1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pregabalin 1A Farma 25 mg kovat kapselit
Pregabalin 1A Farma 50 mg kovat kapselit
Pregabalin 1A Farma 75 mg kovat kapselit
Pregabalin 1A Farma 100 mg kovat kapselit
Pregabalin 1A Farma 150 mg kovat kapselit
Pregabalin 1A Farma 200 mg kovat kapselit
Pregabalin 1A Farma 225 mg kovat kapselit
Pregabalin 1A Farma 300 mg kovat kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kova kapseli siséltdd 25 mg pregabaliinia.
Yksi kova kapseli sisdltid 50 mg pregabaliinia.
Yksi kova kapseli sisdltid 75 mg pregabaliinia.
Yksi kova kapseli siséltdd 100 mg pregabaliinia.
Yksi kova kapseli siséltid 150 mg pregabaliinia.
Yksi kova kapseli siséltdd 200 mg pregabaliinia.
Yksi kova kapseli sisdltid 225 mg pregabaliinia.
Yksi kova kapseli sisdltdd 300 mg pregabalinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kova kapseli.

25 mg kapselit: valkoisia kovia kapseleita, joissa pohjaosassa mustalla panovirilli merkintd ‘“25”.
Kapselin kansiosan pituus 6,97 mm-7,97 mm ja pohjaosan pituus 11,8 mm-12,84 mm.

50 mg kapselit: valkoisia kovia kapseleita, joissa pohjaosassa mustalla painovérilli merkintd “50”.
Kapselin kansiosan pituus 7,73 mm-8,73 mm ja pohjaosan pituus 12,98 mm-13,98 mm.

75 mg kapselit: valko-oransseja kovia kapseleita, joissa pohjaosassa mustalla painovérilld merkinté
”75”. Kapselin kansiosan pituus 7,73 mm-8,73 mm ja pohjaosan pituus 12,98 mm-13,98 mm.

100 mg kapselit: oransseja kovia kapseleita, joissa pohjaosassa mustalla painovarilli merkintd 1007,
Kapselin kansiosan pituus 8,67 mm-9,67 mm ja pohjaosan pituus 14,84 mm-15,84 mm.

150 mg kapselit: valkoisia kovia kapseleita, joissa pohjaosassa mustalla panovérilli merkintd “150”.
Kapselin kansiosan pituus 9,3 mm-10,51 mm ja pohjaosan pituus 16,1 mm-17,22 mm.

200 mg kapselit: punaisia kovia kapseleita, joissa pohjaosassa mustalla painovirilli merkintd “200”.
Kapselin kansiosan pituus 10,68 mm-11,68 mm ja pohjaosan pituus 18,1 mm-19,22 mm.

225 mg kapselit: valko-punaisia kovia kapseleita, joissa pohjaosassa mustalla painovarilli merkinta
“225”. Kapselin kansiosan pituus 11,53 mm-12,45 mm ja pohjaosan pituus 20,3 mm-21,44 mm.

300 mg kapselit: valko-oransseja kovia kapseleita, joissa pohjaosassa mustalla pamnovérilldi merkintd
”300”. Kapselin kansiosan pituus 11,40 mm-12,20 mm ja pohjaosan pituus 19,80 mm-20,70 mm.

4. KLIINISET TIEDOT



4.1 Kaiyttoaiheet

Neuropaattinen kipu
Pregabalin 1A Farma on tarkoitettu perifeerisen ja sentraalisen neuropaattisen kivun hoitoon aikuisilla.

Epilepsia
Pregabalin 1A Farma on tarkoitettu lisdlidkkeeksi aikuisilla esiintyviin paikallisalkuisiin (partiaalisiin)
epilepsiakohtauksiin, jotka ovat tai eivét ole toissijaisesti yleistyvid.

Yleistynyt ahdistuneisuushdirio
Pregabalin 1A Farma on tarkoitettu yleistyneen ahdistuneisuushéirion hoitoon aikuisilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Vuorokausiannos on 150-600 mg jaettuna joko kahteen tai kolmeen antokertaan.

Neuropaattinen kipu

Pregabaliinihoidon voi aloittaa vuorokausiannoksella 150 mg jaettuna kahteen tai kolmeen
antokertaan. Potilaan yksilollisen vasteen ja sietokyvyn mukaan vuorokausiannos voidaan

3-7 vuorokauden kuluttua suurentaa 300 mg:aan. Tarvittaessa vuorokausiannos voidaan edelleen
7 vuorokauden kuluttua suurentaa enimméismiardan 600 mg.

Epilepsia

Pregabaliinihoidon voi aloittaa vuorokausiannoksella 150 mg jaettuna kahteen tai kolmeen
antokertaan. Potilaan yksilollisen vasteen ja sietokyvyn mukaan vuorokausiannos voidaan yhden
vilkon kuluttua suurentaa 300 mg:aan. Vuorokausiannos voidaan edelleen vikkon kuluttua suurentaa
enimmaisméaardan 600 mg.

Yleistynyt ahdistuneisuushdirio
Vuorokausiannos on 150-600 mg jaettuna kahteen tai kolmeen antokertaan. Hoidon tarve on
uudelleenarvioitava sdénndllisesti.

Pregabaliinihoidon voi aloittaa vuorokausiannoksella 150 mg. Potilaan yksilollisen vasteen ja
sietokyvyn mukaan vuorokausiannos voidaan yhden vilkkon kuluttua suurentaa 300 mg:aan.
Tarvittaessa vuorokausiannoksen voi téstd vilkkon kuluttua suurentaa edelleen 450 mg:aan. Jilleen
vilkon kuluttua vuorokausiannoksen voi suurentaa enimméisméérién 600 mg.

Pregabaliinihoidon lopettaminen
Jos pregabaliinihoito on lopetettava, se on nykyisen hoitokdytdnnén mukaan suositeltavaa tehda
asteittain vihintddn yhden viikkon kuluessa kéyttoaiheesta riipppumatta (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta

Pregabaliini eliminoituu verenkierrosta ensisijaisesti erittymdlld virtsaan muuttumattomana
ladkeaineena. Pregabaliinin puhdistuma on suorassa suhteessa kreatiniinipuhdistumaan (ks. kohta 5.2).
Jos potilaan munuaistoiminta on heikentynyt, annosta on pienennettivé yksilollisesti taulukon 1
mukaisesti seuraavan kaavan mukaan lasketun kreatiniinipuhdistuman (CL,,) perusteella:

1,22 w[140 — ikd (v])]x painolke)
seerumin kreatiniini (umaol /10

CLer (ml /min) = | ] (x 0.85 naispotilaille)

Pregabaliini saadaan poistettua plasmasta tehokkaasti hemodialyysilla (50 % lddkeaineesta 4 tunnissa).
Jos potilas saa hemodialyysihoitoa, pregabalinin vuorokausiannosta on sovitettava munuaistoiminnan
mukaan. Vuorokausiannoksen liséksi potilaalle on annettava lisdannos pregabaliinia heti jokaisen
4-tuntisen hemodialyysikerran jilkeen (ks. taulukko 1).
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Taulukko 1. Pregabaliiniannoksen sovittaminen munuais toiminnan mukaan

Kreatiniinipuhdistuma Pregabaliinin
(CLer) (ml/min) kokonaisvuorokausiannos* Annostelu/vrk
Aloitusannos | Enimméaisannos
(mg/vrk) (mg/vrk)
> 60 150 600 jaettuna kahteen tai kolmeen
annokseen
>30-<60 75 300 jaettuna kahteen tai kolmeen
annokseen
>15-<30 25-50 150 kerta-annoksena tai jaettuna
kahteen annokseen
<15 25 75 kerta-annoksena
Lisdannos (mg) hemodialyysin jilkeen
|25 | 100 kerta-annoksena

*Kokonaisvuorokausiannos (mg/vrk) annetaan taulukossa ilmoitetun annostelun mukaisesti joko
kerta-annoksena tai jaettuna kahteen tai kolmeen annokseen
"Lisdannos tarkoittaa yhté lisdannosta

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Pregabalinin turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikéisten lasten ja nuorten (12-17 vuoden ikéiset)
hoidossa ei ole varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja
5.2, eivoida antaa suosituksia annostuksesta.

ldkkddit
Idkkéén potilaan pregabaliniannosta on ehka pienennettdvd munuaistoiminnan heikkenemisen vuoksi
(ks. kohta 5.2).

Antotapa
Pregabalin 1A Farma -valmisteen voi ottaa joko aterioiden yhteydessa tai niiden valilld.

Pregabalin 1A Farma otetaan suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Diabeetikot
Nykyisen hoitokdytdnnén mukaan verensokeritasoa alentavaa ladkitystd saatetaan joutua muuttamaan
joillakin diabeetikoilla, joiden paino nousee pregabaliinihoidon aikana.

Yliherkkyysreaktiot

Valmisteen markkinoilletulon jilkeen on ilmoitettu yliherkkyysreaktioita, myds angioedeemaa.
Pregabaliinihoito tulisi keskeyttda heti, jos potilaalla ilmenee angioedeeman oireita, kuten kasvojen,
suuta ymparoivan alueen tai ylihengitysteiden turvotusta.

Vaikea-asteiset ihoon kohdistuvat haittavaikutukset
Pregabaliinihoidon yhteydessé on harvoissa tapauksissa ilmoitettu vaikeista thoon kohdistuvista
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haittavaikutuksista, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymésti ja toksisesta epidermaalisesta
nekrolyysistd, jotka voivat olla hengenvaarallisia tai kuolemaan johtavia. Ladkettd madrittdessa
potilaille on kerrottava oireista ja ihoreaktioita on seurattava tarkasti. Jos ndihin reaktioihin viittaavia
merkkeji ja oireita ilmenee, pregabaliinin kayttd on lopetettava heti ja vaihtoehtoista hoitoa on
harkittava (tarpeen mukaan).

Heitehuimaus, uneliaisuus, tajunnanmenetys, sekavuus ja psyvkkiset hdiriot

Pregabaliinihoitoon on yhdistetty heitehuimaus ja uneliaisuus, jotka voivat lisétd tapaturmia
(kaatumisia) idkkailld potilailla. Valmisteen markkinoilletulon jilkeen on ilmoitettu myds
tajunnanmenetysti, sekavuutta ja psyykkisid héirioitd. Siksi potilaita on kehotettava noudattamaan
varovaisuutta, kunnes he tietdvit, millaisia vaikutuksia lddkevalmisteella voi heihin olla.

Ndakokykyyn liittyvdt vaikutukset

Kontrolloiduissa tutkimuksissa ndén hdmértymistd ilmoitti suurempi osa pregabaliinilla kuin
lumeldédkkeelld hoidetuista potilaista. Nakokyky korjaantui useimmissa tapauksissa hoidon jatkuessa.
Niissé kliinisissd tutkimuksissa, joissa tehtiin silmétutkimuksia, nddntarkkuuden heikentymisen ja
niakokenttimuutosten ilmaantuvuus oli suurempi pregabaliinilla kuin lumelddkkeelld hoidetuilla
potilailla; silminpohjamuutosten ilmaantuvuus oli suurempi lumelddkkeelld hoidetuilla potilailla (ks.
kohta 5.1).

Nékokykyyn littyvid haittavaikutuksia on ilmoitettu myos valmisteen markkinoilletulon jilkeen;
niddnmenetys, nddn himirtyminen tai muut nddntarkkuuden muutokset, jotka ovat useimmiten olleet
ohimenevid. Pregabaliinihoidon keskeyttiminen voi joko korjata téllaiset ndkdoireet tai parantaa niité.

Munuaisten vajaatoiminta
Joissakin tapauksissa on ilmoitettu munuaisten vajaatoimintaa, joka kuitenkin korjaantui joissakin
tapauksissa, kun pregabalinihoito keskeytettiin.

Muiden samanaikaisten epilepsialddkkeiden kdyton lopettaminen

Vield ei tiedetd riittdvasti siitd, miten samanaikaisten muiden epilepsialidkkeiden kéytto olisi
lopetettava sen jilkeen, kun epilepsiakohtaukset on saatu hallintaan pregabalimi-lisdlddkitykselld ja
voitaisiin siirtyd kayttiméan pelkkdd pregabalinia.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Pregabaliinin markkinoille tulon jilkeen joillakin potilailla on ilmoitettu kongestiivista syddmen
vajaatoimintaa. Téllainen reaktio on useimmiten ilmennyt sydidn- ja verisuonielimistoltdan
heikentyneilld iikkiilld potilailla, jotka ovat saaneet pregabaliinia neuropaattiseen kipuun.
Varovaisuutta on noudatettava pregabalinin kdytossd néille potilaille. Pregabaliinihoidon
lopettaminen saattaa poistaa reaktion.

Selkdydinvammasta johtuvan sentraalisen neuropaattisen kivun hoito

Kaikenlaisten haittavaikutusten, keskushermostoon kohdistuvien haittavaikutusten ja erityisesti
uneliaisuuden ilmaantuvuus suurentui selkdydinvammasta johtuvan sentraalisen neuropaattisen kivun
hoidossa. Téamaé voi johtua selkdydinvamman hoidossa tarvittavien samanaikaisten laékevalmisteiden
(kuten antikonvulsiivisten lddkeaineiden) additiivisesta vaikutuksesta, mikd tulee ottaa huomioon
méidrittiessi pregabalinia tillaisille potilaille.

Hengityslama

Pregabalinin kdytdn yhteydessé on raportoitu vaikeaa hengityslamaa. Tdmén vaikean
haittavaikutuksen riski saattaa olla tavanomaista suurempi, jos potilaan hengitystoiminta on
heikentynyt, potilaalla on neurologinen tai hengityselinsairaus, munuaisten vajaatoimintaa tai potilas
kéayttdd samanaikaisesti keskushermostoa lamaavia aineita tai on idkds. Néiden potilasryhmien annosta
saattaa olla tarpeen muuttaa (ks. kohta 4.2).

Itsetuhoiset ajatukset ja itsetuhoinen kdyttdytyminen
Potilailla, joita on hoidettu epilepsialidkkeilld eri kdyttoaiheissa, on ilmoitettu itsetuhoisia ajatuksia ja
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itsetuhoista kayttaytymistd. Meta-analyysi koskien epilepsialdékkeiden lumekontrolloituja ja
satunnaistettuja tutkimuksia osoitti myos pientd riskin suurentumista itsetuhoisten ajatusten ja
itsetuhoisen kdyttdymisen osalta. Tdmin riskin mekanismia ei tunneta. Tapauksia, joihin littyy
itsetuhoisia ajatuksia ja itsetuhoista kayttdytymistd, on havaittu pregabaliinilla hoidetuilla potilailla
markkinoille tulon jilkeen (ks. kohta 4.8). Epidemiologinen tutkimus, jossa kdytettiin itsekontrolloitua
tutkimusasetelmaa (hoitojaksoja verrataan saman yksilon ei-hoitojaksoihin), antoi ndyttod siitd, ettd
pregabaliinilla hoidetuilla potilailla on suurentunut itsetuhoisen kéyttdytymisen alkamisen ja
itsemurhan riski.

Potilaita (ja heiddn liheisiidn) on neuvottava ottamaan yhteytta lddkéariin, jos merkkeja itsetuhoisista
ajatuksista tai itsetuhoisesta kayttdytymisestd ilmenee. Potilaita on seurattava itsetuhoisten ajatusten
tai itsetuhoisen kayttdytymisen merkkien varalta ja harkittava asianmukaista hoitoa.
Pregabaliinihoidon keskeyttdmistd on harkittava, jos itsetuhoisia ajatuksia ja itsetuhoista
kayttaytymistd ilmenee.

Alemman maha-suolikanavan hidastunut toiminta

Pregabaliinin markkinoille tulon jilkeen on raportoitu tapauksia, jotka littyvdt alemman maha-
suolikanavan hidastuneeseen toimintaan (esim. suolen tukkeuma, paralyyttinen ileus, ummetus), kun
pregabaliinin kanssa samanaikaisesti annettiin la4kitystd, joka saattaa aiheuttaa ummetusta, kuten
opioidikipulddkkeet. Kun pregabaliinia ja opioideja kéytetdén yhdessd, voidaan harkita ummetusta
ehkidisevid toimenpiteitd (erityisesti naispotilaille ja idkkaille).

Samanaikainen kdytto opioidien kanssa

Varovaisuutta neuvotaan noudattamaan méaérattdessé pregabaliinia samanaikaisesti opioidien kanssa
keskushermoston toiminnan lamaantumisriskin vuoksi (ks. kohta 4.5). Opioidien kéyttéjille tehdyssa
tapaus-verrokkitutkimuksessa opioidiin littyvin kuoleman riski oli suurempi potilailla, jotka kéyttivit
pregabaliinia samanaikaisesti opioidin kanssa, kuin pelkkda opioidia kéyttévillda henkiloilld (vakioitu
ristitulosuhde [aOR] 1,68 [95 % luottamusvili 1,19-2,36]). Tama kohonnut riski havaittiin
kédytettdessd pienid pregabaliiniannoksia (<300 mg, aOR 1,52 [95%:n luottamusvali 1,04—2,22]), ja
suurempien pregabaliiniannosten kayttoon nayttiisi littyvan titdkin suurempi riski (> 300 mg, aOR
2,51 [95%mn luottamusvali 1,24-5,06]).

Vidrinkdyito, pdihdekdytto tai riippuvuus

Pregabaliini voi aiheuttaa lddkeriippuvuutta, joka voi ilmeté terapeuttisilla annoksilla. Tapauksia
vadrinkdytostd ja pdihdekdytostd on raportoitu. Potilaiden kohdalla, joiden taustatiedoissa on
paihdyttivien aineiden tahallista vadrinkayttdd,. voi olla tavanomaista suurempi pregabaliinin
véadrinkdyton, pdihdekdyton tai riippuvuuden riski, joten pregabaliinin kiytossd ndille potilaille pitda
olla varovainen. Potilas on arvioitava tarkoin vaérinkayton, paihdekdyton tai riippuvuuden riskin
suhteen ennen pregabaliinin mAaradmista.

Pregabaliinihoitoa saavia potilaita on seurattava tarkoin pregabaliinin vadrinkdyton, paihdekdyton tai
riippuvuuden oireiden, kuten toleranssin kehittymisen, annoksen nostamisen ja ladkehakuisen
kayttaytymisen, varalta.

Vieroitusoireet

Sekd lyhyt- etti pitkdkestoisen pregabaliinihoidon lopettamisen jialkeen on todettu vieroitusoireita.
Seuraavia oireita on raportoitu: unettomuus, padnsérky, pahoinvointi, ahdistuneisuus, ripuli,
vilustumisoireet, hermostuneisuus, masennus, kipu, kouristukset, voimakas hikoilu ja heitehuimaus.
Vieroitusoireiden ilmeneminen pregabaliinihoidon lopettamisen jilkeen voi osoittaa
ladkeriippuvuuden (ks. kohta 4.8). Potilaalle olisi kerrottava téstd hoitoa aloitettaessa. Jos
pregabaliinihoito pitdé lopettaa, se suositellaan tekemddn kiyttdaiheesta rippumatta asteittain
vahintdén 1 vikon aikana (ks. kohta 4.2).

Pregabaliinin kiyton aikana tai pian pregabaliinin kdyton lopettamisen jilkeen voi ilmetd kouristuksia,
status epilepticus ja toonis-klooniset (grand mal) kouristukset mukaan lukien.



Saatavilla oleva tieto viittaa sithen, ettd pitkdaikaisen pregabalinihoidon lopettamiseen liittyvien
vieroitusoireiden esiintymistiheys ja vaikeusaste voivat olla annoksesta riippuvaisia.

Enkefalopatia
Enkefalopatiatapauksia on raportoitu. Tapauksia ilmeni enimmékseen sellaisilla potilailla, joilla oli

jokin enkefalopatian syntymistd edistdva perussairaus.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/Ehkdisy

Pregabalin 1A Farma voi ensimméisen raskauskolmanneksen aikana kiytettyni aiheuttaa sikiolle
vakavia synnynndisid epdmuodostumia. Pregabaliinia ei pidd kédyttda raskauden aikana ellei sen hyoty
didille ole selkedsti sikiolle aiheutuvaa mahdollista riskid suurempi. Naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kdytettdva hoidon aikana tehokasta ehkaisya (ks. kohta 4.6).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa s ekii muut yhteis vaikutukset

Koska pregabaliini erittyy pddasiassa muuttumattomana virtsaan ja sen metabolia ihmiselld on lihes
olematonta (<2 % annoksesta erittyy virtsaan metaboliitteina) ja koska se ei estd lddkeainemetaboliaa

in vitro eikd sitoudu plasman proteiineihin, on epidtodennékaisti, ettd silld olisi farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia.

In vivo —tutkimukset ja populaatiofarmakokineettiset analyysit

Pregabalimilla eiole todettu in vivo -tutkimuksissa kliinisesti merkittdvid farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia seuraavien aineiden kanssa: fenytoiini, karbamatsepiini, valproaatti, lamotrigiini,
gabapentiini, loratsepaami, oksikodoni ja etanoli. Populaatiofarmakokineettiset analyysit ovat
osoittaneet, etteiviat suun kautta annettavat diabeteslddkkeet, diureetit, insulini, fenobarbitaali,
tiagabiini ja topiramaatti vaikuta pregabalimipuhdistumaan klinisesti merkittdvésti.

Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet, noretisteroni ja/tai etinyyliestradioli

Pregabalinin samanaikainen kédyttd suun kautta otettavan noretisteroni- ja/tai
etinyyliestradioliechkéisyvalmisteen kanssa ei vaikuta kummankaan viimeksi mainitun lddkeaineen
vakaan tilan farmakokinetiikkaan.

Keskushermostoon vaikuttavat ldidkevalmisteet
Pregabaliini voi voimistaa etanolin ja loratsepaamin vaikutuksia.

Valmisteen markkinoilletulon jélkeen on ilmoitettu hengityksen lamaa, koomaa ja kuolemia potilailla,
jotka kdyttdvit pregabaliinia ja opioideja ja/tai muita keskushermoston toimintaa lamaavia
ladkevalmisteita. Pregabaliini ndyttéisi lisddvin oksikodonista johtuvaa kognitiivisten ja
karkeamotoristen toimintojen heikkenemista.

Yhteisvaikutukset ja idkkdidt henkilot
ldkkaille vapaaehtoisille tutkimushenkildille ei ole tehty spesifisid farmakodynaamisia
yhteisvaikutustutkimuksia. Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisikdisille.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/Ehkdisy
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kédytettdva hoidon aikana tehokasta ehkéisyé (ks. kohta 4.4).

Raskaus
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Pregabaliinin on osoitettu ldpdisevin rottien istukan (ks. kohta 5.2). Pregabaliini voi ldpdistd ihmisen
istukan.

Vakavat synnynndiset epdmuodostumat




Y1 2700 pregabalinille ensimméisen raskauskolmanneksen aikana altistunutta raskautta késittavin
pohjoismaisen havainnoivan tutkimuksen tiedot osoittivat, ettid vakavien synnynnéisten
epadmuodostumien esiintyvyys preabalinille altistuneilla pediatrisilla potilailla (eldvit ja kuolleena
syntyneet) oli suurempi kuin pregabalinille altistumattomilla (5,9% vs. 4,1%).

Vakavien synnynnéisten epdmuodostumien riski pregabaliinille ensimméiiselld raskauskolmanneksella
altistuneilla potilailla oli hieman suurempi kuin pregabaliinille altistumattomilla (vakioitu
esiintyvyyssuhde ja 95%:n luottamusvili: 1,14 [0,96—1,35]) sekéd verrattuna sithen potilasjuokkoon,
joka altistui lamotrigiinille (1,29 [1,01-1,65]) tai duloksetinille (1,39 [1,07—1,82]).

Spesifisistd epdmuodostumista tehdyt analyysit osoittivat hermoston ja silmien epadmuodostumien,
suu- ja kasvohalkioiden, virtsateiden epdmuodostumien ja sukupuolielinten epadmuodostumien riskin
olevan tavanomaista suurempi, mutta lukuméérat olivat pienid ja arviot epatarkkoja.

Pregabalin 1A Farma -valmistetta ei pitdisi kdyttdd raskausaikana, mikdli kéytto eiole selvisti
valttamétontd (jos didille koituva hydty on selvisti suurempi kuin mahdollinen riski sikidlle).

Imetys

Pregabaliini erittyy ihmisen rintamaitoon (ks. kohta 5.2). Pregabaliinin vaikutusta vastasyntyneeseen/
imevéiseen ei tunneta. On péétettivé lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko pregabaliinihoito
ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt &idille.

Hedelmdllisyys
Pregabaliinin vaikutuksista naisen hedelméllisyyteen ei ole klimnistd tietoa.

Klinisessd tutkimuksessa, jossa tutkittiin pregabaliinin vaikutusta sperman likkuvuuteen, terveille
miehille annettiin 600 mg pregabaliinia pdivdssd. Kolmen kuukauden hoidolla ei ollut vaikutusta
sperman likkuvuuteen.

Naarasrotilla tehdyssa hedelméllisyystutkimuksessa havaittiin haitallisia vaikutuksia lisddntymiseen.
Urosrotilla tehdyissd hedelméillisyystutkimuksissa havaittiin haitallisia vaikutuksia lisdéntymiseen ja
kehitykseen. Ndiden 16ydosten kliinistd merkitysti ei tiedetd (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Pregabalin 1A Farma -valmisteella voi olla véhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kéayttokykyyn. Pregabalin 1A Farma voi aiheuttaa heitehuimausta ja uneliaisuutta, joten se voi
vaikuttaa ajokykyyn taikoneiden kayttokykyyn. Potilasta on kehotettava vélttiméaan autolla ajamista,
monimutkaisten koneiden kidyttdmistd ja muiden mahdollisesti vaarallisten tehtdvien suorittamista,
kunnes tiedetddn, vaikuttaako ladkevalmiste kyseisen potilaan kykyyn suoriutua tillaisista tehtdvistd.

4.8 Haittavaikutukset

Klimisessd tutkimusohjelmassa pregabaliinille altistettiin yli 8900 potilasta, joista yli 5600 osallistui
lumekontrolloituihin kaksoissokkotutkimuksiin. Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat
heitehuimaus ja uneliaisuus. Haittavaikutukset olivat tavallisesti lievid tai kohtalaisia. Kaikissa
kontrolloiduissa tutkimuksissa haitallisten reaktioiden vuoksi hoidon keskeytti 12 % pregabaliinia
saaneista potilaista ja 5 % lumelddkettd saaneista. Yleisimmét pregabalinihoidon keskeyttdmiseen
johtaneet haittavaikutukset olivat heitehuimaus ja uneliaisuus.

Taulukossa 2 on lueteltu kaikki haittavaikutukset, joita ilmeni pregabaliinilla useammin kuin
lumelddkkeelld ja useammalla kuin yhdelld potilaalla. Haittavaikutukset on luokiteltu elinjirjestelméin
ja esiintymistiheyden mukaan (hyvin yleiset > 1/10; yleiset > 1/100, < 1/10; melko harvinaiset

> 1/1 000, < 1/100; harvinaiset > 1/10 000, < 1/1 000; hyvin harvinaiset < 1/10 000, tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluiokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé.
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Téssd imoitetut haittavaikutukset voivat littyd my0s potilaan perussairauteen ja/tai samanaikaisesti

kéytettyihin lddkevalmisteisiin.

Kaikenlaisten haittavaikutusten, keskushermostoon kohdistuvien haittavaikutusten ja erityisesti
uneliaisuuden ilmaantuvuus suurentui selkdydinvammasta johtuvan sentraalisen neuropaattisen kivun

hoidossa (ks. kohta 4.4).

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen ilmoitetut uudet haittavaikutukset on ilmoitettu kursivoituina.

Taulukko 2. Pregabaliinin haittavaikutukset

Elinjarjestelmi
Infektiot

Yleiset

Veri ja imukudos

Melko harvinaiset

Immuunijéiirjes telmé

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Haittavaikutus

Nasofaryngiitti

Neutropenia

Yliherkkyys

Angioedeema, allerginen reaktio

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Yleiset
Melko harvinaiset
Psyykkiset héiriot

Yleiset

Melko harvinaiset

Harvinaiset
Tuntematon
Hermosto
Hyvin yleiset

Yleiset

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Lisééntynyt ruokahalu
Ruokahaluttomuus, hypoglykemia

Euforinen mieliala, sekavuus, drtyneisyys, desorientaatio, unettomuus,
sukupuolivietin heikkeneminen

Aistiharhat, paniikkikohtaus, levottomuus, agitaatio, masennus,
masentuneisuus, mielialan koheneminen, aggressio, mielialan
vaihtelut, depersonalisaatio, sanojen hapuilu, poikkeavat unet,
sukupuolivietin voimistuminen, orgasmivaikeus, apatia

Estottomuus, itsetuhoinen kdyttdytyminen, itsetuhoiset ajatukset

Lidkeriippuvuus

Heitehuimaus, uneliaisuus, paansarky

Ataksia, epdnormaali koordinaatio, vapina, dysartria, muistinmenetys,
muistin heikkeneminen, tarkkaavuuden hiirid, parestesia, hypoestesia,
sedaatio, tasapainohiirit, letargia

Pyo6rtyminen, tokkuraisuus, myoklonus, tajunnanmenetys,
psykomotorinen ylivilkkaus, dyskinesia, ortostaattinen heitehuimaus,
intentiovapina, silmavarve, kognitiivinen hairid, psyykkisid hdiriditdi
puheen tuottamisen hiirid, hyporefleksia, hyperestesia, polttava tunne,
makuaistin puute, huonovointisuus

Kouristukset, hajuaistin hiirié, hypokinesia, dysgrafia, parkinsonismi



Elinjérjestelma
Silmit
Yleiset

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Kuulo ja tasapainoelin
Yleiset

Melko harvinaiset
Sydén

Melko harvinaiset

Harvinaiset
Verisuonisto

Melko harvinaiset

Haittavaikutus

Naon himartyminen, kaksoiskuvat

Perifeerisen nddn menetys, ndkohdirio, silmien turvotus,
nikokenttdpuutos, ndontarkkuuden heikentyminen, silmékipu,
astenopia, fotopsia, silmien kuivuminen, kyynelmuodostuksen
lisddntyminen, silmin arsytys

Ndonmenetys, keratiitti, oskillopsia, syvyysndkdaistimusten muutokset,
mydriaasi, karsastus, nikoaistimuksen kirkkaus

Kiertohuimaus

Hyperakusia

Takykardia, ensimméiisen asteen eteis-kammiokatkos, sinusbradykardia,
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

QOT-ajan pidentyminen, sinustakykardia, sinusperdiset rytmihd iriot

Hypotensio, hypertensio, kuumat aallot, kuumoitus/punoitus, raajojen
kérkiosien kylmyys

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Melko harvinaiset

Harvinaiset
Tuntematon
Ruoansulatus elimisto

Yleiset

Melko harvinaiset

Harvinaiset
Maksa ja sappi
Melko harvinaiset
Harvinaiset

Hyvin harvinaiset

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Hengenahdistus, nenidverenvuoto, yski, nendn tukkoisuus, nuha,
kuorsaaminen, nenédn kuivuminen

Keuhkoedeema, kiristava tunne kurkussa

Hengityslama

Oksentelu, pahoinvointi, ummetus, vipuli, ilmavaivat, vatsan pingotus,
suun kuivuminen

Gastroesofageaalinen refluksitauti, syljenerityksen lisddntyminen, suun
hypoestesia

Askites, haimatulehdus, kielen turvotus, nielemishairié

Maksa-arvojen kohoaminen*
Keltaisuus

Maksan vajaatoiminta, maksatulehdus

Papulaarinen ihottuma, nokkosihottuma, voimakas hikoilu, kutina

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtymd,

kylmé hiki

Luusto, lihakset ja side kudos



Elinjérjestelma Haittavaikutus

Yleiset Lihaskouristukset, nivelkipu, selkdkipu, raajakipu, servikaalinen
spasmi

Melko harvinaiset Nivelturvotus, lihaskipu, lihasnykdykset, niskakipu, lihasjaykkyys

Harvinaiset Rabdomyolyysi

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset Virtsanpiddtyskyvyttomyys, dysuria

Harvinaiset Munuaisten vajaatoiminta, oliguria, virtsaretentio

Sukupuolielimet ja rinnat

Yleiset Erektiohdirio

Melko harvinaiset Seksuaalinen toimintahdirid, ejakulaation viivdstyminen, dysmenorrea,
kipu rinnoissa

Harvinaiset Amenorrea, nesteen eritys rinnasta, rinnan suurentuminen,

gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikass a todettavat haitat

Yleiset Adreisturvotus, turvotus, epanormaali kiively, kaatuminen, humaltunut
olo, epdtavallinen olo, visymys

Melko harvinaiset Yleistynyt turvotus, kasvoturvotus, puristava tunne rintakehéssa, kipu,
kuume, jano, vilunvéristykset, voimattomuus

Tutkimukset

Yleiset Painonnousu

Melko harvinaiset Suurentunut veren kreatiinikinaasi, suurentunut verensokeri,
verihiutalemidrdn pieneneminen, suurentunut veren kreatiniini,
pienentynyt veren kalium, painon aleneminen

Harvinaiset Pienentynyt valkosoluméara

* suurentunut alaniiniaminotransferaasi (ALAT) ja suurentunut aspartaattiaminotransferaasi (ASAT).

Seka lyhyt- etté pitkdkestoisen pregabaliinihoidon lopettamisen jilkeen on todettu vieroitusoireita.
Seuraavia oireita on raportoitu: unettomuus, padnsérky, pahoinvointi, ahdistuneisuus, ripuli,
vilustumisoireet, kouristukset, hermostuneisuus, masennus, kipu, voimakas hikoilu ja heitehuimaus.
Néamé oireet voivat osoittaa lddkeriippuvuuden. Potilaalle olisi kerrottava tdstd hoitoa aloitettaessa.

Saatavilla oleva tieto viittaa sithen, ettd pitkdaikaisen pregabalinihoidon lopettamiseen liittyvien
vieroitusoireiden esiintymistiheys ja vaikeusaste voivat olla annoksesta riippuvaisia (ks. kohdat 4.2 ja
4.4).

Pediatriset potilaat

Viidessa pediatrisessa tutkimuksessa, joithin osallistuneilla potilailla oli paikallisalkuisia
epilepsiakohtauksia, jotka olivat tai eivit olleet toissijaisesti yleistyvid (12 viikon teho- ja
turvallisuusseurantatutkimus 4—16-vuotiaille potilaille, n = 295; 14 piivan teho- ja
turvallisuustutkimus potilaille, joiden ikd vaihteli 1 kuukaudesta <4 vuoteen, n = 175;
farmakokinetiikka- ja siedettidvyystutkimus, n = 65; ja kaksi avointa 1 vuoden
turvallisuusseurantatutkimusta, n =54 ja n=431), pregabaliinin turvallisuusprofiili oli samanlainen
kuin aikuisille epilepsiapotilaille tehdyissa

tutkimuksissa. 12 vikon tutkimuksessa pregabaliinihoidossa havaitut yleisimmét haittatapahtumat
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olivat uneliaisuus, kuume, ylahengitystieinfektio, ruokahalun lisdéntyminen, painonnousu ja
nasofaryngiitti. 14 pdivin tutkimuksessa yleisimmét pregabaliinihoidossa havaitut haittatapahtumat
olivat unelaisuus, ylihengitystieinfektio ja kuume (ks. kohdat 4.2, 5.1 ja 5.2).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Pregabalimin markkinoilletulon jilkeen sen yliannostuksen yhteydessé yleisimmin ilmoitetut
haittavaikutukset ovat olleet uneliaisuus, sekavuus, kithtyneisyys ja levottomuus.
Kouristuskohtauksia on myds raportoitu.

Harvinaisia koomatapauksia on raportoitu.

Pregabaliinin yliannostuksen hoitoon tulisi kuulua yleiset peruselintoimintoja tukevat toimet, joihin
voi tarvittaessa kuulua hemodialyysi (ks. kohta 4.2, taulukko 1).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Analgeetit, gabapentinoidit ATC-koodi: NO2BF(02

Vaikuttava aine, pregabaliini, on gamma-aminovoihappo-analogi
[(S)-3-(aminometyyli)-5-metyyliheksanoiinihappo].

Vaikutusmekanismi
Pregabalini sitoutuu keskushermostossa janniteherkkien kalsiumkanavien lisdalayksikkoon (o,-0-
proteiini).

Kliininen teho ja turvallisuus

Neuropaattinen kipu
Pregabalinin teho on osoitettu tutkimuksissa, jotka koskivat diabeettista neuropatiaa, postherpeettista
neuralgiaa ja selkdydinvammaa. Tehoa ei ole tutkittu muissa neuropaattisen kivun malleissa.

Pregabalinia on tutkittu 10 kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa annostuksella kahdesti
vuorokaudessa enintddn 13 viikkon ajan ja annostuksella kolmesti vuorokaudessa enintddn 8 viikon
ajan. Turvallisuus- ja tehoprofiilit olivat samankaltaiset hoito-ohjelmissa, joissa annostus oli joko
kahdesti tai kolmesti vuorokaudessa.

Kipu lievittyi jo ensimméisen hoitoviikon aikana, ja timé vaikutus sdilyi koko hoitojakson ajan
enintddn 12 vilkkkoa kestdneissa kliinisissd tutkimuksissa, jotka koskivat sekd perifeeristd ettd
sentraalista neuropaattista kipua.

Perifeeristd neuropaattista kipua koskeneissa kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa kipupistemééra
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puolittui 35 % pregabalinilla hoidetuista potilaista ja 18 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista. Niista
potilaista, joilla eiilmennyt uneliaisuutta, kipupistemaddrdn havaittiin pienenevdn samanveroisesti

33 % pregabalinilla hoidetuista potilaista ja 18 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista. Niistd
potilaista, joilla ilmeni uneliaisuutta, sama vaste saavutettiin 48 %:lla pregabaliniryhméssi ja 16 %:lla
lumelddkeryhméssa.

Kipupistemddrd parani 50 % sentraalista neuropaattista kipua koskeneessa kontrolloidussa kliinisessi
tutkimuksessa 22 %:lla pregabalinia saaneista potilaista ja 7 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista.

Epilepsia

Liséhoitona

Pregabaliinia on tutkittu kolmessa kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa, jotka kestivét 12 viikkoa
ja joissa annostus oli joko kahdesti tai kolmesti vuorokaudessa. Turvallisuus- ja tehoprofiilit olivat
samankaltaiset hoito-ohjelmissa, joissa annostus oli joko kahdesti tai kolmesti vuorokaudessa.

Epilepsiakohtaukset vdhenivit jo ensimméisen vikon aikana.

Pediatriset potilaat

Pregabalinin turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden pediatristen potilaiden ja nuorten epilepsian
lisdlddkehoitona eiole osoitettu. Farmakokinetiikka- ja siedettédvyystutkimuksessa oli mukana
potilaita, joilla oli paikallisalkuisia epilepsiakohtauksia ja joiden ikd vaihteli 3 kuukaudesta 16 vuoteen
(n=065), ja siind todetut haittatapahtumat olivat samanlaisia kuin aikuisilla. Tulokset 12 viikkon
lumekontrolloidusta tutkimuksesta, johon osallistui 295 idltdédn 4—16-vuotiasta pediatrista potilasta, ja
14 péaivan lumekontrolloidusta tutkimuksesta, johon osallistui 175 pediatrista potilasta, joiden ikd
vaihteli 1 kuukaudesta <4 vuoteen, ja joissa arvioitin pregabaliinin tehoa ja turvallisuutta
paikallisalkuisten epilepsiakohtausten lisdlidkehoitona, sekd kahdesta yhden vuoden avoimesta
turvallisuustutkimuksesta, johon osallistui 54 ja 431 pediatrista epilepsiapotilasta, joiden iké vaihteli 3
kuukaudesta 16 vuoteen, osoittavat, ettd kuume ja ylempien hengitysteiden infektiot-haittatapahtumia
havaittin useammin kuin aikuisille epilepsiapotilaille tehdyissd tutkimuksissa (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja
5.2).

12 vikkon lumekontrolloidussa tutkimuksessa pediatriset potilaat (ikd 4—16 vuotta) saivat pregabaliinia
joko 2,5 mg/kg/vrk (enintddn 150 mg/vrk) tai 10 mg/kg/vrk (enintdédn 600 mg/vrk) tai lumeladketta.
Paikallisalkuiset epilepsiakohtaukset vihenivét vihintddan 50 % Iéhtotilanteesta 40,6 %:lla potilaista,
jotka saivat pregabaliinia 10 mg/kg/vrk (p = 0,0068 vs. lumelddke), 29,1 %:lla potilaista, jotka saivat
pregabaliinia 2,5 mg/kg/vrk (p =0,2600 vs. lumelddke) ja 22,6 %:lla potilaista, jotka saivat
lumelddketta.

14 paivan lumekontrolloidussa tutkimuksessa pediatriset potilaat (ikd 1 kuukausi — <4 vuotta) saivat
pregabaliinia joko 7 mg/kg/vrk tai 14 mg/kg/vrk tai lumelddkettd. 24 tunnin kohtaustiheyden mediaani
oli lahtétilanteessa 4,7 ja loppukdynnilld 3,8 pregabaliniannoksen ollessa 7 mg/kg/vrk, 54 ja 1,4
pregabaliiniannoksen ollessa 14 mg/kg/vrk ja 2,9 ja 2,3 lumelddkeryhméassé. Pregabaliiniannos 14
mg/kg/vrk pienensi merkitsevisti paikallisalkuisten epilepsiakohtausten logaritmisesti muunnettua
esiintymistiheyttd lumelddkkeeseen verrattuna (p = 0,0223). Pregabaliniannoksella 7 mg/kg/vrk ei
osoitettu etua kohtaustiheydessd suhteessa lumeldidkkeeseen.

12 vikkon lumekontrolloidussa tutkimuksessa primaaristi yleistyvid toonis-kloonisia kohtauksia
saavilla henkil6illda 219 tutkittavaa (idltdédn 5—65 vuotiaita, joista 66 oli 5—16 vuotiaita) sai
lisilddkehoitona pregabalinia 5 mg/kg/vrk (enintddn 300 mg/vrk), 10 mg/kg/vrk (enintddn

600 mg/vrk) tai lumelddkettd. Primaaristi yleistyvit toonis-klooniset kohtaukset vihenivit vahintdin
puoleen (50 %) 41,3 %:lla potilaista, jotka saivat pregabaliinia 5 mg/kg/vrk, 38,9 %:lla potilaista, jotka
saivat pregabalinia 10 mg/kg/vrk, ja 41,7 %:lla potilaista, jotka saivat lumelddketta.

Monoterapia (uudet potilaat)
Pregabaliinia on tutkittu yhdessa kontrolloidussa 56 vilkkkoa kestéineessé kliinisesséd tutkimuksessa,
jossa annostus oli kahdesti vuorokaudessa. Pregabaliini ei osoittautunut samanveroiseksi lamotrigiinin
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kanssa, kun tarkasteltin piitetapahtumana kaytettyd 6 kuukauden kohtauksetonta ajanjaksoa.
Pregabaliini ja lamotrigiini olivat molemmat yhtd turvallisia ja hyvin siedettyja.

Yleistynyt ahdistuneisuushdirio

Pregabaliinia on tutkittu kuudessa 4—6 vilkkon kontrolloidussa tutkimuksessa, yhdessé 8 viikon
tutkimuksessa idkkdilld potilailla ja yhdessd uusiutumisen estoa koskeneessa 6 kuukauden
kaksoissokkoutetussa pitkdaikaistutkimuksessa.

Yleistyneen ahdistuneisuushéirion oireiden havaittiin lievittyvin jo ensimmdiselld vikolla mitattuna
Hamiltonin ahdistuneisuusasteikolla (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A).

HAM-A sta saatu kokonaispistemdérd parani kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa (4—8 vk)
vahintddn 50 % lihtotilanteesta padtetapahtumaan 52 %:lla pregabalinilla hoidetuista potilaista ja
38 %:lla lumeldédkettd saaneista potilaista.

Kontrolloiduissa tutkimuksissa ndén hdmértymistd ilmoitti suurempi osa pregabalinilla kuin
lumelddkkeelld hoidetuista potilaista. Nakokyky korjaantui useimmissa tapauksissa hoidon jatkuessa.
Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa tehtiin silmétutkimuksia (nédontarkkuus, nikokenttd ja
silmidnpohja mustuainen laajennettuna) yli 3600 potilaalle. Tassa potilasjoukossa néddntarkkuus
heikkeni 6,5 %:lla pregabaliinilla hoidetuista potilaista ja 4,8 %:lla lumeldékkeelld hoidetuista
potilaista. Nakokenttdmuutoksia todettin 12,4 %:lla pregabalinilla hoidetuista potilaista ja 11,7 %:lla
lumelddkkeelld hoidetuista potilaista. Silménpohjamuutoksia havaittin 1,7 %:lla pregabaliinilla
hoidetuista potilaista ja 2,1 %:lla lumelddkkeelld hoidetuista potilaista.

5.2 Farmakokinetiikka

Pregabaliinin vakaan tilan farmakokinetiikkka on samankaltainen terveilld vapaaehtoisilla
tutkimushenkil6illd, epilepsialddkkeitd saavilla epileptikoilla ja kroonisesta kivusta kérsivilld potilailla.

Imeytyminen

Paastotilassa otettuna pregabaliini imeytyy nopeasti ja huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan

1 tunnin kuluessa seki kerta-annossa etti toistuvassa annossa. Suun kautta annetun pregabaliinin
biologinen hyotyosuus on arviolta > 90 % annoksesta rijppumatta. Toistuvassa annossa vakaan tilan
pitoisuus saavutetaan 24—48 tunnissa. Samanaikainen ruokailu hidastaa pregabaliinin imeytymista,
minkd seurauksena huippupitoisuus (C..x) pienenee noin 25-30 % ja aika huippupitoisuuden (t..)
saavuttamiseen pitenee noin 2,5 tuntiin. Pregabaliinin ottaminen aterian yhteydessé ei kuitenkaan
vaikuta kliinisesti merkittdvasti pregabalinin kokonaisimeytymiseen.

Jakautuminen

Prekliinisissd tutkimuksissa pregabaliinin on osoitettu lipdisevéin veri-aivoesteen hiirilld, rotilla ja
apinoilla. Sen on osoitettu Iipdisevin istukan rotilla ja kulkeutuvan imettdvien rottien maitoon.
Thmiselld suun kautta annetun pregabaliinin ndenndinen jakautumistilavuus on noin 0,56 l’kg.
Pregabalimni ei sitoudu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Pregabaliini ei metaboloidu ihmiselld juuri lainkaan. Radioaktiivisesti merkitysta
pregabaliiniannoksesta noin 98 % erittyy virtsaan muuttumattomana pregabaliinina. Pregabaliinin N-
metyloitunut johdos, joka on pregabaliinin pédédmetabolitti virtsassa, oli méaréltdan 0,9 % annoksesta.
Preklinisissd tutkimuksissa ei saatu viitteitd pregabaliinin (S-enantiomeeri) rasemisaatiosta R-
enantiomeeriksi.

Eliminaatio

Pregabaliini eliminoituu yleisestd verenkierrosta ensisijaisesti erittymélld virtsaan muuttumattomana
ladkeaineena. Pregabaliinin eliminaation puolintumisaika on keskimddrin 6,3 h. Sen plasma- ja
munuaispuhdistumat ovat suorassa suhteessa kreatinimipuhdistumaan (ks. kohta 5.2, Munuaisten
vajaatoiminta).
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Annosta on sovitettava, jos potilaan munuaistoiminta on heikentynyt tai hén tarvitsee
hemodialyysihoitoa (ks. kohta 4.2, taulukko 1).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Pregabaliinin farmakokinetikka on lineaarinen suositellulla vuorokausiannoksella. Pregabaliinin
farmakokinetiikka vaihtelee yksiloiden vililli vain vdhin (<20 %). Toistuvassa annossa
farmakokinetiikka on ennustettavissa kerta-annostelusta saatujen tulosten pohjalta. Siksi plasman
pregabalinipitoisuuksien rutiiniseurantaa ei tarvita.

Sukupuoli
Klinisten tutkimusten mukaan sukupuoli ei vaikuta plasman pregabalinipitoisuuksiin kliinisesti

merkittavasti.

Munuaisten vajaatoiminta

Pregabaliinin puhdistuma on suorassa suhteessa kreatiniinipuhdistumaan. Lisdksi pregabaliini saadaan
poistettua plasmasta tehokkaasti hemodialyysin avulla (4-tuntisen hemodialyysin jilkeen plasman
pregabaliinipitoisuus on noin puolittunut). Koska pregabaliini eliminoituu pddasiassa munuaisten
kautta, annosta on pienennettdvd munuaisten vajaatoimintapotilailla ja tdydennettdvd hemodialyysin
jalkeen (ks. kohta 4.2, taulukko 1).

Maksan vajaatoiminta

Spesifisid farmakokineettisid tutkimuksia eiole tehty potilailla, joilla maksan toiminta on heikentynyt.
Koska pregabaliini ei lapikdy merkittdvad metaboliaa vaan erittyy pddasiassa muuttumattomana
ladkeaineena virtsaan, maksan toiminnan heikkenemisen ei odoteta muuttavan plasman
pregabaliinipitoisuuksia merkittavasti.

Pediatriset potilaat

Farmakokinetiikka- ja siedettdvyystutkimuksessa pregabaliinin farmakokinetiikkaa arvioitiin
pediatrisilla epilepsiapotilailla (ikdryhmét: 1-23 kuukautta, 2—6 vuotta, 7-11 vuotta ja 12—16 vuotta)
annoksilla 2.5, 5, 10 ja 15 mg/kg/vrk.

Kun pregabaliinia annettiin paastonneille pediatrisille potilaille suun kautta, huippupitoisuus
plasmassa saavutettiin yleensé samassa ajassa kaikissa ikdryhmissd. Tahdn kului aikaa 0,5-2 tuntia
ladkkeen annosta.

Pregabalinin C,.,- ja AUC-arvot kasvoivat jokaisessa ikdryhméssé lineaarisesti annoksen
suurentuessa. AUC oli 30 % pienempi alle 30 kg painavilla pediatrisilla potilailla, johtuen 43 %
suurentuneesta painon mukaan vakioidusta puhdistumasta ndilld potilailla verrattuna potilaisiin, jotka
painoivat 30 kg tai enemmén.

Pregabaliinin terminaalinen puolintumisaika oli keskiméérin noin 3—4 tuntia korkeintaan 6-vuotiailla
pediatrisilla potilailla ja 4-6 tuntia 7-vuotiailla ja sitd vanhemmilla pediatrisilla potilailla.

Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittivat, ettd kreatiniinipuhdistuma oli suun kautta annetun
pregabaliinin puhdistuman merkittdva kovariantti ja paino suun kautta annetun pregabaliinin
ndenndisen jakautumistilavuuden merkittava kovariantti. Ndmé suhteet olivat samanlaisia seka
pediatrisilla ettd aikuispotilailla.

Pregabalinin farmakokinetikkaa eiole tutkittu alle 3 kuukauden ikéisilld potilailla (ks. kohdat 4.2,
4.8ja5.1).

lakkaat

Pregabalinipuhdistuma yleensé pienenee idn myo6td. Suun kautta annetun pregabaliinin puhdistuma
pienenee yhdenmukaisesti idn my6td pienenevén kreatinimipuhdistuman kanssa. Pregabaliniannosta
voi olla tarvetta pienentdd potilailla, joilla on ikddn littyvdd munuaistoiminnan heikkenemistd (ks.
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kohta 4.2, taulukko 1).

Imettavét didit

Kahdentoista tunnin vilein annettavan 150 mgn pregabaliiniannoksen (vuorokausiannos 300 mg)
farmakokinetilkkaa arvioitin kymmenelld imettdvalli naisella, kun synnytyksesté oli kulunut
véahintddn 12 vikkoa. Imetys vaikutti vihéin tai ei ollenkaan pregabaliinin farmakokinetiikkaan.
Pregabaliini erittyi rintamaitoon. Vakaan tilan pregabaliinipitoisuudet rintamaidossa olivat
keskiméérin noin 76 % &idin plasman vakaan tilan pitoisuuksista. Arvioitu imevéisen saama annos
rintamaidosta (olettaen ettd maidonkulutus on keskimddrin 150 ml/kg/vrk) olisi siten 0,31 mg/kg/vrk,
kun &iti saa pregabaliinia 300 mg/vrk, ja vastaavasti 0,62 mg/kg/vrk, kun &iti saa pregabaliinia
maksimiannoksen 600 mg/vrk. Arvioidut annokset milligrammoina painokiloa kohti ovat noin 7 %
didin vuorokausiannoksesta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Elaimilld tehdyissd tavanomaisissa farmakologista turvallisuutta koskeneissa tutkimuksissa
pregabaliini oli hyvin siedetty hoitoannoksia vastaavilla annoksilla. Rotilla ja apinoilla tehdyissa
toistuvan annon toksisuutta selvittineissa tutkimuksissa havaittin keskushermostovaikutuksia,

mukaan lukien hypoaktiivisuus, hyperaktiivisuus ja ataksia. [akkailld albiinorotilla usein havaitun
verkkokalvon surkastuman ilmaantuvuus lisdéntyi, kun pitkdaikainen pregabaliinialtistus oli > 5 kertaa
suurempi kuin keskimddrdinen altistus thmiselld kdytettdessé suositeltua enimméishoitoannosta.

Pregabaliini eiollut teratogeeninen hirrilld, rotilla eikd kaniineilla. Se oli sikiGtoksinen rotilla ja
kanineilla vain silloin, kun pitoisuus ylitti riittdvésti altistuksen ihmiselld. Pre-/postnataalisissa
toksisuustutkimuksissa pregabaliini aiheutti rotanpoikasissa kehityshéiriditd, kun altistus oli > 2 kertaa
suurempi kuin ihmiselle suositeltu enimmaéisaltistus.

Naaras- ja urosrottien hedelmillisyyteen vaikuttavia haittoja on todettu vain silloin, kun on kdytetty
altistuksia, jotka ylittivat terapeuttisen altistuksen suuresti. Urosten lisidntymiselimiin ja
spermaparametreihin kohdistuneet haitat olivat palautuvia ja niitd todettin vain silloin, kun on kaytetty
altistuksia, jotka ylittdvit terapeuttisen altistuksen suuresti tai haitat littyivit urosrottien
lisidntymiselimissd tapahtuneisiin spontaaneihin degeneratiivisin prosesseihin. Tdmén vuoksi
vaikutuksilla on kliiniseltd kannalta vain vdhdinen merkitys tai ei mitddn merkitysta.

In vitro- ja in vivo -tutkimustulosten perusteella pregabaliini eiole genotoksinen.

Kahden vuoden karsinogeenisuustutkimukset pregabalimnilla tehtiin rotilla ja hiirilli. Rotilla ei havaittu
kasvaimia, kun altistus oli enintddn 24-kertainen verrattuna thmisen keskiméiérdiseen altistukseen
suurimmalla suositellulla hoitoannoksella 600 mg/vrk. Hiirilld ei todettu kasvainten ilmaantuvuuden
lisdéntymistd, kun altistukset olivat samaa luokkaa kuin keskimdardinen altistus ihmiselld.

Suuremmilla altistuksilla hemangiosarkooman ilmaantuvuus hiirilld kuitenkin lisdéntyi. Pregabaliinin
hiirille kasvainmuodostusta aiheuttava mekanismi ei ole genotoksinen. Mekanismiin liittyy
verihiutalemuutoksia ja sithen hLittyvdd endoteelisolujen proliferaatiota. Téllaisia verihiutalemuutoksia
ei esiintynyt rotilla eikd thmisilld lyhytkestoisista klinisistd tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
eiké pitkdkestoisista klinisistd tutkimuksista saatujenrajallisten tietojen perusteella. Nayttoad ihmisille
koituvasta vaarasta eiole.

Nuorilla rotilla toksisuustyypit eivit eroa laadullisesti tiysikdisilld rotilla havaituista. Nuoret rotat ovat
kuitenkin herkempid. Kun kéytettiin hoitoaltistuksia, saatiin ndytt6d keskushermoston ylaktiivisuuden
klinisistd merkeistd ja bruksismista seké joistakin kasvumuutoksista (ruumiinpainon nousu estyi
tilapdisesti). Vaikutuksia kiimasykliin havaittiin, kun altistus oli 5 kertaa suurempi kuin hoitoaltistus
ihmiselld. Nuorilla rotilla havaittin akustisen sdpsédhdysvasteen heikkenemistd 1-2 vilkkon kuluttua
altistuksesta, joka oli yli 2 kertaa suurempi kuin hoitoaltistus ihmiselld. Yhdeksdn vilkkon kuluttua
altistuksesta tité vaikutusta eiollut endé havaittavissa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
Esigelatinoitu tirkkelys

Mannitoli
Talkki

Kapselin kuori
Livate

Titaanidioksidi (E 171) (kaikki vahvuudet)

Punainen rautaoksidi (E 172)(vain 75 mg, 100 mg, 300 mg)
Punainen rautaoksidi ja keltainen rautaoksidi (E 172)(vain 200 mg, 225 mg)
Painoviri

Shellakka

Musta rautaoksidi (E172)

Propyleeniglykoli (E1520)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys

Téamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pahvikotelot, joissa PVC/alumiini IApipainopakkauksia:
7 (vain 50 mg, 100 mg), 14, 56, 84, 100, 100 x 1 tai 112 kovaa kapselia.

HDPE-purkit, joissa on PP-kierrekorkki:
60 kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

1A Farma A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Koopenhamina S
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
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25 mg: 36964

50 mg: 36965
75 mg: 36966
100 mg: 36967
150 mg: 36968
200 mg: 36969
225 mg: 36970
300 mg: 36971

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamadra: 13.09.2019
Viimeisimmin uudistamisen paivimaard: 14.07.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.10.2023
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Pregabalin 1A Farma 25 mg hérda kapslar
Pregabalin 1A Farma 50 mg harda kapslar
Pregabalin 1A Farma 75 mg hérda kapslar
Pregabalin 1A Farma 100 mg harda kapslar
Pregabalin 1A Farma 150 mg harda kapslar
Pregabalin 1A Farma 200 mg harda kapslar
Pregabalin 1A Farma 225 mg harda kapslar
Pregabalin 1A Farma 300 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje hard kapsel innehéller 25 mg pregabalin.
Varje hard kapsel innehéller 50 mg pregabalin.
Varje hard kapsel innehéller 75 mg pregabalin.
Varje hard kapsel innehéller 100 mg pregabalin.
Varje hard kapsel innehéller 150 mg pregabalin.
Varje hard kapsel innehéller 200 mg pregabalin.
Varje hard kapsel innehéller 225 mg pregabalin.
Varje hard kapsel innehéller 300 mg pregabalin.

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Harda kapslar

25 mg: Vit kapsel, mirkt”25” pa underdelen med svart blick. Langden pé kapseloverdelen &r 6,97-
7,97 mm och lingden pa kapselunderdelen &r 11,8-12,84 mm.

50 mg: Vit kapsel, mérkt 50" pa underdelen med svart black. Léngden pa kapseloverdelen &r 7,73-
8,73 mm och lingden pa kapselunderdelen ar 12,98-13,98 mm.

75 mg: Orange (0verdel) och vit (underdel) kapsel, méirkt 75" pa underdelen med svart blick.
Langden pa kapseloverdelen ar 7,73-8,73 mm och lingden pa kapselunderdelen &r 12,98-13,98 mm.

100 mg: Orange kapsel, mirkt 100 pa underdelen med svart blick. Langden pa kapseloverdelen ar
8,67-9,67 mm och lingden pa kapselunderdelen ar 14,84-15,84 mm.

150 mg: Vit kapsel, mérkt ”150” pa underdelen med svart blick. Langden pa kapseloverdelen &r 9,3-
10,51 mm och lingden pé kapselunderdelen &r 16,1-17,22 mm.

200 mg: Rod kapsel, markt 200 pa underdelen med svart blick. Langden pa kapseloverdelen ar
10,68-11,68 mm och lingden pa kapselunderdelen &r 18,1-19,22 mm.

225 mg: Rod (6verdel) och vit (underdel) kapsel, mérkt 225 pa underdelen med svart black.
Langden pa kapseloverdelen dr 11,53-12,45 mm och lingden pé kapselunderdelen ar 20,3-21,44 mm.

300 mg: Orange (6verdel) och vit (underdel) kapsel, mérkt 300 pa underdelen med svart blick.
Léngden pa kapseloverdelen ar 11,40-12,20 mm och lingden pa kapselunderdelen &r 19,80-20,70 mm.
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4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Neuropatisk smdrta
Pregabalin 1A Farma dr indicerat for behandling av perifer och central neuropatisk smérta hos vuxna.

Epilepsi
Pregabalin 1A Farma dr indicerat som tilliggsbehandling for vuxna med partiella anfall med eller utan
sekundir generalisering.

Generaliserat angestsyndrom
Pregabalin 1A Farma dr indicerat for behandling av generaliserat &ngestsyndrom hos vuxna.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Dosintervallet dr 150-600 mg per dag, uppdelat pa tva eller tre doseringstillféllen.

Neuropatisk smdrta

Behandlingen med pregabalin kan inledas med dosen 150 mg per dag uppdelat pa tva eller tre
doseringstillfallen. Beroende pa den enskilda patientens svar och tolerans kan dosen 6kas till 300 mg
per dag efter ett intervall pa 3-7 dagar, och vid behov kan dosen okas till maximalt 600 mg per dag
efter ett ytterligare 7-dagars intervall.

Epilepsi

Behandlingen med pregabalin kan inledas med 150 mg per dag uppdelat pa tva eller tre
doseringstillfillen. Beroende pa den enskilda patientens svar och tolerans kan dosen okas till 300 mg
per dag efter 1 vecka. Den maximala dosen pa 600 mg per dag kan uppnas efter ytterligare en vecka.

Generaliserat angestsyndrom
Dosintervallet dr 150 till 600 mg per dag uppdelat pa tva eller tre doseringstillfallen.
Behandlingsbehovet bor utviarderas regelbundet.

Behandling med pregabalin kan inledas med dosen 150 mg per dag. Beroende pa den enskilda
patientens svar och tolerans kan dosen okas till 300 mg per dag efter 1 vecka. Efter ytterligare en
vecka kan dosen dkas till 450 mg per dag. Den maximala dosen pa 600 mg per dag kan uppnés efter
ytterligare en vecka.

Utsdttning av pregabalin
Om pregabalin maste séttas ut rekommenderas att det gors gradvis under minst en vecka enligt
gillande klinisk praxis oberoende av indikation (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Nedsatt njurfunktion
Pregabalin elimineras fran blodcirkulationen huvudsakligen genom utséndring via njurarna som
ofdriandrat likemedel.

Eftersom pregabalinclearance dr direkt proportionellt mot kreatininclearance (se 5.2), méste en
dossédnkning hos patienter med nedsatt njurfunktion individualiseras med hénsyn till
kreatininclearance (CLcr), som framgar av Tabell 1, framréknad enligt foljande formel:

CL. (ml/min) =[1.23 x [140 — &lder (ar)] x vikt (kg)] (x 0.85 for kvinnor)
serumkreatinin (umol/l)

Pregabalin avligsnas effektivt fran plasma genom hemodialys (50 % av likemedlet inom 4 timmar).
For patienter som far hemodialys, ska den dagliga pregabalindosen justeras med hédnsyn till
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njurfunktionen. Ut6ver den dagliga dosen ska en tilliggsdos ges omedelbart efter varje
4-timmarsbehandling med hemodialys (se Tabell 1).

Tabell 1. Justering av pregabalindosen med héns yn till njurfunktionen

Kreatininclearance Total daglig dos av Dosregim
(CL.) pregabalin*
(ml/min)
Startdos Maximal dos Dosen kan uppdelas enligt foljande:
(ng/dag) (mg/dag)
> 60 150 600 Tva eller tre doseringstillfillen per
dag.
>30 - <60 75 300 Tvé eller tre doseringstillfillen per
dag.
>15-<30 25-50 150 Ett eller tva doseringstillfallen per
dag.
<15 25 75 Ett doseringstillfialle per dag.
Tilliggsdos efter hemodialys (mg)
| 25 | 100 | Engingsdos*

* Total daglig dos (mg/dag) ska fordelas enligt dosregimen for att ge méngden mg/dos
+ Tilliggsdosen &r en engangsdos som tilligg

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Pregabalin 1A Farma for barn under 12 ar och ungdomar (12—17 ar) har inte
faststéllts. Tillgdnglig information finns iavsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen dosrekommendation kan
faststillas.

Aldre
Aldre patienter kan behdva en igre dos av pregabalin pa grund av nedsatt njurfunktion (se avsnitt
5.2).

Administreringssatt
Pregabalin 1A Farma kan tas med eller utan foda.
Pregabalin 1A Farma dr endast for peroral anvindning.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Diabetespatienter

Enligt géllande klinisk praxis kan de diabetespatienter som far viktokning av behandlingen med
pregabalin behdva dndra sin hypoglykemiska medicinering.

Allergiska reaktioner

Det har efter marknadsintroduktion férekommit rapporter om overkinslighetsreaktioner, innefattande
fall av angioddem. Behandlingen med pregabalin ska avbrytas omedelbart vid symtom pé angioddem,
sdsom svullnad av ansikte, i och runt munnen eller svullnad av de 6vre luftvégarna.

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR)

Allvarliga hudbiverkningar som Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys, som kan

vara livshotande, har i séllsynta fall rapporterats i samband med pregabalin-behandling. I samband
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med att lakemedlet forskrivs bor patienten informeras om tecken och symtom samt 6vervakas
noggrant for hudbiverkninger. Vid tecken och symtom som tyder pé sddana reaktioner ska pregabalin
séttas ut omedelbart och en alternativ behandling 6vervigas (enligt vad som ar lampligt).

Yrsel, somnolens, forlust av medvetande, konfusion och psykisk forsdmring

Behandlingen med pregabalin har férknippats med yrsel och somnolens, vilket skulle kunna 6ka
forekomsten av fallskador hos den éldre patientgruppen. Efter lansering har det ocksa forekommit
rapporter om forlust av medvetandet, konfusion och psykisk forsamring. Patienter bor dérfor tillradas
att vara forsiktiga tills de kdnner till likemedlets potentiella effekter.

Synrelaterade effekter

En hogre andel patienter behandlade med pregabalin i kontrollerade studier rapporterade dimsyn
jamfort med patienter behandlade med placebo. I de flesta fallen forsvann besviren da behandlingen
fortgick. Ikliniska studier dir oftalmologiska undersokningar genomfordes sdgs en dkad incidens av
nedsatt synskérpa och synfiltsforandringar i den grupp som fick behandling med pregabalin jAmfort
med den grupp av patienter som fick behandling med placebo. Incidensen av férdndringar av
Ogonbotten var hogre i den grupp som fick behandling med placebo (se avsnitt 5.1).

Synbiverkningar inklusive synnedsittning, dimsyn eller annan paverkan pa synskirpan, av vilkka
manga har varit 6vergaende, har ocksa rapporterats efter marknadsintroduktion. Utséttning av
pregabalin kan resultera i att dessa synbiverkningar forsvinner eller mildras.

Njursvikt
Fall av njursvikt har rapporterats och i vissa fall har utséttning av pregabalin visat att denna biverkning
ar reversibel.

Utsdttning av andra samtidigt administrerade antiepileptika

Det finns otillrickliga data for att stodja utsdttning av andra samtidigt administrerade antiepileptika i
syftet att uppnad monoterapi med pregabalin, nér kontroll 6ver anfallen har uppnétts med pregabalin
som tilliggsbehandling.

Hjdrtsvikt

Det har efter marknadsintroduktionen férekommit rapporter om hjirtsvikt hos vissa patienter som
behandlats med pregabalin. Dessa reaktioner har mestadels patraffats hos dldre patienter med hjart-
kérlsjukdom vid pregabalinbehandling av en neuropatisk indikation. Pregabalin ska anvindas med
forsiktighet till dessa patienter. Vid utsittande av pregabalin kan reaktionen avta.

Behandling av central neuropatisk smdrta pa grund avrygemdrgsskada

Vid behandling av central neuropatisk smérta pa grund av ryggmérgsskada, 6kade incidensen av
biverkningar iallménhet, CNS biverkningar och speciellt somnolens. Detta kan hanforas till en additiv
effekt pa grund av samtidig medicinering (t.ex. anti-spastiska medel) nddvéndig for detta tillstand.
Detta skall tas 1 beaktande vid forskrivning av pregabalin for detta tillstand.

Andningsdepression

Allvarlig andningsdepression har rapporterats kopplat till anvindning av pregabalin. Patienter med
nedsatt andningsfunktion, sjukdom i andningssystemet eller neurologisk sjukdom, nedsatt
njurfunktion, samtidig anvindning av CNS-depressiva likemedel och éldre kan I6pa hogre risk att fa
denna allvarliga biverkning. Dosjusteringar kan krivas for sddana patienter (se avsnitt 4.2).

Suicidtankar och sjdlvmordsbeteende

Suicidtankar och sjilvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika
for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksa visat en liten okad risk for suicidtankar och sjdlvmordsbeteende. Mekanismen
for denna risk &r inte kidnd. Fall med suicidtanker och sjilvmordsbeteende har observerats efter
godkdnnandet for forsédlining hos patienter som behandlats med pregabalin (se avsnitt 4.8). En
epidemiologisk studie ddr man anvinde sig av egenkontroll (jimfoérde behandlingsperioder med
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perioder utan behandling hos en och samma individ) visade pa en dkad risk for utveckling av
sjilvmordsbeteende och sjalvmord hos patienter som behandlades med pregabalin.

Patienter (och deras vardare) ska radas till att uppsdka medicinsk radgivning vid tecken pa
suicidtankar och sjialvmordsbeteende. Patienterna ska overvagas for tecken pa suicidtanker och
sjalvmordsbeteende och limplig behandling ska 6vervégas. Utsittning av pregabalin ska Gvervigas
vid suicidtanker och sjalvmordsbeteende.

Minskad funktion i nedre mag-tarmkanalen

Det finns hdndelser som rapporterats efter marknadsintroduktion relaterade till minskad funktion i
nedre mag-tarmsystemet (t ex tarmobstruktion, paralytisk ileus, forstoppning) nér pregabalin togs
samtidigt med mediciner som potentiellt kan orsaka forstoppning, sdsom opioidanalgetika. Nér
pregabalin och opioider kommer att anvéndas i kombination kan atgérder for att férhindra
forstoppning Gvervégas (sdrskilt hos kvinnliga patienter och éldre).

Samtidig anvdndning med opioider

Forsiktighet bor iakttas nir pregabalin forskrivs samtidigt med opioider pa grund av risken for CNS-
depression (se avsnitt 4.5). I en fall-kontrollstudie av opioidanvéndare hade de patienter som tog
pregabalin samtidigt med en opioid en forhdjd risk for opioidrelaterad dod jamfort med enbart
opioidanvindning (justerad oddskvot [aOR], 1,68 [95 % K1, 1,19 till 2,36]). Denna dkade risk
observerades vid laga doser av pregabalin (< 300 mg, aOR 1,52 [95% K1, 1,04 —2,22]) och det fanns
en trend for en storre risk vid hdga doser av pregabalin (> 300 mg, aOR 2,51 [95% KI 1,24 — 5,06]).

Felaktig anvindning, risk for missbruk eller beroende

Pregabalin kan orsaka likemedelsberoende, vilket kan forekomma vid terapeutiska doser. Fall av
felaktig anvindning och missbruk har rapporterats. Patienter med tidigare missbruksproblem kan 16pa
hogra risk for felaktig anvéndning, missbruk eller beroende av pregabalin, och pregabalin bor darfor
anviandas med forsiktighet till sddanna patienter. Innan pregabalin forskrivs ska patientens risk for
felaktig anvindning, missbruk och beroende utvirderas noga.

Patienter som behandlas med pregabalin ska 6vervakas fér symtom av felaktig anvéndning, missbruk
eller beroende av pregabalin (till exempel utveckling av tolerans, dosékningar och
lakemedelsuppsdkande beteende).

Utsdttningssymtom

Efter utsittning av pregabalin vid korttids- eller langtidsbehandling har utsittningssymtom
observerats. Foljande symtom har rapporterats: insomnia, huvudvérk, illamiende, angest, diarré,
influensaliknande symtom, dngslan, depression, smérta, krampanfall, hyperhidros och yrsel.
Forekomsten av utsittningssymtom efter avslutad pregabalin-behandling kan tyda pa
lakemedelsberoende (se avsnitt 4.8). Patienten ska informeras om detta vid behandlingens bdrjan. Om
pregabalin ska sdttas ut rekommenderas att det gors gradvis under minst 1 vecka oberoende av
indikation (se avsnitt 4.2).

Krampanfall, inklusive status epilepticus och grand mal anfall, kan uppkomma under behandling med
pregabalin eller kort efter avslutad pregabalin-behandling.

Vid utsdttning av pregabalin vid langtidsbehandling tyder data pa att incidens och svérighetsgrad av
utsdttningssymtom kan vara dosrelaterade.

Encefalopati
Fall av encefalopati har rapporterats, frimst hos patienter med bakomliggande sjukdomar som kan
utlésa encefalopati.

Fertila kvinnor/Preventivmetoder
Anvindning av Pregabalin 1A Farma under den forsta graviditetstrimestern kan orsaka allvarliga
missbildningar hos fostret. Pregabalin ska inte anvéndas under graviditet sévida inte nyttan fér modern
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klart Gvervéger den potentiella risken for fostret. Fertila kvinnor méste anvanda effektiv
preventivmetod under behandlingen (se avsnitt 4.6).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Eftersom pregabalin huvudsakligen utséndras oférdndrat i urinen, genomgar férsumbar metabolism
hos ménniska (<2 % av dosen aterfinns i urinen som metaboliter), inte hdimmar
lakemedelsmetabolism in vitro samt inte &r bundet till plasmaproteiner, dr det osannolikt att det kan
orsaka eller bli foremal for farmakokinetiska interaktioner.

In vivo studier och populationsfarmakokinetiska analyser

Foljaktligen har inga kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner observerats i in vivo studier
mellan pregabalin och fenytoin, karbamazepin, valproinsyra, lamotrigin, gabapentin, lorazepam,
oxykodon eller etanol. Populationsfarmakokinetiska analyser visade att perorala diabetesmedel,
diuretika, insulin, fenobarbital, tiagabin och topiramat hade inte ndgon kliniskt signifikant paverkan pa
pregabalinclearance.

Perorala antikonceptionella medel, noretisteron och/eller etinylestradiol
Samtidig administrering av pregabalin och de perorala antikonceptionella medlen noretisteron
och/eller etinylestradiol paverkar inte steady-state-farmakokinetiken hos ndgon av substanserna.

Léikemedel som pdverkar centrala nervsystemet
Pregabalin kan forstdrka effekterna av etanol och lorazepam.

Efter lansering har det forekommit rapporter om andningssvikt, koma och dodsfall hos patienter som
anvént pregabalin tillsammans med opioider och/eller med andra likemedel med nedséttande effekt pa
centrala nervsystemet (CNS). Pregabalin tycks ha en additiv effekt till den kognitiva och
grovmotoriska funktionsnedséttningen som orsakas av oxykodon.

Interaktioner och dldre
Inga specifika farmakodynamiska interaktionsstudier har utforts pa dldre frivilliga. Interaktionsstudier
har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder/Preventivmetoder
Fertila kvinnor méste anvénda effektiv preventivmetod under behandlingen (se avsnitt 4.4).

Graviditet
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Pregabalin har visats passera placenta hos ratta (se avsnitt 5.2). Pregabalin kan eventuellt passera
placenta hos ménniska.

Allvarliga medfodda missbildningar

Data fran en nordisk observationsstudie pa 6ver 2700 graviditeter med exponering for pregabalin
under den forsta trimestern visade hogre prevalens av allvarliga medfodda missbildningar hos barn
(levande fodda eller dodfodda) som exponerats for pregabalin 4ni populationen som inte exponerats
(5,9 % jamfort med 4,1 %).

Risken for allvarliga medfédda missbildningar iden pediatriska population som exponerats for
pregabalin under den forsta trimestern var nagot forhdjd jamfort med i populationen som inte
exponerats (justerad prevalenskvot och 95 % konfidensintervall: 1,14 [0,96—1,35]) och jamfort med
populationen som exponerats for lamotrigin (1,29 [1,01-1,65]) eller for duloxetin (1,39 [1,07-1,82]).
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Analyser av specifika missbildningar visade pa en hogre risk for missbildningar i nervsystemet,
Ogonen, lapp-kdk-gomspalt samt missbildningar iurinvdgar och kdnsorgan, men antalet var lagt och
berdkningarna inte exakta.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for
méanniska dr okdnd.

Pregabalin 1A Farma ska anviindas under graviditet endast da det 4r absolut nddvéndigt (om nyttan for
mamman klart Gverviger den potentiella risken for fostret).

Amning

Pregabalin utsondras i brostmjolk (se avsnitt 5.2). Effekten av pregabalin p& nyfodda/spadbarn ar inte
kénd. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling med pregabalin,
efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data om pregabalins effekter pa kvinnlig fertilitet.

I enklinisk prévning for att bedoma pregabalinets effekt pa spermierdrlighet fick friska méin
pregabalin med en dosering pa 600 mg/dag. Efter 3 manaders behandling fanns det inga effekter pa
spermierorligheten.

En fertilitetsstudie hos ratthonor har visat skadliga reproduktionseffekter. Fertilitetsstudier hos
ratthanar har visat skadliga reproduktions- och utvecklingseffekter. Den kliniska relevansen av dessa
resultat dr okdnd (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Pregabalin 1A Farma har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvinda
maskiner. Pregabalin 1A Farma kan orsaka yrsel och somnolens och kan darfor paverka formagan att
framfora fordon eller anvinda maskiner. Patienter avrads fran att kora bil, skéta avancerade maskiner
eller delta i andra potentiellt riskfyllda aktiviteter innan det &r ként huruvida detta likemedel paverkar
deras forméga att utfora dessa aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Detkliniska programmet for pregabalin omfattade 6ver 8900 patienter exponerade for pregabalin, av
vilka 6ver 5600 deltog i dubbelblinda, placebokontrollerade prévningar. De vanligast rapporterade
biverkningarna var yrsel och somnolens. Biverkningarna var vanligen milda till mattliga i intensitet. I
alla kontrollerade studier, var andelen patienter som avbrét studierna pa grund av biverkningar 12 %
for patienter som fick pregabalin och 5 % for patienter som fick placebo. De vanligaste biverkningarna
som resulterade 1 likemedelsutséttning hos pregabalinbehandlade grupper var yrsel och somnolens.

I tabell 2 nedan ir alla biverkningar, som forekom i hogre frekvens dn placebo och hos mer dn en
patient, listade efter klassificering och frekvens (mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1000), mycket séllsynta (< 1/10 000),
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

De listade biverkningarna kan ocksé forknippas med den underliggande sjukdomen och/eller annan
samtidig administrering av likemedel.

Vid behandling av central neuropatisk smérta pa grund av ryggméirgsskada, 6kade incidensen av
biverkningar iallmdnhet, CNS biverkningar och speciellt somnolens (se avsnitt 4.4).
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Ytterligare biverkningar rapporterade efter lansering ar inkluderade i listan nedan i kursiv stil.

Tabell 2. Biverkningar av pregabalin

Systemorganklass | Biverkningar

Infektioner och infestationer

Vanliga | Nasofaryngit

Blodet och lymfsys temet

Mindre vanliga | Neutropeni

Immunsys te met

Mindre vanliga Overkinslighet

Séllsynta Angioddem, allergisk reaktion

Metabolism och nutrition

Vanliga Okad aptit

Mindre vanliga Anorexi, hypoglykemi

Psykiska storningar

Vanliga Euforiskt stdmningsldge, konfusion, irritabilitet,
desorientering, insomnia, minskad libido

Mindre vanliga Hallucination, panikattack, rastloshet, agitation, depression,

sankt stimningslige, forhojd sinnestdmning, aggression,
humoérsvangningar, depersonalisation, svarighet att finna ord,
onormala drommar, okad libido, anorgasmi, apati

Sallsynta Disinhibition, sjilvmordsbeteende, suicidtanker

Mycket sillsynta Léikemedelsberoende

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Yrsel, somnolens, huvudvark

Vanliga Ataxi, koordinationssvarigheter, tremor, dysartri, amnesi,

minnesstorning, nedsatt uppméarksamhet, parestesi, hypoestesi,
sedering, balanssvarigheter, letargi

Mindre vanliga Synkope, stupor, myoklonus, férlust av medvetandet,
psykomotorisk hyperaktivitet, dyskinesi, postural yrsel,
intentionstremor, nystagmus, kognitivstorning, psykisk
forsamring, talsvarigheter, hyporeflexi, hyperestesi, brinnande
kénsla, ageusi, olustkdnsla

Sallsynta Krampanfall, parosmi, hypokinesi, dysgrafi, parkinsonism
Ogon

Vanliga Dimsyn, diplopi

Mindre vanliga Perifert synbortfall, synférdndringar, 6gonsvullnad,

synfaltsdefekt, nedsatt synskérpa, 6gonsmérta, astenopi,
fotopsi, torra 6gon, okat tarflode, dgonirritation

Sillsynta Synnedsdttning, keratit, oscillopsi, fordndrad perception av
syndjupet, mydriasis, skelogdhet, ljusare syn

Oron och balansorgan

Vanliga Vertigo

Mindre vanliga Hyperakusi

Hjirtat

Mindre vanliga Takykardi, AV-block I, sinusbradykardi, Ajdrtsvikt
Séllsynta Forlingt QT- intervall, sinustakykardi, sinusarytmi
Blodkiirl

Mindre vanliga | Hypotension, hypertension, vallningar, rodnad, perifer kyla
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga Dyspné, ndsblod, hosta, nistdppa, rinit, snarkning, nistorrhet
Séllsynta Lungddem, atstramningskédnsla 1 halsen

Ingen kiind frekvens Andningsdepression
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Systemorganklass | Biverkningar

Magtarmkanalen

Vanliga Krikning, illamdende, forstoppning, diarré, flatulens,
bukutspandhet, muntorrhet

Mindre vanliga Gastroesofageal refluxsjukdom, okad salivation, oral
hypoestesi

Séllsynta Ascites, pankreatit, svullen tunga, dysfagi

Lever och gallviagar

Mindre vanliga Forhojda leverenzymer*

Sallsynta Gulsot

Mycket sdllsynta Leversvikt, hepatit

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga Papulosa utslag, urtikaria, hyperhidros, pruritus

Séllsynta Toxisk epidermal nekrolys, Stevens-Johnsons syndrom,
kallsvettningar

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga Muskelkramp, artralgi, ryggsmérta, smérta i armar och ben,
cervikalspasm

Mindre vanliga Ledsvullnad, myalgi, muskelryckning, nacksmérta,
muskelstelhet

Séllsynta Rhabdomyolys

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga Urininkontinens, dysuri

Sallsynta Njursvikt, oliguri, urinretention

Reproduktionsorgan och bros tkortel

Vanliga Erektildysfunktion

Mindre vanliga Sexuell dysfunktion, férdrojd ejakulation, dysmenorré, 6mma
brost

Sillsynta Amenorré, utséndring fran brosten, forstorade brost,
gynekomasti

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstiillet

Vanliga Perifert ddem, 6dem, gédngrubbning, fall, berusningskinsla,
kinsla av abnormalitet, trétthet

Mindre vanliga Generaliserat 6dem, ansiktsédem, atstramningskénsla i1 brostet,
smirta, feber, torst, frossa, asteni

Undersokningar

Vanliga Viktokning

Mindre vanliga Forhojt blodkreatininfosfokinas, forhdjd blodglukos,
minskning av antalet blodpléttar, forhojt blodkreatinin, sénkt
blodkalium, viktminskning

Sallsynta Minskning av antalet vita blodkroppar

* forhojt ALAT, forhojt ASAT.

Efter utsdttning av pregabalin vid Korttids- eller langtidsbehandling har utséttningssymtom
observerats. Foljande symtom har rapporterats: insomnia, huvudvérk, illamaende, dngest, diarré,
influensaliknande symtom, krampanfall, dngslan, depression, sméirta, hyperhidros och yrsel. Dessa
symptom kan tyda pé likemedelsberoende. Patienten bor informeras om detta vid behandlingens
borjan.

Vid utsdttning av pregabalin vid langtidsbehandling tyder data pé att incidens och svarighetsgrad av
utséttningssymtom kan vara dosrelaterade (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Pediatrisk population

Den sékerhetsprofil som observerades for pregabalin vid fem pediatriska studier pa patienter med

partiella anfall med eller utan sekundir generalisering (en 12-veckorsstudie av effekt och sékerhet pa
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patienter i aldrarna 4 till 16 &r, n=295, en 14-dagarsstudie av effekt och sdkerhet pa patienter som fylit
1 ménad men inte 4 &r, n=175, en studie av farmakokinetik och tolerabilitet, n=65, samt tva 1-ariga
Oppna uppfoljande sdkerhetsstudier, n=54 och n =431) liknade den som observerats i studierna pa
vuxna patienter med epilepsi. De vanligaste biverkningarna av pregabalinbehandling som
observerades under 12-veckorstudien var somnolens, pyrexi, évre luftvigsinfektion, 6kad aptit,
viktokning och nasofaryngit. De vanligaste biverkningarna av pregabalinbehandling som observerades
under 14-dagarsstudien varsomnolens, dvre luftviagsinfektion och pyrexi (se avsnitt 4.2, 5.1 och 5.2).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Efter lansering har de vanligast rapporterade biverkningarna efter det att pregabalin tagits i dverdos
varit somnolens, forvirring, agitation och rastloshet. Aven krampanfall har rapporterats.

I sdllsynta fall har koma rapporterats.

Behandling av pregabalindverdos bor omfatta allmén understodjande behandling och hemodialys kan
ges vid behov (se avsnitt 4.2 Tabell 1).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, gabapentinoider ATC kod: N02BF02

Den aktiva substansen pregabalin dr en gamma-aminosmérsyra-analog [(S)-3-(aminometyl)-5-
metylhexansyra].

Verkningsmekanism
Pregabalin binder till en auxilidr subenhet (a,-6-protein) av spanningskinsliga kalciumkanaler i det
centrala nervsystemet.

Klinisk effekt och sikerhet

Neuropatisk smdrta
Effekt har visats i studier pa diabetesneuropati, postherpetisk neuralgi och ryggmérgsskada. Effekt har
inte studerats pa andra modeller for neuropatisk smérta.

Pregabalin har studerats i 10 kontrollerade kliniska studier i upp till 13 veckor med dosering tva
ganger per dag och i upp till 8 veckor med dosering tre ganger per dag. Effekt- och sikerhetsprofiler
for dosering 2 respektive 3 ginger per dag var sammantaget likvirdiga.

I kliniska provningar upp till 12 veckor med avseende pa bade perifer och central neuropatisk smarta,
ségs efter vecka 1 en smartreduktion som kvarstod under hela behandlingsperioden.
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I kontrollerade kliniska provningar pa perifer neuropatisk smaérta fick 35 % av pregabalinbehandlade
patienter och 18 % av placebobehandlade patienter en 50 %-ig forbéttring av smartan. For patienter
som inte upplevde somnolens observerades en sadan forbattring hos 33 % av dem som behandlades
med pregabalin och 18 % av dem som fick placebo. For patienter som upplevde somnolens var
motsvarande andel 48 % for pregabalin och 16 % for placebo.

I den kontrollerade kliniska provningen pé central neuropatisk smérta fick 22 % av de
pregabalinbehandlade patienterna och 7 % av de placebobehandlade patienterna en 50 %-ig forbéttring
av smértan.

Epilepsi

Tilliggsbehandling

Pregabalin har studerats i 3 kontrollerade kliniska studier under 12 veckors tid med dosering antingen
tva ganger per dag eller dosering 3 ganger per dag. Effekt- och sékerhetsprofiler for dosering 2
respektive 3 ganger per dag var sammantaget likvérdiga.

En minskning av anfallsfrekvens observerades under vecka 1.

Pediatrisk population

Effekten och sékerheten for pregabalin som tilliggsbehandling av epilepsi hos pediatriska patienter
under 12 ar samt ungdomar har inte faststillts. De biverkningar som observerades i en studie av
farmakokinetik och tolerabilitet som rekryterade patienter frdn 3 ménaders till 16 ars dlder (n=65) med
partiella anfall liknade de som observerats hos vuxna. Resultaten av en placebokontrollerad 12-
veckorsstudie pa 295 pediatriska patienter i aldrarna 4 till 16 ar och en placebokontrollerad
14-dagarsstudie pa 175 pediatriska patienter som fyllt 1 manad men inte 4 ar, dir man undersokte
effekt och sikerhet for pregabalin som tilliggsbehandling vid partiella anfall, samt tva 1-ariga 6ppna
sdkerhetsstudier av 54 respektive 431 pediatriska patienter frdn 3 manaders till 16 ars alder med
epilepsi tyder pa att biverkningarna pyrexi och infektioner ide dvre luftvdgarna observerades oftare dn
i studierna av vuxna patienter med epilepsi (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2).

I den placebokontrollerade 12-veckorsstudien fick pediatriska patienter (i dldrarna 4 till 16 ar)
pregabalin 2,5 mg/kg/dag (hogst 150 mg/dag), pregabalin 10 mg/kg/dag (hogst 600 mg/dag) eller
placebo. Procentandelen av gruppen som hade en 50 %-ig minskning av antalet partiella anfall jAmfort
med baslinjen var 40,6 % av patienterna som fick pregabalin 10 mg/kg/dag (p=0,0068 jamfort med
placebo), 29,1 % av patienterna som behandlades med pregabalin 2,5 mg/kg/dag (p=0,2600 jamfort
med placebo) och 22,6 % av dem som fick placebo.

I den placebokontrollerade 14-dagarsstudien fick pediatriska patienter (som fyllt 1 manad men inte

4 &r) pregabalin 7 mg/kg/dag, pregabalin 14 mg/kg/dag eller placebo. Medianen for 24 timmars
frekvenser av anfall vid baslinjen och vid det sista besoket var 4,7 respektive 3,8 for pregabalin

7 mg/kg/dag, 5.4 respektive 1,4 for pregabalin 14 mg/kg/dag och 2,9 respektive 2,3 for placebo.
Pregabalin 14 mg/kg/dag gav en signifikant minskning av den log-transformerade frekvensen av
partiella anfall jamfort med placebo (p=0,0223), men pregabalin 7 mg/kg/dag visade ingen forbéttring
jamfort med placebo.

I en placebokontrollerad 12-veckorsstudie med patienter med priméra generaliserade tonisk-kloniska
(PGTC) anfall fick 219 patienter (i aldern 5 till 65 ar, varav 66 vari dldern 5 till 16 ér) pregabalin 5
mg/kg/dag (hogst 300 mg/dag), 10 mg/kg/dag (hogst 600 mg/dag) eller placebo som
tillaggsbehandling. Procentandelen av patienterna som hade en minst 50 %-ig minskning av PGTC-
anfallen var 41,3 %,38,9 % och 41,7 % for pregabalin 5 mg/kg/dag, pregabalin 10 mg/kg/dag
respektive placebo.

Monoterapi (nvdiagnostiserade patienter)

Pregabalin har studerats i 1 kontrollerad klinisk studie under 56 veckors tid med dosering tva ganger
per dag. Pregabalin uppnaddde inte “’non-inferiority” gentemot lamotrigin baserat pa effektparametern 6
anfallsfria ménader. Pregabalin och lamotrigin var lika sdkra och viltolererade.
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Generaliserat angestsyndrom

Pregabalin har studerats i 6 kontrollerade studier under 4-6 veckors tid, i en studie pé éldre under 8
veckors tid och i en aterfallsforebyggande langtidsstudie med en dubbelblind aterfallsférebyggande fas
pa 6 manader.

Lindring av symtom fran generaliserat &ngestsyndrom enligt Hamiltons angestskala (HAM-A)
observerades vid vecka 1.

I kontrollerade kliniska provningar (4-8 veckors studietid) hade 52 % av pregabalinbehandlade
patienter och 38 % av placebobehandlade patienter atminstone en 50 %-ig forbattring av totalpodng
enligt HAM-A matt fran baslinjen till prévningens slut.

En hogre andel patienter behandlade med pregabalin i kontrollerade studier rapporterade dimsyn
jamfort med patienter behandlade med placebo. I de flesta fallen forsvann besvéren da behandlingen
fortgick. Oftalmologiska undersokningar (inklusive undersokning av synskdrpa och synfilt samt
Ogonbottenspegling) har genomforts hos éver 3600 patienter i kontrollerade kliniska provningar. Hos
dessa patienter sdgs en nedsatt synskirpa hos 6,5 % av patienterna behandlade med pregabalin och 4,8
% hos patienterna behandlade med placebo. Synféltsforandringar sigs hos 12,4 % av patienterna
behandlade med pregabalin och 11,7 % hos patienterna behandlade med placebo. Férdndringar av
ogonbotten observerades hos 1,7 % av patienterna behandlade med pregabalin och hos 2,1 % av
patienterna behandlade med placebo.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Pregabalins farmakokinetik vid steady-state dr likartad for friska frivilliga, epilepsipatienter som star
pé antiepileptika samt for patienter med kronisk smérta.

Absorption
Pregabalin absorberas snabbt nir det administreras under fasta. Maximala plasmakoncentrationer

uppnas inom 1 timme efter bdde enkel- och upprepad dosering. Pregabalins orala biotillgéinglighet ar
uppskattad till > 90 % och dr oberoende av dos. Efter upprepad administrering uppnds steady-state
inom 24-48 timmar. Absorptionshastigheten av pregabalin minskar nir det ges tillsammans med foda,
vilket ger en minskning av C,,, med cirka 25-30 % och en fordrojning av t,, till cirka 2,5 timmar.
Administrering av pregabalin tillsammans med foda har dock ingen kliniskt signifikant effekt pa
absorptionsgraden av pregabalin.

Distribution

I prekliniska studier har det visats att pregabalin passerar blodhjarnbarridren hos moss, rattor och apor.
Pregabalin har visats passera placentan hos rattor och finns i mjdlken hos diande rattor. Hos ménniska
ar den skenbara distributionsvolymen av pregabalin efter oral administrering cirka 0,56 I’kg.
Pregabalin binds inte till plasmaproteiner.

Metabolism

Pregabalin genomgér forsumbar metabolism hos ménniska. Efter en dos av radioaktivt mérkt
pregabalin, var cirka 98 % av den radioaktivitet som &terfanns i urinen oférdndrat pregabalin. N-
metylerat derivat av pregabalin, huvudmetaboliten av pregabalin som pétraffats i urin, svarade for 0,9
% av dosen. I prekliniska studier visades inget tecken pa racemisering av pregabalins S-enantiomer till
R-enantiomeren.

Eliminering
Pregabalin elimineras fran blodcirkulationen priméirt genom utsondring via njurarna som oforindrat

lakemedel. Pregabalins eliminationshalveringstid arimedeltal 6,3 timmar. Pregabalins
plasmaclearance och renalclearance r direkt proportionella mot kreatininclearance (se avsnitt 5.2
Nedsatt njurfunktion).

29



Dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion eller patienter som genomgar hemodialys ar
nodvéndig (se avsnitt 4.2, Tabell 1).

Linjéritet/icke-linjaritet

Pregabalins farmakokinetik &r linjir 6ver det rekommenderade dagliga dosintervallet. Interindividuella
farmakokinetiska variabiliteten for pregabalin dr ldg (<20 %). Kinetiken for upprepad dosering kan
forutségas fran enkeldosdata. Plasmakoncentrationer av pregabalin behdver darfor inte foljas
rutinmassigt.

Kon
Kliniska provningar har visat att kon inte har nagon kliniskt signifikant paverkan pa
plasmakoncentrationerna av pregabalin.

Nedsatt njurfunktion

Pregabalinclearance ar direkt proportionellt mot kreatininclearance. Pregabalin avligsnas dessutom
effektivt fran plasma genom hemodialys (efter 4 timmars hemodialys sidnks pregabalin
plasmakoncentrationer med ungefar 50 %). Eftersom elimination via njurarna ar den huvudsakliga
eliminationsvigen &r det nédvéndigt med dossidnkning hos patienter med nedsatt njurfunktion och
dostilligg efter hemodialys (se avsnitt 4.2, Tabell 1).

Nedsatt leverfunktion

Inga specifika farmakokinetiska studier har utforts hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom
pregabalin inte metaboliseras i nagon signifikant grad och utséndras overviagande som of6réndrat
lakemedel 1 urinen, forvéntas inte att nedsatt leverfunktion skulle signifikant fordndra
plasmakoncentrationer av pregabalin.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for pregabalin utvirderades pa pediatriska patienter med epilepsi (aldersgrupper: 1
till 23 ménader, 2 till 6 ar, 7 till 11 arsamt 12 till 16 &r) vid dosnivderna 2,5, 5, 10 och 15 mg/kg/dag i
en studie av farmakokinetik och tolerabilitet.

Efter oral administrering av pregabalin till fastande pediatriska patienter var i allménhet tiden for att nd
hogsta plasmakoncentration liknande dver hela aldersgruppen och intrdffade 0,5 timme till 2 timmar
efter dosen.

Parametrarna Cmax och AUC for pregabalin 6kade linjirt med dokande dos inom varje aldersgrupp.
AUC var 30 % liagre hos pediatriska patienter som vidgde under 30 kg pé grund av en 6kad
kroppsviktsjusterad clearance pa 43 % for dessa patienter jamfort med patienter som vagde >30 kg.

Pregabalins slutliga halveringstid var i genomsnitt 3 till 4 timmar hos pediatriska patienter upp till 6
ars dlder och 4 till 6 timmar hos patienter som var 7 &r och dldre.

En farmakokinetikanalys av populationen visade att kreatininclearance samvarierade signifikant med
oral clearance av pregabalin, kroppsvikt samvarierade signifikant med pregabalins skenbara orala
distributionsvolym, och dessa forhallanden var liknande hos pediatriska och vuxna patienter.

Farmakokinetiken for pregabalin hos patienter under 3 manader har inte studerats (se avsnitt 4.2, 4.8
och 5.1).

Aldre

Pregabalinclearance tenderar att minska med stigande alder. Minskningen av pregabalins orala
clearance ar forenlig med de minskningar i kreatininclearance som associeras med stigande alder.
Sénkning av pregabalindosen kan krédvas for patienter som har aldersrelaterad nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2, Tabell 1).

Ammande modrar
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Farmakokinetiken av 150 mg pregabalin administrerad var tolfte timme (300 mg daglig dos)
utvdrderades hos 10 ammande kvinnor atminstone tolv veckor efter forlossningen. Amningen hade
liten eller ingen effekt pa pregabalinfarmakokinetiken. Pregabalin utsondrades med genomsnittliga
jamviktskoncentrationer pa cirka 76 % av demi maternell plasma. Den berdknade spadbarnsdosen
frén brostmjolk (under forutsittning att den genomsnittliga mjolkkonsumtionen &r 150 ml’kg/dag) for
kvinnor som erhaller 300 mg/dag respektive den maximala dosen 600 mg/dag skulle vara 0,31
respektive 0,62 mg/kg/dag. Dessa berdknade doser utgdr cirka 7 % av den totala dagliga maternella
dosen pa en mg/kg-bas.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I gingse allméintoxikologiska studier tolererades pregabalin vél vid kliniskt relevanta doser. I
toxicitetsstudier med upprepad dosering pé réttor och apor iakttogs CNS effekter, inklusive
hypoaktivitet, hyperaktivitet och ataxi. En 6kad incidens av retinal atrofi, som vanligen observeras hos
aldrade albinorattor, sags efter langtidsbehandling med pregabalin vid exponeringar som &r > 5 ganger
medelexponering for mdnniska vid den maximala rekommenderade kliniska dosen.

Pregabalin var inte teratogent hos moss, rattor eller kaniner. Fostertoxicitet hos rattor och kaniner
forekom bara vid exponeringar som &r avsevért hogre én klinisk exponering. I prenatala/postnatala
toxicitetsstudier, inducerade pregabalin fosterutvecklingstoxicitet hos rattor vid exponeringar > 2
ganger den maximala, rekommenderade exponeringen hos méanniska.

Biverkningar pa fertiliteten hos ratthanar och -honor observerades enbart vid exponeringar som ar
avsevirt hogre dn klinisk exponering. Biverkningar pa manliga reproduktionsorgan och
spermaparametrar var reversibla och intrdffade endast vid exponeringar som ar avsevirt hogre &n
klinisk exponering eller som associeras med spontana degenerationsprocesser i manliga
reproduktionsorgan hos rattan. Darfor ansags effekterna vara av liten eller ingen klinisk relevans.

Pregabalin dr inte genotoxiskt vilket baseras pa resultaten fran en uppsittning av in vitro och in vivo
tester.

Tvaariga karcinogenicitetsstudier med pregabalin utfordes pé rattor och méss. Inga tumérer
observerades hos rattor vid exponeringar upp till 24 ganger medelexponeringen for midnniska vid den
maximala rekommenderade kliniska dosen 600 mg/dag. Hos moss sags ingen 6kad incidens av
tumorer vid exponeringar liknande medelexponeringen hos minniska men en 6kad incidens av
hemangiosarkom observerades vid hdgre exponeringar. Den icke-genotoxiska mekanismen for
pregabalin-inducerad tumorbildning hos méss involverar fordndringar pa blodplittar och dértill
associerad endotelcellproliferation. Dessa fordndringar i blodplittar forekommer inte hos rattor eller
ménniska baserat pa kliniska data fran korttidsstudier och begransade langtidsstudier. Motsvarande
risk hos ménniska har inte kunnat pavisas.

Toxicitetsbilden hos unga rattor skiljer sig inte kvalitativt fran den som setts hos vuxna réttor. Unga
rattor 4r dock mer kénsliga. Vid terapeutiska exponeringar fanns det tecken pa kliniska CNS symtom
som hyperaktivitet och bruxism samt vissa foréndringar i tillvixten (6vergdende viktokningshdmning).
Effekter pa ostruscykel iakttogs vid 5 gnger den terapeutiska exponeringen for ménniska.

En minskad akustisk reaktion vid ovintade yttre ljudstimuli iakttogs hos unga rattor 1-2 veckor efter
exponeringar > 2 ganger den terapeutiska exponeringen fér médnniska. Nio veckor efter exponering,
var denna reaktion inte lingre observerbar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselinnehdll:
Stérkelse, pregelatiniserad

31



Mannitol
Talk

Kapselskal:
Gelatin (alla styrkor)

Titandioxid (E171) (alla styrkor)
Rod jarnoxid (E172) (endast for 75 mg, 100 mg, 300 mg)
Rod jéarnoxid (E172) och gul jarnoxid (E172) (endast for 200 mg, 225 mg)

Mdrkningsbldck:
Shellack

Svart jairnoxid (E172)
Propylenglykol (E1520)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

En kartong innehallande PV C/aluminiumfolie-blister:
7 (endast 50 mg, 100 mg), 14, 56, 84, 100, 100x1 eller 112 harda kapslar.

HDPE burk innehallende:
60 hérda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

1A Farma A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kopenhamn S
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25 mg: 36964
50 mg: 36965
75 mg: 36966
100 mg: 36967
150 mg: 36968
200 mg: 36969

32



225 mg: 36970
300 mg: 36971
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 13.09.2019
Datum for den senaste fornyelsen: 14.07.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.10.2023
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