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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- dem Unterteil. Jede Kapsel ist ca. werden. Die Hochstdosis von 600 mg
TELS 17,8 mm lang. taglich kann nach einer weiteren
; Woche erreicht werden.
Pregabalin Accord 25 mg Hartkapseln Pregabalin Accord 200 mg Hartkapseln
Pregabalin Accord 50 mg Hartkapseln . .
Pregabalin Accord 75 ma Hartkapseln Opak-orangefarbene/opak-orange- Generalisierte Angststérungen
gabal 9 P farbene Hartgelatinekapseln der GroBe ; is li i
Pregabalin Accord 100 mg Hartkapseln « i u Die Dosis liegt zwischen 150 und
gaval 9 P »1% mit Aufdruck ,PG*" auf dem Ober- 600 mg pro Tag, verabreicht in 2 oder
Pregabalin Accord 150 mg Hartkapseln teil und , 200 auf dem Unterteil. Jede 3 Einzeldosen, Die Therapienotwen-
Pregabal!n Accord 200 mg Hartkapseln Kapsel ist ca. 19,3 mm lang. digkeit sollte regelmaBig Uberpriift
Pregabalin Accord 225 mg Hartkapseln ) werden.
Pregabalin Accord 300 mg Hartkapseln Pregabalin Accord 225 mg Hartkapseln
Opak-orangefarbene/opak-weile Die Pregabalin-Behandlung kann mit
Hartgelatinekapseln der GréBe ,,1¢ einer Tagesdosis von 150 mg begon-
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE mit Aufdruck ,,PG* auf dem Oberteil nen werden. Abhangig vom klinischen
ZUSAMMENSETZUNG und ,,225" auf dem Unterteil. Jede Ansprechen und der individuellen Ver-
Pregabalin Accord 25 mg Hartkapseln Kapsel ist ca. 19,3 mm lang. traglichkeit kann die Dosis nach
5 ; 1 Woche auf 300 mg taglich erhdht
1 Hartkapsel enthalt 25 mg Pregabalin. Pregabalin Accord 300 mg Hartkapseln werden. Nach 1 weiteren Woche kann
Pregabalin Accord 50 mg Hartkapseln Opak-rote/opak-weiBe Hartgelatine- die Dosis auf 450 mg taglich gestei-
1 Hartk | enthiilt 50 mq Pregabali kapseln der GréBe ,,0“ mit Aufdruck gert werden. Die HOchstdosis von
artkapsel entnal mg Fregabalin. _PG* auf dem Oberteil und ,300“ auf 600 mg téglich kann nach 1 weiteren
Pregabalin Accord 75 mg Hartkapseln dem Unterteil. Jede Kapsel ist ca. Woche erreicht werden.
21,4 mm lang.
1 Hartkapsel enthalt 75 mg Pregabalin. g Absetzen von Pregabalin
Pregabalin Accord 100 mg Hartkapseln | 4. KLINISCHE ANGABEN In Ubereinstimmung mit der gangigen
N - klinischen Praxis wird empfohlen,
1 Hartkapsel enthalt 100 mg Pregabalin. 4.1 Anwendungsgebiete beim Absetzen von Pregabalin unab-
Pregabalin Accord 150 mg Hartkapseln Neuropathische Schmerzen 2322&% |\é?cnhgr?g E‘Sé‘:iﬁfgn‘gzitegf rlﬁ
= . Pregabalin Accord wird angewendet ; o
1 Hartkapsel enthalt 150 mg Pregabalin. ; von mindestens 1 Woche zu verrin
zur Behandlung von peripheren und gern (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).
Pregabalin Accord 200 mg Hartkapseln zentralen neuropathischen Schmerzen
N i im Erwachsenenalter. . i . .
1 Hartkapsel enthalt 200 mg Pregabalin. Eingeschrankte Nierenfunktion
i i Pregabalin wird aus dem Blutkreis-
Pregabalin Accord 225 mg Hartkapseln E lle s Ie;. Accord wird det Iaufghauptséichlich unverandert iber
" : regabalin Accord wird angewende o Ni ; ;
1 Hartkapsel enthalt 225 mg Pregabalin. 2ur Zusatztherapie von partiellen An- die Nlere_n_ausgeschlefjen. Da dle_
. " - Pregabalin-Clearance direkt propor:
Pregabalin Accord 300 mg Hartkapseln I:“g%p&';grl‘r?] %wvziﬁlggggﬁﬁgf”e' tional zur Kreatinin-Clearance ist (siehe
1 Hartkapsel enthalt 300 mg Pregabalin. ' Abschnitt 5.2), muss die Dosisredu-
zierung bei Patienten mit eingeschrank-
Volistandige Auflistung der sonstigen Generalisierte Angststérungen ter Nierenfunktion individuell an die
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1, Pregabalin Accord wird angewendet Kreatinin-Clearance (CL.,) angepasst
zur Behandlung von generalisierten werden. Die in Tabelle 1 angegebenen
Angststérungen bei Erwachsenen. Werte fiir die Kreatinin-Clearance er-
DARREICHUNGSFORM rechnen sich nach der unten darge-
Hartk | stellten Formel.
artkapsein 4.2 Dosierung und Art der Anwendung
) Dosierun Pregabalin wird durch Hamodialyse
Pregabalin Accord 25 mg Hartkapseln Die Dosig |iegt swischen 150 und wirksam aus dem Plasma eliminiert
Opak-weiBe/opak-weiBe Hartgelati- i en (50 % des Wirkstoffs in 4 Stunden).
nekapseln der Grofe . A4* mit Aufdruck 600 mg taglich, verabreicht in 2 oder Bei Patienten, die sich einer Hamo-
,PG“ auf dem Oberteil und ,25“ auf 3 Einzeldosen. dialyse unterziehen, sollte die tagliche
dem Unterteil. Jede Kapsel ist ca. Pregabalin-Dosis entsprechend der
14,4 mm lang. Neuropathische Schmerzen Nierenfunktion angepasst werden.
_ Die Pregabalin-Behandlung kann mit Netbgn der Tafge:dos? sol:llte eéllnet;u-
Pregabalin Accord 50 mg Hartkapseln einer Tagesdosis von 150 mg, verab- z?gze nolfll': rr?gd(i)alyggge r{gn glrunggs \;1;—
Opak-weiBe/opak-weiBe Hartgelati- reicht in 2 oder 3 Einzeldosen, be- - - P
ne?(apseln der gréBe ,3“mit Au?druck gonnen werden. Abh&ngig vom An- zbreflclht wgrdeg (?|ehe Tabelle 1 auf
,PG* auf dem Oberteil und ,50¢ auf sprechen und der individuellen Ver- er folgenden Seite).
dem Unterteil. Jede Kapsel ist ca. traglichkeit kann die Dosis nach 3 bis . . )
15,8 mm lang. P 7 Tagen auf 300 mg taglich erhdht Eingeschrénkte Leberfunktion
werden. Bei Bedarf kann die Dosis Bei Patienten mit eingeschréankter Leber-
Pregabalin Accord 75 mg Hartkapseln nach weiteren 7 Tagen auf eine Hochst- funktion ist keine Dosisanpassung
Opak-rote/ opak-weiBe Hartgelatine- dosis von 600 mg téglich gesteigert erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
kapseln der GroBe ,4“ mit Aufdruck werden. ) )
»PG“ auf dem Oberteil und ,,75“ auf o Kinder und Jugendliche
dem Unterteil. Jede Kapsel ist ca. Epilepsie Sicherheit und Wirksamkeit von Pre-
14,4 mm lang. Die Pregabalin-Behandlung kann mit gabalin Accord bei Kindern unter
) einer Tagesdosis von 150 mg, verab- 12 Jahren und bei Jugendlichen (12 bis
Pregabalin Accord 100 mg Hartkapseln reicht in 2 oder 3 Einzeldosen, be- 17 Jahre) wurden nicht nachgewiesen.
Opak-rote /opak-rote Hartgelatine- gonnen werden. Abhéangig vom An- Zurzeit vorliegende Daten werden in
kapseln der GréBe ,,3“ mit Aufdruck sprechen und der individuellen Ver- Abschnitt 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben;
,PG*“ auf dem Oberteil und ,,100“ auf traglichkeit kann die Dosis nach eine Dosierungsempfehlung kann je-
dem Unterteil. Jede Kapsel ist ca. 1 Woche auf 300 mg taglich erhdht doch nicht gegeben werden.
15,8 mm lang.
Pregabalin Accord 150 mg Hartkapseln Formel:
Opak-weiBe/opak-weiBe Hartgelati- . 1,23x[140 - Alter (Jahre)] x Gewicht [kg] . :
nekapseln der GroBe ,,2“ mit Aufdruck | CLc(ml/min) = — (fiir weibliche Patienten: x 0,85)
,PG* auf dem Oberteil und ,,150“ auf Serumkreatinin (umol/l)
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Tabelle 1: Anpassung der Pregabalin-Dosis in Abhdngigkeit von der Nierenfunktion

Absetzen antiepileptischer Begleit-
behandlun

Dezember 2023

* Die Gesamttagesdosis (mg/Tag) muss je nach der angegebenen Dosisaufteilung geteilt
werden, um mg/Dosis zu erhalten.
* Zusatzdosis ist eine einzelne zuséatzliche Dosis.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten kann aufgrund
einer verringerten Nierenfunktion die
Reduzierung der Pregabalin-Dosis
notwendig werden (siehe Abschnitt
5.2).

Art der Anwendung

Pregabalin Accord kann mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden.

Pregabalin Accord ist nur zur oralen
Einnahme vorgesehen.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Diabetes-Patienten

In Ubereinstimmung mit der gangigen
klinischen Praxis kann es bei einigen
Diabetes-Patienten, bei denen es
unter einer Pregabalin-Therapie zu
einer Gewichtszunahme kommt, not-
wendig werden, die Hypoglykamie-
Medikation entsprechend anzupassen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Aus den Erfahrungen nach Marktein-
fuhrung liegen Berichte Uber Uber-
empfindlichkeitsreaktionen vor, die
auch in Einzelfallen ein Angioddem
einschlieBen. Beim Auftreten von
Symptomen eines Angioddems, wie
z. B. Schwellungen im Gesicht, im
Mundbereich oder der oberen Atem-
wege, muss Pregabalin sofort abge-
setzt werden.

Schwere arzneimittelinduzierte Haut-
reaktionen (SCARSs)

Es wurde Uber seltene Falle von schwe-
ren arzneimittelinduzierten Hautreak-
tionen (SCARs), einschlieBlich Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) und toxisch
epidermaler Nekrolyse (TEN), die
lebensbedrohlich oder todlich sein
kénnen, im Zusammenhang mit Pre-
gabalin-Behandlungen berichtet. Die
Patienten sollten zum Zeitpunkt der
Verschreibung auf die Anzeichen und
Symptome der Hautreaktionen hinge-
wiesen und engmaschig auf diese
Uberwacht werden. Wenn Anzeichen
und Symptome, die auf diese Reak-
tionen hinweisen, auftreten, sollte die
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Behandlung mit Pregabalin unver-
zliglich beendet und eine alternative
Behandlung in Betracht gezogen wer-
den.

Benommenheit, Schiafrigkeit, Verlust
des Bewusstseins, Verwirrtheit und
geistige Beeintrdchtigung

Die Behandlung mit Pregabalin wurde
mit dem Auftreten von Benommenheit
und Schl&frigkeit in Verbindung ge-
bracht, was bei alteren Patienten zu
haufigeren sturzbedingten Verletzun-
gen fUhren kénnte. Nach Marktein-

tels vertraut sind.

Sehbeeintrachtigungen

In kontrollierten Studien haben mehr
Patienten unter Pregabalin Uber ver-
schwommenes Sehen berichtet als
Patienten, die Placebo erhielten. In
der Mehrzahl der Félle verschwand
diese Nebenwirkung wieder mit fort-
gesetzter Behandlung. In den klini-
schen Studien, in denen eine augen-
arztliche Untersuchung durchgefihrt
wurde, war bei den mit Pregabalin
behandelten Patienten die Haufigkeit
von verringerter Sehschérfe und einer
Veranderung des Gesichtsfelds héher
als bei den mit Placebo behandelten
Patienten. Bei den mit Placebo behan-
delten Patienten traten haufiger fun-
doskopische Veranderungen auf (siche
Abschnitt 5.1).

In den Erfahrungen nach Marktein-
fuhrung wurde auch tUber Nebenwir-
kungen am Auge berichtet, einschlieB-
lich Verlust des Sehvermdgens, ver-
schwommenes Sehen oder andere
Veréanderungen der Sehschérfe, von
denen viele voribergehend waren.
Absetzen von Pregabalin kann hier
zu einem Verschwinden oder einer
Verbesserung dieser visuellen Sym-
ptome flhren.

Nierenversagen

Es wurden Félle von Nierenversagen
berichtet. Diese Nebenwirkung war
jedoch in einigen Féllen bei Absetzen
von Pregabalin reversibel.

Kreatinin- . . .
Clearance (CL,,) | Gesamttagesdosis von Pregabalin* | Dosisaufteilung Ezgfgcg; k:g‘;ggf‘gg?gﬁ%gﬁé?
(ml/min) Anfangedosis HSohsidosis tischen Begleitbehandlung zur Errei-
chung einer Monotherapie mit Pre-
(mg/Tag) (mg/Tag) : E— gabalin vor, wenn unter Pregabalin
> 60 150 600 zwei- oder dreimal taglich als Zusatztherapie eine Anfallskon-
> 30 bis < 60 75 300 zwei- oder dreimal taglich trolle erreicht wurde.
> 15 bis < 30 25 bis 50 150 ein- oder zweimal taglich
<15 25 75 einmal téaglich Entzugssymptome
Zusatzdosis nach Hamodialyse (mg) Nach Absetzen einer Kurzzeit- oder
|25 [100 | als Einzeldosis* Langzeittherapie von Pregabalin wur-

den Entzugssymptome beobachtet.
Die folgenden Symptome wurden be-
richtet: Schlafstérungen, Kopfschmer-
zen, Ubelkeit, Angst, Durchfall, Grippe-
symptome, Nervositat, Depressionen,
Schmerzen, Konvulsionen, Hyperhi-
drose und Benommenheit. Das Auf-
treten von Entzugssymptomen nach
dem Absetzen von Pregabalin kann
auf eine Arzneimittelabhangigkeit hin-
weisen (siehe Abschnitt 4.8). Der Pa-
tient sollte zu Beginn der Behandlung
hiertiber informiert werden. Im Falle des
Absetzens von Pregabalin wird emp-
fohlen, dies schrittweise Uber einen
Zeitraum von mindestens 1 Woche
zu tun, unabhangig von der Indikation
(siehe Abschnitt 4.2).

Konvulsionen einschlieBlich Status

4.3 Gegenanzeigen flihrung wurden auch Falle von Ver- epilepticus und Grand-Mal-Konvul-
. o ) i lust des Bewusstseins, Verwirrtheit sionen kénnen wahrend der Anwen-
Uberempfindlichkeit gegen den Wirk- und geistigen Beeintrachtigungen be- dung oder kurz nach Beendigung der
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 richtet. Die Patienten sollten daher Anwendung von Pregabalin auftreten
genannten sonstigen Bestanditeile. angehalten werden, sich vorsichtig ’

zu verhalten, bis sie mit den mog- Nach Absetzen einer Langzeitbehand-

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- lichen Auswirkungen des Arzneimit- lung von Pregabalin deuten die Daten

zu Haufigkeit und Schweregrad der
Entzugssymptome auf eine Dosisab-
hangigkeit hin.

Herzinsuffizienz

Nach Markteinfihrung gab es Be-
richte Uber Herzinsuffizienz bei eini-
gen Patienten, die Pregabalin erhielten.
Diese Reaktionen sind hauptséchlich
bei &lteren, kardiovaskular beeintrach-
tigten Patienten wéahrend der Behand-
lung mit Pregabalin bei einer neuro-
pathischen Indikation zu beobachten.
Bei diesen Patienten ist Pregabalin
mit Vorsicht anzuwenden. Nach Ab-
setzen von Pregabalin ist diese Re-
aktion moglicherweise reversibel.

Behandlung von zentralen neuropa-
thischen Schmerzen aufgrund einer
Rickenmarkverletzung

Bei der Behandlung von zentralen
neuropathischen Schmerzen aufgrund
einer Ruckenmarkverletzung war die
Haufigkeit von Nebenwirkungen im
Allgemeinen, von zentralnervosen
Nebenwirkungen und hier insbeson-
dere der Schlafrigkeit, erhéht. Das be-
ruht moéglicherweise auf einem addi-
tiven Effekt aufgrund der bendtigten
Komedikation (z. B. Spasmolytika).
Dies muss bericksichtigt werden,
wenn bei dieser Erkrankung Pregaba-
lin verschrieben wird.

Atemdepression

Uber schwere Atemdepression wurde
in Verbindung mit der Anwendung
von Pregabalin berichtet. Patienten
mit beeintrachtigter Atemfunktion,
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Atemwegs- oder neurologischen Er-
krankungen, Niereninsuffizienz sowie
Patienten, die gleichzeitig ZNS-damp-
fende Arzneimittel anwenden, und
altere Patienten kdnnten ein héheres
Risiko flr diese schwere Nebenwir-
kung haben. Fir diese Patienten muss
die Dosis ggf. angepasst werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten

Uber suizidale Gedanken und suizida-
les Verhalten wurde bei Patienten, die
mit Antiepileptika in verschiedenen
Indikationen behandelt wurden, be-
richtet. Eine Metaanalyse randomi-
sierter, placebokontrollierter Studien
mit Antiepileptika zeigte auch ein
leicht erhdhtes Risiko fir das Auf-
treten von Suizidgedanken und suizi-
dalem Verhalten. Der Mechanismus
fur die Auslésung dieser Nebenwirkung
ist nicht bekannt. Es wurden Félle von
suizidalen Gedanken und suizidalem
Verhalten bei Patienten, die mit Pre-
gabalin behandelt wurden, nach
Markteinflhrung beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). In einer epidemiolo-
gischen Studie mit einem selbstkon-
trollierten Studiendesign (Vergleich
von Behandlungszeitrdumen mit Nicht-
Behandlungszeitrdumen bei individu-
ellen Personen) zeigten sich Hinweise
auf ein erhdhtes Risiko fiir das er-
neute Auftreten von suizidalem Ver-
halten und Tod durch Suizid bei Pa-
tienten, die mit Pregabalin behandelt
wurden.

Patienten (und deren Betreuer) sollte
geraten werden, medizinische Hilfe
einzuholen, wenn Anzeichen flr Suizid-
gedanken oder suizidales Verhalten
auftreten. Patienten sollten hinsicht-
lich Anzeichen von Suizidgedanken
und suizidalen Verhaltensweisen Uber-
wacht und eine geeignete Behand-
lung in Erwédgung gezogen werden.
Das Beenden der Therapie mit Prega-
balin sollte beim Auftreten von Suizid-
gedanken und suizidalem Verhalten
in Betracht gezogen werden

Verringerte Funktionalitét des unteren
Gastrointestinaltrakts

Nach Markteinfiihrung wurden Falle
von verringerter Funktionalitdt des
unteren Gastrointestinaltrakts berich-
tet (z. B. Darmobstruktion, paraly-
tischer lleus, Obstipation), wenn Pre-
gabalin zusammen mit Medikamenten
gegeben wurde, die wie Opioidanal-
getika Obstipationen verursachen
kénnen. Wenn Pregabalin und Opioide
in Kombination angewendet werden,
sollten MaBnahmen zur Vermeidung
der Verstopfung erwogen werden (ins-
besondere bei weiblichen und &lteren
Patienten).

Gleichzeitige Anwendung mit Opioiden

Bei einer gleichzeitigen Verordnung von
Pregabalin zusammen mit Opioiden
ist aufgrund des Risikos einer ZNS-
Depression Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.5). In einer Fall-Kontroll-
Studie mit Opioid Anwendern bestand
bei Patienten, die Pregabalin gleich-
zeitig mit einem Opioid einnahmen,
ein erhohtes Risiko fur opioidbedingte
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4.5

Todesfalle im Vergleich zu einer allei-
nigen Anwendung von Opioiden (an-
gepasstes Quotenverhéltnis [adjusted
odds ratio, aOR] 1,68 [95%-KI, 1,19
bis 2,36)). Dieses erhdhte Risiko wurde
bei niedrigen Dosen von Pregabalin
beobachtet (£300mg, aOR 1,52 [95%-
Kl, 1,04 bis 2,22]) und es gab ein ten-
denziell hdheres Risiko bei hohen
Dosen von Pregabalin (~300mg, aOR
2,51 [95%-KI, 1,24 bis 5,06]).

Nicht bestimmungsgeméBer Gebrauch,
Missbrauchspotenzial oder Abhéngig-
keit

Pregabalin kann eine Arzneimittelab-
hangigkeit verursachen, die bei the-
rapeutischen Dosen auftreten kann.
Es wurde Uber Falle von Missbrauch
und nicht bestimmungsgemaBem Ge-
brauch berichtet. Bei Patienten mit
Drogenmissbrauch in der Vorge-
schichte kann ein erhdhtes Risiko fur
nicht bestimmungsgeméaBen Gebrauch,
Missbrauch und Abhéngigkeit von
Pregabalin bestehen und Pregabalin
sollte bei diesen Patienten mit Vor-
sicht angewendet werden. Vor der
Verschreibung von Pregabalin sollte
das Risiko des Patienten fur einen
nicht bestimmungsgemaBen Gebrauch,
einen Missbrauch oder eine Abhan-
gigkeit sorgféltig gepruft werden.

Patienten, die mit Pregabalin behan-
delt werden, sollten auf Symptome
eines nicht bestimmungsgemaBen
Gebrauchs, eines Missbrauchs oder
einer Abhéngigkeit von Pregabalin,
wie z. B. Toleranzentwicklung, Dosis-
steigerung und wirkstoffsuchendes
Verhalten, Uberwacht werden.

Enzephalopathie

Falle von Enzephalopathie wurden
berichtet, meistens bei Patienten mit
zugrunde liegenden Bedingungen,
die eine Enzephalopathie herbeifiih-
ren kénnen.

Frauen im gebarfahigen Alter/\Vlerh(itung

Die Anwendung von Pregabalin Accord
im ersten Schwangerschaftstrimester
kann zu schweren Fehlbildungen beim
ungeborenen Kind fiihren. Pregabalin
sollte wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei
denn, der Nutzen fir die Mutter Gber-
wiegt eindeutig das potenzielle Risiko
fiir den Fotus. Frauen im gebarfahigen
Alter missen wahrend der Behandlung
eine wirksame Empféangnisverhitung
anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Natriumgehalt

Pregabalin Accord enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Hart-
kapsel, d. h., esist nahezu ,natriumfrei“.

Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Pregabalin wird hauptsachlich unver-
andert Uber die Nieren ausgeschieden
und beim Menschen praktisch nicht
metabolisiert (< 2 % einer Dosis finden
sich als Metaboliten im Urin wieder).
Pregabalin behindert in vitro nicht den
Metabolismus von anderen Arznei-
mitteln und wird nicht an Plasmapro-

4.6

teine gebunden. Daher ist es unwahr-
scheinlich, dass es pharmakokine-
tische Wechselwirkungen hervorruft
oder diesen unterliegt.

In-vivo-Studien und pharmakokine-
tische Populationsanalysen

Dementsprechend wurden in In-vivo-
Studien keine klinisch relevanten phar-
makokinetischen Wechselwirkungen
zwischen Pregabalin und Phenytoin,
Carbamazepin, Valproinsaure, Lamo-
trigin, Gabapentin, Lorazepam, Oxy-
codon oder Ethanol beobachtet. Phar-
makokinetische Populationsanalysen
haben gezeigt, dass orale Antidiabe-
tika, Diuretika, Insulin, Phenobarbital,
Tiagabin und Topiramat keinen kli-
nisch signifikanten Einfluss auf die
Clearance von Pregabalin hatten.

Orale Kontrazeptiva, Norethisteron
und/oder Ethinylestradiol

Die gleichzeitige Anwendung von Pre-
gabalin und oralen Norethisteron-
und/oder Ethinylestradiol-haltigen
Kontrazeptiva hat keinen Einfluss auf
den Steady State dieser Substanzen.

Arzneimittel, die das Zentralnerven-
system beeinflussen

Pregabalin kann die Wirkung von
Ethanol und Lorazepam verstéarken.
Nach Markteinfiihrung wurden Falle
von respiratorischer Insuffizienz,Koma
und Tod bei Patienten berichtet, die
Pregabalin und Opioide und/oder an-
dere das Zentralnervensystem (ZNS)
dampfende Arzneimittel einnahmen.
Eine durch Oxycodon hervorgerufene
Beeintrachtigung der kognitiven und
grobmotorischen Funktionen scheint
durch Pregabalin noch verstarkt zu
werden.

Interaktionen und altere Personen

Bei alteren Probanden wurden keine
spezifischen Interaktionsstudien zur
Pharmakodynamik durchgefihrt. In-
teraktionsstudien wurden nur bei Er-
wachsenen durchgefihrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhltung
Frauen im gebarfahigen Alter miissen
wahrend der Behandlung eine wirk-
same Empféngnisverhltung anwen-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3).

Es wurde gezeigt, dass Pregabalin
bei Ratten plazentagangig ist (siehe
Abschnitt 5.2). Pregabalin kann beim
Menschen die Plazenta tberwinden.

Schwere angeborene Fehlbildungen

Daten aus einer nordeuropaischen Be-
obachtungsstudie mit mehr als 2.700
Schwangerschaften, bei denen Prega-
balin im ersten Schwangerschaftstri-
mester angewendet wurde, zeigten eine
héhere Pravalenz schwerer angebo-
rener Fehlbildungen in der gegentber
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Pregabalin exponierten padiatrischen
Population (lebend- oder totgeboren)
als in der nicht exponierten Population
(5,9 % gegenuber 4,1 %).

Das Risiko fiir schwere angeborene
Fehlbildungen in der padiatrischen
Population mit Exposition gegenlber
Pregabalin im ersten Schwanger-
schaftstrimester war im Vergleich zur
nicht exponierten Population (adjus-
tierte Prévalenzrate und 95%-Konfi-
denzintervall: 1,14 [0,96-1,35]) und
im Vergleich zu den gegentiber Lamo-
trigin (1,29 [1,01-1,65]) oder Duloxetin
(1,39 [1,07-1,82]) exponierten Popula-
tionen geringfligig erhoht.

Die Analysen zu spezifischen Fehlbil-
dungen zeigten héhere Risiken flr Fehl-
bildungen des Nervensystems, der
Augen, der Harnwege, der Genitalien
sowie orofaziale Spaltenbildungen,
wobei die Zahlen jedoch klein und
die Schatzungen ungenau waren.

Pregabalin Accord darf wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, dies ist eindeu-
tig erforderlich (wenn der Nutzen flr
die Mutter deutlich gréBer ist als ein
maogliches Risiko fur den Fotus).

Stillzeit

Pregabalin wird in die Muttermilch
ausgeschieden (siehe Abschnitt 5.2).
Es ist nicht bekannt, ob Pregabalin
Auswirkungen auf Neugeborene/
Sauglinge hat. Es muss eine Entschei-
dung darlber getroffen werden, ob
das Stillen oder die Behandlung mit
Pregabalin zu unterbrechen ist. Dabei
soll sowohl der Nutzen des Stillens
fur den Saugling als auch der Nutzen
der Therapie fur die Mutter bertck-
sichtigt werden.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zu
den Wirkungen von Pregabalin auf
die weibliche Fruchtbarkeit vor.

In einer klinischen Studie zur Bewer-
tung des Effekts von Pregabalin auf
die Spermienbeweglichkeit wurden
mannlichen Probanden Pregabalin-
Dosen von 600 mg/Tag verabreicht.
Nach einer Behandlung von 3 Mona-
ten gab es keine Wirkungen auf die
Spermienbeweglichkeit.

Eine Fertilitatsstudie bei weiblichen
Ratten zeigte unerwiinschte Repro-
duktionseffekte. Fertilitatsstudien bei
mannlichen Ratten zeigten uner-
winschte Reproduktions- und Ent-
wicklungseffekte. Die klinische Rele-
vanz dieser Befunde ist nicht bekannt
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7

4.8

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Pregabalin Accord hat einen geringen
oder maBigen Einfluss auf die Ver-
kehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Pre-
gabalin Accord kann Benommenheit
und Schlafrigkeit hervorrufen und
dadurch die Fahigkeit beeinflussen,
Auto zu fahren oder Maschinen zu be-
dienen. Deshalb wird Patienten emp-
fohlen, weder Auto zu fahren noch
komplexe Maschinen zu bedienen
oder andere potenziell geféhrliche
Tatigkeiten auszufiihren, solange nicht
bekannt ist, ob ihre Fahigkeit zur Aus-
Ubung solcher Tatigkeiten durch die-
ses Arzneimittel beeintrachtigt wird.

Nebenwirkungen

An dem klinischen Studienprogramm
nahmen mehr als 8.900 Patienten teil,
die Pregabalin erhielten. Von diesen
wurden mehr als 5.600 in doppel-
blinde, placebokontrollierte Studien
aufgenommen. Die am haufigsten be-
richteten Nebenwirkungen waren Be-
nommenheit und Schlafrigkeit. Der
Schweregrad der Nebenwirkungen war
in der Regel leicht bis maBig. Bei allen
kontrollierten Studien lag die Abbruch-
rate aufgrund von Nebenwirkungen
bei 12 % bei Patienten unter Pregaba-
lin und bei 5 % bei Patienten unter
Placebo. Die haufigsten Nebenwir-
kungen, die unter Pregabalin zu einem
Abbruch der Therapie fihrten, waren
Benommenheit und Schlafrigkeit.

Die untenstehende Tabelle 2 zeigt alle
Nebenwirkungen, die mit groBerer
Haufigkeit als unter Placebo und bei
mehr als einem Patienten auftraten,
geordnet nach Organsystem und H&u-
figkeit (sehr haufig (= 1/10), haufig
(=1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiig-
baren Daten nicht abschatzbar). Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmen-
dem Schweregrad angegeben.

Die angefiihrten Nebenwirkungen kon-
nen auch mit der Grunderkrankung
und/oder gleichzeitig verabreichten
Arzneimitteln zusammenhangen.

Bei der Behandlung von zentralen neuro-
pathischen Schmerzen aufgrund einer
Rickenmarkverletzung war die Haufig-
keit von Nebenwirkungenim Allgemeinen,
von zentralnervésen Nebenwirkungen
und hier insbesondere der Schlafrig-
keit, erhdht (siehe Abschnitt 4.4).

Weitere Nebenwirkungen, die nach
Markteinfihrung berichtet wurden, sind
in der folgenden Liste kursiv angegeben.

Siehe Tabelle 2.

Nach Absetzen einer Kurzzeit- oder
Langzeittherapie von Pregabalin wur-
den Entzugssymptome beobachtet.
Die folgenden Symptome wurden be-
richtet: Schlafstérungen, Kopfschmer-
zen, Ubelkeit, Angst, Durchfall, Grippe-
symptome, Konvulsionen, Nervositét,
Depressionen, Schmerzen, Hyper-
hidrose und Benommenheit. Diese
Symptome kdnnen auf eine Arznei-
mittelabhangigkeit hinweisen. Der Pa-
tient sollte zu Beginn der Behandlung
hiertiber informiert werden.

Nach Absetzen einer Langzeitbehand-
lung von Pregabalin deuten die Daten
darauf hin, dass das Auftreten und
der Schweregrad der Entzugssymp-
tome dosisabhéngig sein kdénnen
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil von Pregabalin,
das in funf padiatrischen Studien an
Patienten mit partiellen Anféllen mit
und ohne sekundare Generalisierung
(12-wdchige Studie zur Wirksamkeit
und Sicherheit an Patienten im Alter
von 4 bis 16 Jahren, n=295; 14-ta-
gige Studie zur Wirksamkeit und
Sicherheit an Patienten im Alter von
1 Monat bis unter 4 Jahren, n=175;
Studie zur Pharmakokinetik und Ver-
traglichkeit, n = 65; und zwei1-jahrige
unverblindete Folgestudien zur Sicher-
heit, n = 54 und n=431 beobachtet
wurde, war jenem, das in den Studien
bei erwachsenen Patienten mit Epi-
lepsie beobachtet wurde, ahnlich. Die
haufigsten unerwiinschten Ereignisse,
die in der 12-wdchigen Studie unter
der Behandlung mit Pregabalin beob-
achtet wurden, waren Somnolenz,
Fieber, Infektionen der oberen Atem-
wege, gesteigerter Appetit, Gewichts-
zunahme und Nasopharyngitis. Die
haufigsten unerwiinschten Ereignisse,
die inder 14-tagigen Studie unter der
Behandlung mit Pregabalin beobach-
tet wurden, waren Somnolenz, Infek-
tionen der oberen Atemwege und
Fieber (siehe Abschnitte 4.2, 5.1 und
5.2).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de, an-
zuzeigen.

Dezember 2023

Tabelle 2: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Pregabalin

Systemorganklasse | Unerwiinschte Arzneimittelwirkung
Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Héaufig | Nasopharyngitis
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gelegentlich | Neutropenie
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Systemorganklasse | Unerwiinschte Arzneimittelwirkung
Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich Uberempfindlichkeit

Selten Angioddem, allergische Reaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig gesteigerter Appetit

Gelegentlich Anorexie, Hypoglykdmie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Euphorie, Verwirrung, Reizbarkeit, Desorientierung, Schlaflosigkeit, verringerte Libido

Gelegentlich Halluzinationen, Panikattacken, Ruhelosigkeit, Agitiertheit, Depression, Niedergeschlagenheit, gehobene

Stimmungslage, Aggression, Stimmungsschwankungen, Depersonalisation, Wortfindungsstérungen, ab-
norme Trdume, gesteigerte Libido, Anorgasmie, Apathie

Selten Enthemmung, suizidales Verhalten, Suizidgedanken

Nicht bekannt Arzneimittelabhéngigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Benommenheit, Schlafrigkeit, Kopfschmerzen

Haufig Ataxie, Koordinationsstérungen, Tremor, Dysarthrie, Amnesie, Gedachtnisstérungen, Aufmerksamkeits-
stérungen, Pardsthesie, Hypasthesie, Sedierung, Gleichgewichtsstérung, Lethargie

Gelegentlich Synkopen, Stupor, Myoklonus, Verlust des Bewusstseins, psychomotorische Hyperaktivitat, Dyskinesie,

posturaler Schwindel, Intentionstremor, Nystagmus, kognitive Stérungen, geistige Beeintrdchtigungen,
Sprachstérungen, verringerte Reflexe, Hyperasthesie, brennendes Geflihl, Geschmacksverlust, Unwohlsein

Selten Konvulsionen, Parosmie, Hypokinesie, Schreibstérungen, Parkinsonismus

| Augenerkrankungen

Haufig verschwommenes Sehen, Diplopie

Gelegentlich »Tunnelblick®, Sehstérungen, geschwollene Augen, Gesichtsfeldeinengung, verringerte Sehschérfe, Augen-
schmerzen, Schwachsichtigkeit, Photopsie, Augentrockenheit, verstérkter Tranenfluss, Augenreizung

Selten Verlust des Sehvermégens, Keratitis, Oszillopsie, verandertes rdumliches Sehen, Mydriasis, Schielen, Licht-

empfindlichkeit
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig Vertigo

Gelegentlich Hyperakusis

Herzerkrankungen

Gelegentlich Tachykardie, AV-Block 1. Grades, Sinusbradykardie, Herzinsuffizienz

Selten QT-Verldngerung, Sinustachykardie, Sinusarrhythmie

GefédBerkrankungen

Gelegentlich | Hypotonie, Hypertonie, Hautrétung mit Warmegefiihl, Gesichtsrotung, kalte Extremitéten
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich Dyspnoe, Nasenbluten, Husten, verstopfte Nase, Rhinitis, Schnarchen, trockene Nase

Selten Lungendédem, Engegefiihl im Hals

Nicht bekannt Atemdepression

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Erbrechen, Ubelkeit, Verstopfung, Diarrhoe, Flatulenz, aufgebléhter Bauch, Mundtrockenheit
Gelegentlich gastrodsophagealer Reflux, vermehrter Speichelfluss, orale Hypésthesie

Selten Aszites, Pankreatitis, geschwollene Zunge, Dysphagie

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich erhdhte Leberenzymwerte*

Selten Gelbsucht

Sehr selten Leberversagen, Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich papuldser Ausschlag, Urtikaria, Hyperhidrose, Pruritus

Selten toxische epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom, kalter Schweil3
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig Muskelkrampfe, Arthralgie, Rlickenschmerzen, Schmerzen in den Extremitdten, zervikale Spasmen
Gelegentlich Gelenkschwellungen, Myalgie, Muskelzuckungen, Nackenschmerzen, Steifigkeit der Muskulatur
Selten Rhabdomyolyse

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich Harninkontinenz, Dysurie

Selten Nierenversagen, Oligurie, Harnretention

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Haufig erektile Dysfunktion

Gelegentlich Stérungen der Sexualfunktion, verzogerte Ejakulation, Dysmenorrhoe, Brustschmerzen

Selten Amenorrhoe, Absonderungen aus der Brust, BrustvergréBerung, Gyndkomastie
| Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig periphere Odeme, Odeme, Gangstérungen, Stiirze, Trunkenheitsgefiihl, Krankheitsgefiihl, Abgeschlagenheit
Gelegentlich generalisierte Odeme, Gesichtsédem, Engegeflhl in der Brust, Schmerzen, Fieber, Durst, Frésteln, Asthenie
Untersuchungen

Haufig Gewichtszunahme

Gelegentlich Erhéhung der Kreatinphosphokinase, Hyperglykamie, Thrombozytenzahl erniedrigt, erhdhte Kreatininwerte,

Hypokalidmie, Gewichtsverlust
Selten Leukozytenzahl erniedrigt

* Alanin-Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST) erhdht
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4.9 Uberdosierung

Zu den nach Markteinflhrung am
haufigsten beobachteten Nebenwir-
kungen bei Uberdosierung von Pre-
gabalin gehdrten Somnolenz, Verwirrt-
heitszustand, Agitiertheit und Unruhe.
Uber Krampfanfalle wurde ebenfalls
berichtet.

Selten wurden Falle von Koma be-
richtet.

Die Behandlung von Pregabalin-Uber-
dosierungen sollte generelle unter-
stlitzende MaBnahmen, einschlieB-
lich bei Bedarf auch Hamodialyse,
beinhalten (siehe Abschnitt 4.2, Ta-
belle 1).

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Analgetika, andere Analgetika und
Antipyretika, Gabapentinoide

ATC-Code: NO2BF02

Der Wirkstoff Pregabalin ist ein
Gamma-Aminobuttersaure-Analogon
mit der chemischen Bezeichnung
(S)-3-(@aminomethyl)-5-methylhexan-
Saure.

Wirkmechanismus

Pregabalin bindet an eine auxiliare Unter-
einheit (o-3-Protein) von spannungs-
abhéangigen Calciumkanalen im ZNS.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Neuropathische Schmerzen

Die Wirksamkeit konnte in Studien
bei diabetischer Neuropathie, posther-
petischer Neuralgie und nach Riicken-
markverletzung gezeigt werden. In
anderen Modellen zum neuropathi-
schen Schmerz wurde die Wirksam-
keit nicht untersucht.

Pregabalin wurde in 10 kontrollierten
klinischen Studien untersucht, bei
zweimal taglicher Gabe bis zu 13 Wo-
chen und bei dreimal taglicher Gabe
bis zu 8 Wochen. Insgesamt waren
die Sicherheits- und Wirksamkeits-
profile bei zweimaliger und bei drei-
maliger Gabe ahnlich.

In klinischen Studien Uber bis zu
12 Wochen wurde sowohl bei peri-
pheren als auch zentralen neuropa-
thischen Schmerzen eine Schmerz-
verringerung innerhalb der 1. Woche
festgestellt und blieb wahrend der
gesamten Behandlungsperiode er-
halten.

In kontrollierten klinischen Studien
bei peripheren neuropathischen
Schmerzen kam es bei 35 % der mit
Pregabalin behandelten Patienten
und bei 18 % der Patienten unter Pla-
cebo zu einer 50%igen Verbesserung
des Schmerzscores. Unter den Pati-
enten, bei denen es nicht zu Schlaf-
rigkeit kam, kam es bei 33 % der mit
Pregabalin behandelten Patienten zu
einer derartigen Verbesserung und
bei 18 % der Patienten unter Placebo.

FI_EU/1/15/1027_V.10

Bei den Patienten, bei denen es zu
Schlé&frigkeit kam, betrugen die Re-
sponder-Raten unter Pregabalin 48 %
und 16 % unter Placebo.

In der kontrollierten klinischen Studie bei
zentralen neuropathischen Schmerzen
kam es bei 22 % der mit Pregabalin
behandelten Patienten und 7 % der
Patienten unter Placebo zu einer
50%igen Verbesserung des Schmerz-
scores.

Epilepsie
Zusatztherapie

Pregabalin wurde in 3 kontrollierten
klinischen Studien sowohl bei zwei-
mal téglicher als auch bei dreimal tag-
licher Gabe Uber jeweils 12 Wochen

Eine Reduktion der Anfallshaufigkeit
wurde innerhalb der 1. Woche beo-
bachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Pregabalin als Zusatztherapie von
Epilepsie wurden bei padiatrischen
Patienten unter 12 Jahren und Ju-
gendlichen nicht nachgewiesen. Die
Nebenwirkungen, die in einer Studie
zur Pharmakokinetik und Vertraglich-
keit unter Beteiligung von Patienten
ab einem Alter von 3 Monaten bis
16 Jahren (n = 65) mit partiellen An-
fallen beobachtet wurden, waren
jenen, die bei Erwachsenen beobach-
tet wurden, ahnlich. Die Ergebnisse
einer 12-wdchigen, placebokontrol-
lierten Studie an 295 padiatrischen
Patienten im Alter von 4 bis 16 Jah-
ren und einer 14 tagigen placebokon-
trollierten Studie an 175 padiatrischen
Patienten im Alter von 1 Monat bis
unter 4 Jahren zur Bewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Pre-
gabalin als Zusatztherapie zur Be-
handlung von partiellen Anfallen sowie
zweil-jahriger unverblindeter Sicher-
heitsstudien unter Beteiligung von je-
weils 54 bzw. 431 padiatrischen Epi-
lepsie-Patienten ab einem Alter von
3 Monaten bis 16 Jahren zeigen, dass
die Nebenwirkungen Fieber und In-
fektionen der oberen Atemwege hau-
figer als in Studien bei erwachsenen
Patienten mit Epilepsie beobachtet
wurden (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und
5.2).

In der 12-wdéchigen placebokontrollier-
ten Studie wurden padiatrische Pati-
enten (4 bis 16 Jahre) einer Behand-
lung mit Pregabalin 2,5 mg/kg/Tag
(Hochstdosis 150 mg/Tag), Pregab-
alin 10 mg/kg/Tag (Héchstdosis
600 mg/Tag) oder Placebo zugeord-
net. Eine Verringerung der partiellen
Anfélle um mindestens 50 % gegen-
Uber dem Ausgangswert wurde bei
40,6 % der Patienten, die mit Prega-
balin 10 mg/kg/Tag behandelt wurden
(p = 0,0068 gegenuber Placebo), bei
29,1 % der Patienten, die mit Prega-
balin 2,5 mg/kg/Tag behandelt wurden
(p =0,2600 gegenulber Placebo), und
bei 22,6 % der Patienten, die Placebo
erhielten, nachgewiesen.

In der 14-tdgigen placebokontrol-
lierten Studie wurden pé&diatrische
Patienten (1 Monat bis unter 4 Jahre)
einer Behandlung mit Pregabalin
7 mg/kg/Tag, Pregabalin 14 mg/kg/Tag
oder Placebo zugeordnet. Die me-
dianen Anfallshdufigkeiten innerhalb
von 24 Stunden zu Studienbeginn
bzw. beim letzten Besuchstermin be-
trugen 4,7 bzw. 3,8 bei Pregabalin
7 mg/kg/Tag, 5,4 bzw. 1,4 bei Prega-
balin 14 mg/kg/Tag und 2,9 bzw.
2,3 bei Placebo. Bei Pregabalin
14 mg/kg/Tag war eine signifikante
Verringerung der logarithmisch trans-
formierten, partiellen Anfallshaufigkeit
im Vergleich zu Placebo (p=0,0223)
zu beobachten; bei Pregabalin 7 mg/
kg/Tag zeigte sich keine Besserung
gegenlber Placebo.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- untersucht. Insgesamt war das Ver-
SCHAFTEN traglichkeits- und Wirksamkeitsprofil In einer 12-wdchigen placebokontrol-
. . bei zweimal und bei dreimal téglicher lierten Studie an Patienten mit priméaren
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften Gabe ghnlich. generalisierten tonisch-klonischen

(primary generalized tonic-clonic,
PGTC) Anfallen wurden 219 Patienten
(Alter 5 bis 65 Jahre, davon 66 im
Alter von 5 bis 16 Jahren) mit Prega-
balin 5 mg/kg/Tag (H6chstdosis
300 mg/Tag), 10 mg/kg/Tag (Héchst-
dosis 600 mg/Tag) oder Placebo als
Zusatztherapie behandelt. Der Pro-
zentsatz der Patienten mit einer Ver-
ringerung der PGTC-Anfallsrate um
mindestens 50 % betrug jeweils
41,3 %, 38,9 % bzw. 41,7 % fir Pre-
gabalin 5 mg/kg/Tag, Pregabalin
10 mg/kg/Tag und Placebo.

Monotherapie (neu diagnostizierte
Patienten)

In einer kontrollierten klinischen Stu-
die Uber 56 Wochen wurde Pregaba-
lin bei zweimal téglicher Gabe unter-
sucht. Bezogen auf den Endpunkt
einer 6-monatigen Anfallsfreiheit zeigte
Pregabalin im Vergleich zu Lamotri-
gin keine Nicht-Unterlegenheit. Pre-
gabalin und Lamotrigin waren gleicher-
maBen sicher und gut vertraglich.

Generalisierte Angststérungen

Pregabalin wurde in 6 kontrollierten
Studien Uber einen Zeitraum von 4 bis
6 Wochen sowie in einer 8-wéchigen
Studie mit alteren Patienten und in
einer Langzeitstudie zur Ruckfall-
pravention mit einer doppelblinden
Ruckfallpraventionsphase von 6 Mo-
naten untersucht.

Eine Besserung der Symptome von
generalisierten Angststorungen geman
der Hamilton-Anxiety-Rating-Skala
(HAM-A) wurde innerhalb der 1. Woche
beobachtet.

In kontrollierten klinischen Studien
Uber 4 bis 8 Wochen zeigten 52 %
der mit Pregabalin behandelten Pa-
tienten und 38 % der Patienten unter
Placebo eine im Vergleich zu den Aus-
gangswerten mindestens 50%ige
Verbesserung des HAM-A-Gesamt-
Scores.

Bei kontrollierten Studien haben mehr
Patienten unter Pregabalin Uber ver-
schwommenes Sehen berichtet als
Patienten, die Placebo erhielten. In
der Mehrzahl der Falle verschwand
diese Nebenwirkung mit fortgesetzter
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Behandlung wieder. In kontrollierten
klinischen Studien wurden bei mehr
als 3.600 Patienten augenérztliche
Untersuchungen durchgefihrt (ein-
schlieBlich Untersuchungen der Seh-
schéarfe und des Gesichtsfelds sowie
ausflihrliche Fundoskopie). Unter die-
sen Patienten war die Sehschérfe bei
6,5 % der mit Pregabalin behandel-
ten Patienten verringert, im Vergleich
zu 4,8 % bei den mit Placebo behan-
delten Patienten. Bei den mit Prega-
balin behandelten Patienten wurde
eine Veranderung des Gesichtsfelds
in 12,4 % und bei den mit Placebo
behandelten Patienten in 11,7 % fest-
gestellt. Zu fundoskopischen Veran-
derungen kam es bei 1,7 % der mit
Pregabalin behandelten Patienten
und bei 2,1 % der mit Placebo be-
handelten Patienten.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei gesunden Probanden, Epilepsie-
Patienten unter Antiepileptika und bei
Patienten mit chronischen Schmerzen
ist die Pharmakokinetik von Pregaba-
lin im Steady State vergleichbar.

Resorption

Bei Verabreichung an niichterne Pati-
enten wird Pregabalin rasch resorbiert.
Sowohl nach Einmal- als auch nach
Mehrfachanwendung werden maxi-
male Plasmakonzentrationen inner-
halb von 1 Stunde erreicht. Die orale
Bioverflgbarkeit von Pregabalin wird
auf > 90 % geschétzt und ist dosis-
unabhéngig. Nach wiederholter An-
wendung wird der Steady State in-
nerhalb von 24 bis 48 Stunden er-
reicht. Bei Einnahme wahrend der
Mahlzeiten wird die Resorptionsrate
von Pregabalin verringert, was zu
einer Verringerung der Cp, Um ca.
25 bis 30 % sowie zu einer Verzoge-
rung der tqx auf ca. 2,5 Stunden flihrt.
Die Verabreichung von Pregabalin mit
den Mahlzeiten hat jedoch keine kli-
nisch signifikante Auswirkung auf die
Resorptionsrate von Pregabalin.

Verteilung

Praklinische Studien haben gezeigt,
dass Pregabalin die Blut-Hirn-Schranke
bei Mausen, Ratten und Affen Gber-
windet. Pregabalin geht bei Ratten in
die Plazenta tber und ist in der Milch
von sdugenden Ratten nachweisbar.
Beim Menschen betragt das Vertei-
lungsvolumen nach oraler Anwen-
dung ca. 0,56 I/kg. Pregabalin wird
nicht an Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Pregabalin wird beim Menschen nicht
nennenswert metabolisiert. Nach einer
Gabe von radioaktiv markiertem Pre-
gabalin wurden ca. 98 % unveran-
dertes Pregabalin im Urin wieder-
gefunden. Das N-Methyl-Derivat, der
Hauptmetabolit von Pregabalin, macht
0,9 % der Dosis im Urin aus. In préa-
klinischen Studien ergaben sich keine
Hinweise auf eine Racemisierung des
S-Enantiomers in das R-Enantiomer
von Pregabalin.
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Elimination

Pregabalin wird unveréndert haupt-
séchlich renal ausgeschieden. Die
mittlere Eliminationshalbwertszeit von
Pregabalin betrédgt 6,3 Stunden. Die
Plasmaclearance und renale Clea-
rance von Pregabalin sind direkt pro-
portional zur Kreatininclearance (siehe
Abschnitt 5.2 , Eingeschrankte Nieren-
funktion®).

Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion oder bei Patienten,
die sich einer Hdmodialyse unter-
ziehen, ist eine Anpassung der Pre-
gabalin-Dosis notwendig (siehe Ab-
schnitt 4.2, Tabelle 1).

Linearitat/Nicht-Linearitat

Im empfohlenen téglichen Dosisbe-
reich ist die Pharmakokinetik von Pre-
gabalin linear. Die interindividuelle
pharmakokinetische Variabilitdt von
Pregabalin ist gering (< 20 %). Die
Pharmakokinetik nach Mehrfachan-
wendung lasst sich von den Einzel-
dosis-Daten ableiten. Es besteht des-
halb keine Notwendigkeit flir eine rou-
tineméBige Kontrolle der Pregabalin-
Plasmaspiegel.

Geschlecht

Klinische Studien haben gezeigt, dass
das Geschlecht keinen klinisch signi-
fikanten Einfluss auf die Plasmakon-
zentration von Pregabalin hat.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Pregabalin-Clearance verhalt sich
zur Kreatinin-Clearance direkt pro-
portional. Weiterhin kann Pregabalin
effektiv (nach einer 4-stliindigen Hamo-
dialyse reduzieren sich die Plasma-
konzentrationen von Pregabalin um
ca. 50 %) hamodialysiert werden. Da
die renale Elimination den hauptséch-
lichen Ausscheidungsweg darstellt,
ist bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion eine Dosisreduktion —
und nach einer Hdmodialyse eine
Dosisergédnzung notwendig (siehe
Abschnitt 4.2, Tabelle 1).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion wurden keine spezi-
ellen Pharmakokinetikstudien durch-
gefuihrt. Nachdem Pregabalin jedoch
keiner ausgepragten Metabolisierung
unterliegt und hauptsachlich als un-
veranderte Substanz im Urin ausge-
schieden wird, erscheint es unwahr-
scheinlich, dass sich die Plasmakon-
zentrationen von Pregabalin bei ein-
geschréankter Leberfunktion signifi-
kant verandern.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Pregabalin
wurde in einer Studie zur Pharmako-
kinetik und Vertraglichkeit bei padi-
atrischen Patienten mit Epilepsie (Al-
tersgruppen 1 bis 23 Monate, 2 bis
6 Jahre, 7 bis 11 Jahre und 12 bis
16 Jahre) in Dosierungen von 2,5, 5,
10 und 15 mg/kg/Tag bewertet.

Nach oraler Verabreichung von Pre-
gabalin bei padiatrischen Patienten
im Nichternzustand war die Zeit bis
zur Erreichung maximaler Plasma-

konzentrationen im Allgemeinen in
allen Altersgruppen &hnlich und be-
trug ab Dosisgabe 0,5 bis 2 Stunden.

Die Parameter flir Crax und AUC von
Pregabalin stiegen in allen Altersgrup-
pen linear zur Erhéhung der Dosis an.
Die AUC war bei Patienten mit einem
Gewicht von unter 30 kg aufgrund
einer bei diesen Patienten um 43 %
erhdéhten kdrpergewichtsbezogenen
Clearance im Vergleich zu Patienten
mit einem Gewicht von > 30 kg ins-
gesamt 30 % niedriger.

Die terminale Halbwertszeit von Pre-
gabalin betrug bei padiatrischen Pa-
tienten im Alter von bis zu 6 Jahren
durchschnittlich 3 bis 4 Stunden und
bei Patienten im Alter ab 7 Jahren
durchschnittlich 4 bis 6 Stunden.

Analysen der Populationspharmako-
kinetik ergaben, dass die Kreatinin-
Clearance eine signifikante Kovariate
der oralen Clearance von Pregabalin
und das Kérpergewicht eine signifi-
kante Kovariate des scheinbaren Ver-
teilungsvolumens bei oraler Gabe von
Pregabalin war und diese Zusammen-
hénge in padiatrischen und erwach-
senen Patienten &hnlich waren.

Die Pharmakokinetik von Pregabalin
wurde bei Patienten im Alter von unter
3 Monaten nicht untersucht (siehe
Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.1).

Altere Patienten

Die Pregabalin-Clearance hat die Ten-
denz, mit zunehmendem Alter des
Patienten abzunehmen. Diese Ab-
nahme der oralen Pregabalin-Clea-
rance entspricht der Abnahme der
Kreatinin-Clearance mit zunehmendem
Alter. Bei Patienten mit altersbedingter
Einschrankung der Nierenfunktion
kann eine Reduktion der Pregabalin-
Dosis notwendig sein (sieche Abschnitt
4.2, Tabelle 1).

Stillende Miitter

Die Pharmakokinetik von Pregabalin
bei einer Gabe von 150 mg alle 12 Stun-
den (Tagesdosis 300 mg) wurde bei
10 laktierenden Frauen zu einem Zeit-
punkt von mindestens 12 Wochen
nach der Entbindung untersucht. Die
Laktation hatte nur einen geringen
bis keinen Einfluss auf die Pharmako-
kinetik von Pregabalin. Pregabalin
wurde in die Muttermilch ausgeschieden
mit einer durchschnittlichen Steady-
State-Konzentration von etwa 76 %
der mutterlichen Plasmakonzentration.
Bei Frauen, welche 300 mg/Tag bzw.
die Maximaldosis von 600 mg/Tag
erhalten, wirde die durch die Mutter-
milch aufgenommene Pregabalin-
dosis eines Sauglings (bei einer durch-
schnittlichen Milchaufnahme von
150 ml/kg/Tag) geschatzt 0,31 bzw.
0,62 mg/kg/Tag betragen. Diese ge-
schatzten Dosen entsprechen auf
mg/kg-Basis etwa 7 % der taglichen
Gesamtdosis der Mutter.
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5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit Empfindlichkeit auf. Bei therapeu- 6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
: . : tischen Dosen gab es Hinweise auf :
2 Sighernetispharmakologie wurde die ZNS-Effokta Hyperakivitat ung 507200/525/300 ma Hartkapbein
aut verragen. Bel Toxztestucien | ngen vordbergenende Hemmung | i qor i Packungsgrosen mi 14,
ZNS einschlieBlich Hypoaktivitt, Hy- peim 5-Fachen der therapeutischen balin Accord 75 mg Hartkapseln sind
Berskihiat ind Alaie beobachiet. | ziene Seiveckssaonaufaistscne | auch I FVC L Almintm Blster
5-Fachen der bgeim Menschen emp- Reize wurde bei Uberschreiten der 90 Hartlgapseln erhéiltlighg
fohlenen Maximaldosis kam es in 2-fachen therapeutischen Humando- )
Langzeitversuchen an Albinoratten sis bei jungen Ratten nach 1 bis 2 Wo- Pregabalin Accord 25/50/75/100/
zu einer erhdhten Inzidenz von Retina- chen beobachtet. Nach 9 Wochen 150/200/225/300 mg Hartkapseln
atrophien, die bei dlteren Tieren haufig war dieser Effekt nicht mehr zu beob- sind in perforierten P\%C/Alumirﬁ)ium-
beobachtet wurden. achten. Blistern zur Abgabe von Einzeldosen
in einer PackungsgroBe von 100 x
'\Pﬂrggabalgl n/ar n(ijchther_ator?en ’\t?ei 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 1 Kapsel erhaltlich.
bei Dosen. die deutlich Gber der | 61 Liste der sonstigen Bestandteile Pregabalin Accord 25/50/75/100/
Humandqsis lagen, kam es b(_%i_Rf:lﬂen Pregabalin Accord 25 ma/ 50 ma/ 150/_200/225/300 mg Hartkapseln
und _Kanlnchep zZu FetotOX|Z|tat._ I_n 75 ma/ 100 ma/ 150 ma/ 200 ma/ sind in HDPE-FIaschgn_ mit 30 oder
S"tudlen zur pra-/ postnatalen TOXIZ.I- 225 ma/ 300 mqg Hartkapseln 200 Hartkapseln erhaltlich.
;at;[ gr;::{ gfgaegh\:aer:%za;(?ms Zﬁ%?c?l?llelﬂ ka selinf?alt: . Es werden mdglicherweise nicht alle
nen Humandosis entwicklungstoxische Vorverkleisterte Starke PackungsgréBen in den Verkehr ge-
Stérungen bei den Nachkommen. Talkum (E553b) bracht.
t_.J'?egw.Uns"cht? Ehﬁekte %umi?b';eﬁi“_ Pregabalin Accord 25 mg/ 50 mg/ | 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
&t bei ménnlichen und weiblichen 150 mg Hartkapseln fiir die Beseitigung
Ratten wurden nur bgl Exgosmonen A—L" ]
beobachtet, die deutlich hoher lagen Kapselhiille: Keine besonderen Anforderungen fiir
als die therapeutisch notwendige Ex- Gelatine die Beseitigung.
position. Unerwiinschte Wirkungen Titandioxid (E171)
auf die ménnliche;n Reproduktions- Natri lsulf
organe und Spermienparameter waren atriumdodecylsulfat 7. INHABER DER ZULASSUNG
reversibel und traten nur bei Exposi- Accord Healthcare S.L.U.
tionen auf, die ausreichend Uber der Pregabalin Accord 75 mg/ 100 mg/ World Trade Center, Moll de Barce-
therapeutischen Exposition lagen, 200 mg/ 225 mg/ 300 mg Hartkapseln lon n
ona, s/n,
oder sie waren mit spontanen De- . Edifici Est 62 planta
generationsprozessen in den méann- Ka s?lhulle. 08039 Barce|§na ’
lichen Reproduktionsorganen in der Gelatine Spanien ’
Ratte assoziiert. Daher wurden die Titandioxid (E171)
Effekte als gering bis klinisch nicht ; _OXi
relevant erachtet. EI:E’FU(:‘:)CIEZSC(EI;;iZH 8. ZULASSUNGSNUMMERN
o . Y 25mg: EU/1/15/1027/001-011
Wie sich in einer Vielzahl von In-vitro-
und In-vivo-Tests zeigte, ist Pregaba- Pregabalin Accord 25 mg/ 50 mg/ 50 mg: EU/1/15/1027/012-022
lin nicht genotoxisch. 75 mg/ 100 mg/ 150 mg/ 200 mg/ 75 mg: EU/1/15/1027/023-033,
_ _ 225 mg/ 300 mg Hartkapseln EU/1/15/1027/089
mglf’sr:gf(t;?gir:]‘gUgﬂﬁgtigtﬁg}gnu%n; Drucktinte 100 mg: EU/1/15/1027/034-044
2 Jahre durchggfijhrt. Bei Expositi- Schellack 150 mg: EU/1/15/1027/045-055
onen, die dem 24-Fachen Qe_r beim Eisen(ll,1ll)-oxid (E172) 200 mg: EU/1/15/1027/056-066
MEQ;?Q%% ;;n%zhé%%egq k/'Lpa:SCQr?trj Propylenglycol 225 mg: EU/1/15/1027/067-077
sprechen. wurden bei dan Ratten Kaliumhydroxid 300 mg: EU/1/15/1027/078-088
keine Tumoren beobachtet. Bei Mau-
sen wurde bei Expps[tlonen, dle.denen 6.2 Inkompatibilititen 9. DATUM DER ERTE'LU NG DER
unter durchschnittlicher D03|erung . ZULASSUNG/VERLANGERUNG
beim Menschen entsprachen, keine Nicht zutreffend. DER ZULASSUNG
erhdhte Tumorhéaufigkeit beobachtet. Datum der Erteil der Zul
Bei héheren Expositionen kam es je- : atum der Erteilung der Zulassung:
doch zu einem haufigeren Auftreten 6.3 Dauer der Haltbarkeit 28. August 2015
von Hamangiosarkomen. Der nicht 2 Jahre. Datum der letzten Verlangerung:
genotoxische Mechanismus der Tu- ] 03. Juli 2020
morbildung bei M&usen schlieBt Ver- Haltbarkeit nach Anbruch:
anderungen der Thrombozyten und, — 30 Tage (fir HDPE-Flaschen mit
im Zusammenhang damit, eine en- 30 Hagtkefpseln) 10. STAND DER INFORMATION
dotheliale Zellproliferation ein. Der- . . 12/2023
artige Veranderungen der Thrombo- - ;88 Lagrfkggggﬁ)PE' Flaschen mit /
zyten wurden bei Ratten oder anhand
klinischer Daten zur Kurzzeittherapie Ausflhrliche Informationen zu diesem
und, in begrenztem Umfang, zur Lang- 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen Arzneimittel sind auf den Internet-
beobachtet, Es gibt keing Himweise fur die Aufbewahrung Agontur b . oma. ouropa.ou
eobachtet. Es gibt keine Hinweise . . ) ) : . . .
auf ein derartiges Risiko fiir den Men- FurglesesLArznelmlttgl (Sj'_nd keine be- verfiigbar.
schen. fs(;arrgj e?ﬁ?:ﬂ agerungsbedingungen er-
Bei Ratten unterscheidet sich die Toxi- 11. VERKAUFSABGRENZUNG
zitat bei Jungtieren qualitativ nicht Verschreibungspflichtig
von der bei den adulten Tieren. Die
Jungtiere weisen jedoch eine erhéhte
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