PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Lyrica 25 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 25 mg.

Pomocné latky:

Jedna tvrda tobolka obsahuje rovnéz 35 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Bilé, s ¢ernym potiskem ,,Pfizer” na vicku a ,,PGN 25 na téle tobolky.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Neuropaticka bolest
Ptipravek Lyrica je indikovan k 1é€bé periferni a centralni neuropatické bolesti u dospélych.

Epilepsie
Ptipravek Lyrica je indikovan jako pfidatna 1écba u dospélych s parcialnimi zachvaty se sekundarni
generalizaci nebo bez ni.

Generalizovana uzkostnda porucha
Ptipravek Lyrica je indikovan k 1é€bé generalizované tizkostné poruchy (Generalised Anxiety
Disorder, GAD) u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani
Davkovaci rozmezi je 150-600 mg denné¢ rozdélené bud’ do dvou nebo ti davek.

Neuropatickad bolest

Lécba pregabalinem muize byt zahajena davkou 150 mg denné rozd€lenou do 2 nebo 3 davek.

V zavislosti na individudlni odpovédi a snasenlivosti pacienta miize byt davka zvysena na 300 mg
denné v intervalu 3-7 dni a v ptipad¢ potieby po dalSich 7 dnech az na maximalni davku 600 mg
denné.

Epilepsie

Lécba pregabalinem muize byt zahajena davkou 150 mg denné rozdélenou do 2 nebo 3 davek.

V zavislosti na individudlni odpovédi a snasenlivosti pacienta miize byt davka zvysena po jednom
tydnu na 300 mg denné. Maximalni davky 600 mg denné mtize byt dosazeno po dalSich 7 dnech.

Generalizovana uzkostna porucha
Davkovaci rozmezi je 150 az 600 mg denné, rozdélené do 2 az 3 davek. Potiebu lécby je tfeba
pravidelné piehodnocovat.




Lécbu pregabalinem je mozné zahajit davkou 150 mg denné. V zavislosti na individualni odpovédi a
snasenlivosti pacienta muze byt davka zvySena po jednom tydnu na 300 mg denné. Po dalSim tydnu je
mozné davku zvysit az na 450 mg denné. Maximalni davky 600 mg denn¢ je mozné dosahnout po
dal$im tydnu.

Vysazeni pregabalinu
Pokud je nezbytné pregabalin vysadit, pak v souladu se soucasnou klinickou praxi se doporucuje ho
vysazovat postupng, u vSech indikaci minimalné po dobu jednoho tydne (viz body 4.4 a 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pregabalin se vylucuje ze systémového obéhu zejména ledvinami, a to v nezménéné forme. Protoze
clearance pregabalinu je pfimo imérna clearanci kreatininu (viz bod 5.2), snizeni davek u pacientt
s poruchou funkce ledvin musi byt stanoveno individualn€ podle clearance kreatininu (CLcr), jak je
uvedeno v tab. 1, pfi pouziti nasledujiciho vzorce:

1,23 x [140-vek (roky)] x hmotnost (kg)
CLcr(ml/min) =

(x 0,85 u zen)
kreatinin v séru (umol/1)

Pregabalin se G€inn¢ odstrafiuje z plazmy hemodialyzou (50% léku je odstranéno béhem 4 hodin). U
pacientt 1é¢enych hemodialyzou je nutné denni davku pregabalinu upravit podle funkce ledvin.
Krome denni davky ma byt ihned po kazdé 4hodinové hemodialyze podana dodatecna davka
pregabalinu (viz tab. 1).

Tab. 1 Uprava denni davky pregabalinu podle funkce ledvin

(Céiif)a r(lzlel /knfs;umnu Celkova denni davka pregabalinu* Dévkovaci rezim

Zahajovaci davka Maximalni dadvka

(mg/den) (mg/den)

> 60 150 600 2x nebo 3x denné
>30 —<60 75 300 2x nebo 3x denné
>15-<30 25-50 150 1x nebo 2x denné
<15 25 75 1x denné
Dodate¢na davka po hemodialyze (mg)

| 25 | 100 | jedna dévka"

*Celkova denni davka (mg/den) by m¢la byt rozdélena podle davkovaciho rezimu
"Dodateéna davka znamena jednu dalsi davku

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater neni zapotiebi zadna tprava davek (viz bod 5.2).

Déti a dospivajici
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Lyrica u déti mladSich 12 let a dospivajicich (12-17 let v€ku) nebyla
zjistovana. Nejsou k dispozici zadné tdaje.

Starsi pacienti (nad 65 let)
Starsi pacienti mohou vyzadovat snizenou davku pregabalinu vzhledem ke snizené funkci ledvin (viz
pacienti s poskozenim ledvin).

Zptisob podadni
Ptipravek Lyrica lze podavat s jidlem nebo bez jidla.




Ptipravek Lyrica je uréen k peroralnimu podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pacienti s diabetes

Ve shod¢ se soucasnou klinickou praxi mtize u pacientt s diabetem, kteti behem 1écby pregabalinem
pribyvaji na vaze, vzniknout potfeba tipravy davek 1é¢ivych ptipravkl uzivanych ke snizeni glykémie.

Hypersenzitivni reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny hypersenzitivni reakce, zahrujici pfipady angioedému. Je
nezbytné ihned pregabalin vysadit, objevi-li se pfiznaky angioedému, jako je otok obliceje, okoli ust
nebo hornich cest dychacich.

Zavrate, somnolence, ztrdta védomi, zmatenost a mentalni postizeni

Lécba pregabalinem byla spojena se zavratémi a somnolenci, které by mohly zvysit vyskyt nahodného
zranéni (padu) u starsi populace. Po uvedeni pfipravku na trh byla rovnéZ zaznamenana hlaSeni ztraty
védomi, zmatenosti a mentalniho postizeni. Proto by pacienti méli byt instruovani ke zvySené
opatrnosti, dokud se neseznami se v§emi potencialnimi ¢inky 1é¢ivého pripravku.

’

Ucinky na zrak

V kontrolovanych studiich hlasil zastfené vidéni vétsi podil pacientli 1é¢enych pregabalinem nez
pacientt dostavajicich placebo, z nichz ale vétsina pokracovala v 1é€b¢. V klinickych studiich, kde
probihalo oftalmologické sledovani, byla Cetnost snizeni zrakové ostrosti a zmény zorného pole vyssi
u pacientii 1écenych pregabalinem nez u pacientli dostavajicich placebo; ¢etnost fundoskopickych
zmén byla vyssi u pacientli dostavajicich placebo (viz bod 5.1).

Po uvedeni pripravku na trh byly také hlaSeny o¢ni nezadouci ucinky, zahrnujici ztratu zraku, zastfené
vidéni a jiné zmény zrakové ostrosti, z nichz vétSina byla pfechodna. Tyto oéni pfiznaky mtze vyfesit
nebo zlepsit vysazeni pregabalinu.

Selhani ledvin
Byly hlaseny pfipady selhani ledvin a v nékterych piipadech se vysazeni pregabalinu projevilo
reverzibilitou tohoto nezadouciho ucinku.

Vysazovani soucasné uzivanych antiepileptickych lécivych pripravkii

Nejsou dostatecné tidaje o postupu vysazovani soucasné uzivanych antiepileptickych lécivych
ptipravki a ptipadném pfechodu na monoterapii pregabalinem, bylo-li dosazeno kontroly zachvati
1éEbou pregabalinem.

Priznaky z vysazeni

Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i dlouhodobé 1é¢bé byl u nékterych pacientti pozorovany
ptiznaky z vysazeni. Byly popsany nasledujici nezadouci G¢inky: nespavost, bolest hlavy, nauzea,
uzkost, prijem, ptiznaky podobné chiipce, nervozita, deprese, bolest, kiece, hyperhidroza a zavraté.
Na zacatku 1é¢by je nutné o této skutecnosti informovat pacienta.

Béhem uZzivani pregabalinu nebo kratce po jeho vysazeni se mohou vyskytnout zachvaty, veetné status
epilepticus a zachvatl tonicko-klonického typu (grand mal).

Pokud jde o vysazeni pregabalinu po dlouhodobé 1é¢bé, z idaju vyplyva, ze Cetnost a zavaznost
ptiznaki z vysazeni miiZze souviset s velikosti davek.



Meéstnavé srdecni selhani

Po uvedeni pripravku na trh byly u n€kterych pacientii uzivajicich pregabalin hlaseny ptipady
méstnavého srdecniho selhani. Tyto nezadouci ucinky byly nejcastéji pozorovany u starSich pacienti
se zhorSenou kardiovaskularni funkei, béhem lécby pregabalinem v indikaci neuropatie. U téchto
pacientt je nutné uzivat pregabalin s opatrnosti. Tento nezddouci ucinek lze fesit vysazenim
pregabalinu.

Lécba centralni neuropatické bolesti v diisledku poranéni michy

Béhem 1é¢by centralni neuropatické bolesti v disledku poranéni michy byl zvysen vyskyt celkovych
nezadoucich uc¢inkd, nezadoucich ucinkd na centralni nerovovy systém a zvlasté somnolence. To je
mozné prisoudit aditivnimu ucinku soubézné podavanych 1é¢ivych piipravki (napft. 1€ky proti
spasticité) k 1é¢b¢ téchto stavil. Pii predepisovani pregabalinu v téchto pfipadech je tfeba tuto
skutecnost brat v uvahu.

Sebevrazedné myslenky a chovani

U pacientl 1éCenych antiepileptickymi piipravky v riznych indikacich byly hldSeny sebevrazedné
myslenky a chovéani. Rovnéz metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii
antiepileptickych pripravkd ukazala na mirné zvysené riziko sebevrazednych myslenek a chovani.
Mechanizmus tohoto rizika neni znam a dostupna data nevylucuji moznost zvySeného rizika u
pregabalinu.

Proto je nutné u pacientli monitorovat priznaky sebevrazednych myslenek a chovani a zvazit vhodnou
1écbu. Pacienti (a oSetfovatelé) musi byt pouceni o nutnosti vyhledat [ékatskou péci, objevi-li se
znadmky sebevrazednych myslenek a chovani.

Snizend funkce dolni édsti traviciho traktu

Po soucasném podavani pregabalinu s I€ky, které nékdy mohou zapfi€init zdcpu (napf. opioidni
analgetika), byly po uvedeni pfipravku na trh hldSeny ptfipady sniZeni funkce dolni ¢asti
gastrointestinalniho traktu (napf. ucpani stiev, paralyticky ileus, zacpa). Pti sou¢asném podani
pregabalinu a opioidnich 1€kt je vhodné ptijmout opatfeni pro prevenci zacpy (zvlasté u zen a starSich
pacienti).

Zavislost
Byly hlaseny ptipady zneuziti pregabalinu. Je nutnd opatrnost u pacientl se zneuzivanim lékt
v anamnéze a je nutné takového pacienta sledovat, zda nevykazuje znamky zneuZzivani pregabalinu.

Encefalopatie
Byly hlaseny ptipady encefalopatie, nejcastéji u pacientt s dal$im onemocnénim, které by mohlo
encefalopatii urychlit.

Intolerance laktosy

Pripravek Lyrica obsahuje monohydrat laktosy. Tento pfipravek by neméli uZivat pacienti se
vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy ¢i galaktosy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

ProtoZze pregabalin se vylucuje prevazné nezménén moci, podléhd u lidi zanedbatelnému metabolismu
(méné nez 2% davky se objevi v moci jako metabolity), neinhibuje in vitro metabolismus 1éka a
nevaze se na plazmatické bilkoviny. Neni tedy pravdépodobné, ze by vedl k farmakokinetickym
interakcim nebo byl jejich subjektem.

In vivo studie a populacni farmakokinetickd analyza

Obdobn¢ nebyly pozorovany ve studiich in vivo Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce
mezi pregabalinem a fenytoinem, karbamazepinem, kyselinou valproovou, lamotriginem,
gabapentinem, lorazepamem, oxykodonem nebo ethanolem. Populaéni farmakokineticka analyza




ukazuje, ze peroralni antidiabetika, diuretika, inzulin, fenobarbital, tiagabin a topiramat nemayji
klinicky vyznamny G¢inek na clearance pregabalinu.

Peroralni kontraceptiva, norethisteron a/nebo ethinylestradiol
Soucasné podavani pregabalinu s peroralnimi kontraceptivy obsahujicimi norethisteron a/anebo
ethinylestradiol neovliviiuje farmakokinetiku zadné z téchto latek v ustaleném stavu.

Lécivé pripravky s vliivem na CNS

Pregabalin mize zesilovat u¢inky ethanolu a lorazepamu. V kontrolovanych klinickych studiich
nemélo opakované peroralni podavani pregabalinu s oxykodonem, lorazepamem nebo ethanolem
zadny klinicky vyznamny ucinek na dychani. Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientl uzivajicich
pregabalin a dalsi 1é¢ivé pripravky tlumici CNS zaznamenana hlaSeni selhani dychani a kdmatu.
Pregabalin ma zfejmée aditivni G¢inek na zhorSeni kognitivnich a hrubych motorickych funkci
zpisobenych oxykodonem.

Interakcni studie se starsimi pacienty
Se star$imi dobrovolniky nebyly provadény zadné specifické farmakodynamické interakéni studie.
Interakéni studie byly provedeny pouze s dospélymi pacienty.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v reprodukcnim véku / antikoncepce u muzii a Zen
Vzhledem k tomu, Ze neni znamo riziko pro ¢loveéka, musi zeny v reprodukénim véku uzivat ucinnou
antikoncepci

Tehotenstvi
Nejsou k dispozici dostatecné tdaje o pouziti pregabalinu u t€hotnych Zen.

Studie na zviratech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
Znamo.

Zeny v t&hotenstvi sméji piipravek Lyrica uzivat pouze je-li to nezbytné (napi. v ptipadech, kdy piinos
1éku pro matku jednoznaéné ptevazuje nad potencialnimi riziky pro plod).

Kojeni
Neni zndmo, zda se pregabalin vylucuje do matefského mléka. Byla vSak prokazana jeho pfitomnost
v mléce potkand. Kojeni proto béhem 1éCby pregabalinem neni doporuc¢ovano.

Fertilita
Nejsou k dispozici udaje o ti¢inku pregabalinu na fertilitu zen.

V klinickych studiich vyhodnocujicich G¢inek pregabalinu na motilitu spermii byly zdravi muzi
vystaveni pregabalinu v davce 600 mg/den. Po 3 mésicich 1é¢by nebyly pozorovany G¢inky na motilitu
spermif.

Studie fertility u samic potkant prokazaly nezadouci G¢inky na reprodukci. Studie fertility u samct
potkanti prokazaly nezadouci G¢inky na reprodukci a vyvoj. Klinicka relevance téchto nalezli neni
znama (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pipravek Lyrica miize mit mirny az stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Ptipravek
Lyrica muze vyvolavat zavraté a somnolenci, a proto miize ovliviiovat schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Proto se doporucuje pacientiim, aby nefidili motorova vozidla, neobsluhovali stroje ani
neprovadéli jiné potencialné nebezpecné Cinnosti do doby, nez se zjisti, zda tento 1é¢ivy ptipravek
neovliviiuje jejich schopnost provadét tyto cinnosti.



4.8 Nezadouci ucinky

Klinického programu s pregabalinem se ucastnilo vice nez 8900 pacienttl, ktefi uzivali pregabalin, a
z nich bylo vice nez 5600 ucastnikil dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studii.
Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky byly zavraté a somnolence. NeZzadouci ucinky byly co do
intenzity obvykle mirné az stiedné t€zké. Ve vsech kontrolovanych studiich prerusilo 1é¢bu z diivodu
vyskytu nezadoucich G€inka 12% pacientil uzivajicich pregabalin a 5% pacientil uzivajicich placebo.
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které vedly k preruseni 1é¢by v 1é¢ebnych skupinach

s pregabalinem, byly zavraté a somnolence.

V tabulce jsou uvedeny vSechny nezadouci ti¢inky, jejichz vyskyt byl vyssi nez u placeba a které se
vyskytly u vice neZ jednoho pacienta. Uvedeny jsou podle skupin a frekvence (velmi Casté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10), méné¢ casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi
vzacné (<1/10 000) a Cetnost neni zndma (nelze z dostupnych udajii urcit)). V kazdé skupiné Cetnosti
jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Uvedené nezadouci u¢inky mohou mit rovnéz souvislost se zdkladnim onemocnénim a/nebo soucasné
uzivanymi 1é¢ivymi piipravky.
Béhem 1écby centralni neuropatické bolesti v disledku poranéni michy byl zvysen vyskyt celkovych

nezadoucich ucinkd, u¢inkli na CNS a zvlasté somnolence (viz bod 4.4).

Dalsi nezadouci u€inky hlasené po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny nize pod ,,Cetnost neni
znédma*“ kurzivou.

Tiida organovych Nezadouci ucinky

systémi

Infekce a infestace

Méng Casté Nazofaryngitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné Neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Cetnost neni znama Precitlivelost, angioedém, alergické reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Zvy$ena chut k jidlu

Méng Casté Anorexie, hypoglykemie

Psychiatrické poruchy

Casté Euforicka nalada, zmatenost, pfedrazdénost, snizeni libida, dezorientace,
nespavost

Méné Casté Halucinace, panicka ataka, neklid, agitovanost, deprese, depresivni

nalada, kolisani nalady, depersonalizace, obtiZe s hledanim slov,
abnormalni sny, zvySeni libida, anorgazmie, apatie

Vzéicné Disinhibice, povznesena nalada

Cetnost neni zndma Agresivita

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Zavraté, somnolence

Casté Ataxie, poruchy koordinace, tfes, dysartrie, zhorSeni paméti, poruchy
pozornosti, parestezie, sedace, porucha rovnovahy, letargie, bolest hlavy

Mén¢ Casté Synkopa, stupor, myoklonus, psychomotoricka hyperaktivita, ageuzie,

dyskineze, posturalni zavraté, inten¢ni ties, nystagmus, kognitivni
porucha, porucha teci, hyporeflexie, hypoestezie, amnézie, hyperestezie,

pocity paleni
Vzacné Hypokineze, parosmie, dysgrafie
Cetnost neni znama Ztrata vedomi, mentalni postizeni, kiece, malatnost
Poruchy oka
Casté Rozmazané vidéni, dvojité vidéni




M¢éng¢ Casté Poruchy zraku, otok o¢i, porucha zorného pole, snizeni zrakové ostrosti,
bolesti o¢i, astenopie (subjektivni pocit inavy oci, slzeni, bolesti hlavy),
suché oci, zvysené slzeni

Vzéacné Ztrata periferniho vidéni, oscilopsie, porucha vnimani hloubky prostoru,
fotopsie, podrazdéni oka, mydriaza, strabismus, zmény v jasnosti obrazu

Cetnost neni znama Ztrata zraku, keratitis

Poruchy ucha a labyrintu

Casté Vertigo

Méng¢ Casté Hyperacusis

Srdecni poruchy

Méné Casté Tachykardie, atrioventrikularni blokada I. stupné

Vzacné Sinusova tachykardie, sinusova bradykardie, sinusova arytmie

Cetnost neni zndma Meéstnavé srdecni selhani, prodlouzeni QT intervalu

Cévni poruchy

Méng¢ Casté Z¢ervenani, navaly horka, hypotenze, hypertenze

Vzéicné Pocit chladnych koncetin

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méne Casté Dusnost, sucho v nose

Vzacné Epistaxe, pocit sevieni v hrdle, kasel, zdufeni nosni sliznice, ryma,
chrapani

Cetnost neni znama Plicni edém

Gastrointestinalni poruchy

Casté Zvraceni, sucho v Gstech, zacpa, flatulence

Méné Casté Vzedmuti biicha, gastroezofagealni reflux, zvysena sekrece slin,
hypestezie v Gstech

Vzacné Ascites, pankreatitis, dysfagie

Cetnost neni znama Otok jazyka, prijem, nauzea

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Méng Casté Papularni vyrazka, hyperhidroza

Vzacné Urtikarie, studeny pot

Cetnost neni znama Stevens-Johnsonitv syndrom, pruritus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Mén¢ Casté Svalové zaskuby, otok kloubti, svalové kieCe, myalgie, artralgie, bolesti
v zadech, bolesti koncetin, svalova ztuhlost

Vzéacné Rhabdomyolyza, cervikalni spasmy, bolesti §ije

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Méné Casté Inkontinence moci, dysurie

Vzéacné Selhani ledvin, oligurie

Cetnost neni znama Retence moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté Erektilni dysfunkce

Méng Casté Opozdéna ejakulace, sexualni dysfunkce

Vzéacné Amenorhea, vytok z prsu, bolesti prsi, dysmenorhea, zvétSeni prsu

Cetnost neni znama Gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Poruchy chitize, pocit opilosti, unava, periferni otoky, otoky

Méné Casté Pady, pocit tisné na prsou, astenie (subjektivni pocit slabosti, unavy),
zizen, bolest, zvlastni pocity, tfesavka

Vzéacné Generalizovany otok, horecka

Cetnost neni znama Otok obliceje

Vysetieni

Casté Zvyseni hmotnosti

Méng Casté Zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy, zvySeni hladiny

alaninaminotransferazy, zvyseni hladiny aspartataminotransferazy, pokles
poctu krevnich desticek

Vzacné ZvySeni glykemie, pokles hladiny kalia v krvi, pokles po¢tu leukocytu,
zvySeni hladiny kreatininu v krvi, pokles hmotnosti




Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i dlouhodobé 1é€b¢é byl u nékterych pacientti pozorovan vznik
ptiznakt z vysazeni. Byly popsany nasledujici nezadouci G€inky: nespavost, bolest hlavy, nauzea,
uzkost, prijem, ptiznaky podobné chiipce, kiece, nervozita, deprese, bolest, hyperhidroza a zavrate.
Na zacatku 1é¢by je nutné o této skutecnosti informovat pacienta.

Pokud jde o vysazeni pregabalinu po dlouhodobé 1écbé, z tdaji vyplyva, ze Cetnost a zavaznost
priznaki z vysazeni miize souviset s velikosti davek.

4.9 Predavkovani

Po uvedeni ptipravku na trh byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky pozorovanymi pii
predavkovani: somnolence, stav zmatenosti, agitovanost a neklid.

Vzacné byly hlaseny pripady komatu.

Lécba predavkovani pregabalinem spocivé v obecnych podpiirnych postupech a mize v ptipadé
potfeby zahrnovat hemodialyzu (viz bod 4.2, Tabulka 1).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakokinetickd skupina: antiepileptika, ostatni antiepileptika ATC kod: NO3AX16

Léciva latka, pregabalin, je analog kyseliny maselné ((S)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanova
kyselina).

Mechanismus t¢inku
Pregabalin se vaze na ptidatnou podjednotku (a,-6 protein) napétove fizenych kalciovych kanalt
v centralnim nervovém systému.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Neuropatickd bolest

Utinnost pregabalinu byla prokazana ve studiich u pacienti s diabetickou neuropatii, postherpetickou
neuralgii a u pacientli s poranénim michy. U jinych modeli neuropatické bolesti nebyla G¢innost
studovana.

Pregabalin byl studovan v 10 kontrolovanych klinickych studiich, trvajicich az 13 tydni s davkou
podavanou 2x denn¢ a trvajicich az 8 tydnii s ddvkou podavanou 3x denn€. Bezpecnostni a i¢innostni
profily byly u obou davkovacich rezimi obdobné.

V klinickych studiich trvajicich az 12 tydnti bylo u periferni i centralni neuropatické bolesti
pozorovano snizeni bolesti v prvnim tydnu a pfetrvavalo po celou dobu 1é¢by.

V kontrolovanych klinickych studiich periferni neuropatické bolesti zaznamenalo 35% pacient
lécenych pregabalinem a 18% pacientl uzivajicich placebo 50% zlepSeni skore bolesti. U pacientt,
kteti netrp€li somnolenci, bylo takové zlepSeni pozorovano u 33% pacientd léCenych pregabalinem a
18% pacientl uzivajicich placebo. U pacienti, kteti zaznamenali somnolenci, byl podil respondérii na
pregabalin 48% a na placebo 16%.

V kontrolované klinické studii u pacientti s centralni neuropatickou bolesti zaznamenalo 22% pacienti
lécenych pregabalinem a 7% pacientti uzivajicich placebo 50% zlepSeni skore bolesti.



Epilepsie

Pridatna lécba

Pregabalin byl studovan ve 3 kontrolovanych klinickych studiich, trvajicich 12 tydnii s davkou
podavanou 2x nebo 3x denné. Bezpecnostni a ucinnostni profily byly u obou davkovacich rezimt
obdobné.

Snizeni frekvence zachvatii bylo pozorovano po prvnim tydnu 1écby.

Monoterapie (nové diagnostikovani pacienti)

Pregabalin byl studovan v 1 kontrolované klinické studii trvajici 56 tydnti s davkovanim 2x denné. Na
zaklade cilového parametru 6mésicniho obdobi bez zachvatli nedoséahl pregabalin non-inferiority vici
lamotriginu. Pregabalin i lamotrigin byly shodné bezpe¢né a dobte tolerované.

Generalizovana uzkostna porucha

Pregabalin byl studovan v 6 kontrolovanych studiich trvajicich 4-6 tydnd, ve studii se star§imi
pacienty trvajici 8 tydnt a v dlouhodobé, 6 mésict trvajici studii s dvojité zaslepenou fazi, ve které
byla sledovana recidiva GAD symptomtl.

Uleva od symptomi generalizované Gizkostné poruchy byla sledovana po 1 tydnu — méfeno podle
Hamiltonovy Skaly uzkosti (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A).

V kontrolovanych klinickych studiich (délka trvani 4-8 tydnti) dosahlo 52% pacientl 1é¢enych
pregabalinem a 38% pacientli uzivajicich placebo alespont 50% zlepseni v celkovém skore HAM-A
oproti vychozimu stavu.

V kontrolovanych studiich hlasil zastfené vidéni vétsi podil pacientli léCenych pregabalinem nez
pacientl dostavajicich placebo, z nichz ale vétSina pokracovala v 1écbé. V kontrolovanych klinickych
studiich probihalo oftalmologické sledovani u 3600 pacientii (zahrnujici testy zrakové ostrosti,
formalni testy zrakového pole a rozsitené fundoskopické vysetieni). Ve skupiné téchto pacientti byla
zrakové ostrost sniZzena u 6,5% pacientl lécenych pregabalinem a 4,8% pacientli dostavajicich
placebo. Zmény zorného pole byly pozorovany u 12,4% pacientt 1é¢enych pregabalinem a 11,7%
pacientu dostavajicich placebo. Fundoskopické zmény byly pozorovany u 1,7% pacientd 1écenych
pregabalinem a 2,1% pacienti dostavajicich placebo.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetika pregabalinu v ustaleném stavu je u zdravych dobrovolnikt, pacienti s epilepsii
lécenych antiepileptiky a u pacientt s chronickou bolesti podobna.

Absorpce
Pregabalin se po podani nalacno rychle absorbuje a k vrcholovym plazmatickym koncentracim

dochazi za 1 hodinu po jednorazovém i opakovaném podani davky léku. Peroralni biologicka
dostupnost pregabalinu je >90% a je nezavisla na davce. Pii opakovaném podani 1éku je ustaleny stav
dosazen za 24 - 48 hodin. Rychlost absorpce pregabalinu je sniZzena pfi podavani s jidlem, kdy dochazi
k poklesu C,,, priblizn€ o 25 — 30% a prodlouzeni T, na ptiblizn€ 2,5 hodiny. Podani pregabalinu

s jidlem v8ak nema zadny klinicky vyznamny efekt na rozsah jeho biologické dostupnosti.

Distribuce v organismu

V predklinickych studiich bylo prokazano, ze pregabalin prochazi hematoencefalickou bariéru u mysi,
potkanti a opic. Bylo prokazéano, ze pregabalin piechazi placentou u potkanti a je pfitomen v mléce
laktujicich potkantd. U ¢lovéka €ini distribucni objem pregabalinu po peroralnim podani ptiblizné 0,56
1/kg. Pregabalin se nevaze na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Pregabalin podléha u lidi pouze zanedbatelnému metabolismu. Po podani davky radioaktivné
znaceného pregabalinu, priblizné 98% radioaktivity objevené v moci predstavoval nezménény
pregabalin. N-metylovany derivat pregabalinu, hlavni metabolit pregabalinu, ktery byl zjistén v moci,
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tvoril 0,9% podané davky. V predklinickych studiich pregabalin (S-enantiomer) nepodléhal racemizaci
na R-enantiomer.

Eliminace z organismu

Pregabalin je vylu¢ovan ze systémové cirkulace zejména renalni exkreci jako nezménény 1ék.
Primérny elimina¢ni poloc¢as pregabalinu je 6,3 hodin. Plazmaticka clearance a renalni clearance
pregabalinu jsou piimo iimérné clearanci kreatininu (viz bod 5.2 Pacienti s poruchou funkce ledvin).
Uprava davky u pacienti se snizenim funkce ledvin a u pacientii 1é¢enych hemodialyzou je nezbytna
(vizbod 4.2, Tab. 1).

Linearita/ nelinearita

Farmakokinetika pregabalinu je v rozmezi doporuc¢ené denni davky linearni. Variabilita
farmakokinetiky pregabalinu mezi jednotlivymi osobami je nizké (<20%). Farmakokinetika pfi
opakovaném podavani davek je predpovéditelna podle dat zjisténych pii podani jednotlivé davky.
Proto neni tfeba bézné monitorovani plasmatickych koncentraci pregabalinu.

Pohlavi
Klinické studie ukazuji, Ze pohlavi nema klinicky vyznamny vliv na plazmatické koncentrace
pregabalinu.

Porucha funkce ledvin

Clearance pregabalinu je pfimo imérna clearanci kreatininu. Pregabalin je navic u¢inné odstranovan

z plazmy hemodialyzou (po ¢tyfhodinové hemodialyze se plazmatické koncentrace pregabalinu snizily
ptiblizné o 50%). ProtoZe hlavni metabolickou cestou pregabalinu je vylucovani ledvinami, je
nezbytné sniZeni davek u pacientd s poruchou funkce ledvin a po hemodialyze je nutna dodate¢na
davka (viz bod 4.2, Tab. 1).

Poruchy funkce jater

Nebyly provadéné zadné specifické farmakokinetické studie u pacientti s poskozenou funkci jater.
ProtoZze pregabalin se nijak vyznamné nemetabolizuje a je vylucovan pfevazné nezménén moci,
poskozena funkce jater proto zfejme neovlivituje plazmatickou koncentraci pregabalinu.

Starsi pacienti (nad 65 let véku)

S rostoucim vékem ma clearance pregabalinu sklon klesat. Tento pokles clearance pregabalinu po jeho
peroralnim podani je shodny s poklesem clearance kreatininu, ke které dochazi s rostoucim vékem.
SniZeni davky pregabalinu mtize byt zapotiebi u pacienti s vékem snizenou funkci ledvin (viz bod 4.2,
Tab. 1).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V béznych bezpecnostnich farmakologickych studiich na zvitatech byl pregabalin v klinicky
odpovidajicich davkach dobie tolerovan. Ve studiich toxicity po opakovaném podani davek potkantim
a opicim byly pozorovany u¢inky na CNS, zahrnujici snizenou aktivitu, zvySenou aktivitu a ataxii. Pfi
dlouhodobé expozici pregabalinem na hladinach 5x vysSich nez jsou primérné hladiny u lidi pfi
podavani maximalni doporu¢ené klinické davky, byl pozorovan vyssi vyskyt atrofie sitnice, kterou je
¢asto mozné vidét u starSich potkant albint.

Pregabalin nebyl teratogenni u mysi, potkanti a kralika. Pregabalin pfivodil fetalni toxicitu u potkand a
kralikt pfi jejich vystaveni davkam prokazatelné vys$$im nez je expozice u lidi. Ve studiich prenatalni
a postnatalni toxicity, zptisobil pregabalin vyvojovou toxicitu u potomk potkanti vystavenych
davkam >2x vy$§im neZ je maximalni doporucena expozice u lidi.

Pouze pti expozicich vyrazné vyssich nez terapeutickych byly pozorovany nezadouci u€¢inky na
fertilitu samcti 1 samic potkanil. Nezadouci u€inky na samci reprodukéni organy a parametry spermii
byly reverzibilni a objevovaly se pouze pii expozicich vyrazné vyssich nez terapeutickych, nebo
souvisely se spontannim degenerativnim procesem samcich reproduk¢nich organti u potkanti. Proto
jsou tyto ucinky povazovany za klinicky malo nebo viibec relevantni.
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Na zaklad¢ vysledka baterie testl in vitro a in vivo nebyla zjisténa genotoxicita pregabalinu.

Probéhly dvouleté studie kancerogenity na potkanech a mysich. U potkant nebyly pozorovany tumory
pii expozici az 24x vyS$$i neZ je primérna expozice u ¢lovéka pti maximalni doporucené klinické
davce 600 mg za den. U mysi nebyla zaznamenana zvysena incidence tumort pii expozicich
obdobnych primérné expozici ¢loveka, ale pii vyssich expozicich byla pozorovana zvysena incidence
hemangiosarkomu. Non-genotoxicky mechanismus vytvafeni tumorti vyvolanych pregabalinem u
mysi zahrnuje zmény krevnich desticek a s tim souvisejici proliferaci endotelialnich bunék. Tyto
zmeény krevnich destic¢ek se podle kratkodobych nebo limitovanych dlouhodobych klinickych udaji u
potkant nebo ¢loveka nevyskytovaly. Neni diikaz, ktery by nasvédcoval moznému riziku pro ¢loveka.

U mlad’at potkanti se typ toxicity kvalitativné nelisi od toxicity pozorované u dospé€lych zvitat.
Mlad’ata potkanti jsou vSak citlivéjsi. Pti terapeutickych hladinach pregabalinu byly ptitomny klinické
znamky hyperaktivity CNS a bruxismus a uré¢ité zmény ristu (pfechodné potlaceni pfibyvani na vaze).
Utinky na cyklus fije byly pozorovany pfi 5x vyssich davkach, neZ jsou terapeutické davky u lidi. U
mlad’at potkanil byla pozorovana 1-2 tydny po expozici vyssi nez dvojnasobné terapeutické davky pro
¢loveka snizena akusticka tlekova odpovéd’. Devét tydnt po expozici nebyl tento Gcinek dale
pozorovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky:
Monohydrat laktosy

Kukufti¢ny skrob
Mastek

Obal tobolky:

Zelatina

Oxid titanic¢ity (E171)
Natrium-lauryl-sulfat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Cisténa voda

Potiskovy inkoust:

Selak

Cerny oxid zelezity (E172)
Propylenglykol

Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr obsahujici 14, 21, 56, 84, 100 nebo 112 (2 x 56) tvrdych tobolek.
100 x 1 tvrd4 tobolka v PVC/Al perforovaném jednodavkovém blistru.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim

Z&dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Ramsgate Road,
Sandwich,

Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/04/279/001-005

EU/1/04/279/026

EU/1/04/279/036

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6.7.2004

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6.7.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http:// www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Lyrica 50 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 50 mg.

Pomocné latky:

Jedna tvrda tobolka obsahuje rovnéz 70 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3.  LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Bilé, s ¢ernym potiskem ,,Pfizer” na vicku a ,,PGN 50 na téle tobolky. T¢lo tobolky je rovnéz
oznacené cernym prouzkem.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Neuropaticka bolest
Ptipravek Lyrica je indikovan k 1é€bé periferni a centralni neuropatické bolesti u dospélych.

Epilepsie
Ptipravek Lyrica je indikovan jako pfidatna 1écba u dospélych s parcialnimi zachvaty se sekundarni
generalizaci nebo bez ni.

Generalizovana uzkostna porucha
Ptipravek Lyrica je indikovan k 1é€bé generalizované uzkostné poruchy (Generalised Anxiety
Disorder, GAD) u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Davkovaci rozmezi je 150-600 mg denné rozdélené bud’ do dvou nebo ti davek.

Neuropatickad bolest

Lécba pregabalinem mtize byt zahdjena davkou 150 mg denné rozdélenou do 2 nebo 3 davek.

V zavislosti na individudlni odpovédi a snasenlivosti pacienta mtize byt davka zvySena na 300 mg
denné v intervalu 3-7 dni a v ptipad¢ potieby po dalSich 7 dnech az na maximalni davku 600 mg
denné.

Epilepsie

Lécba pregabalinem mtize byt zahdjena davkou 150 mg denné rozdélenou do 2 nebo 3 davek.

V zavislosti na individudlni odpovédi a snasenlivosti pacienta miize byt davka zvySena po jednom
tydnu na 300 mg denné. Maximalni davky 600 mg denné muze byt dosazeno po dalSich 7 dnech.

Generalizovana uzkostna porucha
Davkovaci rozmezi je 150 az 600 mg denné, rozdélené do 2 az 3 davek. Potiebu lécby je teba
pravideln¢ piehodnocovat.

14



Lécbu pregabalinem je mozné zahajit davkou 150 mg denné. V zavislosti na individualni odpovédi a
snasenlivosti pacienta muze byt davka zvySena po jednom tydnu na 300 mg denné. Po dalSim tydnu je
mozné davku zvysit az na 450 mg denné. Maximalni ddvky 600 mg denné je mozné dosahnout po
dal$im tydnu.

Vysazeni pregabalinu
Pokud je nezbytné pregabalin vysadit, pak v souladu se soucasnou klinickou praxi se doporucuje ho
vysazovat postupng, u vSech indikaci minimalné po dobu jednoho tydne (viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pregabalin se vylucuje ze systémového obéhu zejména ledvinami, a to v nezménéné forme. Protoze
clearance pregabalinu je pfimo umérna clearanci kreatininu (viz bod 5.2), snizeni davek u pacientt
s poruchou funkce ledvin musi byt stanoveno individualn€ podle clearance kreatininu (CLcr), jak je
uvedeno v tab. 1, pfi pouziti nasledujiciho vzorce:

1,23 x [140-vek (roky)] x hmotnost (kg)
CLcr(ml/min) =
kreatinin v séru ((umol/l)

(x 0,85 u zen)

Pregabalin se G€inn¢ odstrafiuje z plazmy hemodialyzou (50% léku je odstranéno béhem 4 hodin). U
pacient 1é¢enych hemodialyzou je nutné denni davku pregabalinu upravit podle funkce ledvin.
Krome denni davky ma byt ihned po kazdé 4hodinové hemodialyze podana dodate¢na davka
pregabalinu (viz tab. 1).

Tab. 1 Uprava denni davky pregabalinu podle funkce ledvin

(Céiif)a r(lzlel /knfs;mmu Celkova denni davka pregabalinu* Dévkovaci rezim

Zahajovaci davka Maximalni dadvka

(mg/den) (mg/den)

> 60 150 600 2x nebo 3x denné
>30 —<60 75 300 2x nebo 3x denné
>15-<30 25-50 150 1x nebo 2x denné
<15 25 75 1x denné
Dodate¢na davka po hemodialyze (mg)

| 25 | 100 | jedna dévka"

*Celkova denni davka (mg/den) by m¢la byt rozdélena podle davkovaciho rezimu
"Dodateéna davka znamena jednu dalsi davku

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater neni zapotiebi zadna tprava davek (viz bod 5.2).

Déti a dospivajici
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Lyrica u déti mladSich 12 let a dospivajicich (12-17 let v€ku) nebyla
zjistovana. Nejsou k dispozici zadné tdaje.

Starsi pacienti (nad 65 let)
Starsi pacienti mohou vyzadovat snizenou davku pregabalinu vzhledem ke snizené funkci ledvin (viz
pacienti s poskozenim ledvin).

Zpusob podani

Ptipravek Lyrica lze podavat s jidlem nebo bez jidla.
Ptipravek Lyrica je urCen k peroralnimu podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou bod¢ 6.1.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pacienti s diabetes
Ve shod¢ se soucasnou klinickou praxi miize u pacientt s diabetem, kteti béhem 1é¢by pregabalinem
piibyvaji na vaze, vzniknout poteba tpravy davek 1é¢ivych piipravki uzivanych ke sniZzeni glykemie.

Hypersenzitivni reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny hypersenzitivni reakce, zahrnujici ptipady angioedému. Je
nezbytné ihned pregabalin vysadit, objevi-li se pfiznaky angioedému, jako je otok obliceje, okoli tst
nebo hornich cest dychacich.

Zavraté, somnolence, ztrata védomi, zmatenost a mentalni postizeni

Lécba pregabalinem byla spojena se zavratémi a somnolenci, které¢ by mohly zvysit vyskyt ndhodného
zranéni (padu) u starsi populace. Po uvedeni ptipravku na trh byla rovnéZz zaznamenana hlaseni ztraty
védomi, zmatenosti a mentalniho postiZeni. Proto by pacienti m¢li byt instruovani ke zvySené
opatrnosti, dokud se neseznami se vSemi potencialnimi u€inky lé¢ivého piipravku.

Ucinky na zrak

V kontrolovanych studiich hlasil zastfené vidéni vétsi podil pacientli 1é€enych pregabalinem nez
pacientl dostavajicich placebo, z nichz ale vétSina pokracovala v 1écbé. V klinickych studiich, kde
probihalo oftalmologické sledovani, byla ¢etnost snizeni zrakové ostrosti a zmény zorného pole vyssi
u pacientii 1écenych pregabalinem nez u pacienti dostavajicich placebo; ¢etnost fundoskopickych
zmén byla vyssi u pacientl dostavajicich placebo (viz bod 5.1).

Po uvedeni ptipravku na trh byly také hlaSeny ocni nezadouci u€inky, zahrnujici ztratu zraku, zastfené
vidéni a jiné zmeény zrakové ostrosti, z nichz vétsina byla pfechodnd. Tyto o¢ni piiznaky mtize vytesit
nebo zlepsit vysazeni pregabalinu.

Selhani ledvin
Byly hlaseny ptipady selhani ledvin a v nékterych piipadech se vysazeni pregabalinu projevilo
reverzibilitou tohoto nezddouciho tcinku.

Vysazovani soucasné uzivanych antiepileptickych lécivych pripravkii

Nejsou dostate¢né idaje o postupu vysazovani soucasné uzivanych antiepileptickych 1é¢ivych
piipravki a pfipadném piechodu na monoterapii pregabalinem, bylo-li dosaZeno kontroly zachvati
1écbou pregabalinem.

Priznaky z vysazeni

Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i dlouhodobé 1é€bé byl u nekterych pacientli pozorovany
ptiznaky z vysazeni. Byly popsany nasledujici nezadouci G€inky: nespavost, bolest hlavy, nauzea,
uzkost, priijem, piiznaky podobné chiipce, nervozita, deprese, bolest, kieCe, hyperhidroza a zavratg.
Na zacatku 1é¢by je nutné o této skutecnosti informovat pacienta.

Béhem uzivani pregabalinu nebo kratce po jeho vysazeni se mohou vyskytnout zachvaty, véetné status
epilepticus a zachvatl tonicko-klonického typu (grand mal).

Pokud jde o vysazeni pregabalinu po dlouhodobé 1écbé, z idaji vyplyva, ze Cetnost a zavaznost
priznaki z vysazeni miize souviset s velikosti davek.

Meéstnavé srdecni selhani

Po uvedeni pripravku na trh byly u n€kterych pacientii uzivajicich pregabalin hlaseny ptipady
meéstnavého srde¢niho selhani. Tyto nezadouci G¢inky byly nej¢astéji pozorovany u starSich pacientt
se zhorSenou kardiovaskularni funkei, béhem lécby pregabalinem v indikaci neuropatie. U téchto
pacientll je nutné uzivat pregabalin s opatrnosti. Tento nezddouci ucinek lze fesit vysazenim
pregabalinu.

16



Lécba centralni neuropatické bolesti v dusledku poranéni michy

Béhem 1é¢by centralni neuropatické bolesti v disledku poranéni michy byl zvysSen vyskyt celkovych
nezadoucich uc¢inkd, nezadoucich ucinkd na centralni nerovovy systém a zvlasté somnolence. To je
mozné prisoudit aditivnimu ucinku soubézné podavanych 1é¢ivych piipravki (napft. 1éky proti
spasticité) k 1é¢b¢ téchto stavil. Pii predepisovani pregabalinu v téchto pfipadech je tfeba tuto
skutecnost brat v tvahu.

Sebevrazedné myslenky a chovani

U pacientl 1é¢enych antiepileptickymi piipravky v riznych indikacich byly hladSeny sebevrazedné
myslenky a chovéani. Rovnéz meta-analyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii
antiepileptickych ptipravki ukazala na mirné zvysené riziko sebevrazednych myslenek a chovani.
Mechanizmus tohoto rizika neni znam a dostupna data nevylucuji moznost zvySeného rizika u
pregabalinu.

Proto je nutné u pacientli monitorovat priznaky sebevrazednych myslenek a chovani a zvazit vhodnou
1é¢bu. Pacienti (a oSetfovatelé) musi byt pouceni o nutnosti vyhledat Iékatskou péci, objevi-li se
znadmky sebevrazednych myslenek a chovani.

Snizend funkce dolni édsti traviciho traktu

Po soucasném podavani pregabalinu s Iéky, které nékdy mohou zapfi€init zdcpu (napf. opioidni
analgetika), byly po uvedeni piipravku na trh hldSeny ptipady sniZeni funkce dolni ¢asti
gastrointestinalniho traktu (napf. ucpani stiev, paralyticky ileus, zacpa). Pti sou¢asném podani
pregabalinu a opioidnich 1€kt je vhodné pfijmout opatfeni pro prevenci zacpy (zvlasté u zen a starSich
pacienti).

Zavislost
Byly hlaseny ptipady zneuziti pregabalinu. Je nutnd opatrnost u pacientl se zneuzivanim lékt
v anamnéze a je nutné takového pacienta sledovat, zda nevykazuje znamky zneuZzivani pregabalinu.

Encefalopatie
Byly hlaseny ptipady encefalopatie, nejcastéji u pacientt s dal$im onemocnénim, které by mohlo
encefalopatii urychlit.

Intolerance laktosy

Pripravek Lyrica obsahuje monohydrat laktosy. Tento pfipravek by neméli uZivat pacienti se
vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy ¢i galaktosy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

ProtoZze pregabalin se vylucuje prevazné nezménén moci, podléhd u lidi zanedbatelnému metabolismu
(méné nez 2% davky se objevi v moci jako metabolity), neinhibuje in vitro metabolismus 1éka a
nevaze se na plazmatické bilkoviny. Neni tedy pravdépodobné, ze by vedl k farmakokinetickym
interakcim nebo byl jejich subjektem.

In vivo studie a populacni farmakokinetickd analyza

Obdobn¢ nebyly pozorovany ve studiich in vivo Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce
mezi pregabalinem a fenytoinem, karbamazepinem, kyselinou valproovou, lamotriginem,
gabapentinem, lorazepamem, oxykodonem nebo ethanolem. Populaéni farmakokineticka analyza
ukazuje, ze peroralni antidiabetika, diuretika, inzulin, fenobarbital, tiagabin a topiramat nemayji
klinicky vyznamny G¢inek na clearance pregabalinu.

Peroralni kontraceptiva, norethisteron a/nebo ethinylestradiol
Soucasné podavani pregabalinu s peroralnimi kontraceptivy obsahujicimi norethisteron a/anebo
ethinylestradiol neovliviiuje farmakokinetiku zadné z téchto latek v ustaleném stavu.
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Lécivé pripravky s vliivem na CNS

Pregabalin mize zesilovat u¢inky ethanolu a lorazepamu. V kontrolovanych klinickych studiich
nemélo opakované peroralni podavani pregabalinu s oxykodonem, lorazepamem nebo ethanolem
zadny klinicky vyznamny ucinek na dychani. Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientl uzivajicich
pregabalin a dalsi 1é¢ivé pripravky tlumici CNS zaznamenana hlaSeni selhani dychani a kdmatu.
Pregabalin ma ziejmé aditivni ucinek na zhorSeni kognitivnich a hrubych motorickych funkci
zpisobenych oxykodonem.

Interakcni studie se starsimi pacienty
Se star$imi dobrovolniky nebyly provadény zadné specifické farmakodynamické interakéni studie.
Interakeni studie byly provedeny pouze s dospélymi pacienty.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v reprodukcnim véku / antikoncepce u muzii a Zen
Vzhledem k tomu, Ze neni znamo riziko pro ¢lovéka, musi zeny v reprodukénim véku uzivat acinnou
antikoncepci

Tehotenstvi
Nejsou k dispozici dostatecné tdaje o pouziti pregabalinu u t€hotnych Zen.

Studie na zviratech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
Znamo.

Zeny v t&hotenstvi sméji piipravek Lyrica uZivat pouze je-li to nezbytné (napi. v ptipadech, kdy piinos
1éku pro matku jednoznaéné ptevazuje nad potencialnimi riziky pro plod).

Kojeni
Neni zndmo, zda se pregabalin vylucuje do matefského mléka. Byla vSak prokazana jeho pfitomnost
v mléce potkand. Kojeni proto béhem 1éCby pregabalinem neni doporuc¢ovano.

Fertilita
Nejsou k dispozici udaje o ti¢inku pregabalinu na fertilitu zen.

V klinickych studiich vyhodnocujicich G¢inek pregabalinu na motilitu spermii byly zdravi muzi
vystaveni pregabalinu v davce 600 mg/den. Po 3 mésicich 1é¢by nebyly pozorovany G¢inky na motilitu
spermif.

Studie fertility u samic potkant prokazaly nezadouci G¢inky na reprodukcei. Studie fertility u samct
potkant prokazaly nezadouci ucinky na reprodukci a vyvoj. Klinicka relevance téchto nalezli neni
znama (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Lyrica mlize mit mirny az stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Ptipravek
Lyrica mize vyvolavat zavraté a somnolenci, a proto miize ovliviiovat schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Proto se doporucuje pacientim, aby nefidili motorova vozidla, neobsluhovali stroje ani
neprovadéli jiné potencialné nebezpecné Cinnosti do doby, nez se zjisti, zda tento 1éCivy ptipravek
neovliviiuje jejich schopnost provadét tyto innosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Klinického programu s pregabalinem se ucastnilo vice nez 8900 pacientt, ktefi uzivali pregabalin, a
z nich bylo vice nez 5600 ucastnikti dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studii.
Nejcasteji hlasené nezadouci tcinky byly zavraté a somnolence. Nezadouci u€inky byly co do
intenzity obvykle mirné az stfedné t€zké. Ve vSech kontrolovanych studiich pierusilo 1é¢bu z diivodu
vyskytu nezddoucich ucinkli 12% pacientli uzivajicich pregabalin a 5% pacientt uzivajicich placebo.
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Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které vedly k pieruseni 1é¢by v 1é¢ebnych skupinach
s pregabalinem, byly zavraté a somnolence.

V tabulce jsou uvedeny vSechny nezadouci t€inky, jejichz vyskyt byl vyssi nez u placeba a které se
vyskytly u vice neZ jednoho pacienta. Uvedeny jsou podle skupin a frekvence (velmi Casté (>1/10),
casté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi
vzacné (<1/10 000) a Cetnost neni zndma (nelze z dostupnych udaji urcit)). V kazdé skupiné Cetnosti
jsou nezadouci u¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Uvedené nezadouci u¢inky mohou mit rovnéz souvislost se zdkladnim onemocnénim a/nebo soucasné
uzivanymi léivymi piipravky.
Béhem 1é¢by centralni neuropatické bolesti v diisledku poranéni michy byl zvySen vyskyt celkovych

nezadoucich ucinki, u¢inkd na CNS a zvlasté somnolence (viz bod 4.4).

Dalsi nezadouci u¢inky hlasené po uvedeni pifipravku na trh jsou uvedeny nize pod ,,Cetnost neni
znama“ kurzivou.

Tiida organovych Nezadouci ucinky

systémii

Infekce a infestace

Méng Casté Nazofaryngitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné Neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Cetnost neni znama Precitlivelost, angioedém, alergické reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Zvy$ena chut k jidlu

Mén¢ Casté Anorexie, hypoglykemie

Psychiatrické poruchy

Casté Euforicka nalada, zmatenost, pfedrazdénost, snizeni libida, dezorientace,
nespavost

Méne Casté Halucinace, panicka ataka, neklid, agitovanost, deprese, depresivni nalada,

kolisani nalady, depersonalizace, obtiZe s hledanim slov, abnormalni sny,
zvyseni libida, anorgazmie, apatie

Vzéicné Disinhibice, povznesena nalada

Cetnost neni zndma Agresivita

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Zavraté, somnolence

Casté Ataxie, poruchy koordinace, tfes, dysartrie, zhorSeni paméti, poruchy
pozornosti, parestezie, sedace, porucha rovnovahy, letargie, bolest hlavy

Méng Casté Synkopa, stupor, myoklonus, psychomotoricka hyperaktivita, ageuzie,

dyskineze, posturalni zavraté, inten¢ni ties, nystagmus, kognitivni
porucha, porucha teci, hyporeflexie, hypoestezie, amnézie, hyperestezie,

pocity paleni

Vzacné Hypokineze, parosmie, dysgrafie

Cetnost neni znama Ztrata vedomi, mentalni postizeni, kiece, malatnost

Poruchy oka

Casté Rozmazané vidéni, dvojité vidéni

M¢éng¢ Casté Poruchy zraku, otok o¢i, porucha zorného pole, snizeni zrakové ostrosti,
bolesti o¢i, asthenopie (subjektivni pocit tnavy o¢i, slzeni, bolesti hlavy),
suché o¢i, zvySené slzeni

Vzéicné Ztrata periferniho vidéni, oscilopsie, porucha vnimani hloubky prostoru,
fotopsie, podrazdéni oka, mydriaza, strabismus, zmény v jasnosti obrazu

Cetnost neni zndma Ztrata zraku, keratitis
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Poruchy ucha a labyrintu

Casté Vertigo

Mén¢ Casté Hyperacusis

Srdecni poruchy

Méng Casté Tachykardie, atrioventrikularni blokada I. stupné

Vzacné Sinusova tachykardie, sinusova bradykardie, sinusova arytmie

Cetnost neni znama Meéstnavé srdecni selhani, prodlouzeni QT intervalu

Cévni poruchy

Mén¢ Casté Z¢ervenani, navaly horka, hypotenze, hypertenze

Vzéacné Pocit chladnych koncetin

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méng¢ Casté Dusnost, sucho v nose

Vzacné Epistaxe, pocit sevieni v hrdle, kasel, zdufeni nosni sliznice, ryma,
chrapani

Cetnost neni znama Plicni edém

Gastrointestinalni poruchy

Casté Zvraceni, sucho v ustech, zacpa, flatulence

Méné Casté Vzedmuti biicha, gastroezofagealni reflux, zvysena sekrece slin,
hypestezie v Gstech

Vzéacné Ascites, pankreatitis, dysfagie

Cetnost neni znama Otok jazyka, prijem, nauzea

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Méng Casté Papularni vyrazka, hyperhidroza

Vzacné Urtikarie, studeny pot

Cetnost neni znama Stevens-Johnsoniiv syndrom, pruritus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Mén¢ Casté Svalové zaskuby, otok kloubti, svalové kiece, myalgie, artralgie, bolesti
v zadech, bolesti koncetin, svalova ztuhlost

Vzacné Rhabdomyolyza, cervikalni spasmy, bolesti §ije

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Méné Casté Inkontinence moci, dysurie

Vzéicné Selhani ledvin, oligurie

Cetnost neni znama Retence moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté Erektilni dysfunkce

Méng Casté Opozdéna ejakulace, sexualni dysfunkce

Vzéacné Amenorhea, vytok z prst, bolesti prsd, dysmenorhea, zvétSeni prst

Cetnost neni znama Gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Poruchy chitize, pocit opilosti, unava, periferni otoky, otoky

Méné Casté Pady, pocit tisné na prsou, astenie (subjektivni pocit slabosti, unavy),
zizen, bolest, zvlastni pocity, tfesavka

Vzacné Generalizovany otok, horecka

Cetnost neni znama Otok obliceje

Vysetieni

Casté Zvyseni hmotnosti

Méné Casté Zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy, zvySeni hladiny

alaninaminotransferazy, zvyseni hladiny aspartataminotransferazy, pokles
poctu krevnich desti¢ek

Vzacné ZvySeni glykemie, pokles hladiny kalia v krvi, pokles po¢tu leukocytu,
zvySeni hladiny kreatininu v krvi, pokles hmotnosti

Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i dlouhodobé 1é¢b¢ byl u nékterych pacientti pozorovan vznik
ptiznaki z vysazeni. Byly popsany nasledujici nezadouci ucinky: nespavost, bolest hlavy, nauzea,
uzkost, prijem, ptiznaky podobné chiipce, kiece, nervozita, deprese, bolest, hyperhidroza a zavrate.
Na zacatku 1é¢by je nutné o této skutecnosti informovat pacienta.
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Pokud jde o vysazeni pregabalinu po dlouhodobé 1é¢bé, z udaju vyplyva, Ze Cetnost a zavaznost
piiznakt z vysazeni miiZze souviset s velikosti davek.

4.9 Predavkovani

Po uvedeni pfipravku na trh byly nejcastéji hlaSenymi neZadoucimi ucinky pozorovanymi pii
pfedavkovani: somnolence, stav zmatenosti, agitovanost a neklid.

Vzacné byly hlaseny piipady komatu.

Lécba predavkovani pregabalinem spociva v obecnych podptrnych postupech a miize v pripade
potteby zahrnovat hemodialyzu (viz bod 4.2, Tabulka 1).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakokineticka skupina: antiepileptika, ostatni antiepileptika ATC kod: NO3AX16

Léciva latka, pregabalin, je analog kyseliny maselné ((S)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanova
kyselina).

Mechanismus ucinku
Pregabalin se vaze na ptidatnou podjednotku (a,-6 protein) napét'ové fizenych kalciovych kanala
v centralnim nervovém systému.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Neuropaticka bolest

Utinnost pregabalinu byla prokazana ve studiich u pacientti s diabetickou neuropatii, postherpetickou
neuralgii a u pacientli s poranénim michy. U jinych modeli neuropatické bolesti nebyla G¢innost

studovana.

Pregabalin byl studovan v 10 kontrolovanych klinickych studiich, trvajicich az 13 tydni s davkou
podavanou 2x denn¢ a trvajicich az 8 tydni s ddvkou podavanou 3x denn€. Bezpecnostni a Gi¢innostni
profily byly u obou davkovacich rezimi obdobné.

V klinickych studiich trvajicich az 12 tydnti bylo u periferni i centralni neuropatické bolesti
pozorovano snizeni bolesti v prvnim tydnu a pfetrvavalo po celou dobu 1é¢by.

V kontrolovanych klinickych studiich periferni neuropatické bolesti zaznamenalo 35% pacient
1é¢enych pregabalinem a 18% pacientt uzivajicich placebo 50% zlepseni skore bolesti. U pacientd,
kteti netrp€li somnolenci, bylo takové zlepSeni pozorovano u 33% pacientd léCenych pregabalinem a
18% pacientl uzivajicich placebo. U pacienti, kteti zaznamenali somnolenci, byl podil respondérii na
pregabalin 48% a na placebo 16%.

V kontrolované klinické studii u pacientt s centralni neuropatickou bolesti zaznamenalo 22% pacient
lécenych pregabalinem a 7% pacientti uzivajicich placebo 50% zlepSeni skore bolesti.

Epilepsie

Pridatna l1écba

Pregabalin byl studovan ve 3 kontrolovanych klinickych studiich, trvajicich 12 tydnd s davkou

podavanou 2x nebo 3x denné. Bezpec€nostni a u¢innostni profily byly u obou davkovacich rezimu
obdobneé.

SniZeni frekvence zachvati bylo pozorovano po prvnim tydnu 1é¢by.
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Monoterapie (nové diagnostikovani pacienti)

Pregabalin byl studovan v 1 kontrolované klinické studii trvajici 56 tydni s davkovanim 2x denné. Na
zaklade cilového parametru 6mésicniho obdobi bez zachvatli nedosahl pregabalin non-inferiority vici
lamotriginu. Pregabalin i lamotrigin byly shodn¢ bezpecné a dobfe tolerované.

Generalizovana uzkostnda porucha

Pregabalin byl studovan v 6 kontrolovanych studiich trvajicich 4-6 tydnd, ve studii se star§imi
pacienty trvajici 8 tydnt a v dlouhodobé, 6 mésict trvajici studii s dvojité zaslepenou fazi, ve které
byla sledovana recidiva GAD symptomti.

Uleva od symptomil generalizované tizkostné poruchy byla sledovana po 1 tydnu — méfeno podle
Hamiltonovy skaly uzkosti (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A).

V kontrolovanych klinickych studiich (délka trvani 4-8 tydnit) dosahlo 52% pacientti [éCenych
pregabalinem a 38% pacientti uzivajicich placebo alespon 50% zlepseni v celkovém skore HAM-A
oproti vychozimu stavu.

V kontrolovanych studiich hlasil zastfené vidéni vétsi podil pacientli léCenych pregabalinem nez
pacientt dostavajicich placebo, z nichz ale vétsina pokracovala v 1é¢b¢. V kontrolovanych klinickych
studiich probihalo oftalmologické sledovani u 3600 pacientii (zahrnujici testy zrakové ostrosti,
formalni testy zrakového pole a rozsifené fundoskopické vysetfeni). Ve skupin€ téchto pacientti byla
zrakova ostrost sniZzena u 6,5% pacientt 1é¢enych pregabalinem a 4,8% pacient dostavajicich
placebo. Zmény zorného pole byly pozorovany u 12,4% pacientd 1é¢enych pregabalinem a 11,7%
pacientl dostavajicich placebo. Fundoskopické zmény byly pozorovany u 1,7% pacientii [éCenych
pregabalinem a 2,1% pacienti dostavajicich placebo.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika pregabalinu v ustdleném stavu je u zdravych dobrovolniki, pacientt s epilepsii
lécenych antiepileptiky a u pacientt s chronickou bolesti podobna.

Absorpce
Pregabalin se po podani nalacno rychle absorbuje a k vrcholovym plazmatickym koncentracim

dochazi za 1 hodinu po jednorazovém i opakovaném podani davky léku. Peroralni biologicka
dostupnost pregabalinu je >90% a je nezavisla na davce. Pii opakovaném podani 1éku je ustaleny stav
dosazen za 24 - 48 hodin. Rychlost absorpce pregabalinu je snizena pii podavani s jidlem, kdy dochazi
k poklesu C,,, ptiblizné o 25 — 30% a prodlouzeni T, na pfiblizné 2,5 hodiny. Podéani pregabalinu

s jidlem vSak nema zadny klinicky vyznamny efekt na rozsah jeho biologické dostupnosti.

Distribuce v organismu

V predklinickych studiich bylo prokazano, ze pregabalin prochdzi hematoencefalickou bariéru u mysi,
potkanti a opic. Bylo prokazano, Ze pregabalin piechazi placentou u potkani a je pfitomen v mléce
laktujicich potkanti. U ¢lovéka Cini distribu¢ni objem pregabalinu po peroralnim podani ptiblizné 0,56
1/kg. Pregabalin se nevéaze na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Pregabalin podléha u lidi pouze zanedbatelnému metabolismu. Po podani davky radioaktivné
znaceného pregabalinu, piiblizné 98% radioaktivity objevené v moci ptedstavoval nezmeénény
pregabalin. N-metylovany derivat pregabalinu, hlavni metabolit pregabalinu, ktery byl zji§tén v moci,
tvoril 0,9% podané davky. V predklinickych studiich pregabalin (S-enantiomer) nepodléhal racemizaci
na R-enantiomer.

Eliminace z organismu

Pregabalin je vylucovan ze systémové cirkulace zejména renalni exkreci jako nezménény lék.
Primérny elimina¢ni polocas pregabalinu je 6,3 hodin. Plazmaticka clearance a renalni clearance
pregabalinu jsou ptimo imérné clearanci kreatininu (viz bod 5.2 Pacienti s poruchou funkce ledvin).
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Uprava davky u pacienti se snizenim funkce ledvin a u pacientii 1é¢enych hemodialyzou je nezbytna
(viz bod 4.2, Tab. 1).

Linearita/ nelinearita

Farmakokinetika pregabalinu je v rozmezi doporuc¢ené denni davky linearni. Variabilita
farmakokinetiky pregabalinu mezi jednotlivymi osobami je nizka (<20%). Farmakokinetika pti
opakovaném podavani davek je predpovéditelna podle dat zjisténych pii podani jednotlivé davky.
Proto neni tfeba bézné monitorovani plasmatickych koncentraci pregabalinu.

Pohlavi
Klinické studie ukazuji, Ze pohlavi nema klinicky vyznamny vliv na plazmatické koncentrace
pregabalinu.

Porucha funkce ledvin

Clearance pregabalinu je pfimo imérna clearanci kreatininu. Pregabalin je navic u¢inné odstranovan

z plazmy hemodialyzou (po ¢tythodinové hemodialyze se plazmatické koncentrace pregabalinu snizily
ptiblizné o 50%). ProtoZe hlavni metabolickou cestou pregabalinu je vylucovani ledvinami, je
nezbytné sniZeni davek u pacientd s poruchou funkce ledvin a po hemodialyze je nutna dodate¢na
davka (viz bod 4.2, Tab. 1).

Poruchy funkce jater

Nebyly provadéné zadné specifické farmakokinetické studie u pacientti s poskozenou funkci jater.
ProtoZze pregabalin se nijak vyznamné nemetabolizuje a je vylucovan pfevazné nezménén moci,
poskozena funkce jater proto zfejme neovlivituje plazmatickou koncentraci pregabalinu.

Starsi pacienti (nad 65 let véku)

S rostoucim vékem ma clearance pregabalinu sklon klesat. Tento pokles clearance pregabalinu po jeho
peroralnim podani je shodny s poklesem clearance kreatininu, ke které dochazi s rostoucim vékem.
SniZeni davky pregabalinu mtize byt zapotiebi u pacientt s vékem snizenou funkci ledvin (viz bod 4.2,
Tab. 1).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V béznych bezpecnostnich farmakologickych studiich na zvitatech byl pregabalin v klinicky
odpovidajicich davkach dobie tolerovan. Ve studiich toxicity po opakovaném podani davek potkantim
a opicim byly pozorovany u¢inky na CNS, zahrnujici snizenou aktivitu, zvySenou aktivitu a ataxii. Pfi
dlouhodobé expozici pregabalinem na hladinach 5x vysSich nez jsou primérné hladiny u lidi pfi
podavani maximalni doporucené klinické davky, byl pozorovan vyssi vyskyt atrofie sitnice, kterou je
¢asto mozné vidét u starSich potkanti albint.

Pregabalin nebyl teratogenni u mysi, potkanti a kralika. Pregabalin pfivodil fetalni toxicitu u potkand a
kralikt pfi jejich vystaveni davkam prokazatelné vys$$im nez je expozice u lidi. Ve studiich prenatalni
a postnatalni toxicity zpisobil pregabalin vyvojovou toxicitu u potomkil potkani vystavenych davkam
>2x vy$sim nez je maximalni doporucend expozice u lidi.

Pouze pti expozicich vyrazné vyssich nez terapeutickych byly pozorovany nezadouci u€inky na
fertilitu samcti 1 samic potkanil. Nezadouci u€inky na samci reprodukeni organy a parametry spermii
byly reverzibilni a objevovaly se pouze pii expozicich vyrazné vyssich neZz terapeutickych, nebo
souvisely se spontannim degenerativnim procesem samcich reproduk¢nich organti u potkanti. Proto
jsou tyto ucinky povazovany za klinicky malo nebo viibec relevantni.

Na zaklad¢ vysledka baterie testl in vitro a in vivo nebyla zjisténa genotoxicita pregabalinu.

Probéhly dvouleté studie kancerogenity na potkanech a mysich. U potkant nebyly pozorovany tumory
pii expozici az 24x vy$si nez je pramérna expozice u cloveka pii maximalni doporucené klinické
davce 600 mg za den. U mysi nebyla zaznamenana zvySena incidence tumord pfi expozicich

obdobnych primérné expozici ¢loveka, ale pii vyssich expozicich byla pozorovana zvysena incidence
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hemangiosarkomu. Non-genotoxicky mechanismus vytvafeni tumorti vyvolanych pregabalinem u
mys$i zahrnuje zmény krevnich destiek a s tim souvisejici proliferaci endotelialnich bunék. Tyto
zmeény krevnich desti¢ek se podle kratkodobych nebo limitovanych dlouhodobych klinickych udaji u
potkant nebo clovéka nevyskytovaly. Neni diikaz, ktery by nasvédcoval moznému riziku pro ¢loveka.

U mlad’at potkant se typ toxicity kvalitativné nelisi od toxicity pozorované u dospé€lych zvifat.
Mlad’ata potkanti jsou vSak citliveéjsi. Pii terapeutickych hladinach pregabalinu byly ptitomny klinické
znamky hyperaktivity CNS a bruxismus a uré¢ité zmény rastu (pfechodné potlaceni ptibyvani na vaze).
Utinky na cyklus fije byly pozorovéany pii 5x vyssich davkach, nez jsou terapeutické davky u lidi. U
mlad’at potkanil byla pozorovana 1-2 tydny po expozici vyssi nez dvojnasobné terapeutické davky pro
Clovéka snizena akusticka tlekova odpoveéd’. Devét tydnti po expozici nebyl tento tcinek dale
pozorovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky:
Monohydrat laktosy

Kukufti¢ny skrob
Mastek

Obal tobolky:

Zelatina

Oxid titanicity (E171)
Natrium-lauryl-sulfat

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Cisténa voda

Potiskovy inkoust:

Selak

Cerny oxid zelezity (E172)
Propylenglykol

Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr obsahujici 14, 21, 56, 84 nebo 100 tvrdych tobolek.

100 x 1 tvrda tobolka v PVC/Al perforovaném jednodavkovém blistru.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Lyrica 75 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 75 mg.

Pomocné latky:

Jedna tvrda tobolka obsahuje rovnéz 8,25 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Bilooranzova, s ¢ernym potiskem ,,Pfizer na vi¢ku a ,,PGN 75 na téle tobolky.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Neuropaticka bolest
Ptipravek Lyrica je indikovan k 1é€bé periferni a centralni neuropatické bolesti u dospélych.

Epilepsie
Ptipravek Lyrica je indikovan jako pfidatna 1écba u dospélych s parcialnimi zachvaty se sekundarni
generalizaci nebo bez ni.

Generalizovana uzkostnda porucha
Ptipravek Lyrica je indikovan k 1é€bé generalizované tizkostné poruchy (Generalised Anxiety
Disorder, GAD) u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani
Davkovaci rozmezi je 150-600 mg denné¢ rozdélené bud’ do dvou nebo ti davek.

Neuropatickad bolest

Lécba pregabalinem muize byt zahajena davkou 150 mg denné rozd€lenou do 2 nebo 3 davek.

V zavislosti na individudlni odpovédi a snasenlivosti pacienta miize byt davka zvysena na 300 mg
denné v intervalu 3-7 dni a v ptipad¢ potieby po dalSich 7 dnech az na maximalni davku 600 mg
denné.

Epilepsie

Lécba pregabalinem muize byt zahajena davkou 150 mg denné rozdélenou do 2 nebo 3 davek.

V zavislosti na individudlni odpovédi a snasenlivosti pacienta miize byt davka zvysena po jednom
tydnu na 300 mg denné. Maximalni davky 600 mg denné mtize byt dosazeno po dalSich 7 dnech.

Generalizovana uzkostna porucha
Davkovaci rozmezi je 150 az 600 mg denné, rozdélené do 2 az 3 davek. Potiebu lécby je tfeba
pravidelné piehodnocovat.
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Lécbu pregabalinem je mozné zahajit davkou 150 mg denné. V zavislosti na individualni odpovédi a
snasenlivosti pacienta muze byt davka zvySena po jednom tydnu na 300 mg denné. Po dalSim tydnu je
mozné davku zvysit az na 450 mg denné. Maximalni davky 600 mg denn¢ je mozné dosahnout po
dal$im tydnu.

Vysazeni pregabalinu
Pokud je nezbytné pregabalin vysadit, pak v souladu se soucasnou klinickou praxi se doporucuje ho
vysazovat postupng, u vSech indikaci minimalné po dobu jednoho tydne (viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pregabalin se vylucuje ze systémového obéhu zejména ledvinami, a to v nezménéné forme. Protoze
clearance pregabalinu je pfimo umérna clearanci kreatininu (viz bod 5.2), snizeni davek u pacientt
s poruchou funkce ledvin musi byt stanoveno individualn€ podle clearance kreatininu (CLcr), jak je
uvedeno v tab. 1, pfi pouziti nasledujiciho vzorce:

1,23 x [140-vek (roky)] x hmotnost (kg)
CLcr(ml/min) =

(x 0,85 u zen)
kreatinin v séru (umol/l)

Pregabalin se G€inn¢ odstrafiuje z plazmy hemodialyzou (50% léku je odstranéno béhem 4 hodin). U
pacient 1é¢enych hemodialyzou je nutné denni davku pregabalinu upravit podle funkce ledvin.
Kromé denni davky ma byt ihned po kazdé 4hodinové hemodialyze podana dodate¢na davka
pregabalinu (viz tab. 1).

Tab. 1 Uprava denni davky pregabalinu podle funkce ledvin

(Ccliif)a r(lzlel /kni?s;mmu Celkova denni davka pregabalinu* Dévkovaci rezim

Zahajovaci davka Maximalni dadvka

(mg/den) (mg/den)

> 60 150 600 2x nebo 3x denné
>30 —<60 75 300 2x nebo 3x denné
>15-<30 25-50 150 1x nebo 2x denné
<15 25 75 1x denné
Dodate¢na davka po hemodialyze (mg)

| 25 | 100 | jedna dévka"

*Celkova denni davka (mg/den) by m¢la byt rozdélena podle davkovaciho rezimu
"Dodateéna davka znamena jednu dalsi davku

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater neni zapotiebi zadna tprava davek (viz bod 5.2).

Déti a dospivajici
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Lyrica u déti mladSich 12 let a dospivajicich (12-17 let v€ku) nebyla
zjistovana. Nejsou k dispozici zadné tdaje.

Starsi pacienti (nad 65 let)
Starsi pacienti mohou vyzadovat snizenou davku pregabalinu vzhledem ke snizené funkci ledvin (viz
pacienti s poskozenim ledvin).

Zptisob podadni
Ptipravek Lyrica lze podavat s jidlem nebo bez jidla.

Ptipravek Lyrica je urCen k peroralnimu podani.
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pacienti s diabetes

Ve shod¢ se soucasnou klinickou praxi miize u pacientt s diabetem, kteti béhem 1é¢by pregabalinem
piibyvaji na vaze, vzniknout poteba tpravy davek 1é¢ivych piipravki uzivanych ke sniZzeni glykémie.

Hypersenzitivni reakce

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaseny hypersenzitivni reakce, zahrnujici ptipady angioedému. Je
nezbytné ihned pregabalin vysadit, objevi-li se pfiznaky angioedému, jako je otok obliceje, okoli tst
nebo hornich cest dychacich.

Zavrate, somnolence, ztrdta védomi, zmatenost a mentalni postizeni

Lécba pregabalinem byla spojena se zavratémi a somnolenci, které¢ by mohly zvysit vyskyt ndhodného
zranéni (padu) u starsi populace. Po uvedeni ptipravku na trh byla rovnéZz zaznamenana hlaseni ztraty
védomi, zmatenosti a mentalniho postiZeni. Proto by pacienti m¢li byt instruovani ke zvySené
opatrnosti, dokud se neseznami se vSemi potencialnimi u€inky lé¢ivého piipravku.

’

Ucinky na zrak

V kontrolovanych studiich hlésil zastfené vidéni vétsi podil pacientli 1é€enych pregabalinem nez
pacientl dostavajicich placebo, z nichz ale vétSina pokracovala v 1écbé. V klinickych studiich, kde
probihalo oftalmologické sledovani, byla ¢etnost snizeni zrakové ostrosti a zmény zorného pole vyssi
u pacientti 1é¢enych pregabalinem nez u pacienti dostavajicich placebo; ¢etnost fundoskopickych
zmén byla vyssi u pacientl dostavajicich placebo (viz bod 5.1).

Po uvedeni ptipravku na trh byly také hlaSeny ocni nezadouci u€inky, zahrnujici ztratu zraku, zastfené
vidéni a jiné zmény zrakové ostrosti, z nichz vétsina byla pfechodnd. Tyto o¢ni piiznaky mtze vytesit
nebo zlepsit vysazeni pregabalinu.

Selhdni ledvin
Byly hlaseny ptipady selhani ledvin a v nékterych piipadech se vysazeni pregabalinu projevilo
reverzibilitou tohoto nezadouciho tcinku.

Vysazovani soucasné uzivanych antiepileptickych lécivych pripravkii

Nejsou dostatecné tidaje o postupu vysazovani soucasné uzivanych antiepileptickych lécivych
piipravki a pfipadném piechodu na monoterapii pregabalinem, bylo-li dosaZeno kontroly zachvati
1écbou pregabalinem.

Priznaky z vysazeni

Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i dlouhodobé 1é¢bé byl u nékterych pacientti pozorovany
ptiznaky z vysazeni. Byly popsany nasledujici nezadouci G€inky: nespavost, bolest hlavy, nauzea,
uzkost, priijem, piiznaky podobné chiipce, nervozita, deprese, bolest, kieCe, hyperhidroza a zavratg.
Na zacatku 1é¢by je nutné o této skutecnosti informovat pacienta.

Béhem uZzivani pregabalinu nebo kratce po jeho vysazeni se mohou vyskytnout zachvaty, veetné status
epilepticus a zachvatl tonicko-klonického typu (grand mal).

Pokud jde o vysazeni pregabalinu po dlouhodobé 1é¢bé, z tdaji vyplyva, ze Cetnost a zavaznost
priznaki z vysazeni miize souviset s velikosti davek.

Méstnavé srdecni selhani

Po uvedeni ptipravku na trh byly u nekterych pacientl uzivajicich pregabalin hlaseny ptipady
méstnavého srde¢niho selhani. Tyto nezadouci G¢inky byly nej¢astéji pozorovany u starSich pacientt
se zhorSenou kardiovaskularni funkei, béhem lécby pregabalinem v indikaci neuropatie. U téchto
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pacientl je nutné uzivat pregabalin s opatrnosti. Tento nezddouci ucinek lze fesit vysazenim
pregabalinu.

Lécba centrdlni neuropatické bolesti v diisledku poranéni michy

Béhem 1é¢by centralni neuropatické bolesti v disledku poranéni michy byl zvysSen vyskyt celkovych
nezadoucich u¢inkd, nezadoucich ucinkd na centralni nerovovy systém a zvlasté somnolence. To je
mozné prisoudit aditivnimu ucinku soubézné podavanych 1é¢ivych piipravki (napft. 1éky proti
spasticité) k 1é¢b¢ téchto stavil. Pii predepisovani pregabalinu v téchto pripadech je tfeba tuto
skutecnost brat v tvahu.

Sebevrazedné myslenky a chovani

U pacientl lé¢enych antiepileptickymi piipravky v riznych indikacich byly hldSeny sebevrazedné
myslenky a chovéani. Rovnéz meta-analyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii
antiepileptickych ptipravki ukazala na mirné zvysené riziko sebevrazednych myslenek a chovani.
Mechanizmus tohoto rizika neni znam a dostupna data nevylucuji moznost zvySeného rizika u
pregabalinu.

Proto je nutné pacienty monitorovat pro pfiznaky sebevrazednych myslenek a chovani a zvazit
vhodnou 1é¢bu. Pacienti (a oSetfovatelé) musi byt pouceni o nutnosti vyhledat 1ékatfskou péci, objevi-li
se znamky sebevrazednych myslenek a chovani.

Snizend funkce dolni édsti traviciho traktu

Po soucasném podavani pregabalinu s Iéky, které nékdy mohou zapfi€init zdcpu (napf. opioidni
analgetika), byly po uvedeni piipravku na trh hldSeny ptipady sniZeni funkce dolni ¢asti
gastrointestinalniho traktu (napf. ucpani stiev, paralyticky ileus, zacpa). Pti sou¢asném podani
pregabalinu a opioidnich 1€k je vhodné pfijmout opatfeni pro prevenci zacpy (zvlasté u zen a starsich
pacienti).

Zavislost
Byly hlaseny ptipady zneuziti pregabalinu. Je nutné opatrnost u pacientl se zneuzivanim lékt
v anamnéze a je nutné takového pacienta sledovat, zda nevykazuje znamky zneuZzivani pregabalinu.

Encefalopatie
Byly hlaseny ptipady encefalopatie, nejcastéji u pacientt s dal$im onemocnénim, které by mohlo
encefalopatii urychlit.

Intolerance laktosy

Ptipravek Lyrica obsahuje monohydrat laktosy. Tento pfipravek by neméli uzivat pacienti se
vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy ¢i galaktosy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Protoze pregabalin se vylucuje pfevazné nezménén moci, podléha u lidi zanedbatelnému metabolismu
(méné nez 2% davky se objevi v moci jako metabolity), neinhibuje in vitro metabolismus 1€k a
nevaze se na plazmatické bilkoviny. Neni tedy pravdépodobné, Ze by vedl k farmakokinetickym
interakcim nebo byl jejich subjektem.

In vivo studie a populacni farmakokinetickd analyza

Obdobn¢ nebyly pozorovany ve studiich in vivo Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce
mezi pregabalinem a fenytoinem, karbamazepinem, kyselinou valproovou, lamotriginem,
gabapentinem, lorazepamem, oxykodonem nebo ethanolem. Populaéni farmakokineticka analyza
ukazuje, ze peroralni antidiabetika, diuretika, inzulin, fenobarbital, tiagabin a topiramat nemayji
klinicky vyznamny G¢inek na clearance pregabalinu.

29



Peroralni kontraceptiva, norethisteron a/nebo ethinylestradiol
Soucasné podavani pregabalinu s peroralnimi kontraceptivy obsahujicimi norethisteron a/anebo
ethinylestradiol neovliviiuje farmakokinetiku zadné z téchto latek v ustaleném stavu.

Lécivé pripravky s vliivem na CNS

Pregabalin mize zesilovat u¢inky ethanolu a lorazepamu. V kontrolovanych klinickych studiich
nemélo opakované peroralni podavani pregabalinu s oxykodonem, lorazepamem nebo ethanolem
zadny klinicky vyznamny ucinek na dychani. Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientdi uzivajicich
pregabalin a dalsi 1é¢ivé pripravky tlumici CNS zaznamenana hlaSeni selhani dychani a kdmatu.
Pregabalin ma zfejmée aditivni G¢inek na zhorSeni kognitivnich a hrubych motorickych funkci
zpisobenych oxykodonem.

Interakcni studie se starSimi pacienty
Se star$imi dobrovolniky nebyly provadény zadné specifické farmakodynamické interakéni studie.
Interakéni studie byly provedeny pouze s dospélymi pacienty.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v reprodukcnim véku / antikoncepce u muzii a Zen
Vzhledem k tomu, Ze neni znamo riziko pro ¢loveéka, musi zeny v reprodukénim véku uzivat ucinnou
antikoncepci

Téhotenstvi
Nejsou k dispozici dostatecné tdaje o pouziti pregabalinu u t€hotnych Zen.

Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
Znamo.

Zeny v t&hotenstvi sméji piipravek Lyrica uzivat pouze je-li to nezbytné (napi. v ptipadech, kdy piinos
1éku pro matku jednoznaéné prevazuje nad potencialnimi riziky pro plod).

Kojeni
Neni zndmo, zda se pregabalin vylucuje do matetského mléka. Byla vSak prokazana jeho pfitomnost
v mléce potkand. Kojeni proto béhem 1éCby pregabalinem neni doporuc¢ovano.

Fertilita
Nejsou k dispozici udaje o ti¢inku pregabalinu na fertilitu zen.

V klinickych studiich vyhodnocujicich G¢inek pregabalinu na motilitu spermii byly zdravi muzi
vystaveni pregabalinu v davce 600 mg/den. Po 3 mésicich 1é€by nebyly pozorovany ucinky na motilitu
spermif.

Studie fertility u samic potkant prokazaly nezadouci G¢inky na reprodukci. Studie fertility u samct
potkanti prokazaly nezadouci G¢inky na reprodukci a vyvoj. Klinicka relevance téchto nalezli neni
znama (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Lyrica miize mit mirny az stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Ptipravek
Lyrica mtize vyvolavat zavraté a somnolenci, a proto mize ovliviiovat schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Proto se doporucuje pacientiim, aby nefidili motorova vozidla, neobsluhovali stroje ani
neprovadéli jiné potencialné nebezpecné Cinnosti do doby, nez se zjisti, zda tento 1éCivy piipravek
neovliviiuje jejich schopnost provadét tyto innosti.
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4.8 Nezadouci ucinky

Klinického programu s pregabalinem se ucastnilo vice nez 8900 pacienttl, ktefi uzivali pregabalin, a
z nich bylo vice nez 5600 ucastnikil dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studii.
Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky byly zavraté a somnolence. NeZzadouci ucinky byly co do
intenzity obvykle mirné az stiedné t€zké. Ve vsech kontrolovanych studiich prerusilo 1é¢bu z diivodu
vyskytu nezadoucich G€inka 12% pacientil uzivajicich pregabalin a 5% pacientil uzivajicich placebo.
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které vedly k preruseni 1é¢by v 1é¢ebnych skupinach

s pregabalinem, byly zavraté a somnolence.

V tabulce jsou uvedeny vSechny nezadouci ti¢inky, jejichz vyskyt byl vyssi nez u placeba a které se
vyskytly u vice neZ jednoho pacienta. Uvedeny jsou podle skupin a frekvence (velmi Casté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10), méné¢ casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi
vzacné (<1/10 000) a Cetnost neni zndma (nelze z dostupnych udajii urcit)). V kazdé skupiné Cetnosti
jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Uvedené nezadouci u¢inky mohou mit rovnéz souvislost se zdkladnim onemocnénim a/nebo soucasné
uzivanymi 1é¢ivymi piipravky.
Béhem 1écby centralni neuropatické bolesti v disledku poranéni michy byl zvysen vyskyt celkovych

nezadoucich ucinkd, u¢inkli na CNS a zvlasté somnolence (viz bod 4.4).

Dalsi nezadouci u€inky hlasené po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny nize pod ,,Cetnost neni
znédma*“ kurzivou.

Tiida organovych Nezadouci u¢inky

systémi

Infekce a infestace

Méng¢ Casté Nazofaryngitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné Neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Cetnost neni znama Precitlivelost, angioedém, alergicke reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Zvysena chut k jidlu

Méng¢ Casté Anorexie, hypoglykemie

Psychiatrické poruchy

Casté Euforicka nalada, zmatenost, ptedrazdénost, snizeni libida, dezorientace,
nespavost

Méné Casté Halucinace, panicka ataka, neklid, agitovanost, deprese, depresivni nalada,

kolisani nalady, depersonalizace, obtiZe s hledanim slov, abnormalni sny,
zvyseni libida, anorgazmie, apatie

Vzéicné Disinhibice, povznesena nalada

Cetnost neni znama Agresivita

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté Zavraté, somnolence

Casté Ataxie, poruchy koordinace, tfes, dysartrie, zhorSeni paméti, poruchy
pozornosti, parestezie, sedace, porucha rovnovahy, letargie, bolest hlavy

Méné Casté Synkopa, stupor, myoklonus, psychomotoricka hyperaktivita, ageuzie,

dyskineze, posturalni zavraté, inten¢ni tfes, nystagmus, kognitivni porucha,
porucha feéi, hyporeflexie, hypoestezie, amnézie, hyperestezie, pocity

paleni
Vzacné Hypokineze, parosmie, dysgrafie
Cetnost neni znama Ztrata vedomi, mentalni postizeni, kiece, maldtnost
Poruchy oka
Casté Rozmazané vidéni, dvojité vidéni
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M¢éng¢ Casté Poruchy zraku, otok o¢i, porucha zorného pole, snizeni zrakové ostrosti,
bolesti o¢i, astenopie (subjektivni pocit inavy oci, slzeni, bolesti hlavy),
suché o¢i, zvysené slzeni

Vzéacné Ztrata periferniho vidéni, oscilopsie, porucha vnimani hloubky prostoru,
fotopsie, podrazdéni oka, mydridza, strabismus, zmény v jasnosti obrazu

Cetnost neni znama Ztrdta zraku, keratitis

Poruchy ucha a labyrintu

Casté Vertigo

Méng¢ Casté Hyperacusis

Srdecni poruchy

Méné Casté Tachykardie, atrioventrikularni blokada I. stupné

Vzacné Sinusova tachykardie, sinusova bradykardie, sinusova arytmie

Cetnost neni zndma Meéstnave srdecni selhani, prodlouzeni QT intervalu

Cévni poruchy

Méng¢ Casté ZCervenani, navaly horka, hypotenze, hypertenze

Vzéicné Pocit chladnych koncetin

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

M¢éng¢ Casté Dusnost, sucho v nose

Vzacné Epistaxe, pocit sevieni v hrdle, kasel, zdufeni nosni sliznice, ryma, chrapani

Cetnost neni znama Plicni edem

Gastrointestinalni poruchy

Casté Zvraceni, sucho v ustech, zacpa, flatulence

Méng Casté Vzedmuti bficha, gastroezofagealni reflux, zvySena sekrece slin, hypestezie
v ustech

Vzacné Ascites, pankreatitis, dysfagie

Cetnost neni znama Otok jazyka, prujem, nauzea

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Méné Casté Papularni vyrazka, hyperhidroza

Vzéacné Urtikarie, studeny pot

Cetnost neni znama Stevens-Johnsonitv syndrom, pruritus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Mén¢ Casté Svalové zaskuby, otok kloubtl, svalové kieCe, myalgie, artralgie, bolesti
v zadech, bolesti koncetin, svalova ztuhlost

Vzacné Rhabdomyolyza, cervikalni spasmy, bolesti §ije

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Méng¢ Casté Inkontinence mo¢i, dysurie

Vzicné Selhani ledvin, oligurie

Cetnost neni znama Retence moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté Erektilni dysfunkce

Mén¢ Casté Opozdéna ejakulace, sexualni dysfunkce

Vzéacné Amenorhea, vytok z prst, bolesti prsi, dysmenorhea, zvétSeni prst

Cetnost neni znama Gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Poruchy chtize, pocit opilosti, unava, periferni otoky, otoky

Méng¢ Casté Pady, pocit tisn€ na prsou, astenie (subjektivni pocit slabosti, inavy), Zizen,
bolest, zvlastni pocity, tiesavka

Vzéacné Generalizovany otok, horecka

Cetnost neni znama Otok obliceje

Vysetireni

Casté Zvyseni hmotnosti

Méng Casté ZvySeni hladiny kreatinfosfokinazy, zvySeni hladiny

alaninaminotransferazy, zvySeni hladiny aspartataminotransferazy, pokles
poctu krevnich desticek

Vzacné Zvyseni glykemie, pokles hladiny kalia v krvi, pokles poctu leukocytd,
zvySeni hladiny kreatininu v krvi, pokles hmotnosti
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Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i dlouhodobé 1é€b¢é byl u nékterych pacientti pozorovan vznik
ptiznakt z vysazeni. Byly popsany nasledujici nezadouci G¢inky: nespavost, bolest hlavy, nauzea,
uzkost, priijem, ptiznaky podobné chiipce, nervozita, deprese, bolest, hyperhidroza a zavraté. Na
zacatku 1écby je nutné o této skutecnosti informovat pacienta.

Pokud jde o vysazeni pregabalinu po dlouhodobé 1é¢bé, z udaji vyplyva, Ze Cetnost a zavaznost
ptiznaki z vysazeni mizZe souviset s velikosti davek.

4.9 Predavkovani

Po uvedeni pfipravku na trh byly nej€astéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky pozorovanymi pti
piedavkovani: somnolence, stav zmatenosti, agitovanost a neklid.

Vzacné byly hlaSeny piipady komatu.

Lécba predavkovani pregabalinem spoc¢iva v obecnych podpirnych postupech a miize v piipade
potieby zahrnovat hemodialyzu (viz bod 4.2, Tabulka 1).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakokineticka skupina: antiepileptika, ostatni antiepileptika ATC kod: NO3AX16

Léciva latka, pregabalin, je analog kyseliny maselné ((S)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanova
kyselina).

Mechanismus uéinku

Pregabalin se vaze na ptidatnou podjednotku (a,-6 protein) napétove fizenych kalciovych kanalt
v centralnim nervovém systému.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Neuropatickd bolest

Utinnost pregabalinu byla prokazana ve studiich u pacienti s diabetickou neuropatii, postherpetickou
neuralgii a u pacientli s poranénim michy. U jinych modeli neuropatické bolesti nebyla G¢innost
studovana.

Pregabalin byl studovan v 10 kontrolovanych klinickych studiich, trvajicich az 13 tydni s davkou
podavanou 2x denn¢ a trvajicich az 8 tydnii s ddvkou podavanou 3x denn€. Bezpecnostni a i¢innostni
profily byly u obou davkovacich rezimi obdobné.

V klinickych studiich trvajicich az 12 tydnti bylo u periferni i centralni neuropatické bolesti
pozorovano snizeni bolesti v prvnim tydnu a pfetrvavalo po celou dobu 1é¢by.

V kontrolovanych klinickych studiich periferni neuropatické bolesti zaznamenalo 35% pacient
lécenych pregabalinem a 18% pacientl uzivajicich placebo 50% zlepSeni skore bolesti. U pacientt,
kteti netrp€li somnolenci, bylo takové zlepSeni pozorovano u 33% pacientd léCenych pregabalinem a
18% pacientl uzivajicich placebo. U pacienti, kteti zaznamenali somnolenci, byl podil respondérii na
pregabalin 48% a na placebo 16%.

V kontrolované klinické studii u pacientti s centralni neuropatickou bolesti zaznamenalo 22% pacienti
lécenych pregabalinem a 7% pacientti uzivajicich placebo 50% zlepSeni skore bolesti.
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Epilepsie

Pridatna lécba

Pregabalin byl studovan ve 3 kontrolovanych klinickych studiich trvajicich 12 tydna s davkou
podavanou 2x nebo 3x denné. Bezpecnostni a ucinnostni profily byly u obou davkovacich rezimt
obdobné.

Snizeni frekvence zachvatii bylo pozorovano po prvnim tydnu 1écby.

Monoterapie (nové diagnostikovani pacienti)

Pregabalin byl studovan v 1 kontrolované klinicke studii trvajici 56 tydnd s davkovanim 2x denn¢. Na
zaklade cilového parametru 6mési¢niho obdobi bez zachvatli nedoséhl pregabalin non-inferiority vici
lamotriginu. Pregabalin i lamotrigin byly shodné bezpe¢né a dobte tolerované.

Generalizovana uzkostna porucha

Pregabalin byl studovan v 6 kontrolovanych studiich trvajicich 4-6 tydnd, ve studii se star§imi
pacienty trvajici 8 tydnt a v dlouhodobé, 6 mésict trvajici studii s dvojité zaslepenou fazi, ve které
byla sledovana recidiva GAD symptomtl.

Uleva od symptomi generalizované Gizkostné poruchy byla sledovana po 1 tydnu — méfeno podle
Hamiltonovy Skaly uzkosti (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A).

V kontrolovanych klinickych studiich (délka trvani 4-8 tydnti) dosahlo 52% pacientl 1é¢enych
pregabalinem a 38% pacientli uzivajicich placebo alespont 50% zlepseni v celkovém skore HAM-A
oproti vychozimu stavu.

V kontrolovanych studiich hlasil zastfené vidéni vétsi podil pacientli léCenych pregabalinem nez
pacientl dostavajicich placebo, z nichz ale vétSina pokracovala v 1écbé. V kontrolovanych klinickych
studiich probihalo oftalmologické sledovani u 3600 pacientii (zahrnujici testy zrakové ostrosti,
formalni testy zrakového pole a rozsitené fundoskopické vysetieni). Ve skupiné téchto pacientti byla
zrakové ostrost sniZzena u 6,5% pacientl lécenych pregabalinem a 4,8% pacientli dostavajicich
placebo. Zmény zorného pole byly pozorovany u 12,4% pacientt 1é¢enych pregabalinem a 11,7%
pacientu dostavajicich placebo. Fundoskopické zmény byly pozorovany u 1,7% pacientd 1écenych
pregabalinem a 2,1% pacienti dostavajicich placebo.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetika pregabalinu v ustaleném stavu je u zdravych dobrovolnikt, pacienti s epilepsii
lécenych antiepileptiky a u pacientt s chronickou bolesti podobna.

Absorpce
Pregabalin se po podani nalacno rychle absorbuje a k vrcholovym plazmatickym koncentracim

dochazi za 1 hodinu po jednorazovém i opakovaném podani davky léku. Peroralni biologicka
dostupnost pregabalinu je >90% a je nezavisla na davce. Pii opakovaném podani 1éku je ustaleny stav
dosazen za 24 - 48 hodin. Rychlost absorpce pregabalinu je sniZzena pfi podavani s jidlem, kdy dochazi
k poklesu C,,, priblizn€ o 25 — 30% a prodlouzeni T, na ptiblizn€ 2,5 hodiny. Podani pregabalinu

s jidlem v8ak nema zadny klinicky vyznamny efekt na rozsah jeho biologické dostupnosti.

Distribuce v organismu

V predklinickych studiich bylo prokazano, ze pregabalin prochazi hematoencefalickou bariéru u mysi,
potkanti a opic. Bylo prokazéano, ze pregabalin piechazi placentou u potkanti a je pfitomen v mléce
laktujicich potkantd. U ¢lovéka €ini distribucni objem pregabalinu po peroralnim podani ptiblizné 0,56
1/kg. Pregabalin se nevaze na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Pregabalin podléha u lidi pouze zanedbatelnému metabolismu. Po podani davky radioaktivné
znaceného pregabalinu, priblizné 98% radioaktivity objevené v moci predstavoval nezménény
pregabalin. N-metylovany derivat pregabalinu, hlavni metabolit pregabalinu, ktery byl zjistén v moci,

34



tvoril 0,9% podané davky. V predklinickych studiich pregabalin (S-enantiomer) nepodléhal racemizaci
na R-enantiomer.

Eliminace z organismu

Pregabalin je vylu¢ovan ze systémové cirkulace zejména renalni exkreci jako nezménény 1ék.
Primérny elimina¢ni poloc¢as pregabalinu je 6,3 hodin. Plazmaticka clearance a renalni clearance
pregabalinu jsou piimo iimérné clearanci kreatininu (viz bod 5.2 Pacienti s poruchou funkce ledvin).
Uprava davky u pacienti se snizenim funkce ledvin a u pacientii 1é¢enych hemodialyzou je nezbytna
(vizbod 4.2, Tab. 1).

Linearita/ nelinearita

Farmakokinetika pregabalinu je v rozmezi doporuc¢ené denni davky linearni. Variabilita
farmakokinetiky pregabalinu mezi jednotlivymi osobami je nizké (<20%). Farmakokinetika pfi
opakovaném podavani davek je predpovéditelna podle dat zjisténych pii podani jednotlivé davky.
Proto neni tfeba bézné monitorovani plasmatickych koncentraci pregabalinu.

Pohlavi
Klinické studie ukazuji, Ze pohlavi nema klinicky vyznamny vliv na plazmatické koncentrace
pregabalinu.

Porucha funkce ledvin

Clearance pregabalinu je pfimo imérna clearanci kreatininu. Pregabalin je navic u¢inné odstranovan

z plazmy hemodialyzou (po ¢tyfhodinové hemodialyze se plazmatické koncentrace pregabalinu snizily
ptiblizné o 50%). ProtoZe hlavni metabolickou cestou pregabalinu je vylucovani ledvinami, je
nezbytné sniZeni davek u pacientd s poruchou funkce ledvin a po hemodialyze je nutna dodate¢na
davka (viz bod 4.2, Tab. 1).

Poruchy funkce jater

Nebyly provadéné zadné specifické farmakokinetické studie u pacientti s poskozenou funkci jater.
ProtoZze pregabalin se nijak vyznamné nemetabolizuje a je vylucovan pfevazné nezménén moci,
poskozena funkce jater proto zfejme neovlivituje plazmatickou koncentraci pregabalinu.

Starsi pacienti (nad 65 let véku)

S rostoucim vékem ma clearance pregabalinu sklon klesat. Tento pokles clearance pregabalinu po jeho
peroralnim podani je shodny s poklesem clearance kreatininu, ke které dochazi s rostoucim vékem.
SniZeni davky pregabalinu mtize byt zapotiebi u pacienti s vékem snizenou funkci ledvin (viz bod 4.2,
Tab. 1).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V béznych bezpecnostnich farmakologickych studiich na zvitatech byl pregabalin v klinicky
odpovidajicich davkach dobie tolerovan. Ve studiich toxicity po opakovaném podani davek potkantim
a opicim byly pozorovany u¢inky na CNS, zahrnujici snizenou aktivitu, zvySenou aktivitu a ataxii. Pfi
dlouhodobé expozici pregabalinem na hladinach 5x vysSich nez jsou primérné hladiny u lidi pfi
podavani maximalni doporu¢ené klinické davky, byl pozorovan vyssi vyskyt atrofie sitnice, kterou je
¢asto mozné vidét u starSich potkant albint.

Pregabalin nebyl teratogenni u mysi, potkanti a kralika. Pregabalin pfivodil fetalni toxicitu u potkand a
kralikt pfi jejich vystaveni davkam prokazatelné vys$$im nez je expozice u lidi. Ve studiich prenatalni
a postnatalni toxicity zpiisobil pregabalin vyvojovou toxicitu u potomkt potkant vystavenych davkdm
>2x vys§§im nez je maximalni doporucena expozice u lidi.

Pouze pti expozicich vyrazné vyssich nez terapeutickych byly pozorovany nezadouci u€¢inky na
fertilitu samcti 1 samic potkanil. Nezadouci u€inky na samci reprodukéni organy a parametry spermii
byly reverzibilni a objevovaly se pouze pii expozicich vyrazné vyssich nez terapeutickych, nebo
souvisely se spontannim degenerativnim procesem samcich reproduk¢nich organti u potkanti. Proto
jsou tyto ucinky povazovany za klinicky malo nebo viibec relevantni.
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Na zaklad¢ vysledka baterie testl in vitro a in vivo nebyla zjisténa genotoxicita pregabalinu.

Probéhly dvouleté studie kancerogenity na potkanech a mysich. U potkant nebyly pozorovany tumory
pii expozici az 24x vyS$$i neZ je primérna expozice u ¢lovéka pti maximalni doporucené klinické
davce 600 mg za den. U mysi nebyla zaznamenana zvysena incidence tumort pii expozicich
obdobnych primérné expozici ¢loveka, ale pii vyssich expozicich byla pozorovana zvysena incidence
hemangiosarkomu. Non-genotoxicky mechanismus vytvafeni tumorti vyvolanych pregabalinem u
mysi zahrnuje zmény krevnich desticek a s tim souvisejici proliferaci endotelialnich bunék. Tyto
zmeény krevnich destic¢ek se podle kratkodobych nebo limitovanych dlouhodobych klinickych udaji u
potkant nebo ¢loveka nevyskytovaly. Neni diikaz, ktery by nasvédcoval moznému riziku pro ¢loveka.

U mlad’at potkanti se typ toxicity kvalitativné nelisi od toxicity pozorované u dospé€lych zvitat.
Mlad’ata potkanti jsou vsak citlivéjsi. Pii terapeutickych hladinach pregabalinu byly ptitomny klinické
znamky hyperaktivity CNS a bruxismus a uré¢ité zmény ristu (pfechodné potlaceni pfibyvani na vaze).
Utinky na cyklus fije byly pozorovany pfi 5x vyssich davkach, neZ jsou terapeutické davky u lidi. U
mlad’at potkanil byla pozorovana 1-2 tydny po expozici vyssi nez dvojnasobné terapeutické davky pro
¢loveka snizena akusticka tlekova odpovéd’. Devét tydnt po expozici nebyl tento Gcinek dale
pozorovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky:
Monohydrat laktosy

Kukufti¢ny skrob
Mastek

Obal tobolky:

Zelatina

Oxid titanic¢ity (E171)
Natrium-lauryl-sulfat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Cisténa voda

Cerveny oxid zelezity (E172)

Potiskovy inkoust:

Selak

Cerny oxid zelezity (E172)
Propylenglykol

Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr obsahujici 14, 56, 100 nebo 112 (2 x 56) tvrdych tobolek.
100 x 1 tvrd4 tobolka v PVC/Al perforovaném jednodavkovém blistru.
HDPE lahvicka obsahujici 200 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Ramsgate Road,
Sandwich,

Kent

CT139NJ
Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/04/279/011-013

EU/1/04/279/027

EU/1/04/279/030

EU/1/04/279/038

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6.7.2004

Datum posledniho prodlouzeni: 6.7.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Lyrica 100 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 100 mg.

Pomocné latky:

Jedna tvrda tobolka obsahuje rovnéz 11 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Oranzova, s ¢ernym potiskem ,,Pfizer” na vicku a ,,PGN 100 na t¢le tobolky.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Neuropaticka bolest
Ptipravek Lyrica je indikovan k 1é€bé periferni a centralni neuropatické bolesti u dospélych.

Epilepsie
Ptipravek Lyrica je indikovan jako pfidatna 1écba u dospélych s parcialnimi zachvaty se sekundarni
generalizaci nebo bez ni.

Generalizovana uzkostnda porucha
Ptipravek Lyrica je indikovan k 1é€bé generalizované tizkostné poruchy (Generalised Anxiety
Disorder, GAD) u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani
Davkovaci rozmezi je 150-600 mg denné¢ rozdélené bud’ do dvou nebo ti davek.

Neuropatickad bolest

Lécba pregabalinem muize byt zahajena davkou 150 mg denné rozd€lenou do 2 nebo 3 davek.

V zavislosti na individudlni odpovédi a snasenlivosti pacienta miize byt davka zvysena na 300 mg
denné v intervalu 3-7 dni a v ptipad¢ potieby po dalSich 7 dnech az na maximalni davku 600 mg
denné.

Epilepsie

Lécba pregabalinem muize byt zahajena davkou 150 mg denné rozdélenou do 2 nebo 3 davek.

V zavislosti na individudlni odpovédi a snasenlivosti pacienta miize byt davka zvysena po jednom
tydnu na 300 mg denné. Maximalni davky 600 mg denné mtize byt dosazeno po dalSich 7 dnech.

Generalizovana uzkostna porucha
Davkovaci rozmezi je 150 az 600 mg denné, rozdélené do 2 az 3 davek. Potiebu lécby je tfeba
pravidelné piehodnocovat.
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Lécbu pregabalinem je mozné zahajit davkou 150 mg denné. V zavislosti na individualni odpovédi a
snasenlivosti pacienta muze byt davka zvySena po jednom tydnu na 300 mg denné. Po dalSim tydnu je
mozné davku zvysit az na 450 mg denné. Maximalni ddvky 600 mg denné je mozné dosahnout po
dal$im tydnu.

Vysazeni pregabalinu
Pokud je nezbytné pregabalin vysadit, pak v souladu se soucasnou klinickou praxi se doporucuje ho
vysazovat postupng, u vSech indikaci minimalné po dobu jednoho tydne (viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pregabalin se vylucuje ze systémového obéhu zejména ledvinami, a to v nezménéné forme. Protoze
clearance pregabalinu je pfimo umérna clearanci kreatininu (viz bod 5.2), snizeni davek u pacientt
s poruchou funkce ledvin musi byt stanoveno individualn€ podle clearance kreatininu (CLcr), jak je
uvedeno v tab. 1, pfi pouziti nasledujiciho vzorce:

1,23 x [140-vek (roky)] x hmotnost (kg)
CLcr(ml/min) =

(x 0,85 u zen)
kreatinin v séru (umol/l)

Pregabalin se G€inn¢ odstrafiuje z plazmy hemodialyzou (50% léku je odstranéno béhem 4 hodin). U
pacient 1é¢enych hemodialyzou je nutné denni davku pregabalinu upravit podle funkce ledvin.
Kromé denni davky ma byt ihned po kazdé 4hodinové hemodialyze podana dodate¢na davka
pregabalinu (viz tab. 1).

Tab. 1 Uprava denni davky pregabalinu podle funkce ledvin

(Ccliif)a I(I;el /knfs;mmu Celkova denni davka pregabalinu* Dévkovaci rezim

Zahajovaci davka Maximalni dadvka

(mg/den) (mg/den)

> 60 150 600 2x nebo 3x denné
>30 —<60 75 300 2x nebo 3x denné
>15-<30 25-50 150 1x nebo 2x denné
<15 25 75 1x denné
Dodate¢na davka po hemodialyze (mg)

| 25 | 100 | jedna dévka"

*Celkova denni davka (mg/den) by m¢la byt rozdélena podle davkovaciho rezimu
"Dodateéna davka znamena jednu dalsi davku

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater neni zapotiebi zadna tprava davek (viz bod 5.2).

Déti a dospivajici
Bezpecnost a ucinnost pripravku Lyrica u déti mladSich 12 let a dospivajicich (12-17 let v€ku) nebyla
zjistovana. Nejsou k dispozici zadné tdaje.

Starsi pacienti (nad 65 let)
Starsi pacienti mohou vyzadovat snizenou davku pregabalinu vzhledem ke snizené funkci ledvin (viz
pacienti s poskozenim ledvin).

Zpusob podani

Ptipravek Lyrica lze podavat s jidlem nebo bez jidla.
Ptipravek Lyrica je urCen k peroralnimu podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pacienti s diabetes
Ve shod¢ se soucasnou klinickou praxi miize u pacientt s diabetem, kteti béhem 1é¢by pregabalinem
piibyvaji na vaze, vzniknout poteba tpravy davek 1é¢ivych piipravki uzivanych ke sniZzeni glykémie.

Hypersenzitivni reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny hypersenzitivni reakce, zahrnujici ptipady angioedému. Je
nezbytné ihned pregabalin vysadit, objevi-li se pfiznaky angioedému, jako je otok obliceje, okoli tst
nebo hornich cest dychacich.

Zavraté, somnolence, ztrata védomi, zmatenost a mentalni postizeni

Lécba pregabalinem byla spojena se zavratémi a somnolenci, které¢ by mohly zvysit vyskyt ndhodného
zranéni (padu) u starsi populace. Po uvedeni ptipravku na trh byla rovnéZz zaznamenana hlaseni ztraty
védomi, zmatenosti a mentalniho postiZeni. Proto by pacienti m¢li byt instruovani ke zvySené
opatrnosti, dokud se neseznami se vSemi potencialnimi u€inky lé¢ivého piipravku.

Ucinky na zrak

V kontrolovanych studiich hlasil zastfené vidéni vétsi podil pacientli 1é€enych pregabalinem nez
pacientl dostavajicich placebo, z nichz ale vétSina pokracovala v 1écbé. V klinickych studiich, kde
probihalo oftalmologické sledovani, byla ¢etnost snizeni zrakové ostrosti a zmény zorného pole vyssi
u pacientii 1écenych pregabalinem nez u pacienti dostavajicich placebo; ¢etnost fundoskopickych
zmén byla vyssi u pacientl dostavajicich placebo (viz bod 5.1).

Po uvedeni ptipravku na trh byly také hlaSeny ocni nezadouci u€inky, zahrnujici ztratu zraku, zastfené
vidéni a jiné zmeény zrakové ostrosti, z nichz vétsina byla pfechodnd. Tyto o¢ni piiznaky mtize vytesit
nebo zlepsit vysazeni pregabalinu.

Selhani ledvin
Byly hlaseny ptipady selhani ledvin a v nékterych piipadech se vysazeni pregabalinu projevilo
reverzibilitou tohoto nezddouciho tcinku.

Vysazovani soucasné uzivanych antiepileptickych lécivych pripravkii

Nejsou dostate¢né idaje o postupu vysazovani soucasné uzivanych antiepileptickych 1é¢ivych
piipravki a pfipadném piechodu na monoterapii pregabalinem, bylo-li dosaZeno kontroly zachvati
1écbou pregabalinem.

Priznaky z vysazeni

Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i dlouhodobé 1é€bé byl u nekterych pacientli pozorovany
ptiznaky z vysazeni. Byly popsany nasledujici nezadouci G€inky: nespavost, bolest hlavy, nauzea,
uzkost, priijem, piiznaky podobné chiipce, nervozita, deprese, bolest, kieCe, hyperhidroza a zavratg.
Na zacatku 1é¢by je nutné o této skutecnosti informovat pacienta.

Béhem uzivani pregabalinu nebo kratce po jeho vysazeni se mohou vyskytnout zachvaty, véetné status
epilepticus a zachvatl tonicko-klonického typu (grand mal).

Pokud jde o vysazeni pregabalinu po dlouhodobé 1écbé, z idaji vyplyva, ze Cetnost a zavaznost
priznaki z vysazeni miize souviset s velikosti davek.

Meéstnavé srdecni selhani

Po uvedeni pripravku na trh byly u n€kterych pacientii uzivajicich pregabalin hlaseny ptipady
meéstnavého srde¢niho selhani. Tyto nezadouci G¢inky byly nej¢astéji pozorovany u starSich pacientt
se zhorSenou kardiovaskularni funkei, béhem lécby pregabalinem v indikaci neuropatie. U téchto
pacientll je nutné uzivat pregabalin s opatrnosti. Tento nezddouci ucinek lze fesit vysazenim
pregabalinu.
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Lécba centralni neuropatické bolesti v dusledku poranéni michy

Béhem 1é¢by centralni neuropatické bolesti v disledku poranéni michy byl zvysSen vyskyt celkovych
nezadoucich uc¢inkd, nezadoucich ucinkd na centralni nerovovy systém a zvlasté somnolence. To je
mozné prisoudit aditivnimu ucinku soubézné podavanych 1é¢ivych piipravki (napft. 1éky proti
spasticité) k 1é¢b¢ téchto stavil. Pii predepisovani pregabalinu v téchto pfipadech je tfeba tuto
skutecnost brat v tvahu.

Sebevrazedné myslenky a chovani

U pacientl 1éCenych antiepileptickymi piipravky v riznych indikacich byly hlaSeny sebevrazedné
myslenky a chovéani. Rovnéz meta-analyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii
antiepileptickych ptipravki ukazala na mirné zvysené riziko sebevrazednych myslenek a chovani.
Mechanizmus tohoto rizika neni znam a dostupna data nevylucuji moznost zvySeného rizika u
pregabalinu.

Proto je nutné u pacientli monitorovat priznaky sebevrazednych myslenek a chovani a zvazit vhodnou
1é¢bu. Pacienti (a oSetfovatelé) musi byt pouceni o nutnosti vyhledat Iékatskou péci, objevi-li se
znadmky sebevrazednych myslenek a chovani.

Snizend funkce dolni édsti traviciho traktu

Po soucasném podavani pregabalinu s Iéky, které nékdy mohou zapfi€init zdcpu (napf. opioidni
analgetika), byly po uvedeni piipravku na trh hldSeny ptipady sniZeni funkce dolni ¢asti
gastrointestinalniho traktu (napf. ucpani stiev, paralyticky ileus, zacpa). Pti sou¢asném podani
pregabalinu a opioidnich 1€kt je vhodné ptijmout opatfeni pro prevenci zacpy (zvlasté u zen a starSich
pacienti).

Zavislost
Byly hlaseny ptipady zneuziti pregabalinu. Je nutnd opatrnost u pacientl se zneuzivanim lékt
v anamnéze a je nutné takového pacienta sledovat, zda nevykazuje znamky zneuZzivani pregabalinu.

Encefalopatie
Byly hlaseny ptipady encefalopatie, nejcastéji u pacientt s dal$im onemocnénim, které by mohlo
encefalopatii urychlit.

Intolerance laktosy

Pripravek Lyrica obsahuje monohydrat laktosy. Tento pfipravek by neméli uZivat pacienti se
vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy ¢i galaktosy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

ProtoZze pregabalin se vylucuje prevazné nezménén moci, podléhd u lidi zanedbatelnému metabolismu
(méné nez 2% davky se objevi v moci jako metabolity), neinhibuje in vitro metabolismus 1éka a
nevaze se na plazmatické bilkoviny. Neni tedy pravdépodobné, ze by vedl k farmakokinetickym
interakcim nebo byl jejich subjektem.

In vivo studie a populacni farmakokinetickd analyza

Obdobn¢ nebyly pozorovany ve studiich in vivo Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce
mezi pregabalinem a fenytoinem, karbamazepinem, kyselinou valproovou, lamotriginem,
gabapentinem, lorazepamem, oxykodonem nebo ethanolem. Populaéni farmakokineticka analyza
ukazuje, ze peroralni antidiabetika, diuretika, inzulin, fenobarbital, tiagabin a topiramat nemayji
klinicky vyznamny G¢inek na clearance pregabalinu.

Peroralni kontraceptiva, norethisteron a/nebo ethinylestradiol
Soucasné podavani pregabalinu s peroralnimi kontraceptivy obsahujicimi norethisteron a/anebo
ethinylestradiol neovliviiuje farmakokinetiku zadné z téchto latek v ustaleném stavu.
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Lécivé pripravky s vliivem na CNS

Pregabalin mize zesilovat u¢inky ethanolu a lorazepamu. V kontrolovanych klinickych studiich
nemélo opakované peroralni podavani pregabalinu s oxykodonem, lorazepamem nebo ethanolem
zadny klinicky vyznamny ucinek na dychani. Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientl uzivajicich
pregabalin a dalsi 1é¢ivé pripravky tlumici CNS zaznamenana hlaSeni selhani dychani a kdmatu.
Pregabalin ma ziejmé aditivni ucinek na zhorSeni kognitivnich a hrubych motorickych funkci
zpisobenych oxykodonem.

Interakcni studie se starsimi pacienty
Se star$imi dobrovolniky nebyly provadény zadné specifické farmakodynamické interakéni studie.
Interakeni studie byly provedeny pouze s dospélymi pacienty.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v reprodukcnim véku / antikoncepce u muzii a Zen
Vzhledem k tomu, Ze neni znamo riziko pro ¢lovéka, musi zeny v reprodukénim véku uzivat acinnou
antikoncepci

Tehotenstvi
Nejsou k dispozici dostatecné tdaje o pouziti pregabalinu u t€hotnych Zen.

Studie na zviratech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
Znamo.

Zeny v t&hotenstvi sméji piipravek Lyrica uZivat pouze je-li to nezbytné (napi. v ptipadech, kdy piinos
1éku pro matku jednoznaéné ptevazuje nad potencialnimi riziky pro plod).

Kojeni
Neni zndmo, zda se pregabalin vylucuje do matefského mléka. Byla vSak prokazana jeho pfitomnost
v mléce potkand. Kojeni proto béhem 1éCby pregabalinem neni doporuc¢ovano.

Fertilita
Nejsou k dispozici udaje o ti¢inku pregabalinu na fertilitu zen.

V klinickych studiich vyhodnocujicich G¢inek pregabalinu na motilitu spermii byly zdravi muzi
vystaveni pregabalinu v davce 600 mg/den. Po 3 mésicich 1é¢by nebyly pozorovany G¢inky na motilitu
spermif.

Studie fertility u samic potkant prokazaly nezadouci G¢inky na reprodukcei. Studie fertility u samct
potkant prokazaly nezadouci ucinky na reprodukci a vyvoj. Klinicka relevance téchto nalezli neni
znama (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Lyrica mlize mit mirny az stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Ptipravek
Lyrica mize vyvolavat zavraté a somnolenci, a proto miize ovliviiovat schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Proto se doporucuje pacientim, aby nefidili motorova vozidla, neobsluhovali stroje ani
neprovadéli jiné potencialné nebezpecné Cinnosti do doby, nez se zjisti, zda tento 1éCivy ptipravek
neovliviiuje jejich schopnost provadét tyto innosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Klinického programu s pregabalinem se ucastnilo vice nez 8900 pacientt, ktefi uzivali pregabalin, a
z nich bylo vice nez 5600 ucastnikti dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studii.
Nejcastéji hlasené nezadouci tiinky byly zavraté a somnolence. Nezadouci u€inky byly co do
intenzity obvykle mirné az stfedné t€zké. Ve vSech kontrolovanych studiich pierusilo 1é¢bu z diivodu
vyskytu nezddoucich ucinkti 12% pacientli uzivajicich pregabalin a 5% pacientti uzivajicich placebo.
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Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které vedly k pieruseni 1é¢by v 1é¢ebnych skupinach
s pregabalinem, byly zavraté a somnolence.

V tabulce jsou uvedeny vSechny nezadouci t€inky, jejichz vyskyt byl vyssi nez u placeba a které se
vyskytly u vice neZ jednoho pacienta. Uvedeny jsou podle skupin a frekvence (velmi Casté (>1/10),
casté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1000), velmi
vzacné (<1/10 000) a Cetnost neni zndma (nelze z dostupnych udaji urcit)). V kazdé skupiné Cetnosti
jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Uvedené nezadouci ucinky mohou mit rovnéz souvislost se zdkladnim onemocnénim a/nebo soucasné
uzivanymi léivymi piipravky.
Béhem 1é¢by centralni neuropatické bolesti v diisledku poranéni michy byl zvySen vyskyt celkovych

nezadoucich ucinki, u¢inkd na CNS a zvlasté somnolence (viz bod 4.4).

Dalsi nezadouci u¢inky hlasené po uvedeni pifipravku na trh jsou uvedeny nize pod ,,Cetnost neni
znama“ kurzivou.

Tiida organovych Nezadouci u¢inky

systémii

Infekce a infestace

Méng¢ Casté Nazofaryngitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné Neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Cetnost neni znama Precitlivelost, angioedém, alergicke reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Zvysena chut k jidlu

Méng¢ Casté Anorexie, hypoglykemie

Psychiatrické poruchy

Casté Euforicka nalada, zmatenost, ptedrazdénost, sniZeni libida, dezorientace,
nespavost

Méne Casté Halucinace, panicka ataka, neklid, agitovanost, deprese, depresivni nalada,

kolisani nalady, depersonalizace, obtiZe s hledanim slov, abnormalni sny,
zvyseni libida, anorgazmie, apatie

Vzacné Disinhibice, povznesena nalada,

Cetnost neni znama Agresivita

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Zavraté, somnolence

Casté Ataxie, poruchy koordinace, tfes, dysartrie, zhorSeni paméti, poruchy
pozornosti, parestezie, sedace, porucha rovnovahy, letargie, bolest hlavy

Méné Casté Synkopa, stupor, myoklonus, psychomotoricka hyperaktivita, ageuzie,

dyskineze, posturalni zavraté, inten¢ni tfes, nystagmus, kognitivni porucha,
porucha feci, hyporeflexie, hypoestezie, amnézie, hyperestezie, pocity

paleni

Vzacné Hypokineze, parosmie, dysgrafie

Cetnost neni znama Ztrata vedomi, mentalni postizeni, kiece, maldtnost

Poruchy oka

Casté Rozmazané vidéni, dvojité vidéni

Méne Casté Poruchy zraku, otok o¢i, porucha zorného pole, sniZeni zrakové ostrosti,
bolesti o¢i, astenopie (subjektivni pocit unavy oci, slzeni, bolesti hlavy),
suché o¢i, zvysené slzeni

Vzacné Ztrata periferniho vidéni, oscilopsie, porucha vnimani hloubky prostoru,
fotopsie, podrazdéni oka, mydridza, strabismus, zmény v jasnosti obrazu

Cetnost neni znama Ztrata zraku, keratitis
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Poruchy ucha a labyrintu

Casté Vertigo

Mén¢ Casté Hyperacusis

Srdecni poruchy

Méng Casté Tachykardie, atrioventrikularni blokada I. stupné

Vzacné Sinusova tachykardie, sinusova bradykardie, sinusova arytmie

Cetnost neni znama Meéstnavé srdecni selhani, prodlouzeni QT intervalu

Cévni poruchy

Mén¢ Casté ZCervenani, navaly horka, hypotenze, hypertenze

Vzéacné Pocit chladnych koncetin

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méng¢ Casté Dusnost, sucho v nose

Vzacné Epistaxe, pocit sevieni v hrdle, kasel, zdufeni nosni sliznice, ryma, chrapani

Cetnost neni znama Plicni edem

Gastrointestinalni poruchy

Casté Zvraceni, sucho v ustech, zacpa, flatulence

Méné Casté Vzedmuti bficha, gastroezofagealni reflux, zvySena sekrece slin, hypestezie
v ustech

Vzacné Ascites, pankreatitis, dysfagie

Cetnost neni zndma Otok jazyka, prijem, nauzea

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Méng¢ Casté Papularni vyrazka, hyperhidroza

Vzéacné Urtikarie, studeny pot

Cetnost neni znama Stevens-Johnsonitv syndrom, pruritus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méne Casté Svalové zaskuby, otok kloubtl, svalové kieCe, myalgie, artralgie, bolesti
v zadech, bolesti konéetin, svalova ztuhlost

Vzacné Rhabdomyolyza, cervikalni spasmy, bolesti §ije

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Méné Casté Inkontinence moci, dysurie

Vzéacné Selhani ledvin, oligurie

Cetnost neni znama Retence moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté Erektilni dysfunkce

Mén¢ Casté Opozdéna ejakulace, sexualni dysfunkce

Vzacné Amenorhea, vytok z prst, bolesti prsii, dysmenorhea, zvétSeni prst

Cetnost neni znama Gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Poruchy chtize, pocit opilosti, inava, periferni otoky, otoky

Méng¢ Casté Pady, pocit tisn€ na prsou, astenie (subjektivni pocit slabosti, inavy), Zizen,
bolest, zvlastni pocity, tiesavka

Vzacné Generalizovany otok, horecka

Cetnost neni znama Otok obliceje

Vysetieni

Casté Zvyseni hmotnosti

Méng Casté ZvySeni hladiny kreatinfosfokinazy, zvySeni hladiny

alaninaminotransferdzy, zvyseni hladiny aspartataminotransferazy, pokles
poctu krevnich desticek

Vzacné Zvyseni glykemie, pokles hladiny kalia v krvi, pokles poctu leukocytu,
zvySeni hladiny kreatininu v krvi, pokles hmotnosti

Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i dlouhodobé 1é€bé byl u nékterych pacientli pozorovan vznik
ptiznakt z vysazeni. Byly popsany nasledujici nezadouci G¢inky: nespavost, bolest hlavy, nauzea,
uzkost, priijem, ptiznaky podobné chiipce, kiece, nervozita, deprese, bolest, hyperhidroza a zavrate.
Na zacatku 1écby je nutné o této skutecnosti informovat pacienta.
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Pokud jde o vysazeni pregabalinu po dlouhodobé 1é¢bé, z udaju vyplyva, Ze Cetnost a zavaznost
piiznakt z vysazeni miiZze souviset s velikosti davek.

4.9 Predavkovani

Po uvedeni pripravku na trh byly nejcastéji hlaSenymi neZadoucimi u¢inky pozorovanymi pii
predavkovani: somnolence, stav zmatenosti, agitovanost a neklid.

Vzéacné byly hlaSeny ptipady komatu.

Lécba predavkovani pregabalinem spociva v obecnych podpirnych postupech a miize v pripade
potteby zahrnovat hemodialyzu (viz bod 4.2, Tabulka 1).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakokineticka skupina: antiepileptika, ostatni antiepileptika ATC kod: NO3AX16

Léciva latka, pregabalin, je analog kyseliny maselné ((S)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanova
kyselina).

Mechanismus ucinku
Pregabalin se vaze na ptidatnou podjednotku (a,-6 protein) napét'ové fizenych kalciovych kanala
v centralnim nervovém systému.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Neuropaticka bolest

Utinnost pregabalinu byla prokazéna ve studiich u pacientt s diabetickou neuropatii, postherpetickou
neuralgii a u pacientli s poranénim michy. U jinych modeli neuropatické bolesti nebyla G¢innost

studovana.

Pregabalin byl studovan v 10 kontrolovanych klinickych studiich, trvajicich az 13 tydni s davkou
podavanou 2x denn¢ a trvajicich az 8 tydni s ddvkou podavanou 3x denn€. Bezpecnostni a Gi¢innostni
profily byly u obou davkovacich rezimi obdobné.

V klinickych studiich trvajicich az 12 tydnti bylo u periferni i centralni neuropatické bolesti
pozorovano snizeni bolesti v prvnim tydnu a pfetrvavalo po celou dobu 1é¢by.

V kontrolovanych klinickych studiich periferni neuropatické bolesti zaznamenalo 35% pacient
1é¢enych pregabalinem a 18% pacientt uzivajicich placebo 50% zlepseni skore bolesti. U pacientd,
kteti netrp€li somnolenci, bylo takové zlepSeni pozorovano u 33% pacientd léCenych pregabalinem a
18% pacientl uzivajicich placebo. U pacientd, kteti zaznamenali somnolenci byl podil respondért na
pregabalin 48% a na placebo 16%.

V kontrolované klinické studii u pacientt s centralni neuropatickou bolesti zaznamenalo 22% pacient
lécenych pregabalinem a 7% pacientti uzivajicich placebo 50% zlepSeni skore bolesti.

Epilepsie

Pridatna l1écba

Pregabalin byl studovan ve 3 kontrolovanych klinickych studiich, trvajicich 12 tydnd s davkou

podavanou 2x nebo 3x denné. Bezpec€nostni a u¢innostni profily byly u obou davkovacich rezimu
obdobneé.

SniZeni frekvence zachvati bylo pozorovano po prvnim tydnu 1é¢by.
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Monoterapie (nové diagnostikovani pacienti)

Pregabalin byl studovan v 1 kontrolované klinické studii trvajici 56 tydni s davkovanim 2x denné. Na
zaklade cilového parametru 6mésicniho obdobi bez zachvatli nedosahl pregabalin non-inferiority vici
lamotriginu. Pregabalin i lamotrigin byly shodn¢ bezpecné a dobfe tolerované.

Generalizovana uzkostnda porucha

Pregabalin byl studovan v 6 kontrolovanych studiich trvajicich 4-6 tydnd, ve studii se star§imi
pacienty trvajici 8 tydnt a v dlouhodobé, 6 mésict trvajici studii s dvojité zaslepenou fazi, ve které
byla sledovana recidiva GAD symptomti.

Uleva od symptomil generalizované tizkostné poruchy byla sledovana po 1 tydnu — méfeno podle
Hamiltonovy skaly uzkosti (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A).

V kontrolovanych klinickych studiich (délka trvani 4-8 tydnit) dosahlo 52% pacientti [éCenych
pregabalinem a 38% pacientti uzivajicich placebo alespon 50% zlepseni v celkovém skore HAM-A
oproti vychozimu stavu.

V kontrolovanych studiich hlasil zastfené vidéni vétsi podil pacientli léCenych pregabalinem nez
pacientt dostavajicich placebo, z nichz ale vétsina pokracovala v 1é¢b¢. V kontrolovanych klinickych
studiich probihalo oftalmologické sledovani u 3600 pacientii (zahrnujici testy zrakové ostrosti,
formalni testy zrakového pole a rozsifené fundoskopické vysetfeni). Ve skupin€ téchto pacientti byla
zrakova ostrost sniZzena u 6,5% pacientt 1é¢enych pregabalinem a 4,8% pacient dostavajicich
placebo. Zmény zorného pole byly pozorovany u 12,4% pacientd 1é¢enych pregabalinem a 11,7%
pacientl dostavajicich placebo. Fundoskopické zmény byly pozorovany u 1,7% pacientii [éCenych
pregabalinem a 2,1% pacienti dostavajicich placebo.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika pregabalinu v ustdleném stavu je u zdravych dobrovolniki, pacientt s epilepsii
lécenych antiepileptiky a u pacientt s chronickou bolesti podobna.

Absorpce
Pregabalin se po podani nalacno rychle absorbuje a k vrcholovym plazmatickym koncentracim

dochazi za 1 hodinu po jednorazovém i opakovaném podani davky léku. Peroralni biologicka
dostupnost pregabalinu je >90% a je nezavisla na davce. Pii opakovaném podani 1éku je ustaleny stav
dosazen za 24 - 48 hodin. Rychlost absorpce pregabalinu je snizena pii podavani s jidlem, kdy dochazi
k poklesu C,,, ptiblizné o 25 — 30% a prodlouzeni T, na pfiblizné 2,5 hodiny. Podéani pregabalinu

s jidlem vSak nema zadny klinicky vyznamny efekt na rozsah jeho biologické dostupnosti.

Distribuce v organismu

V predklinickych studiich bylo prokazano, ze pregabalin prochdzi hematoencefalickou bariéru u mysi,
potkanti a opic. Bylo prokazano, Ze pregabalin piechazi placentou u potkani a je pfitomen v mléce
laktujicich potkanti. U ¢lovéka Cini distribu¢ni objem pregabalinu po peroralnim podani ptiblizné 0,56
1/kg. Pregabalin se nevéaze na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Pregabalin podléha u lidi pouze zanedbatelnému metabolismu. Po podani davky radioaktivné
znaceného pregabalinu, piiblizné 98% radioaktivity objevené v moci ptedstavoval nezmeénény
pregabalin. N-metylovany derivat pregabalinu, hlavni metabolit pregabalinu, ktery byl zji§tén v moci,
tvoril 0,9% podané davky. V predklinickych studiich pregabalin (S-enantiomer) nepodléhal racemizaci
na R-enantiomer.

Eliminace z organismu

Pregabalin je vylucovan ze systémové cirkulace zejména renalni exkreci jako nezménény lék.
Primérny elimina¢ni polocas pregabalinu je 6,3 hodin. Plazmaticka clearance a renalni clearance
pregabalinu jsou ptimo imérné clearanci kreatininu (viz bod 5.2 Pacienti s poruchou funkce ledvin).
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Uprava davky u pacienti se snizenim funkce ledvin a u pacientii 1é¢enych hemodialyzou je nezbytna
(viz bod 4.2, Tab. 1).

Linearita/ nelinearita

Farmakokinetika pregabalinu je v rozmezi doporuc¢ené denni davky linearni. Variabilita
farmakokinetiky pregabalinu mezi jednotlivymi osobami je nizka (<20%). Farmakokinetika pti
opakovaném podavani davek je predpovéditelna podle dat zjisténych pii podani jednotlivé davky.
Proto neni tfeba bézné monitorovani plasmatickych koncentraci pregabalinu.

Pohlavi
Klinické studie ukazuji, Ze pohlavi nema klinicky vyznamny vliv na plazmatické koncentrace
pregabalinu.

Porucha funkce ledvin

Clearance pregabalinu je pfimo imérna clearanci kreatininu. Pregabalin je navic u¢inné odstranovan

z plazmy hemodialyzou (po ¢tythodinové hemodialyze se plazmatické koncentrace pregabalinu snizily
ptiblizné o 50%). ProtoZe hlavni metabolickou cestou pregabalinu je vylucovani ledvinami, je
nezbytné sniZeni davek u pacientd s poruchou funkce ledvin a po hemodialyze je nutna dodate¢na
davka (viz bod 4.2, Tab. 1).

Poruchy funkce jater

Nebyly provadéné zadné specifické farmakokinetické studie u pacientti s poskozenou funkci jater.
ProtoZze pregabalin se nijak vyznamné nemetabolizuje a je vylucovan pfevazné nezménén moci,
poskozena funkce jater proto zfejme neovlivituje plazmatickou koncentraci pregabalinu.

Starsi pacienti (nad 65 let véku)

S rostoucim vékem ma clearance pregabalinu sklon klesat. Tento pokles clearance pregabalinu po jeho
peroralnim podani je shodny s poklesem clearance kreatininu, ke které dochazi s rostoucim vékem.
SniZeni davky pregabalinu mtize byt zapotiebi u pacientt s vékem snizenou funkci ledvin (viz bod 4.2,
Tab. 1).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V béznych bezpecnostnich farmakologickych studiich na zvitatech byl pregabalin v klinicky
odpovidajicich davkach dobie tolerovan. Ve studiich toxicity po opakovaném podani davek potkantim
a opicim byly pozorovany u¢inky na CNS, zahrnujici snizenou aktivitu, zvySenou aktivitu a ataxii. Pfi
dlouhodobé expozici pregabalinem na hladinach 5x vysSich nez jsou primérné hladiny u lidi pfi
podavani maximalni doporucené klinické davky, byl pozorovan vyssi vyskyt atrofie sitnice, kterou je
¢asto mozné vidét u starSich potkanti albint.

Pregabalin nebyl teratogenni u mysi, potkanti a kralika. Pregabalin pfivodil fetalni toxicitu u potkand a
kralikt pfi jejich vystaveni davkam prokazatelné vys$$im nez je expozice u lidi. Ve studiich prenatalni
a postnatalni toxicity zpisobil pregabalin vyvojovou toxicitu u potomkil potkani vystavenych davkam
>2x vy$sim nez je maximalni doporucend expozice u lidi.

Pouze pti expozicich vyrazné vyssich nez terapeutickych byly pozorovany nezadouci u€inky na
fertilitu samcti 1 samic potkanil. Nezadouci u€inky na samci reprodukeni organy a parametry spermii
byly reverzibilni a objevovaly se pouze pii expozicich vyrazné vyssich neZz terapeutickych, nebo
souvisely se spontannim degenerativnim procesem samcich reproduk¢nich organti u potkanti. Proto
jsou tyto ucinky povazovany za klinicky malo nebo viibec relevantni.

Na zaklad¢ vysledka baterie testl in vitro a in vivo nebyla zjisténa genotoxicita pregabalinu.

Probéhly dvouleté studie kancerogenity na potkanech a mysich. U potkant nebyly pozorovany tumory
pii expozici az 24x vy$si nez je pramérna expozice u cloveka pii maximalni doporucené klinické
davce 600 mg za den. U mysi nebyla zaznamenana zvySena incidence tumord pfi expozicich

obdobnych primérné expozici ¢loveka, ale pii vyssich expozicich byla pozorovana zvysena incidence
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hemangiosarkomu. Non-genotoxicky mechanismus vytvafeni tumorti vyvolanych pregabalinem u
mys$i zahrnuje zmény krevnich destiek a s tim souvisejici proliferaci endotelialnich bunék. Tyto
zmeény krevnich desti¢ek se podle kratkodobych nebo limitovanych dlouhodobych klinickych udaji u
potkant nebo clovéka nevyskytovaly. Neni diikaz, ktery by nasvédcoval moznému riziku pro ¢loveka.

U mlad’at potkant se typ toxicity kvalitativné nelisi od toxicity pozorované u dospé€lych zvifat.
Mlad’ata potkanti jsou vSak citlivéjsi. Pii terapeutickych hladinach pregabalinu byly pfitomny klinické
znamky hyperaktivity CNS a bruxismus a uré¢ité zmény rastu (pfechodné potlaceni ptibyvani na vaze).
Utinky na cyklus fije byly pozorovéany pii 5x vyssich davkach, nez jsou terapeutické davky u lidi. U
mlad’at potkanil byla pozorovana 1-2 tydny po expozici vyssi nez dvojnasobné terapeutické davky pro
Clovéka snizena akusticka tlekova odpoveéd’. Devét tydnti po expozici nebyl tento tcinek dale
pozorovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky:
Monohydrat laktosy

Kukufti¢ny skrob
Mastek

Obal tobolky:

Zelatina

Oxid titanicity (E171)
Natrium-lauryl-sulfat

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Cisténa voda

Cerveny oxid zelezity (E172)

Potiskovy inkoust:

Selak

Cerny oxid zelezity (E172)
Propylenglykol

Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr obsahujici 21, 84 nebo 100 tvrdych tobolek.

100 x 1 tvrda tobolka v PVC/Al perforovaném jednodavkovém blistru.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Ramsgate Road,
Sandwich,

Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/04/279/014-016

EU/1/04/279/39

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6.7.2004

Datum posledniho prodlouzeni: 6.7.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Lyrica 150 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 150 mg.

Pomocné latky:

Jedna tvrda tobolka obsahuje rovnéz 16,50 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Bila, s ¢ernym potiskem ,,Pfizer” na vicku a ,,PGN 150 na téle tobolky.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Neuropaticka bolest
Ptipravek Lyrica je indikovan k 1é€bé periferni a centralni neuropatické bolesti u dospélych.

Epilepsie
Ptipravek Lyrica je indikovan jako pfidatna 1écba u dospélych s parcialnimi zachvaty se sekundarni
generalizaci nebo bez ni.

Generalizovana uzkostnda porucha
Ptipravek Lyrica je indikovan k 1é€bé generalizované tizkostné poruchy (Generalised Anxiety
Disorder, GAD) u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani
Davkovaci rozmezi je 150-600 mg denné¢ rozdélené bud’ do dvou nebo ti davek.

Neuropatickad bolest

Lécba pregabalinem muize byt zahajena davkou 150 mg denné rozd€lenou do 2 nebo 3 davek.

V zavislosti na individudlni odpovédi a snasenlivosti pacienta miize byt davka zvysena na 300 mg
denné v intervalu 3-7 dni a v ptipad¢ potieby po dalSich 7 dnech az na maximalni davku 600 mg
denné.

Epilepsie

Lécba pregabalinem muize byt zahajena davkou 150 mg denné rozdélenou do 2 nebo 3 davek.

V zavislosti na individudlni odpovédi a snasenlivosti pacienta miize byt davka zvysena po jednom
tydnu na 300 mg denné. Maximalni davky 600 mg denné mtize byt dosazeno po dalSich 7 dnech.

Generalizovana uzkostna porucha
Davkovaci rozmezi je 150 az 600 mg denné, rozdélené do 2 az 3 davek. Potiebu lécby je tfeba
pravidelné piehodnocovat.
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Lécbu pregabalinem je mozné zahajit davkou 150 mg denné. V zavislosti na individualni odpovédi a
snasenlivosti pacienta muze byt davka zvySena po jednom tydnu na 300 mg denné. Po dalSim tydnu je
mozné davku zvysit az na 450 mg denné. Maximalni davky 600 mg denn¢ je mozné dosahnout po
dal$im tydnu.

Vysazeni pregabalinu
Pokud je nezbytné pregabalin vysadit, pak v souladu se soucasnou klinickou praxi se doporucuje ho
vysazovat postupng, u vSech indikaci minimalné po dobu jednoho tydne (viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pregabalin se vylucuje ze systémového obéhu zejména ledvinami, a to v nezménéné forme. Protoze
clearance pregabalinu je pfimo umérna clearanci kreatininu (viz bod 5.2), snizeni davek u pacientt
s poruchou funkce ledvin musi byt stanoveno individualn€ podle clearance kreatininu (CLcr), jak je
uvedeno v tab. 1, pfi pouziti nasledujiciho vzorce:

1,23 x [140-vek (roky)] x hmotnost (kg)
CLcr(ml/min) =

(x 0,85 u zen)
kreatinin v séru ((umol/I)

Pregabalin se G€inn¢ odstrafiuje z plazmy hemodialyzou (50% léku je odstranéno béhem 4 hodin). U
pacient 1é¢enych hemodialyzou je nutné denni davku pregabalinu upravit podle funkce ledvin.
Kromé denni davky ma byt ihned po kazdé 4hodinové hemodialyze podana dodate¢na davka
pregabalinu (viz tab. 1).

Tab. 1 Uprava denni davky pregabalinu podle funkce ledvin

(Ccliif)a r(lzlel /kni?s;mmu Celkova denni davka pregabalinu* Dévkovaci rezim

Zahajovaci davka Maximalni dadvka

(mg/den) (mg/den)

> 60 150 600 2x nebo 3x denné
>30 —<60 75 300 2x nebo 3x denné
>15-<30 25-50 150 1x nebo 2x denné
<15 25 75 1x denné
Dodate¢na davka po hemodialyze (mg)

| 25 | 100 | jedna dévka"

*Celkova denni davka (mg/den) by m¢la byt rozdélena podle davkovaciho rezimu
"Dodateéna davka znamena jednu dalsi davku

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater neni zapotiebi zadna tprava davek (viz bod 5.2).

Déti a dospivajici
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Lyrica u déti mladSich 12 let a dospivajicich (12-17 let v€ku) nebyla
zjistovana. Nejsou k dispozici zadné tdaje.

Starsi pacienti (nad 65 let)
Starsi pacienti mohou vyzadovat snizenou davku pregabalinu vzhledem ke snizené funkci ledvin (viz
pacienti s poskozenim ledvin).

Zptisob podadni
Ptipravek Lyrica lze podavat s jidlem nebo bez jidla.
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Ptipravek Lyrica je uréen k peroralnimu podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouZiti

Pacienti s diabetes

Ve shod¢ se soucasnou klinickou praxi mtize u pacientt s diabetem, kteti behem 1écby pregabalinem
pribyvaji na vaze, vzniknout potfeba tpravy davek 1é¢ivych ptipravkl uzivanych ke snizeni glykemie.

Hypersenzitivni reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny hypersenzitivni reakce, zahrujici pfipady angioedému. Je
nezbytné ihned pregabalin vysadit, objevi-li se pfiznaky angioedému, jako je otok obliceje, okoli ust
nebo hornich cest dychacich.

Zavrate, somnolence, ztrdta védomi, zmatenost a mentalni postizeni

Lécba pregabalinem byla spojena se zavratémi a somnolenci, které by mohly zvysit vyskyt nahodného
zranéni (padu) u starsi populace. Po uvedeni pfipravku na trh byla rovnéZ zaznamenana hlaSeni ztraty
védomi, zmatenosti a mentalniho postizeni. Proto by pacienti méli byt instruovani ke zvySené
opatrnosti, dokud se neseznami se v§emi potencialnimi ¢inky 1é¢ivého pripravku.

’

Ucinky na zrak

V kontrolovanych studiich hlasil zastfené vidéni vétsi podil pacientli 1é¢enych pregabalinem nez
pacientt dostavajicich placebo, z nichz ale vétsina pokracovala v 1é€b¢. V klinickych studiich, kde
probihalo oftalmologické sledovani, byla Cetnost snizeni zrakové ostrosti a zmény zorného pole vyssi
u pacientii 1écenych pregabalinem nez u pacientli dostavajicich placebo; ¢etnost fundoskopickych
zmén byla vyssi u pacientli dostavajicich placebo (viz bod 5.1).

Po uvedeni pripravku na trh byly také hlaSeny o¢ni nezadouci ucinky, zahrnujici ztratu zraku, zastfené
vidéni a jiné zmény zrakové ostrosti, z nichz vétSina byla pfechodna. Tyto oéni pfiznaky mtze vyfesit
nebo zlepsit vysazeni pregabalinu.

Selhani ledvin
Byly hlaseny pfipady selhani ledvin a v nékterych piipadech se vysazeni pregabalinu projevilo
reverzibilitou tohoto nezadouciho ucinku.

Vysazovani soucasné uzivanych antiepileptickych lécivych pripravkii

Nejsou dostatecné tidaje o postupu vysazovani soucasné uzivanych antiepileptickych lécivych
ptipravki a ptipadném pfechodu na monoterapii pregabalinem, bylo-li dosazeno kontroly zachvati
1éEbou pregabalinem.

Priznaky z vysazeni

Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i dlouhodobé 1é¢bé byl u nékterych pacientti pozorovany
ptiznaky z vysazeni. Byly popsany nasledujici nezadouci G¢inky: nespavost, bolest hlavy, nauzea,
uzkost, prijem, ptiznaky podobné chiipce, nervozita, deprese, bolest, kiece, hyperhidroza a zavraté.
Na zacatku 1é¢by je nutné o této skutecnosti informovat pacienta.

Béhem uZzivani pregabalinu nebo kratce po jeho vysazeni se mohou vyskytnout zachvaty, veetné status
epilepticus a zachvatl tonicko-klonického typu (grand mal).

Pokud jde o vysazeni pregabalinu po dlouhodobé 1é¢bé, z idaju vyplyva, ze Cetnost a zavaznost
ptiznaki z vysazeni miiZze souviset s velikosti davek.
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Meéstnavé srdecni selhani

Po uvedeni pripravku na trh byly u n€kterych pacientii uzivajicich pregabalin hlaseny ptipady
méstnavého srdecniho selhani. Tyto nezadouci ucinky byly nejcastéji pozorovany u starSich pacienti
se zhorSenou kardiovaskularni funkei, béhem lécby pregabalinem v indikaci neuropatie. U téchto
pacientt je nutné uzivat pregabalin s opatrnosti. Tento nezddouci ucinek lze fesit vysazenim
pregabalinu.

Lécba centralni neuropatické bolesti v diisledku poranéni michy

Béhem 1é¢by centralni neuropatické bolesti v disledku poranéni michy byl zvysen vyskyt celkovych
nezadoucich uc¢inkd, nezadoucich ucinkd na centralni nerovovy systém a zvlasté somnolence. To je
mozné prisoudit aditivnimu ucinku soubézné podavanych 1é¢ivych piipravki (napft. 1€ky proti
spasticité) k 1é¢b¢ téchto stavil. Pii predepisovani pregabalinu v téchto pfipadech je tfeba tuto
skutecnost brat v uvahu.

Sebevrazedné myslenky a chovani

U pacientl 1éCenych antiepileptickymi piipravky v riznych indikacich byly hldSeny sebevrazedné
myslenky a chovéani. Rovnéz meta-analyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii
antiepileptickych pripravkd ukazala na mirné zvysené riziko sebevrazednych myslenek a chovani.
Mechanizmus tohoto rizika neni znam a dostupna data nevylucuji moznost zvySeného rizika u
pregabalinu.

Proto je nutné u pacientli monitorovat priznaky sebevrazednych myslenek a chovani a zvazit vhodnou
1écbu. Pacienti (a oSetfovatelé) musi byt pouceni o nutnosti vyhledat [ékatskou péci, objevi-li se
znadmky sebevrazednych myslenek a chovani.

Snizend funkce dolni édsti traviciho traktu

Po soucasném podavani pregabalinu s I€ky, které nékdy mohou zapfi€init zdcpu (napf. opioidni
analgetika), byly po uvedeni pfipravku na trh hldSeny ptfipady sniZeni funkce dolni ¢asti
gastrointestinalniho traktu (napf. ucpani stiev, paralyticky ileus, zacpa). Pti sou¢asném podani
pregabalinu a opioidnich 1€kt je vhodné ptijmout opatfeni pro prevenci zacpy (zvlasté u zen a starSich
pacienti).

Zavislost
Byly hlaseny ptipady zneuziti pregabalinu. Je nutnd opatrnost u pacientl se zneuzivanim lékt
v anamnéze a je nutné takového pacienta sledovat, zda nevykazuje znamky zneuZzivani pregabalinu.

Encefalopatie
Byly hlaseny ptipady encefalopatie, nejcastéji u pacientt s dal$im onemocnénim, které by mohlo
encefalopatii urychlit.

Intolerance laktosy

Pripravek Lyrica obsahuje monohydrat laktosy. Tento pfipravek by neméli uZivat pacienti se
vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy ¢i galaktosy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

ProtoZze pregabalin se vylucuje prevazné nezménén moci, podléhd u lidi zanedbatelnému metabolismu
(méné nez 2% davky se objevi v moci jako metabolity), neinhibuje in vitro metabolismus 1éka a
nevaze se na plazmatické bilkoviny. Neni tedy pravdépodobné, ze by vedl k farmakokinetickym
interakcim nebo byl jejich subjektem.

In vivo studie a populacni farmakokinetickd analyza

Obdobn¢ nebyly pozorovany ve studiich in vivo Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce
mezi pregabalinem a fenytoinem, karbamazepinem, kyselinou valproovou, lamotriginem,
gabapentinem, lorazepamem, oxykodonem nebo ethanolem. Populaéni farmakokineticka analyza
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ukazuje, ze peroralni antidiabetika, diuretika, inzulin, fenobarbital, tiagabin a topiramat nemayji
klinicky vyznamny G¢inek na clearance pregabalinu.

Peroralni kontraceptiva, norethisteron a/nebo ethinylestradiol
Soucasné podavani pregabalinu s peroralnimi kontraceptivy obsahujicimi norethisteron a/anebo
ethinylestradiol neovliviiuje farmakokinetiku zadné z téchto latek v ustaleném stavu.

Lécivé pripravky s vliivem na CNS

Pregabalin mize zesilovat u¢inky ethanolu a lorazepamu. V kontrolovanych klinickych studiich
nemélo opakované peroralni podavani pregabalinu s oxykodonem, lorazepamem nebo ethanolem
zadny klinicky vyznamny ucinek na dychani. Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientl uzivajicich
pregabalin a dalsi 1é¢ivé pripravky tlumici CNS zaznamenana hlaSeni selhani dychani a kdmatu.
Pregabalin ma zfejmée aditivni G¢inek na zhorSeni kognitivnich a hrubych motorickych funkci
zpisobenych oxykodonem.

Interakcni studie se starsimi pacienty
Se star$imi dobrovolniky nebyly provadény zadné specifické farmakodynamické interakéni studie.
Interakéni studie byly provedeny pouze s dospélymi pacienty.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v reprodukcnim véku / antikoncepce u muzii a Zen
Vzhledem k tomu, Ze neni znamo riziko pro ¢loveéka, musi zeny v reprodukénim véku uzivat ucinnou
antikoncepci

Tehotenstvi
Nejsou k dispozici dostatecné tdaje o pouziti pregabalinu u t€hotnych Zen.

Studie na zviratech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
Znamo.

Zeny v t&hotenstvi sméji piipravek Lyrica uzivat pouze je-li to nezbytné (napi. v ptipadech, kdy piinos
1éku pro matku jednoznaéné ptevazuje nad potencialnimi riziky pro plod).

Kojeni
Neni zndmo, zda se pregabalin vylucuje do matefského mléka. Byla vSak prokazana jeho pfitomnost
v mléce potkand. Kojeni proto béhem 1éCby pregabalinem neni doporuc¢ovano.

Fertilita
Nejsou k dispozici udaje o ti¢inku pregabalinu na fertilitu zen.

V klinickych studiich vyhodnocujicich G¢inek pregabalinu na motilitu spermii byly zdravi muzi
vystaveni pregabalinu v davce 600 mg/den. Po 3 mésicich 1é¢by nebyly pozorovany G¢inky na motilitu
spermif.

Studie fertility u samic potkant prokazaly nezadouci G¢inky na reprodukci. Studie fertility u samct
potkanti prokazaly nezadouci G¢inky na reprodukci a vyvoj. Klinicka relevance téchto nalezli neni
znama (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pipravek Lyrica miize mit mirny az stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Ptipravek
Lyrica muze vyvolavat zavraté a somnolenci, a proto miize ovliviiovat schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Proto se doporucuje pacientiim, aby nefidili motorova vozidla, neobsluhovali stroje ani
neprovadéli jiné potencialné nebezpecné Cinnosti do doby, nez se zjisti, zda tento 1é¢ivy ptipravek
neovliviiuje jejich schopnost provadét tyto cinnosti.
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4.8 Nezadouci ucinky

Klinického programu s pregabalinem se ucastnilo vice nez 8900 pacienttl, ktefi uzivali pregabalin, a
z nich bylo vice nez 5600 ucastnikil dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studii.
Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky byly zavraté a somnolence. NeZzadouci ucinky byly co do
intenzity obvykle mirné az stiedné t€zké. Ve vsech kontrolovanych studiich prerusilo 1é¢bu z diivodu
vyskytu nezadoucich G€inka 12% pacientil uzivajicich pregabalin a 5% pacientil uzivajicich placebo.
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které vedly k preruseni 1é¢by v 1é¢ebnych skupinach

s pregabalinem, byly zavraté a somnolence.

V tabulce jsou uvedeny vSechny nezadouci ti¢inky, jejichz vyskyt byl vyssi nez u placeba a které se
vyskytly u vice neZ jednoho pacienta. Uvedeny jsou podle skupin a frekvence (velmi Casté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10), méné¢ casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi
vzacné (<1/10 000) a Cetnost neni zndma (nelze z dostupnych udajii urcit)). V kazdé skupiné Cetnosti
jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Uvedené nezadouci u¢inky mohou mit rovnéz souvislost se zdkladnim onemocnénim a/nebo soucasné
uzivanymi 1é¢ivymi piipravky.
Béhem lécby centralni neuropatické bolesti v disledku poranéni michy byl zvysen vyskyt celkovych

nezadoucich ucinkd, ucinkli na CNS a zvlasté somnolence (viz bod 4.4).

Dalsi nezadouci u€inky hlasené po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny nize pod ,,Cetnost neni
znédma*“ kurzivou.

Tiida organovych Nezadouci u¢inky

systémi

Infekce a infestace

Méng¢ Casté Nazofaryngitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné Neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Cetnost neni znama Precitlivelost, angioedém, alergicke reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Zvysena chut k jidlu

Méng¢ Casté Anorexie, hypoglykemie

Psychiatrické poruchy

Casté Euforicka nalada, zmatenost, ptedrazdénost, snizeni libida, dezorientace,
nespavost

Méné Casté Halucinace, panicka ataka, neklid, agitovanost, deprese, depresivni nalada,

kolisani nalady, depersonalizace, obtiZe s hledanim slov, abnormalni sny,
zvyseni libida, anorgazmie, apatie

Vzéicné Disinhibice, povznesena nalada

Cetnost neni zndma Agresivita

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Zavraté, somnolence

Casté Ataxie, poruchy koordinace, tfes, dysartrie, zhorSeni paméti, poruchy
pozornosti, parestezie, sedace, porucha rovnovahy, letargie, bolest hlavy

Mén¢ Casté Synkopa, stupor, myoklonus, psychomotoricka hyperaktivita, ageuzie,

dyskineze, posturalni zavraté, inten¢ni tfes, nystagmus, kognitivni porucha,
porucha feci, hyporeflexie, hypoestezie, amnézie, hyperestezie, pocity paleni
Vzacné Hypokineze, parosmie, dysgrafie
Cetnost neni znama Ztrata vedomi, mentalni postizeni, kiece, maldtnost

55




Poruchy oka
Casté

Méne Casté
Vzacné

Cetnost neni znama

Rozmazané vidéni, dvojité vidéni

Poruchy zraku, otok o¢i, porucha zorného pole, snizeni zrakové ostrosti,
bolesti o¢i, astenopie (subjektivni pocit unavy oci, slzeni, bolesti hlavy), suché
oCi, zvysené slzeni

Ztrata periferniho vidéni, oscilopsie, porucha vnimani hloubky prostoru,
fotopsie, podrazdéni oka, mydridza, strabismus, zmény v jasnosti obrazu
Ztrata zraku, keratitis

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

M¢éng¢ Casté
Srdeéni poruchy
Méng¢ Casté

Vzacné

Cetnost neni znama
Cévni poruchy
M¢éng¢ Casté

Vzacné

Vertigo
Hyperacusis

Tachykardie, atrioventrikularni blokada I. stupné
Sinusova tachykardie, sinusova bradykardie, sinusova arytmie
Meéstnave srdecni selhani, prodlouzeni QT intervalu

Zcervenani, navaly horka, hypotenze, hypertenze
Pocit chladnych koncetin

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méné Casté
Vzacné
Cetnost neni znama

Dusnost, sucho v nose
Epistaxe, pocit sevieni v hrdle, kasel, zduieni nosni sliznice, ryma, chrapani
Plicni edém

Gastrointestinalni poruchy

Casté
Méne Casté

Vzacné
Cetnost neni znama

Zvraceni, sucho v ustech, zacpa, flatulence

Vzedmuti bficha, gastroezofagealni reflux, zvySena sekrece slin, hypestezie
v ustech

Ascites, pankreatitis, dysfagie

Otok jazyka, prijjem, nauzea

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Méné cCasté
Vzacné
Cetnost neni znama

Papularni vyrazka, hyperhidroza
Urtikarie, studeny pot
Stevens-Johnsonitv syndrom, pruritus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méné cCasté

Vzacné

Svalové zaskuby, otok kloubt, svalové kiece, myalgie, artralgie, bolesti
v zadech, bolesti konéetin, svalova ztuhlost
Rhabdomyolyza, cervikalni spasmy, bolesti §ije

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Méné Casté
Vzacné
Cetnost neni znama

Inkontinence moci, dysurie
Selhani ledvin, oligurie
Retence moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté

Méng¢ Casté

Vzacné

Cetnost neni znima

Erektilni dysfunkce

Opozdéna ejakulace, sexualni dysfunkce

Amenorhea, vytok z prst, bolesti prst, dysmenorhea, zvétSeni prst
Gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté
Méné Casté

Vzacné

Cetnost neni znima
Vysetireni

Casté

M¢éng¢ Casté

Vzacné

Poruchy chtize, pocit opilosti, inava, periferni otoky, otoky

Pady, pocit tisné na prsou, astenie (subjektivni pocit slabosti, tnavy), zizen,
bolest, zvlastni pocity, tiesavka

Generalizovany otok, horecka

Otok obliceje

ZvySeni hmotnosti

Zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy, zvyseni hladiny alaninaminotransferazy,
zvyseni hladiny aspartataminotransferazy, pokles poctu krevnich desticek
Zvyseni glykemie, pokles hladiny kalia v krvi, pokles poctu leukocytu,
zvyseni hladiny kreatininu v krvi, pokles hmotnosti
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Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i dlouhodobé 1é€b¢é byl u nékterych pacientti pozorovan vznik
ptiznakt z vysazeni. Byly popsany nasledujici nezadouci G€inky: nespavost, bolest hlavy, nauzea,
uzkost, prijem, ptiznaky podobné chiipce, kiece, nervozita, deprese, bolest, hyperhidroza a zavrate.
Na zacatku 1é¢by je nutné o této skutecnosti informovat pacienta.

Pokud jde o vysazeni pregabalinu po dlouhodobé 1écbé, z tdaji vyplyva, ze Cetnost a zavaznost
priznaki z vysazeni miize souviset s velikosti davek.

4.9 Predavkovani

Po uvedeni ptipravku na trh byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky pozorovanymi pii
predavkovani: somnolence, stav zmatenosti, agitovanost a neklid.

Vzacné byly hlaseny pripady komatu.

Lécba predavkovani pregabalinem spocivé v obecnych podpiirnych postupech a mize v ptipadé
potfeby zahrnovat hemodialyzu (viz bod 4.2, Tabulka 1).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakokinetickd skupina: antiepileptika, ostatni antiepileptika ATC kod: NO3AX16

Léciva latka, pregabalin, je analog kyseliny maselné ((S)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanova
kyselina).

Mechanismus t¢inku
Pregabalin se vaze na ptidatnou podjednotku (a,-6 protein) napétove fizenych kalciovych kanalt
v centralnim nervovém systému.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Neuropatickd bolest

Utinnost pregabalinu byla prokazana ve studiich u pacienti s diabetickou neuropatii, postherpetickou
neuralgii a u pacientli s poranénim michy. U jinych modeli neuropatické bolesti nebyla G¢innost
studovana.

Pregabalin byl studovan v 10 kontrolovanych klinickych studiich, trvajicich az 13 tydni s davkou
podavanou 2x denn¢ a trvajicich az 8 tydnii s ddvkou podavanou 3x denn€. Bezpecnostni a i¢innostni
profily byly u obou davkovacich rezimi obdobné.

V klinickych studiich trvajicich az 12 tydnti bylo u periferni i centralni neuropatické bolesti
pozorovano snizeni bolesti v prvnim tydnu a pfetrvavalo po celou dobu 1é¢by.

V kontrolovanych klinickych studiich periferni neuropatické bolesti zaznamenalo 35% pacient
lécenych pregabalinem a 18% pacientl uzivajicich placebo 50% zlepSeni skore bolesti. U pacientt,
kteti netrp€li somnolenci, bylo takové zlepSeni pozorovano u 33% pacientd léCenych pregabalinem a
18% pacientl uzivajicich placebo. U pacienti, kteti zaznamenali somnolenci, byl podil respondérii na
pregabalin 48% a na placebo 16%.

V kontrolované klinické studii u pacientti s centralni neuropatickou bolesti zaznamenalo 22% pacienti
lécenych pregabalinem a 7% pacientti uzivajicich placebo 50% zlepSeni skore bolesti.
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Epilepsie

Pridatna lécba

Pregabalin byl studovan ve 3 kontrolovanych klinickych studiich trvajicich 12 tydna s davkou
podavanou 2x nebo 3x denné. Bezpecnostni a ucinnostni profily byly u obou davkovacich rezimt
obdobné.

Snizeni frekvence zachvatii bylo pozorovano po prvnim tydnu 1écby.

Monoterapie (nové diagnostikovani pacienti)

Pregabalin byl studovan v 1 kontrolované klinické studii trvajici 56 tydnti s davkovanim 2x denné. Na
zaklade cilového parametru 6mésicniho obdobi bez zachvatli nedoséahl pregabalin non-inferiority vici
lamotriginu. Pregabalin i lamotrigin byly shodné bezpe¢né a dobte tolerované.

Generalizovana uzkostna porucha

Pregabalin byl studovan v 6 kontrolovanych studiich trvajicich 4-6 tydnd, ve studii se star§imi
pacienty trvajici 8 tydnt a v dlouhodobé, 6 mésict trvajici studii s dvojité zaslepenou fazi, ve které
byla sledovana recidiva GAD symptomtl.

Uleva od symptomi generalizované Gizkostné poruchy byla sledovana po 1 tydnu — méfeno podle
Hamiltonovy Skaly uzkosti (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A).

V kontrolovanych klinickych studiich (délka trvani 4-8 tydnti) dosahlo 52% pacientl 1é¢enych
pregabalinem a 38% pacientli uzivajicich placebo alespont 50% zlepseni v celkovém skore HAM-A
oproti vychozimu stavu.

V kontrolovanych studiich hlasil zastfené vidéni vétsi podil pacientli léCenych pregabalinem nez
pacientl dostavajicich placebo, z nichz ale vétSina pokracovala v 1écbé. V kontrolovanych klinickych
studiich probihalo oftalmologické sledovani u 3600 pacientii (zahrnujici testy zrakové ostrosti,
formalni testy zrakového pole a rozsitené fundoskopické vysetieni). Ve skupiné téchto pacientti byla
zrakové ostrost sniZzena u 6,5% pacientl lécenych pregabalinem a 4,8% pacientli dostavajicich
placebo. Zmény zorného pole byly pozorovany u 12,4% pacientt 1é¢enych pregabalinem a 11,7%
pacientu dostavajicich placebo. Fundoskopické zmény byly pozorovany u 1,7% pacientd 1écenych
pregabalinem a 2,1% pacienti dostavajicich placebo.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetika pregabalinu v ustaleném stavu je u zdravych dobrovolnikt, pacienti s epilepsii
lécenych antiepileptiky a u pacientt s chronickou bolesti podobna.

Absorpce
Pregabalin se po podani nalacno rychle absorbuje a k vrcholovym plazmatickym koncentracim

dochazi za 1 hodinu po jednorazovém i opakovaném podani davky léku. Peroralni biologicka
dostupnost pregabalinu je >90% a je nezavisla na davce. Pii opakovaném podani 1éku je ustaleny stav
dosazen za 24 - 48 hodin. Rychlost absorpce pregabalinu je sniZzena pfi podavani s jidlem, kdy dochazi
k poklesu C,,, priblizn€ o 25 — 30% a prodlouzeni T, na ptiblizn€ 2,5 hodiny. Podani pregabalinu

s jidlem v8ak nema zadny klinicky vyznamny efekt na rozsah jeho biologické dostupnosti.

Distribuce v organismu

V predklinickych studiich bylo prokazano, ze pregabalin prochazi hematoencefalickou bariéru u mysi,
potkanti a opic. Bylo prokazéano, ze pregabalin piechazi placentou u potkanti a je pfitomen v mléce
laktujicich potkantd. U ¢lovéka €ini distribucni objem pregabalinu po peroralnim podani ptiblizné 0,56
1/kg. Pregabalin se nevaze na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Pregabalin podléha u lidi pouze zanedbatelnému metabolismu. Po podani davky radioaktivné
znaceného pregabalinu, priblizné 98% radioaktivity objevené v moci predstavoval nezménény
pregabalin. N-metylovany derivat pregabalinu, hlavni metabolit pregabalinu, ktery byl zjistén v moci,
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tvoril 0,9% podané davky. V predklinickych studiich pregabalin (S-enantiomer) nepodléhal racemizaci
na R-enantiomer.

Eliminace z organismu

Pregabalin je vylu¢ovan ze systémové cirkulace zejména renalni exkreci jako nezménény 1ék.
Primérny elimina¢ni poloc¢as pregabalinu je 6,3 hodin. Plazmaticka clearance a renalni clearance
pregabalinu jsou piimo iimérné clearanci kreatininu (viz bod 5.2 Pacienti s poruchou funkce ledvin).
Uprava davky u pacienti se snizenim funkce ledvin a u pacientii 1é¢enych hemodialyzou je nezbytna
(vizbod 4.2, Tab. 1).

Linearita/ nelinearita

Farmakokinetika pregabalinu je v rozmezi doporuc¢ené denni davky linearni. Variabilita
farmakokinetiky pregabalinu mezi jednotlivymi osobami je nizké (<20%). Farmakokinetika pfi
opakovaném podavani davek je predpovéditelna podle dat zjisténych pii podani jednotlivé davky.
Proto neni tfeba bézné monitorovani plasmatickych koncentraci pregabalinu.

Pohlavi
Klinické studie ukazuji, Ze pohlavi nema klinicky vyznamny vliv na plazmatické koncentrace
pregabalinu.

Porucha funkce ledvin

Clearance pregabalinu je pfimo imérna clearanci kreatininu. Pregabalin je navic u¢inné odstranovan

z plazmy hemodialyzou (po ¢tyfhodinové hemodialyze se plazmatické koncentrace pregabalinu snizily
ptiblizné o 50%). ProtoZe hlavni metabolickou cestou pregabalinu je vylucovani ledvinami, je
nezbytné sniZeni davek u pacientd s poruchou funkce ledvin a po hemodialyze je nutna dodate¢na
davka (viz bod 4.2, Tab. 1).

Poruchy funkce jater

Nebyly provadéné zadné specifické farmakokinetické studie u pacientti s poskozenou funkci jater.
ProtoZze pregabalin se nijak vyznamné nemetabolizuje a je vylucovan pfevazné nezménén moci,
poskozena funkce jater proto zfejme neovlivituje plazmatickou koncentraci pregabalinu.

Starsi pacienti (nad 65 let véku)

S rostoucim vékem ma clearance pregabalinu sklon klesat. Tento pokles clearance pregabalinu po jeho
peroralnim podani je shodny s poklesem clearance kreatininu, ke které dochazi s rostoucim vékem.
SniZeni davky pregabalinu mtize byt zapotiebi u pacienti s vékem snizenou funkci ledvin (viz bod 4.2,
Tab. 1).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V béznych bezpecnostnich farmakologickych studiich na zvitatech byl pregabalin v klinicky
odpovidajicich davkach dobie tolerovan. Ve studiich toxicity po opakovaném podani davek potkantim
a opicim byly pozorovany u¢inky na CNS, zahrnujici snizenou aktivitu, zvySenou aktivitu a ataxii. Pfi
dlouhodobé expozici pregabalinem na hladinach 5x vysSich nez jsou primérné hladiny u lidi pfi
podavani maximalni doporu¢ené klinické davky, byl pozorovan vyssi vyskyt atrofie sitnice, kterou je
¢asto mozné vidét u starSich potkant albint.

Pregabalin nebyl teratogenni u mysi, potkanti a kralika. Pregabalin pfivodil fetalni toxicitu u potkand a
kralikt pfi jejich vystaveni davkam prokazatelné vys$$im nez je expozice u lidi. Ve studiich prenatalni
a postnatalni toxicity zpiisobil pregabalin vyvojovou toxicitu u potomkt potkant vystavenych davkdm
>2x vys§§im nez je maximalni doporucena expozice u lidi.

Pouze pti expozicich vyrazné vyssich nez terapeutickych byly pozorovany nezadouci u€¢inky na
fertilitu samcti 1 samic potkanil. Nezadouci u€inky na samci reprodukéni organy a parametry spermii
byly reverzibilni a objevovaly se pouze pii expozicich vyrazné vyssich nez terapeutickych, nebo
souvisely se spontannim degenerativnim procesem samcich reproduk¢nich organti u potkanti. Proto
jsou tyto ucinky povazovany za klinicky malo nebo viibec relevantni.
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Na zaklad¢ vysledka baterie testl in vitro a in vivo nebyla zjisténa genotoxicita pregabalinu.

Probéhly dvouleté studie kancerogenity na potkanech a mysich. U potkant nebyly pozorovany tumory
pii expozici az 24x vyS$$i neZ je primérna expozice u ¢lovéka pti maximalni doporucené klinické
davce 600 mg za den. U mysi nebyla zaznamenana zvysena incidence tumort pii expozicich
obdobnych primérné expozici ¢loveka, ale pii vyssich expozicich byla pozorovana zvysena incidence
hemangiosarkomu. Non-genotoxicky mechanismus vytvafeni tumorti vyvolanych pregabalinem u
mysi zahrnuje zmény krevnich desticek a s tim souvisejici proliferaci endotelialnich bunék. Tyto
zmeény krevnich destic¢ek se podle kratkodobych nebo limitovanych dlouhodobych klinickych udaji u
potkant nebo ¢loveka nevyskytovaly. Neni diikaz, ktery by nasvédcoval moznému riziku pro ¢loveka.

U mlad’at potkanti se typ toxicity kvalitativné nelisi od toxicity pozorované u dospé€lych zvitat.
Mlad’ata potkanti jsou vSak citlivéjsi. Pti terapeutickych hladinach pregabalinu byly ptitomny klinické
znamky hyperaktivity CNS a bruxismus a uré¢ité zmény ristu (pfechodné potlaceni pfibyvani na vaze).
Utinky na cyklus fije byly pozorovany pfi 5x vyssich davkach, neZ jsou terapeutické davky u lidi. U
mlad’at potkanil byla pozorovana 1-2 tydny po expozici vyssi nez dvojnasobné terapeutické davky pro
¢loveka snizena akusticka tlekova odpovéd’. Devét tydnt po expozici nebyl tento Gcinek dale
pozorovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky:
Monohydrat laktosy

Kukufti¢ny skrob
Mastek

Obal tobolky:

Zelatina

Oxid titanic¢ity (E171)
Natrium-lauryl-sulfat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Cisténa voda

Potiskovy inkoust:

Selak

Cerny oxid zelezity (E172)
Propylenglykol

Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr obsahujici 14, 56, 100 nebo 112 (2 x 56) tvrdych tobolek.
100 x 1 tvrd4 tobolka v PVC/Al perforovaném jednodavkovém blistru.
HDPE lahvicka obsahujici 200 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Ramsgate Road,
Sandwich,

Kent

CT139NJ
Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/04/279/017-019

EU/1/04/279/028

EU/1/04/279/031

EU/1/04/279/040

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6.7.2004

Datum posledniho prodlouzeni: 6.7.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Lyrica 200 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 200 mg.

Pomocné latky:

Jedna tvrda tobolka obsahuje rovnéz 22 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Svétle oranzova, s ¢ernym potiskem ,,Pfizer* na vi¢ku a ,,PGN 200 na téle tobolky.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Neuropaticka bolest
Ptipravek Lyrica je indikovan k 1é€bé periferni a centralni neuropatické bolesti u dospélych.

Epilepsie
Ptipravek Lyrica je indikovan jako pfidatna 1écba u dospélych s parcialnimi zachvaty se sekundarni
generalizaci nebo bez ni.

Generalizovana uzkostnda porucha
Ptipravek Lyrica je indikovan k 1é€bé generalizované tizkostné poruchy (Generalised Anxiety
Disorder, GAD) u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani
Davkovaci rozmezi je 150-600 mg denné¢ rozdélené bud’ do dvou nebo ti davek.

Neuropatickad bolest

Lécba pregabalinem muize byt zahajena davkou 150 mg denné rozd€lenou do 2 nebo 3 davek.

V zavislosti na individudlni odpovédi a snasenlivosti pacienta miize byt davka zvysena na 300 mg
denné v intervalu 3-7 dni a v ptipad¢ potieby po dalSich 7 dnech az na maximalni davku 600 mg
denné.

Epilepsie

Lécba pregabalinem muize byt zahajena davkou 150 mg denné rozdélenou do 2 nebo 3 davek.

V zavislosti na individudlni odpovédi a snasenlivosti pacienta miize byt davka zvysena po jednom
tydnu na 300 mg denné. Maximalni davky 600 mg denné mtize byt dosazeno po dalSich 7 dnech.

Generalizovana uzkostna porucha
Davkovaci rozmezi je 150 az 600 mg denné, rozdélené do 2 az 3 davek. Potiebu lécby je tfeba
pravidelné piehodnocovat.
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Lécbu pregabalinem je mozné zahajit davkou 150 mg denné. V zavislosti na individualni odpovédi a
snasenlivosti pacienta muze byt davka zvySena po jednom tydnu na 300 mg denné. Po dalSim tydnu je
mozné davku zvysit az na 450 mg denné. Maximalni ddvky 600 mg denné je mozné dosahnout po
dal$im tydnu.

Vysazeni pregabalinu
Pokud je nezbytné pregabalin vysadit, pak v souladu se soucasnou klinickou praxi se doporucuje ho
vysazovat postupng, u vSech indikaci minimalné po dobu jednoho tydne (viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pregabalin se vylucuje ze systémového obéhu zejména ledvinami, a to v nezménéné forme. Protoze
clearance pregabalinu je pfimo umérna clearanci kreatininu (viz bod 5.2), snizeni davek u pacientt
s poruchou funkce ledvin musi byt stanoveno individualn€ podle clearance kreatininu (CLcr), jak je
uvedeno v tab. 1, pfi pouziti nasledujiciho vzorce:

1,23 x [140-vek (roky)] x hmotnost (kg)
CLcr(ml/min) =

(x 0,85 u zen)
kreatinin v séru (umol/l)

Pregabalin se G€inn¢ odstrafiuje z plazmy hemodialyzou (50% léku je odstranéno béhem 4 hodin). U
pacient 1é¢enych hemodialyzou je nutné denni davku pregabalinu upravit podle funkce ledvin.
Kromé denni davky ma byt ihned po kazdé 4hodinové hemodialyze podana dodate¢na davka
pregabalinu (viz tab. 1).

Tab. 1 Uprava denni davky pregabalinu podle funkce ledvin

(Ccliif)a I(I;el /knfs;mmu Celkova denni davka pregabalinu* Dévkovaci rezim

Zahajovaci davka Maximalni dadvka

(mg/den) (mg/den)

> 60 150 600 2x nebo 3x denné
>30 —<60 75 300 2x nebo 3x denné
>15-<30 25-50 150 1x nebo 2x denné
<15 25 75 1x denné
Dodate¢na davka po hemodialyze (mg)

| 25 | 100 | jedna dévka"

*Celkova denni davka (mg/den) by m¢la byt rozdélena podle davkovaciho rezimu
"Dodateéna davka znamena jednu dalsi davku

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater neni zapotiebi zadna tprava davek (viz bod 5.2).

Déti a dospivajici
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Lyrica u déti mladSich 12 let a dospivajicich (12-17 let v€ku) nebyla
zjistovana. Nejsou k dispozici zadné tdaje.

Starsi pacienti (nad 65 let)
Starsi pacienti mohou vyzadovat snizenou davku pregabalinu vzhledem ke snizené funkci ledvin (viz
pacienti s poskozenim ledvin).

Zpusob podani

Ptipravek Lyrica lze podavat s jidlem nebo bez jidla.
Ptipravek Lyrica je urCen k peroralnimu podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouziti

Pacienti s diabetes
Ve shod¢ se soucasnou klinickou praxi miize u pacientt s diabetem, kteti béhem 1é¢by pregabalinem
piibyvaji na vaze, vzniknout poteba tpravy davek 1é¢ivych piipravki uzivanych ke sniZzeni glykémie.

Hypersenzitivni reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny hypersenzitivni reakce, zahrnujici ptipady angioedému. Je
nezbytné ihned pregabalin vysadit, objevi-li se pfiznaky angioedému, jako je otok obliceje, okoli tst
nebo hornich cest dychacich.

Zavraté, somnolence, ztrata védomi, zmatenost a mentalni postizeni

Lécba pregabalinem byla spojena se zavratémi a somnolenci, které¢ by mohly zvysit vyskyt ndhodného
zranéni (padu) u starsi populace. Po uvedeni ptipravku na trh byla rovnéZz zaznamenana hlaseni ztraty
védomi, zmatenosti a mentalniho postiZeni. Proto by pacienti m¢li byt instruovani ke zvySené
opatrnosti, dokud se neseznami se vSemi potencialnimi u€inky lé¢ivého piipravku.

Ucinky na zrak

V kontrolovanych studiich hlasil zastfené vidéni vétsi podil pacientli 1é€enych pregabalinem nez
pacientl dostavajicich placebo, z nichz ale vétSina pokracovala v 1écbé. V klinickych studiich, kde
probihalo oftalmologické sledovani, byla ¢etnost snizeni zrakové ostrosti a zmény zorného pole vyssi
u pacientii 1écenych pregabalinem nez u pacienti dostavajicich placebo; ¢etnost fundoskopickych
zmén byla vyssi u pacientl dostavajicich placebo (viz bod 5.1).

Po uvedeni ptipravku na trh byly také hlaSeny ocni nezadouci u€inky, zahrnujici ztratu zraku, zastfené
vidéni a jiné zmeény zrakové ostrosti, z nichz vétsina byla pfechodnd. Tyto o¢ni piiznaky mtize vytesit
nebo zlepsit vysazeni pregabalinu.

Selhani ledvin
Byly hlaseny ptipady selhani ledvin a v nékterych piipadech se vysazeni pregabalinu projevilo
reverzibilitou tohoto nezddouciho tcinku.

Vysazovani soucasné uzivanych antiepileptickych lécivych pripravkii

Nejsou dostate¢né idaje o postupu vysazovani soucasné uzivanych antiepileptickych 1é¢ivych
piipravki a pfipadném piechodu na monoterapii pregabalinem, bylo-li dosaZeno kontroly zachvati
1écbou pregabalinem.

Priznaky z vysazeni

Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i dlouhodobé 1é€bé byl u nekterych pacientli pozorovany
ptiznaky z vysazeni. Byly popsany nasledujici nezadouci G€inky: nespavost, bolest hlavy, nauzea,
uzkost, prijem, piiznaky podobné chiipce, nervozita, deprese, bolest, kieCe, poceni a zavraté. Na
zacatku 1é¢by je nutné o této skutec¢nosti informovat pacienta.

Béhem uzivani pregabalinu nebo kratce po jeho vysazeni se mohou vyskytnout zachvaty, véetné status
epilepticus a zachvatl tonicko-klonického typu (grand mal).

Pokud jde o vysazeni pregabalinu po dlouhodobé 1é¢bé, z idaji vyplyva, ze Cetnost a zavaznost
ptiznaki z vysazeni miize souviset s velikosti davek.

Méstnavé srdecni selhani

Po uvedeni pripravku na trh byly u n€kterych pacientii uzivajicich pregabalin hlaseny ptipady
meéstnavého srde¢niho selhani. Tyto nezadouci G¢inky byly nej¢astéji pozorovany u starSich pacientt
se zhorSenou kardiovaskularni funkei, béhem lécby pregabalinem v indikaci neuropatie. U téchto
pacientll je nutné uzivat pregabalin s opatrnosti. Tento nezddouci ucinek lze fesit vysazenim
pregabalinu.
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Lécba centralni neuropatické bolesti v dusledku poranéni michy

Béhem 1é¢by centralni neuropatické bolesti v disledku poranéni michy byl zvysSen vyskyt celkovych
nezadoucich uc¢inkd, nezadoucich ucinkd na centralni nerovovy systém a zvlasté somnolence. To je
mozné prisoudit aditivnimu ucinku soubézné podavanych 1é¢ivych piipravki (napft. 1éky proti
spasticité) k 1é¢b¢ téchto stavil. Pii predepisovani pregabalinu v téchto pfipadech je tfeba tuto
skutecnost brat v tvahu.

Sebevrazedné myslenky a chovani

U pacientl 1éCenych antiepileptickymi piipravky v riznych indikacich byly hlaSeny sebevrazedné
myslenky a chovéani. Rovnéz meta-analyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii
antiepileptickych ptipravki ukazala na mirné zvysené riziko sebevrazednych myslenek a chovani.
Mechanizmus tohoto rizika neni znam a dostupna data nevylucuji moznost zvySeného rizika u
pregabalinu.

Proto je nutné u pacientli monitorovat priznaky sebevrazednych myslenek a chovani a zvazit vhodnou
1é¢bu. Pacienti (a oSetfovatelé) musi byt pouceni o nutnosti vyhledat Iékatskou péci, objevi-li se
znadmky sebevrazednych myslenek a chovani.

Snizend funkce dolni édsti traviciho traktu

Po soucasném podavani pregabalinu s Iéky, které nékdy mohou zapfi€init zdcpu (napf. opioidni
analgetika), byly po uvedeni piipravku na trh hldSeny ptipady sniZeni funkce dolni ¢asti
gastrointestinalniho traktu (napf. ucpani stiev, paralyticky ileus, zacpa). Pti sou¢asném podani
pregabalinu a opioidnich 1€kt je vhodné pfijmout opatfeni pro prevenci zacpy (zvlasté u zen a starSich
pacienti).

Zavislost
Byly hlaseny ptipady zneuziti pregabalinu. Je nutnd opatrnost u pacientl se zneuzivanim lékt
v anamnéze a je nutné takového pacienta sledovat jestli nevykazuje znamky zneuzivani pregabalinu.

Encefalopatie
Byly hlaseny ptipady encefalopatie, nejcastéji u pacientt s dal$im onemocnénim, které by mohlo
encefalopatii urychlit.

Intolerance laktosy

Pripravek Lyrica obsahuje monohydrat laktosy. Tento pfipravek by neméli uZivat pacienti se
vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy ¢i galaktosy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

ProtoZze pregabalin se vylucuje prevazné nezménén moci, podléhd u lidi zanedbatelnému metabolismu
(méné nez 2% davky se objevi v moci jako metabolity), neinhibuje in vitro metabolismus 1éka a
nevaze se na plazmatické bilkoviny. Neni tedy pravdépodobné, ze by vedl k farmakokinetickym
interakcim nebo byl jejich subjektem.

In vivo studie a populacni farmakokinetickd analyza

Obdobn¢ nebyly pozorovany ve studiich in vivo Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce
mezi pregabalinem a fenytoinem, karbamazepinem, kyselinou valproovou, lamotriginem,
gabapentinem, lorazepamem, oxykodonem nebo ethanolem. Populaéni farmakokineticka analyza
ukazuje, ze peroralni antidiabetika, diuretika, inzulin, fenobarbital, tiagabin a topiramat nemayji
klinicky vyznamny G¢inek na clearance pregabalinu.

Peroralni kontraceptiva, norethisteron a/nebo ethinylestradiol
Soucasné peroralni podavani pregabalinu s peroralnimi kontraceptivy obsahujicimi norethisteron
a/anebo ethinylestradiol neovlivituje farmakokinetiku zadné z téchto latek v ustaleném stavu.
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Lécivé pripravky s vliivem na CNS

Pregabalin mize zesilovat u¢inky ethanolu a lorazepamu. V kontrolovanych klinickych studiich
nemélo opakované peroralni podavani pregabalinu s oxykodonem, lorazepamem nebo ethanolem
zadny klinicky vyznamny ucinek na dychani. Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientl uzivajicich
pregabalin a dalsi 1é¢ivé pripravky tlumici CNS zaznamenana hlaSeni selhani dychani a kdmatu.
Pregabalin ma ziejmé aditivni ucinek na zhorSeni kognitivnich a hrubych motorickych funkci
zpisobenych oxykodonem.

Interakcni studie se starsimi pacienty
Se star$imi dobrovolniky nebyly provadény zadné specifické farmakodynamické interakéni studie.
Interakeni studie byly provedeny pouze s dospélymi pacienty.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v reprodukcnim véku / antikoncepce u muzii a Zen
Vzhledem k tomu, Ze neni znamo riziko pro ¢lovéka, musi zeny v reprodukénim véku uzivat acinnou
antikoncepci

Tehotenstvi
Nejsou k dispozici dostatecné tdaje o pouziti pregabalinu u t€hotnych Zen.

Studie na zviratech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
Znamo.

Zeny v t&hotenstvi sméji piipravek Lyrica uZivat pouze je-li to nezbytné (napi. v ptipadech, kdy piinos
1éku pro matku jednoznaéné ptevazuje nad potencialnimi riziky pro plod).

Kojeni
Neni zndmo, zda se pregabalin vylucuje do matefského mléka. Byla vSak prokazana jeho pfitomnost
v mléce potkand. Kojeni proto béhem 1éCby pregabalinem neni doporuc¢ovano.

Fertilita
Nejsou k dispozici udaje o ti¢inku pregabalinu na fertilitu zen.

V klinickych studiich vyhodnocujicich G¢inek pregabalinu na motilitu spermii byly zdravi muzi
vystaveni pregabalinu v davce 600 mg/den. Po 3 mésicich 1é¢by nebyly pozorovany G¢inky na motilitu
spermif.

Studie fertility u samic potkant prokazaly nezadouci G¢inky na reprodukcei. Studie fertility u samct
potkant prokazaly nezadouci ucinky na reprodukci a vyvoj. Klinicka relevance téchto nalezli neni
znama (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Lyrica mlize mit mirny az stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Ptipravek
Lyrica mize vyvolavat zavraté a somnolenci, a proto miize ovliviiovat schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Proto se doporucuje pacientim, aby nefidili motorova vozidla, neobsluhovali stroje ani
neprovadéli jiné potencialné nebezpecné Cinnosti do doby, nez se zjisti, zda tento 1éCivy ptipravek
neovliviiuje jejich schopnost provadét tyto innosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Klinického programu s pregabalinem se ucastnilo vice nez 8900 pacientt, ktefi uzivali pregabalin, a
z nich bylo vice nez 5600 ucastniki dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studii.
Nejcastéji hlasené nezadouci tcinky byly zavraté a somnolence. Nezadouci u€inky byly co do
intenzity obvykle mirné az stfedné t€Zké. Ve vSech kontrolovanych studiich pterusilo 1é¢bu z diivodu
vyskytu nezddoucich ucinkti 12% pacientli uzivajicich pregabalin a 5% pacientti uzivajicich placebo.
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Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které vedly k pieruseni 1é¢by v 1é¢ebnych skupinach
s pregabalinem, byly zavraté a somnolence.

V tabulce jsou uvedeny vSechny nezadouci t€inky, jejichz vyskyt byl vyssi nez u placeba a které se
vyskytly u vice neZ jednoho pacienta. Uvedeny jsou podle skupin a frekvence (velmi Casté (>1/10),
casté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi
vzacné (<1/10 000) a Cetnost neni zndma (nelze z dostupnych udaji urcit)). V kazdé skupiné Cetnosti
jsou nezadouci u¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Uvedené nezadouci u¢inky mohou mit rovnéz souvislost se zdkladnim onemocnénim a/nebo soucasné
uzivanymi léivymi piipravky.
Béhem 1é¢by centralni neuropatické bolesti v diisledku poranéni michy byl zvySen vyskyt celkovych

nezadoucich ucinki, u¢inkd na CNS a zvlasté somnolence (viz bod 4.4).

Dalsi nezadouci u¢inky hlasené po uvedeni pifipravku na trh jsou uvedeny nize pod ,,Cetnost neni
znama“ kurzivou.

Tiida organovych Nezadouci u¢inky

systémii

Infekce a infestace

Méng¢ Casté Nazofaryngitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné Neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Cetnost neni znama Precitlivelost, angioedém, alergicke reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Zvysena chut k jidlu

Méng¢ Casté Anorexie, hypoglykemie

Psychiatrické poruchy

Casté Euforicka nalada, zmatenost, ptedrazdénost, sniZeni libida, dezorientace,
nespavost

Méne Casté Halucinace, panicka ataka, neklid, agitovanost, deprese, depresivni nalada,

kolisani nalady, depersonalizace, obtiZe s hledanim slov, abnormalni sny,
zvyseni libida, anorgazmie, apatie

Vzéicné Disinhibice, povznesena nalada

Cetnost neni znama Agresivita

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Zavraté, somnolence

Casté Ataxie, poruchy koordinace, tfes, dysartrie, zhorSeni paméti, poruchy
pozornosti, parestezie, sedace, porucha rovnovahy, letargie, bolest hlavy

Méné Casté Synkopa, stupor, myoklonus, psychomotoricka hyperaktivita, ageuzie,

dyskineze, posturalni zavraté, inten¢ni tfes, nystagmus, kognitivni porucha,
porucha feci, hyporeflexie, hypoestezie, amnézie, hyperestezie, pocity

paleni

Vzacné Hypokineze, parosmie, dysgrafie

Cetnost neni znama Ztrata vedomi, mentalni postizeni, kiece, maldtnost

Poruchy oka

Casté Rozmazané vidéni, dvojité vidéni

Méne Casté Poruchy zraku, otok o¢i, porucha zorného pole, sniZeni zrakové ostrosti,
bolesti o¢i, astenopie (subjektivni pocit upravy o¢i, slzeni, bolesti hlavy),
suché oc¢i, zvysené slzeni

Vzacné Ztrata periferniho vidéni, oscilopsie, porucha vnimani hloubky prostoru,
fotopsie, podrazdéni oka, mydridza, strabismus, zmény v jasnosti obrazu

Cetnost neni znama Ztrata zraku, keratitis
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Poruchy ucha a labyrintu

Casté Vertigo

Mén¢ Casté Hyperacusis

Srdecni poruchy

Méng Casté Tachykardie, atrioventrikularni blokada I. stupné

Vzacné Sinusova tachykardie, sinusova bradykardie, sinusova arytmie

Cetnost neni znama Meéstnavé srdecni selhani, prodlouzeni QT intervalu

Cévni poruchy

Mén¢ Casté ZCervenani, navaly horka, hypotenze, hypertenze

Vzéacné Pocit chladnych koncetin

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méng¢ Casté Dusnost, sucho v nose

Vzacné Epistaxe, pocit sevieni v hrdle, kasel, zdufeni nosni sliznice, ryma, chrapani

Cetnost neni znama Plicni edem

Gastrointestinalni poruchy

Casté Zvraceni, sucho v ustech, zacpa, flatulence

Méné Casté Vzedmuti bficha, gastroezofagealni reflux, zvySena sekrece slin, hypestezie
v ustech

Vzacné Ascites, pankreatitis, dysfagie

Cetnost neni zndma Otok jazyka, prijem, nauzea

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Méng¢ Casté Papularni vyrazka, hyperhidroza

Vzacné Urtikérie, studeny pot

Cetnost neni znama Stevens-Johnsonitv syndrom, pruritus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méne Casté Svalové zaskuby, otok kloubtl, svalové kieCe, myalgie, artralgie, bolesti
v zadech, bolesti konéetin, svalova ztuhlost

Vzacné Rhabdomyolyza, cervikalni spasmy, bolesti $ije

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Méné Casté Inkontinence moci, dysurie

Vzéacné Selhani ledvin, oligurie

Cetnost neni znama Retence moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté Erektilni dysfunkce

Mén¢ Casté Opozdéna ejakulace, sexualni dysfunkce

Vzacné Amenorhea, vytok z prst, bolesti prsii, dysmenorhea, zvétSeni prst

Cetnost neni znama Gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Poruchy chtize, pocit opilosti, inava, periferni otoky, otoky

Méng¢ Casté Pady, pocit tisn€ na prsou, astenie (subjektivni pocit slabosti, inavy), Zizen,
bolest, zvlastni pocity, tiesavka

Vzacné Generalizovany otok, horecka

Cetnost neni znama Otok obliceje

Vysetieni

Casté Zvyseni hmotnosti

Méng Casté ZvySeni hladiny kreatinfosfokinazy, zvySeni hladiny

alaninaminotransferdzy, zvyseni hladiny aspartataminotransferazy, pokles
poctu krevnich desticek

Vzacné Zvyseni glykemie, pokles hladiny kalia v krvi, pokles poctu leukocytu,
zvySeni hladiny kreatininu v krvi, pokles hmotnosti

Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i dlouhodobé 1é€bé byl u nékterych pacientli pozorovan vznik
ptiznakt z vysazeni. Byly popsany nasledujici nezadouci G¢inky: nespavost, bolest hlavy, nauzea,
uzkost, priijem, ptiznaky podobné chiipce, kiece, nervozita, deprese, bolest, hyperhidroza a zavrate.
Na zacatku 1écby je nutné o této skutecnosti informovat pacienta.
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Pokud jde o vysazeni pregabalinu po dlouhodobé 1é¢bé, z udaju vyplyva, Ze Cetnost a zavaznost
piiznakt z vysazeni miiZze souviset s velikosti davek.

4.9 Predavkovani

Po uvedeni pripravku na trh byly nejcastéji hlaSenymi neZadoucimi u¢inky pozorovanymi pii
predavkovani: somnolence, stav zmatenosti, agitovanost a neklid.

Vzéacné byly hlaSeny ptipady komatu.

Lécba predavkovani pregabalinem spociva v obecnych podpirnych postupech a miize v pripade
potteby zahrnovat hemodialyzu (viz bod 4.2, Tabulka 1).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakokineticka skupina: antiepileptika, ostatni antiepileptika ATC kod: NO3AX16

Léciva latka, pregabalin, je analog kyseliny maselné ((S)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanova
kyselina).

Mechanismus ucinku
Pregabalin se vaze na ptidatnou podjednotku (a,-6 protein) napét'ové fizenych kalciovych kanala
v centralnim nervovém systému.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Neuropaticka bolest

Utinnost pregabalinu byla prokazéna ve studiich u pacientt s diabetickou neuropatii, postherpetickou
neuralgii a u pacientli s poranénim michy. U jinych modeli neuropatické bolesti nebyla G¢innost
studovana.

Pregabalin byl studovan v 10 kontrolovanych klinickych studiich, trvajicich az 13 tydni s davkou
podavanou 2x denn¢ a trvajicich az 8 tydni s ddvkou podavanou 3x denn€. Bezpecnostni a Gi¢innostni
profily byly u obou davkovacich rezimi obdobné.

V klinickych studiich trvajicich az 12 tydnti bylo u periferni i centralni neuropatické bolesti
pozorovano snizeni bolesti v prvnim tydnu a pfetrvavalo po celou dobu 1é¢by.

V kontrolovanych klinickych studiich periferni neuropatické bolesti zaznamenalo 35% pacient
1é¢enych pregabalinem a 18% pacientt uzivajicich placebo 50% zlepseni skore bolesti. U pacientd,
kteti netrp€li somnolenci, bylo takové zlepSeni pozorovano u 33% pacientd léCenych pregabalinem a
18% pacientl uzivajicich placebo. U pacientd, kteti zaznamenali somnolenci byl podil respondért na
pregabalin 48% a na placebo 16%.

V kontrolované klinické studii u pacientt s centralni neuropatickou bolesti zaznamenalo 22% pacient
lécenych pregabalinem a 7% pacientti uzivajicich placebo 50% zlepSeni skore bolesti.

Epilepsie

Pridatna l1écba

Pregabalin byl studovan ve 3 kontrolovanych klinickych studiich trvajicich 12 tydnt s davkou

podavanou 2x nebo 3x denné. Bezpec€nostni a u¢innostni profily byly u obou davkovacich rezimu
obdobneé.

SniZeni frekvence zachvati bylo pozorovano po prvnim tydnu 1é¢by.
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Monoterapie (nové diagnostikovani pacienti)

Pregabalin byl studovan v 1 kontrolované klinické studii trvajici 56 tydni s davkovanim 2x denné. Na
zaklade cilového parametru 6mésicniho obdobi bez zachvatli nedosahl pregabalin non-inferiority vici
lamotriginu. Pregabalin i lamotrigin byly shodn¢ bezpecné a dobfe tolerované.

Generalizovana uzkostnda porucha

Pregabalin byl studovan v 6 kontrolovanych studiich trvajicich 4-6 tydnd, ve studii se star§imi
pacienty trvajici 8 tydnt a v dlouhodobé, 6 mésict trvajici studii s dvojité zaslepenou fazi, ve které
byla sledovana recidiva GAD symptomti.

Uleva od symptomil generalizované tizkostné poruchy byla sledovana po 1 tydnu — méfeno podle
Hamiltonovy skaly uzkosti (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A).

V kontrolovanych klinickych studiich (délka trvani 4-8 tydnit) dosahlo 52% pacientti [éCenych
pregabalinem a 38% pacientti uzivajicich placebo alespon 50% zlepseni v celkovém skore HAM-A
oproti vychozimu stavu.

V kontrolovanych studiich hlasil zastfené vidéni vétsi podil pacientli léCenych pregabalinem nez
pacientt dostavajicich placebo, z nichz ale vétsina pokracovala v 1é¢b¢. V kontrolovanych klinickych
studiich probihalo oftalmologické sledovani u 3600 pacientii (zahrnujici testy zrakové ostrosti,
formalni testy zrakového pole a rozsifené fundoskopické vysetfeni). Ve skupin€ téchto pacientti byla
zrakova ostrost sniZzena u 6,5% pacientt 1é¢enych pregabalinem a 4,8% pacient dostavajicich
placebo. Zmény zorného pole byly pozorovany u 12,4% pacientd 1é¢enych pregabalinem a 11,7%
pacientl dostavajicich placebo. Fundoskopické zmény byly pozorovany u 1,7% pacientii [éCenych
pregabalinem a 2,1% pacienti dostavajicich placebo.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika pregabalinu v ustdleném stavu je u zdravych dobrovolniki, pacientt s epilepsii
lécenych antiepileptiky a u pacientt s chronickou bolesti podobna.

Absorpce
Pregabalin se po podani nalacno rychle absorbuje a k vrcholovym plazmatickym koncentracim

dochazi za 1 hodinu po jednorazovém i opakovaném podani davky léku. Peroralni biologicka
dostupnost pregabalinu je >90% a je nezavisla na davce. Pii opakovaném podani 1éku je ustaleny stav
dosazen za 24 - 48 hodin. Rychlost absorpce pregabalinu je snizena pii podavani s jidlem, kdy dochazi
k poklesu C,,, ptiblizné o 25 — 30% a prodlouzeni T, na pfiblizné 2,5 hodiny. Podéani pregabalinu

s jidlem vSak nema zadny klinicky vyznamny efekt na rozsah jeho biologické dostupnosti.

Distribuce v organismu

V predklinickych studiich bylo prokazano, ze pregabalin prochdzi hematoencefalickou bariéru u mysi,
potkanti a opic. Bylo prokazano, Ze pregabalin piechazi placentou u potkani a je pfitomen v mléce
laktujicich potkanti. U ¢lovéka Cini distribu¢ni objem pregabalinu po peroralnim podani ptiblizné 0,56
1/kg. Pregabalin se nevéaze na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Pregabalin podléha u lidi pouze zanedbatelnému metabolismu. Po podani davky radioaktivné
znaceného pregabalinu, piiblizné 98% radioaktivity objevené v moci ptedstavoval nezmeénény
pregabalin. N-metylovany derivat pregabalinu, hlavni metabolit pregabalinu, ktery byl zji§tén v moci,
tvoril 0,9% podané davky. V predklinickych studiich pregabalin (S-enantiomer) nepodléhal racemizaci
na R-enantiomer.

Eliminace z organismu

Pregabalin je vylucovan ze systémové cirkulace zejména renalni exkreci jako nezménény lék.
Primérny elimina¢ni polocas pregabalinu je 6,3 hodin. Plazmaticka clearance a renalni clearance
pregabalinu jsou ptimo imérné clearanci kreatininu (viz bod 5.2 Pacienti s poruchou funkce ledvin).
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Uprava davky u pacienti se snizenim funkce ledvin a u pacientii 1é¢enych hemodialyzou je nezbytna
(viz bod 4.2, Tab. 1).

Linearita/ nelinearita

Farmakokinetika pregabalinu je v rozmezi doporuc¢ené denni davky linearni. Variabilita
farmakokinetiky pregabalinu mezi jednotlivymi osobami je nizka (<20%). Farmakokinetika pti
opakovaném podavani davek je predpovéditelna podle dat zjisténych pii podani jednotlivé davky.
Proto neni tfeba bézné monitorovani plasmatickych koncentraci pregabalinu.

Pohlavi
Klinické studie ukazuji, Ze pohlavi nema klinicky vyznamny vliv na plazmatické koncentrace
pregabalinu.

Porucha funkce ledvin

Clearance pregabalinu je pfimo imérna clearanci kreatininu. Pregabalin je navic u¢inné odstranovan

z plazmy hemodialyzou (po ¢tythodinové hemodialyze se plazmatické koncentrace pregabalinu snizily
ptiblizné o 50%). ProtoZe hlavni metabolickou cestou pregabalinu je vylucovani ledvinami, je
nezbytné sniZeni davek u pacientd s poruchou funkce ledvin a po hemodialyze je nutna dodate¢na
davka (viz bod 4.2, Tab. 1).

Poruchy funkce jater

Nebyly provadéné zadné specifické farmakokinetické studie u pacientti s poskozenou funkci jater.
ProtoZze pregabalin se nijak vyznamné nemetabolizuje a je vylucovan pfevazné nezménén moci,
poskozena funkce jater proto zfejme neovlivituje plazmatickou koncentraci pregabalinu.

Starsi pacienti (nad 65 let véku)

S rostoucim vékem ma clearance pregabalinu sklon klesat. Tento pokles clearance pregabalinu po jeho
peroralnim podani je shodny s poklesem clearance kreatininu, ke které dochazi s rostoucim vékem.
SniZeni davky pregabalinu mtize byt zapotiebi u pacientt s vékem snizenou funkci ledvin (viz bod 4.2,
Tab. 1).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V béznych bezpecnostnich farmakologickych studiich na zvitatech byl pregabalin v klinicky
odpovidajicich davkach dobie tolerovan. Ve studiich toxicity po opakovaném podani davek potkantim
a opicim byly pozorovany u¢inky na CNS, zahrnujici snizenou aktivitu, zvySenou aktivitu a ataxii. Pfi
dlouhodobé expozici pregabalinem na hladinach 5x vysSich nez jsou primérné hladiny u lidi pfi
podavani maximalni doporucené klinické davky, byl pozorovan vyssi vyskyt atrofie sitnice, kterou je
¢asto mozné vidét u starSich potkanti albint.

Pregabalin nebyl teratogenni u mysi, potkanti a kralika. Pregabalin pfivodil fetalni toxicitu u potkand a
kralikt pfi jejich vystaveni davkam prokazatelné vys$$im nez je expozice u lidi. Ve studiich prenatalni
a postnatalni toxicity zpisobil pregabalin vyvojovou toxicitu u potomkil potkani vystavenych davkam
>2x vy$sim nez je maximalni doporucend expozice u lidi.

Pouze pti expozicich vyrazné vyssich nez terapeutickych byly pozorovany nezadouci u€inky na
fertilitu samcti 1 samic potkanil. Nezadouci u€inky na samci reprodukeni organy a parametry spermii
byly reverzibilni a objevovaly se pouze pii expozicich vyrazné vyssich neZz terapeutickych, nebo
souvisely se spontannim degenerativnim procesem samcich reproduk¢nich organti u potkanti. Proto
jsou tyto ucinky povazovany za klinicky malo nebo viibec relevantni.

Na zaklad¢ vysledka baterie testl in vitro a in vivo nebyla zjisténa genotoxicita pregabalinu.

Probéhly dvouleté studie kancerogenity na potkanech a mysich. U potkant nebyly pozorovany tumory
pii expozici az 24x vy$si nez je pramérna expozice u cloveka pii maximalni doporucené klinické
davce 600 mg za den. U mysi nebyla zaznamenana zvySena incidence tumord pfi expozicich

obdobnych primérné expozici ¢loveka, ale pii vyssich expozicich byla pozorovana zvysena incidence
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hemangiosarkomu. Non-genotoxicky mechanismus vytvafeni tumorti vyvolanych pregabalinem u
mys$i zahrnuje zmény krevnich destiek a s tim souvisejici proliferaci endotelialnich bunék. Tyto
zmeény krevnich desti¢ek se podle kratkodobych nebo limitovanych dlouhodobych klinickych udaji u
potkant nebo clovéka nevyskytovaly. Neni diikaz, ktery by nasvédcoval moznému riziku pro ¢loveka.

U mlad’at potkant se typ toxicity kvalitativné nelisi od toxicity pozorované u dospé€lych zvifat.
Mlad’ata potkanti jsou vSak citliveéjsi. Pii terapeutickych hladinach pregabalinu byly ptitomny klinické
znamky hyperaktivity CNS a bruxismus a uré¢ité zmény rastu (pfechodné potlaceni ptibyvani na vaze).
Utinky na cyklus fije byly pozorovéany pii 5x vyssich davkach, nez jsou terapeutické davky u lidi. U
mlad’at potkanil byla pozorovana 1-2 tydny po expozici vyssi nez dvojnasobné terapeutické davky pro
Clovéka snizena akusticka tlekova odpoveéd’. Devét tydnti po expozici nebyl tento tcinek dale
pozorovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky:
Monohydrat laktosy

Kukufti¢ny skrob
Mastek

Obal tobolky:

Zelatina

Oxid titanicity (E171)
Natrium-lauryl-sulfat

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Cisténa voda

Cerveny oxid zelezity (E172)

Potiskovy inkoust:

Selak

Cerny oxid zelezity (E172)
Propylenglykol

Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr obsahujici 21, 84 nebo 100 tvrdych tobolek.

100 x 1 tvrda tobolka v PVC/Al perforovaném jednodavkovém blistru.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Ramsgate Road,
Sandwich,

Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/04/279/020-022

EU/1/04/279/041

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6.7.2004

Datum posledniho prodlouzeni: 6.7.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Lyrica 225 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 225 mg.

Pomocné latky:

Jedna tvrda tobolka obsahuje rovnéz 24,75 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Bilooranzova, s ¢ernym potiskem ,,Pfizer na vicku a ,,PGN 225 na téle tobolky.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Neuropaticka bolest
Ptipravek Lyrica je indikovan k 1é€bé periferni a centralni neuropatické bolesti u dospélych.

Epilepsie
Ptipravek Lyrica je indikovan jako pfidatna 1écba u dospélych s parcialnimi zachvaty se sekundarni
generalizaci nebo bez ni.

Generalizovana uzkostnda porucha
Ptipravek Lyrica je indikovan k 1é€bé generalizované tizkostné poruchy (Generalised Anxiety
Disorder, GAD) u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani
Davkovaci rozmezi je 150-600 mg denné¢ rozdélené bud’ do dvou nebo ti davek.

Neuropatickad bolest

Lécba pregabalinem muize byt zahajena davkou 150 mg denné rozd€lenou do 2 nebo 3 davek.

V zavislosti na individudlni odpovédi a snasenlivosti pacienta miize byt davka zvysena na 300 mg
denné v intervalu 3-7 dni a v ptipad¢ potieby po dalSich 7 dnech az na maximalni davku 600 mg
denné.

Epilepsie

Lécba pregabalinem muize byt zahajena davkou 150 mg denné rozdélenou do 2 nebo 3 davek.

V zavislosti na individudlni odpovédi a snasenlivosti pacienta miize byt davka zvysena po jednom
tydnu na 300 mg denné. Maximalni davky 600 mg denné mtize byt dosazeno po dalSich 7 dnech.

Generalizovana uzkostna porucha
Davkovaci rozmezi je 150 az 600 mg denné, rozdélené do 2 az 3 davek. Potiebu lécby je tfeba
pravidelné piehodnocovat.
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Lécbu pregabalinem je mozné zahajit davkou 150 mg denné. V zavislosti na individualni odpovédi a
snasenlivosti pacienta muze byt davka zvySena po jednom tydnu na 300 mg denné. Po dalSim tydnu je
mozné davku zvysit az na 450 mg denné. Maximalni davky 600 mg denn¢ je mozné dosahnout po
dal$im tydnu.

Vysazeni pregabalinu
Pokud je nezbytné pregabalin vysadit, pak v souladu se soucasnou klinickou praxi se doporucuje ho
vysazovat postupng, u vSech indikaci minimalné pod dobu jednoho tydne (viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pregabalin se vylucuje ze systémového obéhu zejména ledvinami, a to v nezménéné forme. Protoze
clearance pregabalinu je pfimo umérna clearanci kreatininu (viz bod 5.2), snizeni davek u pacientt
s poruchou funkce ledvin musi byt stanoveno individualn€ podle clearance kreatininu (CLcr), jak je
uvedeno v tab. 1, pfi pouziti nasledujiciho vzorce:

1,23 x [140-vek (roky)] x hmotnost (kg)
CLcr(ml/min) =

(x 0,85 u zen)
kreatinin v séru (umol/l)

Pregabalin se G€inn¢ odstrafiuje z plazmy hemodialyzou (50% léku je odstranéno béhem 4 hodin). U
pacient 1é¢enych hemodialyzou je nutné denni davku pregabalinu upravit podle funkce ledvin.
Kromé denni davky ma byt ihned po kazdé 4hodinové hemodialyze podana dodate¢na davka
pregabalinu (viz tab. 1).

Tab. 1 Uprava denni davky pregabalinu podle funkce ledvin

(Ccliif)a r(lrcnfi /knii?;;mnu Celkova denni davka pregabalinu* Dévkovaci rezim

Zahajovaci davka Maximalni dadvka

(mg/den) (mg/den)

> 60 150 600 2x nebo 3x denné
>30 —<60 75 300 2x nebo 3x denné
>15-<30 25-50 150 1x nebo 2x denné
<15 25 75 1x denné
Dodate¢na davka po hemodialyze (mg)

| 25 | 100 | jedna dévka"

*Celkova denni davka (mg/den) by m¢la byt rozdélena podle davkovaciho rezimu
"Dodateéna davka znamena jednu dalsi davku

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater neni zapotiebi zadna tprava davek (viz bod 5.2).

Déti a dospivajici
Bezpecnost a ucinnost pripravku Lyrica u déti mladSich 12 let a dospivajicich (12-17 let v€ku) nebyla
zjistovana. Nejsou k dispozici zadné tdaje.

Starsi pacienti (nad 65 let)
Starsi pacienti mohou vyzadovat snizenou davku pregabalinu vzhledem ke snizené funkci ledvin (viz
pacienti s poskozenim ledvin).

Zptisob podadni
Ptipravek Lyrica lze podavat s jidlem nebo bez jidla.

Ptipravek Lyrica je urCen k peroralnimu podani.
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouziti

Pacienti s diabetes

Ve shod¢ se soucasnou klinickou praxi miize u pacientt s diabetem, kteti béhem 1é¢by pregabalinem
piibyvaji na vaze, vzniknout poteba tpravy davek 1é¢ivych piipravki uzivanych ke sniZzeni glykémie.

Hypersenzitivni reakce

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaseny hypersenzitivni reakce, zahrnujici ptipady angioedému. Je
nezbytné ihned pregabalin vysadit, objevi-li se pfiznaky angioedému, jako je otok obliceje, okoli tst
nebo hornich cest dychacich.

Zavrate, somnolence, ztrdta védomi, zmatenost a mentalni postizeni

Lécba pregabalinem byla spojena se zavratémi a somnolenci, které¢ by mohly zvysit vyskyt ndhodného
zranéni (padu) u starsi populace. Po uvedeni ptipravku na trh byla rovnéZz zaznamenana hlaseni ztraty
védomi, zmatenosti a mentalniho postiZeni. Proto by pacienti m¢li byt instruovani ke zvySené
opatrnosti, dokud se neseznami se vSemi potencialnimi u€inky lé¢ivého piipravku.

’

Ucinky na zrak

V kontrolovanych studiich hlésil zastfené vidéni vétsi podil pacientli 1é€enych pregabalinem nez
pacientl dostavajicich placebo, z nichz ale vétSina pokracovala v 1écbé. V klinickych studiich, kde
probihalo oftalmologické sledovani, byla ¢etnost snizeni zrakové ostrosti a zmény zorného pole vyssi
u pacientti 1é¢enych pregabalinem nez u pacienti dostavajicich placebo; ¢etnost fundoskopickych
zmén byla vyssi u pacientl dostavajicich placebo (viz bod 5.1).

Po uvedeni ptipravku na trh byly také hlaSeny ocni nezadouci u€inky, zahrnujici ztratu zraku, zastfené
vidéni a jiné zmény zrakové ostrosti, z nichz vétsina byla pfechodnd. Tyto o¢ni piiznaky mtze vytesit
nebo zlepsit vysazeni pregabalinu.

Selhdni ledvin
Byly hlaseny ptipady selhani ledvin a v nékterych piipadech se vysazeni pregabalinu projevilo
reverzibilitou tohoto nezadouciho tcinku.

Vysazovani soucasné uzivanych antiepileptickych lécivych pripravkii

Nejsou dostatecné udaje o postupu vysazovani soucasné uzivanych antiepileptickych 1é¢ivych
piipravki a pfipadném piechodu na monoterapii pregabalinem, bylo-li dosaZeno kontroly zachvati
1écbou pregabalinem.

Priznaky z vysazeni

Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i dlouhodobé 1é¢bé byl u nékterych pacientti pozorovany
ptiznaky z vysazeni. Byly popsany nasledujici nezadouci G€inky: nespavost, bolest hlavy, nauzea,
uzkost, prijem, piiznaky podobné chiipce, nervozita, deprese, bolest, kieCe, poceni a zavraté. Na
zacatku 1é¢by je nutné o této skutec¢nosti informovat pacienta.

Béhem uzivani pregabalinu nebo kratce po jeho vysazeni se mohou vyskytnout zachvaty, veetné status
epilepticus a zachvatl tonicko-klonického typu (grand mal).

Pokud jde o vysazeni pregabalinu po dlouhodobé 1écbé, z idaji vyplyva, ze Cetnost a zavaznost
ptiznaki z vysazeni miize souviset s velikosti davek.

Méstnavé srdecni selhani
Po uvedeni ptipravku na trh byly u nekterych pacientl uzivajicich pregabalin hlaseny ptipady
méstnavého srde¢niho selhani. Tyto nezadouci G¢inky byly nej¢astéji pozorovany u starSich pacientt
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se zhorSenou kardiovaskularni funkci, béhem 1é¢by pregabalinem v indikaci neuropatie. U téchto
pacientl je nutné uzivat pregabalin s opatrnosti. Tento nezddouci ucinek lze fesit vysazenim
pregabalinu.

Lécba centralni neuropatické bolesti v diisledku poranéni michy

Béhem 1é¢by centralni neuropatické bolesti v disledku poranéni michy byl zvysSen vyskyt celkovych
nezadoucich uc¢inkd, nezadoucich u€inkd na centralni nerovovy systém a zvlasté somnolence. To je
mozné prisoudit aditivnimu uc¢inku soub&zné podavanych 1é¢ivych pripravkt (napi. 1éky proti
spasticité) k 1é¢b¢ téchto stavil. Pii predepisovani pregabalinu v téchto pfipadech je tfeba tuto
skutecnost brat v uvahu.

Sebevrazedné myslenky a chovani

U pacientl lécenych antiepileptickymi ptipravky v riiznych indikacich byly hlaSeny sebevrazedné
myslenky a chovéani. Rovnéz meta-analyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii
antiepileptickych pripravkd ukazala na mirné¢ zvysené riziko sebevrazednych myslenek a chovani.
Mechanizmus tohoto rizika neni znam a dostupna data nevylucuji moznost zvySeného rizika u
pregabalinu.

Proto je nutné u pacientli monitorovat priznaky sebevrazednych myslenek a chovani a zvazit vhodnou
1é¢bu. Pacienti (a oSetfovatelé) musi byt pouceni o nutnosti vyhledat [ékatskou péci, objevi-li se
znadmky sebevrazednych myslenek a chovani.

Snizend funkce dolni casti traviciho traktu

Po soucasném podavani pregabalinu s I€ky, které nékdy mohou zapfi€init zdcpu (napft. opioidni
analgetika), byly po uvedeni ptipravku na trh hlaseny ptipady snizeni funkce dolni ¢asti
gastrointestinalniho traktu (napf. ucpani stiev, paralyticky ileus, zacpa). Pti sou¢asném podani
pregabalinu a opioidnich 1€kt je vhodné pfijmout opatfeni pro prevenci zacpy (zvlasté u zen a starSich
pacienti).

Zavislost
Byly hlaseny ptipady zneuziti pregabalinu. Je nutné opatrnost u pacientl se zneuzivanim lékt
v anamnéze a je nutné takového pacienta sledovat jestli nevykazuje zndmky zneuzivani pregabalinu.

Encefalopatie
Byly hlaseny pfipady encefalopatie, nejcastéji u pacientd s dal§im onemocnénim, které by mohlo
encefalopatii urychlit.

Intolerance laktosy

Pripravek Lyrica obsahuje monohydrat laktosy. Tento pfipravek by neméli uZivat pacienti se
vzacnymi dédinymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy ¢i galaktosy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Protoze pregabalin se vylucuje pfevazné nezménén moci, podléha u lidi zanedbatelnému metabolismu
(méné nez 2% davky se objevi v moc¢i jako metabolity), neinhibuje in vitro metabolismus 1éka a
nevaze se na plazmatické bilkoviny. Neni tedy pravdépodobné, ze by vedl k farmakokinetickym
interakcim nebo byl jejich subjektem.

In vivo studie a populacni farmakokineticka analyza

Obdobn¢ nebyly pozorovany ve studiich in vivo Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce
mezi pregabalinem a fenytoinem, karbamazepinem, kyselinou valproovou, lamotriginem,
gabapentinem, lorazepamem, oxykodonem nebo ethanolem. Populaéni farmakokineticka analyza
ukazuje, ze peroralni antidiabetika, diuretika, inzulin, fenobarbital, tiagabin a topiramat nemayji
klinicky vyznamny G¢inek na clearance pregabalinu.
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Peroralni kontraceptiva, norethisteron a/nebo ethinylestradiol
Soucasné podavani pregabalinu s peroralnimi kontraceptivy obsahujicimi norethisteron a/anebo
ethinylestradiol neovliviiuje farmakokinetiku zadné z téchto latek v ustaleném stavu.

Lécivé pripravky s vliivem na CNS

Pregabalin mize zesilovat u¢inky ethanolu a lorazepamu. V kontrolovanych klinickych studiich
nemélo opakované peroralni podavani pregabalinu s oxykodonem, lorazepamem nebo ethanolem
zadny klinicky vyznamny ucinek na dychani. Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientdi uzivajicich
pregabalin a dalsi 1é¢ivé pripravky tlumici CNS zaznamenana hlaSeni selhani dychani a kdmatu.
Pregabalin ma zfejmée aditivni G¢inek na zhorSeni kognitivnich a hrubych motorickych funkci
zpisobenych oxykodonem.

Interakcni studie se starSimi pacienty
Se star$imi dobrovolniky nebyly provadény zadné specifické farmakodynamické interakéni studie.
Interakéni studie byly provedeny pouze s dospélymi pacienty.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v reprodukcnim véku / antikoncepce u muzii a Zen
Vzhledem k tomu, Ze neni znamo riziko pro ¢loveéka, musi zeny v reprodukénim véku uzivat ucinnou
antikoncepci

Téhotenstvi
Nejsou k dispozici dostatecné tdaje o pouziti pregabalinu u t€hotnych Zen.

Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
Znamo.

Zeny v t&hotenstvi sméji piipravek Lyrica uzivat pouze je-li to nezbytné (napi. v ptipadech, kdy piinos
1éku pro matku jednoznaéné prevazuje nad potencialnimi riziky pro plod).

Kojeni
Neni zndmo, zda se pregabalin vylucuje do matetského mléka. Byla vSak prokazana jeho pfitomnost
v mléce potkand. Kojeni proto béhem 1éCby pregabalinem neni doporuc¢ovano.

Fertilita
Nejsou k dispozici udaje o ti¢inku pregabalinu na fertilitu zen.

V klinickych studiich vyhodnocujicich G¢inek pregabalinu na motilitu spermii byly zdravi muzi
vystaveni pregabalinu v davce 600 mg/den. Po 3 mésicich 1é€by nebyly pozorovany ucinky na motilitu
spermif.

Studie fertility u samic potkant prokazaly nezadouci G¢inky na reprodukci. Studie fertility u samct
potkanti prokazaly nezadouci G¢inky na reprodukci a vyvoj. Klinicka relevance téchto nalezli neni
znama (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Lyrica miize mit mirny az stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Ptipravek
Lyrica mtize vyvolavat zavraté a somnolenci, a proto mize ovliviiovat schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Proto se doporucuje pacientiim, aby nefidili motorova vozidla, neobsluhovali stroje ani
neprovadéli jiné potencialné nebezpecné Cinnosti do doby, nez se zjisti, zda tento 1éCivy piipravek
neovliviiuje jejich schopnost provadét tyto innosti.
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4.8 Nezadouci ucinky

Klinického programu s pregabalinem se ucastnilo vice nez 8900 pacienttl, ktefi uzivali pregabalin, a
z nich bylo vice nez 5600 ucastnikil dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studii.
Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky byly zavraté a somnolence. NeZzadouci ucinky byly co do
intenzity obvykle mirné az stiedné t€zké. Ve vsech kontrolovanych studiich prerusilo 1é¢bu z diivodu
vyskytu nezadoucich G€inka 12% pacientil uzivajicich pregabalin a 5% pacientil uzivajicich placebo.
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které vedly k preruseni 1é¢by v 1é¢ebnych skupinach

s pregabalinem, byly zavraté a somnolence.

V tabulce jsou uvedeny vSechny nezadouci ti¢inky, jejichz vyskyt byl vyssi nez u placeba a které se
vyskytly u vice neZ jednoho pacienta. Uvedeny jsou podle skupin a frekvence (velmi Casté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10), méné¢ casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1000), velmi
vzacné (<1/10 000) a Cetnost neni zndma (nelze z dostupnych udajii urcit)). V kazdé skupiné Cetnosti
jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Uvedené nezadouci u¢inky mohou mit rovnéz souvislost se zdkladnim onemocnénim a/nebo soucasné
uzivanymi 1é¢ivymi piipravky.
Béhem 1écby centralni neuropatické bolesti v disledku poranéni michy byl zvysen vyskyt celkovych

nezadoucich ucinkt, ucinkd na CNS a zvlasté somnolence (viz 4.4).

Dalsi nezadouci u€inky hlasené po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny nize pod ,,Cetnost neni
znédma*“ kurzivou.

Tiida organovych Nezadouci u¢inky

systémi

Infekce a infestace

Méng¢ Casté Nazofaryngitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné Neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Cetnost neni znama Precitlivelost, angioedém, alergicke reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Zvysena chut k jidlu

Méng¢ Casté Anorexie, hypoglykemie

Psychiatrické poruchy

Casté Euforicka nalada, zmatenost, ptedrazdénost, snizeni libida, dezorientace,
nespavost

Méné Casté Halucinace, panicka ataka, neklid, agitovanost, deprese, depresivni nalada,

kolisani nalady, depersonalizace, obtiZe s hledanim slov, abnormalni sny,
zvyseni libida, anorgazmie, apatie

Vzéicné Disinhibice, povznesena nalada

Cetnost neni zndma Agresivita

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Zavraté, somnolence

Casté Ataxie, poruchy koordinace, tfes, dysartrie, zhorSeni paméti, poruchy
pozornosti, parestezie, sedace, porucha rovnovahy, letargie, bolest hlavy

Mén¢ Casté Synkopa, stupor, myoklonus, psychomotoricka hyperaktivita, ageuzie,

dyskineze, posturalni zavraté, inten¢ni tfes, nystagmus, kognitivni porucha,
porucha teci, hyporeflexie, hypoestezie, amnézie, hyperestezie, pocity

paleni,
Vzacné Hypokineze, parosmie, dysgrafie
Cetnost neni znama Ztrata védomi, mentalni postizeni, kieCe, malatnost
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Poruchy oka

Casté Rozmazané vidéni, dvojité vidéni

Mén¢ Casté Poruchy zraku, otok o¢i, porucha zorného pole, snizeni zrakové ostrosti,
bolesti o¢i, astenopie (subjektivni pocit unavy oci, slzeni, bolesti hlavy),
suché o¢i, zvysSené slzeni

Vzacné Ztrata periferniho vidéni, oscilopsie, porucha vnimani hloubky prostoru
fotopsie, podrazdéni oka, mydridza, strabismus, zmény v jasnosti obrazu

Cetnost neni znama Ztrata zraku, keratitis

Poruchy ucha a labyrintu

Casté Vertigo

Mén¢ Casté Hyperacusis

Srdeéni poruchy

Méng Casté Tachykardie, atrioventrikularni blokada I. stupné

Vzacné Sinusova tachykardie, sinusova bradykardie, sinusova arytmie

Cetnost neni znama Meéstnave srdecni selhani, prodlouzeni QT intervalu

Cévni poruchy

Méné Casté Zcervenani, navaly horka, hypotenze, hypertenze

Vzéacné Pocit chladnych koncetin

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

M¢éng¢ Casté Dusnost, sucho v nose

Vzacné Epistaxe, pocit sevieni v hrdle, kasel, zduieni nosni sliznice, ryma, chrapani

Cetnost neni znama Plicni edém

Gastrointestinalni poruchy

Casté Zvraceni, sucho v ustech, zacpa, flatulence

Méng Casté Vzedmuti bficha, gastroezofagealni reflux, zvySena sekrece slin, hypestezie
v ustech

Vzéacné Ascites, pankreatitis, dysfagie

Cetnost neni zndma Otok jazyka, priijem, nauzea

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Méné Casté Papularni vyrazka, hyperhidroza

Vzacné Urtikarie, studeny pot

Cetnost neni znama Stevens-Johnsonitv syndrom, pruritus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méné Casté Svaloveé zaskuby, otok kloubt, svalové kieCe, myalgie, artralgie, bolesti
v zadech, bolesti konéetin, svalova ztuhlost

Vzacné Rhabdomyolyza, cervikalni spasmy, bolesti §ije

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Méné Casté Inkontinence moci, dysurie

Vzéicné Selhani ledvin, oligurie

Cetnost neni znama Retence moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté Erektilni dysfunkce

Méng¢ Casté Opozdéna ejakulace, sexualni dysfunkce

Vzacné Amenorhea, vytok z prst, bolesti prst, dysmenorhea, zvétSeni prst

Cetnost neni znama Gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Poruchy chtize, pocit opilosti, unava, periferni otoky, otoky

M¢éng¢ Casté Pady, pocit tisn€ na prsou, astenie (subjektivni pocit slabosti, inavy), zizen,
bolest, zvlastni pocity, tiesavka

Vzacné Generalizovany otok, horecka,

Cetnost neni znama Otok obliceje
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Vysetieni

Casté ZvySeni hmotnosti

Méné Casté Zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy, zvyseni hladiny
alaninaminotransferdzy, zvyseni hladiny aspartataminotransferazy, pokles
poctu krevnich desticek

Vzacné Zvyseni glykemie, pokles hladiny kalia v krvi, pokles poctu leukocytu,
zvyseni hladiny kreatininu v krvi, pokles hmotnosti

Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i dlouhodobé 1é€b¢ byl u nékterych pacientti pozorovan vznik
ptiznaki z vysazeni. Byly popsany nasledujici nezadouci G¢inky: nespavost, bolest hlavy, nauzea,
uzkost, prijem, ptiznaky podobné chiipce, kiece, nervozita, deprese, bolest, hyperhidroza a zavrate.
Na zacatku 1é¢by je nutné o této skutecnosti informovat pacienta.

Pokud jde o vysazeni pregabalinu po dlouhodobé 1écbé, z tdaji vyplyva, ze Cetnost a zavaznost
ptiznaki z vysazeni mtiZze souviset s velikosti davek.

4.9 Predavkovani

Po uvedeni piipravku na trh byly nejéastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky pozorovanymi pti
predavkovani: somnolence, stav zmatenosti, agitovanost a neklid.

Vzacné byly hlaseny pripady komatu.

Lécba predavkovani pregabalinem spocivé v obecnych podpiirnych postupech a mize v ptipadé
potifeby zahrnovat hemodialyzu (viz bod 4.2, Tabulka 1).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakokineticka skupina: antiepileptika, ostatni antiepileptika ATC kod: NO3AX16

Léciva latka, pregabalin, je analog kyseliny maselné ((S)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanova
kyselina).

Mechanismus ucinku
Pregabalin se vaze na ptidatnou podjednotku (a,-6 protein) napétove fizenych kalciovych kanalt
v centralnim nervovém systému.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Neuropatickd bolest

Utinnost pregabalinu byla prokazana ve studiich u pacienti s diabetickou neuropatii, postherpetickou
neuralgii a u pacientli s poranénim michy. U jinych modeli neuropatické bolesti nebyla G¢innost
studovana.

Pregabalin byl studovan v 10 kontrolovanych klinickych studiich, trvajicich az 13 tydnt s davkou
podavanou 2x denn¢ a trvajicich az 8 tydni s ddvkou podavanou 3x denn€. Bezpecnostni a i¢innostni
profily byly u obou davkovacich rezimti obdobné.

V klinickych studiich trvajicich az 12 tydnti bylo u periferni i centralni neuropatické bolesti
pozorovano snizeni bolesti v prvnim tydnu a ptetrvavalo po celou dobu 1écby.

V kontrolovanych klinickych studiich periferni neuropatické bolesti zaznamenalo 35% pacient

lécenych pregabalinem a 18% pacientl uzivajicich placebo 50% zlepSeni skore bolesti. U pacientt,
kteti netrp€li somnolenci, bylo takové zlepSeni pozorovano u 33% pacientd léCenych pregabalinem a
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18% pacientl uzivajicich placebo. U pacientil, kteti zaznamenali somnolenci, byl podil respondérti na
pregabalin 48% a na placebo 16%.

V kontrolované klinické studii u pacientl s centralni neuropatickou bolesti zaznamenalo 22% pacienti
1écenych pregabalinem a 7% pacientti uzivajicich placebo 50% zlepSeni skore bolesti.

Epilepsie

Pridatna 1écba

Pregabalin byl studovan ve 3 kontrolovanych klinickych studiich, trvajicich 12 tydnd s davkou
podavanou 2x nebo 3x denné. Bezpecnostni a ucinnostni profily byly u obou davkovacich rezimt
obdobneé.

Snizeni frekvence zachvatii bylo pozorovano po prvnim tydnu 1écby.

Monoterapie (noveé diagnostikovani pacienti)

Pregabalin byl studovan v 1 kontrolované klinické studii trvajici 56 tydnti s davkovanim 2x denné. Na
zaklade cilového parametru 6mésicniho obdobi bez zachvatli nedoséahl pregabalin non-inferiority viaci
lamotriginu. Pregabalin i lamotrigin byly shodné bezpe¢né a dobte tolerované.

Generalizovana uzkostna porucha

Pregabalin byl studovan v 6 kontrolovanych studiich trvajicich 4-6 tydnd, ve studii se star§imi
pacienty trvajici 8 tydnt a v dlouhodobé, 6 mésict trvajici studii s dvojité zaslepenou fazi, ve které
byla sledovana recidiva GAD symptomtl.

Uleva od symptomt generalizované Gizkostné poruchy byla sledovana po 1 tydnu — méfeno podle
Hamiltonovy skaly uzkosti (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A).

V kontrolovanych klinickych studiich (délka trvani 4-8 tydnti) dosahlo 52% pacienti 1é€enych
pregabalinem a 38% pacientti uzivajicich placebo alespon 50% zlepseni v celkovém skore HAM-A
oproti vychozimu stavu.

V kontrolovanych studiich hlasil zastfené vidéni vétsi podil pacientli léCenych pregabalinem nez
pacientt dostavajicich placebo, z nichz ale vétsina pokracovala v 1é€b¢. V kontrolovanych klinickych
studiich probihalo oftalmologické sledovani u 3600 pacientii (zahrnujici testy zrakové ostrosti,
formalni testy zrakového pole a rozsifené fundoskopické vysetieni). Ve skupiné téchto pacientti byla
zrakova ostrost sniZzena u 6,5% pacientt 1é¢enych pregabalinem a 4,8% pacienti dostavajicich
placebo. Zmény zorného pole byly pozorovany u 12,4% pacientt 1écenych pregabalinem a 11,7%
pacientd dostavajicich placebo. Fundoskopické zmény byly pozorovany u 1,7% pacientii [éCenych
pregabalinem a 2,1% pacientti dostavajicich placebo.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika pregabalinu v ustdleném stavu je u zdravych dobrovolniki, pacientt s epilepsii
lécenych antiepileptiky a u pacientl s chronickou bolesti podobna.

Absorpce
Pregabalin se po podani nalacno rychle absorbuje a k vrcholovym plazmatickym koncentracim

dochazi za 1 hodinu po jednorazovém i opakovaném podani davky léku. Peroralni biologicka
dostupnost pregabalinu je >90% a je nezavisla na davce. Pii opakovaném podani 1éku je ustaleny stav
dosazen za 24 - 48 hodin. Rychlost absorpce pregabalinu je sniZzena pfi podavani s jidlem, kdy dochazi
k poklesu C,,,y ptiblizné o 25 — 30% a prodlouzeni T, na pfiblizné 2,5 hodiny. Podéani pregabalinu

s jidlem v8ak nema zadny klinicky vyznamny efekt na rozsah jeho biologické dostupnosti.

Distribuce v organismu
V piedklinickych studiich bylo prokazano, ze pregabalin prochdzi hematoencefalickou bariéru u mysi,
potkant a opic. Bylo prokazano, Ze pregabalin piechazi placentou u potkani a je pfitomen v mléce
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laktujicich potkanti. U ¢lovéka Cini distribu¢ni objem pregabalinu po peroralnim podani ptiblizné 0,56
1/kg. Pregabalin se nevaze na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Pregabalin podléha u lidi pouze zanedbatelnému metabolismu. Po podani davky radioaktivné
znaceného pregabalinu, ptiblizné 98% radioaktivity objevené v moci predstavoval nezménény
pregabalin. N-metylovany derivat pregabalinu, hlavni metabolit pregabalinu, ktery byl zjistén v mo¢i,
tvoril 0,9% podané davky. V predklinickych studiich pregabalin (S-enantiomer) nepodléhal racemizaci
na R-enantiomer.

Eliminace z organismu

Pregabalin je vylu¢ovan ze systémové cirkulace zejména renalni exkreci jako nezménény 1ék.
Primérny elimina¢ni poloc¢as pregabalinu je 6,3 hodin. Plazmaticka clearance a renalni clearance
pregabalinu jsou piimo imérné clearanci kreatininu (viz bod 5.2 Pacienti s poruchou funkce ledvin).
Uprava davky u pacienti se snizenim funkce ledvin a u pacientii 1é¢enych hemodialyzou je nezbytna
(vizbod 4.2, Tab. 1).

Linearita/ nelinearita

Farmakokinetika pregabalinu je v rozmezi doporuc¢ené denni davky linearni. Variabilita
farmakokinetiky pregabalinu mezi jednotlivymi osobami je nizké (<20%). Farmakokinetika pfi
opakovaném podavani davek je predpovéditelna podle dat zjisténych pii podani jednotlivé davky.
Proto neni tfeba bézné monitorovani plasmatickych koncentraci pregabalinu.

Pohlavi
Klinické studie ukazuji, Ze pohlavi nema klinicky vyznamny vliv na plazmatické koncentrace
pregabalinu.

Porucha funkce ledvin

Clearance pregabalinu je pfimo imérna clearanci kreatininu. Pregabalin je navic u¢inné odstranovan

z plazmy hemodialyzou (po ¢tyfhodinové hemodialyze se plazmatické koncentrace pregabalinu snizily
ptiblizné o 50%). ProtoZe hlavni metabolickou cestou pregabalinu je vylucovani ledvinami, je
nezbytné sniZeni davek u pacientd s poruchou funkce ledvin a po hemodialyze je nutna dodate¢na
davka (viz bod 4.2, Tab. 1).

Poruchy funkce jater

Nebyly provadéné zadné specifické farmakokinetické studie u pacientti s poskozenou funkci jater.
ProtoZze pregabalin se nijak vyznamné€ nemetabolizuje a je vylucovan pfevazné nezménén moci,
poskozena funkce jater proto zfejme neovlivituje plazmatickou koncentraci pregabalinu.

Starsi pacienti (nad 65 let véku)

S rostoucim vékem ma clearance pregabalinu sklon klesat. Tento pokles clearance pregabalinu po jeho
peroralnim podani je shodny s poklesem clearance kreatininu, ke které dochazi s rostoucim vékem.
SniZeni davky pregabalinu mtize byt zapotiebi u pacient s vékem snizenou funkci ledvin (viz bod 4.2,
Tab. 1).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V béznych bezpecnostnich farmakologickych studiich na zvitatech byl pregabalin v klinicky
odpovidajicich davkach dobie tolerovan. Ve studiich toxicity po opakovaném podani davek potkantim
a opicim byly pozorovany ucinky na CNS, zahrnujici snizenou aktivitu, zvySenou aktivitu a ataxii. Pti
dlouhodobé expozici pregabalinem na hladinach 5x vyssich nez jsou primérné hladiny u lidi pfi
podavani maximalni doporu¢ené klinické davky, byl pozorovan vyssi vyskyt atrofie sitnice, kterou je
¢asto mozné vidét u starSich potkant albint.

Pregabalin nebyl teratogenni u mysi, potkanti a kralika. Pregabalin pfivodil fetalni toxicitu u potkand a
kralikt pfi jejich vystaveni davkam prokazatelné vys$$im nez je expozice u lidi. Ve studiich prenatalni
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a postnatalni toxicity zpisobil pregabalin vyvojovou toxicitu u potomkii potkand vystavenych davkam
>2x vy$§im neZ je maximalni doporucena expozice u lidi.

Pouze prti expozicich vyrazné vyssich nez terapeutickych byly pozorovany nezadouci G€inky na
fertilitu samcii i samic potkanti. NeZzadouci G¢inky na sam¢i reprodukéni organy a parametry spermif
byly reverzibilni a objevovaly se pouze pii expozicich vyrazné vyssich nez terapeutickych, nebo
souvisely se spontannim degenerativnim procesem samcich reproduk¢nich organti u potkanti. Proto
jsou tyto ucinky povazovany za klinicky malo nebo viibec relevantni.

Na zéklad¢ vysledku baterie testl in vitro a in vivo nebyla zjiSténa genotoxicita pregabalinu.

Probéhly dvouleté studie kancerogenity na potkanech a mySich. U potkanti nebyly pozorovany tumory
pii expozici az 24x vy$si nez je praimérna expozice u cloveka pii maximalni doporucené klinické
davce 600 mg za den. U mysi nebyla zaznamendna zvySena incidence tumort pfi expozicich
obdobnych primérné expozici ¢loveka, ale pii vyssich expozicich byla pozorovana zvySena incidence
hemangiosarkomu. Non-genotoxicky mechanismus vytvafeni tumorti vyvolanych pregabalinem u
mys$i zahrnuje zmény krevnich desticek a s tim souvisejici proliferaci endotelidlnich bun¢k. Tyto
zmény krevnich desti¢ek se podle kratkodobych nebo limitovanych dlouhodobych klinickych udaji u
potkanti nebo ¢lovéka nevyskytovaly. Neni dukaz, ktery by nasvédcoval moznému riziku pro ¢lovéka.

U mlad’at potkant se typ toxicity kvalitativn€ nelisi od toxicity pozorované u dospé€lych zvifat.
Mlad’ata potkanti jsou vsak citlivéjsi. Pi terapeutickych hladinach pregabalinu byly ptitomny klinické
zndmky hyperaktivity CNS a bruxismus a urc¢ité zmény rastu (pfechodné potlaceni pfibyvani na véze).
Utinky na cyklus fije byly pozorovany pii 5x vy&ich davkach neZ jsou terapeutické davky u lidi. U
mlad’at potkani byla pozorovana 1-2 tydny po expozici vyssi nez dvojnasobné terapeutické davky pro
¢loveéka snizena akusticka ulekova odpoveéd’. Devét tydnti po expozici nebyl tento tcinek dale
pozorovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:
Monohydrat laktosy

Kukufi¢ny skrob
Mastek

Obal tobolky:

Zelatina

Oxid titani¢ity (E171)
Natrium-lauryl-sulfat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Cisténa voda

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Potiskovy inkoust:

Selak

Cerny oxid zelezity (E172)
Propylenglykol

Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se
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6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr obsahujici 14, 56 nebo 100 tvrdych tobolek.

100 x 1 tvrda tobolka v PVC/Al perforovaném jednodavkovém blistru.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Ramsgate Road,
Sandwich,

Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/04/279/033 — 035
EU/1/04/279/042

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6.7.2004
Datum posledniho prodlouzeni: 6.7.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé ptipravky na adrese http:// www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Lyrica 300 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 300 mg.

Pomocné latky:

Jedna tvrda tobolka obsahuje rovnéz 33 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Bilooranzova, s ¢ernym potiskem ,,Pfizer na vicku a ,,PGN 300 na téle tobolky.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Neuropaticka bolest
Ptipravek Lyrica je indikovan k 1é€bé periferni a centralni neuropatické bolesti u dospélych.

Epilepsie
Ptipravek Lyrica je indikovan jako pfidatna 1écba u dospélych s parcialnimi zachvaty se sekundarni
generalizaci nebo bez ni.

Generalizovana uzkostnda porucha
Ptipravek Lyrica je indikovan k 1é€bé generalizované tizkostné poruchy (Generalised Anxiety
Disorder, GAD) u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani
Davkovaci rozmezi je 150-600 mg denné¢ rozdélené bud’ do dvou nebo ti davek.

Neuropatickad bolest

Lécba pregabalinem muize byt zahajena davkou 150 mg denné rozd€lenou do 2 nebo 3 davek.

V zavislosti na individudlni odpovédi a snasenlivosti pacienta miize byt davka zvysena na 300 mg
denné v intervalu 3-7 dni a v ptipad¢ potieby po dalSich 7 dnech az na maximalni davku 600 mg
denné.

Epilepsie

Lécba pregabalinem muize byt zahajena davkou 150 mg denné rozdélenou do 2 nebo 3 davek.

V zavislosti na individudlni odpovédi a snasenlivosti pacienta miize byt davka zvysena po jednom
tydnu na 300 mg denné. Maximalni davky 600 mg denné mtize byt dosazeno po dalSich 7 dnech.

Generalizovana uzkostna porucha
Davkovaci rozmezi je 150 az 600 mg denné, rozdélené do 2 az 3 davek. Potiebu lécby je tfeba
pravidelné piehodnocovat.
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Lécbu pregabalinem je mozné zahajit davkou 150 mg denné. V zavislosti na individualni odpovédi a
snasenlivosti pacienta muze byt davka zvySena po jednom tydnu na 300 mg denné. Po dalSim tydnu je
mozné davku zvysit az na 450 mg denné. Maximalni ddvky 600 mg denné je mozné dosahnout po
dal$im tydnu.

Vysazeni pregabalinu
Pokud je nezbytné pregabalin vysadit, pak v souladu se soucasnou klinickou praxi se doporucuje ho
vysazovat postupng, u vSech indikaci minimalné po dobu jednoho tydne (viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pregabalin se vylucuje ze systémového obéhu zejména ledvinami, a to v nezménéné forme. Protoze
clearance pregabalinu je pfimo umérna clearanci kreatininu (viz bod 5.2), snizeni davek u pacientt
s poruchou funkce ledvin musi byt stanoveno individualn€ podle clearance kreatininu (CLcr), jak je
uvedeno v tab. 1, pfi pouziti nasledujiciho vzorce:

1,23 x [140-vek (roky)] x hmotnost (kg)
CLcr(ml/min) =

(x 0,85 u zen)
kreatinin v séru (umol/l)

Pregabalin se G€inn¢ odstrafiuje z plazmy hemodialyzou (50% léku je odstranéno béhem 4 hodin). U
pacient 1é¢enych hemodialyzou je nutné denni davku pregabalinu upravit podle funkce ledvin.
Kromé denni davky ma byt ihned po kazdé 4hodinové hemodialyze podana dodate¢na davka
pregabalinu (viz tab. 1).

Tab. 1 Uprava denni davky pregabalinu podle funkce ledvin

(Ccliif)a I(I;el /knfs;mmu Celkova denni davka pregabalinu* Dévkovaci rezim

Zahajovaci davka Maximalni dadvka

(mg/den) (mg/den)

> 60 150 600 2x nebo 3x denné
>30 —<60 75 300 2x nebo 3x denné
>15-<30 25-50 150 1x nebo 2x denné
<15 25 75 1x denné
Dodate¢na davka po hemodialyze (mg)

| 25 | 100 | jedna dévka"

*Celkova denni davka (mg/den) by m¢la byt rozdélena podle davkovaciho rezimu
"Dodateéna davka znamena jednu dalsi davku

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater neni zapotiebi zadna tprava davek (viz bod 5.2).

Déti a dospivajici
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Lyrica u déti mladSich 12 let a dospivajicich (12-17 let v€ku) nebyla
zjistovana. Nejsou k dispozici zadné tdaje.

Starsi pacienti (nad 65 let)
Starsi pacienti mohou vyzadovat snizenou davku pregabalinu vzhledem ke snizené funkci ledvin (viz
pacienti s poskozenim ledvin).

Zpusob podani

Ptipravek Lyrica lze podavat s jidlem nebo bez jidla.
Ptipravek Lyrica je urCen k peroralnimu podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouziti

Pacienti s diabetes
Ve shod¢ se soucasnou klinickou praxi miize u pacientt s diabetem, kteti béhem 1é¢by pregabalinem
piibyvaji na vaze, vzniknout poteba tpravy davek 1é¢ivych piipravki uzivanych ke sniZzeni glykémie.

Hypersenzitivni reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny hypersenzitivni reakce, zahrnujici ptipady angioedému. Je
nezbytné ihned pregabalin vysadit, objevi-li se pfiznaky angioedému, jako je otok obliceje, okoli tst
nebo hornich cest dychacich.

Zavraté, somnolence, ztrata védomi, zmatenost a mentalni postizeni

Lécba pregabalinem byla spojena se zavratémi a somnolenci, které¢ by mohly zvysit vyskyt ndhodného
zranéni (padu) u starsi populace. Po uvedeni ptipravku na trh byla rovnéZz zaznamenana hlaseni ztraty
védomi, zmatenosti a mentalniho postiZeni. Proto by pacienti m¢li byt instruovani ke zvySené
opatrnosti, dokud se neseznami se vSemi potencialnimi u€inky lé¢ivého piipravku.

Ucinky na zrak

V kontrolovanych studiich hlasil zastfené vidéni vétsi podil pacientli 1é€enych pregabalinem nez
pacientl dostavajicich placebo, z nichz ale vétSina pokracovala v 1écbé. V klinickych studiich, kde
probihalo oftalmologické sledovani, byla ¢etnost snizeni zrakové ostrosti a zmény zorného pole vyssi
u pacientii 1écenych pregabalinem nez u pacienti dostavajicich placebo; ¢etnost fundoskopickych
zmén byla vyssi u pacientl dostavajicich placebo (viz bod 5.1).

Po uvedeni ptipravku na trh byly také hlaSeny ocni nezadouci u€inky, zahrnujici ztratu zraku, zastfené
vidéni a jiné zmeény zrakové ostrosti, z nichz vétsina byla pfechodnd. Tyto o¢ni piiznaky mtize vytesit
nebo zlepsit vysazeni pregabalinu.

Selhani ledvin
Byly hlaseny ptipady selhani ledvin a v nékterych piipadech se vysazeni pregabalinu projevilo
reverzibilitou tohoto nezddouciho tcinku.

Vysazovani soucasné uzivanych antiepileptickych lécivych pripravkii

Nejsou dostate¢né idaje o postupu vysazovani soucasné uzivanych antiepileptickych 1é¢ivych
piipravki a pfipadném piechodu na monoterapii pregabalinem, bylo-li dosaZeno kontroly zachvati
1écbou pregabalinem.

Priznaky z vysazeni

Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i dlouhodobé 1é€bé byl u nekterych pacientli pozorovany
ptiznaky z vysazeni. Byly popsany nasledujici nezadouci G€inky: nespavost, bolest hlavy, nauzea,
uzkost, prijem, piiznaky podobné chiipce, nervozita, deprese, bolest, kieCe, poceni a zavraté. Na
zacatku 1é¢by je nutné o této skutec¢nosti informovat pacienta.

Béhem uzivani pregabalinu nebo kratce po jeho vysazeni se mohou vyskytnout zachvaty, véetné status
epilepticus a zachvatl tonicko-klonického typu (grand mal).

Pokud jde o vysazeni pregabalinu po dlouhodobé 1é¢bé, z idaji vyplyva, ze Cetnost a zavaznost
ptiznaki z vysazeni miize souviset s velikosti davek.

Méstnavé srdecni selhani

Po uvedeni pripravku na trh byly u n€kterych pacientii uzivajicich pregabalin hlaseny ptipady
meéstnavého srde¢niho selhani. Tyto nezadouci G¢inky byly nej¢astéji pozorovany u starSich pacientt
se zhorSenou kardiovaskularni funkei, béhem lécby pregabalinem v indikaci neuropatie. U téchto
pacientll je nutné uzivat pregabalin s opatrnosti. Tento nezddouci ucinek lze fesit vysazenim
pregabalinu.
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Lécba centralni neuropatické bolesti v dusledku poranéni michy

Béhem 1é¢by centralni neuropatické bolesti v disledku poranéni michy byl zvysSen vyskyt celkovych
nezadoucich uc¢inkd, nezadoucich ucinkd na centralni nerovovy systém a zvlasté somnolence. To je
mozné prisoudit aditivnimu ucinku soubézné podavanych 1é¢ivych piipravki (napft. 1éky proti
spasticité) k 1é¢b¢ téchto stavil. Pii predepisovani pregabalinu v téchto pfipadech je tfeba tuto
skutecnost brat v tvahu.

Sebevrazedné myslenky a chovani

U pacientl 1é¢enych antiepileptickymi piipravky v riznych indikacich byly hladSeny sebevrazedné
myslenky a chovéani. Rovnéz meta-analyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii
antiepileptickych ptipravki ukazala na mirné zvysené riziko sebevrazednych myslenek a chovani.
Mechanizmus tohoto rizika neni znam a dostupna data nevylucuji moznost zvySeného rizika u
pregabalinu.

Proto je nutné u pacientli monitorovat priznaky sebevrazednych myslenek a chovani a zvazit vhodnou
1é¢bu. Pacienti (a oSetfovatelé) musi byt pouceni o nutnosti vyhledat Iékatskou péci, objevi-li se
znadmky sebevrazednych myslenek a chovani.

Snizend funkce dolni édsti traviciho traktu

Po soucasném podavani pregabalinu s Iéky, které nékdy mohou zapfi€init zdcpu (napf. opioidni
analgetika), byly po uvedeni piipravku na trh hldSeny ptipady sniZeni funkce dolni ¢asti
gastrointestinalniho traktu (napf. ucpani stiev, paralyticky ileus, zacpa). Pti sou¢asném podani
pregabalinu a opioidnich 1€kt je vhodné pfijmout opatfeni pro prevenci zacpy (zvlasté u zen a starSich
pacienti).

Zavislost
Byly hlaseny ptipady zneuziti pregabalinu. Je nutnd opatrnost u pacientl se zneuzivanim lékt
v anamnéze a je nutné takového pacienta sledovat jestli nevykazuje znamky zneuzivani pregabalinu.

Encefalopatie
Byly hlaseny ptipady encefalopatie, nejcastéji u pacientt s dal$im onemocnénim, které by mohlo
encefalopatii urychlit.

Intolerance laktosy

Pripravek Lyrica obsahuje monohydrat laktosy. Tento pfipravek by neméli uZivat pacienti se
vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy ¢i galaktosy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

ProtoZze pregabalin se vylucuje prevazné nezménén moci, podléhd u lidi zanedbatelnému metabolismu
(méné nez 2% davky se objevi v moci jako metabolity), neinhibuje in vitro metabolismus 1éka a
nevaze se na plazmatické bilkoviny. Neni tedy pravdépodobné, ze by vedl k farmakokinetickym
interakcim nebo byl jejich subjektem.

In vivo studie a populacni farmakokinetickd analyza

Obdobn¢ nebyly pozorovany ve studiich in vivo Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce
mezi pregabalinem a fenytoinem, karbamazepinem, kyselinou valproovou, lamotriginem,
gabapentinem, lorazepamem, oxykodonem nebo ethanolem. Populaéni farmakokineticka analyza
ukazuje, ze peroralni antidiabetika, diuretika, inzulin, fenobarbital, tiagabin a topiramat nemayji
klinicky vyznamny G¢inek na clearance pregabalinu.

Peroralni kontraceptiva, norethisteron a/nebo ethinylestradiol
Soucasné podavani pregabalinu s peroralnimi kontraceptivy obsahujicimi norethisteron a/anebo
ethinylestradiol neovliviiuje farmakokinetiku zadné z téchto latek v ustaleném stavu.
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Lécivé pripravky s vliivem na CNS

Pregabalin mize zesilovat u¢inky ethanolu a lorazepamu. V kontrolovanych klinickych studiich
nemélo opakované peroralni podavani pregabalinu s oxykodonem, lorazepamem nebo ethanolem
zadny klinicky vyznamny ucinek na dychani. Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientl uzivajicich
pregabalin a dalsi 1é¢ivé pripravky tlumici CNS zaznamenana hlaSeni selhani dychani a kdmatu.
Pregabalin ma ziejmé aditivni ucinek na zhorSeni kognitivnich a hrubych motorickych funkci
zpisobenych oxykodonem.

Interakcni studie se starsimi pacienty
Se star$imi dobrovolniky nebyly provadény zadné specifické farmakodynamické interakéni studie.
Interakeni studie byly provedeny pouze s dospélymi pacienty.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v reprodukcnim véku / antikoncepce u muzii a Zen
Vzhledem k tomu, Ze neni znamo riziko pro ¢lovéka, musi zeny v reprodukénim véku uzivat acinnou
antikoncepci

Tehotenstvi
Nejsou k dispozici dostatecné tdaje o pouziti pregabalinu u t€hotnych Zen.

Studie na zviratech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
Znamo.

Zeny v t&hotenstvi sméji piipravek Lyrica uZivat pouze je-li to nezbytné (napi. v ptipadech, kdy piinos
1éku pro matku jednoznaéné ptevazuje nad potencialnimi riziky pro plod).

Kojeni
Neni zndmo, zda se pregabalin vylucuje do matefského mléka. Byla vSak prokazana jeho pfitomnost
v mléce potkand. Kojeni proto béhem 1éCby pregabalinem neni doporuc¢ovano.

Fertilita
Nejsou k dispozici udaje o ti¢inku pregabalinu na fertilitu zen.

V klinickych studiich vyhodnocujicich G¢inek pregabalinu na motilitu spermii byly zdravi muzi
vystaveni pregabalinu v davce 600 mg/den. Po 3 mésicich 1é¢by nebyly pozorovany G¢inky na motilitu
spermif.

Studie fertility u samic potkant prokazaly nezadouci G¢inky na reprodukcei. Studie fertility u samct
potkant prokazaly nezadouci ucinky na reprodukci a vyvoj. Klinicka relevance téchto nalezli neni
znama (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Lyrica mlize mit mirny az stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Ptipravek
Lyrica mize vyvolavat zavraté a somnolenci, a proto miize ovliviiovat schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Proto se doporucuje pacientim, aby nefidili motorova vozidla, neobsluhovali stroje ani
neprovadéli jiné potencialné nebezpecné Cinnosti do doby, nez se zjisti, zda tento 1éCivy ptipravek
neovliviiuje jejich schopnost provadét tyto innosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Klinického programu s pregabalinem se ucastnilo vice nez 8900 pacientt, ktefi uzivali pregabalin, a
z nich bylo vice nez 5600 ucastnikti dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studii.
Nejcasteji hlasené nezadouci tcinky byly zavraté a somnolence. Nezadouci u€inky byly co do
intenzity obvykle mirné az stfedné t€zké. Ve vSech kontrolovanych studiich pierusilo 1é¢bu z diivodu
vyskytu nezddoucich ucinkli 12% pacientli uzivajicich pregabalin a 5% pacientt uzivajicich placebo.
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Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které vedly k pieruseni 1é¢by v 1é¢ebnych skupinach
s pregabalinem, byly zavraté a somnolence.

V tabulce jsou uvedeny vSechny nezadouci t€inky, jejichz vyskyt byl vyssi nez u placeba a které se
vyskytly u vice neZ jednoho pacienta. Uvedeny jsou podle skupin a frekvence (velmi Casté (>1/10),
casté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1000), velmi
vzacné (<1/10 000) a Cetnost neni zndma (nelze z dostupnych udaji urcit)). V kazdé skupiné Cetnosti
jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Uvedené nezadouci ucinky mohou mit rovnéz souvislost se zdkladnim onemocnénim a/nebo soucasné
uzivanymi léivymi piipravky.
Béhem 1é¢by centralni neuropatické bolesti v diisledku poranéni michy byl zvySen vyskyt celkovych

nezadoucich ucinki, u¢inkd na CNS a zvlasté somnolence (viz bod 4.4).

Dalsi nezadouci u¢inky hlasené po uvedeni pifipravku na trh jsou uvedeny nize pod ,,Cetnost neni
znama“ kurzivou.

Tiida organovych Nezadouci u¢inky

systémii

Infekce a infestace

Méng¢ Casté Nazofaryngitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné Neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Cetnost neni znama Precitlivelost, angioedém, alergicke reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Zvysena chut k jidlu

Méng¢ Casté Anorexie, hypoglykemie

Psychiatrické poruchy

Casté Euforicka nalada, zmatenost, ptedrazdénost, sniZeni libida, dezorientace,
nespavost

Méne Casté Halucinace, panicka ataka, neklid, agitovanost, deprese, depresivni nalada,

kolisani nalady, depersonalizace, obtiZe s hledanim slov, abnormalni sny,
zvyseni libida, anorgazmie, apatie

Vzéicné Disinhibice, povznesena nalada

Cetnost neni znama Agresivita

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Zavraté, somnolence

Casté Ataxie, poruchy koordinace, tfes, dysartrie, zhorSeni paméti, poruchy
pozornosti, parestezie, sedace, porucha rovnovahy, letargie, bolest hlavy

Méné Casté Synkopa, stupor, myoklonus, psychomotoricka hyperaktivita, ageuzie,

dyskineze, posturalni zavraté, inten¢ni tfes, nystagmus, kognitivni porucha,
porucha feci, hyporeflexie, hypoestezie, amnézie, hyperestezie, pocity

paleni

Vzacné Hypokineze, parosmie, dysgrafie

Cetnost neni znama Ztrata vedomi, mentalni postizeni, kiece, maldtnost

Poruchy oka

Casté Rozmazané vidéni, dvojité vidéni

Méne Casté Poruchy zraku, otok o¢i, porucha zorného pole, sniZeni zrakové ostrosti,
bolesti o¢i, astenopie (subjektivni pocit unavy oci, slzeni, bolesti hlavy),
suché o¢i, zvysené slzeni

Vzacné ztrata periferniho vidéni, oscilopsie, porucha vnimani hloubky prostoru,
fotopsie, podrazdéni oka, mydridza, strabismus, zmény v jasnosti obrazu

Cetnost neni znama Ztrata zraku, keratitis
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Poruchy ucha a labyrintu

Casté Vertigo

Mén¢ Casté Hyperacusis

Srdecni poruchy

Méng Casté Tachykardie, atrioventrikularni blokada I. stupné

Vzacné Sinusova tachykardie, sinusova bradykardie, sinusova arytmie

Cetnost neni znama Meéstnavé srdecni selhani, prodlouzeni QT intervalu

Cévni poruchy

Mén¢ Casté ZCervenani, navaly horka, hypotenze, hypertenze

Vzéacné Pocit chladnych koncetin

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méng¢ Casté Dusnost, sucho v nose

Vzacné Epistaxe, pocit sevieni v hrdle, kasel, zdufeni nosni sliznice, ryma, chrapani

Cetnost neni znama Plicni edem

Gastrointestinalni poruchy

Casté Zvraceni, sucho v ustech, zacpa, flatulence

Méné Casté Vzedmuti bficha, gastroezofagealni reflux, zvySena sekrece slin, hypestezie
v ustech

Vzacné Ascites, pankreatitis, dysfagie

Cetnost neni zndma Otok jazyka, prijem, nauzea

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Méng¢ Casté Papularni vyrazka, hyperhidroza

Vzacné Urtikérie, studeny pot

Cetnost neni znama Stevens-Johnsonitv syndrom, pruritus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méne Casté Svalové zaskuby, otok kloubtl, svalové kieCe, myalgie, artralgie, bolesti
v zadech, bolesti konéetin, svalova ztuhlost

Vzacné Rhabdomyolyza, cervikalni spasmy, bolesti $ije

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Méné Casté Inkontinence moci, dysurie

Vzéacné Selhani ledvin, oligurie

Cetnost neni znama Retence moci

Poruchy reprodukéniho systému a choroby prsi

Casté Erektilni dysfunkce

Mén¢ Casté Opozdéna ejakulace, sexualni dysfunkce

Vzacné Amenorhea, vytok z prst, bolesti prsii, dysmenorhea, zvétSeni prst

Cetnost neni znama Gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Poruchy chtize, pocit opilosti, inava, periferni otoky, otoky

Méng¢ Casté Pady, pocit tisn€ na prsou, astenie (subjektivni pocit slabosti, inavy), Zizen,
bolest, zvlastni pocity, tiesavka

Vzacné Generalizovany otok, horecka

Cetnost neni znama Otok obliceje

Vysetieni

Casté Zvyseni hmotnosti

Méng Casté ZvySeni hladiny kreatinfosfokinazy, zvySeni hladiny

alaninaminotransferdzy, zvyseni hladiny aspartataminotransferazy, pokles
poctu krevnich desticek

Vzacné Zvyseni glykemie, pokles hladiny kalia v krvi, pokles poctu leukocytu,
zvySeni hladiny kreatininu v krvi, pokles hmotnosti

Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i dlouhodobé 1é€bé byl u nékterych pacientli pozorovan vznik
ptiznakt z vysazeni. Byly popsany nasledujici nezadouci G¢inky: nespavost, bolest hlavy, nauzea,
uzkost, priijem, ptiznaky podobné chiipce, kiece, nervozita, deprese, bolest, hyperhidroza a zavrate.
Na zacatku 1écby je nutné o této skutecnosti informovat pacienta.
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Pokud jde o vysazeni pregabalinu po dlouhodobé 1é¢bé, z udaju vyplyva, Ze Cetnost a zavaznost
piiznakt z vysazeni miiZze souviset s velikosti davek.

4.9 Predavkovani

Po uvedeni pripravku na trh byly nejcastéji hlaSenymi neZadoucimi u¢inky pozorovanymi pii
predavkovani: somnolence, stav zmatenosti, agitovanost a neklid.

Vzéacné byly hlaSeny ptipady komatu.

Lécba predavkovani pregabalinem spociva v obecnych podpirnych postupech a miize v pripade
potteby zahrnovat hemodialyzu (viz bod 4.2, Tabulka 1).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakokineticka skupina: antiepileptika, ostatni antiepileptika ATC kod: NO3AX16

Léciva latka, pregabalin, je analog kyseliny maselné ((S)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanova
kyselina).

Mechanismus ucinku
Pregabalin se vaze na ptidatnou podjednotku (a,-6 protein) napét'ové fizenych kalciovych kanala
v centralnim nervovém systému.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Neuropaticka bolest

Utinnost pregabalinu byla prokazéna ve studiich u pacientt s diabetickou neuropatii, postherpetickou
neuralgii a u pacientli s poranénim michy. U jinych modeli neuropatické bolesti nebyla G¢innost

studovana.

Pregabalin byl studovan v 10 kontrolovanych klinickych studiich, trvajicich az 13 tydni s davkou
podavanou 2x denn¢ a trvajicich az 8 tydni s ddvkou podavanou 3x denn€. Bezpecnostni a Gi¢innostni
profily byly u obou davkovacich rezimi obdobné.

V klinickych studiich trvajicich az 12 tydnti bylo u periferni i centralni neuropatické bolesti
pozorovano snizeni bolesti v prvnim tydnu a pfetrvavalo po celou dobu 1é¢by.

V kontrolovanych klinickych studiich periferni neuropatické bolesti zaznamenalo 35% pacient
1é¢enych pregabalinem a 18% pacientt uzivajicich placebo 50% zlepseni skore bolesti. U pacientd,
kteti netrp€li somnolenci, bylo takové zlepSeni pozorovano u 33% pacientd léCenych pregabalinem a
18% pacientl uzivajicich placebo. U pacienti, kteti zaznamenali somnolenci, byl podil respondérii na
pregabalin 48% a na placebo 16%.

V kontrolované klinické studii u pacientt s centralni neuropatickou bolesti zaznamenalo 22% pacient
lécenych pregabalinem a 7% pacientti uzivajicich placebo 50% zlepSeni skore bolesti.

Epilepsie

Pridatna l1écba

Pregabalin byl studovan ve 3 kontrolovanych klinickych studiich, trvajicich 12 tydnd s davkou

podavanou 2x nebo 3x denné. Bezpec€nostni a u¢innostni profily byly u obou davkovacich rezimu
obdobneé.

SniZeni frekvence zachvati bylo pozorovano po prvnim tydnu 1é¢by.
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Monoterapie (nové diagnostikovani pacienti)

Pregabalin byl studovan v 1 kontrolované klinické studii trvajici 56 tydnti s ddvkovanim 2x denné. Na
zaklade cilového parametru 6mesi¢niho obdobi bez zachvatl nedoséhl pregabalin non-inferiority vici
lamotriginu. Pregabalin i lamotrigin byly shodn¢ bezpecné a dobfe tolerované.

Generalizovana uzkostnda porucha

Pregabalin byl studovan v 6 kontrolovanych studiich trvajicich 4-6 tydnd, ve studii se star§imi
pacienty trvajici 8 tydnt a v dlouhodobé, 6 mésict trvajici studii s dvojité zaslepenou fazi, ve které
byla sledovana recidiva GAD symptomti.

Uleva od symptomil generalizované tizkostné poruchy byla sledovana po 1 tydnu — méfeno podle
Hamiltonovy skaly uzkosti (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A).

V kontrolovanych klinickych studiich (délka trvani 4-8 tydnit) dosahlo 52% pacientti [éCenych
pregabalinem a 38% pacientti uzivajicich placebo alespon 50% zlepseni v celkovém skore HAM-A
oproti vychozimu stavu.

V kontrolovanych studiich hlasil zastfené vidéni vétsi podil pacientli léCenych pregabalinem nez
pacientt dostavajicich placebo, z nichz ale vétsina pokracovala v 1é¢b¢. V kontrolovanych klinickych
studiich probihalo oftalmologické sledovani u 3600 pacientii (zahrnujici testy zrakové ostrosti,
formalni testy zrakového pole a rozsifené fundoskopické vysetfeni). Ve skupin€ téchto pacientti byla
zrakova ostrost sniZzena u 6,5% pacientt 1é¢enych pregabalinem a 4,8% pacient dostavajicich
placebo. Zmény zorného pole byly pozorovany u 12,4% pacientd 1é¢enych pregabalinem a 11,7%
pacientl dostavajicich placebo. Fundoskopické zmény byly pozorovany u 1,7% pacientii [éCenych
pregabalinem a 2,1% pacienti dostavajicich placebo.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika pregabalinu v ustdleném stavu je u zdravych dobrovolniki, pacientt s epilepsii
lécenych antiepileptiky a u pacientt s chronickou bolesti podobna.

Absorpce
Pregabalin se po podani nalacno rychle absorbuje a k vrcholovym plazmatickym koncentracim

dochazi za 1 hodinu po jednorazovém i opakovaném podani davky léku. Peroralni biologicka
dostupnost pregabalinu je >90% a je nezavisla na davce. Pii opakovaném podani 1éku je ustaleny stav
dosazen za 24 - 48 hodin. Rychlost absorpce pregabalinu je snizena pii podavani s jidlem, kdy dochazi
k poklesu C,,, ptiblizné o 25 — 30% a prodlouzeni T, na pfiblizné 2,5 hodiny. Podéani pregabalinu

s jidlem vSak nema zadny klinicky vyznamny efekt na rozsah jeho biologické dostupnosti.

Distribuce v organismu

V predklinickych studiich bylo prokazano, ze pregabalin prochdzi hematoencefalickou bariéru u mysi,
potkanti a opic. Bylo prokazano, Ze pregabalin piechazi placentou u potkani a je pfitomen v mléce
laktujicich potkanti. U ¢lovéka Cini distribu¢ni objem pregabalinu po peroralnim podani ptiblizné 0,56
1/kg. Pregabalin se nevéaze na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Pregabalin podléha u lidi pouze zanedbatelnému metabolismu. Po podani davky radioaktivné
znaceného pregabalinu, piiblizné 98% radioaktivity objevené v moci ptedstavoval nezmeénény
pregabalin. N-metylovany derivat pregabalinu, hlavni metabolit pregabalinu, ktery byl zji§tén v moci,
tvoril 0,9% podané davky. V predklinickych studiich pregabalin (S-enantiomer) nepodléhal racemizaci
na R-enantiomer.

Eliminace z organismu

Pregabalin je vylucovan ze systémové cirkulace zejména renalni exkreci jako nezménény lék.
Primérny elimina¢ni polocas pregabalinu je 6,3 hodin. Plazmaticka clearance a renalni clearance
pregabalinu jsou ptimo imérné clearanci kreatininu (viz bod 5.2 Pacienti s poruchou funkce ledvin).
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Uprava davky u pacienti se snizenim funkce ledvin a u pacientii 1é¢enych hemodialyzou je nezbytna
(viz bod 4.2, Tab. 1).

Linearita/ nelinearita

Farmakokinetika pregabalinu je v rozmezi doporuc¢ené denni davky linearni. Variabilita
farmakokinetiky pregabalinu mezi jednotlivymi osobami je nizka (<20%). Farmakokinetika pti
opakovaném podavani davek je predpovéditelna podle dat zjisténych pii podani jednotlivé davky.
Proto neni tfeba bézné monitorovani plasmatickych koncentraci pregabalinu.

Pohlavi
Klinické studie ukazuji, Ze pohlavi nema klinicky vyznamny vliv na plazmatické koncentrace
pregabalinu.

Porucha funkce ledvin

Clearance pregabalinu je pfimo imérna clearanci kreatininu. Pregabalin je navic u¢inné odstranovan

z plazmy hemodialyzou (po ¢tythodinové hemodialyze se plazmatické koncentrace pregabalinu snizily
ptiblizné o 50%). ProtoZe hlavni metabolickou cestou pregabalinu je vylucovani ledvinami, je
nezbytné sniZeni davek u pacientd s poruchou funkce ledvin a po hemodialyze je nutna dodate¢na
davka (viz bod 4.2, Tab. 1).

Poruchy funkce jater

Nebyly provadéné zadné specifické farmakokinetické studie u pacientti s poskozenou funkci jater.
ProtoZze pregabalin se nijak vyznamné nemetabolizuje a je vylucovan pfevazné nezménén moci,
poskozena funkce jater proto zfejme neovlivituje plazmatickou koncentraci pregabalinu.

Starsi pacienti (nad 65 let véku)

S rostoucim vékem ma clearance pregabalinu sklon klesat. Tento pokles clearance pregabalinu po jeho
peroralnim podani je shodny s poklesem clearance kreatininu, ke které dochazi s rostoucim vékem.
SniZeni davky pregabalinu mtize byt zapotiebi u pacientt s vékem snizenou funkci ledvin (viz bod 4.2,
Tab. 1).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V béznych bezpecnostnich farmakologickych studiich na zvitatech byl pregabalin v klinicky
odpovidajicich davkach dobie tolerovan. Ve studiich toxicity po opakovaném podani davek potkantim
a opicim byly pozorovany u¢inky na CNS, zahrnujici snizenou aktivitu, zvySenou aktivitu a ataxii. Pfi
dlouhodobé expozici pregabalinem na hladinach 5x vysSich nez jsou primérné hladiny u lidi pfi
podavani maximalni doporucené klinické davky, byl pozorovan vyssi vyskyt atrofie sitnice, kterou je
¢asto mozné vidét u starSich potkanti albint.

Pregabalin nebyl teratogenni u mysi, potkanti a kralika. Pregabalin pfivodil fetalni toxicitu u potkand a
kralikt pfi jejich vystaveni davkam prokazatelné vys$$im nez je expozice u lidi. Ve studiich prenatalni
a postnatalni toxicity zpisobil pregabalin vyvojovou toxicitu u potomkil potkani vystavenych davkam
>2x vy$sim nez je maximalni doporucend expozice u lidi.

Pouze pti expozicich vyrazné vyssich nez terapeutickych byly pozorovany nezadouci u€inky na
fertilitu samcti 1 samic potkanil. Nezadouci u€inky na samci reprodukeni organy a parametry spermii
byly reverzibilni a objevovaly se pouze pii expozicich vyrazné vyssich neZz terapeutickych, nebo
souvisely se spontannim degenerativnim procesem samcich reproduk¢nich organti u potkanti. Proto
jsou tyto ucinky povazovany za klinicky malo nebo viibec relevantni.

Na zaklad¢ vysledka baterie testl in vitro a in vivo nebyla zjisténa genotoxicita pregabalinu.

Probéhly dvouleté studie kancerogenity na potkanech a mysich. U potkant nebyly pozorovany tumory
pii expozici az 24x vy$si nez je pramérna expozice u cloveka pii maximalni doporucené klinické
davce 600 mg za den. U mysi nebyla zaznamenana zvySena incidence tumord pfi expozicich

obdobnych primérné expozici ¢loveka, ale pii vyssich expozicich byla pozorovana zvysena incidence
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hemangiosarkomu. Non-genotoxicky mechanismus vytvafeni tumorti vyvolanych pregabalinem u
mys$i zahrnuje zmény krevnich destiek a s tim souvisejici proliferaci endotelialnich bunék. Tyto
zmeény krevnich desti¢ek se podle kratkodobych nebo limitovanych dlouhodobych klinickych udaji u
potkant nebo clovéka nevyskytovaly. Neni diikaz, ktery by nasvédcoval moznému riziku pro ¢loveka.

U mlad’at potkant se typ toxicity kvalitativné nelisi od toxicity pozorované u dospé€lych zvifat.
Mlad’ata potkanti jsou vSak citlivéjsi. Pii terapeutickych hladinach pregabalinu byly pfitomny klinické
znamky hyperaktivity CNS a bruxismus a uré¢ité zmény rastu (pfechodné potlaceni ptibyvani na vaze).
Uginky na cyklus fije byly pozorovéany pii 5x vys§ich davkach neZ jsou terapeutické davky u lidi. U
mlad’at potkanil byla pozorovana 1-2 tydny po expozici vyssi nez dvojnasobné terapeutické davky pro
Clovéka snizena akusticka tlekova odpoveéd’. Devét tydnti po expozici nebyl tento tcinek dale
pozorovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky:
Monohydrat laktosy

Kukufti¢ny skrob
Mastek

Obal tobolky:

Zelatina

Oxid titanicity (E171)
Natrium-lauryl-sulfat

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Cisténa voda

Cerveny oxid zelezity (E172)

Potiskovy inkoust:

Selak

Cerny oxid zelezity (E172)
Propylenglykol

Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr obsahujici 14, 56, 100 nebo 112 (2 x 56) tvrdych tobolek.
100 x 1 tvrda tobolka v PVC/Al perforovaném jednodavkovém blistru.

HDPE lahvicka obsahujici 200 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Ramsgate Road,
Sandwich,

Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

8.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/04/279/023-025

EU/1/04/279/029

EU/1/04/279/032

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6.7.2004

Datum posledniho prodlouzeni: 6.7.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCivé pfipravky na adrese http:// www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Lyrica 20 mg/ml peroralni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jeden mililitr roztoku obsahuje pregabalinum 20 mg.

Pomocné latky:
Jeden mililitr obsahuje 1,3 mg methylparabenu (E218) a 0,163 mg propylparabenu (E216).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA
Peroralni roztok

Cira bezbarva tekutina

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Neuropaticka bolest
Ptipravek Lyrica je indikovan k 1é€bé periferni a centralni neuropatické bolesti u dospélych.

Epilepsie
Ptipravek Lyrica je indikovan jako pfidatna 1écba u dospélych s parcialnimi zachvaty se sekundarni
generalizaci nebo bez ni.

Generalizovana uzkostnda porucha
Ptipravek Lyrica je indikovan k 1é€bé generalizované tizkostné poruchy (Generalised Anxiety
Disorder, GAD) u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani
Davkovaci rozmezi je 150-600 mg (7,5 — 30 ml) denné rozdélené bud’ do dvou nebo tii davek.

Neuropatickd bolest

Lécba pregabalinem muize byt zahajena davkou 150 mg (7,5 ml) denné rozdélenou do 2 nebo 3 davek.
V zavislosti na individudlni odpovédi a snasenlivosti pacienta miize byt davka zvySena na 300 mg (15
ml) denn¢ v intervalu 3-7 dni a v pfipadé potieby po dalSich 7 dnech az na maximalni davku 600 mg
(30 ml) denné.

Epilepsie

Lécba pregabalinem muize byt zahajena davkou 150 mg (7,5 ml) denné rozdélenou do 2 nebo 3 davek.
V zavislosti na individudlni odpovédi a snasenlivosti pacienta miize byt davka zvysena po jednom
tydnu na 300 mg (15 ml) denné. Maximalni ddvky 600 mg (30 ml) denné¢ mize byt dosazeno po
dalsich 7 dnech.

Generalizovana uzkostnda porucha
Davkovaci rozmezi je 150 az 600 mg (7,5 - 30 ml) denné, rozdélené do 2 az 3 davek. Pottebu 1écby je
tteba pravidelné prehodnocovat.
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Lé¢bu pregabalinem je mozné zahajit davkou 150 mg (7,5 ml) denné. V zavislosti na individualni
odpoveédi a snasenlivosti pacienta mize byt davka zvySena po jednom tydnu na 300 mg (15 ml) denné.
Po dal$im tydnu je mozné davku zvysit az na 450 mg (22,5 ml) denné. Maximalni davky 600 mg (30
ml) denné je mozné dosahnout po dal§im tydnu.

Vysazeni pregabalinu
Pokud je nezbytné pregabalin vysadit, pak v souladu se soucasnou klinickou praxi se doporucuje ho
vysazovat postupng, u vSech indikaci minimalné po dobu jednoho tydne (viz body 4.4 a 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pregabalin se vylucuje ze systémového obéhu zejména ledvinami, a to v nezménéné forme. Protoze
clearance pregabalinu je pfimo umérna clearanci kreatininu (viz bod 5.2), snizeni davek u pacientt
s poruchou funkce ledvin musi byt stanoveno individualn€ podle clearance kreatininu (CLcr), jak je
uvedeno v tab. 1, pfi pouziti nasledujiciho vzorce:

1,23 x [140-vek (roky)] x hmotnost (kg)
CLcr(ml/min) =

(x 0,85 u zen)
kreatinin v séru (umol/l)

Pregabalin se G€inn¢ odstrafiuje z plazmy hemodialyzou (50% léku je odstranéno béhem 4 hodin). U
pacient 1é¢enych hemodialyzou je nutné denni davku pregabalinu upravit podle funkce ledvin.
Krome denni davky ma byt ihned po kazdé 4hodinové hemodialyze podana dodate¢na davka
pregabalinu (viz tab. 1).

Tab. 1 Uprava denni davky pregabalinu podle funkce ledvin

(Céiif)a I(llifl /knfs;umnu Celkova denni davka pregabalinu* Dévkovaci rezim

Zahajovaci davka Maximalni dadvka

(mg/den) (mg/den)

> 60 150 (7,5 ml) 600 (30 ml) 2x nebo 3x denné
>30 —<60 75 (3,75 ml) 300 (15 ml) 2x nebo 3x denné
>15-<30 25-50(1,25-2,5ml) | 150 (7,5 ml) 1x nebo 2x denné
<15 25 (1,25 ml) 75 (3,75 ml) 1x denné
Dodate¢na davka po hemodialyze (mg)

| 25 (1,25 ml) | 100 (5 ml) | jedna davka”

*Celkova denni davka (mg/den) by m¢la byt rozdélena podle davkovaciho rezimu
"Dodateéna davka znamena jednu dalsi davku

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater neni zapotiebi zadna tprava davek (viz bod 5.2).

Déti a dospivajici
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Lyrica u déti mladSich 12 let a dospivajicich (12-17 let v€ku) nebyla
zjistovana Nejsou k dispozici zadné udaje.

Starsi pacienti (nad 65 let)
Starsi pacienti mohou vyzadovat snizenou davku pregabalinu vzhledem ke snizené funkci ledvin (viz
pacienti s poskozenim ledvin).

Zpusob podani

Pripravek Lyrica lze uzivat s jidlem i bez jidla.

Ptipravek Lyrica je uren pouze k peroralnimu podani.

S ptipravkem jsou dodavany peroralni stiikacka a adaptér k nasazeni na lahvicku.
Pro informace o podani pfipravku viz bod 6.6.

99




4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pacienti s diabetes

Ve shod¢ se soucasnou klinickou praxi miize u pacientt s diabetem, kteti béhem 1é¢by pregabalinem
piibyvaji na vaze, vzniknout poteba tpravy davek 1é¢ivych piipravki uzivanych ke sniZzeni glykémie.

Hypersenzitivni reakce

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaseny hypersenzitivni reakce, zahrnujici ptipady angioedému. Je
nezbytné ihned pregabalin vysadit, objevi-li se pfiznaky angioedému, jako je otok obliceje, okoli tst
nebo hornich cest dychacich.

Zavrate, somnolence, ztrdta védomi, zmatenost a mentalni postizeni

Lécba pregabalinem byla spojena se zavratémi a somnolenci, které¢ by mohly zvysit vyskyt ndhodného
zranéni (padu) u starsi populace. Po uvedeni ptipravku na trh byla rovnéZz zaznamenana hlaseni ztraty
védomi, zmatenosti a mentalniho postiZeni. Proto by pacienti m¢li byt instruovani ke zvySené
opatrnosti, dokud se neseznami se vSemi potencialnimi u€inky 1é¢ivého piipravku.

’

Ucinky na zrak

V kontrolovanych studiich hlésil zastfené vidéni vétsi podil pacientli 1é€enych pregabalinem nez
pacientl dostavajicich placebo, z nichz ale vétSina pokracovala v 1écbé. V klinickych studiich, kde
probihalo oftalmologické sledovani, byla ¢etnost snizeni zrakové ostrosti a zmény zorného pole vyssi
u pacientti 1é¢enych pregabalinem nez u pacienti dostavajicich placebo; ¢etnost fundoskopickych
zmén byla vyssi u pacientl dostavajicich placebo (viz bod 5.1).

Po uvedeni ptipravku na trh byly také hlaSeny ocni nezadouci u€inky, zahrnujici ztratu zraku, zastfené
vidéni a jiné zmény zrakové ostrosti, z nichz vétsina byla pfechodnd. Tyto o¢ni piiznaky mtze vytesit
nebo zlepsit vysazeni pregabalinu.

Selhdni ledvin
Byly hlaseny ptipady selhani ledvin a v nékterych piipadech se vysazeni pregabalinu projevilo
reverzibilitou tohoto nezadouciho tcinku.

Vysazovani soucasné uzivanych antiepileptickych lécivych pripravkii

Nejsou dostatecné tidaje o postupu vysazovani soucasné uzivanych antiepileptickych lécivych
piipravki a pfipadném piechodu na monoterapii pregabalinem, bylo-li dosaZeno kontroly zachvati
1écbou pregabalinem.

Priznaky z vysazeni

Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i dlouhodobé 1é¢bé byl u nékterych pacientti pozorovany
ptiznaky z vysazeni. Byly popsany nasledujici nezadouci G€inky: nespavost, bolest hlavy, nauzea,
uzkost, prijem, piiznaky podobné chiipce, nervozita, deprese, bolest, kieCe, poceni a zavraté. Na
zacatku 1é¢by je nutné o této skutec¢nosti informovat pacienta.

Béhem uzivani pregabalinu nebo kratce po jeho vysazeni se mohou vyskytnout zachvaty, veetné status
epilepticus a zachvatl tonicko-klonického typu (grand mal).

Pokud jde o vysazeni pregabalinu po dlouhodobé 1écbé, z idaji vyplyva, ze Cetnost a zavaznost
ptiznaki z vysazeni miize souviset s velikosti davek.

Méstnavé srdecni selhani
Po uvedeni ptipravku na trh byly u nekterych pacientl uzivajicich pregabalin hlaseny ptipady
méstnavého srde¢niho selhani. Tyto nezadouci G¢inky byly nej¢astéji pozorovany u starSich pacientt
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se zhorSenou kardiovaskularni funkci, béhem 1é¢by pregabalinem v indikaci neuropatie. U téchto
pacientl je nutné uzivat pregabalin s opatrnosti. Tento nezddouci ucinek lze fesit vysazenim
pregabalinu.

Lécba centralni neuropatické bolesti v diisledku poranéni michy

Béhem 1é¢by centralni neuropatické bolesti v disledku poranéni michy byl zvysSen vyskyt celkovych
nezadoucich uc¢inkd, nezadoucich u€inkd na centralni nerovovy systém a zvlasté somnolence. To je
mozné prisoudit aditivnimu uc¢inku soub&zné podavanych 1é¢ivych pripravkt (napi. 1éky proti
spasticité) k 1é¢b¢ téchto stavil. Pii predepisovani pregabalinu v téchto pfipadech je tfeba tuto
skutecnost brat v uvahu.

Sebevrazedné myslenky a chovani

U pacientl lécenych antiepileptickymi ptipravky v riiznych indikacich byly hlaSeny sebevrazedné
myslenky a chovéani. Rovnéz metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii
antiepileptickych pripravkd ukazala na mirné¢ zvysené riziko sebevrazednych myslenek a chovani.
Mechanizmus tohoto rizika neni znam a dostupna data nevylucuji moznost zvySeného rizika u
pregabalinu.

Proto je nutné u pacientli monitorovat priznaky sebevrazednych myslenek a chovani a zvazit vhodnou
1é¢bu. Pacienti (a oSetfovatelé) musi byt pouceni o nutnosti vyhledat [ékatskou péci, objevi-li se
znadmky sebevrazednych myslenek a chovani.

Snizend funkce dolni casti traviciho traktu

Po soucasném podavani pregabalinu s I€ky, které nékdy mohou zapfi€init zdcpu (napft. opioidni
analgetika), byly po uvedeni ptipravku na trh hlaseny ptipady snizeni funkce dolni ¢asti
gastrointestinalniho traktu (napf. ucpani stiev, paralyticky ileus, zacpa). Pti sou¢asném podani
pregabalinu a opioidnich 1€kt je vhodné pfijmout opatfeni pro prevenci zacpy (zvlasté u zen a starSich
pacienti).

Zavislost
Byly hlaseny ptipady zneuziti pregabalinu. Je nutné opatrnost u pacientl se zneuzivanim lékt
v anamnéze a je nutné takového pacienta sledovat, zda nevykazuje znamky zneuZzivani pregabalinu.

Encefalopatie
Byly hlaseny pfipady encefalopatie, nejcastéji u pacientd s dal§im onemocnénim, které by mohlo
encefalopatii urychlit.

Pomocné latky, které mohou zpiisobit alergické reakce
Pripravek Lyrica peroralni roztok obsahuje methylparaben a propylparaben, které mohou zpisobit
alergické reakce (i opozdeng).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

ProtoZze pregabalin se vylucuje prevazné nezménén moci, podléhd u lidi zanedbatelnému metabolismu
(méné nez 2% davky se objevi v moci jako metabolity), neinhibuje in vitro metabolismus 1ékt a
nevaze se na plazmatické bilkoviny. Neni tedy pravdépodobné, Ze by vedl k farmakokinetickym
interakcim nebo byl jejich subjektem.

In vivo studie a populacni farmakokinetickd analyza

Obdobn¢ nebyly pozorovany ve studiich in vivo Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce
mezi pregabalinem a fenytoinem, karbamazepinem, kyselinou valproovou, lamotriginem,
gabapentinem, lorazepamem, oxykodonem nebo ethanolem. Populaéni farmakokineticka analyza
ukazuje, ze peroralni antidiabetika, diuretika, inzulin, fenobarbital, tiagabin a topiramat nemayji
klinicky vyznamny G¢inek na clearance pregabalinu.
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Peroralni kontraceptiva, norethisteron a/nebo ethinylestradiol
Soucasné podavani pregabalinu s peroralnimi kontraceptivy obsahujicimi norethisteron a/nebo
ethinylestradiol neovliviiuje farmakokinetiku zadné z téchto latek v ustaleném stavu.

Lécivé pripravky s vliivem na CNS

Pregabalin mize zesilovat u¢inky ethanolu a lorazepamu. V kontrolovanych klinickych studiich
nemélo opakované peroralni podavani pregabalinu s oxykodonem, lorazepamem nebo ethanolem
zadny klinicky vyznamny ucinek na dychani. Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientdi uzivajicich
pregabalin a dalsi 1é¢ivé pripravky tlumici CNS zaznamenana hlaSeni selhani dychani a kdmatu.
Pregabalin ma zfejmée aditivni G¢inek na zhorSeni kognitivnich a hrubych motorickych funkci
zpisobenych oxykodonem.

Interakcni studie se starSimi pacienty
Se star$imi dobrovolniky nebyly provadény zadné specifické farmakodynamické interakéni studie.
Interakéni studie byly provedeny pouze s dospélymi pacienty.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v reprodukcnim véku / antikoncepce u muzii a Zen
Vzhledem k tomu, Ze neni znamo riziko pro ¢loveéka, musi zeny v reprodukénim véku uzivat ucinnou
antikoncepci

Téhotenstvi
Nejsou k dispozici dostatecné tdaje o pouziti pregabalinu u t€hotnych Zen.

Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
Znamo.

Zeny v t&hotenstvi sméji piipravek Lyrica uzivat pouze je-li to nezbytné (napi. v ptipadech, kdy piinos
1éku pro matku jednoznaéné prevazuje nad potencialnimi riziky pro plod).

Kojeni
Neni zndmo, zda se pregabalin vylucuje do matetského mléka. Byla vSak prokazana jeho pfitomnost
v mléce potkand. Kojeni proto béhem 1éCby pregabalinem neni doporuc¢ovano.

Fertilita
Nejsou k dispozici udaje o ti¢inku pregabalinu na fertilitu zen.

V klinickych studiich vyhodnocujicich G¢inek pregabalinu na motilitu spermii byly zdravi muzi
vystaveni pregabalinu v davce 600 mg/den. Po 3 mésicich 1é€by nebyly pozorovany ucinky na motilitu
spermif.

Studie fertility u samic potkant prokazaly nezadouci G¢inky na reprodukci. Studie fertility u samct
potkanti prokazaly nezadouci G¢inky na reprodukci a vyvoj. Klinicka relevance téchto nalezli neni
znama (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Lyrica miize mit mirny az stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Ptipravek
Lyrica mtize vyvolavat zavraté a somnolenci, a proto mize ovliviiovat schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Proto se doporucuje pacientiim, aby nefidili motorova vozidla, neobsluhovali stroje ani
neprovadéli jiné potencialné nebezpecné Cinnosti do doby, nez se zjisti, zda tento 1éCivy piipravek
neovliviiuje jejich schopnost provadét tyto innosti.
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4.8 Nezadouci ucinky

Klinického programu s pregabalinem se ucastnilo vice nez 8900 pacienttl, ktefi uzivali pregabalin, a
z nich bylo vice nez 5600 ucastnikil dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studii.
Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky byly zavraté a somnolence. NeZzadouci ucinky byly co do
intenzity obvykle mirné az stiedné t€zké. Ve vsech kontrolovanych studiich prerusilo 1é¢bu z diivodu
vyskytu nezadoucich G€inka 12% pacientil uzivajicich pregabalin a 5% pacientil uzivajicich placebo.
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které vedly k preruseni 1é¢by v 1é¢ebnych skupinach

s pregabalinem, byly zavraté a somnolence.

V tabulce jsou uvedeny vSechny nezadouci ti¢inky, jejichz vyskyt byl vyssi nez u placeba a které se
vyskytly u vice neZ jednoho pacienta. Uvedeny jsou podle skupin a frekvence (velmi Casté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10), méné¢ casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi
vzacné (<1/10 000) a Cetnost neni zndma (nelze z dostupnych udajii urcit)). V kazdé skupiné Cetnosti
jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Uvedené nezadouci u¢inky mohou mit rovnéz souvislost se zdkladnim onemocnénim a/nebo soucasné
uzivanymi 1é¢ivymi piipravky.
Béhem 1écby centralni neuropatické bolesti v disledku poranéni michy byl zvysen vyskyt celkovych

nezadoucich ucinkd, u¢inkli na CNS a zvlasté somnolence (viz bod 4.4).

Dalsi nezadouci u€inky hlasené po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny nize pod ,,Cetnost neni
znédma*“ kurzivou.

Tiida organovych Nezadouci ucinky

systémi

Infekce a infestace

Méng Casté Nazofaryngitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné Neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Cetnost neni znama Precitlivelost, angioedém, alergické reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Zvy$ena chut k jidlu

Méng Casté Anorexie, hypoglykemie

Psychiatrické poruchy

Casté Euforicka nalada, zmatenost, pfedrazdénost, snizeni libida, dezorientace,
nespavost

Méné Casté Halucinace, panicka ataka, neklid, agitovanost, deprese, depresivni

nalada, kolisani nalady, depersonalizace, obtiZe s hledanim slov,
abnormalni sny, zvySeni libida, anorgazmie, apatie

Vzéacné Disinhibice, povznesena nalada

Cetnost neni zndma Agresivita

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Zavraté, somnolence

Casté Ataxie, poruchy koordinace, tfes, dysartrie, zhorSeni paméti, poruchy
pozornosti, parestezie, sedace, porucha rovnovahy, letargie, bolest hlavy

Méng¢ Casté Synkopa, stupor, myoklonus, psychomotoricka hyperaktivita, ageuzie,

dyskineze, posturalni zavraté, inten¢ni tfes, nystagmus, kognitivni
porucha, porucha fe¢i, hyporeflexie, hypoestezie, amnézie, hyperestezie,

pocity paleni
Vzéacné Hypokineze, parosmie, dysgrafie
Cetnost neni znama Ztrata vedomi, mentalni postizeni, kiece, malatnost
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Poruchy oka

Casté Rozmazané vidéni, dvojité vidéni

M¢éng¢ Casté Poruchy zraku, otok o¢i, porucha zorného pole, snizeni zrakové ostrosti,
bolesti o¢i, astenopie (subjektivni pocit unavy oci, slzeni, bolesti hlavy),
suché o¢i, zvySené slzeni

Vzéicné Ztrata periferniho vidéni, oscilopsie, porucha vnimani hloubky prostoru,
fotopsie, podrazdéni oka, mydriaza, strabismus, zmény v jasnosti obrazu

Cetnost neni znama Ztrata zraku, keratitis

Poruchy ucha a labyrintu

Casté Vertigo

Mén¢ Casté Hyperacusis

Srdeéni poruchy

Méng Casté Tachykardie, atrioventrikularni blokada I. stupné

Vzéacné Sinusova tachykardie, sinusova bradykardie, sinusova arytmie

Cetnost neni znama Meéstnavé srdecni selhani, prodlouzeni QT intervalu

Cévni poruchy

Méné Casté Zcervenani, navaly horka, hypotenze, hypertenze

Vzéacné Pocit chladnych koncetin

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méne Casté Dusnost, sucho v nose

Vzacné Epistaxe, pocit sevieni v hrdle, kasel, zdufeni nosni sliznice, ryma,
chrapani

Cetnost neni znama Plicni edém

Gastrointestinalni poruchy

Casté Zvraceni, sucho v Gstech, zacpa, flatulence

Méng Casté Vzedmuti bficha, gastroezofagealni reflux, zvysena sekrece slin,
hypestezie v tstech

Vzéacné Ascites, pankreatitis, dysfagie

Cetnost neni zndma Otok jazyka, prijem, nauzea

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Méné Casté Papularni vyrazka, hyperhidroza

Vzacné Urtikdrie, studeny pot

Cetnost neni znama Stevens-Johnsonitv syndrom, pruritus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Mén¢ Casté Svalové zaskuby, otok kloubti, svalové kiece, myalgie, artralgie, bolesti
v zadech, bolesti kongetin, svalova ztuhlost

Vzéacné Rhabdomyolyza, cervikalni spasmy, bolesti §ije

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Méng¢ Casté Inkontinence mo¢i, dysurie

Vzéicné Selhani ledvin, oligurie

Cetnost neni znama Retence moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté Erektilni dysfunkce

Mén¢ Casté Opozdéna ejakulace, sexualni dysfunkce

Vzéacné Amenorhea, vytok z prst, bolesti prst, dysmenorhea, zvétSeni prst

Cetnost neni zndma Gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Poruchy chtize, pocit opilosti, unava, periferni otoky, otoky

Méng Casté Pady, pocit tisn¢ na prsou, astenie (subjektivni pocit slabosti, tnavy),
zizen, bolest, zvlastni pocity, tfesavka

Vzéacné Generalizovany otok, horecka

Cetnost neni zndma Otok obliceje
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Vysetieni

Casté Zvyseni hmotnosti

Méné Casté Zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy, zvySeni hladiny
alaninaminotransferazy, zvyseni hladiny aspartataminotransferazy, pokles
poctu krevnich desti¢ek

Vzacné ZvySeni glykemie, pokles hladiny kalia v krvi, pokles po¢tu leukocytu,
zvySeni hladiny kreatininu v krvi, pokles hmotnosti

Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i dlouhodobé 1é€b¢ byl u nékterych pacientti pozorovan vznik
ptiznaki z vysazeni. Byly popsany nasledujici nezadouci G¢inky: nespavost, bolest hlavy, nauzea,
uzkost, prijem, ptiznaky podobné chiipce, kiece, nervozita, deprese, bolest, hyperhidroza a zavrate.
Na zacatku 1é¢by je nutné o této skutecnosti informovat pacienta.

Pokud jde o vysazeni pregabalinu po dlouhodobé 1écbé, z tdaji vyplyva, ze Cetnost a zavaznost
ptiznaki z vysazeni mtiZze souviset s velikosti davek.

4.9 Predavkovani

Po uvedeni piipravku na trh byly nejéastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky pozorovanymi pti
predavkovani: somnolence, stav zmatenosti, agitovanost a neklid.

Vzacné byly hlaseny pripady komatu.

Lécba predavkovani pregabalinem spocivé v obecnych podpiirnych postupech a mize v ptipadé
potifeby zahrnovat hemodialyzu (viz bod 4.2, Tabulka 1).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakokineticka skupina: antiepileptika, ostatni antiepileptika ATC kod: NO3AX16

Léciva latka, pregabalin, je analog kyseliny maselné ((S)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanova
kyselina).

Mechanismus ucinku
Pregabalin se vaze na ptidatnou podjednotku (a,-6 protein) napétove fizenych kalciovych kanalt
v centralnim nervovém systému.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Neuropatickd bolest

Utinnost pregabalinu byla prokazana ve studiich u pacient s diabetickou neuropatii, postherpetickou
neuralgii a u pacientli s poranénim michy. U jinych modeli neuropatické bolesti nebyla G¢innost
studovana.

Pregabalin byl studovan v 10 kontrolovanych klinickych studiich, trvajicich az 13 tydnt s davkou
podavanou 2x denn¢ a trvajicich az 8 tydni s ddvkou podavanou 3x denn€. Bezpecnostni a i¢innostni
profily byly u obou davkovacich rezimti obdobné.

V klinickych studiich trvajicich az 12 tydnti bylo u periferni i centralni neuropatické bolesti
pozorovano snizeni bolesti v prvnim tydnu a ptetrvavalo po celou dobu 1écby.

V kontrolovanych klinickych studiich periferni neuropatické bolesti zaznamenalo 35% pacient

lécenych pregabalinem a 18% pacientl uzivajicich placebo 50% zlepSeni skore bolesti. U pacientt,
kteti netrp€li somnolenci, bylo takové zlepSeni pozorovano u 33% pacientd léCenych pregabalinem a
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18% pacientl uzivajicich placebo. U pacientil, kteti zaznamenali somnolenci, byl podil respondérti na
pregabalin 48% a na placebo 16%.

V kontrolované klinické studii u pacientl s centralni neuropatickou bolesti zaznamenalo 22% pacienti
1écenych pregabalinem a 7% pacientti uzivajicich placebo 50% zlepSeni skore bolesti.

Epilepsie

Pridatna 1écba

Pregabalin byl studovan ve 3 kontrolovanych klinickych studiich, trvajicich 12 tydnd s davkou
podavanou 2x nebo 3x denné. Bezpecnostni a ucinnostni profily byly u obou davkovacich rezimt
obdobneé.

Snizeni frekvence zachvatii bylo pozorovano po prvnim tydnu 1écby.

Monoterapie (noveé diagnostikovani pacienti)

Pregabalin byl studovan v 1 kontrolované klinické studii trvajici 56 tydnti s davkovanim 2x denné. Na
zaklade cilového parametru 6mésicniho obdobi bez zachvatli nedoséahl pregabalin non-inferiority viaci
lamotriginu. Pregabalin i lamotrigin byly shodné bezpe¢né a dobte tolerované.

Generalizovana uzkostna porucha

Pregabalin byl studovan v 6 kontrolovanych studiich trvajicich 4-6 tydnd, ve studii se star§imi
pacienty trvajici 8 tydnt a v dlouhodobé, 6 mésict trvajici studii s dvojité zaslepenou fazi, ve které
byla sledovana recidiva GAD symptomtl.

Uleva od symptomt generalizované Gizkostné poruchy byla sledovana po 1 tydnu — méfeno podle
Hamiltonovy skaly uzkosti (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A).

V kontrolovanych klinickych studiich (délka trvani 4-8 tydnti) dosahlo 52% pacienti 1é€enych
pregabalinem a 38% pacientti uzivajicich placebo alespon 50% zlepseni v celkovém skore HAM-A
oproti vychozimu stavu.

V kontrolovanych studiich hlasil zastfené vidéni vétsi podil pacientli léCenych pregabalinem nez
pacientt dostavajicich placebo, z nichz ale vétsina pokracovala v 1é€b¢. V kontrolovanych klinickych
studiich probihalo oftalmologické sledovani u 3600 pacientii (zahrnujici testy zrakové ostrosti,
formalni testy zrakového pole a rozsifené fundoskopické vysetieni). Ve skupiné téchto pacientti byla
zrakova ostrost sniZzena u 6,5% pacientt 1é¢enych pregabalinem a 4,8% pacienti dostavajicich
placebo. Zmény zorného pole byly pozorovany u 12,4% pacientt 1écenych pregabalinem a 11,7%
pacientd dostavajicich placebo. Fundoskopické zmény byly pozorovany u 1,7% pacientii [éCenych
pregabalinem a 2,1% pacientti dostavajicich placebo.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika pregabalinu v ustdleném stavu je u zdravych dobrovolniki, pacientt s epilepsii
lécenych antiepileptiky a u pacientl s chronickou bolesti podobna.

Absorpce
Pregabalin se po podani nalacno rychle absorbuje a k vrcholovym plazmatickym koncentracim

dochazi za 1 hodinu po jednorazovém i opakovaném podani davky léku. Peroralni biologicka
dostupnost pregabalinu je >90% a je nezavisla na davce. Pii opakovaném podani 1éku je ustaleny stav
dosazen za 24 - 48 hodin. Rychlost absorpce pregabalinu je sniZzena pfi podavani s jidlem, kdy dochazi
k poklesu C,,,y ptiblizné o 25 — 30% a prodlouzeni T, na pfiblizné 2,5 hodiny. Podéani pregabalinu

s jidlem v8ak nema zadny klinicky vyznamny efekt na rozsah jeho biologické dostupnosti.

Distribuce v organismu
V piedklinickych studiich bylo prokazano, ze pregabalin prochdzi hematoencefalickou bariéru u mysi,
potkant a opic. Bylo prokazano, Ze pregabalin piechazi placentou u potkani a je pfitomen v mléce
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laktujicich potkanti. U ¢lovéka Cini distribu¢ni objem pregabalinu po peroralnim podani ptiblizné 0,56
1/kg. Pregabalin se nevaze na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Pregabalin podléha u lidi pouze zanedbatelnému metabolizmu. Po podani davky radioaktivné
znaceného pregabalinu, ptiblizné 98% radioaktivity objevené v moci predstavoval nezménény
pregabalin. N-metylovany derivat pregabalinu, hlavni metabolit pregabalinu, ktery byl zjistén v moci,
tvoril 0,9% podané davky. V predklinickych studiich pregabalin (S-enantiomer) nepodléhal racemizaci
na R-enantiomer.

Eliminace z organismu

Pregabalin je vylu¢ovan ze systémové cirkulace zejména renalni exkreci jako nezménény 1ék.
Primérny elimina¢ni poloc¢as pregabalinu je 6,3 hodin. Plazmaticka clearance a renalni clearance
pregabalinu jsou piimo imérné clearanci kreatininu (viz bod 5.2 Pacienti s poruchou funkce ledvin).
Uprava davky u pacienti se snizenim funkce ledvin a u pacientii 1é¢enych hemodialyzou je nezbytna
(vizbod 4.2, Tab. 1).

Linearita/ nelinearita

Farmakokinetika pregabalinu je v rozmezi doporuc¢ené denni davky linearni. Variabilita
farmakokinetiky pregabalinu mezi jednotlivymi osobami je nizké (<20%). Farmakokinetika pfi
opakovaném podavani davek je predpovéditelna podle dat zjisténych pii podani jednotlivé davky.
Proto neni tfeba bézné monitorovani plazmatickych koncentraci pregabalinu.

Pohlavi
Klinické studie ukazuji, Ze pohlavi nema klinicky vyznamny vliv na plazmatické koncentrace
pregabalinu.

Porucha funkce ledvin

Clearance pregabalinu je pfimo imérna clearanci kreatininu. Pregabalin je navic u¢inné odstranovan

z plazmy hemodialyzou (po ¢tyfhodinové hemodialyze se plazmatické koncentrace pregabalinu snizily
ptiblizné o 50%). ProtoZe hlavni metabolickou cestou pregabalinu je vylucovani ledvinami, je
nezbytné sniZeni davek u pacientd s poruchou funkce ledvin a po hemodialyze je nutna dodate¢na
davka (viz bod 4.2, Tab. 1).

Poruchy funkce jater

Nebyly provadéné zadné specifické farmakokinetické studie u pacientti s poskozenou funkci jater.
ProtoZze pregabalin se nijak vyznamné€ nemetabolizuje a je vylucovan pfevazné nezménén moci,
poskozena funkce jater proto zfejme neovlivituje plazmatickou koncentraci pregabalinu.

Starsi pacienti (nad 65 let véku)

S rostoucim vékem ma clearance pregabalinu sklon klesat. Tento pokles clearance pregabalinu po jeho
peroralnim podani je shodny s poklesem clearance kreatininu, ke které dochazi s rostoucim vékem.
SniZeni davky pregabalinu mtize byt zapotiebi u pacient s vékem snizenou funkci ledvin (viz bod 4.2,
Tab. 1).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V béznych bezpecnostnich farmakologickych studiich se zvitaty byl pregabalin v klinicky
odpovidajicich davkach dobie tolerovan. Ve studiich toxicity po opakovaném podani davek potkantim
a opicim byly pozorovany ucinky na CNS, zahrnujici snizenou aktivitu, zvySenou aktivitu a ataxii. Pti
dlouhodobé expozici pregabalinu na hladinach 5x vyssich nez jsou primérné hladiny u lidi pfi
podavani maximalni doporu¢ené klinické davky, byl pozorovan vyssi vyskyt atrofie sitnice, kterou je
¢asto mozné vidét u starSich potkanti albint.

Pregabalin nebyl teratogenni u mysi, potkanti a kralika. Pregabalin pfivodil fetalni toxicitu u potkand a
kralikt pfi jejich vystaveni davkam prokazatelné vys$§im nez je expozice u lidi. Ve studiich prenatalni
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a postnatalni toxicity, zpusobil pregabalin vyvojovou toxicitu u potomkut potkanti vystavenych
davkam >2x vys$§im neZ je maximalni doporu¢ena expozice u lidi.

Pouze pti expozicich vyrazné vyssich nez terapeutickych byly pozorovany nezadouci t€inky na
fertilitu samcii i samic potkanti. NeZzadouci G¢inky na sam¢i reprodukéni organy a parametry spermif
byly reverzibilni a objevovaly se pouze pii expozicich vyrazné vyssich nez terapeutickych, nebo
souvisely se spontannim degenerativnim procesem samcich reproduk¢nich organti u potkanti. Proto
jsou tyto ucinky povazovany za klinicky malo nebo viibec relevantni.

Na zéklad¢ vysledku baterie testl in vitro a in vivo nebyla zjiSténa genotoxicita pregabalinu.

Probéhly dvouleté studie kancerogenity s potkany a my$mi. U potkanii nebyly pozorovany tumory pii
expozici az 24x vyssi nez je primérnd expozice u ¢lovéka pii maximalni doporucené klinické davce
600 mg za den. U mysi nebyla zaznamendna zvysena incidence tumort pfi expozicich obdobnych
pramérné expozici ¢loveka, ale pii vyssSich expozicich byla pozorovana zvysena incidence
hemangiosarkomu. Non-genotoxicky mechanizmus vytvareni tumord vyvolanych pregabalinem u
mysi zahrnuje zmény krevnich desticek a s tim souvisejici proliferaci endotelidlnich bun¢k. Tyto
zmény krevnich desti¢ek se podle kratkodobych nebo limitovanych dlouhodobych klinickych udaji u
potkanti nebo ¢lovéka nevyskytovaly. Neni dukaz, ktery by nasvédcoval moznému riziku pro ¢lovéka.

U mlad’at potkant se typ toxicity kvalitativn€ nelisi od toxicity pozorované u dospé€lych zvitat.
Mlad’ata potkanti jsou vsak citlivéjsi. Pri terapeutickych hladinach pregabalinu byly pfitomny klinické
znédmky hyperaktivity CNS a bruxismus a urc¢ité zmény rastu (pfechodné potlaceni pfibyvani na véze).
Utinky na cyklus fije byly pozorovany pii 5x vys§ich davkach, nez jsou terapeutické davky u lidi. U
mlad’at potkani byla pozorovana 1-2 tydny po expozici vyssi nez dvojnasobné terapeutické davky pro
¢loveéka snizena akusticka tlekova odpovéd’. Devét tydnti po expozici nebyl tento Gcinek dale
pozorovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Methylparaben (E218)

Propylparaben (E216)
Dihydrogenfosfore¢nan sodny
Hydrogenfosforecnan sodny (E339)
Sukralosa (E955)

Jahodové aroma [obsahuje malé mnozstvi ethanolu (alkoholu)]
Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila HDPE lahev s PE uzavérem, obsahujici 473 ml peroralniho roztoku, krabicka. Krabicka rovnéz
obsahuje pruhledny PE obal, peroralni stfikacku se stupnici po Sml a adaptér k nasazeni na lahev
(PIBA).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim
Z&dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Zputsob podani:

1. Otevrete lahev a pfi prvnim pouziti nasad’te adaptér (PIBA) (obr. 1 a 2).

2. Na adaptér nasad’te peroralni stiikacku a z lahvicky natahnéte pozadované mnozstvi (obr. 3 a
4).

3. Naplnénou sttika¢ku vyjméte z lahve ve svislé poloze (obr. 5 a 6).

4. Vyprazdnéte obsah stiikacky do ust (obr. 7). Opakujte kroky 2 az 4 podle potieby, nez
dosahnete pozadované davky (tab. 2).

5. Vyplachnéte stiikacku a uzaviete lahev (adaptér ponechte v lahvi) (obr. 8 a 9).

%1l

Obr. 1 Obr. 2 Obr. 3
.
B { )
Obr. 4 Obr. 5 Obr. 6
v
3 / 1]
Obr. 7 Obr. 8 Obr.9
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Tabulka 2. NataZeni pozadované davky pripravku Lyrica peroralni stfikackou

pf'li);:ali:(u lgﬁi)ki(;:\?i Prxni Elataieni Drvu,hé Vnataieni Tl“v'e,:ti lvlataieni

Lyrica (mg) roztoku (ml) strikacky (ml) strikacky (ml) stiikacky (ml)
25 1,25 1,25 Neni potieba Neni potieba
50 2,5 2,5 Neni potieba Neni potieba
75 3,75 3,75 Neni potieba Neni potieba
100 5 5 Neni potieba Neni potieba
150 7,5 5 2,5 Neni potieba
200 10 5 5 Neni potieba
225 11,25 5 5 1,25
300 15 5 5 5

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer Limited,

Ramsgate Road,

Sandwich,

Kent

CT13 9NJ

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/04/279/044

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6.7.2004

Datum posledniho prodlouzeni: 6.7.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici uveiejnény na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BE;PE(“:NE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Tobolky
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH,

Betriebsstatte Freiburg,
Mooswaldallee 1,
D-79090 Freiburg,
Neémecko

Peroralni roztok

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B 1930 Zaventem
Belgie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci dale predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti pro tento
1écivy ptipravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD)
stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smernice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu
pro 1écivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Dale je tfeba aktualizovany RMP piedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pfipravky,

o pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru pfinosu a rizik, nebo z divodu
dosazeni vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data piedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je tieba je predlozit soucasng.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi obal pro baleni v blistru (14, 21, 56, 84 a 100) a v perforovaném jednodavkovém blistru (100)
pro tvrdé tobolky sily 25 mg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 25 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 25 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento pripravek obsahuje monohydrat laktosy: vice idaju viz Ptibalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

14 tvrdych tobolek
21 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
84 tvrdych tobolek
100 tvrdych tobolek
100 x 1 tvrda tobolka

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte Pfibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zapeceténo vyrobcem.
Neuzivejte, pokud je obal porusen.

| 8. POUZITELNOST

EXP
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| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/04/279/001-005
EU/1/04/279/036

| 13. CISLO SARZE

C.Sarze:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lyrica 25 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi obal vicedavkového baleni (2 x 56 tvrdych tobolek) v blistru (vEetné ¢asti blue box)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 25 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 25 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento ptfipravek obsahuje monohydrat laktosy: vice udajt viz Pfibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH

Vicedavkové baleni sestavajici ze 2 baleni, kazdé obsahuje 56 tvrdych tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte Pfibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PI“{iPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/279/026

| 13. CISLO SARZE

C.Sarze:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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UDAJE UVADENE NA PROSTREDNIM OBALU

Vicedavkové baleni (2 x 56 tvrdych tobolek) v blistru (bez ¢asti blue box) — 25 tvrdych tobolek

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 25 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 25 mg.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento pfipravek obsahuje monohydrat laktosy: vice udajt viz Pfibalova informace.

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH

Soucast vicedavkoveého baleni sestavajici ze 2 baleni, kazdé obsahuje 56 tvrdych tobolek

| 5.

ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte Pfibalovou informaci.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zapeceténo vyrobcem.
Neuzivejte, pokud je obal porusen.

| 8. POUZITELNOST
EXP
| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/279/026

| 13. CiSLO SARZE

C.Sarze:

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lyrica 25 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

Baleni v blistru (14, 21, 56 a 84 nebo 100) a v perforovaném jednodavkovém blistru (100) pro tvrdé
tobolky sily 25 mg.

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 25 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Ltd. (logo drzitele rozhodnuti o registraci)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

C.Sarze:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Baleni v blistru (14, 21, 56 a 84 a 100) a v perforovaném jednodavkovém blistru (100) pro tvrdé
tobolky sily 50 mg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 50 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 50 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento pripravek obsahuje monohydrat laktosy: vice idaju viz Ptibalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

14 tvrdych tobolek
21 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
84 tvrdych tobolek
100 tvrdych tobolek
100 x 1 tvrda tobolka

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte Pfibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zapeceténo vyrobcem.
Neuzivejte, pokud je obal porusen.

| 8. POUZITELNOST

EXP
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| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/04/279/006-010
EU/1/04/279/037

| 13. CISLO SARZE

C.Sarze:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lyrica 50 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

Baleni v blistru (14, 21, 56 a 84 nebo 100) a v perforovaném jednodavkovém blistru (100) pro tvrdé
tobolky sily 50 mg.

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 50 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Ltd. (logo drzitele rozhodnuti o registraci)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

C.Sarze:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Baleni v lahvicce pro tvrdé tobolky sily 75 mg - 200 tobolek

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 75 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 75 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento ptfipravek obsahuje monohydrat laktosy: vice udajt viz Pfibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH

200 tvrdych tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte Pfibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PI“{iPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/279/030

| 13. CISLO SARZE

C.Sarze:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi obal pro baleni v blistru (14, 56 a 100) a v perforovaném jednodavkovém blistru (100) pro
tvrdé tobolky sily 75 mg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 75 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 75 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento pripravek obsahuje monohydrat laktosy: vice idaju viz Ptibalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

14 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
100 tvrdych tobolek
100 x 1 tvrda tobolka

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si preététe Piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, 215 L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zapeceténo vyrobcem.
Neuzivejte, pokud je obal porusen.

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/279/011-013
EU/1/04/279/038

| 13. CISLO SARZE

C.Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lyrica 75 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi obal vicedavkového baleni (2 x 56 tvrdych tobolek) v blistru (véetné ¢asti blue box)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 75 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 75 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento ptfipravek obsahuje monohydrat laktosy: vice udajt viz Pfibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH

Vicedavkové baleni sestavajici ze 2 baleni, kazdé obsahuje 56 tvrdych tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PI“{iPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/279/027

13. CISLO SARZE

C.Sarze:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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UDAJE UVADENE NA PROSTREDNIM OBALU

Vicedavkové baleni (2 x 56 tvrdych tobolek) v blistru (bez Casti blue box) — 75 tvrdych tobolek

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 75 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 75 mg.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento ptfipravek obsahuje monohydrat laktosy: vice udajt viz Pfibalova informace.

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH

Soucast vicedavkového baleni sestavajici ze 2 baleni, kazdé obsahuje 56 tvrdych tobolek

| 5.

ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte Pfibalovou informaci.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zapeceténo vyrobcem.
Neuzivejte, pokud je obal porusen.

| 8. POUZITELNOST
EXP
| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/279/027

| 13. CiSLO SARZE

C.Sarze:

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lyrica 75 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

Baleni v blistru (14, 56 nebo 100) a v perforovaném jednodavkovém blistru (100) pro tvrdé tobolky
sily 75 mg.

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 75 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Ltd. (logo drzitele rozhodnuti o registraci)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

C.Sarze:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Baleni v blistru (21, 84 a 100) a v perforovaném jednodavkovém blistru (100) pro tvrdé tobolky sily
100 mg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 100 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 100 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento pripravek obsahuje monohydrat laktosy: vice idaju viz Ptibalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

21 tvrdych tobolek
84 tvrdych tobolek
100 tvrdych tobolek
100 x 1 tvrda tobolka

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si preététe Piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, 215 L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zapeceténo vyrobcem.
Neuzivejte, pokud je obal porusen.

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/279/014-016
EU/1/04/279/039

| 13. CISLO SARZE

C.Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lyrica 100 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

Baleni v blistru (21, 84 nebo 100) a v perforovaném jednodavkovém blistru (100) pro tvrdé tobolky
sily 100 mg.

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrical00 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Ltd. (logo drzitele rozhodnuti o registraci)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

C.Sarze:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Baleni v lahvicce (200) pro tvrdé tobolky sily 150 mg.

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 150 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 150 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento ptfipravek obsahuje monohydrat laktosy: vice udajt viz Pfibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH

200 tvrdych tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte Pfibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PI“{iPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/279/031

| 13. CISLO SARZE

C.Sarze:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi obal pro baleni v blistru (14, 56 a 100) a v perforovaném jednodavkovém blistru (100) pro
tvrdé tobolky sily 150 mg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 150 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 150 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento pripravek obsahuje monohydrat laktosy: vice idaju viz Ptibalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

14 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
100 tvrdych tobolek
100 x 1 tvrda tobolka

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si preététe Piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, 215 L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zapeceténo vyrobcem.
Neuzivejte, pokud je obal porusen.

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/279/017-019
EU/1/04/279/040

| 13. CISLO SARZE

C.Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lyrica 150 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi obal vicedavkového baleni (2 x 56 tvrdych tobolek) v blistru (véetné ¢asti blue box)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 150 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 150 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento ptfipravek obsahuje monohydrat laktosy: vice udajt viz Pfibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH

Vicedavkové baleni sestavajici ze 2 baleni, kazdé obsahuje 56 tvrdych tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PI“{iPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/279/028

13. CISLO SARZE

C.Sarze:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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UDAJE UVADENE NA PROSTREDNIM OBALU

Vicedavkové baleni (2 x 56 tvrdych tobolek) v blistru (bez ¢asti blue box) — 150 tvrdych tobolek

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 150 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 150 mg.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento ptfipravek obsahuje monohydrat laktosy: vice udajt viz Pfibalova informace.

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH

Soucast vicedavkového baleni sestavajici ze 2 baleni, kazdé obsahuje 56 tvrdych tobolek

| 5.

ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte Pfibalovou informaci.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zapeceténo vyrobcem.
Neuzivejte, pokud je obal porusen.

| 8. POUZITELNOST
EXP
| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/279/028

| 13. CiSLO SARZE

C.Sarze:

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lyrica 150 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

Baleni v blistru (14, 56 nebo 100) a v perforovaném jednodavkovém blistru (100) pro tvrdé tobolky
sily 150 mg.

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 150 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Ltd. (logo drzitele rozhodnuti o registraci)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

C.Sarze:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Baleni v blistru (21, 84 nebo 100) a v perforovaném jednodavkovém blistru (100) pro tvrdé tobolky
sily 200 mg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 200 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 200 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento pripravek obsahuje monohydrat laktosy: vice idaju viz Ptibalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

21 tvrdych tobolek
84 tvrdych tobolek
100 tvrdych tobolek
100 x 1 tvrda tobolka

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z]g L,ECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zapeceténo vyrobcem.
Neuzivejte, pokud je obal porusen.

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/279/020-022
EU/1/04/279/041

| 13. CISLO SARZE

C.Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lyrica 200 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

Baleni v blistru (21, 84 nebo 100) a v perforovaném jednodavkovém blistru (100) pro tvrdé tobolky
sily 200 mg.

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 200 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Ltd. (logo drzitele rozhodnuti o registraci)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

C.Sarze:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Baleni v blistru (14, 56 nebo 100) a v perforovaném jednodavkovém blistru (100) pro tvrdé tobolky
sily 225 mg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 225 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 225 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento pripravek obsahuje monohydrat laktosy: vice idaju viz Ptibalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

14 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
100 tvrdych tobolek
100 x 1 tvrda tobolka

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z]g L,ECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zapeceténo vyrobcem.
Neuzivejte, pokud je obal porusen.

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/279/033-035
EU/1/04/279/042

| 13. CISLO SARZE

C.Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lyrica 225 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

Baleni v blistru (14, 56 nebo 100) a v perforovaném jednodavkovém blistru (100) pro tvrdé tobolky
sily 225 mg.

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 225 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Ltd. (logo drzitele rozhodnuti o registraci)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

C.Sarze:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Baleni v lahvicce (200) pro tvrdé tobolky sily 300 mg.

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 300 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 300 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento ptfipravek obsahuje monohydrat laktosy: vice udajt viz Pfibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH

200 tvrdych tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PI“{iPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/279/032

| 13. CISLO SARZE

C.Sarze:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Baleni v blistru (14, 56 a 100) a v perforovaném jednodavkovém blistru (100) pro tvrdé tobolky sily
300 mg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 300 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 300 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento pripravek obsahuje monohydrat laktosy: vice idaju viz Ptibalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

14 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
100 tvrdych tobolek
100 x 1 tvrda tobolka

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si preététe Piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, 215 L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a déti dosah.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zapeceténo vyrobcem.
Neuzivejte, pokud je obal porusen.

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/279/023-025
EU/1/04/279/043

| 13. CISLO SARZE

C.Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lyrica 300 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi obal vicedavkového baleni (2 x 56 tvrdych tobolek) v blistru (véetné ¢asti blue box)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 300 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 300 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento ptfipravek obsahuje monohydrat laktosy: vice udajt viz Pfibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH

Vicedavkové baleni sestavajici ze 2 baleni, kazdé obsahuje 56 tvrdych tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte Pfibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PI“{iPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/279/029

| 13. CISLO SARZE

C.Sarze:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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UDAJE UVADENE NA PROSTREDNIM OBALU

Vicedavkové baleni (2 x 56 tvrdych tobolek) - (bez ¢asti blue box) — 300 tvrdych tobolek

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 300 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 300 mg.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento pfipravek obsahuje monohydrat laktosy: vice udajt viz Pfibalova informace.

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH

Soucast vicedavkoveého baleni sestavajici ze 2 baleni, kazdé obsahuje 56 tvrdych tobolek

| 5.

ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte Pfibalovou informaci.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zapeceténo vyrobcem.
Neuzivejte, pokud je obal porusen.

| 8. POUZITELNOST
EXP
| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

158




| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/279/029

| 13. CiSLO SARZE

C.Sarze:

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lyrica 300 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

Baleni v blistru (14, 56 nebo 100) a v perforovaném jednodavkovém blistru (100) pro tvrdé tobolky
sily 300 mg.

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 300 mg tvrdé tobolky
Pregabalinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Ltd. (logo drzitele rozhodnuti o registraci)

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

C.Sarze:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 20 mg/ml peroralni roztok
pregabalinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jeden mililitr roztoku obsahuje pregabalinum 20 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento ptipravek obsahuje E216 (propylparaben) a E218 (methylparaben): vice udaju viz Ptibalova
informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

473 ml peroralniho roztoku, Sml peroralni stfikacka, adaptér k nasazeni na lahev (PIBA)

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si preététe Piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z@ LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

| 13. CiSLO SARZE

C.Sarze:

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lyrica 20 mg/ml
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Lahev

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyrica 20 mg/ml peroralni roztok
pregabalinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jeden mililitr roztoku obsahuje pregabalinum 20 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento ptipravek obsahuje E216 (propylparaben) a E218 (methylparaben): vice udaju viz Ptibalova
informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

473 ml peroralniho roztoku

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si preététe Piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z@ LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

163



| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Sandwich,
Kent

CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

| 13. CiSLO SARZE

C.Sarze:

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Lyrica 25 tvrdé tobolky
Lyrica 50 tvrdé tobolky
Lyrica 75 tvrdé tobolky
Lyrica 100 tvrdé tobolky
Lyrica 150 tvrdé tobolky
Lyrica 200 tvrdé tobolky
Lyrica 225 tvrdé tobolky
Lyrica 300 tvrdé tobolky
pregabalinum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informace dfive, nezZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade¢ jakychkoli nezddoucich Gc€inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Lyrica a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Lyrica uZivat
Jak se pripravek Lyrica uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Lyrica uchovavat

Obsah baleni a dals$i informace

R e

1. Co je pripravek Lyrica a k ¢emu se pouzZiva

Ptipravek Lyrica patii do skupiny 1€kt pouzivanych v 1écbé epilepsie, neuropatické bolesti a
generalizované uzkostné poruchy (GAD) u dospélych.

Periferni a centralni neuropaticka bolest: Lyrica se uziva v 1écb¢ dlouhotrvajici bolesti zplisobené
poskozenim nervi. Periferni neuropatickou bolest miize zptsobit cela fada onemocnéni, jako diabetes
(cukrovka) nebo pasovy opar. Bolest mtiZze byt pocitovana jako horkost, paleni, tepani, vystielovani,
bodani, ostra bolest, svirani, zhava bolest, brnéni, sniZzena citlivost, pichani jehlickami apod. Periferni
a centralni neuropaticka bolest mtize rovnéz vést ke zménam nalady, porucham spanku, inavé a muize
mit dopad na télesné a spole¢enské fungovani a celkovou kvalitu Zivota.

Epilepsie: Lyrica se uziva v 16¢bé urcitych forem epilepsie (zachvaty postihujici nejdiive urcitou Cast
mozku, které se pozdéji mohou, ale nemuseji Sifit do ostatnich ¢asti mozku) u dospé€lych osob. Vas
1ékat Vam predepiSe ptipravek Lyrica, aby Vam pomohl 1é¢it epilepsii v pfipadé, kdy Vase soucasna
1écba nedokaze zcela upravit Vas stav. Piipravek Lyrica byste mél/a uzivat navic k soucasné lécbe.
Lyrica se neuziva samostatné, musite ji vzdy uzivat v kombinaci s ostatnimi 1éky proti epilepsii.

Generalizovana tzkostna porucha: Pripravek Lyrica se pouziva k 1é€b¢ generalizované tzkostné
poruchy (Generalised Anxiety Disorder, GAD). Piiznakem generalizované uzkostné poruchy jsou
dlouhodoba nadmérna tizkost a trapeni, které 1ze jen tézko kontrolovat. Generalizovana tizkostna
porucha muze také zpisobit neklid nebo pocit napéti nebo podrazdéni, zvySenou unavitelnost, potize
s koncentraci nebo pocit prazdnoty v hlave, precitlivélost, svalové napéti nebo poruchy spanku. Tyto
stavy jsou odli$né od stresu a napéti bézného Zivota.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Lyrica uzivat

NeuZivejte pripravek Lyrica:
. jestlize jste alergicky/a na pregabalin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opati‘eni

o Nektefi pacienti uzivajici ptipravek Lyrica hlasili ptiznaky nasvédcujici alergické reakci. Tyto
ptiznaky zahrnuji otok obliceje, rtll, jazyka a hrdla, stejné jako vysev kozni vyrazky.
Zaznamenate-li kteroukoli z téchto reakci, kontaktujte ihned svého lékate.

. Pripravek Lyrica zpisobuje zavraté a ospalost, coz mize zvysit vyskyt nahodnych poranéni
(padi) u starsich pacientll. Proto byste mél/a byt opatrny/a, dokud si nezvyknete na v§echny
ucinky, které 1ék mize mit.

. Ptipravek Lyrica miize zptisobovat zastiené vidéni, ztratu zraku nebo jiné zmény zraku, z nichz
vétsina je pfechodnd. Zaznamenate-li jakékoli zmény zraku, kontaktujte ihned svého lékate.

o U nékterych pacientti s diabetem (cukrovkou), kteti pti 1é€bé pregabalinem pfibyvaji na vaze,
muze byt nezbytné upravit jejich davku antidiabetik.

o U pacientt s poranénim michy se mohou nékteré nezadouci G¢inky, jako je napft. ospalost,
vyskytovat ¢astéji, protoze tito pacienti mohou napi. pro 1é¢bu bolesti nebo zvySeného napéti
svall uzivat vice 1é¢ivych pripravka, které mohou mit podobné nezadouci ucinky jako
pregabalin. Zavaznost téchto nezadoucich €inkli se mlize pii soubézném uzivani zvysovat.

. U nékterych pacienti uzivajicich ptipravek Lyrica bylo hlaseno srde¢ni selhani; tito pacienti
byly nejcastéji starsi a trpéli srde¢né-cévnim onemocnénim. Pred uZitim tohoto 1éku
informujte svého lékai'e, pokud jste pired zahdjenim 1é¢by pregabalinem mél/a nékdy drive
onemocnéni srdce.

o U nékolika pacientil 1é¢enych pripravkem Lyrica bylo hlaseno selhani ledvin. Pokud béhem
1é¢by pripravkem Lyrica zaznamenate snizenou frekvenci moc¢eni, informujte svého 1ékaie;
pferusenim 1écby se miize tento stav zlepsit.

o Maly pocet pacientl IéCenych antiepileptiky jako je pripravek Lyrica mél mySlenky na
sebeposkozeni nebo sebevrazdu. Mate-li podobné myslenky, kontaktujte ihned svého 1ékaie.

. Pokud je ptipravek Lyrica podavan soucasné s 1éky, které mohou vyvolat zacpu (napt. nékteré
léky prosti bolesti), mize dojit k vyskytu obtizi v travicim traktu (napf. zacpa, ucpana nebo
ochrnutd stfeva). Informuje Iékate, zaznamenate-li zacpu, zvlasté mate-li k ni sklony.

. Pfed zahajenim 1écby timto ptipravkem byste mél/a svému lékati sdélit, zda jste trpél/a zavislosti
na alkoholu nebo Iécich. Reknéte svému Iékati, pokud si myslite, Ze potiebujete veétsi mnozstvi
piipravku, nez Vam bylo pfedepsano.

o Béhem lécby pripravkem Lyrica nebo kratce po jeho vysazeni byl hlasen vyskyt kieci. Pokud se
u Vas vyskytnou ktece, kontaktujte ihned svého Iékare.

. U nékterych pacientt, kteti uzivali pripravek Lyrica a zaroven trpéli dal§im onemocnénim, byly

hlageny piipady ubytku mozkovych funkci (encefalopatie). Reknéte svému lékaii, e trpite
jakymkoli zdvaznym onemocnénim, véetné onemocnéni jater a ledvin.
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Déti a dospivajici

Bezpecnost a uc¢innost u déti a dospivajicich (do 18 let) nebyla dosud stanovena a proto se pouziti u
této vékové skupiny nedoporucuje.

Dalsi l1é¢ivé pripravky a piipravek Lyrica:

Predtim, nez za¢nete uzivat jakykoliv novy 1€k soucasné s ptipravkem Lyrica, oznamte to svému
1ékati. Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o v8ech 1écich, které uzivate nebo jste uzival/a
v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu.

Pripravek Lyrica a nékteré jiné 1éky mohou na sebe vzajemné pusobit (interakce). Pii uzivani

s urcitymi jinymi léky miize ptipravek Lyrica zesilovat nezadouci ucinky, pozorované u téchto lekd,
véetné selhani dychani a komatu. Stupen zavrati, ospalosti a poklesu soustfedénosti se mlize zvysit,
pokud se pripravek Lyrica uziva soucasné s jinymi 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi:

Oxykodon (pouziva se jako 1ék proti bolesti)

Lorazepam (pouziva se k 16¢b¢€ tizkosti)

Alkohol

Ptipravek Lyrica se mlize pouzivat soucasn€ s peroralnimi antikoncep¢nimi pilulkami.

Piipravek Lyrica s jidlem, pitim a alkoholem

Tobolky pfipravku Lyrica je mozné uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Pti 1écbé piipravkem Lyrica se nedoporucuje pit alkoholické napoje.

Téhotenstvi a kojeni

Piipravek Lyrica by se nemél uzivat v t&hotenstvi, pokud lékaf neuréi jinak. Zeny ve véku, kdy mohou
ot¢hotnét, musi pouzivat uc¢innou antikoncepci. Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze
mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékarem nebo Iékarnikem diive, nez
zacnete tento pripravek uzivat.

Béhem 1é¢by pripravkem Lyrica se nedoporucuje kojit, protoze neni znamo, zda miize byt pfipravek
Lyrica pfitomen v matetském mléce. Pfedtim, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék béhem kojeni, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Lyrica miize zptsobovat zavraté, ospalost a snizeni soustiedénosti. Nemél/a byste fidit
motorova vozidla, obsluhovat stroje ani provadét jiné potencialné nebezpecné ¢innosti, dokud si
nebudete jist/a, Ze tento 1éCivy piipravek neovliviiuje Vasi schopnost provadét tyto ¢innosti.
Pripravek Lyrica obsahuje monohydrat laktosy

Pokud Vam nékdy I¢kart sdélil, ze nesndsite nekteré cukry, potom se predtim, nez zacnete uzivat tento
1€k, porad’te se svym lékatem.

3. Jak se pripravek Lyrica uziva

Vzdy uZzivejte ptipravek Lyrica pfesné podle pokyni svého I¢kate. Pokud si nejste jisty/a, porad'te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Vas lékar urci, jakd davka léku je pro Vas vhodna.
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Ptipravek Lyrica je uréen pouze k peroralnimu podani (k vnitfnimu uziti).

Periferni a centralni neuropaticka bolest, epilepsie nebo generalizovana uzkostna porucha:

o Uzivejte tobolky v takovém poctu, jaky Vam piedepsal 1ékar.

o Davka, ktera je upravena pro Vas a podle Vaseho stavu, je obvykle mezi 150 mg a 600 mg
kazdy den.

o Vas 1ékat Vam doporuci, abyste uzival/a ptipravek Lyrica 2x nebo 3x denné. Pii davkovani 2x
denné uZzivejte piipravek 1x rano a 1x vecer, kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu. Pii davkovani
3x denné uzivejte piipravek 1x rano, 1x odpoledne a 1x vecer, kazdy den pfiblizné ve stejnou
dobu.

Jestlize mate pocit, ze ucinek piipravku Lyrica je pfilis silny nebo pfilis slaby, sdélte to svému l¢kafi
nebo lékarnikovi.

Jste-li star$i pacient (nad 65 let), uzivejte ptipravek v normalnim dévkovani, s vyjimkou pfipadu, kdy
mate nemocné ledviny.

V piipad€, Ze mate nemocné ledviny, Vam lékat mtize predepsat jiné davkovaci schéma anebo davku
1éku.

Tobolku spolknéte veelku a zapijte ji vodou.
V 1écbé pripravkem Lyrica pokracujte do té doby, nez Vam Vas lékat doporuci, abyste ji ukoncil/a.

JestliZe jste uzil/a vice pripravku Lyrica, neZ jste mél/a

krabi¢ku nebo lahvicku od ptipravku Lyrica. V dusledku uziti vice pfipravku Lyrica neZ jste mé¢l/a, se
mizete citit ospaly/a, zmateny/a, vzruSeny/a nebo neklidny/a.

JestliZe jste zapomnél/a uzit piipravek Lyrica

Je dulezité, abyste uzival/a pfipravek Lyrica tobolky pravidelné kazdy den ve stejnou dobu. Pokud si
zapomenete vzit davku léku, vezméte si ji co nejdiive poté, co si vzpomenete, pokud neni praveé ¢as
vzit si dal$i davku léku. V takovém piipadé si vezméte dalsi davku 1éku jako obvykle. Nezdvojujte
nasledujici davku, abyste nahradil/a vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal/a uZivat pripravek Lyrica

Neukoncujte uzivani ptipravku Lyrica, pokud Vam to 1ékat nedoporuci. Ukonceni uzivani pfipravku
Lyrica se provadi postupn¢, a to minimalné po dobu 1 tydne.

Me¢l/a byste si byt védom/a toho, Ze po ukonceni dlouhodobé nebo kratkodobé 1écby piipravkem
Lyrica muiZete zaznamenat nékteré nezadouci ucinky. Tyto ucinky zahrnuji: poruchy spanku, bolest
hlavy, pocit na zvraceni, tizkost, prijem, pfiznaky podobné chiipce, kieCe, nervozitu, depresi, bolest,
poceni a zavrate. Tyto projevy se mohou vyskytnout ¢astéji nebo jsou vaznéjsi, pokud jste uzival/a
ptipravek Lyrica delsi obdobi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.
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4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté nezadouci uinky, které mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10 jsou uvedeny
niZe:

. zavrat¢, ospalost

Casté nezadouci ucinky, které mohou postihnout vice nez 1 pacienta ze 100 jsou uvedeny nize:
o zvysena chut k jidlu

o pocit radostné nalady, zmatenost, dezorientace, zmény zdjmu o sex, podrazdénost

. poruchy pozornosti, nemotornost, zhorSeni paméti, ties, obtize pii mluveni, pocity brnéni,

sedace, letargie, nespavost, inava, bolest hlavy
rozmazané vidéni, dvojité vidéni

zavraté, potize s rovnovahou

sucho v ustech, zacpa, zvraceni, plynatost
obtize s erekci

otok celého téla, véetné koncetin

pocit opilosti, abnormalni styl chiize

pribyvani na vaze

7 we

Méné Casté nezadouci ucinky, které mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 1000 jsou uvedeny

o ztrata chuti k jidlu, nizka hladina krevniho cukru

. zmény vnimani sebe sama, neklid, deprese, vzruseni, kolisani nalady, obtize pii hledani slov,
ztrata paméti, halucinace, zvlastni sny, panické ataky, apatie, zvlastni pocity, potize se
sexualnimi funkcemi zahrnujici neschopnost dosahnout vyvrcholeni, opozdéna ejakulace

o obtizné mysleni, pocit necitlivosti, zmény zraku, neobvyklé o¢ni pohyby, trhavé pohyby,
snizeni reflexti, zvySena aktivita, zavraté vestoje, citliva klize, ztrata chuti, pocity paleni, tes pii
pohybu, snizené védomi, mdloby, zvySena citlivost na hluk

° suchost o¢i, otok o¢i, bolesti o¢i, slabozrakost, slzeni

. poruchy srde¢niho rytmu, zvyseni tepové frekvence, nizky krevni tlak, vysoky krevni tlak

. z¢ervenani, navaly horka

. dychaci obtize, bolest hrdla, suchy nos

. otok bficha, zvysena tvorba slin, paleni Zahy, necitlivost kolem ust

. poceni, vyrazka, pocit chladu

. svalové zaskuby, otoky kloubtl, svalové kiecCe, ztuhlost svalil, bolest véetné bolesti svalt, bolesti

kloubi, bolest zad, bolesti koncetin

obtize s mocenim nebo bolestivé moceni, pomocovani

slabost, pady, zizen, pocit tisn¢ na hrudi

zmeény ve vysledcich krevnich a jaternich testl (zvySena hladina krevni kreatininfosfokinazy,
alanin-aminotransferazy ¢i aspartat-aminotransferazy, snizeni poctu krevnich desticek)

7 we

Vzacné nezadouci ucinky, které mohou postihnout méné nez 1 pacienta z 1000 jsou uvedeny
niZe:

zmény srde¢niho rytmu

pocit studenych rukou a nohou

kasel, prekrveni nosni sliznice, vodnata ryma, krvaceni z nosu, chrapani

zmény Cichu, zmény zraku vcetné tunelového videéni, rozhoupani/kyvani obrazu, zménéné
hloubkové vnimani, zablesky svétla, rozzateni obrazu

roz§ifené zornicky, Silhani, podrazdéni oka

horecka, studeny pot, tiseii v hrdle

zanét slinivky

potize s polykanim
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pomalé nebo omezené pohyby téla

potize se spravnym psanim

koptivka

zvySené mnozstvi tekutiny v biise

poskozeni svali

bolest krku

bolest prsu, vytok z prsu, neobvykly rast prsi
bolestivy nebo pieruseny menstruaéni cyklus
vysoka hladina krevniho cukru

ztrata hmotnosti

povznesena nalada

selhani ledvin, snizeny objem moci

snizeni poctu bilych krvinek véetné neutrofiltr)
. nevhodné chovani.

Dalsi nezadouci ucinky hlasené po uvedeni ptipravku na trh zahrnuji: srde¢ni selhani, zmény ve

zmény ve vysledcich krevnich testl (snizena hladina drasliku, zvy$ena hladina kreatininu v krvi,

vysledcich vySetfeni srdce (EKG), odpovidajici porucham srde¢niho rytmu, tekutinu na plicich, ztratu

védomi, kieCe, precitlivélost a alergické reakce (které mohou zahrnovat otok obliceje, otok jazyka,
potize s dychanim, svédéni, zanét oka (keratitida), ztratu zraku a zavazné kozni reakce, projevujici se
vyrazkou, puchyiky na kiizi, olupovanim kiize a bolesti), mentalni postizeni, agresivita, zadrzovani
modi, rist prst u muzl, prujem, nuceni na zvraceni a pocit, kdy se ¢lovék neciti dobfe.

Pokud zaznamenite, Ze Vam otéka jazyk nebo obli¢ej nebo Vam z¢ervena kiiZe a tvori se na ni
puchyiky nebo se olupuje, mél/a byste vyhledat okamzité 1ékarskou pomoc.

Nékteré nezadouci u€inky, jako je napf. ospalost, se mohou vyskytovat Castéji, protoze napf. pacienti
s poranénim michy mohou k 1é¢b¢ bolesti nebo zvyseného svalového napéti uzivat vice lécivych

pripravki, s podobnymi nezadoucimi ucinky jako pregabalin. Zavaznost téchto nezadoucich ucinku se

mize pfi soub&éZzném uzivani zvysovat.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci.

5. Jak pripravek Lyrica uchovavat

Pripravek Lyrica uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Neuzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabic¢ce nebo lahvicce.
Tento ptipravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Lyrica obsahuje

Léc¢ivou latkou je pregabalinum. Jedna tvrda tobolka obsahuje pregabalinum 25, 50, 75, 100, 150, 200,
225 nebo 300 mg.

Pomocnymi latkami jsou: monohydrat laktosy, kukufi¢ny Skrob, mastek, zelatina, oxid titanicity
(E171), natrium-lauryl-sulfat, koloidni bezvody oxid kiemicity, Cerny inkoust (ktery obsahuje Selak,
cerny oxid Zelezity (E172), propylenglykol a hydroxid draselny) a voda.

Tobolky sily 75, 100, 200, 225 a 300 mg obsahuji navic Cerveny oxid Zelezity (E172).

Jak pripravek Lyrica vypada a co obsahuje toto baleni
Bil¢ tvrdé tobolky, oznacené ,,Pfizer* na vicku a ,,PGN 25 na tele
Tobolky 25 mg
tobolky.
Tobolky 50 m Bilé tvrdé tobolky, oznacené ,,Pfizer na vicku a ,,PGN 50 na téle
Y & tobolky. T¢lo tobolky je oznaceno cernym prouzkem.
Bilooranzové tvrdé tobolky, oznacené ,,Pfizer* na vicku a ,,PGN 75 na
Tobolky 75 mg .
téle tobolky.
Tobolky 100 mg Oranzové tvrdé tobolky, oznacené ,,Pfizer* na vicku a ,,PGN 100 na téle
tobolky.
Tobolky 150 mg Bilé tvrdé tobolky, oznacené ,,Pfizer na vicku a ,,PGN 150* na téle
tobolky.
Tobolky 200 mg Svet}e oranzové tvrdé tobolky, oznacené ,,Pfizer na vicku a ,,PGN 200
na téle tobolky.
Bilé a svétle oranzové tvrdé tobolky, oznacené ,,Pfizer* na vicku a ,,PGN
Tobolky 225mg | 5754 14 tale tobolky.
Tobolky 300 mg Bvllooranzove tvrdé tobolky, oznacené ,,Pfizer” na vicku a ,,PGN 300 na
téle tobolky.

Pripravek Lyrica je k dispozici v sedmi velikostech baleni, vyrobenych z PVC s hlinikovou folii:
baleni s obsahem 14 tobolek obsahuje 1 blistr, baleni s obsahem 21 tobolek obsahuje 1 blistr, baleni
s obsahem 56 tobolek obsahuje 4 blistry, baleni s obsahem 84 tobolek obsahuje 4 blistry, baleni

s obsahem 100 tobolek obsahuje 10 blistrt, baleni s obsahem 112 (2 x 56) tobolek a baleni 100 x 1
tobolka obsahuje perforované blistry s 1 davkou.

Pripravek Lyrica v sile 75, 150 a 300 mg je také k dispozici v HDPE lahvickach, obsahujicich 200
tobolek.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Pfizer Limited, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Velka Britanie

Vyrobce:
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Betriebsstatte Freiburg, Mooswaldallee 1, 79090 Freiburg,

Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.
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Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bbarapus
[ aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer spol. s.r.o0.
Tel; +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 6 405 328

EALGéa
Pfizer EAAAY A.E.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer Italia S.r.1.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel. +36 1 488 37 00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel :+356 21220174

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg Sarl

Pfizer, podruZnica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky na adrese http:/www.ema.europa.cu.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Lyrica 20 mg/ml peroralni roztok
pregabalinum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informace dfive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékatfe nebo Iékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci.

Co naleznete v této piibalové:

Co je ptipravek Lyrica a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Lyrica uZivat
Jak se pripravek Lyrica uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Lyrica uchovavat

Obsah baleni a dals$i informace

AR S

1. Co je pripravek Lyrica a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Lyrica patii do skupiny 1ékt pouzivanych v 1écbé epilepsie, neuropatické bolesti a
generalizované uzkostné poruchy (GAD) u dospélych.

Periferni a centralni neuropaticka bolest: Lyrica se uziva v 1écbé dlouhotrvajici bolesti zptisobené
poskozenim nervi. Periferni neuropatickou bolest miize zpasobit cela fada onemocnéni, jako diabetes
(cukrovka) nebo pasovy opar. Bolest mtiZze byt pocitovana jako horkost, paleni, tepani, vystielovani,
bodani, ostra bolest, svirani, zhava bolest, brnéni, snizena citlivost, pichani jehlickami apod. Periferni
a centralni neuropaticka bolest mtize rovnéz vést ke zménam nalady, porucham spanku, inavé a mtize
mit dopad na télesné a spolecenské fungovani a celkovou kvalitu zivota.

Epilepsie: Lyrica se uziva v 1é¢be urCitych forem epilepsie (zachvaty postihujici nejdiive urcitou ¢ast
mozku, které se pozdéji mohou, ale nemuseji Sifit do ostatnich ¢asti mozku) u dospélych osob. Vas
1ékat Vam predepiSe ptipravek Lyrica, aby Vam pomohl 1é¢it epilepsii v pfipadé, kdy Vase soucasna
1écba nedokaze zcela upravit Vas stav. Pripravek Lyrica byste mél/a uzivat navic k soucasné lécbe.
Lyrica se neuziva samostatné, musite ji vzdy uzivat v kombinaci s ostatnimi 1éky proti epilepsii.

Generalizovana uzkostna porucha: Piipravek Lyrica se pouziva k 1é¢b¢ generalizované tizkostné
poruchy (Generalised Anxiety Disorder, GAD). Piiznakem generalizované uzkostné poruchy jsou
dlouhodoba nadmérna izkost a trapeni, které 1ze jen tézko kontrolovat. Generalizovana tizkostna
porucha muze také zpisobit neklid nebo pocit napéti nebo podrazdéni, zvySenou unavitelnost, potize
s koncentraci nebo pocit prazdnoty v hlave, precitlivélost, svalové napéti nebo poruchy spanku. Tyto
stavy jsou odlisné od stresu a napéti bézného zivota.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Lyrica uzivat

NeuZivejte pripravek Lyrica:
. jestlize jste alergicky/a na pregabalin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opati‘eni

o Nektefi pacienti uzivajici ptipravek Lyrica hlasili ptiznaky nasvédcujici alergické reakci. Tyto
ptiznaky zahrnuji otok obliceje, rtll, jazyka a hrdla, stejné jako vysev kozni vyrazky.
Zaznamenate-li kteroukoli z téchto reakci, kontaktujte ihned svého lékate.

. Pripravek Lyrica zpisobuje zavraté a ospalost, coz mize zvysit vyskyt nahodnych poranéni
(padi) u starsich pacientll. Proto byste mél/a byt opatrny/a, dokud si nezvyknete na v§echny
ucinky, které 1ék mize mit.

. Ptipravek Lyrica miize zptisobovat zastiené vidéni, ztratu zraku nebo jiné zmény zraku, z nichz
vétsina je pfechodnd. Zaznamenate-li jakékoli zmény zraku, kontaktujte ihned svého lékate.

o U nékterych pacientti s diabetem (cukrovkou), kteti pti 1é€bé pregabalinem pfibyvaji na vaze,
muze byt nezbytné upravit jejich davku antidiabetik.

o U pacientt s poranénim michy se mohou nékteré nezadouci G¢inky, jako je napft. ospalost,
vyskytovat ¢astéji, protoze tito pacienti mohou napi. pro 1é¢bu bolesti nebo zvySeného napéti
svall uzivat vice 1é¢ivych pripravka, které mohou mit podobné nezadouci ucinky jako
pregabalin. Zavaznost téchto nezadoucich €inkli se mlize pii soubézném uzivani zvysovat.

. U nékterych pacienti uzivajicich ptipravek Lyrica bylo hlaseno srde¢ni selhani; tito pacienti
byly nejcastéji starsi a trpéli srde¢né-cévnim onemocnénim. Pred uZitim tohoto 1éku
informujte svého lékai'e, pokud jste pired zahdjenim 1é¢by pregabalinem mél/a nékdy drive
onemocnéni srdce.

o U nékolika pacientil 1é¢enych pripravkem Lyrica bylo hlaseno selhani ledvin. Pokud béhem
1é¢by pripravkem Lyrica zaznamenate snizenou frekvenci moc¢eni, informujte svého 1ékaie;
pferusenim 1écby se miize tento stav zlepsit.

o Maly pocet pacientl IéCenych antiepileptiky jako je pripravek Lyrica mél mySlenky na
sebeposkozeni nebo sebevrazdu. Mate-li podobné myslenky, kontaktujte ihned svého 1ékaie.

. Pokud je ptipravek Lyrica podavan soucasné s 1éky, které mohou vyvolat zacpu (napt. nékteré
léky prosti bolesti), mize dojit k vyskytu obtizi v travicim traktu (napf. zacpa, ucpana nebo
ochrnutd stfeva). Informuje Iékate, zaznamenate-li zacpu, zvlasté mate-li k ni sklony.

. Pfed zahajenim 1écby timto ptipravkem byste mél/a svému lékati sdélit, zda jste trpél/a zavislosti
na alkoholu nebo Iécich. Reknéte svému Iékati, pokud si myslite, Ze potiebujete veétsi mnozstvi
piipravku, nez Vam bylo pfedepsano.

o Béhem lécby pripravkem Lyrica nebo kratce po jeho vysazeni byl hlasen vyskyt kieci. Pokud se
u Vas vyskytnou ktece, kontaktujte ihned svého Iékare.

. U nékterych pacientt, kteti uzivali pripravek Lyrica a zaroven trpéli dal§im onemocnénim, byly

hlageny piipady ubytku mozkovych funkci (encefalopatie). Reknéte svému lékaii, e trpite
jakymkoli zdvaznym onemocnénim, véetné onemocnéni jater a ledvin.
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Déti a dospivajici

Bezpecnost a ucinnost u déti a dospivajicich (do 18 let) nebyla dosud stanovena a proto se pouziti u
této vékové skupiny nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Lyrica:

Predtim, neZ zaénete uzivat jakykoliv novy 1€k soucasné s piipravkem Lyrica, oznamte to svému
1ékati. Prosim, informujte svého lékate nebo 1€¢karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival/a
v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu.

Ptipravek Lyrica a n¢které jiné 1¢ky mohou na sebe vzadjemné plsobit (interakce). Pfi uzivani

s urcitymi jinymi léky miize ptipravek Lyrica zesilovat nezadouci ucinky, pozorované u téchto lekd,
vcetné selhani dychani a komatu. Stupen zavrati, ospalosti a poklesu soustiedénosti se miize zvysit,
pokud se pripravek Lyrica uziva soucasné s jinymi 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi:

Oxykodon (pouziva se jako 1ék proti bolesti)

Lorazepam (pouziva se k 16¢b¢ tizkosti)

Alkohol

Pripravek Lyrica se miize pouzivat soucasné s peroralnimi antikoncepénimi pilulkami.

Piipravek Lyrica s jidlem, pitim a alkoholem

Pripravek Lyrica je mozné uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Pti 1écbe ptipravkem Lyrica se nedoporucuje pit alkoholické napoje.

Téhotenstvi a kojeni

Piipravek Lyrica by se nemél uZivat v téhotenstvi, pokud 1ékat neuréi jinak. Zeny ve véku, kdy mohou
ot¢hotnét, musi pouzivat uc¢innou antikoncepci. Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze
muzete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékatem nebo ékarnikem drive, nez
zacnete tento piipravek uzivat.

Béhem 1écby pripravkem Lyrica se nedoporucuje kojit, protoze neni znamo, zda mize byt piipravek
Lyrica pfitomen v matetském mléce. Pfedtim, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék béhem kojeni, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Pripravek Lyrica miize zptisobovat zavraté, ospalost a snizeni soustiedénosti. Nemél/a byste fidit
motorova vozidla, obsluhovat stroje ani provadét jiné potencidln€ nebezpecné ¢innosti, dokud si
nebudete jist/a, Ze tento 1éCivy piipravek neovlivituje Vasi schopnost provadét tyto ¢innosti.
Piipravek Lyrica obsahuje

Pripravek Lyrica peroralni roztok obsahuje methylparaben (E218) a propylparaben (E216), které
mohou vyvolat alergické reakce (i opozdéné). Ptipravek Lyrica perordlni roztok obsahuje malé
mnozstvi ethanolu (alkoholu), méné nez 100 mg/ml.

3. Jak se pripravek Lyrica uziva

Vzdy uzivejte piipravek Lyrica pfesné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty/a, porad’te se
se svym lékafem nebo lékarnikem.
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Vas Iékar urci, jaka davka 1éku je pro Vas vhodna.

Periferni a centralni neuropaticka bolest, epilepsie nebo generalizovana uzkostna porucha:

Uzivejte roztok podle doporuceni 1ékare.

Davka, ktera je upravena pro Vas a podle Vaseho stavu, je obvykle mezi 150 mg (7,5 ml) a 600
mg (30 ml) kazdy den.

Vas 1ékat Vam doporuci, abyste uzival/a ptipravek Lyrica 2x nebo 3x denné. Pii davkovani 2x
denné uZzivejte piipravek 1x rano a 1x vecer, kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu. Pii davkovani
3x denné uzivejte piipravek 1x rano, 1x odpoledne a 1x vecer, kazdy den pfiblizné ve stejnou
dobu.

Jestlize mate pocit, Ze ucinek ptipravku Lyrica je pfili§ silny nebo pfilis slaby, sdélte to svému l¢kafi
nebo lékarnikovi.

Jste-li star$i pacient (nad 65 let), uzivejte ptipravek v normalnim dédvkovani, s vyjimkou pfipadu, kdy
mate nemocné ledviny.

V piipad€, Ze mate nemocné ledviny, Vam lékat mtize predepsat jiné davkovaci schéma anebo davku

1éku.

V 1é¢bé pripravkem Lyrica pokracujte do té doby, nez Vam Vs 1ékat doporuci, abyste ji ukoncil/a.

Zpusob podani, instrukce pro pouziti:

Ptipravek Lyrica je uren pouze k peroralnimu podéni (k vnitinimu uziti).

1.

oW

*®

Otevrete lahev: zatlacte doll na uzavér a otocte jim proti sméru hodinovych rucicek (obr. 1)
P¥i prvnim pouZiti: S peroralni stfikackou je dodavan adaptér k nasazeni na lahev (PIBA).
Tento adaptér se nasazuje na hrdlo lahve a umoziiuje tak natazeni roztoku do peroralni
stiikacky. Neni-li adaptér jiz nasazen na lahvi, vyjméte jej spolu se stfikackou z obalu. Lahev
postavte na pevnou podlozku a do hrdla lahve zatlacte adaptér, hladkym povrchem vzhiru
(obr. 2).

Zatlacte pist stiikacky nadoraz a vytlacte prebytecny vzduch. Peroralni stfikacku nasad’te
mirné krouzivym pohybem na adaptér (obr. 3).

Otocte lahev dnem vzhiru (s pfipevnénou stiikackou) a natahnéte roztok zataZzenim za pist az
ke znacce odpovidajici mnozstvi roztoku v mililitrech, pfedepsaném Vasim Iékatem (obr. 4).
Odstrante ze stfikacky vzduchové bubliny zatla¢enim pistu ke stanovené znacce.

Otocte lahev zpét do svislé polohy se stiikackou stale pfipevnénou na adaptér/ lahev (obr. 5)
Naplnénou strikacku vyjméte z lahve /adaptéru (obr. 6).

Vyprazdnéte obsah stiikacky do ust zatlaCenim pistu (obr. 7). Poznamka: Opakujte kroky 4
az 7 podle potieby, nez dosahnete pozadované davky (tab.1).

[napt. 150mg (7,5ml) davka vyzaduje 2 natazeni stiikacky z lahve. Nejdiive natdhnéte 5 ml a
obsah stiikacky vyprazdnéte do ust, poté stiikaCkou natahnéte dalSich 2,5 ml a vyprazdnéte do

ust.]

Vyplachnéte stiikacku: natahnéte vodu do stiikacky a stlacte pist nadoraz, alespon 3x (obr. 8)
Uzavrete lahev (adaptér ponechte v lahvi) (obr. 9).
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Obr. 4 Obr. 5 Obr. 6
v
3 / 1]
Obr. 7 Obr. 8 Obr.9

Tabulka 1. NataZeni poZzadované davky pripravku Lyrica peroralni stfikackou

Davka Celkové , . . . . - _
pipravku mno#stvi Prxnl Ivlatazem Drvu’he vnatazenl Tt?tl rvlatazenl
Lyrica (mg) roztoku (ml) stiikacky (ml) stiikacky (ml) stiikacky (ml)
25 1,25 1,25 Neni potieba Neni potieba
50 2,5 2,5 Neni potieba Neni potieba
75 3,75 3,75 Neni potieba Neni potieba
100 5 5 Neni potieba Neni potieba
150 7,5 5 2,5 Neni potieba
200 10 5 5 Neni potieba
225 11,25 5 5 1,25
300 15 5 5 5
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JestliZe jste uzil/a vice pripravku Lyrica, neZ jste mél/a

Kontaktujte svého l¢kate, ptipadné jdéte ihned na nejblizsi 1ékatskou pohotovost. Vezméte s sebou
krabicku nebo lahvicku od piipravku Lyrica peroralni roztok. V dasledku uziti vice ptipravku Lyrica
neZ jste mél/a, se mizete citit ospaly/a, zmateny/a, vzruSeny/a nebo neklidny/a.

JestliZe jste zapomnél/a uZzit pripravek Lyrica

Je dilezité, abyste uzival/a piipravek Lyrica peroralni roztok pravidelné kazdy den ve stejnou dobu.
Pokud si zapomenete vzit davku I€ku, vezméte si ji co nejdiive poté, co si vzpomenete, pokud neni
prave cas vzit si dalsi davku Iéku. V takovém pripadé si vezméte dalsi davku l1éku jako obvykle.
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil/a vynechanou davku.

JestliZe jste prestal/a uZzivat pripravek Lyrica

Neukoncujte uzivani ptipravku Lyrica, pokud Vam to lékat nedoporuci. Ukonéeni uzivani pfipravku
Lyrica se provadi postupné, a to minimaln¢ po dobu 1 tydne.

Mg¢l/a byste si byt védom/a toho, ze po ukonceni dlouhodobé nebo kratkodobé 1é¢by piipravkem
Lyrica muZete zaznamenat nékteré nezadouci ucinky. Tyto ucinky zahrnuji: poruchy spanku, bolest
hlavy, pocit na zvraceni, Gzkost, prijjem, ptiznaky podobné chtipce, kieCe, nervozitu, depresi, bolest,
poceni a zavraté. Tyto projevy se mohou vyskytnout ¢astéji nebo jsou vazné&jsi, pokud jste uzival/a
ptipravek Lyrica delsi obdobi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
l1ékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté nezadouci ufinky, které mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10 jsou uvedeny
nize:
. zavraté, ospalost

zvysena chut k jidlu

pocit radostné nalady, zmatenost, dezorientace, zmény zajmu o sex, podrazdénost
poruchy pozornosti, nemotornost, zhorSeni paméti, ties, obtize pfi mluveni, pocity brnéni,
sedace, letargie, nespavost, inava, bolest hlavy

rozmazané vidéni, dvojité vidéni

zavraté, potiZe s rovnovahou

sucho v ustech, zacpa, zvraceni, plynatost

obtize s erekei

otok celého téla, véetné koncetin

pocit opilosti, abnormalni styl chiize

pribyvani na vaze

Casté nezadouci u¢inky, které mohou postihnout vice nez 1 pacienta ze 100 jsou uvedeny niZe:
[ ]
°
°

Méné ¢asté nezadouci ucinky, které mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 1000 jsou uvedeny

. ztrata chuti k jidlu, nizka hladina krevniho cukru

. zmény vnimani sebe sama, neklid, deprese, vzruseni, kolisani nalady, obtize pii hledani slov,
ztrata paméti, halucinace, zvlastni sny, panické ataky, apatie, zvlastni pocity, potize se
sexualnimi funkcemi zahrnujici neschopnost dosdhnout vyvrcholeni, opozdéna ejakulace
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o obtizné mysleni, pocit necitlivosti, zmény zraku, neobvyklé o¢ni pohyby, trhavé pohyby,

snizeni reflexd, zvySena aktivita, zavraté vestoje, citliva klize, ztrata chuti, pocity paleni, ties pii

pohybu, sniZzené védomi, mdloby, zvySena citlivost na hluk

suchost o¢i, otok o¢i, bolesti o¢i, slabozrakost, slzeni

poruchy srdec¢niho rytmu, zvyseni tepové frekvence, nizky krevni tlak, vysoky krevni tlak

z¢ervenani, navaly horka

dychaci obtize, bolest hrdla, suchy nos

otok bficha, zvySena tvorba slin, paleni zahy, necitlivost kolem st

poceni, vyrazka, pocit chladu

svalové zaskuby, otoky kloubl, svalové kiece, ztuhlost svali, bolest véetné bolesti svalll, bolesti

kloub, bolest zad, bolesti koncetin

obtize s mocenim nebo bolestivé moceni, pomocovani

o slabost, pady, zizen, pocit tisn€ na hrudi

o zmeény ve vysledcich krevnich a jaternich testd (zvySena hladina krevni kreatininfosfokinazy,
alanin-aminotransferazy ¢i aspartat-aminotransferazy, snizeni poc¢tu krevnich destic¢ek)

7 we

Vzacné nezadouci ucinky, které mohou postihnout méné nez 1 pacienta z 1000 jsou uvedeny
niZe:

. zmény srde¢niho rytmu

pocit studenych rukou a nohou

kasSel, prekrveni nosni sliznice, vodnata ryma, krvaceni z nosu, chrapani

zmény Cichu, zmény zraku véetné tunelového vidéni, rozhoupani/kyvani obrazu, zménéné
hloubkové vnimani, zablesky svétla, rozzareni obrazu

roz§itené zornicky, Silhani, podrazdéni oka

horecka, studeny pot, tiseit v hrdle

zanét slinivky

potize s polykanim

pomalé nebo omezené pohyby téla

potiZe se spravnym psanim

koptivka

zvySené mnozstvi tekutiny v biise

poskozeni svala

bolest krku

bolest prsu, vytok z prsu, neobvykly rast prst

bolestivy nebo pferuseny menstruacni cyklus

vysoka hladina krevniho cukru

ztrata hmotnosti

povznesena nalada

selhdni ledvin, snizeny objem moci

zmeény ve vysledcich krevnich testl (snizena hladina drasliku, zvySena hladina kreatininu v krvi,
snizeni poctu bilych krvinek vEetné neutrofilt)

. nevhodné chovani.

Dalsi nezadouci u€inky hlasené po uvedeni ptipravku na trh zahrnuji: srde¢ni selhani, zmény ve
vysledcich vysetteni srdce (EKG), odpovidajici porucham srde¢niho rytmu,tekutinu na plicich, ztratu
védomi, kiece, precitlivélost a alergické reakce (které mohou zahrnovat otok obliceje, otok jazyka,
potize s dychanim, svédéni, zanét oka (keratitida), ztratu zraku a zavazné kozni reakce, projevujici se
vyrazkou, puchytky na kizi, olupovanim kiize a bolesti), mentalni postizeni, agresivita, zadrzovani
moci, rast prsi u muzl, prijem, nuceni na zvraceni a pocit, kdy se ¢lovek neciti dobie.

Pokud zaznamenate, Ze Vam otéka jazyk nebo obli¢ej nebo Vam z¢ervena kiiZe a tvori se na ni
puchyfky nebo se olupuje, mél/a byste vyhledat okamzité 1ékai'skou pomoc.

Nekteré nezadouci ucinky, jako je napf. ospalost, se mohou vyskytovat ¢astéji, protoze napf. pacienti
s poranénim michy mohou k 1é¢b¢ bolesti nebo zvyseného svalového napéti uzivat vice 1é¢ivych
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piipravki, s podobnymi nezadoucimi u¢inky jako pregabalin. Zavaznost téchto neZzadoucich G¢inki se
mize pii soubéZném uzivani zvySovat.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci.

5. Jak pripravek Lyrica uchovavat

Pripravek Lyrica uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Neuzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce nebo lahvicce.

Tento ptipravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Lyrica obsahuje

Lécivou latkou ptipravku je pregabalinum. Jeden mililitr roztoku obsahuje pregabalinum 20 mg/ml.
Pomocnymi latkami jsou: methylparaben (E218), propylparaben (E216), dihydrogenfosforecnan
sodny, hydrogenfosforecnan sodny (E339), sukralosa (E955), jahodové aroma [obsahuje malé
mnozstvi ethanolu (alkoholu)], ¢isténa voda.

Jak pripravek Lyrica vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Lyrica 20 mg/ml peroralni roztok je Ciry bezbarvy roztok v bilé lahvi, obsahujici 473 ml
peroralniho roztoku, v krabi¢ce. Krabicka rovnéz obsahuje pruhledny plastovy obal, stiikacku se
znazornénou Sml stupnici a adaptér k nasazeni na lahvi¢ku (PIBA).

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Pfizer Limited, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Velka Britanie

Vyrobce:
Pfizer Service Company, Hoge Wei 10, B1930 Zaventem, Belgie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Pfizer S.A./ N.V. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
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bbarapus
[ ¢aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer spol. s.r.o.
Tel; +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 6 405 328

EALGOa
Pfizer EAAAY A.E.
TnAi.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +3851 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363(toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer Italia S.r.1.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAAZX A.E. (pobocka Kypr)
TmA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel. +36 1 488 37 00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel :4+356 21220174

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg Sarl

Pfizer, podruZnica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana {MM/RRRR)

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky na adrese http:/www.ema.europa.cu.

184


http://www.emea.europa.eu/�

	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE ODPOVĚDNÝ/VÝROBCI ODPOVĚDNÍ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍTOHOTO LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE

