VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pregabalin Orion 25 mg kovat kapselit
Pregabalin Orion 50 mg kovat kapselit
Pregabalin Orion 75 mg kovat kapselit
Pregabalin Orion 100 mg kovat kapselit
Pregabalin Orion 150 mg kovat kapselit
Pregabalin Orion 225 mg kovat kapselit
Pregabalin Orion 300 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

25 mg kapselit: Yksi kapseli sisdltdd 25 mg pregabaliinia.
50 mg kapselit: Yksi kapseli sisdltdid 50 mg pregabaliinia.
75 mg kapselit: Yksi kapseli sisdltdd 75 mg pregabaliinia.
100 mg kapselit: Yksi kapseli sisidltdd 100 mg pregabalinia.
150 mg kapselit: Yksi kapseli sisidltdd 150 mg pregabaliinia.
225 mg kapselit: Yksi kapseli sisdltdd 225 mg pregabaliinia.
300 mg kapselit: Yksi kapseli sisdltdd 300 mg pregabaliinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kova kapseli.

25 mg kapselit: Valkoinen kansiosa / valkoinen pohjaosa, pitkdnomainen, pituus 11 mm, kansiosassa
mustalla merkintd ’Z’ ja pohjaosassa merkintd *10’.

50 mg kapselit: Valkoinen kansiosa / valkoinen pohjaosa, pitkinomainen, pituus 14 mm, kansiosassa
mustalla merkintd ’Z’ ja pohjaosassa merkintd *11°.

75 mg kapselit: Oranssinvérinen kansiosa / valkoinen pohjaosa, pitkdnomainen, pituus 14 mm
kansiosassa mustalla merkintd *Z’ ja pohjaosassa merkintd *12’.

100 mg kapselit: Oranssinvédrinen kansiosa / oranssinvdrinen pohjaosa, pitkinomainen, pituus 16 mm,
kansiosassa mustalla merkintd *Z’ ja pohjaosassa merkintd *13’.

150 mg kapselit: Valkoinen kansiosa / valkoinen pohjaosa, pitkdinomainen, pituus 18 mm, kansiosassa
mustalla merkintd ’Z’ ja pohjaosassa merkintd *14’.

225 mg kapselit: Vaalean oranssinvdrinen kansiosa / valkoinen pohjaosa, pitkinomainen, pituus

19 mm, kansiosassa mustalla merkintd ’Z’ ja pohjaosassa merkintd *16’.

300 mg kapselit: Oranssinvdrinen kansiosa / valkoinen pohjaosa, pitkinomainen, pituus 21 mm,
kansiosassa mustalla merkintd *Z’ ja pohjaosassa merkintd *17°.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Neuropaattinen kipu
Pregabalin Orion on tarkoitettu perifeerisen ja sentraalisen neuropaattisen kivun hoitoon aikuisilla.

Epilepsia
Pregabalin Orion on tarkoitettu lisdlidkkeeksi aikuisilla esiintyviin paikallisalkuisiin (partiaalisiin)
epilepsiakohtauksiin, jotka ovat tai eivit ole toissijaisesti yleistyvid.



Yleistynyt ahdistuneisuushéirié
Pregabalin Orion on tarkoitettu yleistyneen ahdistuneisuushéirion hoitoon aikuisilla.

4.2 Annostus ja antotapa

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

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 enimmaismadrdin 600 mg.

Epilepsia

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

Yleistynyt ahdistuneisuushdirio

Vuorokausiannos on 150-600 mg jaettuna kahteen tai kolmeen antokertaan. Hoidon tarve on
uudelleenarvioitava sédénnollisesti. Pregabaliinihoidon voi aloittaa vuorokausiannoksella 150 mg.
Potilaan yksilollisen vasteen ja sietokyvyn mukaan vuorokausiannos voidaan yhden vikon kuluttua
suurentaa 300 mg:aan. Tarvittaessa vuorokausiannoksen voi tisté vilkon kuluttua suurentaa edelleen
450 mgaan. Jélleen vikkon kuluttua vuorokausiannoksen voi suurentaa enimméisméédriddn 600 mg.

Pregabaliinihoidon lopettaminen
Jos pregabaliinihoito on lopetettava, se on nykyisen hoitokdytdnnon mukaan suositeltavaa tehdi
asteittain vahintddn yhden vikkon kuluessa kédyttdaiheesta riippumatta (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 pienennettévé yksilollisesti taulukon 1
mukaisesti seuraavan kaavan mukaan lasketun kreatiniinipuhdistuman (CLcr) perusteella:

1.23 = |140 - 1kd (v)| x paino (kg)
CLed{ml/min) = [ ( ] P = (% 0,85 naispotilaille)

seerumin kreatiniini (mikromol/1)

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

Taulukko 1. Pregabaliiniannoksen sovittaminen munuaistoiminnan mukaan.

Kreatiniinipuhdis tuma | Pregabaliinin kokonais vuorokausiannos* Annostelu/vrk
(CLcr) (ml/min)
Aloitusannos Enimméisannos
(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
T Lisdannos tarkoittaa yhtd liséannosta

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

Pediatriset potilaat

Pregabalin Orionin turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikiisten lasten ja nuorten (12—17 vuoden
ikdiset) hoidossa eiole varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8,
5.1ja 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

lakkaat
lakkaan potilaan pregabaliniannosta on ehké pienennettivd munuaistoiminnan heikkenemisen vuoksi
(ks. kohta 5.2).

Antotapa
Pregabalin Orionin voi ottaa joko aterioiden yhteydessa tai niiden valilld.

Pregabalin Orion 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.

Y liherkkyysreaktiot

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

Heitehuimaus, uneliaisuus, tajunnanmenetys, sekavuus ja psyykkiset hiiriot

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

Nikokykyyn littyvit vaikutukset

Kontrolloiduissa tutkimuksissa ndén himéartymistd ilmoitti suurempi osa pregabaliinilla kuin
lumeldédkkeelld hoidetuista potilaista. Niakokyky korjaantui useimmissa tapauksissa hoidon jatkuessa.
Niissé kliinisissd tutkimuksissa, joissa tehtiin simétutkimuksia, ndaontarkkuuden heikentymisen ja
nakokenttdmuutosten ilmaantuvuus oli suurempi pregabalinilla kuin lumelddkkeelld hoidetuilla
potilailla; silmdnpohjamuutosten ilmaantuvuus oli suurempi lumelddkkeelld hoidetuilla potilailla (ks.
kohta 5.1).




Nakokykyyn liittyvid haittavaikutuksia on ilmoitettu myos valmisteen markkinoilletulon jilkeen;
niddnmenetys, nd6n himértyminen tai muut ndoéntarkkuuden muutokset, jotka ovat useimmiten olleet
ohimenevid. Pregabaliinihoidon keskeyttdminen voi joko korjata téllaiset ndkdoireet tai parantaa niitd.

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

Muiden samanaikaisten epilepsiavalmisteiden kiyton lopettaminen

Vield ei tiedetd riittdvasti siitd, miten samanaikaisten muiden epilepsiavalmisteiden kaytto olisi
lopetettava sen jilkeen, kun epilepsiakohtaukset on saatu hallintaan pregabalini-lisédladkitykselld ja
voitaisiin siirtyd kdyttdmaan pelkkdd pregabaliinia.

Vieroitusoireet

Seka Iyhyt- ettd pitkdkestoisen pregabalinihoidon lopettamisen jilkeen joillakin potilailla on todettu
vieroitusoireita. Seuraavia tapahtumia on mainittu: unettomuus, paansérky, pahoinvointi,
ahdistuneisuus, ripuli, vilustumisoireet, hermostuneisuus, masennus, kipu, kouristukset, voimakas
hikoilu ja heitehuimaus, jotka viittaavat fyysiseen riippuvuuteen. Potilaalle olisi kerrottava téstéi hoitoa
aloitettaessa.

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

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

Kongestiivinen sydidmen vajaatoiminta

Pregabaliinin markkinoille tulon jilkeen joillakin potilailla on ilmoitettu kongestiivista syddmen
vajaatoimintaa. Tédllainen reaktio on useimmiten ilmennyt sydin-ja verisuonielimistoltian
heikentyneilld idkkdilld potilailla, jotka ovat saaneet pregabaliinia neuropaattiseen Kipuun.
Varovaisuutta on noudatettava pregabalinin kdytossd ndille 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. Tami voi johtua selkdydinvamman hoidossa tarvittavien samanaikaisten lidkevalmisteiden
(kuten antikonvulsiivisten lddkeaineiden) additiivisesta vaikutuksesta, miké tulee ottaa huomioon
madrittdessd pregabaliinia tillaisille potilaille.

Hengityslama

Pregabaliinin kdyton yhteydessd 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

saattaa olla tarpeen muuttaa (ks. kohta 4.2).

Itsetuhoiset ajatukset ja itsetuhoinen kéyttdytyminen

Potilailla, joita on hoidettu epilepsialddkkeilld erikéyttdaiheissa, on ilmoitettu itsetuhoisia ajatuksia ja
itsetuhoista kayttdytymistd. Meta-analyysi koskien epilepsialddkkeiden lumekontrolloituja ja
satunnaistettuja tutkimuksia osoitti my0s pientd riskin suurentumista itsetuhoisten ajatusten ja
itsetuhoisen kdyttdymisen osalta. Tdman riskin mekanismia ei tunneta, eiviatka saatavilla olevat tiedot
poissulje mahdollisuutta, ettd pregabaliini suurentaisi riskid.

Siksi potilaita olisi seurattava itsetuhoisten ajatusten tai itsetuhoisen kéyttaytymisen merkkien varalta
ja harkittava asianmukaista hoitoa. Potilaita (ja heidén léheisiddn) on neuvottava ottamaan yhteyttd
ladkariin, jos merkkeji itsetuhoisista ajatuksista tai itsetuhoisesta kdyttdytymisestd 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 lddkitystd, joka saattaa aiheuttaa ummetusta, kuten
opioidikipulddkkeet. Kun pregabaliinia ja opioideja kiytetddn yhdessé, voidaan harkita ummetusta
ehkéisevid toimenpiteitd (erityisesti naispotilaille ja idkkdille).

Samanaikainen kivtté opioidien kanssa

Varovaisuutta neuvotaan noudattamaan miarittiessd 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 kayttivat
pregabaliinia samanaikaisesti opioidin kanssa, kuin pelkkdd opioidia kayttavilld henkil6illd (vakioitu
ristitulosuhde [aOR] 1,68 [95 %m luottamusvili 1,19—2,36]). Taméa kohonnut riski havaittiin
kaytettdessd pienid pregabaliiniannoksia (< 300 mg, aOR 1,52 [95 %:n luottamusvali 1,04-2,22]), ja
suurempien pregabaliiniannosten kayttéon nayttdisi littyvan tdtikin suurempi riski (> 300 mg, aOR
2,51 [95 %m luottamusvili 1,24-5,06]).

Vidrinkaytto, pdihdekdvytto tai riippuvuus

Tapauksia vaérinkaytostd, paihdekdytostd ja rippuvuudesta on raportoitu. Varovaisuutta on
noudatettava sellaisten potilaiden kohdalla, joiden taustatiedoissa on péihdyttdvien aineiden tahallista
vadrinkayttod. Néitd potilaita on seurattava pregabaliinin vaarinkdyton, paihdekdyton tai rippuvuuden
oireiden varalta (toleranssin kehittymisté, annoksen nostamista, lidkehakuista kdyttdytymistd on
raportoitu).

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

jokin enkefalopatian syntymistd edistdva perussairaus.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan

’natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska pregabaliini erittyy pddasiassa muuttumattomana virtsaan ja sen metabolia ihmiselld on ldhes
olematonta (< 2 % annoksesta erittyy virtsaan metaboliitteina) ja koska se ei esti laékeainemetaboliaa
in vitro eika sitoudu plasman proteiineihin, on epédtodennékdistd, etti silli olisi farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia.

In vivo -tutkimukset ja populaatiofarmakokineettiset analyysit

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

Suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet, noretisteroni ja/tai etinyyliestradioli

Pregabaliinin samanaikainen kaytto suun kautta otettavan noretisteroni- ja/tai
etinyyliestradioliechkéisyvalmisteen kanssa ei vaikuta kammankaan viimeksi mainitun lddkeaineen
vakaan tilan farmakokinetiikkaan.

Keskushermostoon vaikuttavat ldédkevalmisteet
Pregabaliini voi voimistaa etanolin ja loratsepaamin vaikutuksia.

Valmisteen markkinoilletulon jilkeen on ilmoitettu hengityksen lamaa, koomaa ja kuolemia potilailla,
jotka kayttdvat pregabaliinia ja opioideja ja/tai muita keskushermoston toimintaa lamaavia



ladkevalmisteita. Pregabaliini ndyttéisi lisddvan oksikodonista johtuvaa kognitiivisten ja
karkeamotoristen toimintojen heikkenemista.

Yhteisvaikutukset ja idkkéédt henkilot
lakkaille vapaaehtoisille tutkimushenkildille ei ole tehty spesifisid farmakodynaamisia
yhteisvaikutustutkimuksia. Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisikiisille.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmillisessd idssd olevat naiset / Ehkéisy miehille ja naisille
Koska mahdollista riskid ihmisille eitunneta, on hedelméllisessd idssd olevien naisten kaytettava
tehokasta ehkéisya.

Raskaus
Ei ole olemassa tarkkoja tietoja pregabaliinin kidytosti raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on
havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta.

Pregabalin Orionia ei pitdisi kdyttdd raskausaikana, mikéli kaytto eiole selvdsti vélttimatontd (jos
didille koituva hydty on selvésti suurempi kuin mahdollinen riski sikiolle).

Imetys

Pregabaliini erittyy thmisen rintamaitoon (ks. kohta 5.2). Pregabaliinin vaikutusta vastasyntyneeseen/
imevéiseen ei tunneta. On péétettdva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko pregabaliinihoito
ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmillisyys
Pregabalinin vaikutuksista naisen hedelméllisyyteen ei ole klimistd tietoa.

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

Naarasrotilla tehdyssi hedelmillisyystutkimuksessa havaittiin haitallisia vaikutuksia lisidntymiseen.
Urosrotilla tehdyissd hedelmillisyystutkimuksissa havaittin haitallisia vaikutuksia lisddntymiseen ja
kehitykseen. Ndiden 16ydosten klimistd merkitysti ei tiedeté (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Pregabalin Orionilla voi olla vdhédinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Pregabalin Orion voi aiheuttaa heitehuimausta ja uneliaisuutta, joten se voi vaikuttaa ajokykyyn tai
koneidenkayttokykyyn. Potilasta on kehotettava vilttdiméaén autolla ajamista, monimutkaisten
koneiden kéyttdmistd ja muiden mahdollisesti vaarallisten tehtdvien suorittamista, kunnes tiedetdén,
vaikuttaako lddkevalmiste kyseisen potilaan kykyyn suoriutua téillaisista tehtivista.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisessd tutkimusohjelmassa pregabalimille altistettin yli 8 900 potilasta, joista yli 5 600 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.

Alla olevassa taulukossa 2 on lueteltu kaikki haittavaikutukset, joita ilmeni pregabaliinilla useammin
kuin lumelddkkeelld ja useammalla kuin yhdelld potilaalla. Haittavaikutukset on luokiteltu
elinjérjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10);
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (>1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen



(< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jirjestyksessa.

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

Elinjirjes telma Haittavaikutus
Infektiot Yleinen Nasofaryngiitti
Veri ja imukudos Melko Neutropenia
harvinainen
Immuunijérjestelmi Melko Yliherkkyys
harvinainen
Harvinainen Angioedeema, allerginen reaktio
Aineenvaihdunta ja Yleinen Lisdantynyt ruokahalu
ravitsemus Melko Ruokahaluttomuus, hypoglykemia
harvinainen
PsyykKkiset hiiriot Yleinen Euforinen micliala, sekavuus, drtyneisyys,
desorientaatio, unettomuus, sukupuolivietin
heikkeneminen
Melko Aistiharhat, paniikkikohtaus, levottomuus,
harvinainen agitaatio, masennus, masentuneisuus, mielialan
koheneminen, aggressio, miclialan vaihtelut,
depersonalisaatio, sanojen hapuilu, poikkeavat unet,
sukupuolivietin voimistuminen, orgasmivaikeus,
apatia
Harvinainen Estottomuus
Hermosto Hyvin yleinen Heitehuimaus, uneliaisuus, padnsarky
Yleinen Ataksia, epdnormaali koordinaatio, vapina,
dysartria, muistinmenetys, muistin heikkeneminen,
tarkkaavuuden hdirid, parestesia, hypoestesia,
sedaatio, tasapainohdiriot, letargia
Melko Pyo6rtyminen, tokkuraisuus, myoklonus,
harvinainen tajunnanmenetys, psykomotorinen ylivilkkaus,
dyskinesia, ortostaattinen heitehuimaus,
intentiovapina, silmivarve, kognitiivinen hairio,
psyykkisid hdiriéitd, puheen tuottamisen hairio,
hyporefleksia, hyperestesia, polttava tunne,
makuaistin puute, Auonovointisuus
Harvinainen Kouristukset, hajuaistin hdirid, hypokinesia,
dysgrafia
Silméit Yleinen Naon himartyminen, kaksoiskuvat
Melko Perifeerisen nd6n menetys, ndkohdirio, silmien
harvinainen turvotus, nikokenttdpuutos, nadntarkkuuden

heikentyminen, silmékipu, astenopia, fotopsia,
silmien kuivuminen, kyynelmuodostuksen
lisddntyminen, silmin drsytys




Harvinainen Ndonmenetys, keratiitti, oskillopsia,
syvyysnédkoaistimusten muutokset, mydriaasi,
karsastus, nikoaistimuksen kirkkaus

Kuulo ja tasapainoelin Yleinen Kiertohuimaus
Melko Hyperakusia
harvinainen
Sydén Melko Takykardia, ensimméisen asteen eteis-
harvinainen kammiokatkos, sinusbradykardia, kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta

Harvinainen QOT-ajan pidentyminen, sinustakykardia,
sinusperdiset rytmihiriot

Verisuonisto Melko Hypotensio, hypertensio, kuumat aallot,
harvinainen kuumoitus/punoitus, raajojen kérkiosien kylmyys

Hengityselimet, rintakehi | Melko Hengenahdistus, nendverenvuoto, yskd, nendn

ja vilikarsia harvinainen tukkoisuus, nuha, kuorsaaminen, nendn kuivuminen
Harvinainen Keuhkoedeema, kiristava tunne kurkussa
Tuntematon Hengityslama

Ruoansulatus elimisto Yleinen Oksentelu, pahoinvointi,ummetus, ripuli,

ilmavaivat, vatsan pingotus, suun kuivuminen

Melko Gastroesofageaalinen refluksitauti, syljenerityksen

harvinainen lisddntyminen, suun hypoestesia

Harvinainen Askites, haimatulehdus, kielen turvotus,
nielemishdirio

Maksa ja sappi Melko Maksa-arvojen kohoaminen*

harvinainen

Harvinainen Keltaisuus

Hyvin Maksan vajaatoiminta, maksatulehdus

harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos | Melko Papulaarinen ihottuma, nokkosihottuma, voimakas
harvinainen hikoilu, kutina

Harvinainen Stevens-Johnsonin oireyhtymd, kylméa hiki

Luusto, lihakset ja Yleinen Lihaskouristukset, nivelkipu, selkdkipu, raajakipu,
sidekudos servikaalinen spasmi

Melko Nivelturvotus, lhaskipu, lihasnykdykset, niskakipu,

harvinainen lihasjaykkyys
Harvinainen Rabdomyolyysi
Munuaiset ja virtsatiet Melko Virtsanpidityskyvyttomyys, dysuria

harvinainen

Harvinainen Munuaisten vajaatoiminta, oliguria, virtsaretentio
Sukupuolielimet ja rinnat | Yleinen Erektiohdirid

Melko Seksuaalinen toimintahdirid, ejakulaation

harvinainen viivistyminen, dysmenorrea, kipu rinnoissa

Harvinainen Amenorrea, nesteen eritys rinnasta, rinnan
suurentuminen, gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa | Yleinen Adreisturvotus, turvotus, epanormaali kdvely,
todettavat haitat kaatuminen, humaltunut olo, epdtavallinen olo,
vasymys

Melko Yleistynyt turvotus, kasvoturvotus, puristava tunne

harvinainen rintakehédssi, kipu, kuume, jano, vilunvéristykset,
voimattomuus

Tutkimukset Yleinen Painonnousu

Melko Suurentunut veren kreatinikinaasi, suurentunut

harvinainen verensokeri, verihiutalemadrin pieneneminen,
suurentunut veren kreatiniini, pienentynyt veren
kalium, painon aleneminen

Harvinainen Pienentynyt valkosolumééri
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* suurentunut alaniiniaminotrans feraasi (ALAT) ja suurentunut aspartaattiaminotrans feraasi(ASAT).

Seka Iyhyt- ettd pitkdkestoisen pregabalinihoidon lopettamisen jilkeen joillakin potilailla on todettu
vieroitusoireita. Seuraavia haittoja on mainittu: unettomuus, paansérky, pahoinvointi, ahdistuneisuus,
ripuli, vilustumisoireet, kouristukset, hermostuneisuus, masennus, kipu, voimakas hikoilu ja
heitehuimaus, jotka viittaavat fyysiseen riippuvuuteen. Potilaalle olisi kerrottava tésti hoitoa
aloitettaessa.

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

Pediatriset potilaat

Viidessd pediatrisille potilaille tehdyssa tutkimuksessa, joihin osallistuneilla potilailla oli
paikallisalkuisia epilepsiakohtauksia, jotka olivat tai eivit olleet toissijaisesti yleistyvid (12 vikon
teho- ja turvallisuusseurantatutkimus 4—16-vuotiaille potilaille, n = 295; 14 péivin teho- ja
turvallisuustutkimus potilaille, joiden ikd vaihteli 1 kuukaudesta < 4 vuoteen, n = 175;
farmakokinetiikka- ja siedettdvyystutkimus, n = 65; ja kaksi avointa 1 vuoden
turvallisuusseurantatutkimusta, n =54 ja n =431) pregabaliinin turvallisuusprofiili oli samanlainen
kuin aikuisille epilepsiapotilaille tehdyissd tutkimuksissa. 12 vilkkon tutkimuksessa
pregabaliinihoidossa havaitut yleisimmat haittatapahtumat olivat unelaisuus, kuume,
ylihengitystieinfektio, ruokahalun lisdéntyminen, painonnousu ja nasofaryngiitti. 14 paivin
tutkimuksessa yleisimméit pregabaliinihoidossa havaitut haittatapahtumat olivat uneliaisuus,
yldhengitystieinfektio ja kuume (ks. kohdat 4.2, 5.1 ja 5.2).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntilivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www.sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Pregabaliinin markkinoilletulon jilkeen sen yliannostuksen yhteydessad yleisimmin ilmoitetut
haittavaikutukset ovat olleet uneliaisuus, sekavuus, kihtyneisyys 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 ryhma: Epilepsialddkkeet, muut epilepsialiikkeet, ATC-koodi: NO3AX16

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



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

Kliininen teho ja turvallisuus

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

Pregabaliinia on tutkittu 10 kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa annostuksella kahdesti
vuorokaudessa enintddn 13 viikon 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 ensimméiisen hoitoviikon aikana, ja timéi vaikutus sdilyi koko hoitojakson ajan
enintddn 12 vilkkkoa kestaneissa kliinisissd tutkimuksissa, jotka koskivat sekd perifeeristé etté
sentraalista neuropaattista kipua.

Perifeeristd neuropaattista kipua koskeneissa kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa kipupisteméadra
puolittui 35 % pregabalinilla hoidetuista potilaista ja 18 %:lla lumeldédkettd saaneista potilaista. Niistd
potilaista, joilla eiilmennyt uneliaisuutta, kipupistemdirdn havaittin pienenevin samanveroisesti

33 % pregabaliinilla hoidetuista potilaista ja 18 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista. Niistd
potilaista, joilla ilmeni uneliaisuutta, sama vaste saavutettiin 48 %:lla pregabaliiniryhmésséd ja 16 %:lla
lumelddkeryhmassa.

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

Epilepsia

Lisdhoitona

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 vidhenivit jo ensimmiisen vilkkon aikana.

Pediatriset potilaat

Pregabalinin turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden pediatristen potilaiden ja nuorten epilepsian
lisdlddkehoitona ei ole osoitettu. Farmakokinetilkka- ja siedettdvyystutkimuksessa oli mukana
potilaita, joilla oli paikallisalkuisia epilepsiakohtauksia ja joiden ikéd vaihteli 3 kuukaudesta 16 vuoteen
(n = 65), ja siind todetut haittatapahtumat olivat samanlaisia kuin aikuisilla. Tulokset 12 viikon
lumekontrolloidusta tutkimuksesta, johon osallistui 295 idltddn 4—16-vuotiasta pediatrista potilasta, ja
14 paivan lumekontrolloidusta tutkimuksesta, johon osallistui 175 pediatrista potilasta, joiden ika
vaihteli 1 kuukaudesta <4 vuoteen, ja joissa arvioitiin pregabaliinin tehoa ja turvallisuutta
paikallisalkuisten epilepsiakohtausten liséldédkehoitona, seké kahdesta yhden vuoden avoimesta
turvallisuustutkimuksesta, joihin osallistui 54 ja 431 pediatrista epilepsiapotilasta, joiden ikd vaihteli
3 kuukaudesta 16 vuoteen, osoittavat, ettd kuume ja ylempien hengitysteiden infektiot
-haittatapahtumia havaittin useammin kuin aikuisille epilepsiapotilaille tehdyissé 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 (enintdén 600 mg/vrk) tai lumelddketta.
Paikallisalkuiset epilepsiakohtaukset vahenivét vahintddn 50 % lahtétilanteesta 40,6 %:lla potilaista,
jotka saivat pregabaliinia 10 mg/kg/vrk (p = 0,0068 vs. lumeliddke), 29,1 %:lla potilaista, jotka saivat
pregabaliinia 2,5 mg/kg/vrk (p =0,2600 vs. lumeldédke) ja 22,6 %:lla potilaista, jotka saivat
lumeldaketta.
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14 paivan lumekontrolloidussa tutkimuksessa pediatriset potilaat (ikd 1 kuukautta — < 4 vuotta) saivat
pregabaliinia joko 7 mg/kg/vrk tai 14 mg/kg/vrk tai lumelddkettd. 24 tunnin kohtaustiheyden mediaani
oli lihtdtilanteessa 4,7 ja loppukdynnilld 3,8 pregabaliiniannoksen ollessa 7 mg/kg/vrk, 5.4 ja 1.4
pregabaliiniannoksen ollessa 14 mg/kg/vrk ja 2.9 ja 2,3 lumeldékeryhméssd. Pregabaliniannos

14 mg/kg/vrk pienensi merkitsevisti paikallisalkuisten epilepsiakohtausten logaritmisesti muunnettua
esiintymistiheyttd lumelddkkeeseen verrattuna (p = 0,0223). Pregabaliiniannoksella 7 mg/kg/vrk ei
osoitettu etua kohtaustiheydessi suhteessa lumelidkkeeseen.

12 vikkon lumekontrolloidussa tutkimuksessa primaaristi yleistyvid toonis-kloonisia kohtauksia
saavilla henkil6illd 219 tutkittavaa (idltdén 5—65 vuotiaita, joista 66 oli 5—16-vuotiaita) sai
lisdladkehoitona pregabaliinia 5 mg/kg/vrk (enintddn 300 mg/vrk), 10 mg/kg/vrk (enintdén

600 mg/vrk) tai lumelddkettd. Primaaristi yleistyvat toonis-klooniset kohtaukset vdhenivit vahintdan
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 lumelddkettd.

Monoterapia (uudet potilaat)

Pregabaliinia on tutkittu yhdessé kontrolloidussa 56 vikkoa kesténeessé kliinisesséd tutkimuksessa,
jossa annostus oli kahdesti vuorokaudessa. Pregabaliini ei osoittautunut samanveroiseksi lamotrigiinin
kanssa, kun tarkasteltiin pdatetapahtumana kiytettyd 6 kuukauden kohtauksetonta ajanjaksoa.
Pregabalini ja lamotrigini olivat molemmat yhté turvallisia ja hyvin siedettyja.

Yleistynyt ahdistuneisuushéirié

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

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

HAM-A sta saatu kokonaispistemaéra parani kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa (4—8 vk)
vahintdan 50 % lihtotilanteesta pddtetapahtumaan 52 %:lla pregabalinilla hoidetuista potilaista ja
38 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista.

Kontrolloiduissa tutkimuksissa ndén himéartymistd ilmoitti suurempi osa pregabaliinilla  kuin
lumeldédkkeelld hoidetuista potilaista. Nikokyky korjaantui useimmissa tapauksissa hoidon jatkuessa.
Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa tehtiin siimétutkimuksia (ndontarkkuus, ndkokenttd ja
silminpohja mustuainen laajennettuna) yli 3 600 potilaalle. Tassa potilasjoukossa nddntarkkuus
heikkeni 6,5 %:lla pregabaliinilla hoidetuista potilaista ja 4,8 %:lla lumelidkkeelld hoidetuista
potilaista. Nakokenttdmuutoksia todettiin 12,4 %:lla pregabalimilla hoidetuista potilaista ja 11,7 %:lla
lumelddkkeelld hoidetuista potilaista. Silmdnpohjamuutoksia havaittin 1,7 %:lla pregabaliinilla
hoidetuista potilaista ja 2,1 %:lla lumelddkkeelld hoidetuista potilaista.

5.2 Farmakokinetiikka

Pregabaliinin vakaan tilan farmakokinetilkka on samankaltainen terveilli 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 etté toistuvassa annossa. Suun kautta annetun pregabaliinin
biologinen hyotyosuus on arviolta > 90 % annoksesta rippumatta. Toistuvassa annossa vakaan tilan
pitoisuus saavutetaan 24—48 tunnissa. Samanaikainen ruokailu hidastaa pregabaliinin imeytymisti,
minkd seurauksena huippupitoisuus (C,y) pienenee noin 25-30 % ja aika huippupitoisuuden (T )
saavuttamiseen pitenee noin 2,5 tuntiin. Pregabalinin ottaminen aterian yhteydessa ei kuitenkaan
vaikuta klinisesti merkittédvésti pregabaliinin kokonaisimeytymiseen.
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Jakautuminen

Prekliinisissd tutkimuksissa pregabalinin on osoitettu [ipdisevin veri-aivoesteen hiirilld, rotilla ja
apinoilla. Sen on osoitettu IApdisevin istukan rotilla ja kulkeutuvan imettdvien rottien maitoon.
Ihmiselld suun kautta annetun pregabaliinin nidenndinen jakautumistilavuus on noin 0,56 Vkg.
Pregabaliini ei sitoudu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Pregabaliini ei metaboloidu ihmiselld juuri lainkaan. Radioaktiivisesti merkitysté
pregabaliiniannoksesta noin 98 % erittyy virtsaan muuttumattomana pregabaliinina. Pregabaliinin
N-metyloitunut johdos, joka on pregabalinin pd&metaboliitti virtsassa, oli maariltian 0,9 %
annoksesta. Prekliinisissd tutkimuksissa ei saatu viitteitd pregabaliinin (S-enantiomeeri)
rasemisaatiosta R-enantiomeeriksi.

Eliminaatio

Pregabaliini eliminoituu yleisestd verenkierrosta ensisijaisesti erittyméalld virtsaan muuttumattomana
ladkeaineena. Pregabaliinin eliminaation puolintumisaika on keskimddrin 6,3 h. Sen plasma- ja
munuaispuhdistumat ovat suorassa suhteessa kreatiniinipuhdistumaan (ks. kohta 5.2, Munuaisten
vajaatoiminta). 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
farmakokinetilkka on ennustettavissa kerta-annostelusta saatujen tulosten pohjalta. Siksi plasman
pregabaliinipitoisuuksien rutiiniseurantaa ei tarvita.

Sukupuoli
Klinisten tutkimusten mukaan sukupuoli ei vaikuta plasman pregabaliinipitoisuuksiin 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 pregabalini eliminoituu piiasiassa munuaisten
kautta, annosta on pienennettdvd munuaisten vajaatoimintapotilailla ja tdydennettdvd hemodialyysin
jalkeen (ks. kohta 4.2, taulukko 1).

Maksan vajaatoiminta

Spesifisid farmakokineettisid tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla maksan toiminta on heikentynyt.
Koska pregabaliini ei lapikdy merkittivad metaboliaa vaan erittyy padasiassa muuttumattomana
ladkeaineena virtsaan, maksan toimmnnan heikkenemisen ei odoteta muuttavan plasman
pregabaliinipitoisuuksia merkittdvésti.

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 yleensd samassa ajassa kaikissa ikdryhmissd. Téhan 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 niilld potilailla verrattuna potilaisiin, jotka
painoivat 30 kg tai enemmén.
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Pregabaliinin terminaalinen puolintumisaika oli keskimdérin 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 merkittiva kovariantti ja paino suun kautta annetun pregabaliinin
nidenndisen jakautumistilavuuden merkittdva kovariantti. Ndma suhteet olivat samanlaisia sekd
pediatrisilla ettd aikuispotilailla.

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

lakkaat
Pregabalinipuhdistuma yleensé pienenee idn my6td. Suun kautta annetun pregabaliinin puhdistuma
pienenee yhdenmukaisesti idn my6ti pienenevén kreatinimipuhdistuman kanssa. Pregabalimiannosta

voi olla tarvetta pienentdd potilailla, joilla on ikddn liittyvdd munuaistoiminnan heikkenemistd (ks.
kohta 4.2, taulukko 1).

Imettévit didit

Kahdentoista tunnin vilein annettavan 150 mgn pregabaliiniannoksen (vuorokausiannos 300 mg)
farmakokinetilkkaa arvioitin kymmenelld imettdvalli naisella, kun synnytyksesté oli kulunut
vahintddn 12 vilkkoa. Imetys vaikutti vdhin tai ei ollenkaan pregabaliinin farmakokinetiikkaan.
Pregabaliini erittyi rintamaitoon. Vakaan tilan pregabalimipitoisuudet rintamaidossa olivat
keskiméérin noin 76 % &idin plasman vakaan tilan pitoisuuksista. Arvioitu imevéisen saama annos
rintamaidosta (olettaen ettd maidonkulutus on keskimddrin 150 mlkg/vrk) olisi siten 0,31 mg/kg/vrk,
kun iiti 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

Eldimilld tehdyissd tavanomaisissa farmakologista turvallisuutta koskeneissa tutkimuksissa
pregabaliini oli hyvin siedetty hoitoannoksia vastaavilla annoksilla. Rotilla ja apinoilla tehdyissa
toistuvan annon toksisuutta selvittdneissad tutkimuksissa havaittin keskushermostovaikutuksia,
mukaan lukien hypoaktiivisuus, hyperaktiivisuus ja ataksia. [akk&illd albinorotilla usein havaitun
verkkokalvon surkastuman imaantuvuus lisdéntyi, kun pitkdaikainen pregabaliinialtistus oli > 5 kertaa
suurempi kuin keskimédérédinen altistus thmiselld kédytettédessd suositeltua enimméishoitoannosta.

Pregabaliini ei ollut teratogeeninen hiirilld, rotilla eikd kaniineilla. Se oli siki6toksinen rotilla ja
kaniineilla vain silloin, kun pitoisuus ylitti riittdvasti altistuksen ihmiselld. Pre-/postnataalisissa
toksisuustutkimuksissa pregabaliini aiheutti rotanpoikasissa kehityshéiriditd, kun altistus oli > 2 kertaa
suurempi kuin thmiselle suositeltu enimmaéisaltistus.

Naaras- ja urosrottien hedelmillisyyteen vaikuttavia haittoja on todettu vain silloin, kun on kéytetty
altistuksia, jotka ylittdvét terapeuttisen altistuksen suuresti. Urosten lisidntymiselimiin ja
spermaparametreihin kohdistuneet haitat olivat palautuvia ja niitd todettiin vain silloin, kun on
kéytetty altistuksia, jotka ylittdvit terapeuttisen altistuksen suuresti tai haitat littyivit urosrottien
lisidntymiselimissd tapahtuneisiin spontaaneihin degeneratiivisiin prosesseihin. TAmén vuoksi
vaikutuksilla on kliiniseltd kannalta vain vihdinen merkitys tai ei mitdén merkitysta.

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

Kahden vuoden karsinogeenisuustutkimukset pregabaliinilla tehtiin rotilla ja hiirilld. Rotilla ei havaittu
kasvaimia, kun altistus oli enintddn 24-kertainen verrattuna thmisen keskimiérdiseen altistukseen
suurimmalla suositellulla hoitoannoksella 600 mg/vrk. Hiirilld ei todettu kasvainten ilmaantuvuuden
lisdéntymistd, kun altistukset olivat samaa luokkaa kuin keskiméérdinen altistus thmiselld.

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

Nuorilla rotilla toksisuustyypit eivét eroa laadullisesti tiysikdisilld rotilla havaituista. Nuoret rotat ovat
kuitenkin herkempid. Kun kéytettiin hoitoaltistuksia, saatiin niyttéd keskushermoston yhaktiivisuuden
klinisistd merkeistd ja bruksismista seké joistakin kasvumuutoksista (ruumiinpainon nousu estyi
tilapdisesti). Vaikutuksia kiimasykliin havaittiin, kun altistus oli 5 kertaa suurempi kuin hoitoaltistus
thmiselld. Nuorilla rotilla havaittin akustisen sdpsdhdysvasteen heikkenemistd 1-2 vilkkon kuluttua

altistuksesta, joka oli yli 2 kertaa suurempi kuin hoitoaltistus ihmiselld. Yhdeksan vilkkon kuluttua
altistuksesta tdtd vaikutusta eiollut enii havaittavissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin ydin

Maissitdrkkelys

Talkki

Kapselin kuori

Titaanidioksidi (E171)

Liivate

Vesi

Natriumlauryylisulfaatti

Rautaoksidi, punainen (E172) (vain 75 mg, 100 mg, 225 mg ja 300 mg)
Painovdri

Sellakka (E904)

Rautaoksidi, musta (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sidilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/aluminildpipainoliuska, jossa on 14, 56, 84, 98 tai 200 kapselia.
HDPE pullo, jossa on 56 tai 100 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétti ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

25 mg: 32467

50 mg: 32468

75 mg: 32469

100 mg: 32470

150 mg: 32471

225 mg: 32472

300 mg: 32473

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

27.2.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.4.2021
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