PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Linefor 75 mg kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Linefor 75 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 75 mg pregabalino.

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis zinomas: laktozé monohidratas.
Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 27 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé

Linefor 75 mg Kietosios Zelatininés kapsulés, baltu korpusu, ant kurio atspausdinta ,,75%, ir
raudonai rudu dangteliu, kuriose yra balti ar beveik balti milteliai ar Siek tiek
sulip¢ aglomeratai. Kapsulés dydis 3.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Neuropatinis skausmas
Linefor skirtas gydyti suaugusiyjy periferinius ir centrinius neuropatinius skausmus.

Epilepsija
Linefor skirtas papildomai gydyti suaugusiuosius, kuriems yra daliniy traukuliy su antrine
generalizacija arba be jos.

Generalizuoto nerimo sutrikimas
Linefor skirtas suaugusiyjy generalizuoto nerimo sutrikimui (GNS) gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Paros dozé yra 150-600 mg, kurig reikia padalyti j lygias dalis ir iSgerti per du arba tris kartus.

Neuropatinis skausmas

Gydyma pregabalinu galima pradéti nuo 150 mg dozés per parg, kurig reikia padalyti j lygias dalis ir
suvartoti per du arba tris kartus. Atsizvelgiant | individualy paciento organizmo atsakg j gydyma ir jo
toleravima, doze¢ galima didinti po 3-7 dieny iki 300 mg per parg. Jeigu reikia, doz¢ galima padidinti
dar po 7 dieny iki didziausios 600 mg paros dozés.

Epilepsija
Gydyma pregabalinu galima pradéti nuo 150 mg paros dozés, kurig reikia padalyti j lygias dalis ir
suvartoti per du ar tris kartus. Atsizvelgiant j individualy paciento organizmo atsaka j gydyma ir jo



toleravima, doz¢ galima po savaités padidinti iki 300 mg per parg. Dar po vienos savaités doz¢ galima
padidinti iki didziausios 600 mg paros dozés.

Generalizuoto nerimo sutrikimas
150-600 mg paros dozg padalyti ir i§gerti per du arba tris kartus. Reikia reguliariai i§ naujo jvertinti
gydymo biitinybe.

Gydyma pregabalinu galima pradéti nuo 150 mg dozés per para. Atsizvelgus ] tai, kaip pacientas
reaguoja j gydyma ir jj toleruoja, dozg po vienos savaités galima padidinti iki 300 mg per parg. Dar po
vienos savaités doz¢ galima padidinti iki 450 mg per parg. Dar po vienos savaités galima paskirti
didziausig 600 mg doz¢ per para.

Pregabalino vartojimo nutraukimas
Remiantis klinikine patirtimi, jei pregabalino vartojimg reikia nutraukti, nepriklausomai nuo
indikacijos, rekomenduojama tai daryti palaipsniui, ne spar¢iau kaip per savaite (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pregabalinas i$ sisteminés kraujotakos Salinamas daugiausia per inkstus nepakites. Kadangi
pregabalino klirensas yra tiesiogiai proporcingas kreatinino klirensui (zr. 5.2 skyriy), pacientams,
kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikia individualiai mazinti dozg remiantis kreatinino klirensu (KrKl),
kaip nurodyta 1 lenteléje, sudarytoje pagal Sig formulg:

1,23 X[140 -amzius (metai)]x svoris (kg)

KrKl (ml/min) = |

% .
serumo kreatininas(umol/1) ] ( 0,85 moterims)

Pregabalinas efektyviai Salinamas i$ plazmos hemodializés metu (50 % vaistinio preparato per

4 valandas). Pacientams, kurie gydomi hemodializémis, pregabalino paros dozg reikia parinkti
atsizvelgiant ] inksty veikla. Greta paros dozés papildoma dozg reikia skirti iSkart po kiekvienos 4
valandy hemodializés (Zr. 1 lentelg).

1 lentelé. Pregabalino dozés keitimas atsiZvelgiant j inksty veikla

Kreatinino
klirensas(KrKl) Visa pregabalino paros dozé* Dozavimo planas
(ml/min.)
Pradiné doze Didziausia doze
(mg per parg) (g per parg)
> 60 150 600 BID arba TID
>30-<60 75 300 BID arba TID
>15-<30 25-50 150 Vieng kartg per parg
arba BID
<15 25 75 Vieng kartg per parg
Papildoma doz¢é po hemodializés (mg)
25 | 100 | Vienkarting doz¢"

TID = paros dozé suvartojama per tris kartus.

BID = paros dozé suvartojama per du kartus.

* Visg paros doze (mg per parg) reikia padalyti, kaip nurodyta pagal dozavimo plang, kad gautume
vieng doz¢ (mg).

" Papildoma doz¢ - tai pridétiné vienkartiné dozé.

Pacientams, kuriy inksty funkcija Zenkliai sutrikusi (kreatinino klirensas <30 ml/min), turi biiti
paskirtas rinkoje esantis maziausias stiprumas.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).




Vaiky populiacija

Pregabalino saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 12 mety vaikams ir paaugliams (12-
17 mety) neistirti. Turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, taciau dozavimo
rekomendacijy pateikti negalima.

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams, dél sutrikusios inksty funkcijos, gali prireikti mazinti pregabalino doze (Zr. 5.2

skyriy).

Vartojimo metodas
Linefor galima vartoti su arba be maisto.
Linefor galima vartoti tik per burna.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Diabetu sergantys pacientai

Remiantis Siuolaikine klinikine patirtimi, kai kuriems diabetu sergantiems pacientams, kurie vartodami
pregabaling priaugo svorio, gali prireikti keisti hipoglikeminius vaistinius preparatus.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Po vaistinio preparato patekimo j rinkg gauta pranesimy apie padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant
angioneurozing edema, atvejus. Jeigu atsiranda angioneurozinés edemos simptomy, pavyzdziui, veido
paburkimas, patinimas apie burng arba virSutiniy kvépavimo taky patinimas, reikia nedelsiant
nutraukti pregabalino vartojima.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR)

Taikant gydyma pregabalinu, gauta rety praneSimy apie sunkias nepageidaujamas odos reakcijas,
jskaitant Stivenso-DZonsono sindromg (SDS) ir toksing epidermio nekrolize¢ (TEN), kurios gali biiti
pavojingos gyvybei arba mirtinos. Skiriant vaistinio preparato pacientus reikia informuoti apie Siy
odos reakcijy pozymius ir simptomus ir reikia atidZiai stebéti, ar jiems nepasireiSkia tokios reakcijos.
Jeigu pasireiskia $ias reakcijas leidZiantys jtarti pozymiai ir simptomai, reikia nedelsiant nutraukti
gydyma pregabalinu ir apsvarstyti galimybe skirti kitg vaistg (jeigu reikia).

Galvos svaigulys, mieguistumas, sgmonés netekimas, sumiSimas ir psichikos sutrikimas
Gydymas pregabalinu susij¢s su galvos svaiguliu ir mieguistumu. Dél tokio poveikio senyvi pacientai

gali dazniau pargritti ir susizeisti. Po vaistinio preparato patekimo j rinkg gauta praneSimy apie
apalpimo, sumiSimo ir psichikos sutrikimo atvejus. Todél pacientams reikia patarti biiti atsargiems, kol
jie pripras prie $io vaistinio preparato sukeliamo poveikio.

Su rega susij¢s poveikis

Kontroliuojamyjy tyrimy duomenimis, miglotas matymas, kuris dazniausiai iSnyko toliau vartojant
vaistinj preparatg, dazniau nustatytas pregabalinu gydytiems pacientams, nei gavusiems placeba.
Klinikiniy tyrimy metu atlikty oftalmologiniy tyrimy duomenimis, regéjimo astrumas sumazg¢jo ir
regéjimo lauko poky¢iy dazniau atsirado pregabalinu gydytiems pacientams nei vartojusiems placeba.
Akiy dugno poky¢iy dazniau atsirado placebg vartojusiems pacientams (zr. 5.1 skyriy).

Po vaistinio preparato patekimo ] rinka taip pat pastebéta nepageidaujamy akiy reakcijy, jskaitant
apakimg, miglotg matyma arba kitokius regéjimo aStrumo pokycius, kuriy dauguma buvo laikini.
Nutraukus pregabalino vartojima, Sie regéjimo sutrikimo simptomai iSnyksta arba palengvéja.



Inksty funkcijos nepakankamumas
Nustatyta inksty funkcijos nepakankamumo atvejy. Kai kuriais atvejais nutraukus pregabalino
vartojima, $i nepageidaujama reakcija iSnyko.

Kartu vartojamy antiepilepsiniy vaistiniy preparaty nutraukimas

Nepakankamai surinkta duomeny, kad biity galima nutraukti kitus kartu vartojamus vaistinius
preparatus nuo epilepsijos ir gydyti vien tik pregabalinu, kai jj skiriant papildomai su kitais vaistiniais
preparatais nuo epilepsijos traukuliai jau nesikartojo.

Stazinis Sirdies nepakankamumas

Po vaistinio preparato patekimo j rinkg gauta pranesimy, kad kai kuriems pregabaling vartojusiems
pacientams pasireiské stazinis Sirdies funkcijos nepakankamumas. Siy reakcijy dazniau pasireiskia
pregabalinu malSinant neuropatinj skausma senyviems pacientams, kuriy Sirdies ir kraujagysliy
sistema pazeista. Tokius pacientus gydyti pregabalinu reikia atsargiai. Nutraukus pregabalino
vartojima, reakcija gali iSnykti.

Centrinio neuropatinio skausmo dél stuburo traumos gydymas

Gydant nugaros smegeny traumos sukeltg centrinj neuropatinj skausma, apskritai dazniau pasireiské
nepageidaujamy reakcijy, CNS nepageidaujamy reakcijy ir ypa¢ mieguistumas. Tai galima paaiskinti
kartu vartojamy vaistiniy preparaty (pvz., miorelaksanty), kurie biitini esant minétai buklei, adityviu
veikimu. | tai reikia atsizvelgti, skiriant pregabaling minétos buklés atveju.

Kvépavimo slopinimas

Gauta pranesimy apie sunky kvépavimo slopinima, susijusj su pregabalino vartojimu. Pacientams,
kuriy sutrikusi kvépavimo funkcija, kurie serga kvépavimo taky arba neurologine liga, kuriy inksty
funkcija sutrikusi, kurie kartu vartoja CNS slopinan¢iy medziagy arba yra senyvo amziaus, kyla
didesné rizika patirti Sig sunkig nepageidaujama reakcija. Tokiems pacientams gali reikéti koreguoti
doze (zr. 4.2 skyriy).

Mintys apie savizudybe ir savizudiSkas elgesys

Minciy apie savizudybe ir bandymy nusizudyti buvo pastebéta pacientams, kurie buvo gydomi
antiepilepsiniais vaistiniais preparatais pagal jvairias indikacijas. Atsitiktiniy im¢iy placebu
kontroliuoty klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenys taip pat parodé Siek tiek padidéjusig mincéiy
apie savizudybe ir bandymo nusizudyti rizika. Sios rizikos mechanizmas néra aiskus. Pregabalinu
gydomiems pacientams po vaistinio preparato patekimo j rinkg buvo pastebéta minc¢iy apie savizudybe
ir savizudisko elgesio atvejy (zr. 4.8 skyriy). Epidemiologinis tyrimas, atliktas taikant
savikontroliuojamo tyrimo plang (lyginant gydymo ir negydymo laikotarpius tam paciam asmeniui),
parodé, kad pacientams, gydytiems pregabalinu, padidéja naujy savizudisko elgesio apraiSky ir mirties
dél savizudybés rizika.

Pacientus (ir jy globéjus) reikia jspéti, kad kreiptysi j gydytojg dél patarimo, jei pasireiskia minciy apie
savizudybe bei bandymo nusizudyti pozymiy. Pacientai turi bti stebimi dél minciy apie savizudybe
bei bandymo nusizudyti poZymiy ir turi biiti apsvarstytas atitinkamas gydymas. Atsiradus min¢iy apie
savizudybe ir savizudiskam elgesiui, reikia apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma pregabalinu.

Apatinés virskinimo trakto dalies funkcijos susilpnéjimas

Po vaistinio preparato patekimo j rinkg gauta pranesimy apie reiskinius, susijusius su apatinés
virskinimo trakto dalies funkcijos susilpnéjimu (pvz., zarny obstrukcija, paralyZinj zarny
nepraeinamuma, viduriy uzkietéjimg), pregabaling vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie gali
sukelti viduriy uzkietéjima, pavyzdziui, opioidiniais analgetikais. Jeigu pregabalino numatoma vartoti
kartu su opioidais, reikia apgalvoti priemones, kurios padéty iSvengti viduriy uzkietéjimo (ypac
moterims ir senyviems pacientams).

Vartojimas kartu su opioidais

D¢l CNS slopinimo rizikos pregabaling kartu su opioidais reikia skirti atsargiai (zr. 4.5 skyriy).
Atliekant opioidus vartojanciy asmeny atvejo-kontrolés tyrima, tiems pacientams, kurie pregabaling
vartojo kartu su opioidais, nustatyta padidéjusi su opioidais susijusio mir§tamumo rizika, palyginus su
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vien opioidus vartojusiyjy grupe (koreguotasis $ansy santykis [kSS]: 1,68 [95 % PI nuo 1,19 iki 2,36]).
Si padidéjusi rizika nustatyta vartojant mazas pregabalino dozes (< 300 mg, kSS 1,52 [95 % PI nuo
1,04 iki 2,22]), taip pat buvo tendencija rizikai didéti vartojant dideles pregabalino dozes (> 300 mg,
kSS 2,51 [95 % PI nuo 1,24 iki 5,06]).

Netinkamas vartojimas, piktnaudziavimo galimybés arba priklausomybé

Pregabalinas gali sukelti priklausomybg nuo vaistinio preparato, kuri gali atsirasti vartojant
gydomasias dozes. Buvo pranesta apie piktnaudZiavimo ir netinkamo vartojimo atvejus. Pacientams,
kurie anksc¢iau piktnaudziavo kokiomis nors medziagomis, gali biiti didesné netinkamo vartojimo,
piktnaudziavimo ir priklausomybés nuo pregabalino rizika, todé¢l tokie pacientai pregabaling turi
vartoti atsargiai. Prie§ skiriant pregabaling, reikia atidziai jvertinti paciento netinkamo vartojimo,
piktnaudziavimo ar priklausomybés rizikg. Pregabalinu gydomus pacientus reikia stebéti dél
netinkamo vartojimo, piktnaudziavimo ir priklausomybés nuo pregabalino simptomy, tokiy kaip
tolerancijos vaistiniam preparatui i§sivystymas, dozés didinimas ir elgsena, siekiant gauti vaistinio
preparato, atvejai.

Nutraukimo simptomai

Nutraukus trumpalaikj ir ilgalaikj gydyma pregabalinu, nustatyta nutraukimo simptomy atvejy. Buvo
pranesta apie tokius simptomus: nemigg, galvos skausma, pykinima, nerimg, viduriavima, gripo
sindroma, nervinguma, depresijg, savizudisSkas mintis, skausma, traukulius, pernelyg stipry
prakaitavimg ir svaigulj. Nutraukimo simptomy atsiradimas nutraukus pregabalino vartojimg gali
rodyti priklausomybe¢ nuo vaistinio preparato (zr. 4.8 skyriy). Pacientui reikia pasakyti apie tai prie§
pradedant gydyma. Jeigu pregabalino vartojima reikia nutraukti, rekomenduojama tai daryti
palaipsniui, maziausiai 1 savaités laikotarpiu, nepriklausomai nuo indikacijos (Zr. 4.2 skyriy).

Vartojant pregabaling arba netrukus po pregabalino vartojimo nutraukimo gali pasireiksti traukuliai,
iskaitant epilepsing bukle ir grand mal tipo traukulius.

Duomenys rodo, kad ilgalaikio gydymo nutraukimo simptomy pasireiSkimo daznis ir sunkumas gali
priklausyti nuo pregabalino dozés.

Encefalopatija
Nustatyta encefalopatijos atvejy, dazniausiai pacientams, kuriems buvo gretutiniy bukliy, kurios gali

pagreitinti encefalopatijos atsiradima.

Vaisingo amziaus moterys / kontracepcija

Linefor, vartojamas pirmajj néStumo trimestra, negimusiam kaidikiui gali sukelti sunkias formavimosi
ydas. Pregabalino néStumo metu vartoti negalima, i§skyrus tuos atvejus, kai laukiama nauda motinai
aiskiai persveria galimg rizikg vaisiui. Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg
kontracepcijos metoda gydymo metu (zr. 4.6 skyriy).

Laktozés netoleravimas

Linefor sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kadangi pregabalinas daugiausia iSsiskiria nepakites su Slapimu, 0 Zmogaus organizme
metabolizuojamas tik nedidelis jo kiekis (< 2 % pavartotos dozés aptinkama Slapime metabolity
pavidalu), neslopina kity vaistiniy preparaty metabolizmo in vitro ir nesijungia su kraujo plazmos
baltymais, todél nepanasu, kad jis sgveikauty su kitais vaistiniais preparatais, ar Sie paveikty jo
farmakokinetika.



Tyrimai in vivo ir farmakokinetikos populiacijoje analizé

Taigi tiriant in vivo nepastebéta kliniSkai reik§mingos farmakokinetinés sgveikos tarp pregabalino ir
fenitoino, karbamazepino, valproinés rtigsties, lamotrigino, gabapentino, lorazepamo, oksikodono bei
etanolio. Farmakokinetikos tyrimais nustatyta, kad geriamieji vaistiniai preparatai nuo diabeto,
diuretikai, insulinas, fenobarbitalis, tiagabinas ir topiramatas nedaro kliniskai reik§mingo poveikio
pregabalino klirensui.

Geriamieji kontraceptikai, noretisteronas ir (arba) etinilestradiolis
Kartu vartojami pregabalinas ir geriamieji kontraceptikai, kuriy sudétyje yra noretisterono ir (arba)
etinilestradiolio, nedaro jtakos vienas kito farmakokinetikai, esant nusistovéjusiai koncentracijai.

Centrine nervy sistema veikiantys vaistiniai preparatai

Pregabalinas gali sustiprinti etanolio ir lorazepamo poveikj. Steb&jimo tyrimy po vaistinio preparato
registracijos duomenimis, pacientams, vartojusiems pregabalino kartu su opioidais ir (arba) kity
centring nervy sistema slopinanéiy vaistiniy preparaty, nustatyta kvépavimo nepakankamumo, komos
ir mirties atvejy. Pregabalinas, manoma, sustiprina oksikodono sukeliamg pazintinés ir motorinés
funkcijy sutrikima.

Saveika ir senyvi pacientai
Farmakodinaminés sgveikos tyrimai su senyvais savanoriais neatlikti. Sgveikos tyrimai atlikti tik
suaugusiesiems.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir motery kontracepcija
Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu (zr. 4.4

skyriy).

Néstumas
Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Nustatyta, kad pregabalinas prasiskverbia per Ziurkiy placentg (Zr. 5.2 skyriy). Pregabalinas taip pat
gali prasiskverbti per Zmogaus placenta.

Sunkios jgimtos formavimosi ydos

Siaurés $aliy stebéjimo tyrimo, atlikto su daugiau nei 2 700 néséiyjy, kurioms per pirmajj néstumo
trimestrg buvo skiriama pregabalino, duomenimis sunkiy jgimty formavimosi ydy (IFY) paplitimas
vaiky populiacijoje (gyvy ar negyvy gimusiy vaiky), paveiktoje pregabalino, yra didesnis, palyginti su
populiacija, kuri nebuvo paveikta (atitinkamai 5,9 % ir 4,1 %).

IFY rizika vaiky populiacijoje, pirmgjj trimestra paveiktoje pregabalino, buvo Siek tiek didesné,
palyginti su nepaveikta populiacija (koreguotas paplitimo rodiklis ir 95 % pasikliautinasis intervalas:
1,14 (0,96—1,35)) ir palyginti su populiacija, paveikta lamotrigino (1,29 (1,01-1,65)) arba duloksetino
(1,39 (1,07-1,82)).

Atlikus konkre¢iy formavimosi ydy analizg, buvo nustatyta didesné nervy sistemos, akiy, veido ir
burnos (vilko gomurys, kiskio ltipa), Slapimo taky ir genitalijy formavimosi ydy rizika, bet skaiciai
buvo nedideli, o skai¢iavimai netikslis.

Linefor néStumo metu vartoti negalima, i$skyrus neabejotinai biitinus atvejus (jei laukiama nauda
motinai aiSkiai persveria galima rizikg vaisiui).

v

Zindymas

Pregabalinas i$siskiria j moters pieng (zr. 5.2 skyriy). Pregabalino poveikis naujagimiams / kiidikiams
nezinomas. Atsizvelgiant j Zindymo naudg kudikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar
nutraukti zindyma, ar nutraukti gydymga pregabalinu.



Vaisingumas
Klinikiniy tyrimy duomeny apie pregabalino poveikj moters vaisingumui néra.

Klinikinio tyrimo, pregabalino poveikiui spermos judrumui istirti, metu sveiki tiriamieji vyrai vartojo
iki 600 mg pregabalino dozéss per parg. Po 3 gydymo ménesiy poveikio spermos judrumui nebuvo.

Vaisingumo tyrimai su ziurkiy patelémis parodé nepageidaujamg poveikj reprodukcijai. Vaisingumo
tyrimai su ziurkiy patinais parodé nepageidaujama poveikj reprodukcijai ir vystymuisi. Klinikiné $iy
reiSkiniy reikSmé nezinoma (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Linefor gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Linefor gali
sukelti galvos svaigulj ir mieguistuma, todél gali daryti poveikj gebé&jimui vairuoti ir valdyti
mechanizmus. Pacientg reikia jspéti, kad nevairuoty automobilio, nevaldyty sudétingy mechanizmy ar
nedirbty kity pavojingy darby tol, kol nepaaiskeés, ar $is vaistinis preparatas veikia jo gebéjimag vykdyti
tokig veikla.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Pregabalino klinikiniy tyrimy programoje dalyvavo daugiau kaip 8900 pacienty, vartojusiy
pregabalina. IS jy daugiau kaip 5600 pacienty dalyvavo dvigubai aklu btidu atliktame placebu
kontroliuojamajame tyrime. DaZniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos buvo galvos
svaigulys ir mieguistumas. Nepageidaujamos reakcijos paprastai buvo silpnos ir vidutinio stiprumo.
Visy kontroliuojamyjy tyrimy metu dél nepageidaujamy reakcijy tyrimg turéjo nutraukti 12 %
pacienty, vartojusiy pregabaling, ir 5 % pacienty, vartojusiy placeba. Dazniausios nepageidaujamos
reakcijos, dél kuriy buvo nutrauktas pregabalino vartojimas, galvos svaigulys ir mieguistumas.

Nepageidaujamas poveikis, kuris pasireiské dazniau nei placeba vartojusiems ir daugiau nei vienam
pacientui, 2 lenteléje iSvardytas pagal organy sistemy klases ir daznj: labai daznas (> 1/10), daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000 iki < 1/1000),
labai retas (< 1/10000) ir nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

ISvardytos nepageidaujamos reakcijos gali buti susijusios su gretutine liga ir (arba) kartu vartojamais
vaistiniais preparatais.

Gydant nugaros smegeny traumos sukeltg centrinj neuropatinj skausma, apskritai dazniau pasireiske
nepageidaujamy reakcijy, CNS nepageidaujamy reakcijy ir ypa¢ mieguistumas (zr. 4.4 skyriy).

Po vaistinio preparato patekimo j rinkg nustatytos papildomos reakcijos iSvardytos toliau kursyvu.

2 lentelé. Pregabalino sukeliamos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasés | Nepageidaujamos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos
Dazni | Nazofaringitas
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Nedazni | Neutropenija
Imuninés sistemos sutrikimai
NedaZzni Padidéjes jautrumas
Reti Angioneuroziné edema, alerginé reakcija
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Dazni Apetito padidéjimas
Nedazni Anoreksija, hipoglikemija




Psichikos sutrikimai

Dazni

Euforiné nuotaika, sumi$imas, dirglumas, orientacijos sutrikimas,
nemiga, lytinio potraukio sumazéjimas

Nedazni

Haliucinacijos, panikos priepuolis, nerimastingumas, sujaudinimas,
depresija, prislégta nuotaika, pakili nuotaika, agresija, nuotaiky
kaita, asmenybés jausmo netekimas, sunkumas rasti tinkamus
zodZius, nenormaliis sapnai, lytinio potraukio padidéjimas,
orgazmo nebuvimas, apatija

Reti

Dizinhibicija, savizudiSkas elgesys, mintys apie savizudybe¢

Daznis nezinomas

Priklausomybé nuo vaistinio preparato

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni

Svaigulys, mieguistumas, galvos skausmas

Dazni

Ataksija, koordinacijos sutrikimas, drebulys, artikuliuotos kalbos
sutrikimas, amnezija, atminties sutrikimas, démesio sutrikimas,
parestezija, hipoestezija, sedacija, pusiausvyros sutrikimas,
letargija

Nedazni

Apalpimas, stuporas, mioklonija, sgmonés netekimas, padidéjes
psichomotorinis aktyvumas, diskinezija, pozicinis svaigulys,
intencinis (veiksmo) drebulys, nistagmas, pazinimo sutrikimas,
psichikos sutrikimas, kalbos sutrikimas, hiporefleksija,
hiperestezija, deginimo pojiitis, skonio netekimas, negalavimas

Reti

Traukuliai, uoslés i8krypimas, hipokinezija, raS§ymo sutrikimas,
parkinsonizmas

AKkiy sutrikimai

Dazni

Matymas lyg pro miglg, dvejinimasis akyse

Nedazni

Periferinio regéjimo nebuvimas, regéjimo sutrikimas, akies
patinimas, regéjimo lauko defektas, regéjimo aStrumo
sumaz¢jimas, akies skausmas, regéjimo silpnumas, fotopsija, akies
dzitivimas, sustipréjes a§arojimas, akies dirginimas

Reti

Apakimas, keratitas, oscilopsija, regéjimo sodrumo pojicio
sutrikimas, vyzdZio i$siplétimas, Zvairumas, regéjimo ryskumas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Dazni

Galvos svaigimas (vertigo)

Nedazni Padidéjes klausos astrumas

Sirdies sutrikimai

Nedazni Tachikardija, I laipsnio atrioventrikuliné blokada, sinusiné
bradikardija, stazinis Sirdies nepakankamumas

Reti OT pailgéjimas, sinusiné tachikardija, sinusiné aritmija

Kraujagysliu sutrikimai

Nedazni

Hipotenzija, hipertenzija, kraujo samplidis j veida, paraudimas,
galtiniy atSalimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni Dusulys, kraujavimas i§ nosies, kosulys, nosies paburkimas, rinitas,
knarkimas, nosies dzitivimas
Reti Plauciy edema, spaudimo pojiitis gerkléje

Daznis nezinomas

Kvépavimo slopinimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni Vémimas, pykinimas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, dujy
kaupimasis virSkinimo trakte, pilvo i$sipiitimas, burnos dzitivimas

Nedazni Gastroezofaginio refliukso liga, smarkesnis seilétekis, burnos
hipestezija

Reti Ascitas, pankreatitas, /iezuvio patinimas, rijimo sutrikimas

Kepeny, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Nedazni

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas*

Reti

Gelta




Labai reti

| Kepeny nepakankamumas, hepatitas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Nedazni Papulinis i$bérimas, dilgéliné, pernelyg stiprus prakaitavimas,
niezéjimas
Reti Toksiné epidermio nekrolizé, Stivenso-Dzonsono sindromas, $altas

prakaitas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni Raumeny meéslungis, sanariy skausmas, nugaros skausmas, galtiniy
skausmas, kaklo spazmas

Nedazni Sanariy patinimas, raumeny skausmas, raumeny triikk¢iojimas,
kaklo skausmas, raumeny sastingis

Reti Rabdomiolizé

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedazni

Slapimo nelaikymas, Slapinimosi sutrikimas

Reti

Inksty funkcijos nepakankamumas, oligurija, Slapimo susilaikymas

Lytinés sistemos ir Kriities sutrikimai

Dazni Erekcijos sutrikimas

Nedazni Lytinés funkcijos sutrikimas, uzdelsta ejakuliacija, ménesiniy
sutrikimas, kriity skausmas

Reti Amenoré¢ja, iSskyros i§ kriities, kriity padidéjimas, ginekomastija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Dazni Periferiné edema, edema, eisenos sutrikimas, pargriuvimas,
apsvaigimo pojiitis, negalavimas, nuovargis

Nedazni Generalizuota edema, veido edema, spaudimo pojitis kriitinéje,
skausmas, karS¢iavimas, troskulys, Saltkrétis, astenija

Tyrimai

Dazni Svorio padidéjimas

Nedazni Kreatinfosfokinazés, gliukozés koncentracijos kraujyje
padidéjimas, trombocity kiekio kraujyje sumaz¢jimas, kreatinino
koncentracijos kraujyje padidéjimas, kalio koncentracijos kraujyje
sumazéjimas, svorio sumazejimas

Reti Leukocity kiekio kraujyje sumazéjimas

* Alaninaminotransferazés (ALT) ir aspartataminotransferazés (AST) aktyvumo padidéjimas.

Nutraukus trumpalaikj ir ilgalaikj gydyma pregabalinu, nustatyta nutraukimo simptomy atvejy.
Pranesta apie tokius simptomus: nemigg, galvos skausma, pykinima, nerima, viduriavima, gripo
sindroma, traukulius, nervinguma, depresija, savizudiskas mintis, skausma, pernelyg stipry
prakaitavimg ir svaigulj. Sie simptomai gali rodyti priklausomybe nuo vaistinio preparato. Pacientui
reikia pasakyti apie tai prie§ pradedant gydyma.

Duomenys rodo, kad ilgalaikio vartojimo nutraukimo simptomy pasireiskimo daznis ir sunkumas gali
priklausyti nuo pregabalino dozés (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Vaiky populiacija

Pregabalino saugumo pobiudis, stebétas penkiuose vaiky tyrimuose su pacientais, turin¢iais daliniy
traukuliy su antrine generalizacija arba be jos (12 savai¢iy veiksmingumo ir saugumo tyrime su 4-16
mety amziaus pacientais, n = 295; 14 pary trukmés veiksmingumo ir saugumo tyrime su pacientais,
kuriy amzZius buvo nuo 1 ménesio iki maziau nei 4 mety, n = 175; farmakokinetikos ir toleravimo
tyrime, n = 65 ir dviejuose 1 mety trukmés atvirajame saugumo stebéjimo tyrimuose, n = 54 ir n=431),
buvo panasus kaip ir stebétasis suaugusiyjy, serganciy epilepsija, tyrimuose. Pregabalino skyrimo 12
savai¢iy trukmés tyrime dazniausiai stebéti nepageidaujami reiskiniai buvo mieguistumas,
kars¢iavimas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, apetito padidéjimas, kiino svorio padidéjimas ir
nazofaringitas. Pregabalino skyrimo 14 pary trukmés tyrime daZzniausiai stebéti nepageidaujami
reiskiniai buvo mieguistumas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija ir kar§¢iavimas (zr. 4.2, 5.1 ir 5.2

skyrius).




PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
priezitiros ar farmacijos specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas,
tiesiogiai uzpildg prane$imo formg internetu Tarnybos Vaistiniy preparaty informacinéje sistemoje
https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba uZzpilde Sveikatos priezitiros ar farmacijos
specialisto pranesimo apie jtariamg nepageidaujama reakcija (INR) forma, kuri skelbiama
https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386, ir atsiysti elektroniniu pastu (adresu

NepageidaujamaR @vvkt.It).

4.9 Perdozavimas

Stebéjimo tyrimy po vaistinio preparato patekimo i rinka duomenimis, perdozavus pregabalino,
dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo mieguistumas, sumisimo bikle,
sujaudinimas ir nerimastingumas. Taip pat gauta prane$imy apie traukulius.

Retais atvejais buvo pranesta apie komos atvejus.

Perdozavus pregabalino, reikia gydyti bendromis palaikomosiomis priemonémis ir, jeigu reikia,
dialize (zr. 1 lentele 4.2 skyriuje).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grup¢ - antiepilepsiniai preparatai, kiti antiepilepsiniai preparatai, ATC kodas -
NO3AX16.

Veiklioji medZiaga pregabalinas yra gama aminosviesto riigsties analogas [(S)-3-(aminometil)-5-
metilheksanoiné rtgstis].

Veikimo mechanizmas
Pregabalinas jungiasi prie jtampos reguliuojamy kalcio kanaly pagalbinio subvieneto (o2 — 6 baltymo)

centringje nervy sistemoje.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Neuropatinis skausmas

Vaistinio preparato veiksmingumas nustatytas diabetinés neuropatijos, poherpetinés neuralgijos ir
nugaros smegeny traumos klinikiniy tyrimy metu. Veiksmingumas kitokio neuropatinio skausmo
atvejais netirtas.

Pregabalinas tirtas 10 kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu vaistinj preparatg vartojant du kartus
per parg iki 13 savaiciy ir vaistinj preparatg vartojant tris kartus per parg iki 8 savaiciy. Apskritai
vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas jj dozuojant du kartus ir tris kartus per parg buvo
panasus.

Klinikiniy tyrimy, trukusiy iki 12 savaiciy, metu ir periferinio, ir centrinio neuropatinio skausmo
atvejais po 1 savaités skausmas sumazgjo ir Sis sumazejimas iSsilaiké visa gydymo laikotarpj.

Kontroliuojamy klinikiniy periferinio neuropatinio skausmo tyrimy metu 35 % pregabaling ir 18 %
placebg vartojusiy pacienty skausmas sumazéjo 50 % pagal skausmo skalg. Tarp pacienty, kuriems
mieguistumas nepasireiske, 33 % pregabaling ir 18 % placeba vartojusiy pacienty buklé pageréjo.
Skausmas sumaz¢jo 48 % pregabaling ir 16 % placeba vartojusiy pacienty, kuriems pasireiske
mieguistumas.
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Kontroliuojamy klinikiniy centrinio neuropatinio skausmo tyrimy metu 22 % pregabaling ir 7 %
placeba vartojusiy pacienty skausmas sumazéjo 50 % pagal skausmo skalg.

Epilepsija

Papildomas gydymas

Pregabalinas tirtas 3 kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose 12 savaiciy vaistinj preparata
vartojant du kartus per parg arba tris kartus per parg. Apskritai vaistinio preparato saugumas ir
veiksmingumas jj dozuojant du kartus ir tris kartus per parg buvo panasus.

Traukuliai suretéjo pirmaja gydymo savaite.

Vaiky populiacija

Pregabalino, kaip papildomo jaunesniy nei 12 mety vaiky ir paaugliy epilepsijos gydymo,
veiksmingumas ir saugumas neistirti. Nepageidaujami reiskiniai, stebéti farmakokinetikos ir
toleravimo tyrime, kuriame dalyvavusiy pacienty amzius buvo nuo 3 ménesiy iki 16 mety (n = 65) ir
turéjo daliniy traukuliy, buvo panasts kaip ir stebétieji suaugusiyjy populiacijoje. 12 savaiciy trukmés
placebu kontroliuojamo tyrimo su 295 pacientais vaikais, kuriy amzius nuo 4 iki 16 mety, ir 14 pary
trukmés placebu kontroliuojamo tyrimo su 175 pacientais vaikais, kuriy amzius nuo 1 ménesio iki
maziau nei 4 mety, atlikty siekiant jvertinti papildomo gydymo pregabalinu, gydant dalinius
traukulius, veiksminguma ir sauguma, bei dviejy 1 mety trukmés atviryjy saugumo stebgjimo tyrimy,
kuriuose atitinkamai dalyvavo 54 ir 431 epilepsija sergantis pacientas nuo 3 ménesiy iki 16 mety
amziaus, rezultatai rodo, kad nepageidaujami karSciavimo ir virSutiniy kvépavimo taky infekcijos
reiSkiniai buvo stebimi dazniau nei suaugusiy pacienty, serganciy epilepsija, tyrimuose (Zr. 4.2, 4.8 ir
5.2 skyrius).

12 savaiciy trukmeés placebu kontroliuojamame tyrime pacientai vaikai (nuo 4 iki 16 mety amziaus)
buvo paskirti | pregabalino 2,5 mg/kg per parg (maksimali doz¢ — 150 mg per para), pregabalino

10 mg/kg per parg (maksimali dozé — 600 mg per parg) arba placebo grupg. Pacienty dalis, kuriems
daliniy traukuliy, vertinant pagal pradinj rodiklj, sumazéjo bent 50 %, buvo: pregabalino 10 mg/kg per
parg grupeje — 40,6 % pacienty (p = 0,0068, palyginus su placebo poveikiu); pregabalino 2,5 mg/kg
per para grupéje — 29,1 % pacienty (p = 0,2600, palyginus su placebo poveikiu); placebo grupéje —
22,6 % pacienty.

14 pary trukmés placebu kontroliuojamame tyrime pacientai vaikai (nuo 1 ménesio iki jaunesnio kaip
4 mety amziaus) buvo paskirti j 7 mg/kg per parg pregabalino, 14 mg/kg per para pregabalino arba
placebo grupes. 24 valandy trukmés laikotarpiu traukuliy daznio mediana prie§ tyrima ir paskutinio
vizito metu atitinkamai buvo tokia: 4,7 ir 3,8 grupéje, kurioje skirta pregabalino 7 mg/kg per para; 5,4
ir 1,4 grupéje, kurioje skirta pregabalino 14 mg/kg per para, bei 2,9 ir 2,3 placebo grupéje. Pregabalino
14 mg/kg per parg dozé reikSmingai sumazino logaritmiSkai transformuota daliniy traukuliy daznj,
palyginti su placebu (p = 0,0223); pregabalino 7 mg/kg per para dozés grupéje pageréjimo, palyginti
su placebu, nenustatyta.

12 savaiciy trukmeés placebu kontroliuojamo tyrimo metu 219 tiriamyjy (amzius nuo 5 iki 65 mety, i$
kuriy 66 buvo nuo 5 iki 16 mety), kuriems pasireiskia pirminiy generalizuoty toniniy kloniniy (PGTK)
traukuliy priepuoliy, buvo suskirstyti j pregabalino 5 mg/kg per parg (maksimali paros dozé — 300
mg), 10 mg/kg per para (maksimali paros dozé — 600 mg) arba placebo grupes papildomam gydymui.
5 mg/kg pregabalino per parg grupg¢je tiriamyjy, kuriems PGTK priepuoliy daznis sumazéjo 14 bent 50
%, dalis buvo 41,3 %, 10 mg/kg pregabalino per parg grupéje — 38,9 %, o placebo grupéje — 41,7 %.

Monoterapija (pacientams, kuriems liga diagnozuota pirma karta)

Atliktas vienas kontroliuojamasis klinikinis pregabalino tyrimas, kurio metu 56 savaites buvo vartota
vaistinio preparato dozé du kartus per parg. Pregabalinas nepasieké ne mazesnio veiksmingumo uz
lamotriging rodiklio pagal 6 ménesiy laikotarpj be priepuoliy. Pregabalino ir lamotrigino saugumas
buvo panasis ir abu vaistiniai preparatai buvo gerai toleruojami.
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Generalizuoto nerimo sutrikimas

Atlikti 6 kontroliuojamieji 4-6 savai¢iy trukmés pregabalino tyrimai, 8 savai¢iy trukmés tyrimas su
senyvais zmonémis ir ilgalaikis atkrycio profilaktikos tyrimas, kurio metu dvigubai aklu biidu parinkti
pacientai 6 ménesius dalyvavo atkrycio profilaktikos fazéje.

1 savaite stebétas GNS simptomy palengvéjimas pagal Hamiltono nerimo vertinimo skale (angl.
Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A4)).

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy (4-8 savai¢iy trukmés) duomenimis, 52 % pregabalinu gydyty
pacienty ir 38 % placeba vartojusiy pacienty pagal HAM-A skale galutinio jvertinimo metu nustatytas
50 % pageréjimas, lyginant su biikle, buvusia pries tyrima.

Kontroliuojamyjy tyrimy duomenimis, miglotas matymas, kuris dazniausiai iSnykdavo toliau vartojant
vaistinj preparatg, nustatytas dazniau pregabalinu gydytiems pacientams, nei vartojusiems placeba.
Kontroliuojamyjy tyrimy metu oftalmologiniai tyrimai (jskaitant regéjimo astrumo nustatyma,
jprastinj regéjimo lauko tyrima, akiy dugno apziiira per iSpléstus vyzdzius) atlikti 3600 pacienty.
Regéjimo aStrumas sumazéjo 6,5 % pregabalinu gydyty pacienty ir 4,8 % placeba vartojusiy pacienty.
Regéjimo lauko poky¢iy nustatyta 12,4 % pregabalinu gydyty pacienty ir 11,7 % placeba vartojusiy
pacienty. Akiy dugno poky¢iy nustatyta 1,7 % pregabalinu gydyty pacienty ir 2,1 % placebg vartojusiy
pacienty.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pregabalino pusiausvyrinés koncentracijos farmakokinetika yra tokia pati ir sveiky savanoriy, ir
epilepsija serganciy pacienty, kurie vartoja antiepilepsinius vaistinius preparatus, ir pacienty, kuriuos
vargina létiniai skausmai, organizme.

Absorbcija
Nevalgius iSgertas pregabalinas greitai absorbuojasi, didZiausia koncentracija susidaro po vienos

valandos suvartojus ir vienkartine, ir vartojant kartotines dozes. ISgerto pregabalino bioprieinamumas
yra > 90 % ir nepriklauso nuo dozés. Geriant kartotines dozes, pusiausvyriné koncentracija susidaro
tarp 24 ir 48 valandy. Su maistu vartojamo pregabalino absorbcijos greitis sulétéja, dél to mazdaug 25-
30 % sumazéja Cmax ir mazdaug 2,5 valandos prailgéja tmax. Taciau pregabaling vartojant su maistu
absorbcijos apimties pakitimas néra kliniskai reikSmingas.

Pasiskirstymas

Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, peliy, ziurkiy ir bezdZioniy organizmuose pregabalinas prasiskverbia
per hematoencefalinj barjera. Nustatyta, kad pregabalinas prasiskverbia per ziurkiy placentg ir patenka
| zindanéiy ziurkiy pieng. Tariamasis iSgerto pregabalino pasiskirstymo tiiris Zzmoniy organizme yra
mazdaug 0,56 I/kg. Pregabalinas nesijungia su plazmos baltymais.

Biotransformacija

Pregabalinas zmoniy organizme metabolizuojamas labai nedaug. Radioizotopais pazyméjus
pregabalino dozg¢ buvo nustatyta, kad mazdaug 98 % jos iSsiskiria su §lapimu nepakitusio pregabalino
pavidalu. N-metilinto pregabalino darinys, kuris yra svarbiausias preparato metabolitas, sudaro

enantiomeras racemizuojasi j R-enantiomera.

Eliminacija

Pregabalinas i$ sisteminés kraujotakos pirmiausiai Salinamas per inkstus nepakitusio vaistinio
preparato pavidalu. Pregabalino vidutinis pusinés eliminacijos laikas yra 6,3 valandos. Pregabalino
plazmos klirensas ir inksty klirensas yra tiesiogiai proporcingi kreatinino klirensui (zZr. 5.2 skyriy,
poskyrj ,,Inksty funkcijos sutrikimas®).

Pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, ir tiems, kuriems atlickama hemodializ¢, reikia koreguoti
doze (zr. 4.2 skyriy, 1 lentele).
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Tiesinis / netiesinis pobudis

Rekomenduojamomis paros dozémis vartojamo pregabalino farmakokinetika yra linijiné.
Farmakokinetikos poky¢iai jvairiy asmeny organizme yra nedideli (<20 %). Kartotiniy doziy
farmakokinetikg galima nuspéti remiantis duomenimis atlikus vienkartinés dozés tyrimus. Todél
jprastine tvarka tirti pregabalino koncentracijg plazmoje nereikia.

Lytis
Klinikiniy tyrimy duomenimis, lytis klini$kai svarbios jtakos pregabalino plazmos koncentracijai
neturi.

Sutrikusi inksty funkcija

Pregabalino klirensas yra tiesiogiai proporcingas kreatinino klirensui. Taip pat pregabalinas efektyviai
Salinamas i$ plazmos hemodializés metu (po 4 valandy hemodializés pregabalino koncentracija
plazmoje sumazéja mazdaug 50 %). ISsiskyrimas per inkstus yra pagrindinis Salinimo baidas, todél
pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikia sumazinti doze, o po hemodializés jg padidinti (Zr.
4.2 skyriy, 1 lentelg).

Sutrikusi kepeny funkcija

Specialiy farmakokinetikos tyrimy, esant sutrikusiai kepeny veiklai, neatlikta. Pregabalinas nezymiai
metabolizuojamas, ir i§skiriamas su §lapimu daugiausia nepakitusio vaistinio preparato pavidalu, todél
manoma, kad pacientams, kuriy kepeny veikla sutrikusi, pregabalino koncentracija plazmoje labai
nepakis.

Vaiky populiacija

Pregabalino farmakokinetika buvo jvertinta atlickant farmakokinetikos ir toleravimo tyrimg ir iStyrus
epilepsija sergancius vaikus (amziaus grupés: 1-23 ménesiai, 2—6 metai, 7—-11 mety ir 12—16 mety),
vartojusius 2,5 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg ir 15 mg/kg kiino svorio per parg dozes.

Vaikams i§gérus pregabalino nevalgius, apskritai, laikas, per kurj pasiekiama didziausia koncentracija
plazmoje, buvo panasus visose amziaus grupése — nuo 0,5 val. iki 2 val. po dozés suvartojimo.

Didinant doze, pregabalino Cpax ir AUC rodikliai didéjo linijiniu biidu kiekvienoje amziaus grupéje.
Vaiky, sverian¢iy maziau nei 30 kg, AUC buvo 30 % maZesnis dél Siems pacientams 43 % padidéjusio
pagal kiino svorj koreguoto klirenso, palyginus su pacientais, sverian¢iais > 30 kg.

Vaikams iki 6 mety pregabalino galutinés pusinés eliminacijos laikas buvo 3—4 val., o 7 mety ir
vyresniems vaikams — 4—6 val.

Populiacijos farmakokinetikos analiz¢ parode, kad kreatinino klirensas buvo reik§mingas iSgerto
pregabalino klirenso kovariantas, o kiino svoris buvo reik§mingas iSgerto pregabalino tariamo
pasiskirstymo tiirio kovariantas, o $ie ry$iai vaiky ir suaugusiy populiacijose buvo panasus.

Jaunesniems nei 3 ménesiy pacientams pregabalino farmakokinetika nebuvo tirta (zr. 4.2, 4.8 ir 5.1
skyrius).

Senyvi pacientai

Manoma, kad pregabalino klirensas mazéja senstant. ISgerto pregabalino klirenso sumaZzéjimas atitinka
kreatinino klirenso mazéjimg senstant. Pregabalino doze gali prireikti mazinti pacientams, kuriy inksty
veikla senstant susilpnéja (zr. 4.2 skyriy, 1 lentele).

Zindangios motinos

150 mg pregabalino, skiriamo kas 12 valandy (300 mg paros dozé), farmakokinetika buvo jvertinta
istyrus 10 zindanéiy motery, praéjus maziausiai 12 savai¢iy po gimdymo. Zindymas neturéjo poveikio
pregabalino farmakokinetikai arba turéjo tik nedidelj poveikj. Pregabalinas i$siskyré j moters piena,
kur nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai vidutiné jo koncentracija sudaré mazdaug 76 % moters
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plazmoje nustatomos koncentracijos. Apskai¢iuota dozé naujagimiui, gaunama su motinos pienu
(skai¢iuojant, kad vidutiniskai pieno per parg suvartojama 150 ml/kg), kai motina vartoja 300 mg per
parg arba didZiausig 600 mg doze per para, atitinkamai yra 0,31 mg/kg arba 0,62 mg/kg per para. Sios
apskaiciuotosios dozés sudaro mazdaug 7 % bendros motinos suvartotos paros dozés, skaiciuojant
mg/kg.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Iprasty saugumo tyrimy su gyviinais duomenimis, pregabalinas gerai toleruojamas duodant kliniskai
veiksmingas dozes. Kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy su ziurkémis ir bezdzionémis
duomenimis, pasireiské poveikis CNS, jskaitant aktyvumo sumazéjimg arba padidéjima ir ataksija.
Padaznéjusi tinklainés atrofija paprastai buvo stebima senesnéms ziurkéms albinoséms po ilgalaikés
pregabalino ekspozicijos, kuri > 5 karty didesnés uz viduting zmogaus organizmo ekspozicija vartojant
didziausia rekomenduojama gydomaja doze.

Pregabalinas neveikia teratogeniskai peléms, ziurkéms ar triusiams. Toksinis poveikis Ziurkiy ir triusiy
pateliy vaisiams pasireiske tik tada, kai gyviiny organizmo ekspozicija buvo gerokai didesné nei
rekomenduojama ekspozicija Zmogui. Prenataliniy ir postnataliniy toksinio poveikio tyrimy
duomenimis, ziurkiy palikuonims toksinj poveikj sukélé > 2 karty didesnés dozés nei didZiausia
rekomenduojama zmogui.

Nepageidaujamas poveikis ziurkiy patiny ir pateliy vislumui pastebétas tik tada, kai ekspozicija
pakankamai virsijo gydomaja ekspozicija. Nepageidaujamas poveikis ziurkiy patiny reprodukcijos
organams ir spermos rodmenims buvo grjZztamas ir pasireiské tik tada, kai ekspozicija pakankamai
virsijo gydomaja ekspozicija, arba buvo susijg¢s su savaiminiais degeneraciniais ziurkiy patiny
reprodukcijos organy procesais. Todél manoma, kad tokio poveikio klinikiné reik§mé yra maza arba
jis neturi klinikinés reik§més.

Atlikus serija tyrimy in vitro ir in vivo, nustatyta, kad pregabalinas genotoksinio poveikio neturi.

Su ziurkémis ir pelémis atlikti dvejy mety trukmés pregabalino kancerogeninio poveikio tyrimai.
Ziurkéms, kurioms vaistinio preparato ekspozicija buvo iki 24 karty didesné uz viduting zmogaus
organizmo ekspozicija vartojant gydomajg 600 mg per para dozg, augliy nenustatyta. Peléms, kurioms
vaistinio preparato ekspozicija buvo mazdaug tokia pati, kaip ir viduting, augliai nebuvo nustatyti
dazniau, taciau esant didesnei ekspozicijai padaznéjo hemangiosarkomy. Pregabalino sukeliamy
augliy ne genotoksinis atsiradimo biidas susij¢s su trombocity pakitimais ir su endotelio lasteliy
proliferacija. Trumpalaikiy ir nedaugelio ilgalaikiy klinikiniy tyrimy duomenimis, Ziurkéms ir
zmonéms minéti trombocity pakitimai nepasireiskeé.

Toksinio poveikio pobiidis nesubrendusioms ir suaugusioms ziurkéms buvo toks pat. Taciau jauniklés
pozymiai, bruksizmas bei kai kurie augimo poky¢iai (trumpalaikis svorio augimo sulétéjimas).
Poveikis rujos ciklui buvo stebimas esant 5 kartus didesnei ekspozicijai uz teraping Zzmogaus
organizme. 1-2 savaites po vaistinio preparato pavartojimo, esant > 2 kartus didesnei uz gydomaja
zmogaus organizme ekspozicijai, jaunikléms ziurkéms buvo susilpnéjes atsakas | gasdinantj garsa.
Pra¢jus devynioms savaitéms po ekspozicijos toks poveikis daugiau nebepasireiske.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Kapsulés turinys

Laktozé monohidratas

Kukurtizy krakmolas
Talkas
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Kapsulés apvalkalas

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis geleZies oksidas (E172)
Zelatina

Spaustuviniai dazai

45 % Selako glaziira etanolyje
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Propilenglikolis

Amonio hidroksidas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Linefor 75 mg kietosios kapsulés supakuotos aliuminio//skaidraus PVC/PVDC lizdinése plokstelése.

Linefor tiekiamas pakuotémis po 14, 21, 28, 56, 60 ar 84 kietasias kapsules.
Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
Lenkija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

75 mg
LT/1/17/4089/001 — N14

LT/1/17/4089/002 — N21
LT/1/17/4089/003 — N56
LT/1/17/4089/004 — N60
LT/1/17/4089/005 — N84
LT/1/17/4089/011 — N28
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2017 m. birzelio 13 d.

Paskutinio perregistravimo data 2021 m. gruodzio 13 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2024 m. balandzio 22 d.

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.It
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