgodnie z
klirensem kreatyniny (CLcr), jak pokazano w Tabeli 1, przy uzyciu

nastepujacego wzoru:

- . L.23%[140 - wick (lata)] x maza ciala (kg)
CLer(ml/min) = | - — £

] (x 0,85 dla kobiet)

|..x'|x_~zuni¢ Ereatyniny w surowicy [ pmolT)

Pregabalina jest skutecznie usuwana z osocza w trakcie hemodializy (50% leku w ciggu 4 godzin).

U pacjentow dializowanych dobowa dawka pregabaliny powinna by¢ dostosowana do czynnos$ci nerek.
Oprocz dawki dobowej, pacjent powinien otrzymywac dodatkowa dawke bezposrednio po kazdym
4-godzinnym zabiegu hemodializy (patrz Tabela 1).

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

Klirens kreatyniny(CLcr) | Catkowita dobowa dawka pregabaliny * Schemat dawkowania
(mL/min)

Dawka poczatkowa | Dawka maksymalna

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

| 25 | 100 | Dawka pojedyncza +

TID = 3 razy na dobe

BID =2 razy na dobg

*Calkowita dawka dobowa (mg/dobe) powinna by¢ podzielona wedlug schematu dawkowania, aby uzyskac
mg/dawke

+ Dawka uzupehniajaca to dodatkowa dawka podawana jednorazowo

Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentéw z zaburzona czynno$cig watroby nie jest wymagana modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez

Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Pentegin u dzieci w wieku
ponizej 12 lat i mtodziezy (12—17 lat). Dostepne obecnie dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, nie
mozna jednak sformutowac zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w podesztym wieku moga wymaga¢ zmniejszenia dawki pregabaliny, ze wzgledu na zmniejszona
czynnos¢ nerek (patrz: punkt 5.2).

Spos6b podawania
Produkt leczniczy Pentegin moze by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od positku.
Produkt leczniczy Pentegin jest przeznaczony wytacznie do przyjmowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z cukrzyca

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

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu informowano o wystepowaniu reakcji

nadwrazliwos$ci, w tym przypadkéw obrzeku naczynioruchowego. Pregabaling nalezy odstawi¢ natychmiast
po wystapieniu objawow obrzgku naczynioruchowego, takich jak obrzgk twarzy, obrzgk ust lub obrzgk w
obrebie gornych drég oddechowych.

Ciezkie niepozadane reakcje skorne

W zwigzku z leczeniem pregabaling rzadko notowano ci¢zkie niepozadane reakcje skdrne, w tym zespot
Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN), mogace zagrazac zyciu lub
powodowac zgon. W momencie przepisywania leku nalezy pacjenta poinformowac o objawach
przedmiotowych i podmiotowych oraz $cisle obserwowaé, czy nie wystepuja u niego reakcje skorne. W razie
pojawienia si¢ objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujgcych na wystepowanie tych reakcji,
nalezy natychmiast przerwac¢ stosowanie pregabaliny i rozwazy¢ alternatywng metode leczenia (stosownie
do przypadku).

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

Leczenie pregabaling bylo zwigzane z wystegpowaniem zawrotow glowy i sennosci, ktore 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
wplyw ma na nich stosowany produkt leczniczy.

Objawy zwiazane z narzadem wzroku




W kontrolowanych badaniach wigkszy odsetek 0sob, u ktorych wystapito niewyrazne widzenie, stwierdzono
wsrdd pacjentow leczonych pregabaling niz wsrdd pacjentdOw otrzymujacych placebo. Objaw ten ustepowat
w wiekszos$ci przypadkoéw w miarg kontynuacji leczenia. W badaniach klinicznych, w ktérych wykonywano
badania okulistyczne, czgstos¢ wystepowania zmniejszenia ostro$ci widzenia i zmian w polu widzenia byta
wieksza u pacjentéw leczonych pregabaling niz u pacjentdw otrzymujacych placebo; z kolei czgstos¢
wystepowania zmian w badaniach dna oka byta wigksza u pacjentow otrzymujacych placebo (patrz punkt
5.1).

Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu informowano réwniez o wystepowaniu dziatan niepozadanych
dotyczacych narzadu wzroku, w tym o utracie wzroku, niewyraznym widzeniu lub innych zmianach ostrosci
widzenia, z ktérych wiele bylo przemijajacych. Przerwanie stosowania pregabaliny moze doprowadzi¢ do
ustgpienia tych objawdw lub ich zmniejszenia.

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

Odstawienie jednocze$nie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych

Brak wystarczajacych danych odno$nie odstawienia jednoczesnie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych
1 zastosowania monoterapii pregabaling po opanowaniu napadow przy uzyciu pregabaliny, wprowadzonej
jako leczenie wspomagajace.

Objawy odstawienia

Po przerwaniu krotkotrwatego i dtugotrwatego leczenia pregabaling obserwowano objawy odstawienia.
Zglaszano nastgpujace objawy: bezsenno$¢, bol gtowy, nudnosci, lgk, biegunka, objawy grypopodobne,
nerwowos$¢, depresja, mys$li samobojcze, bol, drgawki, nadmierna potliwos¢ i zawroty gtowy.

Wystapienie objawow odstawienia po zaprzestaniu leczenia pregabaling moze wskazywac na uzaleznienie
od leku (patrz punkt 4.8). Pacjenta nalezy o tym poinformowac na poczatku leczenia. W razie koniecznos$ci
zaprzestania leczenia pregabaling zaleca si¢ stopniowe jej odstawianie przez co najmniej 1 tydzien,
niezaleznie od wskazania (patrz punkt 4.2).

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

Odnosnie przerwania dtugotrwalego leczenia pregabaling, dane wskazuja, ze czgsto$¢ wystepowania i
nasilenie objawow odstawienia mogg by¢ zalezne od dawki.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu opisywano przypadki zastoinowej niewydolnos$ci serca u niektorych
pacjentow otrzymujgcych pregabaling. Reakcje te obserwowano gldwnie 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 spowodowac ustgpienie objawow.

Leczenie osrodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia kregowego

W leczeniu osrodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia kregowego stwierdzono
zwigkszong 0golng czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych oraz dzialan niepozadanych ze strony
o$rodkowego 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

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




Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu u pacjentow leczonych pregabaling stwierdzano przypadki mysli i
zachowan samobdjczych (patrz punkt 4.8). W badaniu epidemiologicznym wykorzystujacym metodyke
oparta na samokontroli (ang. self-controlled study design) (pordwnujacym okresy leczenia z okresami przerw
w leczeniu u danej osoby) potwierdzono u pacjentéw leczonych pregabaling istnienie zwickszonego ryzyka
nowych zachowan samobdjczych i $mierci w wyniku samobdjstwa.

Pacjentom (i ich opiekunom) nalezy zaleci¢ zwrocenie si¢ 0 pomoc medyczng w razie pojawienia si¢ oznak
mys$li lub zachowan samobdjczych. Pacjentéw nalezy obserwowac pod katem oznak mysli i zachowan
samobdjczych, a takze rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Jesli u pacjenta wystapig mysli i zachowania
samobojcze, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia pregabaling.

Ostabienie czynnosci dolnego odcinka przewodu pokarmowego

Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu zgltaszano przypadki dzialan niepozadanych zwigzanych z
ostabieniem czynnosci dolnego odcinka przewodu pokarmowego (np. niedroznos$¢ jelita, porazenna
niedrozno$¢ jelit, zaparcia), kiedy stosowano pregabaling z produktami leczniczymi, ktére moga wywolywac
zaparcie, takimi jak opioidowe leki przeciwbolowe. Jesli pregabalina ma by¢ stosowana jednoczesnie z
opioidami, nalezy rozwazy¢ podanie srodkow przeciwdziatajagcych zaparciom (szczegodlnie u kobiet i
pacjentow w podesztym wieku).

Jednoczesne stosowanie z opioidami

Ze wzgledu na ryzyko depresji osrodkowego uktadu nerwowego zaleca si¢ ostrozno$¢ przy przepisywaniu
pregabaliny do stosowania jednoczes$nie z opioidami (patrz punkt 4.5). W kliniczno-kontrolnym badaniu z
udzialem pacjentow stosujacych opioidy, u pacjentéw ktdrzy jednoczesnie z opioidem przyjmowali
pregabaling, wystgpowato wyzsze ryzyko zgonu zwigzanego ze stosowaniem opioidu w porownaniu z
pacjentami stosujacymi wylacznie opioid (skorygowany iloraz szans 1,68 [95% CI 1,19 - 2,36]). To

podwyzszone ryzyko zaobserwowano przy matych dawkach pregabaliny (<300 mg, skorygowany iloraz

szans 1,52 [95% CI 1,04 - 2,22]) wraz z tendencja do wyzszego ryzyka przy duzych dawkach pregabaliny
(>300 mg, skorygowany iloraz szans 2,51 [95% CI 1,24 - 5,06]).

Niewlas$ciwe stosowanie, naduzywanie oraz uzaleznienie od leku

Stosowanie pregabaliny moze powodowac uzaleznienie od leku mogace wystapi¢ przy dawkach terapeutycznych.
Zglaszano przypadki naduzywania oraz niewlasciwego stosowania. Pacjenci, ktérzy w przesztosci naduzywali
substancji psychoaktywnych, moga by¢ bardziej narazeni na niewlasciwe stosowanie, naduzywanie lub uzaleznienie od
pregabaliny i u takich pacjentéw ten produkt leczniczy nalezy stosowaé z zachowaniem ostrozno$ci. Przed
przepisaniem pregabaliny pacjentowi nalezy doktadnie oceni¢ u niego ryzyko niewlasciwego stosowania,
naduzywania lub uzaleznienia.

Pacjentow leczonych pregabaling nalezy monitorowac pod katem oznak i objawow niewlasciwego
stosowania, naduzywania lub uzaleznienia od pregabaliny, takich jak rozwoj tolerancji na lek, zwickszanie
dawki i zachowania zwiazane z poszukiwaniem $rodka uzalezniajacego.

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

przyspieszy¢ wystapienie encefalopatii.

Depresja oddechowa

Zgtaszano przypadki cigzkiej depresji oddechowej zwigzane ze stosowaniem pregabaliny.

Pacjenci z uposledzeniem czynno$ci uktadu oddechowego, chorobami uktadu oddechowego lub chorobami
neurologicznymi, zaburzeniami czynnosci nerek, stosujacy jednoczesnie leki dziatajace depresyjnie na OUN
oraz w podesztym wieku moga by¢ bardziej narazeni na wystapienie tego cigzkiego dziatania
niepozadanego. U tych pacjentow moze by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Kobiety w wieku rozrodezym / antykoncepcja

Stosowanie produktu leczniczego Pentegin w pierwszym trymestrze cigzy moze powodowac cigzkie wady
wrodzone u nienarodzonego dziecka. Pregabaliny nie nalezy stosowaé u kobiet w okresie cigzy,

chyba ze korzysci z leczenia dla matki wyraznie przewyzszajg ryzyko dla ptodu. Kobiety w wieku
rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia (patrz punkt 4.6).
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Produkt leczniczy Pentegin zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to znaczy, ze
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W zwigzku z tym, ze pregabalina jest wydalana z organizmu gléwnie w postaci niezmienionej w moczu, tak
wigc jej metabolizm u ludzi nie ma istotnego znaczenia (<2% dawki jest usuwane w moczu w postaci
metabolitow), in vitro nie hamuje metabolizmu lekow, nie wigze sig¢ z biatkami osocza i jest mato
prawdopodobne, ze wywoluje lub podlega interakcjom farmakokinetycznym.

Badania in vivo i analiza farmakokinetyczna populacji

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

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

Produkty lecznicze dziatajgce na osrodkowy uktad nerwowy

Pregabalina moze nasila¢ dziatanie etanolu i lorazepamu.

Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu zglaszano przypadki niewydolnosci oddechowe;j, §pigczki i zgonu u
pacjentow, ktorzy przyjmowali pregabaling oraz opioidy i (lub) inne produkty lecznicze dziatajace hamujgco
na osrodkowy uktad nerwowy (OUN). Pregabalina dziata prawdopodobnie addytywnie do oksykodonu, jesli
chodzi o zaburzenia funkcji poznawczych i motoryki duze;j.

Interakcje u pacjentow w wieku podesztym
Nie prowadzono specyficznych badan dotyczacych farmakodynamicznych interakcji u ochotnikow w
podesztym wieku. Interakcje z innymi lekami badano wytacznie u 0os6b dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia (patrz
punkt 4.4).

Cigza
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wpltyw na rozrod (patrz punkt 5.3).

Wykazano, Ze u szczuroéw pregabalina przenika przez tozysko (patrz punkt 5.2).
Pregabalina moze przenikac przez tozysko u ludzi

Powazne wady wrodzone

Dane z badania obserwacyjnego prowadzonego w krajach skandynawskich, obejmujacego ponad 2700 cigz
narazonych na pregabaling w pierwszym trymestrze, wykazaty czestsze wystepowanie cigzkich wad
wrodzonych (MCM, ang. Major congenital malformation) w populacji dzieci (zywych lub martwo
urodzonych) narazonych na pregabaling niz w populacji dzieci, ktore nie byly na nig narazone (5,9% w
poréwnaniu z 4,1%).

Ryzyko MCM w populacji dzieci narazonych na pregabaling w pierwszym trymestrze cigzy bylo nieco
wyzsze niz w populacji nienarazonej [skorygowany wspotczynnik zapadalnosci i 95% przedzial ufnosci:
1,14 (0,96—1,35)] oraz w populacjach narazonych na lamotryging [1,29 (1,01-1,65)] lub duloksetyne
[1,39 (1,07-1,82)].



Analizy poszczegolnych wad rozwojowych wykazaty wigeksze ryzyko wad rozwojowych uktadu nerwowego
1 oka, rozszczepdw ustno-twarzowych oraz wad rozwojowych drég moczowych i narzadow ptciowych, choc
liczbowo wartos$ci te byly niewielkie, a szacunki nieprecyzyjne.

Produktu leczniczego Pentegin nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy, chyba ze jest to wyraznie konieczne
(jesli oczekiwane korzysci dla matki znacznie przewyzszaja ryzyko dla ptodu).

Karmienie piersig

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

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

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

W badaniu wplywu na ptodnos$¢ u samic szczura wykazano niekorzystny wptyw na rozréd. Badania wplywu
na ptodnos¢ u samcéw szczura wykazaty niekorzystny wpltyw na rozrdd i rozwoj. Znaczenie kliniczne
poczynionych obserwacji nie jest znane (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Pentegin wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
i obstugiwania maszyn. Produkt leczniczy Pentegin moze wywotywaé zawroty glowy i sennos¢, i z tego
powodu moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Pacjentom zaleca
sie, aby nie prowadzili pojazdéw, nie obstugiwali urzadzen mechanicznych ani nie wykonywali potencjalnie
niebezpiecznych czynno$ci do czasu ustalenia, czy produkt leczniczy wplywa u nich na zdolnos¢
wykonywania tych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Program badan klinicznych z pregabaling obejmowal ponad 8900 pacjentow, ktorzy otrzymywali lek, ponad
5600 z nich brato udziat w badaniach kontrolowanych placebo metoda podwojnie §lepej proby. Do
najczesciej opisywanych dziatan niepozadanych nalezaly zawroty gtowy i senno$¢. Dzialania niepozadane
byly zwykle fagodnie lub umiarkowanie nasilone. We wszystkich badaniach kontrolowanych odsetek
przypadkow odstawienia leku z powodu dziatan niepozadanych wynidst 12% w grupie pacjentow
otrzymujgcych pregabaling i 5% w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo. Do najczestszych dziatan
niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia nalezaly zawroty gtowy i sennosc¢.

W tabeli 2, ponizej, przedstawiono wszystkie dziatania niepozadane, ktore wystapily z czestoscig wicksza
niz w grupie placebo i u wigcej niz jednego pacjenta wedtug klasy i czestosci ich wystepowania [bardzo
czesto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1
000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)]. Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czgsto$ci wystepowania uporzadkowano
wedlug malejacej ciezkosci tych dziatan.

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

W leczeniu oSrodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia kregowego stwierdzono
zwigkszong ogolng czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych oraz dziatan niepozadanych ze strony
OUN, zwlaszcza sennosci (patrz punkt 4.4).



W ponizszej tabeli pismem pochylym (kursywa) przedstawiono dodatkowe reakcje pochodzace z danych

zebranych po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu.

Tabela 2. Dzialania niepozadane pregabaliny

Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane

narzadow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto | Zapalenie jamy nosowo-gardtowej
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czgsto | Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto Nadwrazliwosé

Rzadko Obrzek naczynioruchowy, reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Czesto

Zwigkszenie apetytu

Niezbyt czesto Anoreksja, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto Nastrgj euforyczny, splatanie, drazliwos¢,
dezorientacja, bezsenno$¢, zmniejszenie libido

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

Rzadko Odhamowanie,

zachowania samobdjcze, mysli samobojcze

Czgsto$¢ nieznana

Uzaleznienie od leku

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty gtowy, sennos¢, bole gtowy

Czesto

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

Niezbyt czesto

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

Rzadko

Drgawki, zmieniony wech, hipokineza, dysgrafia,
zespot parkinsonowski

Zaburzenia oka

Czesto

Nieostre widzenie, podwojne widzenie

Niezbyt czesto

Utrata obwodowej czesci pola widzenia, zaburzenia
widzenia, obrzgk oka, zaburzenia pola widzenia,
zmnigjszenie ostro$ci widzenia, bol oka, astenopia,
wrazenie blyskdéw, uczucie suchosci w oku,
zwickszone wydzielanie tez, podraznienie oka

Rzadko

Utrata wzroku, zapalenie rogowki, wrazenie

drgania obrazu widzianego, zmienione wrazenie




glebi obrazu widzianego, rozszerzenie zZrenic, zez,
jaskrawe widzenie/ol$nienie

Zaburzenie ucha i blednika

Czesto Zawroty gtowy

Niezbyt czesto Przeczulica stuchowa

Zaburzenia serca

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

Rzadko Wydtuzenie odstepu QT, tachykardia zatokowa,

arytmia zatokowa

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto

Niedocisnienie te¢tnicze, nadci$nienie tetnicze, nagle
uderzenia goraca, zaczerwienienie, marzniecie
odsiebnych czgéci ciata

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

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

Rzadko Obrzek pluc, uczucie ucisku w gardle

Czestos¢ nieznana

Depresja oddechowa

Zaburzenie zoladka i jelit

Czesto Wymioty, nudnosci, zaparcie, biegunka, wzdgcia,
uczucie rozdecia brzucha, suchos$¢ btony §luzowe;j
jamy ustnej

Niezbyt czgsto Refluks Zzotagdkowo-przetykowy, nadmierne
wydzielanie §liny, niedoczulica w okolicy ust

Rzadko Wodobrzusze, zapalenie trzustki, obrzek jezyka,

zaburzenia potykania

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czesto

Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych*

Rzadko

Zbltaczka

Bardzo rzadko

Niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto

Wysypka grudkowa, pokrzywka, nadmierna
potliwos$é, swigd

Rzadko

Zespol Stevena-Johnsona, zimne poty, toksyczne
martwicze oddzielanie sie naskorka

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

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

Niezbyt czesto Obrzek stawow, bole migsni, drganie migSniowe,
bole szyi, sztywno$¢ miesni

Rzadko Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto Nietrzymanie moczu, dyzuria

Rare Niewydolnos$¢ nerek, skapomocz, retencja moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto Zaburzenia erekcji

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

Rzadko Brak miesigczki, wyciek z brodawki sutkowe;,

powiekszenie piersi, ginekomastia




Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

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

Niezbyt czesto Uogolniony obrzek tkanki podskornej, obrzek
twarzy, ucisk w klatce piersiowej, bol, gorgczka,
pragnienie, dreszcze, ostabienie

Badania diagnostyczne

Czesto Zwigkszenie masy ciala

Niezbyt czesto Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej,
zwigkszenie st¢zenia glukozy we krwi,
zmniejszenie liczby ptytek we krwi, zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie stezenia
potasu we krwi, zmniejszenie masy ciata

Rzadko Zmniejszenie liczby krwinek biatych

* Zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej (A1AT) i aminotransferazy asparaginianowe;j
(AspAT).

Obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krétko- i dtugotrwatego leczenia pregabaling. Zgtaszano
nastepujace objawy: bezsennos¢, bole glowy, nudnosci, Iek, biegunka, objawy grypopodobne, drgawki,
nerwowos$¢, depresja, mysli samobojcze, bol, nadmierna potliwosé i zawroty glowy. Objawy te moga
wskazywa¢ na uzaleznienie od leku. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta o
mozliwosci wystapienia tych stanow.

Dane dotyczace przerwania dtugotrwatego leczenia pregabaling wskazuja, ze czgstos¢ wystgpowania i
nasilenie objawow odstawienia moga zaleze¢ od dawki (patrz punkty 4.2 oraz 4.4).

Dzieci i mtodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania pregabaliny obserwowany w pigciu badaniach w grupie dzieci i mtodziezy
z udziatem pacjentéw z napadami padaczkowymi czgsciowymi wtornie uogoédlnionymi lub bez wtornego
uogoblnienia (12-tygodniowe badanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentow w wieku 4—16
lat, n = 295; 14-dniowe badanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentow w wieku od 1
miesigca do ponizej 4 lat, n = 175; badanie farmakokinetyki i tolerancji, n = 65; i dwie trwajace rok
kontynuacje badan, prowadzone metoda otwartej proby, majace na celu oceng bezpieczenstwa, n = 54 i
n=431) byl podobny do wystepujacego w badaniach u dorostych pacjentow z padaczka. W 12-tygodniowym
badaniu u pacjentow leczonych pregabaling najczgsciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
sennos¢, goraczka, zakazenie gornych drog oddechowych, zwigkszenie taknienia, zwigkszenie masy ciata i
zapalenie btony §luzowej nosa i gardla. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi obserwowanymi w 14-
dniowym badaniu u pacjentdéw leczonych pregabaling byty sennosc¢, zakazenie goérnych drog oddechowych i
goraczka (patrz punkty 4.2, 5.11 5.2).

Zgtaszanie 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 poprzez Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i1 Produktow
Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49-21-301

faks: + 48 22 49-21-309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie
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Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu do najczgsciej obserwowanych dziatan niepozadanych
wystepujacych po przedawkowaniu pregabaliny nalezaty: sennos¢, splatanie, pobudzenie i niepoko;j.
Zglaszano takze napady padaczkowe.

Rzadko zgtaszano przypadki $pigczki.

Leczenie przedawkowania pregabaliny powinno polega¢ na ogdélnym leczeniu podtrzymujacym i, w razie
potrzeby, zastosowaniu hemodializy (patrz punkt 4.2, Tabela 1).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe, kod ATC:
NO2BF02.

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

Mechanizm dziatania

Pregabalina wigze sie z pomocnicza podjednostkg (biatko 0-8) otwieranego poprzez zmiane napigcia
btonowego kanatu wapniowego w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bol neuropatyczny

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

Pregabalina byta oceniana w 10 kontrolowanych badaniach klinicznych trwajacych do 13 tygodni z
zastosowaniem dawkowania dwa razy na dobe (BID) i do 8 tygodni z zastosowaniem dawkowania trzy razy
na dobe (TID). Ogolnie profile bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci schematow dawkowania BID i
TID byty podobne.

W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni w bélu neuropatycznym pochodzenia obwodowego i
o$rodkowego, zmniejszenie nasilenia bolu obserwowano w pierwszym tygodniu i utrzymywato si¢ przez
caty okres badania.

W kontrolowanych badaniach klinicznych w obwodowym bdélu neuropatycznym u 35% pacjentow leczonych
pregabaling 1 18% pacjentow przyjmujacych placebo uzyskano poprawe o 50% w wynikach skali bolu.
Wisrdd pacjentdow nicodczuwajgcych sennosci poprawe takg obserwowano u 33% pacjentow przyjmujgcych
pregabaling 1 18% pacjentow przyjmujacych placebo. Wsrod pacjentow, ktorzy odczuwali senno$¢, poprawe
obserwowano u 48% pacjentéw leczonych pregabaling i u 16% przyjmujacych placebo.

W kontrolowanym badaniu klinicznym w osrodkowym bolu neuropatycznym u 22% pacjentéw leczonych
pregabaling i u 7% pacjentéw otrzymujacych placebo stwierdzono poprawe w punktowej ocenie nasilenia

bolu o 50%.

Padaczka
Terapia skojarzona
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Pregabalina byta oceniana w 3 kontrolowanych badaniach klinicznych, trwajacych 12 tygodni, w ktorych
podawano lek wedhug schematéw dawkowania BID lub TID. Ogolnie, profile bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci schematow dawkowania BID i TID byty podobne.

Zmniejszenie czestosci napadow padaczkowych obserwowano przed koncem pierwszego tygodnia leczenia.

Dzieci i mtodziez

Nie okre$lono skuteczno$ci ani bezpieczefnstwa stosowania pregabaliny w terapii skojarzonej w leczeniu
padaczki u dzieci w wieku ponizej 12 lat i mtodziezy. Zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniu
farmakokinetyki i tolerancji, obejmujacym pacjentow w wieku od 3 miesiecy do 16 lat (n=65) byly podobne
do wystepujacych u dorostych. Wyniki 12-tygodniowego badania kontrolowanego placebo z udziatlem

295 pacjentow w grupie dzieci i mtodziezy w wieku od 4 do 16 lat oraz 14-dniowego badania
kontrolowanego placebo z udziatem 175 pacjentow w grupie dzieci i mtodziezy w wieku od 1 miesigca do
ponizej 4 lat prowadzonych w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pregabaliny jako terapii
wspomagajacej w leczeniu napadow czesciowych oraz dwoch trwajacych 1 rok otwartych badan
oceniajacych bezpieczenstwo z udziatem, odpowiednio, 54-osobowej i 431-osobowej grupy dzieci i
mtodziezy z padaczka, w wieku od 3 miesigcy do 16 lat, wykazaty czestsze wystepowanie dziatan
niepozadanych, takich jak gorgczka i zakazenia gornych drog oddechowych, niz w badaniach u dorostych
pacjentdéw z padaczka (patrz punkty 4.2, 4.8 15.2).

W trwajacym 12 tygodni badaniu kontrolowanym placebo, pacjenci w grupie dzieci i mlodziezy (w wieku od
4 do 16 lat) zostali przypisani do jednej z trzech grup: grupy otrzymujacej pregabaling w dawce 2,5 mg/kg
mc./dobg (maksymalnie 150 mg/dobe), grupy otrzymujacej pregabaling w dawce 10 mg/kg mc./dobg
(maksymalnie 600 mg/dobg) lub do grupy placebo. Odsetek pacjentow, u ktorych odnotowano co najmnie;j
50% zmniejszenie liczby napadow cz¢$ciowych w pordwnaniu do warto$ci wyjsciowych, wynosit 40,6% w
grupie pacjentéw leczonych pregabaling w dawce 10 mg/kg mc./dobe (p = 0,0068 versus placebo), 29,1% w
grupie pacjentéw leczonych pregabaling w dawce 2,5 mg/kg mc./dobg (p = 0,2600 versus placebo) oraz
22,6% w grupie pacjentdw otrzymujacyh placebo.

W 14-dniowym badaniu kontrolowanym placebo pacjentow w grupie dzieci i mtodziezy (w wieku od 1
miesigca do ponizej 4 lat) przypisano do grupy otrzymujacej pregabaling w dawce 7 mg/kg mc./dobe,

14 mg/kg mc./dobe lub do grupy otrzymujacej placebo. Mediana catodobowej czestosci napadow przed
rozpoczeciem leczenia i podczas wizyty koncowej wyniosta, odpowiednio, 4,7 i 3,8 w grupie pacjentow
otrzymujgcych pregabaling w dawce 7 mg/kg mc./dobe, 5,4 1 1,4 w grupie otrzymujacej pregabaling w
dawce 14 mg/kg mc./dobe, oraz 2,9 1 2,3 w grupie otrzymujacej placebo. Stosowanie pregabaliny w dawce
14 mg/kg mc./dobe znaczgco zmniejszato przeksztatcong logarytmicznie czgstos¢ napadow czesciowych w
porownaniu z czestoscia ich wystepowania w grupie otrzymujacej placebo (p = 0,0223); w grupie
otrzymujacej pregabalinge w dawce 7 mg/kg mc./dobe nie stwierdzono poprawy w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo.

W 12-tygodniowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z udzialem pacjentow z pierwotnie
uogodlnionymi napadami toniczno-klonicznymi (ang. primary generalized tonic-clonic, PGTC), 219
badanych (w wieku od 5 do 65 lat, w tym 66 w wieku od 5 do 16 lat) przypisano do grupy leczonych
jako terapig wspomagajacg pregabaling w dawce 5 mg/kg mc./dobe (maksymalnie 300 mg/dobg),
leczonych pregabaling w dawce 10 mg/kg mc./dobe (maksymalnie 600 mg/dobg) albo do grupy
otrzymujacej placebo jako terapi¢ wspomagajgca. Odsetek pacjentow, u ktorych czestos¢ napadow
PGTC zmniejszyla si¢ o co najmniej 50%, wynosil w grupie leczonej pregabaling w dawce

5 mg/kg mc./dobg, pregabaling w dawce 10 mg/kg mc./dobe oraz w grupie otrzymujacej placebo,
odpowiednio, 41,3%, 38,9% 1 41,7%.

Monoterapia (pacjenci nowo zdiagnozowani)

Pregabalina byta oceniana w 1 kontrolowanym badaniu klinicznym, trwajacym 56 tygodni, w ktorym lek
podawano wedlug schematu dawkowania BID. Nie wykazano rownowaznosci pregabaliny wzgledem
lamotryginy w odniesieniu do punktu koncowego zdefiniowanego jako 6-miesi¢czny okres wolny od
napadow drgawek. Pregabalina i lamotrygina byly podobnie bezpieczne i dobrze tolerowane.
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Uogolnione zaburzenia Iekowe

Pregabalina byta oceniana w 6 kontrolowanych badaniach trwajacych 4—6 tygodni, w 8-tygodniowym
badaniu z udzialem pacjentow w podesztym wieku, a takze w dlugookresowym, dotyczacym zapobiegania
nawrotom objawow zaburzenia, badaniu z 6-miesi¢czng faza prowadzona metoda podwojnie Slepej proby.
Zmniegjszenie nasilenia objawow GAD okreslane za pomoca skali oceny Ieku Hamiltona (Hamilton Anxiety
Rating Scale —-HAM-A) zaobserwowano w pierwszym tygodniu leczenia.

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

W kontrolowanych badaniach niewyrazne widzenie stwierdzono u wickszego odsetka pacjentow leczonych
pregabaling niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. Objaw ten ustapil w wigkszosci przypadkéw w miare
kontynuacji leczenia. W kontrolowanych badaniach klinicznych u ponad 3600 pacjentéw przeprowadzono
badania okulistyczne (obejmujace badania ostro$ci widzenia, formalne badania pola widzenia i badania dna
oka po rozszerzeniu zrenicy). W tej grupie stwierdzono zmniejszenie ostro$ci widzenia u 6,5% pacjentow
leczonych pregabaling i u 4,8% pacjentow otrzymujacych placebo. Zmiany pola widzenia wykryto u 12,4%
pacjentow leczonych pregabaling i u 11,7% pacjentéw otrzymujacych placebo. Zmiany w badaniach dna oka
stwierdzono u 1,7% pacjentéw leczonych pregabaling i u 2,1% pacjentdow otrzymujacych placebo.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

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

Wochtanianie

Pregabalina jest szybko wchtaniana po podaniu na czczo i osiaga maksymalne stgzenia w osoczu w ciagu

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

Dystrybucja
W badaniach przedklinicznych pregabalina przenikata przez barier¢ krew-moézg u myszy, szczuréw i matp.

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

Metabolizm

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

Eliminacja

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

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

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢
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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 jednorazowe;.
Dlatego nie ma potrzeby rutynowego monitorowania st¢zenia pregabaliny w osoczu

Ple¢
Badania kliniczne wskazuja, ze ple¢ 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 zabiegu hemodializy (po 4 godzinnym zabiegu hemodializy stezenie
pregabaliny w osoczu zostaje zmniejszone o okoto 50%). Ze wzgledu na to, ze glowna droga eliminacji leku
jest eliminacja przez nerki, u pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek konieczne jest zmniejszenie dawki, po
zabiegu hemodializy za$ nalezy poda¢ dawke dodatkowa (patrz punkt 4.2 Tabela 1).

Zaburzenie czynnosci watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki u 0so6b z zaburzeniami czynnos$ci
watroby. Ze wzgledu na to, ze pregabalina nie ulega istotnemu metabolizmowi i jest wydalana gléwnie w
postaci niezmienionej w moczu, zaburzenia czynno$ci watroby nie powinny istotnie zmienia¢ stezenia
pregabaliny w osoczu.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke pregabaliny stosowanej w dawkach 2,5, 5, 101 15 mg/kg mc./dobg oceniano u dzieci i
mtodziezy z padaczkg (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 osiaggni¢cia maksymalnego stezenia pregabaliny w osoczu po podaniu doustnym na czczo u dzieci i
mtodziezy byt na ogét podobny we wszystkich grupach wiekowych i wynosit od 0,5 godziny do 2 godzin od
podania dawki.

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

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

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

Nie ustalono farmakokinetyki pregabaliny u pacjentoéw w wieku ponizej 3 miesigcy (patrz punkty 4.2, 4.8 1
5.1).

Osoby w wieku podesztym

Klirens pregabaliny zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Zmniejszenie klirensu pregabaliny jest zgodne ze
zmniejszeniem klirensu kreatyniny zwigzanego z wiekiem. Moze by¢ zatem wymagane zmniejszenie dawki
pregabaliny u pacjentow, u ktorych doszto do zwigzanego z wiekiem zaburzenia czynnos$ci nerek (patrz
punkt 4.2 Tabela 1).

Kobiety karmiace piersia
Farmakokinetyke pregabaliny w dawce 150 mg podawanej co 12 godzin (300 mg na dob¢) zbadano u 10
kobiet w okresie laktacji, bgdacych co najmniej 12 tygodni po porodzie. Laktacja miata niewielki (lub Zaden)
wplyw na farmakokinetyke pregabaliny. Pregabalina przenikata do mleka matki, a jej $rednie st¢zenie w
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stanie stacjonarnym wynosito okoto 76% stezenia w osoczu matki. Szacunkowa dawka przyjmowana przez
dziecko z mlekiem matki (zaktadajac $rednie dzienne spozycie mleka 150 mL/kg/ mc./dobg) w przypadku
kobiet przyjmujacych pregabaling w dawce 300 mg/dobg wynositaby 0,31 mg/kg/mc./dobe, a przy
maksymalnej dawce 600 mg/dobe - 0,62 mg/kg mc.//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 zwierzetach
pregabalina byta dobrze tolerowana w zakresie dawek stosowanych klinicznie. W badaniach toksycznosci z
zastosowaniem dawek wielokrotnych, przeprowadzonych u szczuréw i malp obserwowano wptyw na
o$rodkowy uktad nerwowy w postaci zmniejszenia aktywno$ci, nadmiernej aktywnosci i ataksji. Po
dhugotrwatej ekspozycji na pregabaling w dawkach 5-krotnie lub wigcej przekraczajacych $rednig ekspozycje
u ludzi po zastosowaniu maksymalnych dawek klinicznych, u starszych szczuréw albinotycznych czgsto
obserwowano zwigkszona czesto§¢ wystepowania zaniku siatkowki.

Pregabalina nie byta teratogenna u myszy, szczurdéw ani u krolikow. Toksycznos¢ wzgledem ptodow u
szczurow i krolikow obserwowano jedynie po zastosowaniu dawek istotnie wigkszych od tych stosowanych
u ludzi. W badaniach dotyczacych toksycznos$ci prenatalnej i pourodzeniowej pregabalina wywotywata
zaburzenia rozwojowe u mtodych szczuréw przy ekspozycji >2 razy wigkszej od maksymalnej, zalecanej
ekspozycji u cztowieka.

Niekorzystny wplyw na ptodno$¢ samcow i samic szczura stwierdzano wylacznie po ekspozycji znacznie
przekraczajacej ekspozycje lecznicza. Niekorzystny wpltyw na meskie narzady rozrodcze i parametry
nasienia byt przemijajacy, i objawiat si¢ wytacznie po ekspozycji znacznie przekraczajacej ekspozycje
lecznicza lub byt zwigzany z samoistnymi procesami zwyrodnieniowymi w meskich narzadach rozrodczych
u szczurdow. W zwigzku z tym opisane dzialania uznano za bez znaczenia klinicznego badz majace
minimalne znaczenie kliniczne.

W serii testow przeprowadzonych in vitro i in vivo pregabalina nie byla genotoksyczna.

U szczurdw i myszy przeprowadzono dwuletnie badania karcynogennosci pregabaliny. Nie obserwowano
wystepowania guzow u szczurdw dla ekspozycji 24-krotnie przekraczajacej srednig ekspozycje u ludzi po
zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki dobowej 600 mg. U myszy nie obserwowano zwigkszenia
czestosci wystepowania guzow dla ekspozycji porownywalnej do $redniej ekspozycji u ludzi, a po
wigkszych ekspozycjach obserwowano zwigkszenie czesto$ci wystgpowania naczyniakomigsaka
krwionosnego (haemangiosarcoma). Sposrod niegenotoksycznych mechanizmow powstawania guzow u
myszy wywotanych przez pregabaling wymienia si¢ zmiany dotyczace ptytek krwi i zwigzang z nimi
proliferacje komorek $rodbtonka. W obserwacji krotkoterminowej i ograniczonej dtugoterminowej
obserwacji klinicznej zmiany ptytek krwi nie wystepowaly u szczuréw ani u ludzi. Nie ma dowodow, na
podstawie ktorych mozna by wnioskowac o ryzyku u ludzi.

Rodzaje toksycznosci nie roznily si¢ jakosciowo w grupie miodych szczuréw i szczuréw dorostych,
jakkolwiek mlode szczury sg bardziej wrazliwe na dzialanie leku. Po zastosowaniu dawek terapeutycznych
obserwowano objawy kliniczne dotyczace OUN - nadreaktywno$¢ i bruksizm, a takze zmiany we wzrastaniu
(przejsciowe zahamowanie tempa zwiekszenia masy ciata). Wptyw na cykl rujowy obserwowano po
dawkach 5-krotnie przekraczajacych ekspozycje u ludzi. U mtodych szczurow 1-2 tygodnie po ekspozycji na
dawke ponad dwukrotnie przekraczajaca ekspozycje u ludzi obserwowano ostabienie reakcji na dzwigk.
Dziewig¢ tygodni po ekspozycji efekt ten nie byl widoczny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki,twardej:
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Skrobia kukurydziana
Skrobia zelowana, kukurydziana
Talk

Ostonka kapsutki,twardej:

Zelatyna

Woda oczyszczona

Tytanu dwutlenek (E171)

Sodu laurylosiarczan

Dla mocy 75 mg i 300 mg: Zzelaza tlenek czerwony (E172)

Tusz:

Szelak (E904)

Glikol propylenowy

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC/PVdC zawierajace 14, 21, 56, 70, 84, 100 lub 112 kapsutek, twardych, w
tekturowym pudetku.

Pojemnik z HDPE z zakretkg z HDPE z zabezpieczeniem prze dostgpem dzieci i wktadkg indukcyjna,
zawierajacy 30 kapsutek twardych, w tekturowym pudetku.

Pojemnik z HDPE z zakrgtka z HDPE i wkladka indukcyjna, zawierajacy 100 kapsutek twardych, w
tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Egis Pharmaceuticals PLC

Keresztari ut 30-38.
1106 Budapeszt

Wegry

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pentegin, 75 mg, kapsutki, twarde
Pozwolenie nr
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Pentegin, 150 mg kapsutki, twarde
Pozwolenie nr
Pentegin, 300 mg, kapsutki, twarde
Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 1
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: {DD miesigc RRRR}

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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