Sp. zn. sukls481896/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Pentegin 75 mg tvrdé tobolky

Pentegin 150 mg tvrdé tobolky

Pentegin 300 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Pentegin 75 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrdé tobolka obsahuje 75 mg pregabalinu.

Pentegin 150 mg tvrde tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 150 mg pregabalinu.

Pentegin 300 mg tvrde tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 300 mg pregabalinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolka

Pentegin 75 mg tvrdé tobolky: tvrda Zelatinova tobolka velikosti 4, s oranzovym, neprihlednym vickem
a neprthlednym bilym télem, oznacena Cernym inkoustem ,,1360 na vicku tobolky a ,,75* na téle
tobolky, obsahujici bily az témér bily prasek.

Pentegin 150 mg tvrdé tobolky: tvrda Zelatinova tobolka velikosti 1, s bilym, neprihlednym vickem a
bilym neprithlednym t€lem, oznacena ¢ernym inkoustem ,,1362° na vicku tobolky a ,,150* na téle
tobolky, obsahujici bily az témér bily prasek.

Pentegin 300 mg tvrdé tobolky: tvrda zelatinova tobolka velikosti Oel, s oranzovym, nepruhlednym
vickem a bilym, neprithlednym télem, oznacena ¢ernym inkoustem ,,1365* na vicku tobolky a ,,300% na
téle tobolky, obsahujici bily az témér bily prasek.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Neuropaticka bolest
Ptipravek Pentegin je indikovan k 1é¢bé periferni a centralni neuropatické bolesti u dospé€lych.

Epilepsie
Pripravek Pentegin je indikovan jako pfidatna 1é¢ba u dospélych s parcialnimi zachvaty se sekundarni
generalizaci nebo bez ni.

Generalizovana uzkostna porucha
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Pripravek Pentegin je indikovan k 1é¢bé generalizované uzkostné poruchy (Generalised Anxiety
Disorder, GAD) u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Davkovaci rozmezi je 150-600 mg denné rozdélené bud’ do dvou, nebo tii davek.

Neuropaticka bolest

Lécba pregabalinem muze byt zahajena davkou 150 mg denné rozdé€lenou do 2 nebo 3 davek.
V zavislosti na individudlni odpovédi a snaSenlivosti pacienta mize byt ddvka zvySena na 300 mg denné
po intervalu 3-7 dni a v ptipadé potieby po dalSich 7 dnech az na maximalni ddvku 600 mg denné.

Epilepsie

Lécba pregabalinem muze byt zahajena davkou 150 mg denné rozdélenou do 2 nebo 3 déavek.
V zavislosti na individudlni odpovédi a sndSenlivosti pacienta mtize byt davka zvysena po jednom tydnu
na 300 mg denn¢. Maximalni davky 600 mg denné¢ mize byt dosazeno za dalsi tyden.

Generalizovand zkostna porucha
Davkovaci rozmezi je 150 az 600 mg denné, rozdélené do 2 az 3 davek. Potiebu 1é¢by je tfeba pravidelne
prehodnocovat.

Lécbu pregabalinem je mozné zahajit davkou 150 mg denné. V zavislosti na individualni odpovédi a
snasenlivosti pacienta muze byt davka zvysena po jednom tydnu na 300 mg denné. Po dalSim tydnu je
mozné davku zvysit az na 450 mg denné. Maximalni davky 600 mg denné je mozné dosahnout po dal$im
tydnu.

Vysazeni pregabalinu
Pokud je nezbytné pregabalin vysadit, pak se v souladu se soucasnou klinickou praxi doporucuje ho
vysazovat postupné, u vSech indikaci minimaln¢ po dobu jednoho tydne (viz body 4.4 a 4.8).

Porucha funkce ledvin

Pregabalin se vylucuje ze systémového ob&hu primarné ledvinami, a to v nezménéné formé._Protoze
clearance pregabalinu je pfimo imérna clearance kreatininu (viz bod 5.2), snizeni davek u pacientt
s poruchou funkce ledvin musi byt stanoveno individualn€ podle clearance kreatininu (CL), jak je
uvedeno v tabulce 1, pti pouziti nasledujiciho vzorce:

1,23 x [140 — vék (roky)] X hmotnost (kg)

L 1/min) =
CLcr(ml/min) kreatinin v séru (umol/1)

(% 0,85 uzen)

Pregabalin se u€inn¢ odstraiiuje z plazmy hemodialyzou (50 % Iéku je odstranéno b&hem 4 hodin).
U pacientl podstupujicich hemodialyzu je nutné denni davku pregabalinu upravit podle funkce ledvin.
Krom¢ denni davky ma byt ihned po kazdé 4hodinové hemodialyze podana dodate¢na davka
pregabalinu (viz tabulka 1).

Tabulka 1 Uprava denni davky pregabalinu podle funkce ledvin

Clearance Kkreatininu | Celkova denni davka pregabalinu* Davkovaci rezim
(CL¢r) (ml/min)

Zahajovaci davka Maximalni davka

(mg/den) (mg/den)
> 60 150 600 2x nebo 3x denné
>30-<60 75 300 2x nebo 3x denné
>15-<30 25-50 150 1x nebo 2x denné
<15 25 75 1x denné
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Dodatecna davka po hemodialyze (mg)
| 25 | 100 | jedna davka

*Celkova denni davka (mg/den) ma byt rozdélena do jednotlivych davek (mg/davku) podle davkovaciho
rezimu
+Dodate¢na davka znamena jednu dalsi davku

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni zapotiebi Zadna uprava davek (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a t€innost pregabalinu u déti mladsich 12 let a dospivajicich (12-17 let) nebyla stanovena.
V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bod¢ 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zdkladé nelze ucinit zddna
doporuceni ohledné davkovani.

Starsi pacienti
Starsi pacienti mohou vyzadovat snizenou davku pregabalinu vzhledem ke snizené funkci ledvin (viz

bod 5.2).

Zpiisob podavani

Pripravek Pentegin Ize podavat s jidlem nebo bez jidla.

Ptipravek Pentegin je urcen pouze k peroralnimu podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pacienti s diabetes mellitus

Ve shod¢ se soucasnou klinickou praxi mtize u pacientii s diabetem, ktefi béhem 1é¢by pregabalinem
pribyvaji na vaze, vzniknout potfeba tipravy davek lécivych ptipravkl uzivanych ke snizeni glykémie.

Hypersenzitivni reakce

Po uvedeni pregabalinu na trh byly hlaSeny hypersenzitivni reakce, zahrnujici piipady angioedému.
Pregabalin je nezbytné ihned vysadit, objevi-li se pfiznaky angioedému, jako je otok obliceje, okoli ust
nebo hornich cest dychacich.

Zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR)

V souvislosti s l1écbou pregabalinem byly vzacné hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky, vcéetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), které mohou byt zivot
ohrozujici ¢i fatalni. Pacienty je tfeba pii pfedepisovani pripravku upozornit na znamky a ptiznaky
téchto koznich reakci a je nutné je peclive sledovat. Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici tyto
reakce, je tieba pregabalin okamzité vysadit a zvazit alternativni 1€cbu (dle potteby).

Zavraté, somnolence, ztrata védomi, zmatenost a porucha mentalnich funkci

Lécba pregabalinem byla spojena se zavratémi a somnolenci, které by mohly zvysit vyskyt ndhodného
zranéni (padu) u starsi populace. Po uvedeni ptipravku na trh byla rovnéz zaznamenana hlaseni ztraty
védomi, zmatenosti a poruchy mentalnich funkci. Proto maji byt pacienti instruovani ke zvySené
opatrnosti, dokud se neseznami se vSemi potencialnimi t€inky lécivého ptipravku.

’

Ucinky na zrak
V kontrolovanych studiich hlasil rozmazané vidéni vétsi podil pacientti 1écenych pregabalinem nez

pacientl dostavajicich placebo, z nichz ale u vétSiny pfiznaky vymizely pii pokraCovani v lécbe.
V klinickych studiich, kde probihalo oftalmologické sledovani, byla incidence sniZeni zrakové ostrosti
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a zmény zorného pole vyssi u pacientii 1é¢enych pregabalinem nez u pacientii dostavajicich placebo;
incidence fundoskopickych zmén byla vyssi u pacienti dostavajicich placebo (viz bod 5.1).

Po uvedeni ptipravku na trh byly také hlaseny o¢ni nezddouci Gcinky, zahrnujici ztratu zraku, rozmazané
vidéni a jiné zmény zrakové ostrosti, z nichz vét§ina byla ptfechodnd. Tyto o¢ni piiznaky mtze vytesit
nebo zlepsit vysazeni pregabalinu.

Selhani ledvin
Byly hlaseny piipady selhani ledvin a v nékterych ptipadech se vysazeni pregabalinu projevilo
reverzibilitou tohoto nezadouciho ucinku.

Vysazovani soucasné uzivanych antiepileptickych 1é€ivych piipravki

Nejsou dostatecné tdaje o postupu vysazovani soucasn¢ uzivanych antiepileptickych 1é¢ivych ptipravki
a ptipadném prechodu na monoterapii pregabalinem, bylo-li dosazeno kontroly zachvatl ptidanim 1écby
pregabalinem.

Ptiznaky z vysazeni

Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i dlouhodobé 1écbé byly u nékterych pacientli pozorovany
pfiznaky z vysazeni. Byly hldSeny nésledujici ptiznaky: insomnie, bolest hlavy, nauzea, uzkost, prijem,
priznaky podobné chfipce, nervozita, deprese, sebevrazedné myslenky, bolest, epileptické zachvaty,
hyperhidroza a zavraté. Vyskyt piiznakl z vysazeni po vysazeni pregabalinu mize byt znamkou 1ékové
zévislosti (viz bod 4.8). Na zacatku 1écby je nutné o této skutecnosti informovat pacienta.

Pokud ma byt pregabalin vysazen, doporucuje se, aby byl vysazovan postupn€, minimaln¢ po dobu
1 tydne, bez ohledu na indikaci (viz bod 4.2).

Béhem uzivani pregabalinu nebo kratce po jeho vysazeni se mohou vyskytnout epileptické zachvaty,
vcetn¢ status epilepticus a zachvatl typu grand mal.

Pokud jde o vysazeni pregabalinu po dlouhodobé 1é€bé, z idajti vyplyva, Ze Cetnost a zavaznost ptiznaki
z vysazeni miZze souviset s velikosti davek.

Me¢éstnavé srde¢ni selhani

Po uvedeni pfipravku na trh byly u nékterych pacientd uZzivajicich pregabalin hlaSeny ptipady
meéstnavého srdec¢niho selhani. Tyto nezadouci ucinky byly nejéastéji pozorovany u starSich pacientd se
zhorsenou kardiovaskularni funkci, béhem 1é¢by pregabalinem v indikaci neuropatie. U téchto pacienti
je nutné uzivat pregabalin s opatrnosti. Tento nezddouci ucinek Ize fesit vysazenim pregabalinu.

Lécba centralni neuropatické bolesti v disledku poranéni michy

Béhem 1écby centralni neuropatické bolesti v diisledku poranéni michy byl zvysen vyskyt celkovych
nezadoucich G¢inkt, nezadoucich u¢inkli na centralni nervovy systém a zvlasté somnolence. To je
mozné prisoudit aditivnimu ucinku soubézné podavanych 1éCivych piipravkd (napt. 1éky k 1écbé
spasticity) k 1é¢be téchto stavi. Pii predepisovani pregabalinu v téchto ptipadech je tieba tuto skute¢nost
brat v avahu.

Sebevrazedné mySlenky a chovani

U pacientl 1écenych antiepileptickymi pfipravky v riznych indikacich byly hlaSeny sebevrazedné
myS$lenky a chovani. Rovné€Z metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii
antiepileptickych ptipravkd ukazala na mirné zvysené riziko sebevrazednych myslenek a chovani.
Mechanizmus tohoto rizika neni znam. U pacientii léCenych pregabalinem byly po uvedeni piipravku
na trh pozorovany piipady sebevrazednych myslenek a chovani (viz bod 4.8). Epidemiologicka studie
vyuZzivajici design samostatné kontrolované studie (srovnavajici obdobi 1é¢by s obdobimi bez 1é¢by u
daného jednotlivce) prokazala zvysené riziko nového nastupu sebevrazedného chovani a umrti
sebevrazdou u pacientl lécenych pregabalinem.
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Pacienti (a jejich peCovatelé) musi byt pouceni o nutnosti vyhledat 1ékatfskou pééi, objevi-li se znamky
sebevrazednych myslenek nebo chovani. U pacienti je nutné monitorovat znamky sebevrazednych
myslenek a chovani a zvazit vhodnou 1é¢bu. V piipad¢ sebevrazednych myslenek a chovani je nutné
zvazit preruseni 1€cby pregabalinem.

Snizena funkce dolni ¢asti traviciho traktu

Po souCasném podavani pregabalinu s I¢ky, které n€kdy mohou zapfi€init zacpu (napf. opioidni
analgetika), byly po uvedeni pfipravku na trh hldSeny ptipady snizeni funkce dolni C¢ésti
gastrointestinalniho traktu (napf. stfevni obstrukce, paralyticky ileus, zacpa). Pfi soucasném podavani
pregabalinu a opioidnich 1€kl Ize zvazit pfijmuti opatfeni k prevenci zacpy (zvlasté u Zen a starSich
pacientlt).

Soubézné uzivani s opioidy

Pti pfedepisovani pregabalinu pacientim uzivajicim/pouzivajicim soub&zné opioidy je nutna opatrnost
vzhledem k riziku utlumu CNS (viz bod 4.5). V piipadové studii uzivatelti opioidii se u pacientd
uzivajicich pregabalin soubézné s opioidem vyskytovalo vyssi riziko umrti souvisejiciho s opioidy nez
pfi uzivani/pouzivani opioidu samotného (upravené odds ratio [aOR], 1,68 [95% CI; 1,19 az 2,36]).
Toto zvySené riziko bylo pozorovano pii nizkych davkach pregabalinu (< 300 mg, aOR 1,52 [95% CI,
1,04 - 2,22]) a trend byl vyssi u vysokych davek pregabalinu (> 300 mg, aOR 2,51 [95 % CI 1,24 -
5,06]).

Nespravné pouziti, zneuziti nebo zavislost

Pregabalin miize zpusobit lékovou zavislost, ktera muize vzniknout pii terapeutickych davkach. Byly
hlaseny pripady zneuzivani a nespravného pouzivani pregabalinu. U pacientli se zneuzivanim 1éki
v anamnéze miize byt vyssi riziko nespravného pouzivani, zneuzivani a zavislosti na pregabalinu.
U takovych pacientti je pti pouziti pregabalinu nutna opatrnost. Pfed predepsanim pregabalinu ma byt u
pacienta peclivé zhodnoceno riziko nespravného pouzivani, zneuzivani a zavislosti.

Pacienti léCeni pregabalinem maji byt monitorovani z hlediska ptiznakd nespravného pouzivani,
zneuzivani a zavislosti na pregabalinu, jako jsou vyvoj tolerance, zvySovani davek a touha po Iéku.

Encefalopatie
Byly hlaseny ptipady encefalopatie, nejcastéji u pacientl s dal§im onemocnénim, které by mohlo
encefalopatii urychlit.

Respiraéni deprese

Byly hlaseny ptipady zadvazné respiracni deprese ve vztahu k pouziti pregabalinu. Pacienti se zhorSenou
respirani funkci, s respiraénim nebo neurologickym onemocnénim, s poruchou funkce ledvin,
soub&zné uzivajici ptipravky tlumici CNS a star$i pacienti mohou mit vyssi riziko vyskytu tohoto
zavazného nezadouciho G¢inku. U téchto pacientli mize byt nezbytna uprava davek (viz bod 4.2).

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Pouziti pregabalinu v prvnim trimestru téhotenstvi miize u nenarozeného ditéte zptisobit zadvazné
vrozené vady. V priubéhu té¢hotenstvi smi byt pregabalin pouzivan pouze v ptipadech, kdy ptinos pro
matku jednoznaéné prevazuje nad potencialnimi riziky pro plod. Zeny ve fertilnim véku musi béhem
1é¢by pouzivat uc¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Protoze pregabalin se vylucuje prevazné nezménén moci, podléha u cloveka zanedbatelnému
metabolismu (méné nez 2 % davky se objevi v mo¢i jako metabolity), neinhibuje in vitro metabolismus
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1éki a nevaze se na plazmatické bilkoviny. Neni tedy pravdépodobné, Ze by vedl k farmakokinetickym
interakcim nebo byl jejich subjektem.

In vivo studie a populacni farmakokineticka analyza

Obdobné nebyly pozorovany ve studiich in vivo zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce
mezi pregabalinem a fenytoinem, karbamazepinem, kyselinou valproovou, lamotriginem,
gabapentinem, lorazepamem, oxykodonem nebo ethanolem. Populacni farmakokineticka analyza
ukazuje, ze peroralni antidiabetika, diuretika, inzulin, fenobarbital, tiagabin a topiramat nemaji klinicky
vyznamny ucinek na clearance pregabalinu.

Peroralni kontraceptiva, norethisteron a/nebo ethinylestradiol
Soucasné podéavani pregabalinu s perordlnimi kontraceptivy obsahujicimi norethisteron a/anebo
ethinylestradiol neovliviiuje farmakokinetiku zadné z téchto latek v ustaleném stavu.

Lécivé piipravky s vlivem na centrdlni nervovy systém
Pregabalin mize zesilovat u€inky ethanolu a lorazepamu.

Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientti uzivajicich pregabalin a opioidy nebo dalsi 1é¢ivé ptipravky
tlumici centralni nervovy systém (CNS) zaznamenana hlaseni selhani dychéani, komatu a umrti.
Pregabalin ma zfejm¢ aditivni ucinek na zhorSeni kognitivnich a hrubych motorickych funkci
zpusobenych oxykodonem.

Interakce a starsi pacienti
U starSich dobrovolnikii nebyly provadény zadné specifické farmakodynamické interakcni studie.
Interak¢ni studie byly provedeny pouze u dospélych pacienti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by pouzivat G¢innou antikoncepci (viz bod 4.4).

Téhotenstvi
Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Bylo prokazano, ze pregabalin prochézi placentou u potkanti (viz bod 5.2). Pregabalin mize prochazet
placentou u ¢loveka.

Zavazné vrozené malformace

Udaje ze skandindvské observaéni studie u vice nez 2700 téhotenstvi s expozici pregabalinu v prvnim
trimestru prokazaly vyssi prevalenci zavaznych vrozenych malformaci (MCM) u pediatrické populace
(zivé ¢i mrtve narozenych déti) s expozici pregabalinu v porovnani s populaci bez expozice (5,9 % vs.
4,1 %).

Riziko MCM u pediatrické populace s expozici pregabalinu v prvnim trimestru bylo mirn¢ vyssi
v porovnani s populaci bez expozice (upraveny pomeér prevalence a 95% interval spolehlivosti: 1,14
(0,96-1,35)) a v porovnani s populaci s expozici lamotriginu (1,29 (1,01-1,65)) nebo duloxetinu (1,39
(1,07-1,82)).

Analyzy specifickych malformaci prokazaly vyssi riziko malformaci nervového systému, oci,
orofacidlnich rozstépt, malformaci mocového traktu a malformaci genitalu, ale pocty byly nizké a

odhady nepiesné.

Zeny v téhotenstvi smé&ji ptipravek Pentegin uzivat, pouze je-li to nezbytné (napt. v piipadech, kdy
prinos léku pro matku jednoznacné ptevazuje nad potencialnimi riziky pro plod).
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Kojeni

Pregabalin se vylutuje do lidského matefského mléka (viz bod 5.2). Uéinek pregabalinu na
novorozence/kojence neni znam. Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby
pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit podavani pregabalinu.

Fertilita
Nejsou k dispozici udaje o ucinku pregabalinu na fertilitu Zen.

V klinickych studiich vyhodnocujicich ucinek pregabalinu na motilitu spermii byli zdravi muzi
vystaveni pregabalinu v davce 600 mg/den. Po 3 mésicich 1écby nebyly pozorovany u¢inky na motilitu
spermii.

Studie fertility u samic potkanti prokazaly nezaddouci Gc¢inky na reprodukci. Studie fertility u samct
potkanii prokazaly nezadouci ucinky na reprodukci a vyvoj. Klinicka relevance téchto nalezi neni
znama (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Pentegin miiZze mit maly nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Piipravek
Pentegin miize vyvolavat zavraté a somnolenci, a proto muze ovliviiovat schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Proto se doporucuje pacientim, aby nefidili motorovad vozidla, neobsluhovali stroje ani
neprovadéli jiné potencidlné nebezpecné Cinnosti do doby, nez se zjisti, zda tento 1éCivy piipravek
neovliviiuje jejich schopnost provadét tyto cinnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Klinického programu s pregabalinem se ucastnilo vice nez 8 900 pacientt, ktefi uzivali pregabalin, a
z nich bylo vice nez 5 600 ucastnikli dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studii.
Nejcastéji hlasené nezaddouci u€inky byly zavraté a somnolence. Nezddouci u€inky byly co do intenzity
obvykle mirné az sttedné tézké. Ve vSech kontrolovanych studiich pierusilo 1é¢bu z divodu vyskytu
nezadoucich ucinkd 12 % pacientd uzivajicich pregabalin a 5 % pacientd uzivajicich placebo.
Nejcastéjsimi nezadoucimi ulinky, které vedly k preruseni 1écby v lécebnych skupinach
s pregabalinem, byly zavraté a somnolence.

V tabulce 2 nizZe jsou uvedeny vSechny nezddouci ucinky, jejichz vyskyt byl vyssi nez u placeba a které
se vyskytly u vice neZ jednoho pacienta. Uvedeny jsou podle tfid a frekvence (velmi Casté (= 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné
(< 1/10 000) a s Cetnosti neni znamo (nelze z dostupnych daji urcit)). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Uvedené nezadouci u¢inky mohou mit rovnéz souvislost se zakladnim onemocnénim a/nebo souc¢asné
uzivanymi 1é¢ivymi ptipravky.

Béhem 1é¢by centralni neuropatické bolesti v disledku poranéni michy byla zvySena incidence
celkovych nezadoucich uc¢inkt, ucinkd na CNS a zvlasté somnolence (viz bod 4.4).

Dalsi nezadouci u¢inky hlasené po uvedeni pfipravku na trh jsou uvedeny nize kurzivou.

Tabulka 2. NeZddouci t¢inky pregabalinu

T#ida organovych systémi | NeZadouci ai¢inek
Infekce a infestace

Casté Nazofaryngitida
Poruchy krve a lymfatického

systému

Méng¢ Casté Neutropenie
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Poruchy imunitniho systému

Méne Casté

Precitlivélost

Vzacné

Angioedém, alergicka reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté

Zvysend chut k jidlu

Méne Casté

Anorexie, hypoglykemie

Psychiatrické poruchy

Casté

Euforicka nalada, zmatenost, podrazdénost, dezorientace,
nespavost, sniZeni libida

Méne Casté

Halucinace, panicka ataka, neklid, agitovanost, deprese,
depresivni ndlada, povznesend nalada, agresivita, kolisani nalady,
depersonalizace, obtize s hledanim slov, abnormalni sny, zvySeni
libida, anorgazmie, apatie

Vzacné

Disinhibice, sebevrazedné chovani, sebevrazedné myslenky

Neni znamo

Lékova zavislost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Zavraté, somnolence, bolest hlavy

Casté

Ataxie, poruchy koordinace, ties, dysartrie, amnézie, zhorSeni
paméti, poruchy pozornosti, parestezie, hypoestezie, sedace,
porucha rovnovahy, letargie

Méneé Casté

Synkopa, stupor, myoklonus, ztrata védomi, psychomotoricka
hyperaktivita, dyskineze, posturdlni zavraté, intencni tfes,
nystagmus, kognitivni porucha, porucha mentalnich funkci,
porucha feci, hyporeflexie, hyperestezie, pocity paleni, ageuzie,
maldtnost

Vzéicné Konvulze, parosmie, hypokineze, dysgrafie, parkinsonismus
Poruchy oka
Casté Rozmazané vidéni, dvojité vidéni

Méneé Casté

Ztrata periferniho vidéni, poruchy zraku, otok o¢i, porucha zorného
pole, snizeni zrakové ostrosti, bolest oci, astenopie, fotopsie, suché
o¢i, zvySené slzeni, podrazdéni oka

Vzacné

Ztrata zraku, keratitida, oscilopsie, porucha vnimani hloubky
prostoru, mydridza, strabismus, zmény v jasnosti obrazu

Poruchy ucha a labyrintu

Casté Vertigo

Mén¢ Casté Hyperakuze

Srdecni poruchy

Méng Casté Tachykardie, atrioventrikularni blokada 1. stupné, sinusova

bradykardie, méstnavé srdecni selhani

Vzacné

Prodlouzeni QT intervalu, sinusova tachykardie, sinusova arytmie

Cévni poruchy

Méneé Casté

Hypotenze, hypertenze, navaly horka, zCervenani, pocit chladnych
koncetin

Respiracni, hrudni a mediastinidlni poruchy

Méneé Casté

Dusnost, epistaxe, kasel, nosni kongesce, ryma, chrapani, sucho
vV nose

Vzacné

Plicni edém, pocit sevieni v hrdle

Neni znamo

Respiracni deprese

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Zvraceni, nauzea, zacpa, prijem, flatulence, bfisni distenze, sucho
v ustech

Méné casté

Gastroezofagealni reflux, zvySena sekrece slin, hypestezie v tistech
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Vzacné | Ascites, pankreatitida, ofok jazyka, dysfagie

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Méng¢ Casté Zvysené jaterni enzymy™

Vzécné Zloutenka

Velmi vzacné Jaterni selhani, hepatitida

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Méng¢ Casté Papulérni vyrazka, urtikarie, hyperhidréza, pruritus

Vzéacné Stevensiiv-Johnsonitv syndrom, studeny pot, foxickd epidermalni
nekrolyza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté Svalové kiece, artralgie, bolest zad, bolest koncetin, cervikalni
spasmy

Mén¢ Casté Otok kloubii, myalgie, svalové zaskuby, bolest Sije, svalova
ztuhlost

Vzécné Rhabdomyolyza

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Mén¢ Casté Inkontinence moci, dysurie

Vzacné Selhani ledvin, oligurie, retence moci

Poruchy reprodukéniho

systému a prsu

Casté Erektilni dysfunkce

Méng Casté Sexualni dysfunkce, opozdéna ejakulace, dysmenorhea, bolest
prst

Vzacné Amenorhea, vytok z prsii, zvétSeni prsi, gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Periferni otoky, otoky, poruchy chiize, pady, pocit opilosti, zvlastni
pocity, inava

Mén¢ Casté Generalizovany otok, ofok obliceje, pocit tisn€ na prsou, bolest,
horecka, Zizen, zimnice, astenie

Vysetieni

Casté Zvyseni télesné hmotnosti

Mén¢ Casté Zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy v krvi, zvySeni hladiny glukozy
v krvi, pokles poctu trombocytil, zvyseni hladiny kreatininu v krvi,
pokles hladiny drasliku v krvi, snizeni télesné hmotnosti

Vzéacné Pokles poctu leukocyti

* Zvyseni hladiny alaninaminotransferazy (ALT) a zvySeni hladiny aspartataminotransferazy (AST).

Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i dlouhodobé 1é¢bé byl pozorovan vznik pfiznakl z vysazeni.
Byly hlaseny nasledujici pfiznaky: insomnie, bolest hlavy, nauzea, Gizkost, prijem, ptiznaky podobné
chiipce, epileptické zachvaty, nervozita, deprese, sebevrazedné myslenky, bolest, hyperhidroza a
zavraté. Tyto pfiznaky mohou byt znamkou 1ékové zavislosti. Na zacatku 1écby je nutné o této
skute¢nosti informovat pacienta.

Pokud jde o vysazeni pregabalinu po dlouhodobé 1éCbé, z udajii vyplyva, Ze incidence a zavaznost
priznaki z vysazeni mize souviset s velikosti davek (viz body 4.2 a 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil pregabalinu pozorovany v péti pediatrickych studiich u pacientii s parcialnimi
zachvaty se sekundarni generalizaci nebo bez ni (12tydenni studie G¢innosti a bezpecnosti u pacientti ve
véku od 4 do 16 let, n = 295; 14denni studie U€innosti a bezpecnosti u pacientl starSich nez 1 meésic a
mladsich nez 4 roky, n = 175; studie farmakokinetiky a snaSenlivosti, n = 65; a dv¢ jednoleté oteviené
navazujici studie bezpec¢nosti, n = 54 a n = 431) byl podobny profilu pozorovanému ve studiich u
dospélych pacientii s epilepsii. Nejéastéji pozorovanymi nezadoucimi ptihodami ve 12tydenni studii
s lécbou pregabalinem byly somnolence, pyrexie, infekce hornich cest dychacich, zvysena chut’ k jidlu,
zvySeni télesné hmotnosti a nazofaryngitida. Necast&ji pozorovanymi nezadoucimi piithodami ve
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14denni studii s 1é¢bou pregabalinem byly somnolence, infekce hornich cest dychacich a pyrexie (viz
body 4.2, 5.1 a 5.2).

Hlaseni podezfeni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulare:
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobdarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Piedavkovani

Po uvedeni pfipravku na trh byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky pozorovanymi pfi
predavkovani: somnolence, stav zmatenosti, agitovanost a neklid. HlaSeny byly rovnéz epileptické
zachvaty.

Vzacné byly hlaSeny piipady kématu.

Lécba predavkovani pregabalinem spociva v obecnych podptirnych postupech a miize v ptipadé potieby
zahrnovat hemodialyzu (viz bod 4.2, tabulka 1).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika, gabapentinoidy
ATC kod: NO2BF02

Léciva latka, pregabalin, je analog kyseliny gama-aminomdselné [(S)-3-(aminomethyl)-5-
methylhexanova kyselina].

Mechanismus ucinku
Pregabalin se vaze na piidatnou podjednotku (a»-0 protein) napétové fizenych kalciovych kanalt
v centralnim nervovém systému.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Neuropaticka bolest

Ucinnost pregabalinu byla prokézana ve studiich u pacientl s diabetickou neuropatii, postherpetickou
neuralgii a u pacientll s poranénim michy. U jinych modelt neuropatické bolesti nebyla ucinnost
studovana.

Pregabalin byl studovan v 10 kontrolovanych klinickych studiich, trvajicich az 13 tydnt s davkou
podavanou 2x denné a trvajicich az 8 tydnt s ddvkou podavanou 3x denn€. Bezpe¢nostni a u¢innostni

profily byly u obou dévkovacich rezimi obdobné.

V klinickych studiich trvajicich az 12 tydnti bylo u periferni i centralni neuropatické bolesti pozorovano
sniZeni bolesti v prvnim tydnu a ptetrvavalo po celou dobu 1écby.
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V kontrolovanych klinickych studiich periferni neuropatické bolesti zaznamenalo 35 % pacientd
lécenych pregabalinem a 18 % pacientii uzivajicich placebo 50 % zlepSeni skore bolesti. U pacientd,
kteti neméli somnolenci, bylo takové zlepSeni pozorovano u 33 % pacientl lécenych pregabalinem a
18 % pacientil uzivajicich placebo. U pacientti, ktefi zaznamenali somnolenci, byl vyskyt respondérti u
pregabalinu 48 % a u placeba 16 %.

V kontrolované klinické studii u pacientt s centralni neuropatickou bolesti zaznamenalo 22 % pacienti
1écenych pregabalinem a 7 % pacientl uzivajicich placebo 50% zlepseni skore bolesti.

Epilepsie

Ptidatnd 1écba

Pregabalin byl studovan ve 3 kontrolovanych klinickych studiich, trvajicich 12 tydnti s davkovanim 2x
nebo 3x denné. Bezpecnostni a G¢innostni profily byly u obou davkovacich rezima obdobné.

Snizeni frekvence zachvatli bylo pozorovano béhem prvniho tydne 1écby.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pregabalinu jako ptidatné 1éby epilepsie u pediatrickych pacienti mladSich nez
12 let a dospivajicich nebyla stanovena. Nezadouci u€inky pozorované ve studii farmakokinetiky a
snasenlivosti, do niz byli zafazeni pacienti ve véku od 3 mésicii do 16 let (n = 65) s parcialnimi zachvaty,
byly podobné nezddoucim ucinkiim pozorovanym u dospélych. Vysledky 12tydenni placebem
kontrolované studie u 295 pediatrickych pacienti ve véku od 4 do 161let a 14denni placebem
kontrolované studie u 175 pediatrickych pacientli starSich nez 1 mésic a mladSich nez 4 roky, které
hodnotily uc¢innost a bezpecnost pregabalinu jako ptidatné 1éCby parcialnich zachvatd, a dvou
jednoletych otevienych studii bezpecnosti u 54, resp. 431 pediatrickych pacientii ve véku od 3 mésicti
do 16 let s epilepsii ukazaly, ze nezadouci Gcinky, zahrnujici pyrexii a infekce hornich cest dychacich,
byly pozorovany castéji nez ve studiich u dospélych (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).

Ve 12tydenni placebem kontrolované studii dostavali pediatricti pacienti (ve véku od 4 do 16 let) bud’
pregabalin v davce 2,5 mg/kg/den (maximalné¢ 150 mg/den), pregabalin v davce 10 mg/kg/den
(maximalné 600 mg/den), nebo placebo. Procentudlni podil subjektt s alespont 50% poklesem poctu
parcialnich zachvati oproti vychozimu stavu byl 40,6 % subjekti 1éCenych pregabalinem v davce
10 mg/kg/den (p=0,0068 versus placebo), 29,1 % subjektd 1éCenych pregabalinem v davce
2,5 mg/kg/den (p=0,2600 versus placebo) a 22,6 % subjekti uzivajicich placebo.

Ve 14denni placebem kontrolované studii dostavali pediatri¢ti pacienti (star$i nez 1 mésic a mladsi nez
4 roky) bud’ pregabalin v davce 7 mg/kg/den, pregabalin v davce 14 mg/kg/den, nebo placebo. Median
frekvence zachvati béhem 24 hodin na po¢atku 1é¢by a pti posledni navstéve byl 4,7 a 3,8 pro pregabalin
v davce 7 mg/kg/den, 5,4 a 1,4 pro pregabalin v ddvce 14 mg/kg/den a 2,9 a 2,3 pro placebo. Pregabalin
v davce 14 mg/kg/den vyznamné snizil logaritmicky transformovanou frekvenci parcidlnich zachvati
oproti placebu (p = 0,0223); pregabalin v davce 7 mg/kg/den nevedl v porovnani s placebem ke zlepSeni
stavu.

Ve 12tydenni placebem kontrolované studii u subjektli s primarnimi generalizovanymi tonicko-
klonickymi (PGTC) zachvaty dostavalo 219 subjektt (ve véku 5 az 65 let, z toho 66 ve véku 5 az 16 let)
bud’ pregabalin v davce 5 mg/kg/den (maximalné 300 mg/den), pregabalin v davce 10 mg/kg/den
(maximalné¢ 600 mg/den), nebo placebo jako podplrnou terapii. Procento subjekt s alespon 50%
snizenim miry PGTC zachvatt bylo 41,3 % pro pregabalin v davce 5 mg/kg/den, 38,9 % pro pregabalin
v davce 10 mg/kg/den a 41,7 % pro placebo.

Monoterapie (noveé diagnostikovani pacienti)

Pregabalin byl studovan v 1 kontrolované klinicke studii trvajici 56 tydna s davkovanim 2x denn¢. Na
zaklade cilového parametru 6mési¢niho obdobi bez zachvatl nedosahl pregabalin non-inferiority vici
lamotriginu. Pregabalin i lamotrigin byly shodné€ bezpecné a dobie tolerované.
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Generalizovana uzkostna porucha
Pregabalin byl studovan v 6 kontrolovanych studiich trvajicich 4-6 tydnt, ve studii se star§imi pacienty
trvajici 8 tydnti a v dlouhodobé studii prevence relapsu s dvojité zaslepenou fazi, trvajici 6 mesict.

Uleva od symptomil generalizované tizkostné poruchy byla sledovana béhem 1. tydne — méfeno podle
Hamiltonovy $kaly uzkosti (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A).

V kontrolovanych klinickych studiich (délka trvani 4-8 tydnli) dosdhlo 52 % pacienti lécenych
pregabalinem a 38 % pacientti uzivajicich placebo alespon 50 % zlepSeni v celkovém skore HAM-A
oproti vychozimu stavu.

V kontrolovanych studiich hlasil rozmazané vidéni vétsi podil pacientli 1écenych pregabalinem nez
pacienti dostavajicich placebo, z nichz ale u vétSiny ptiznaky vymizely pii pokracovani v 1€cbé.
V kontrolovanych klinickych studiich probihalo oftalmologické sledovani u 3600 pacientd (zahrnujici
testy zrakové ostrosti, formalni testy zrakového pole a dilata¢ni fundoskopické vysetieni). Ve skupiné
téchto pacientl byla zrakova ostrost snizena u 6,5 % pacientt 1éCenych pregabalinem a 4,8 % pacientii
dostavajicich placebo. Zmény zorného pole byly pozorovany u 12,4 % pacientli lécenych pregabalinem
a 11,7 % pacientti dostavajicich placebo. Fundoskopické zmény byly pozorovany u 1,7 % pacientit
l1é¢enych pregabalinem a 2,1 % pacientl dostavajicich placebo.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika pregabalinu v ustaleném stavu je u zdravych dobrovolnikl, pacientt s epilepsii
1écenych antiepileptiky a u pacientl s chronickou bolesti podobna.

Absorpce
Pregabalin se po podani nalacno rychle absorbuje a k vrcholovym plazmatickym koncentracim dochazi

behem 1. hodiny po jednordzovém i opakovaném podani davky léku. Peroralni biologicka dostupnost
pregabalinu je > 90 % a je nezavisla na davce. Pti opakovaném podani 1éku je ustaleny stav dosaZen za
24-48 hodin. Rychlost absorpce pregabalinu je sniZzena pii podavani s jidlem, kdy dochazi k poklesu
Crax pTiblizné 0 25 — 30 % a prodlouZeni Tmax na ptiblizné 2,5 hodiny. Podéni pregabalinu s jidlem vSak
nema zadny klinicky vyznamny efekt na rozsah jeho absorpce.

Distribuce

V ptedklinickych studiich bylo prokazano, ze pregabalin prochazi hematoencefalickou bariéru u mysi,
potkanii a opic. Bylo prokazano, ze pregabalin pfechazi placentou u potkant a je pfitomen v mléce
laktujicich potkant. U ¢lovéka ¢ini distribucni objem pregabalinu po peroralnim podani pfiblizné
0,56 1/kg. Pregabalin se nevaZe na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Pregabalin podléhd u lidi pouze zanedbatelnému metabolizmu. Po podani davky radioaktivné znacené¢ho
pregabalinu, pfiblizn€¢ 98 % radioaktivity objevené v moci pfedstavoval nezménény pregabalin.
N-metylovany derivat pregabalinu, hlavni metabolit pregabalinu, ktery byl zjistén v mo¢i, tvofil 0,9 %
podané davky. V pfedklinickych studiich pregabalin (S-enantiomer) nepodléhal racemizaci na
R-enantiomer.

Eliminace

Pregabalin je vylucovan ze systémové cirkulace zejména renalni exkreci jako nezménény lék. Primérmy
eliminacéni polocas pregabalinu je 6,3 hodin. Plazmaticka clearance a renalni clearance pregabalinu jsou
pfimo umeérné clearance kreatininu (viz bod 5.2 Porucha funkce ledvin).

Uprava davky u pacientll se snizenim funkce ledvin a u pacientdi podstupujicich hemodialyzu je
nezbytna (viz bod 4.2, tabulka 1).
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Linearita/nelinearita

Farmakokinetika pregabalinu je vrozmezi doporu¢ené denni davky linearni. Variabilita
farmakokinetiky pregabalinu mezi jednotlivymi osobami je nizka (<20 %). Farmakokinetika pfi
opakovaném podavani davek je predpovéditelna podle dat zjisténych pii podani jednotlivé davky. Proto
neni tfeba bézné monitorovani plazmatickych koncentraci pregabalinu.

Pohlavi
Klinické studie ukazuji, ze pohlavi nema klinicky vyznamny vliv na plazmatické koncentrace
pregabalinu.

Porucha funkce ledvin

Clearance pregabalinu je pifimo timérna clearance kreatininu. Pregabalin je navic u¢inné odstrafiovan
z plazmy hemodialyzou (po ¢tythodinové hemodialyze se plazmatické koncentrace pregabalinu snizily
priblizn€ o 50 %). Protoze hlavni metabolickou cestou pregabalinu je vylu¢ovani ledvinami, je nezbytné
snizeni davek u pacientil s poruchou funkce ledvin a po hemodialyze je nutna dodatecna davka (viz bod
4.2, tabulka 1).

Porucha funkce jater

Nebyly provadéné zadné specifické farmakokinetické studie u pacientd s poskozenou funkci jater.
Protoze pregabalin se nijak vyznamné nemetabolizuje a je vyluCovan prevazné nezménén moci,
poskozena funkce jater proto ziejmé neovlivituje plazmatickou koncentraci pregabalinu.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientil s epilepsii (vékové skupiny: 1 az 23 mésict, 2 az 6let, 7 az 11 let a 12 az
16 let) byla farmakokinetika pregabalinu hodnocena pii davkach o velikosti 2,5, 5, 10 a 15 mg/kg/den
ve studii farmakokinetiky a snasenlivosti.

Po peroralnim podani pregabalinu pediatrickym pacientim nalacno byla doba do dosazeni vrcholové
plazmatické koncentrace v ramci celé vékové skupiny vétSinou podobna a ¢inila 0,5 hodiny az 2 hodiny
po podani davky.

Parametry Cmax @ AUC pregabalinu se v rdmci kazdé vekové skupiny zvySovaly linearné s rostouci
davkou. Hodnota AUC byla u pediatrickych pacienti s t€lesnou hmotnosti do 30 kg nizsi o 30 %
v dusledku zvysené hodnoty clearance korigované na télesnou hmotnost, ktera u t€chto pacientd ¢inila
43 %, v porovnani s pacienty vazicimi > 30 kg.

Terminalni poloc¢as pregabalinu se pohyboval v priméru v rozmezi od 3 do 4 hodin u pediatrickych
pacientti ve vé€ku do 6 let a v rozmezi 4 az 6 hodin u pacientd ve véku 7 let a vice.

Populac¢ni farmakokineticka analyza ukazala, Ze clearance kreatininu je vyznamnou kovariatou peroralni
clearance pregabalinu, t€lesna hmotnost je vyznamnou kovariatou zdanlivého distribu¢niho objemu pti
peroralnim podani pregabalinu, a tyto vztahy byly u pediatrickych a dospé€lych pacienti podobné.

Farmakokinetika pregabalinu u pacientti ve véku méné nez 3 mésice nebyla studovana (viz body 4.2,
48a5.1).

Star$i pacienti
S rostoucim vékem ma clearance pregabalinu sklon klesat. Tento pokles clearance pregabalinu po jeho

peroralnim podéni je shodny s poklesem clearance kreatininu, ke které dochéazi s rostoucim vékem.
Snizeni davky pregabalinu mtize byt zapotiebi u pacientli s vékem snizenou funkci ledvin (viz bod 4.2,
tabulka 1).

Kojici matky

Farmakokinetika 150 mg pregabalinu podavaného kazdych 12 hodin (denni davka 300 mg) byla
hodnocena u 10 kojicich Zen, které byly alespon 12 tydnti po porodu. Kojeni mélo zanedbatelny nebo
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nemélo zadny vliv na farmakokinetiku pregabalinu. Pregabalin byl vylu¢ovan do matetského mléka
s prumérnymi ustalenymi koncentracemi pfiblizné 76 % hodnoty v matefské plazmé. Odhadovana
davka, kterou dit¢ pfijme z mateiského mléka (za predpokladu primérné spotfeby mléka 150 ml/kg/den)
zen dostavajicich 300 mg/den nebo maximalni davku 600 mg/den, by byla 0,31 mg/kg/den, resp.
0,62 mg/kg/den. Tyto odhadované davky ¢ini pfiblizné 7 % z celkové denni matefské davky na zakladé
mnozstvi v mg/kg.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

V béznych bezpecnostnich farmakologickych studiich na zvifatech byl pregabalin v klinicky
odpovidajicich davkach dobfe tolerovan. Ve studiich toxicity po opakovaném podani davek potkanim
a opicim byly pozorovéany ucinky na CNS, zahrnujici sniZzenou aktivitu, zvySenou aktivitu a ataxii. Pfi
dlouhodobé expozici pregabalinu na hladinach 5x vyssich, nez jsou primémé hladiny u lidi pii podavani
maximalni doporucené klinické davky, byl pozorovan vyssi vyskyt atrofie sitnice, kterou je casto mozné
vidét u starSich potkanti albind.

Pregabalin nebyl teratogenni u mysi, potkanti a kralikd. Pregabalin ptivodil fetalni toxicitu u potkand a
kralikti pouze pfi jejich vystaveni davkadm prokazateln€¢ vyssim, nez je expozice u ¢loveka. Ve studiich
prenatalni a postnatalni toxicity zptisobil pregabalin vyvojovou toxicitu u potomkti potkani vystavenych
davkam >2x vys§im, nez je maximalni doporucena expozice u cloveka.

Pouze pti expozicich vyrazné vyssich, nez terapeutickych byly pozorovany nezadouci u€inky na fertilitu
samcul i samic potkand. Nezadouci GCinky na samci reprodukcni organy a parametry spermii byly
reverzibilni a objevovaly se pouze pfi expozicich vyrazné vyssich nez terapeutickych, nebo souvisely
se spontannim degenerativnim procesem samcich reprodukénich orgédnt u potkand. Proto jsou tyto
ucinky povazovany za klinicky malo nebo viibec relevantni.

Na zaklad¢ vysledka baterie testl in vitro a in vivo nebyla zjisténa genotoxicita pregabalinu.

Probéhly dvouleté studie kancerogenity na potkanech a mySich. U potkand nebyly pozorovany tumory
pri expozici az 24x vy$si, nez je prumérna expozice u cloveka pii maximalni doporucené klinické davee
600 mg za den. U my$i nebyla zaznamenana zvySena incidence tumorl pii expozicich obdobnych
pramérné expozici Cloveéka, ale pifi vySSich expozicich byla pozorovana zvySena incidence
hemangiosarkomu. Nongenotoxicky mechanizmus vytvareni tumorti vyvolanych pregabalinem u mysi
zahrnuje zmény krevnich desti¢ek a s tim souvisejici proliferaci endotelidlnich bunék. Tyto zmény
krevnich destic¢ek se podle kratkodobych nebo limitovanych dlouhodobych klinickych tdaji u potkani
nebo ¢lovéka nevyskytovaly. Neni dikaz, ktery by nasvéd¢oval moznému riziku pro ¢loveka.

U mlad’at potkanti se typ toxicity kvalitativné nelisi od toxicity pozorované u dospélych zvitat. Mlad’ata
potkant jsou vsak citlivéjsi. Pii terapeutickych expozicich pregabalinu byly ptitomny klinické znamky
hyperaktivity CNS a bruxismus a ur¢ité zmény rastu (pfechodné potlateni ptibyvani na vaze). Uginky
na cyklus fije byly pozorovany pfi 5x vyssich davkach, nez jsou terapeutické davky u ¢loveka. U mlad’at
potkanil byla pozorovana 1-2 tydny po expozici vyssi nez dvojnasobné terapeutické davky pro cloveka
snizend akusticka ulekova odpovéd’. Devét tydnti po expozici nebyl tento G¢inek dale pozorovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky:
Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob

Kukuti¢ny skrob
Mastek
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Tobolka:

Zelatina

Cisténa voda

Oxid titani¢ity (E171)

Natrium-lauryl-sulfat

75mg a 300mg tobolka: Cerveny oxid zelezity (E172)

lfotisk tobolky:
Selak (E904)

Propylenglykol

Cerny oxid Zelezity (E172)

Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC/PVDC blistry obsahujici 14, 21, 56, 70, 84, 100 nebo 112 tvrdych tobolek.

HDPE obal s détskym bezpecnostnim HDPE uzavérem vybavenym tésnici vlozkou, obsahujici
30 tvrdych tobolek.

HDPE obal s HDPE uzavérem s kontinualnim zavitem vybavenym tésnici vlozkou, obsahujici
100 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.

Mad’arsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA
75 mg: 21/651/15-C

150 mg: 21/652/15-C
300 mg: 21/653/15-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
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Datum prvni registrace: 5. 4. 2017
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 8. 7. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

26.2.2026
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