SASKANOTS ZVA 09-01-2024
ZALU APRAKSTS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Siranalen 75 mg cietas kapsulas

Siranalen 150 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra cieta kapsula satur 75 mg vai 150 mg pregabalina (pregabalinum).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu: laktozes monohidrats.

Katra 75 mg cieta kapsula satur 8,25 mg laktozes monohidrata.
Katra 150 mg cieta kapsula satur 16,50 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Cieta kapsula.

Siranalen 75 mg cietas kapsulas: ,,4” izmé&ra zilas-baltas cietas Zelatina kapsulas (aptuvenais garums
14,3 mm), kas pildttas ar pelekbaltu pulveri.

Siranalen 150 mg cietas kapsulas: ,,2” izméra baltas-baltas cietas Zelatina kapsulas (aptuvenais garums
18,0 mm), kas pildttas ar pelekbaltu pulveri.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Neiropatiskas sapes
Siranalen indicéts periféras un centralas neiropatijas izraisttu sapju arstéSanai pieaugusajiem.

Epilepsija
Siranalen indicéts ka papildterapijas lidzeklis pieauguSajiem ar parcialiem krampjiem ar sekundaru
generalizaciju vai bez tas.

Generalizgta trauksme
Siranalen ir indicéts generalizétas trauksmes (GT) arstéSanai picaugusajiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Ieteicama deva ir robezas no 150 lidz 600 mg diena, ko lieto divas vai tris dalitas devas.

Neiropdtiskas sapes
Pregabalina terapiju var uzsakt ar 150 mg diena, sadalot divas vai tris lietoSanas reizes. Atkariba no
pacienta individualas atbildes reakcijas un individualas panesibas p&c 3 11dz 7 dienam devu var palielinat
Iidz 300 mg diena un, ja nepiecieSams, v&l péc 7 dienam devu var palielinat Iidz maksimalajai devai,
proti, 600 mg diena.

Epilepsija
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Arsteanu ar pregabalinu var uzsakt, lietojot 150 mg diena divas vai tiis dalitas devas. Atkariba no katra
pacienta individualas atbildes reakcijas un panesibas péc 1 nedélas devu var palielinat 11dz 300 mg diena.
Vel péc nedelas var nozZim&t maksimalo devu - 600 mg diena.

Generalizéta trauksme

Dienas deva ir robezas no 150 lidz 600 mg diena, ko lieto divas vai tris dalitas devas. Regulari japarverté
nepiecieSamiba turpinat arsteSanu.

ArstéSanu ar pregabalinu var uzsakt ar devu - 150 mg diena. Atkariba no katra pacienta individualas
atbildes reakcijas un panesibas péc 1 nedélas devu var palielinat lidz 300 mg diena. V&l p&c nedelas
devu var palielinat Iidz 450 mg diena. Vel péc ned€las var nozZimét maksimalo devu - 600 mg diena.

Pregabalina terapijas partrauksana

Atbilstosi pasreizgjai kliniskajai praksei, ja nepiecieSams partraukt pregabalina lietosanu, to ieteicams
veikt pakapeniski — vismaz 1 ned€las laika posma, neatkarigi no indikacijas (skatit 4.4. un 4.8.
apakSpunktu).

Nieru darbibas traucgjumi

Pregabalins tiek izvadits no sisteémiskas asinsrites galvenokart neizmainita veida caur nierém. Ta ka
pregabalina klirenss ir tiesi proporcionals kreatinina klirensam (skatit 5.2. apakSpunktu), pacientiem ar
nieru darbibas traucgjumiem deva japielago atbilstosi kreatinina kltrensam (CLcr) ka noradits 1. tabula,
izmantojot $adu aprékina formulu:

SN 1,23X(140 — vecums [gadi]) x kermena masa (kg) L
Cler (ml/min.)= [ Kreatinina Itmenis seruma (umol/l) (x 0,85 sievietem)

Pregabaliu no plazmas efektivi var izvadit ar hemodializes palidzibu (50 % zalu tiek izvaditi 4 stundu
laika). Pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize, pregabalina dienas deva japielago atkariba no nieru
darbibas.

Papildus Sai dienas devai, péc katra 4 stundas ilga hemodializes seansa tilit jalieto papildus deva (skattt
1. tabula).

1.tabula: Pregabalina devas pieldgoSana atbilstosi nieru darbibai

Kreatinina klt'r_enss (CLer) Kopéja pregabalina dienas deva* Devu reZims
(ml/min.)
Sakuma deva Maksimala deva
(mg/diena) (mg/diena)
> 60 150 600 Dlva_s dah:ca_s deva_s vai
tris dalitas devas
>30 - <60 75 300 Dlva_s dah_ta_s deva_s vai
tris dalitas devas
>15-<30 o5 _ 5O 150 Vlgriu reizi _dlena vai
divas dalitas devas
<15 25** 75 Vienu reizi diena
Papildus deva péc hemodializes seansa (mg)
| 25** | 100 | Viena atseviska deva*

* Kopgja dienas deva (mg/diena) jadala reizes devas, ka noradits devu rezima, lai iegiitu mg/deva.

*#* Sis devas nav iesp&jams iegiit ar pieejamiem Siranalen stiprumiem. Ir pieejamas citas zales, kuru
stiprums ir mazaks par 75 mg.
+ Papildus deva ir viena atseviska deva, ko lieto papildus dienas devai.

Aknu darbibas trauc€jumiem
Pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem devas piclagoSana nav nepiecieSsama (skatit 5.2.
apakSpunktu).

Pediatriska populacija
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Pregabalina droSums un efektivitate bérniem lidz 12 gadu vecumam un pusaudziem (vecuma no 12 lidz
17 gadiem) nav noteikta. Paslaik pieejama informacija ir aprakstita 4.8., 5.1. un 5.2. apakS$punkta, bet
nav iesp&jams sniegt ieteikumus par devam.

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem cilvékiem var bt nepiecieSama pregabalina devas pielagoSana, ja viniem ir nieru
darbibas traucgjumi (skatit 5.2. apak$punktu).

LietoSanas veids
Siranalen var lietot neatkarigi no &dienreizém.
Siranalen paredzgts tikai iekSkigai lietoSanai.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Diabgta pacienti
Saskana ar pasSreizgjo klmisko praksi daziem diab&ta pacientiem, kuriem pregabalina terapijas laika
palielinas kermena masa, var biit nepiecieSsama hipoglikemisko lidzeklu devas pielagosana.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

P&cregistracijas pieredzes laika ir sanemti zinojumi par paaugstinatas jutibas reakcijam, taja skaita
angioed€mas gadijumiem. Gadijuma, ja rodas angioed€mas simptomi, piem&ram, sejas, rikles vai
augsejo elposanas celu pietikums, pregabalina lietoSana nekavgjoties japartrauc.

Smagas adas nevélamas blakusparadibas

Retos gadijjumos saistiba ar pregabalina lietoSanu zinots par smagam adas nevélamajam
blakusparadibam, to vidi Stivensa-Dzonsona sindromu (SJS) un toksisku epidermas nekrolizi (TEN),
kas var but bistami dzivibai vai letali. Zalu izrakstiSanas laika pacientiem japastasta par pazimém un
simptomiem un rapigi javeéro, vai nerodas adas reakcijas. Ja paradas pazimes un simptomi, kas liecina
par $§Tm reakcijam, pregabalina lietoSana nekavgjoties japartrauc un jaapsver alternativa terapija (péc
vajadzibas).

Reibonis, miegainiba, samanas zudums, apjukums un psihiskie traucéjumi

Pregabalina lietoSana ir saistita ar reiboni un miegainibu, kas var izraisit biezakas nejausas traumas
(krisanas dél) gados vecakiem cilvékiem. P&cregistracijas pieredz& sanemti ari zinojumi par samanas
zudumu, apjukumu un psihiskiem traucgjumiem. Tapeéc pacientiem jaiesaka ieverot piesardzibu, lidz
vini zina $o zalu iesp&jamas reakcijas.

letekme uz redzi

Kontrol&tos petijumos par neskaidru redzi biezak zinoja pacienti, kuri lietoja pregabalinu, neka tie, kuri
sanéma placebo. Vairuma gadijumu §T paradiba bija parejosa, turpinot terapiju. Klmiskajos p&tijumos,
kuros tika veikti oftalmologiskie testi, redzes asuma pasliktinaSanas un redzes lauka izmainu
sastopamibas biezums bija lielaks pacientiem, kuri lietoja pregabaliu, neka tiem, kuri sanéma placebo,
bet fundoskopisko izmainu sastopamibas biezums bija lielaks pacientiem, kuri sanéma placebo (skatit
5.1. apakspunktu).

A1 pécregistracijas pieredzes laika tika sanemti zinojumi par ar redzi saistitam blakusparadibam, taja
skaita redzes zudumu, neskaidru redzi vai citadas izmainas redzes asuma, no kuram daudzas bija
parejosas.

Pregabalia lietoSanas partraukSanas rezultata notiek So redzes simptomu izzuSana vai stavokla
uzlabosanas.

Nieru mazspgja
Tika sanemti zinojumi par nieru mazsp&ju un dazos gadijumos pregabalina terapijas partrauk$ana
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uzradija §is blakusparadibas atgriezeniskumu.

Vienlaicigi lietoto pretepilepsijas zalu lietoSanas partraukSana

Nav pietickamu datu par vienlaicigi lietoto pretepilepsijas Iidzeklu lietoSanas partraukSanu noluka pariet
uz monoterapiju ar pregabalinu, kad ar terapijai pievienoto pregabalinu ir panakta krampju lekmju
kontrole.

Sastréguma sirds mazspgja

P&cregistracijas pieredzes laika zinojumos daziem pacientiem, kuri lietoja pregabalinu, novéroja
sastréguma sirds mazsp&ju. Sis reakcijas galvenokart tika novérotas gados vecakiem pacientiem ar
kardiovaskularam slimibam pregabalina lietoSanas laika neiropatisku indikaciju gadijuma. Pregabalins
Siem pacientiem ir jalieto piesardzigi. Pregabalina lietoSanas partrauksana var noverst §is reakcijas.

Centralas neiropatijas izraisTtu sapju, kas saistitas ar muguras smadzenu bojajumu, arsteéSana

Arstjot centralas neiropatijas izraisitas sapes, kas saistitas ar muguras smadzenu bojajumu, kopuma
palielinajas blakusparadibu sastopamibas biezums, palielingjas ar centralo nervu sistému saistitas
blakusparadibas un 1pasi miegainiba. Tas var&tu biit saistits ar papildus iedarbibu, kas rodas vienlaicigi
lietojot zales (piem&ram, pretspazmu lidzeklus), kuras nepiecieSamas $ados gadijumos. Tas janem veéra,
nozimgjot pregabalmu Sadiem pacientiem.

Elposanas nomakums

Sanemti zinojumi par smagu elpoSanas nomakumu saistiba ar pregabalina lietoSanu. Pacientiem ar
elposanas sist€émas traucéjumiem, elposanas vai neirologiskam slimibam, nieru darbibas traucgjumiem,
vienlaicigu CNS nomacosu Iidzeklu lietosanu un gados vecakiem cilvékiem var biit paaugstinats $is
smagas nevélamas blakusparadibas rasanas risks. Siem pacientiem var biit nepiecieama devas
pielagoSana (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Domas par pasnavibu un pasnavnieciska uzvediba

Sanemti zinojumi par pasnavibas domam un pasnavniecisku uzvedibu pacientiem, kuri tiek arstéti ar
pretepilepsijas lidzekliem dazadu indikaciju gadijuma. Randomizgtu, placebo kontrol&tu p&tijumu meta
analize arT liecina par nedaudz paaugstinatu pasnavibas domu un pasnavnieciskas uzvedibas risku,
lietojot pretepilepsijas lidzeklus. ST riska rasanas mehanisms nav zinams. P&cregistracijas perioda tika
noveroti pasnavniecisku domu un uzvedibas gadijumi pacientiem, kuri tika arstéti ar pregabalinu (skatit
4.8. apakspunktu). Epidemiologiskaja p&tijuma ar individualas kontroles pétijuma dizainu (individiem,
salidzinot arst€Sanas periodus ar periodiem bez arst€Sanas) noverots paaugstinats pasnavnieciskas
uzvedibas raSanas un paS$navibas rezultatd iestajusds naves risks pacientiem, kuri tika arsteti ar
pregabalinu.

Pacientiem (un pacientu apripétajiem) jaiesaka mekleét medicinisko palidzibu, ja pacientam rodas
pasnavniecisku domu vai uzvedibas pazimes. Janovéro, vai pacientam nerodas pasnavniecisku domu un
uzvedibas simptomi, un jaapsver atbilsto$a arstéSana. Ja rodas pasnavnieciskas domas vai uzvediba,
jaapsver pregabalina terapijas partrauksana.

Kunga-zarnu trakta apaks$éjas dalas darbibas traucéjumi

P&cregistracijas zinojumos ir sanemti zinojumi saistiba ar kunga-zarnu trakta apaksgjas dalas darbibas
traucgjumiem (piemé&ram, zarnu nosprostojums, paralitisks ileuss, aizciet€§jums), lietojot pregabalinu
vienlaicigi ar zalem, kuras var izraisTt aizciet§jumus, piemeram, opioidu grupas pretsapju lidzekliem. Ja
pregabalins un opioidi tiks lietoti kombinacija, ir jaapsver profilaktiskie pasakumi aizciet€juma
novérsanai (it Tpasi sievietém un gados vecakiem cilvekiem).

Vienlaiciga lietoSana ar opioidiem

Nozimgjot pregabalinu vienlaicigi ar opioidiem, jaievero piesardziba, jo pastav CNS nomakuma risks
(skatit 4.5. apakSpunktu). Gadijuma kontroles pétijuma ar opioidu lietotdjiem tika konstatéts, 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 [adjusted odds
ratio - aOR], 1,68 [95 % TI; 1,19 - 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
pregabalina devas (> 300 mg, aOR 2,51 [95 % TI; 1,24 — 5,06]).
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Zalu nepareiza, launpratiga lietoSana vai atkariba

Pregabalins var izraisit atkaribu no zalém, kas var rasties terapeitisku devu lietoSanas rezultata. Ir
sanemti zinojumi par zalu nepareizu Un Jaunpratigu lietosanu. Piesardziba jaievero pacientiem, kuriem
anamnéze ir zalu launpratiga lietoSana, un janovéro $o pacientu simptomi, kas var liecinat par
pregabalina nepareizu, launpratigu lietoSanu vai atkaribu (ir sanemti zinojumi par tolerances attistibu,
devas palielinaSanu un nepamatotu vélmi lietot zales).

Pacientiem, kuriem anamng&zg ir bijusi vielu launpratiga lietoSana, var biit lielaks nepareizas pregabalina
lietoSanas, launpratigas lietoSanas un atkaribas risks, un Sadiem pacientiem pregabalins jalieto
piesardzigi. Pirms pregabalina nozZim&Sanas riipigi jaizverte pacienta nepareizas lietoSanas, launpratigas
lietoSanas vai atkaribas risks.

Pacienti, kuri tiek arsteti ar pregabalinu, ir janovero, vai nerodas pregabalina nepareizas lietoSanas,
launpratigas lietosanas vai atkaribas simptomi, piem&ram, tolerances izveidosanas, devas palielinasana
un nepamatota vélme lietot zales.

AtcelSanas simptomi

Ir noveroti atcelSanas simptomi p&c Tstermina un ilgtermina terapijas partraukSanas ar pregabalinu. Ir
zinots par $adiem simptomiem: bezmiegs, galvassapes, slikta diisa, trauksme, caureja, gripas sindroms,
nervozitate, depresija, sapes, krampji, hiperhidroze un reibonis. AtcelSanas simptomu rasanas pec
pregabalina lietoSanas partraukSanas var liecinat par atkaribu no zalem (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacients par to ir jainformé terapijas sakuma. Ja pregabalina lietoSana japartrauc, ieteicams to darit
pakapeniski, vismaz vienas ned€las laika neatkarigi no indikacijas (skatit 4.2. apakSpunktu).
Pregabalina lietoSanas laika un Tsi p&c pregabalina lictoSanas partraukSanas var rasties krampji, taja
skaita epileptisks stavoklis (status epilepticus) un lielas Iekmes (grand mal).

Attieciba uz ilgstosas pregabalina terapijas partraukSanu, dati liecina par atcelSanas simptomu
sastopamibas biezuma un smaguma pakapes saistibu ar lietoto devu.

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

veicinat encefalopatijas attistiSanos.

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Pregabalina lietoSana griitniecibas pirmaja trimestr1 var izraisit smagus iedzimtus bojajumus ve&l
nedzimus$ajam bérnam. Pregabalinu nedrikst lietot gritniecibas laika, ja vien ieguvums matei
neparprotami neatsver iespgjamo risku auglim. Sievieteém reproduktiva vecuma terapijas laika jalieto
efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

Laktozes nepanesiba
Siranalen satur laktozes monohidratu. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Siranalen satur natriju. Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, - biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ta ka pregabalins galvenokart tiek izvadits ar urtnu neizmainita forma, cilvéka organisma tas tiek
metaboliz€ts nieciga daudzuma (metabolitu forma urina konstaté < 2 % no lietotas devas), in vitro
nenomac zalu metabolismu un nesaistas ar plazmas olbaltumvielam, nav sagaidams, ka tas izraisis vai
biis pamata farmakokingtiskai mijiedarbibai.

In vivo pétijumi un populacijas farmakokinétiska analize

Atbilstosi tam, in vivo pétTjumos netika novérota kliniski nozimiga farmakokinétiska mijiedarbiba starp
pregabalinu un fenitoinu, karbamazepinu, valproiskabi, lamotriginu, gabapentinu, lorazepamu,
oksikodonu vai etilspirtu. Populacijas farmakokingtiskaja analiz€ iegttie dati liecina, ka iekskigi
lietojamiem pretdiabéta lidzekliem, diurétiskajiem lidzekliem, insulinam, fenobarbitalam, tiagabinam
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un topiramatam nav kltniski biitiskas ietekmes uz pregabalina klirensu.

lekskigi lietojamie kontracepcijas lidzekli, noretisterons un/vai etinilestradiols

Pregabalia lietoSana vienlaicigi ar iekskigi lietojamiem kontracepcijas Iidzekliem, kas satur
noretisteronu un/vai etinilestradiolu, neietekmé ne vienas, ne otras vielas lidzsvara koncentracijas
farmakokinétiku.

Centralo nervu sistému ietekméjosas zales

Pregabalins var pastiprinat etilspirta un lorazepama iedarbibu.

P&cregistracijas pieredze tika sanemti zinojumi par elpoSanas mazsp&ju, komu un navi pacientiem, kuri
vienlaicigi lietojusi pregabalinu un opioidus un/vai citas centralo nervu sistemu (CNS) nomacosas zales.
Skiet, ka pregabalins pastiprina oksikodona izraisito kognitivas funkcijas un rupjas motorikas

_____

pavajinasanos.

Mijiedarbiba un gados vecaki cilveki
Specifiski farmakodinamiskas mijiedarbibas pétijumi ar gados vecakiem brivpratigiem nav veikti.
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griitniectba un baroSana ar krati

Sievietes reproduktiva vecuma/Kontracepcija virieSiem un sievieteém
Sievietem reproduktiva vecuma terapijas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.4.
apakspunktu).

Griitnieciba

P&tfjumi ar dzivniekiem liecina par reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ir pieradits, ka pregabalins zurkam $kérso placentas barjeru (skatit 5.2. apak$punktu). Pregabalins var
Skersot placentas barjeru ari cilvekam.

Smagas iedzimtas patologijas

Dati no Ziemelvalstu novérojuma pétijjuma par vairak neka 2700 gritniecibas gadijumiem, kuros
pirmaja trimestri tika lietots pregabalins, liecinaja par lielaku smagu iedzimtu patologiju (major
congenital malformations, MCM) izplatibu pediatriskaja populacija (dzivi vai nedzivi dzimusi), kura
tika 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]).

Specifisku patologiju analize liecina par lielaku nervu sistémas un acu patologiju, liipas un auksl&ju
Skeltnes, urincelu un dzimumorganu patologiju rasanas risku, tacu to skaits bija neliels un apléses ir
neprecizas.

Pregabalimu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien tas nav absoliti nepiecieSams, (ja ieguvums matei
neparprotami atsver iespejamo risku auglim).

Barosana ar kriiti

Pregabalins izdalas ar mates pienu (skatit 5.2. apakSpunktu). Pregabalina ietekme uz
jaundzimusSajiem/zidainiem nav zinama. Japienem lémums partraukt berna baroSanu ar kriiti vai
partraukt pregabalina lietoSanu, izvert€jot krits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no arstesanas
sievietei.

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

Klmiskaja pétijjuma, kura tika pétita pregabalina ietekme uz spermatozoidu kustigumu, veseliem

virieSiem tika lietots 600 mg pregabalina diena. P&c 3 menesu lietoSanas netika novérota ietekme uz
spermatozoidu kustigumu.
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Fertilitates pétijums ar zurku matitém uzradija negativu ietekmi uz reprodukciju. Fertilitates pétijumi ar
zurku t€viniem uzradija negativu ietekmi uz reprodukciju un attistibu. Sis atrades kliiska nozime nav
zinama (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pregabalins maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pregabalins
var izraisit reiboni un miegainibu, tadejadi ietekmgjot sp€ju vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus. Pacientiem jaiesaka nevadit transportlidzekli, neapkalpot sarezgitus mehanismus un
izvairities no jebkadas riskantas darbibas, [idz ir zinams, vai §ts zales ietekmé sp&ju veikt S$adas darbibas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Pregabalina kliniskas izp&tes programma aptvera vairak neka 8900 ar pregabalinu arstgtus pacientus, no
kuriem vairak neka 5600 piedalijas dubltmask&tos, placebo kontrolétos petijumos. Visbiezak zinotas
blakusparadibas bija reibonis un miegainiba. Blakusparadibas parasti bija vieglas vai vid&ji smagas.
Visos kontrol&tos pétijumos kopa blakusparadibu dél no pétijuma izstajas 12 % pacientu, kuri lietoja
pregabalinu, un 5 % pacientu, kuri sanéma placebo. Visbiezakas blakusparadibas, kuru dé] bija
japartrauc zalu lietoSana pregabalina grupas, bija reibonis un miegainiba.

Tabula zemak noraditas visas nevélamas blakusparadibas, kuras noverotas biezak neka placebo grupa
un radusas vairak neka vienam pacientam un tas sakartotas atbilsto$i organu sist€mam un sastopamibas
biezumam, kas definéts sekojosi: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 Iidz
<1/100), reti (>1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem
datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Mingétas blakusparadibas varetu ar1 biit saistitas ar pamatslimibu un/vai vienlaicigi lietotam zalém.
ArstEjot centralas neiropatijas izraisitas sapes, kas saistitas ar muguras smadzenu bojajumu, kopuma
palielinajas blakusparadibu sastopamibas biezums, palielingjas ar centralo nervu sistému saistitas

blakusparadibas un Tpasi miegainiba (skatit 4.4. apakSpunktu).

P&cregistracijas pieredzes laika ir zinots par papildus blakusparadibam, kuras tabula zemak ir attélotas
slipraksta.

MedDRA Blakusparadibas

organu

sistema

Infekcijas un infestacijas

Biezi | Nazofaringits

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Retak | Neitropenija

Imiinas sistemas traucejumi

Retak Paaugstinata jutiba

Reti Angioedéma, alergiska reakcija

Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi Pastiprinata &stgriba

Retak Anoreksija, hipoglikeémija

Psihiskie traucéjumi

Biezi Eiforisks garastavoklis, apjukums, uzbudinajums, dezorientacija, bezmiegs,
samazinata dzimumtieksme

Retak Halucinacijas, panikas lekme, nemiers, aZzitacija, depresija, nomakts garastavoklis,
pacilats garastavoklis, agresivitate, garastavokla svarstibas, depersonalizacija,
griitibas atrast vardus, patologiski sapni, pastiprinata dzimumtieksme, anorgasmija,
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apatija
Reti NesavaldiSanas, pasnavnieciska uzvedibas, domas par pasnavibu
Nav zinami | Atkariba no zalem

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi

Reibonis, miegainiba, galvassapes

Biezi

Ataksija, koordinacijas trauc€jumi, trice, dizartrija, amnézija, atminas traucgumi,
nesp€ja koncentrét uzmanibu, parestézija, hipoestézija, sedacija, lidzsvara trauc€jumi,
letargija

Retak

Gibonis, stupors, mioklonuss, samanas zudums, psihomotora hiperaktivitate,
diskinézija, posturals reibonis, intencijas trice, nistagms, kognitivi trauc&umi,
psihiski  traucéjumi, rtunas trauc€jumi, refleksu pavajinasSanas, hipoestézija,
hiperestézija, dedzinaSanas sajita, ageizija, savargums

Reti

Krampji, parosmija, hipokinézija, disgrafija, parkinsonisms

Acu bojajumi

Biezi

Neskaidra redze, redzes dubultoSanas

Retak Periferas redzes zudums, redzes traucgjumi, acu pietikums, redzes lauka defekts,
samazinats redzes asums, sapes acls, astenopija, fotopsija, sausas acis, pastiprinata
asaro$ana, acu kairinajums

Reti Redzes zudums, keratits, oscilopsija, att€la dziluma uztveres maina, midriaze,

SkielSana, spilgtaka redze

Ausu un labiri

nta bojajumi

Biezi

Vertigo

Retak

Hiperakiizija

Sirds funkcijas traucéjumi

Retak Tahikardija, pirmas pakapes atrioventrikulara blokade, sinusa bradikardija,
sastréguma sirds mazspéja
Reti OT intervala pagarinasands, sinusa tahikardija, sinusa aritmija

Asinsvadu sistémas traucejumi

Retak

Pazeminats asinsspiediens, paaugstinats asinsspiediens, karstuma vilni, pietvikums,
aukstas kermena periferas dalas

Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimiba

Retak Elpas trukums, asinoSana no deguna, klepus, aizlikts deguns, rinits, kraksana, deguna
glotadas sausums

Reti Plausu tiuska, spiedoSa sajiita kakla

Nav zinami | Elpo$anas nomakums

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi Vemsana, slikta diisa, aizcietéjums, caureja, gazu uzkrasanas, védera uzpisanas,
mutes sausums

Retak Gastroezofageala refluksa slimiba, pastiprinata siekalu izdaliSanas, mutes
hipoestezija

Reti Ascits, pankreatits, meles pietitkums, disfagija

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

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 krampyji, lartralgija, muguras sapes, sapes ekstremitatés, cervikala spazma
Retak Locitavu pietikums, mialgija, muskulu trice, sapes kakla dala, muskulu stivums
Reti Rabdomiolize

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Retak

Urina nesaturé$ana, diztrija

Reti

Nieru mazspgja, oliglirija, urina aizture
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Reproduktivas sistémas traucejumi un krits slimibas

Biezi Erektila disfunkcija
Retak Seksuala disfunkcija, aizkavéta ejakulacija, dismenoreja, sapes kriiu dziedzeros
Reti Amenoreja, izdaljumi no krGsu dziedzeriem, kruSu dziedzeru palielinasanas,

ginekomastija
Vispareéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vietd

Biezi Periféra tuska, tuska, patologiska gaita, kritieni, alkohola reibuma sajita, slikta
passajiita, nogurums

Retak Vispargja tuska, sejas pietitkums, spiediena sajita kruskurvi, sapes, drudzis, slapes,
drebuli, asténija

Izmeklejumi

Biezi Kermena masas palielinaSanas

Retak Kreatinfosfokinazes Iimena paaugstinaSanas asinis, paaugstinats glikozes Itmenis

asinis, samazinats trombocitu skaits asinis, paaugstinats kreatinina ITmenis asinis,
samazinats kalija Itmenis asinis, kermena masas samazinasanas

Reti Samazinats balto asins $iinu skaits

* Paaugstinats alantnaminotransferazes (ALAT) Itmenis un paaugstinats aspartataminotransferazes
(ASAT) Iimenis.

Tika noveroti atcelSanas simptomi gan pec ilgstosas, gan Tslaicigas pregabalina lietoSanas partrauksanas.
Ir zinots par Sadiem simptomiem: bezmiegs, galvassapes, slikta dusa, trauksme, caureja, gripas
sindroms, krampji, nervozitate, depresija, sapes, hiperhidroze un reibonis. Sie simptomi var liecinat par
atkaribu no zalem. Pacients par to ir jainform& pirms terapijas uzsakSanas. Saistiba ar ilgstosas
pregabalina lietoSanas partraukSanu, dati liecina par atcel$anas simptomu sastopamibas biezuma un
smaguma pakapes saistibu ar lietoto pregabalina devu (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Piecos pediatriskaja populacija veiktajos p&tijumos pacientiem ar parcialiem krampjiem ar sekundaru
generalizaciju vai bez tas (12 nedglas ilga efektivitates un droSuma p&tjjuma pacientiem vecuma no 4
lidz 16 gadiem (n = 295), 14 dienu ilga efektivitates un droSuma petijuma pacientiem vecuma no 1
ménesa lidz 4 gadiem (n = 175), farmakokinétikas un panesamibas pétijuma (n = 65) un divos 1 gadu
ilgos atverta tipa droSuma pétijumos (n = 54 un n = 431)) novérotais pregabalina droSuma profils bija
lidzigs tam, kas novérots ar pieauguSiem epilepsijas pacientiem veiktajos p&tijumos. 12 nedélas ilgaja
pregabalina terapijas petijuma visbiezak noverotas neveélamas blakusparadibas bija miegainiba, drudzis,
augsejo elpcelu infekcija, palielinata &stgriba, kermena masas palielinasanas un nazofaringits. 14 dienu
ilgaja petijuma ar pregabalina terapiju visbiezak noveérotas nevélamas blakusparadibas bija miegainiba,
augsgjo elpcelu infekcija un drudzis (skatit 4.2., 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1Tigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentarai, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozesana

P&cregistracijas pieredzes laika visbiezak zinotas blakusparadibas pregabalina pardozéSanas gadijuma
bija miegainiba, apjukums, uzbudinajums un nemiers.

Ir sanemti arT zinojumi par krampjiem.

Retos gadijumos ir sanemti zinojumi par komas stavokli.

Pregabalina pardoz€Sanas arst€Sana ietver visparigu atbalstoSu pasakumu pieméroSanu un, ja

nepiecie$ams, javeic hemodialize (skatit 4.2. apakSpunktu, 1. tabulu).

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
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5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: gabapentinoidi.
ATK kods: NO2BF02

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

Darbibas mehanisms
Pregabalins centralaja nervu sistema saistas pie elektriski kontroléto kalcija kanalu receptoru
papildstruktaras (02-8 olbaltumvielas).

Kliiska 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
petita.

Pregabalins pétits 10 kontrol&tos kltniskajos petijumos, kuros lidz 13 ned€lam lietots pregabalins divas
reizes diena (BID) un Iidz 8 nedglam tris reizes diena (TID). Visuma BID un TID dozgSanas rezimu
droSums un efektivitates profili bija vienadi.

Lidz pat 12 ned€lu ilgos kliniskajos petijumos pacientiem ar periféras un centralas neiropatijas izraisttam
sapem, sapes samazinajas jau 1. ned€la un sapju atvieglojums saglabajas visu arstesanas laiku.
Kontroletos kliniskajos petljumos pacientiem ar periféras neiropatijas izraisitam sapém, 35 % ar
pregabalinu arstétiem pacientiem un 18 % pacientu, kuri sanéma placebo, noveroja sapju raditaja
samazinajumu par 50 %. Pacientiem, kuriem nenovéroja miegainibu, $adu uzlabojumu novéroja 33 %
ar pregabalinu arstéto pacientu un 18 % pacientu, kuri lietoja placebo. Pacientiem, kuriem noveroja
miegainibu, atbildes reakcijas raditaji bija attiecigi 48% pacientiem, kuri tika arstéti ar pregabalinu, un
16 % pacientu, kuri sanéma placebo.

Kontroletos kliniskajos p&tijumos pacientiem ar centralas neiropatijas izraisitam sapeém 22 % pacientu,
kuri sanéma pregabalimu, un 7 %, kuri sanéma placebo, noveroja sapju raditaja samazinajumu par 50 %.

Epilepsija

Papildterapija

Pregabalins ir pétits tr1s 12 ned€lu ilgos kontrol&tos klmiskajos petijumos, kuros tas lietots divas reizes
diena vai tris reizes diena. Visa visuma doze€Sanas rezimu (divas reizes diena vai tris reizes diena)
drosuma un efektivitates profili bija vienadi.

ArstéSanas 1. ned€la samazinajas krampju skaits.

Pediatriska populacija

Pregabalina lietoSanas efektivitate un droSums epilepsijas papildterapija pediatriskiem pacientiem Iidz
12 gadu vecumam un pusaudziem nav noteikti. Farmakoking&tikas un panesamibas p&tijuma, kura tika
ieklauti 3 ménesus lidz 16 gadus veci pacienti ar parcialam krampju lekmém (n = 65), noverotas
neveélamas blakusparadibas bija l[idzigas tam, kas nove€rotas pieaugusajiem. 12 ned€las ilga placebo
kontroléta petijuma, kura tika ieklauti 4 lidz 16 gadus veci pediatriskie pacienti (n = 295), un 14 dienu
ilga placebo kontroleta petijuma, kura tika ieklauti pediatriskie pacienti vecuma no 1 ménesa lidz 4
gadiem (n = 175), kas tika veikti, lai noveértétu pregabalina efektivitati un droSumu parcialu krampju
lekmju papildterapija, un divos 1 gadu ilgos atverta tipa droSuma petijumos iegiitie rezultati par 3
ménesus Iidz 16 gadus veciem epilepsijas pacientiem (attiecigi, N = 54 un n = 431) liecina, ka tadas
blakusparadibas ka drudzis un augsgjo elpcelu infekcijas Siem pacientiem tika noverotas biezak neka
petijumos ar pieaugusSiem epilepsijas pacientiem (skatit 4.2., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

12 nedg]as ilgaja placebo kontrol&ta petijuma pediatriskajiem pacientiem (vecuma no 4 Iidz 16 gadiem)
tika nozimets pregabalins deva 2,5 mg/kg diena (maksimali 150 mg/diena), pregabalins deva 10 mg/kg
diena (maksimali 600 mg/diend) vai placebo. Procentualais pacientu skaits, kuriem parcialo krampju
lekmju biezuma samazinajums bija par vismaz 50 %, salidzinot ar sakuma stavokli, bija 40,6 % pacientu,
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kuri tika arstéti ar pregabalinu 10 mg/kg diena (p = 0,0068 salidzinajuma ar placebo), 29,1 % pacientu,
kuri tika arstéti ar pregabalinu 2,5 mg/kg/diena (p = 0,2600 salidzinajuma ar placebo) un 22,6 %
pacientu, kuri sanéma placebo.

14 dienu ilga placebo kontroléta pétijuma pediatriskie pacienti (vecuma no 1 ménesa lidz 4 gadiem) tika
noziméti 7 mg/kg pregabalina diena, 14 mg/kg pregabalina diena vai placebo sanemsanai. Medianais 24
stundu krampju lekmju biezums sakuma stavoklIi un beigu vizité bija attiecigi 4,7 un 3,8 tiem, Kuri
sanéma 7 mg/kg pregabalina diena, attiecigi 5,4 un 1,4 tiem, Kuri sanéma 14 mg/kg pregabalina diena,
un attiecigi 2,9 un 2,3 tiem, kuri sanéma placebo. 14 mg/kg pregabalina diena statistiski nozimigi
samazinaja logaritmiski parveidoto parcialo krampju 1ekmju biezumu, salidzinot ar placebo (p=0,0223);
7 mg/kg pregabalina diena neuzradija uzlabojumu, salidzinot ar placebo.

12 nedglu ilga, placebo kontroléta p&tijuma pacientiem ar primaram generalizétam toniski-kloniskam
(PGTK) krampju lekmeém, 219 personas (vecuma no 5 Iidz 65 gadiem, no kuram 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. Personu proporcija ar vismaz 50% PGTK
krampju 18kmju biezuma samazindjumu bija 41,3%, 38,9% un 41,7%, lietojot attiecigi 5 mg/kg
pregabalina diena, 10 mg/kg pregabalina diena un placebo grupa.

Monoterapija (pacientiem ar pirmreizéju diagnozi)

Pregabalins pétits viena 56 nedelu ilga kontroléta kliiskaja petijuma, kura tas lietots divas reizes diena.
Balstoties uz pétijjuma meérka rezultatu (6 menesu periods bez krampjiem), pregabalins nesasniedza
lamotriginam Iidzvertigu rezultatu. Pregabalins un lamotrigins bija vienadi dro$i un labi panesami.

Generalizéta trauksme
Pregabalinu pétija 6 kontrol&tos, 4 - 6 nedelu ilgos p&tijumos, 8 ned€lu petijuma vecakiem cilvékiem un
6 menesu ilga ilgtermina recidiva novérSanas petijjuma ar dubultmask@to recidiva noveérsanas fazi.

1. ned€la novéroja generalizétas trauksmes simptomu mazinaSanos, kas noteikta péc Hamiltona
trauksmes ranga skalas (Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A)).

4 - 8 nedelu ilgos kontrolétos kliniskajos petijumos 52 % ar pregabalinu arstetiem pacientiem un 38 %
pacientu, kuri sane@ma placebo, novéroja vismaz 50 % uzlaboSanos no HAM-A skalas kopgjiem
raditajiem no pétijuma sakuma Iidz beigam.

Kontrol&tos petijumos par neskaidru redzi biezak zinoja pacienti, kuri lietoja pregabalinu, neka tie, kuri
sanéma placebo. Vairuma gadijumu §1 paradiba bija parejosa, turpinot terapiju. Kontroletos klmiskajos
pétfjumos oftalmologiskie testi (taja skaita redzes asuma noteikSanas tests, formals redzes lauka
noteikSanas tests, fundoskopiska izmekl€Sana) tika veikti vairak neka 3600 pacientiem. No Siem
pacientiem redzes asums pasliktinajas 6,5 % pacientu, kuri lietoja pregabaliu. un 4,8 % pacientu, kuri
sanéma placebo. Redzes lauka izmainas tika noverotas 12,4 % pacientu, kuri lietoja pregabalmu. un 11,7
% pacientu, kuri sanema placebo. Fundoskopiskas izmainas tika novérotas 1,7 % pacientu, kuri lietoja
pregabalinu un 2,1 % pacientu, kuri sanéma placebo.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Lidzsvara koncentracija pregabalina farmakokingtika ir Iidziga veseliem brivpratigiem, epilepsijas
pacientiem, kuri lieto pretepilepsijas lidzeklus, un pacientiem ar hroniskam sapem.

UzsiikSanas

Pregabalins, lietots tuksa diisa, atri uzsiicas un 1 stundas laika sasniedz maksimalo koncentraciju plazma
neatkarigi no ta, vai lietota viena vai vairakas devas. Iekskigi lietota pregabalina biopieejamiba ir > 90%
neatkarigi no lietotas devas. Lietojot atkartotas devas, lidzsvara koncentracija tiek sasniegta 24 lidz 48
stundu laika. Ja pregabalinu lieto kopa ar uzturu, samazinas ta uzsiik§anas: Cmax samazinas par apméram
25 — 30 %, bet laiks I1dz tiek sasniegts tmax pagarinas par apméram 2,5 stundam. Neskatoties uz to,
pregabalina lietoSanai vienlaicigi ar uzturu nav klmiski nozimigas ietekmes uz pregabalina uzstikSanas
apjomu.
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Izkliede

Nekliniskajos petijumos pieradits, ka pelém, zurkam un pertikiem pregabalins Skerso hematoencefalisko
barjeru. Zurkam pregabalins $kérso placentu un nonak zurku matidu piena. Cilvékam péc iekskigas
pregabalina lietoSanas ta Skietamais izkliedes tilpums ir 0,56 1/kg. Pregabalins nesaistas ar plazmas
olbaltumvielam.

Biotransformacija

Cilveka organisma pregabalina metabolisms ir niecigs. Lietojot radioaktivi iezim&tu pregabalina devu,
apmeram 98 % radioaktivitates konstat§jama urina neizmainita pregabalina forma. N-metileta
pregabalina atvasinajuma (galvenais pregabalina metabolits, kas konstatets urina) daudzums atbilst 0,9
% lietotas devas. Neklmiskajos petijumos nav konstatéti pieradijumi, ka pregabalina S-enantiomérs
racemizg€tos R-enantiomera.

Eliminacija

Pregabalins tiek izvadits no sisteémiskas asinsrites galvenokart caur nierém neizmainita forma. Vidgjais
pregabalina eliminacijas pusperiods ir 6,3 stundas. Pregabalina plazmas klirenss un nieru klirenss ir tiesi
proporcionals kreatinina klirensam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem vai pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize,
nepiecieSama devas pielagosana (skatit 4.2. apaksSpunktu, 1. tabulu).

Linearitate/nelinearitate

Ieteicamo dienas devu robezas pregabalina farmakokingtika ir lineara. Pregabalina farmakokin&tikas
individualas atSkiribas starp pacientiem ir nelielas (< 20 %). Vairaku devu farmakokingtika ir
paredzama, nemot véra informaciju par vienas devas liectoSanu. Tap&c nav nepiecieSams regulari novérot
pregabalina koncentraciju plazma.

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

Nieru darbibas traucéjumi

Pregabalina klirenss ir tiesi proporcionals kreatinina klirensam, turklat pregabalinu var labi izvadit no
plazmas ar hemodializes palidzibu (péc 4 stundu ilga hemodializes seansa pregabalina koncentracija
plazma samazinas par aptuveni 50 %). Ta ka izvadiSana caur nier€m ir galvenais zalu eliminacijas cels,
pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem japielago devas un péc hemodializes seansa jalieto papildu
deva (skattt 4.2. apakSpunktu, 1. tabulu).

Pediatriska populacija

Farmakokingtikas un panesamibas p&tijuma bérniem ar epilepsiju (vecuma grupas: 1 Iidz 23 ménesi, 2
11dz 6 gadi, 7 Iidz 11 gadi un 12 Iidz 16 gadi) tika izverteta pregabalina farmakokingtika, lietojot 2,5, 5,
10 un 15 mg/kg dienas devas.

Visu vecumu b&rniem péc iekskigas pregabalina lietoSanas tuksa dusa laiks, 11dz sasniegta maksimala
koncentracija plazma, kopuma bija lidzigs: 0,5 stundas I1dz 2 stundas p&c devas lietoSanas.

Palielinot devu, visas vecuma grupas pregabalina Cmax un AUC vértibas palielinajas lineari. Berniem ar
kermena masu mazaku par 30 kg AUC bija par 30 % mazaks, jo Siem pacientiem salidzinajuma ar
pacientiem, kuriem kermena masa ir > 30 kg, péc lielakas kermena masas korigétais klirenss ir par 43
% atraks.

Pregabalia terminalais eliminacijas pusperiods b&miem lidz 6 gadu vecumam ir apm&ram 3 lidz 4
stundas, savukart 7 gadus veciem un vecakiem b&rniem tas ir 4 1idz 6 stundas.

Populacijas farmakokinétikas analize liecina, ka kreatintna klirenss ir nozimigs iekskigi lietota

pregabalina klirensu raksturojoss neatkarigais mainigais lielums un kermena masa ir nozimigs iekskigi
lietota pregabalina skietamo izkliedes tilpumu raksturojoss neatkarigais mainigais lielums, turklat §1
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sakariba ir lIidziga gan bérniem, gan picaugusajiem.

Pregabalia farmakokingtika pacientiem, kuri jaunaki par 3 meéneSiem, nav pétita (skatit 4.2., 4.8. un
5.1. apakSpunktu).

Aknu darbibas trauc€jumi

Pregabalima farmakokingtika pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem Tpasi nav pétita. Ta ka tiek
metaboliz€ts niecigs pregabalina daudzums un lielaka dala zalu izdalas neizmainita forma ar urinu, nav
sagaidams, ka aknu darbibas traucgjumi varetu bitiski ietekmét pregabalina Itmeni plazma.

Gados vecaki cilveki

Pregabalina klirensam ir tendence samazinaties, palielinoties vecumam. lek8kigi lietota pregabalina
klirensa samazinasanas notiek atbilstosi kreatinina klirensa samazinajumam, kas rodas, palielinoties
vecumam. Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, kas saistiti ar vecumu, var but nepiecieSams
samazinat pregabalina devu (skatit 4.2. apakSpunktu, 1. tabulu).

Sievietes, kuras baro bérnu ar kriiti

Tika izvertéta 150 mg pregabalina farmakokingtika: §adu devu ik péc 12 stundam (dienas deva 300 mg)
sanéma 10 sievietes, kuras baroja bérnu ar krati un kuram kops$ dzemdibam bija pagajusas vismaz 12
ned€las. Krits barosana pregabalina farmakokingtiku ietekmgja nebitiski vai neietekm&a nemaz.
Pregabalins izdalijas mates piena vidgja stabila koncentracija, kas bija apmeram 76 % no koncentracijas
mates plazma. Ja sieviete lieto 300 mg diena vai 600 mg diena (maksimalo devu), paredzama deva, ko
sanem zidainis ar mates pienu (pienemot, ka piena paterins ir 150 ml/kg diena), attiecigi ir 0,31 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

Nekliniskajos farmakologiska droSuma standartp&tijumos ar dzivniekiem pregabalinam bija laba
panesamiba, lietojot kliniski nozimigas devas. Atkartotu devu toksicitates pétijumos ar zurkam un
pertikiem noveérotas CNS reakcijas, taja skaitd hipoaktivitate, hiperaktivitate un ataksija. Tiklenes
atrofijas sastopamibas biezuma paliclinasanas, galvenokart vecam albinam Zzurkam, novérota pé&c
ilgstosas pregabalina iedarbibas, kura > 5 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam, lietojot maksimalo
klmisko devu.

Pregabalins pelém, zurkam vai trusiem nebija teratogéns. Toksiskus efektus zurku un trusu augliem
noveroja tikai pie zalu iedarbibas, kas butiski parsniedza iedarbibu cilvékiem. Prenatalas/postnatalas
toksicitates petijumos ar Zurkam pregabalins izraisija mazula attistibas trauc€jumus, ja zalu iedarbiba >
2 reizes parsniedza maksimalo ieteicamo iedarbibu cilvékam.

Nevelama iedarbiba uz zurku t€vinu un matisu auglibu tika novérota tikai pie zalu iedarbibas, kas butiski
parsniedza terapeitisko iedarbibu. Negativa iedarbiba uz viriskajiem dzimumorganiem un spermas
raditajiem bija atgriezeniska un tika novérota tikai pie zalu iedarbibas, kas biitiski parsniedza
terapeitisko iedarbibu vai gadijumos, kas bija saistiti ar pekSniem degenerativiem procesiem zurku
tevinu dzimumorganos. Tadel §1 iedarbiba tika uzskatita par kliniski nenozimigu vai nelielu.

Pamatojoties uz vairakiem in vitro un in vivo testiem, pregabalins nav genotoksisks.

Tika veikti divus gadus ilgi kancerogenitates pétijumi ar pregabalinu zurkam un pelém. Zurkam pie
iedarbibas, kas 11dz 24 reiz€m parsniedza vidgjo iedarbibu cilvekam, lietojot maksimalo klinisko devu
600 mg/diena, audz&ju veidosanas netika novérota. Pelem pie iedarbibas, kas atbilda vid&jai iedarbibai
cilvekam, netika nov@rota biezaka audz€ju veidoSanas, taCu pie lielakas iedarbibas palielinajas
hemangiosarkomas sastopamibas biezums. Pregabalina izraisito audzgju veidoSanas mehanisms pelem
nav saistits ar zalu genotoksisko iedarbibu, ta pamata ir parmainas trombocitos un endotelialo §tinu
proliferacija. P&c Tslaicigu noverojumu datiem, ka arT sameéra ierobezotas informacijas, kas iegiita
ilglaicigos klmiskos noverojumos, ne zurkam, ne cilvékiem S$adas trombocitu parmainas nav
noverojamas. Nav iegiiti dati, kas noraditu uz risku cilvékam.

NL/H/3234/001-002/IA/018/G



SASKANOTS ZVA 09-01-2024

Toksicitates veidi jaunam zurkam kvalitativi neatsSkiras no toksicitates, kada noveérota pieaugusam
zurkam, tacu jaunas zurkas ir jutigakas. Pie terapeitiskas iedarbibas novérotas tddas CNS kliiskas
reakcijas ka hiperaktivitate un bruksisms, ka arT neliela ietekme uz augSanu (parejosa kermena masas
palielinasanas aizkave$anas). letekme uz riesta ciklu noverota pie iedarbibas, kas 5 reizes parsniedza
terapeitisko iedarbibu cilveékam. Samazinata akustiska izbila reakcija novérota jaunam, augosam
zurkam, 1 - 2 ned@las péc paklausanas zalu iedarbibai, kas > 2 reizes parsniedza terapeitisko iedarbibu
cilvekam. Devinas nedglas pec iedarbibas, $is efekts turpmak vairs netika noverots.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Kukurtizas ciete

Laktozes monohidrats
Talks

Cietas kapsulas apvalks
Kapsulas korpuss
Zelatins

Titana dioksids (E171)
Natrija laurilsulfats
Attirits iidens

75 mg cietas kapsulas vacins
Zelatins

Titana dioksids (E171)
Patentzilais V (E131)
Natrija laurilsulfats

Attirits Gidens

150 mg cietas kapsulas vacins
Zelatins

Titana dioksids (E171)
Natrija laurilsulfats

Attirits Gidens

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi un citi noradijumi par riko$anos

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

PVH/AI bisteri un PVH/PVdH/AI blisteri pa 14, 21, 30, 56, 84, 100 vai 112 cietajam kapsulam.
Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai
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Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Medochemie Ltd., 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Kipra

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

Siranalen 75 mg cietas kapsulas (16-0119)
Siranalen 150 mg cietas kapsulas (16-0120)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2016.gada 14 julijs.

P&dgjas parregistracijas datums: 2020.gada 18.septembris.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

12/2023
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