SASKANOTS ZVA 04-04-2024
ZALU APRAKSTS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Pragiola 75 mg cietas kapsulas
Pragiola 150 mg cietas kapsulas
Pragiola 300 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 75 mg, 150 mg vai 300 mg pregabalina (pregabalinum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Kapsula, cieta (kapsula)

75 mg cietas kapsulas: Kapsulas korpuss ir briingani dzeltena krasa, kapsulas vacins ir briingani
dzeltena krasa. Uz kapsulas vacina ir uzdrukats melna krasa P75. Kapsulas saturs ir balts vai gandriz
balts pulveris. Kapsulas garums: 13,8 — 14,8 mm.

150 mg cietas kapsulas: Kapsulas korpuss ir balta krasa, kapsulas vacins ir dzeltenigi brina krasa. Uz
kapsulas vacina ir uzdrukats melna krasa P150. Kapsulas saturs ir balts vai gandriz balts pulveris.
Kapsulas garums: 17,2 — 18,3 mm.

300 mg cietas kapsulas: Kapsulas korpuss ir balta krasa, kapsulas vacins ir tumsi brina krasa. Uz
kapsulas vacina ir uzdrukats balta krasa P300. Kapsulas saturs ir balts vai gandriz balts pulveris.
Kapsulas garums: 20,0 — 22,1 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Neiropatiskas sapes
Pragiola indicéts periféras un centralas neiropatijas izraisttu sapju arstéSanai picaugusajiem.

Epilepsija
Pragiola indicéts ka papildterapijas Iidzeklis pieaugusajiem ar refraktariem parcialiem krampjiem ar
sekundaru generalizaciju vai bez tas.

Generalizéta trauksme
Pragiola ir indicéta generaliz&tas trauksmes arstéSanai pieaugusajiem (GAD - Generalised Anxiety
Disorder).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Ieteicama deva ir no 150 Iidz 600 mg diena, ko dala vai nu divam, vai trim lietoSanas reizém.

Neiropatiskas sapes

Pregabalina terapiju sak ar 150 mg diena, sadalot divas vai tris lietoSanas reiz€s. Atkariba no pacienta
reakcijas un individualas panesibas pec 3—7 dienam devu var palielinat [1dz 300 mg diena un, ja
nepiecieSams, vel péc 7 dienam devu var palielinat Iidz maksimalai devai, proti, 600 mg diena.
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Epilepsija
Pregabalina terapiju sak ar 150 mg diena, sadalot divas vai tris lietoSanas reiz€s. Atkariba no pacienta
reakcijas un individualas panesibas pec 1 ned€las devu var palielinat Iidz 300 mg diena. Vel péc
nedglas var parakstit maksimalo devu 600 mg diena.

Generalizéta trauksme

Dienas deva ir no 150 — 600 mg, to sadalot divas vai tris lietoSanas reizes. Regulari no jauna jaizverte
arstéSanas nepiecieSamiba. ArstéSanu ar pregabalinu var sakt ar 150 mg diena. Nemot véra pacienta
individualo atbildes reakciju un panesamibu, devu p&c 1 nedglas var palielinat lidz 300 mg diena. V&l
p&c nedelas devu var palielinat Iidz 450 mg diena. Maksimala deva 600 mg diena var tikt sasniegta vl
péc nedelas.

Pregabalina terapijas partrauksana
P&c klmika pienemtas prakses, pregabalina lietoSana japartrauc pakapeniski, ne atrak ka nedglas laika
samazinot zalu devu, neatkarigi no indikacijas (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pregabalins tiek eliminéts no asinsrites galvenokart renalas ekskrécijas cela neparversta forma.
Pregabalina klirenss ir tiesi proporcionals kreatinina kltrensam (skatit 5.2. apakSpunktu), tade]
pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem jasamazina devas ka noradits 1. tabula, vadoties pec
kreatinina klirensa (CLcr), kura aprékinam izmantojama $ada formula:

e 1.23 x [140- vecums (gados)] x svars (kg) .
CLa(ml/min) = (x 0.85stev.)

kreatin seruma (umol/1)

Pregabalinu no plazmas efektivi izvada hemodialize (50% zalu izvadas 4 stundu laika). Pacientiem,
kuriem tiek veikta hemodialize, pregabalina dienas deva japielago atkariba no nieru funkcijas. Bez §Ts
dienas devas ikreiz pec 4 stundas gara hemodializes seansa dod papilddevu (skatit 1. tabula).

1. tabula. Pregabalina devas izvéle p&c nieru funkcijas

Kreatinina klirenss (CLcr) | Pregabalina kopgja dienas deva* Devu rezims
(ml/min)

Sakuma deva Maksimala deva

(mg/diena) (mg/diena)
> 60 150 600 BID vai TID
>30 - <60 75 300 BID vai TID
>15-<30 25-50 150 Vienu reizi diena vai

BID
<15 25 75 Vienu reizi diena
Papilddeva péc hemodializes (mg)
| 25 | 100 | Viena atseviska deva*

TID = dalita tris lietoSanas reizém

BID = dalita divam lietoSanas reizém

* Kopgja dienas deva (mg/diena) jadala reizes devas, ka noradits devu rezima.
+ Papilddeva ir viena atseviska deva, ko lieto papildus dienas devai.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2.
apak$punktu).

Pediatriska populacija
Pragiola drosums un efektivitate bérniem jaunakiem par 12 gadiem un pusaudziem (no 12 Iidz 17 gadu
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vecumam) nav noteikta. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apaks$punkta, tomer
ieteikumus par devam nevar sniegt.

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem var biit nepiecieS§ama pregabalina devas pielagosana, ja viniem ir
pavajinata nieru funkcija (skatit 5.2. apaks$punktu).

LietoSanas veids
Pragiola var lietot gan &Sanas laika, gan starp &dienreizém.
Pragiola paredzgta tikai iekskigai lietosanai.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pacienti ar cukura diabgtu

Saskana ar pasreizgjo klinisko praksi tiem diab&ta pacientiem, kuri pregabalina terapijas laika
pienemas svara, var bit nepiecieSama hipoglikeémisko Iidzeklu devas pielagosana.

Paaugstinata jutiba

P&cregistracijas uzraudzibas laika ir zinojumi par hipersensitivitates reakcijam, ieskaitot angioedémas
gadijumus. Ja paradas angioed€mas simptomi, piemeram, sejas, rikles vai augsgjo elposanas celu
pietikums pregabalina lietoSana nekavegjoties japartrauc.

Smagas adas blakusparadibas

Retos gadijumos saistiba ar pregabalina lietoSanu zinots par smagam adas nevélamajam
blakusparadibam, to vidii Stivensa-DZonsona sindromu (SJS) un toksisku epidermas nekrolizi (TEN),
kas var biit bistami dzivibai vai letali. Zalu izrakstiSanas laika pacientiem japastasta par pazimeém un
simptomiem un javero, vai nerodas adas reakcijas. Ja paradas pazimes un simptomi, kas liecina par
§tm reakcijam, pregabalina lietoSana nekav€joties japartrauc un jaapsver alternativa terapija (péc
vajadzibas).

Reiboni, miegainiba, samanas zudums, apjukums un psihiskie traucéjumi

Pregabalina terapija meédz radit galvas reibSanu un miegainibu, kas var izraisit biezakus negadijumus
(krisanas d&l) gados vecakiem cilvékiem. P&cregistracijas pieredz€ sanemti ari zinojumi par samanas
zudumu, apjukumu un psihiskiem traucgjumiem. Tapéc pacientiem jabit piesardzigiem, veicot
fiziskas aktivitates, kamér vini atrodas potenciala zalu iedarbiba.

letekme uz redzi

Kontrol&tos petijumos par neskaidru redzi vairak zinoja pacienti, kuri san@ma pregabalina terapiju
neka tie, kuri san€ma placebo. Vairuma gadijumu §1 paradiba pargaja turpinot terapiju. Kliniskos
pétijumos, veicot oftalmologiskos testus, redzes asuma samazinasanas un redzes lauka izmainas
biezums bija lielaks ar pregabalinu arstetiem pacientiem neka placebo arstetiem pacientiem, bet
fundoskopisko izmainu biezums bija lielaks placebo arstetiem pacientiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ar1 p&cregistracijas uzraudzibas laika tika sanemti zinojumi par ar redzi saistitam blakusparadibam,
ieskaitot redzes zudumu, neskaidru redzi vai citadas izmainas redzes asuma, no kuram daudzas bija
parejosas. Pregabalina lietoSanas partrauksanas rezultata notiek So redzes simptomu pazusana vai
stavokla uzlabosanas.

Nieru mazspgja
Tika sanemti zinojumi par nieru mazsp&ju un dazos gadijumos pregabalina terapijas partrauk$ana
paradija $ts blakusparadibas atgriezeniskumu.
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Vienlaicigi lietoto pretepilepsijas zalu lietoSanas partraukSana
Pagaidam nav pietiekami daudz datu par lidztekus lietoto pretepilepsijas lidzeklu atcelSanu noliika
pariet uz monoterapiju ar pregabalinu, kad ar terapijai pievienoto pregabalinu ir panakta krampju
lekmju kontrole.

Sastréguma sirds mazspgja

P&cregistracijas uzraudzibas zinojumos daZiem pacientiem, kuri sanéma pregabalinu, novéroja
sastréguma sirds mazspgju. Sis reakcijas galvenokart tika novérotas gados vecakiem pacientiem ar
kardiovaskularam slimibam pregabalina lietoSanas laika neiropatiskas indikacijas gadijuma.
Pregabalins Siem pacientiem ir jalieto ar piesardzibu. Pregabalina lietoSanas partrauk$ana var noverst
§1s reakcijas.

Centralas neiropatijas izraisitu sapju arst€Sana, kas saistita ar muguras smadzenu bojajumu
Arst&jot centralas neiropatijas sapes, kas saistitas ar muguras smadzenu bojajumu, picaug
blakusparadibu biezums kopuma, palielinas ar centralo nervu sisteému saistitas blakusparadibas un
Ipasi miegainiba. Tas vartu bt saistits ar papildus iedarbibu, kas rodas vienlaicigi lietojot zales
(pieme@ram, pretspazmu Iidzeklus), kuras nepiecieSamas $ados gadijumos. Augstakmingtais janem
vera, izrakstot pregabalinu sadiem pacientiem.

Elposanas nomakums

Sanemti zinojumi par smagu elpoSanas nomakumu saistiba ar pregabalina lietoSanu. Pacientiem ar
elposanas sist€mas traucgjumiem, elpoSanas vai neirologiskam slimibam, nieru darbibas
trauc€jumiem, vienlaicigu CNS nomacosu Iidzek]u lietosanu un gados vecakiem cilvekiem var biit
paaugstinats risks rasties $ai smagai nevélamai blakusparadibai. Siem pacientiem var bat nepiecie§ama
devas pielagosana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pasnavibas domas un pasnavnieciska uzvediba

Sanemti zinojumi par pasnavibas domam un pasnavniecisku uzvedibu pacientiem, kuri tiek arstéti ar
pretepilepsijas Iidzekliem dazadu indikaciju gadijuma. Ar1 randomiz&tu placebo kontrol€tu petijumu
meta analize sniedz datus par nedaudz paaugstinatu pasnavibas domu un pasnavnieciskas uzvedibas
risku, lietojot pretepilepsijas Iidzeklus. Sa riska ra§anas mehanisms nav zinams. Pécregistracijas
perioda tika noveéroti domu par pasnavibu un pas$navnieciskas uzvedibas gadijumi pacientiem, kuri tika
arstéti ar pregabalinu (skatit 4.8. apakSpunktu). Epidemiologiskaja pétijuma ar individualas kontroles
pétfjuma dizainu (individiem, salidzinot arst€Sanas periodus ar periodiem bez arstéSanas) pieradits
paaugstinats paSnavnieciskas uzvedibas rasanas un pasnavibas rezultata iestajusas naves risks
pacientiem, kuri tika arstéti ar pregabalinu.

Pacientam (un pacientu aprapétajiem) jaiesaka versties pie arsta, ja pacientam rodas pasnavibas domas
vai pasnavnieciskas uzvedibas simptomi. Jauzrauga, vai pacientam nerodas pasnavibas domas un
pasnavnieciskas uzvedibas simptomi, un jaapsver atbilstosa arst€$ana. Ja rodas domas par pasnavibu
vai pa$navnieciska uzvediba, jaapsver pregabalina terapijas partrauksana.

_____

_____

pregabalinu un zales, kuras var izraisit aizciet€jumus, piemeéram, opioidu grupas pretsapju lidzeklus. Ja
pregabalins un opioidi tiks lietoti kombinacija, ir jaapsver profilaktiskie pasakumi aizciet€juma
novérsanai (Tpasi sievietém un gados vecakiem pacientiem).

Vienlaiciga lietoSana ar opioidiem

Parakstot pregabalinu vienlaicigi ar opioidiem, jaievero piesardziba, jo pastav CNS nomakuma risks
(skatit 4.5. apakSpunktu). Gadijuma kontroles p&tijuma ar opioidu lietotajiem tika konstatets, ka
pacientiem, kuri lietoja pregabalinu vienlaicigi ar opioidu, bija palielinats ar opioidiem saistitu naves
gadijumu risks, salidzinot ar viena pasa opioida lietoSanu (pielagota izredzu attieciba [aOR]; 1,68
[95% TI; 1,19 lidz 2,36]). Sis palielinatais risks tika novérots, lietojot mazas pregabalina devas (<
300 mg, aOR 1,52 [95% TI; 1,04 — 2,22]), un riskam bija tendence palielinaties, lietojot lielas
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pregabalina devas (> 300 mg, aOR 2,51 [95% TT; 1,24 — 5,06]).

Zalu nepareiza, launpratiga lietoSana vai atkariba

Pregabalins var izraistt atkaribu no zalém, kas var rasties terapeitisku devu lietoSanas rezultata. Ir
sanemti zinojumi par zalu launpratigu un nepareizu lietosanu. Pacientiem, kuriem anamngzg ir bijusi
vielu launpratiga lietoSana, var bt lielaks pregabalina nepareizas lictoSanas, launpratigas lietoSanas un
atkaribas risks, un $adiem pacientiem pregabalins jalieto piesardzigi. Pirms pregabalina parakstiSanas
ripigi jaizverte pacienta nepareizas lietoSanas, launpratigas lietoSanas vai atkaribas risks.

Pacienti, kuri tiek arstéti ar pregabalinu, ir janoveéro, vai nerodas pregabalina nepareizas lietosanas,
launpratigas lieto$anas vai atkaribas simptomi, pieméram, tolerances attistiba, devas palielinasana un
nepamatota vélme lietot zales.

AtcelSanas simptomi

Ir nov@roti atcelSanas simptomi p&c Tstermina un ilgtermina terapijas partrauksanas ar pregabalimu. Ir
zinots par $adiem simptomiem: bezmiegs, galvassapes, slikta dtSa, trauksme, caureja, gripas sindroms,
nervozitate, depresija, pasnavibas domas, sapes, krampji, hiperhidroze un reibonis. AtcelSanas
simptomu rasanas péc pregabalina lictosanas partraukSanas var liecinat par atkaribu no zalém (skatit
4.8. apakSpunktu).

Pacients par to ir jainforme terapijas sakuma. Ja pregabalina lietoSana japartrauc, ieteicams to dartt
pakapeniski, vismaz vienas ned€las laika neatkarigi no indikacijas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pregabalina lietosanas laika vai neilgi p&c pregabalina lietoSanas partraukSanas var rasties krampji,
tostarp epileptisks stavoklis (status epilepticus) un lielas 1ekmes (grand mal).

Saistiba ar ilgtermina pregabalina terapijas partraukSanu, dati liecina, ka atcelSanas simptomu biezums
un smagums var biit atkarigs no devas.

Encefalopatija
Ir sanemti zinojumi par encefalopatijas gadijumiem, galvenokart pacientiem ar blakusslimibam, kas

var paatrinat encefalopatijas attistiSanos.

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Pregabalina lietoSana griitniecibas pirmaja trimestr1 var izraisit smagus iedzimtus defektus
nedzimusajam bérnam. Pregabalinu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien ieguvums matei
neparprotami neatsver iesp&jamo risku auglim. Sievieteém reproduktiva vecuma terapijas laika jalieto
efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ta ka pregabalins ar urinu izvadas galvenokart neparveidota forma, cilvéka organisma metabolizgjas
nieciga daudzuma (metabolitu forma urina konstaté < 2% no devas), in vitro nekavé zalu metabolismu
un nesaistas ar plazmas proteiniem, tad sagaidams, ka tas neietekmes citu zalu farmakokingtiku un ta
darbibu neietekmés citas zales.

P&ttjumi in vivo un populacijas farmakokinétiska analize

Atbilsto$i tam in vivo pétijumos netika konstatéta kliniski nozimiga farmakokin&tiska mijiedarbiba
starp pregabalinu un fenitotnu, karbamazepinu, valproiskabi, lamotriginu, gabapentinu, lorazepamu,
oksikodonu vai etanolu. Populacijas farmakokingtiska analizg iegiitie dati liecina, ka peroraliem
pretdiabéta lidzekliem, diurgtiskiem Iidzekliem, fenobarbitalam, tiagabinam un topiramatam nav
klmiski butiskas ietekmes uz pregabalina klirensu.

Peroralie kontracepcijas Iidzekli, noretisterons un/vai etinilestradiols
Pregabalina lietoSana lidztekus peroraliem kontraceptiviem noretisteronam un/vai etinilestradiolam
neietekmé ne vienas, ne otras vielas farmakokinétiku stabila stavokli.

Centralo nervu sistému ietekmeéjosas zales
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Pregabalins var pastiprinat etanola un lorazepama iedarbibas efektus. Pécregistracijas pieredzé tika
sanemti zinojumi par elpoSanas apstasanos, komu un naves gadijumiem pacientiem, kuri vienlaicigi
lietojusi pregabalinu un opioidus, un/vai citas centralas nervu sist€mas (CNS) darbibu nomacosas
zales.
Pregabalins pastiprina oksikodona izraisito kognitivas funkcijas un rupjas motorikas pavajinasanos.

Mijiedarbiba un gados vecaki cilveki
Atseviski farmakodinamiskas mijiedarbibas pétijumi ar gados vecakiem brivpratigiem nav veikti.
Mijiedarbibas pétijumi ir veikti tikai pieauguSajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija
Sievietem reproduktiva vecuma terapijas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.4.
apakspunktu).

Griitnieciba

P&tijumi ar dzivniekiem pieradija reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Ir pieradits, ka
pregabalins Skérso placentu zurkam (skatit 5.2. apakSpunktu). Pregabalins var skérsot placentu ar1
cilvekam.

Smagas iedzimtas malformacijas

Dati no Ziemelvalstu noveroSanas petijuma par vairak neka 2700 griitniecibas gadijumiem, kuros
pirmaja trimestrT tika lietots pregabalins, liecingja par liclaku smagu iedzimtu malformaciju (major
congenital malformations, MCM) izplatibu pediatriskaja populacija (gan dzivi, gan nedzivi
dzimu$ajiem), kura bija paklauta pregabalina iedarbibai, salidzinot ar populaciju, kura nebija paklauta
ta iedarbibai (5,9% salidzinajuma ar 4,1%).

MCM rasanas risks pediatriskaja populacija, kura pirmaja trimestr1 bija paklauta pregabalina
iedarbibai, bija nedaudz lielaks, salidzinot ar populaciju, kura nebija paklauta ta iedarbibai (pielagota
izplatibas attieciba un 95% ticamibas intervals: 1,14 (0,96—1,35)), un salidzinot ar populaciju, kura
bija paklauta lamotrigina iedarbibai (1,29 (1,01-1,65)) vai duloksetina iedarbibai (1,39 (1,07-1,82)).

Analizes par specifiskam malformacijam pieradija lielaku nervu sist€mas, acu, liipas un auksl&ju
Skeltnes, urincelu un dzimumorganu malformaciju risku, tacu $o malformaciju skaits bija neliels, un
apléses ir neprecizas.

Pregabalinu griitniecibas laika nevajadz€tu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba (ja ieguvums
matei parliecinosi atsver potencialo risku auglim).

BaroSana ar kriiti

Pregabalins izdalas mates piena (skatit 5.2. apakSpunktu). Pregabalina ietekme uz
jaundzimusSajiem/zidainiem nav zinama. Leémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt terapiju ar
pregabalinu japienem, izvertejot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Nav pieejami kltnisko p&tijumu dati par pregabalina ietekmi uz sievieSu auglibu.

Klmiskos pétijumos, kuros tika pétita pregabalina ietekme uz spermatozoidu kustigumu, veseliem
virieSiem tika noziméts pregabalins 600 mg diena. P&c 3 ménesu lietosanas netika novérota ietekme uz
spermatozoidu kustigumu.

Fertilitates petijumi Zurku matitém uzradija negativu ietekmi uz reprodukciju. Fertilitates p&tijumi
zurku téviniem uzradija negativu ietekmi uz reprodukciju un attistibu. Sts atrades kltniska nozime nav
zinama (skatit 5.3. apakSpunktu).



SASKANOTS ZVA 04-04-2024

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pragiola maz vai méreni ietekmé€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pragiola var
izraistt galvas reibSanu un miegainibu, tadg] tas var ierobezot sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot
mehanismus. Pacientiem jaiesaka nevadit transportlidzekli, nestradat ar sareZgitiem mehanismiem un

izvairities no jebkadas riskantas darbibas tikmer, kamér klust skaidrs, ka §is zales ietekmée sp&ju veikt

$adas darbibas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila apkopojums

Pregabalina kliniskas izpetes programma aptvéra vairak neka 8900 ar pregabalinu arsttus pacientus,
no kuriem vairak par 5600 piedalijas dubltmasketos, placebo kontrol&tos p&tijumos. Visbiezak
noverotas blakusparadibas bija galvas reibSana un miegainiba. Blakusparadibas parasti bija viegli vai
mereni izteiktas. Visos kontrolétos petijumos kopa blakusparadibu dél no pétijuma izstajas 12%
pregabalinu lietojuso pacientu un 5% placebo sanémuso pacientu. Tam par iemeslu no
blakusparadibam visbiezak tika ming&ta galvas reibSana un miegainiba.

Tabula attélots nevélamo blakusparadibu saraksts

Tabula noraditas visas nevélamas blakusparadibas, kadas pregabalina lietotajiem noverotas biezak
neka placebo grupa un radusas vairak neka vienam pacientam; tas sakartotas pec klas€m un biezuma:
loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1000 lidz <1/100); reti (= 1/10 000 lidz <
1/1000); loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt pc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas
biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Seit minétas blakusparadibas varétu ari bt saistitas ar pamatslimibu un/vai lidztekus lietotam zalem.
Arstgjot centralas neiropatijas izraisitas sapes, kas saistitas ar muguras smadzenu bojajumu, picaug
blakusparadibu biezums kopuma, palielinas ar centralo nervu sistému saistitas blakusparadibas un

Ipasi miegainiba (skattt 4.4. apakSpunktu).

P&cregistracijas pieredzes laika ir zinots par papildus blakusparadibam, kuras zemak esoSaja saraksta
ir ieklautas sadala un att€lotas slipraksta.

2. tabula. Pregabalina nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu klase Nevelamas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas
Biezi Nazofaringits
Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Retak Neitropénija
Iminas sistemas traucejumi
Retak Hipersensitivitate
Reti Angioedéma, alergiska reakcija
Vielmainas un uztures traucejumi
Biezi Estgribas pastiprinasanas
Retak Anoreksija, hipoglikémija
Psihiskie traucejumi
Biezi Eiforisks garastavoklis, apjukums, pastiprinata uzbudinamiba
dezorientacija, bezmiegs, pavajinats libido
Retak Halucinacijas, panikas 1ekme, nemiers, azitacija, depresija, nomakts
garastavoklis, pacilats garastavoklis, agresija, garastavokla svarstibas,
depersonalizacija, gritibas atrast vardus, patologiski sapni, pastiprinats
libido, anorgasmija, apatija
Reti NesavaldiSanas, pasnavnieciska uzvediba, domas par paSnavibu
Nav zinams Atkariba no zalém
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Organu sistemu klase Nevelamas blakusparadibas
Nervu sistemas traucéjumi
Loti biezi Galvas reibsana, miegainiba, galvassapes
Biezi Ataksija, koordinacijas traucgjumi, tremors, dizartrija, amngzija, atminas

traucgjumi, nespéja koncentrét uzmanibu, parestézija, hipoestézija,
sedacija, lidzsvara trauc&jumi, letargija

Retak Gibonis, stupors, mioklonuss, samanas zudums, psihomotora
hiperaktivitate, diskingzija, posturals reibonis, intencijas trice, nistagms,
kognitivi trauc&jumi, psihiski traucéjumi, runas traucejumi, refleksu

_____

Reti Lékmes, parosmija, hipokingzija, disgrafija, parkinsonisms
Acu bojajumi
Biezi Neskaidra redze, diplopija
Retak Periferas redzes zudums, redzes pasliktinasanas, acu pietikums, redzes

lauka defekts,samazinats redzes asums, sapes acis, astenopija, fotopsija, acu
sausums, pastiprinata asarosana, acu kairinajums
Reti Redzes zudums, keratits, oscilopsija, att€la dziluma uztveres maina,
midriaze, Skiel€Sana, spilgtaka redze
Ausu un labirinta bojajumi

Biezi Reibonis

Retak Hiperakiizija
Sirds funkcijas traucéjumi

Retak Tahikardija, pirmas pakapes atrioventrikulara blokade, sinusa bradikardija,

sastréguma sirds mazspéja

Reti OT intervala pagarindsanas, sinusa tahikardija, sinusa aritmija
Asinsvadu sistémas traucejumi

Retak Hipotensija, hipertensija, karstuma vilni, piesarkums, aukstas kermena

periferas dalas
Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Retak Dispnoja, deguna asinosana, klepus, aizlikts deguns, rinits, kraksana,
deguna glotadas sausums
Reti Plausu tiska, spiedosa sajiita kakla
Nav zinams Elposanas nomakums
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi Vemsana, slikta disa, aizcietéjums, caureja, flatulence, védera
palielinasanas, mutes sausums
Retak Gastroezofageala refluksa slimiba, siekalu hipersekrécija, mutes
hipoestézija
Reti Ascits, pankreatits, uztitkusi méle, disfagija
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
Retak Paaugstinats aknu enzimu limenis*
Reti Dzelte
Loti reti Aknu mazspgja, hepatits
Adas un zemadas audu bojajumi
Retak Papulozi izsitumi, natrene, hiperhidroze, nieze
Reti Toksiska epidermas nekrolize, Stivensa- DZonsona sindroms, auksti sviedri
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Biezi Muskulu krampji, artralgija, muguras sapes, sapes loceklos, cervikala
spazma
Retak Locitavu pietikums, mialgija, muskulu raustiSanas, sapes kakla dala,
muskulu stivums
Reti Rabdomiolize
Nieru un urinizvades sistéemas traucejumi
Retak Urina nesaturé$ana, dizirija
Reti Nieru mazspéja, oliglirija, urina aizture

Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas




SASKANOTS ZVA 04-04-2024

Organu sistemu klase

Nevelamas blakusparadibas

Biezi
Retak

Reti

Biezi
Retak
Izmeklejumi

Biezi
Retak

Reti

Erektila disfunkcija

Seksuala disfunkcija, aizkavéta ejakulacija, dismenoreja, kriits dziedzeru
sapigums

Amenoreja, izdalfjumi no kritim, kriits dziedzeru palielinaSanas,
ginekomastija

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Periftra taska, tiska, patologiska gaita, kriSana, apreibuma sajuta, slikta
passajita, nespeks

Vispargja tuska, sejas tiska, spiediena sajuta kriitts, sapes, drudzis, slapes,
drebuli, asténija

Kermena masas picaugums

Kreatinfosfokinazes Iimena paaugstinasanas asinis, paaugstinats glikozes
Itmenis asinis, samazinats trombocTtu skaits, paaugstinats kreatinina [imenis
asinis, samazinats kalija Itmenis asinis, kermena masas samazinasanas
Samazinats leikocitu skaits

*Alaninaminotransferazes limena paaugstinasanas (ALAT), aspartataminotransferazes limena paaugstinasanas (ASAT).

Tika noveroti atcel$anas simptomi gan p&c ilgtermina, gan Tstermina arstéSanas ar pregabalinu. Tika
zinots par sekojosiem simptomiem: bezmiegs, galvassapes, slikta dasa, trauksme, caureja, gripas
sindroms, 1ékmes, nervozitate, depresija, pasnavibas domas, sapes, hiperhidroze un reibonis. Sie
simptomi var liecinat par atkaribu no zalem. Pacients par to ir jainforme pirms terapijas
sakSanas.Sakara ar ilgtermina arst€Sanas ar pregabalinu partraukSanu, dati liecina par atcelSanas
simptomu biezuma un smaguma saistibu ar lietoto pregabalina devu (skatit 4.2. un 4.4. apaks$punktu).

Pediatriska populacija

Piecos pediatriskaja populacija veiktajos p&tijumos pacientiem ar parcialiem krampjiem ar sekundaru
generalizaciju vai bez tas (12 nedglas ilga efektivitates un droSuma pétijuma pacientiem vecuma no 4
lidz 16 gadiem, n = 295; 14 dienu ilga efektivitates un droSuma pétijuma pacientiem vecuma no 1
meénesa Iidz 4 gadiem, n = 175; p&tijuma par farmakokinétiku un panesamibu, n = 65; un divos vienu
gadu ilgos atvérta tipa kliniskajos drosuma pétijumos, n = 54 un n = 431) novérotais pregabalina
drosuma profils bija [idzigs tam, kas novérots ar pieaugusiem epilepsijas pacientiem veiktajos
pétfjumos. 12 ned€las ilgaja pregabalina terapijas petijuma visbiezak noveérotas nevélamas
blakusparadibas bija miegainiba, drudzis, augs€jo elpcelu infekcija, palielinata Estgriba, kermena
masas palielinasanas un nazofaringits. 14 dienu ilgaja p&tjjuma ar pregabalina terapiju visbiezak
noverotas nevélamas blakusparadibas bija miegainiba, augs€jo elpcelu infekcija un drudzis (skatit 4.2.,

5.1.un 5.2. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadéjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agenttirai, Jersikas iela 15, Riga, LV

10083.

Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozésana

Simptomi

P&cregistracijas pieredzes laika galvenas novérotas blakusparadibas pregabalina pardozéSanas
gadijuma bija miegainiba, apjukums, uzbudinajums un nemiers.
Retos gadijumos ir sanemti zinojumi par komas stavokli.

Zinots ar1 par lekme&m.

Riciba pardozesanas gadijuma

Pregabalina pardozeésanu arsté parasta karta ar dzivibai svarigo funkciju uzturé$anu un, ja
nepiecieSams, hemodializi (skatit 4.2. apakSpunktu, 1. tabulu).



http://www.zva.gov.lv/?id=613&sa=613&top=3
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretsapju Iidzekli, citi pretsapju un pretdrudza lidzekli, ATK kods:
NO02BFO2.

Aktiva viela pregabalins ir gamma aminosviestskabes analogs [(S)-3-(aminometil)-5-
metilheksanskabe].

Darbibas mehanisms
Pregabalins centralaja nervu sistema saistas pie elektriski kontroleto kalcija kanalu receptoru
papildstruktiiras (o.2-6 proteina).

Kliniska efektivitate un droSums

Neiropatiskas sapes

Zalu efektivitate pieradita pétijumos ar diab&tiskas neiropatijas, postherpétiskas neiralgijas pacientiem
un pacientiem ar muguras smadzenu bojajumu. Efektivitate cita veida neiropatisko sapju gadijumos nav
pétita.

Pregabalins pétits 10 kontrol&tos kliniskos p&tijumos, kuros Iidz 13 ned€lam lietots pregabalins divas
reizes diena (BID) vai lidz 8 ned€lam — tris reizes diena (TID). Visuma BID un TID dozg$anas rezimu
droSums un efektivitates profili bija vienadi.

Klmiskajos pétijumos pacientiem ar periferas un centralas neiropatijas izraisitam sapem, kas ilga Iidz
12 nedélam, sapes samazinajas jau 1. ned€la un visu arstéSanas laiku bija mazakas neka placebo
sanémusiem pacientiem.

Kontrolétos kliniskos pétijumos pacientiem ar periférds neiropatijas izraisitam sapem, 35% ar
pregabalinu arst€tiem pacientiem un 18% pacientu, kuri san€ma placebo, 50% sapes samazinajas. No
tiem 33% gadijumu, kuri tika arstéti ar pregabalinu un 18% pacientu, kuri sane€ma placebo, netika
novérota miegainiba. Pacientiem, kuriem noveroja miegainibu, 48% gadijumu bija tie, kuri tika arst&ti
ar pregabalinu un 16% ar placebo.

Kontroletos kliniskos pétijumos pacientiem ar centralas neiropatijas izraisttam sap&€m 22% pacientu,
kuri san€ma pregabalinu un 7%, kuri san€ma placebo, 50% sapes samazinajas.

Epilepsija

Papildterapija

Pregabalins pétits no 3 1idz 12 ned&lam ilgusos kontrol&tos kliniskos p&tijumos, kuros pregabalins
lietots vai nu BID, vai TID. Visuma BID un TID dozé$anas reZimu droSums un efektivitates profili
bija vienadi.

Arstesanas 1. nedela samazinajas lekmju skaits.

Pediatriska populacija

Pregabalina lietosanas efektivitate un drosums epilepsijas papildterapija pediatriskiem pacientiem I1dz
12 gadu vecumam un pusaudziem nav noteikts. Farmakokingétikas un panesamibas pétijuma, kura tika
ieklauti 3 menesus lidz 16 gadus veci pacienti (n = 65) ar parcialam krampju lekm&m, noverotas
nevélamas blakusparadibas bija I1dzigas tam, kas noverotas pieaugusajiem. 12 ned¢las ilga placebo
kontroléta pétijuma, kura tika ieklauti 4 lidz 16 gadus veci 295 pediatriskie pacienti, un 14 dienu ilga
placebo kontroléta petijuma, kura tika ieklauti 175 pediatriskie pacienti vecuma no 1 ménesa lidz 4
gadiem, Kkas tika veikti, lai noveért&tu pregabalina efektivitati un droSumu parcialu krampju Iekmju
papildterapija, un divos vienu gadu ilgos atverta tipa kliniskajos drosuma petijumos iegtitie rezultati
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par 3 menesus lidz 16 gadus veciem epilepsijas pacientiem (attiecigi n = 54 un n = 431) liecina, ka
tadas blakusparadibas ka drudzis un augsgjo elpcelu infekcijas siem pacientiem tika novérotas biezak
neka petijumos ar pieaugusajiem epilepsijas pacientiem (skatit 4.2., 4.8. un 5.2. apakspunktu).

12 nedélas ilgaja placebo kontroléta pétijuma pediatriskajiem pacientiem (vecuma no 4 lidz 16
gadiem) tika nozimé&ts pregabalins deva 2,5 mg/kg/diena (maksimali 150 mg/diena), pregabalins deva
10 mg/kg/diena (maksimali 600 mg/diena) vai placebo. Procentualais pacientu skaits, kuriem parcialo
krampju lekmju bieZuma samazinajums bija par vismaz 50%, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, bija
40,6 % pacientu, kuri tika arsteti ar pregabalinu 10 mg/kg/diena (p = 0,0068 pret placebo), 29,1%
pacientu, kuri tika arstéti ar pregabalinu 2,5 mg/kg/diena (p = 0,2600 pret placebo) un 22,6% no tiem,
kuri sanéma placebo.

14 dienu ilga placebo kontroléta petijuma pediatriskie pacienti (vecuma no 1 ménesa lidz 4 gadiem)
tika nozZimeti pregabalina 7 mg/kg/diena, pregabalina 14 mg/kg/diena vai placebo sanemsSanai.
Medianais 24 stundu krampju 1ekmju biezums sakotngja stavokli un beigu vizite bija 4,7 un 3,8 tiem,
kas sanéma pregabalinu 7 mg/kg/diena, 5,4 un 1,4 tiem, kas sanéma pregabalinu 14 mg/kg/diena, un
attiecigi 2,9 un 2,3 tiem, kas sanéma placebo. Pregabalins 14 mg/kg/diena statistiski nozimigi
samazinaja logaritmiski parveidoto parcialo krampju lekmju biezumu, salidzinot ar placebo
(p=0,0223); pregabalins 7 mg/kg/diena neuzradija uzlabojumu, salidzinot ar placebo.

12 nedglu ilga, placebo kontrol&ta pétijuma pacientiem, kam bija primaras generaliz&tas toniski-
kloniskas (PGTK) krampju Iekmes, 219 pacientiem (vecuma no 5 lidz 65 gadiem, no kuriem 66 bija
vecuma no 5 lidz 16 gadiem) tika noziméts pregabalins 5 mg/kg/diena (maksimali 300 mg/diena), 10
mg/kg/diena (maksimali 600 mg/diena) vai placebo ka papildu terapija. Pacientu proporcija ar vismaz
50% PGTK krampju lekmju biezuma samazinajumu bija 41,3%, 38,9% un 41,7%, lietojot attiecigi
pregabalinu 5 mg/kg/diena, pregabalinu 10 mg/kg/diena un placebo grupa.

Monoterapija (pacientiem ar pirmreiz€ju diagnozi)

Pregabalins pétits viena 56 nedélu ilga kontroleta kliniska p&tijuma, kura pregabalins tika lietots BID.
Balstoties uz pétijjuma mérka rezultatu (6 ménesu ilgu no 1€&kmeém brivu periodu), pregabalins
nesasniedza lamotriginam lidzveértigu rezultatu. Pregabalins un lamotrigins bija vienadi drosi un labi
panesami.

Generalizéta trauksme

Pregabalinu pétija 6 kontrol&tos, 4-6 nedelu ilgos petijumos, 8 ned€lu pétijumos vecakiem cilvékiem
un ilgtermina recidiva noveér$anas pétijjuma 6 ménesu ilga ar dubultmaskeéto recidiva prevencijas fazi.
1. nedgla novéroja generalizétas trauksmes simptomu mazinasanos, kas noteikta péc Hamiltona
trauksmes ranga skalas (Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A)).

Kontrol&tos klmiskos p&tijumos (4-8 ned€lu) 52% ar pregabalinu arstetiem pacientiem un 38%
pacientu, kuri sanéma placebo, novéroja vismaz 50% uzlabosanos no HAM-A skalas kopg&jiem
raditajiem no pétijuma sakuma Iidz beigam.

Kontrol&tos petijumos par neskaidru redzi vairak zinoja pacienti, kuri sanéma pregabalina terapiju
neka tie, kuri san€ma placebo. Vairuma gadijumu §1 paradiba pargaja, turpinot terapiju. Kontrol&tos
kliniskos pétijumos oftalmologiskie testi (ieskaitot redzes asuma noteikSanas testu, redzes lauka
noteik§anas testu, fundoskopisko izmeklé$anu) tika veikti vairak neka 3600 pacientiem. No tiem
redzes asums samazinajas 6,5% pacientu, kuri tika arstéti ar pregabalinu un 4,8% placebo arstétiem
pacientiem. Redzes lauka izmainas tika noteiktas 12,4% ar pregabalinu arstétiem pacientiem un 11,7%
placebo arstétiem pacientiem. Fundoskopiskas izmainas tika noverotas 1,7% ar pregabalinu arstétiem
pacientiem un 2,1% placebo arstétiem pacientiem.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Pregabalina farmakokinétika stabila stavokli veseliem brivpratigiem un epilepsijas pacientiem, kuri
lieto pretepilepsijas lidzeklus, un pacientiem ar hroniskam sapeém neatskiras.
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UzsiikSanas

Pregabalins, lietots tuksa dusa, atri uzsticas un 1 stundas laika sasniedz maksimalo koncentraciju
plazma neatkarigi no ta, vai lietota viena, atseviska deva, vai tiek lietotas vairakas devas. Perorali
lietota pregabalina biopieejamiba ir > 90% neatkarigi no devas. Lietojot atkartotas devas, stabils
koncentraciju Itmenis tiek sasniegts 24—48 stundu laika. Ja pregabalinu lieto €Sanas laika, paléninas ta
uzsiik$anas: Cmax samazinas par apmeram 25-30%, bet tmax picaug par apmeram 2,5 stundam.
Neskatoties uz to, daudzums, kada pregabalins uzsiicas, kliniski butiski nemainas.

Izkliede

Prekliniskajos petijumos pieradits, ka pelém, zurkam un pertikiem pregabalins $kerso
hematoencefalisko barjeru. Eksperimentos ar zurkam noverots, ka pregabalins iet cauri placentai un
nonak zurku matisu piena. Cilvékam p&c pregabalina iekskigas lietosanas ta izkliedes tilpums ir 0,56
/kg. Pregabalins nesaistas ar plazmas protetniem.

Biotransformacija

Cilveka organisma metabolizgjas niecigs daudzums pregabalina. Lietojot iezZim&tu pregabalinu, ap
98% ievaditas radioaktivitates konstatéjama urina neparveidota pregabalina forma. N-metiléta
pregabalina derivata, galvena urina atrodama pregabalina metabolita daudzums atbilst 0,9% lietotas
devas. Prekliiskajos ptijumos nav atrasti noradijumi, ka pregabalina S-enantiomérs racemizetos R-
enantiomera.

Eliminacija

Pregabalins tiek elimingts no asinim galvenokart caur nierém neparveidota forma. Pregabalina
eliminacijas pusperiods vidgji ir 6,3 stundas. Pregabalina klirenss no plazmas un renalais klirenss ir
tiesi proporcionals kreatinina klirensam (skatit 5.2. apakSpunktu, sadalu “Nieru darbibas traucg€jumi”).
Pacientiem, kuriem ir pavajinatas nieru funkcijas vai kuri arstgjas ar hemodializi, nepiecieSama devas
pielagosana (skatit 4.2. apakSpunktu, 1. tabulu).

Linearitate/nelinearitate

Ieteicamo dienas devu robezas pregabalina farmakokingtika ir lineara. Pregabalina farmakokinétikas
individualas atSkiribas starp pacientiem ir mazas (<20%). Pec vienas, atseviskas devas
farmakokingtikas var paredzet vairaku devu farmakokingtiku, tadel nav vajadzibas sekot pregabalina
koncentracijai plazma.

Dzimums
Kliniskos pétijumos iegiitie dati liecina, ka pregabalina koncentracija plazma praktiski nav atkariga no
pacienta dzimuma.

Nieru darbibas traucéjumi

Pregabalina klirenss ir tieSi proporcionals kreatinina kltrensam, turklat pregabalinu var labi izvadit no
plazmas ar hemodializes palidzibu (péc 4 stundu ilgas hemodializes pregabalina koncentracija plazma
samazinas par aptuveni 50%). Ta ka izvadiSanas caur nierém ir galvenais zalu eliminacijas cels,
pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem japielago devas un p&c hemodializes seansa jadod papildu
deva (skatit 4.2. apakSpunktu, 1. tabulu).

Aknu darbibas traucgjumi

Pregabalina farmakokingtika pacientiem ar pavajinatu aknu funkciju 1pasi nav pétita. Ta ka
metabolizgjas niecigs pregabalina daudzums un lielaka dala zalu izdalas neparveidota forma ar urinu,
nav gaidams, ka aknu funkcijas traucgumi var€tu bitiski ietekmet pregabalma Itmeni plazma.

Pediatriska populacija

Farmakokingtikas un panesamibas p&tijuma beérniem ar epilepsiju (vecuma grupas: 1-23 ménesi, 2-6
gadi, 7-11 gadi un 12-16 gadi) tika izvertéta pregabalina farmakokingtika, lietojot 2,5; 5; 10 un 15
mg/kg dienas devas.
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Visu vecumu beérniem péc peroralas pregabalina lietosanas tuksa dasa laiks, lidz sasniegta aktivas
vielas maksimala koncentracija plazma, kopuma bija lidzigs: 0,5-2 stundas p&c devas sanemsanas.

Palielinot devu, visas vecuma grupas pregabalina Cmax un AUC vertibas palielinajas lineari. Berniem
ar kermena masu < 30 kg AUC bija par 30% mazaks, jo siem pacientiem salidzinajuma ar pacientiem,
kuriem kermena masa ir > 30 kg, p&c lielakas kermena masas korigétais aktivas vielas klirenss ir par
43% atraks.

Pregabalina terminalais eliminacijas pusperiods bérniem lidz sesu gadu vecumam ir aptuveni 3-4
stundas, savukart septinus gadus veciem un vecakiem bérniem tas ir 4-6 stundas.

Populacijas farmakokinétikas analizes laika konstatgja, ka kreatinina klirenss ir nozimigs perorali
lietota pregabalina klirensu raksturojoss neatkarigais mainigais lielums un ka kermena masa ir
nozimigs perorali lietota pregabalina skietamo izkliedes tilpumu raksturojoss neatkarigais mainigais
lielums, turklat &1 sakariba ir [idziga gan bérniem, gan pieaugusajiem.

Pregabalina farmakokingtika pacientiem, kuri jaunaki par tris meénesiem, nav pétita (skatit 4.2, 4.8. un
5.1. apakspunktu).

Gados vecaki cilveki
Pregabalina klirensam ir tendence ar vecumu samazinaties. Perorali lietota pregabalina klrensa
samazina$anas notiek atbilstosi kreatinina klirensa kritumam, pieaugot gadu skaitam. Pregabalina devu

apak$punktu, 1. tabulu).

Mates, kuras baro ar kriiti

Tika noverteta 150 mg pregabalina farmakokingtika: $adu devu ik p&c 12 stundam (dienas deva 300
mg) sanéma 10 mates, kuras baroja ar kriti un kuram kops dzemdibam bija pagajusas vismaz 12
nedélas. Barosana ar kriiti pregabalina farmakokingtiku ietekméja nebttiski vai neietekméja nemaz.
Pregabalins izdalijas mates piena vidg€ja stabila koncentracija, kas bija apm&ram 76% no
koncentracijas mates plazma. Ja sieviete sanem 300 mg/diena vai 600 mg/diena (maksimalo devu),
paredzama deva, ko sanem zidainis ar mates pienu (pienemot, ka piena patérins ir 150 ml/kg/diena),
attiecigi ir 0,31 mg/kg/diena vai 0,62 mg/kg/diena. Sis paredzamas devas mg/kg izteiksmé ir apméram
7% no kop&jas dienas devas matei.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Prekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu neliecina par ipasu risku
cilvekam. Atkartotu devu toksicitates petijumos zurkam un pértikiem noveérotas CNS reakcijas, tostarp
hipoaktivitate, hiperaktivitate un ataksija. Tiklenes atrofijas biezuma pieaugums, galvenokart vecam
albinam zurkam, noverots péc ilgstosas pregabalina ekspozicijas, kura > 5 reizes parsniedza
ekspoziciju cilvékam, lietojot maksimalo ieteikto devu.

Pregabalins pelém, zurkam un truSiem nebija teratogéns. Toksiskus efektus zurku un trusu augliem
konstatgja tikai tad, ja dzivniekiem ievaditas devas bitiski parsniedza atbilstosas cilvekiem lietotas
devas. Prenatalas un postnatalas toksicitates p&tijjumos ar zurkam pregabalins izraisTja attistibas
trauc&jumus tad, ja ekspozicija >2 reizes parsniedza maksimalo ieteicamo ekspoziciju cilvékam.

parsniedza ekspoziciju pie terapeitiskam devam. Negativa iedarbiba uz viriSkajiem dzimumorganiem
un spermas raditajiem bija atgriezeniska pie ekspozicijas, kas pietiekami parsniedza ekspoziciju pie
terapeitiskam devam vai gadijumos, kas bija saistiti ar peéks$niem degenerativiem procesiem zurku
tevinu dzimumorganos. Tadel §1 iedarbiba tika uzskatita par kliniski nenozimigu vai nelielu.

P&c in vitro un in vivo veiktu testu s€rijas datiem, pregabalins nav genotoksisks.
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Pregabalina iesp&jama kancerogenitate parbaudita divus gadus ilgusos p&tijumos ar Zurkam un pelém.
Zurkam pie ekspozicijas, kas 1idz 24 reizém parsniedza vidgjo ekspoziciju cilvékam, lietojot
maksimalo klmisko devu 600 mg/diena, audzgju veidoSanas netika novérota. Pelem pie ekspozicijas,
kas atbilda cilvéka vidgjai ekspozicijai, audzgju skaita picaugums netika konstatgts, tacu pie lielakam
ekspozicijam palielinajas hemangiosarkomas gadijumu skaits. Pregabalina inducgto audzgju
veidoSanas mehanisms pelém nav saistits ar zalu genotoksisku iedarbibu, ta pamata ir parmainas
trombocTtos un endotelialo §tnu proliferacija. P&c 1slaicigu novérojumu datiem, ka art samera
ierobezotas informacijas, kas iegiita ilglaicigos kliniskos noveérojumos, ne zurkam, ne cilvékiem sadas
trombocttu parmainas nav konstat€jamas. Nav iegiiti dati, kas noraditu uz risku cilvékam.

Toksicitates veidi jaunam zurkam kvalitativi neat$kiras no toksicitates, kada noverota pieaugusam
zurkam, tacu jaunas zurkas ir jutigakas. Pie terapeitiskam ekspozicijam novérotas tadas CNS kliniskas
reakcijas ka hiperaktivitate un zobu grieSana, ka art zinama ietekme uz augsanu (parejosa atpalikSana
kermena svara pieauguma). letekme uz riesta ciklu noverota pie ekspozicijas, kas 5 reizes parsniedza
terapeitisku devu radito ekspoziciju cilvekam. Samazinata akustiska izbila reakcija novérota jaunam,
augosam zurkam, 1-2 ned€las p&c paklauSanas ekspozicijai, kas parsniedza terapeitisku iedarbibu
cilvekam >2 reizes. Devinas nedélas péc iedarbibas, Sis efekts turpmak netika novérots

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Kapsulas saturs:

Prezelatinéta kukurtizas ciete
Talks (E553b)

Kapsulas apvalks:

75 mg cietas kapsulas

Titana dioksids (E171)

Zelatins

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Melna apdrukas tinte (Sellaka (E904), melnais dzelzs oksids (E172), propilénglikols (E1520))

150 mg cietas kapsulas

Titana dioksids (E171)

Zelatins

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Melna apdrukas tinte (Sellaka (E904), melnais dzelzs oksids (E172), propilénglikols (E1520))

300 mg cietas kapsulas

Titana dioksids (E171)

Zelatins

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Melnais dzelzs oksids (E172)

Balta apdrukas tinte (Sellaka (E904), propilénglikols (E1520), kalija hidroksids (E525), titana dioksids
(E171))

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
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3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Pragiola 300 mg cietdas kapsulas:
Blisteris (PVH/PVDH//AI): 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 vai 100 cietas kapsulas kastite.

Pragiola 75 mg, 150 mg cietas kapsulas:

Blisteris (PVH/PVDH//AI): 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 vai 100 cietas kapsulas kastite.
Visi iepakojuma lielumi tirghi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

75 mg: 15-0077

150 mg: 15-0079

300 mg: 15-0082

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2015. gada 7. julijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 13. janijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

03/2024

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Zalu valsts agenttiras (www.zva.gov.lv) timekla vietng.



