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Pregabalina w leczeniu zaburzen
lekowych i bélu neuropatycznego

Pregabalin in the treatment of anxiety disorders and neuropathic pain
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Zaktad Psychologii Lekarskiej, Uniwersytet Medyczny w todzi

WSTEP

Pregabalina zostala zsyntetyzowana w laborato-
riach Northwestern University w Chicago, notabene
przy waznym udziale polskiego chemika Ryszarda
Andruszkiewicza. Poniewaz jest analogiem GABA,
rozwijano ja jako lek przeciwpadaczkowy i taka tez
byla jej pierwsza rejestracja, zaréwno w USA, jak
iw Europie (terapia dodana w napadach czesciowych
u dorostych). Pregabaline zalicza si¢ do klasy gaba-
pentynoidéw, do ktérej nalezy ponadto gabapentyna.
Do klasy tej zalicza si¢ takze kilka czasteczek w fazie
badan, w tym imagabaline (III faza badan klinicznych
w zaburzeniach lekowych uogdlnionych — GAD)
i mirogabaling (III faza badan klinicznych w bélu
neuropatycznym cukrzycowym). Wszystkie gaba-
pentynoidy sa analogami GABA, nie dzialaja jednak
bezposrednio GABA-ergicznie, zwlaszcza nie wyka-
zuja powinowactwa do zadnego podtypu receptora
GABA ani benzodiazepinowego. Ich wspdlny mecha-
nizm dziatania polega na taczeniu si¢ z podjednostka-
mi a,§ (1 i 2) zaleznych od potencjalu blonowego ka-
naléw wapniowych. Badania leku po wprowadzeniu
do lecznictwa w padaczce doprowadzily do kolejnych
licznych rejestracji w réznych wskazaniach. W Euro-
pie lek jest zarejestrowany do leczenia osrodkowego
i obwodowego bélu neuropatycznego oraz zaburze-
nia lekowego uogélnionego, w USA wskazania do
leczenia bdlu neuropatycznego sa uszczegétowione
(neuropatia cukrzycowa, neuralgia po przebyciu pél-
pasca, bol neuropatyczny po uszkodzeniu rdzenia
kregowego) i obejmuja ponadto fibromialgie. Zare-
jestrowane obecnie zalecenia nie wyczerpuja Klinicz-
nych zastosowan leku; zachecajace wyniki uzyskano
w tak réznych wskazaniach, jak: zespdl niespokoj-
nych nég, zesp6t pecherza nadreaktywnego czy bol
po przebyciu udaru mézgu. W artykule przedstawio-
no charakterystyke farmakologiczng pregabaliny oraz

mozliwosci jej zastosowania w leczeniu zaburzen le-
kowych i bélu neuropatycznego.

FARMAKODYNAMIKA PREGABALINY

Mechanizm dzialania pregabaliny, pomimo uplywu
wielu lat od zsyntetyzowania substancji, pozostaje
niejasny. Wiadomo, ze jest ona ligandem dodatkowe;j
podjednostki o, 8 zaleznych od potencjatu blonowego
kanatéw wapniowych (podtyp 1), nie jest jednak jed-
noznaczne, czy wplywa na przeplyw jonéw wapnia
przez blony komoérkowe. Wykazano natomiast kilka
niebezposrednich oddzialywaii na przekaznictwo
GABA-ergiczne, w tym wzrost ekspresji transporte-
réw dla GABA oraz zalezny od dawki wzrost aktyw-
nosci dekarboksylazy kwasu glutaminowego, co pro-
wadzi do zwigkszenia zewngtrzkomérkowych stezert
GABA. Z badan in vitro wiadomo réwniez, ze prega-
balina wplywa na stezenia licznych neurotransmite-
réw (poza GABA takze glutaminianu, noradrenaliny,
glicyny, substancji P i acetylocholiny), cho¢ nie jest
jasne, w jakim mechanizmie tak si¢ dzieje i jakie ma
to znaczenie dla klinicznych zastosowari leku. Istnieja
wreszcie prace wskazujace, ze lek moze mie¢ dzia-

fanie modulujace kanaly potasowe (K, ), co z kolei

ATP>’
moze by¢ mechanizmem istotnym dla dziatania prze-
ciwbdlowego i zastosowania pregabaliny w leczeniu
bélu neuropatycznego. Obecnie przyjmuje sie, ze
wplyw na podtyp 1 pomocniczej podjednostki a,d
jest kluczowym mechanizmem dzialania pregabaliny,
odpowiedzialnym za jej dzialanie przeciwpadaczko-
we, przeciwlekowe i modulujace odczuwanie bolu,
cho¢ nie mozna wykluczy¢ innych, nieodkrytych
jeszcze mechanizméw [48, 53]. Jednym z takich dzia-
fait moze by¢ wplyw na neurogeneze w hipokampie
[55]. Warto wreszcie zauwazy¢, ze w poréwnaniu ze
»spokrewniong” gabapentyna pregabalina wigze si¢
istotnie silniej z podjednostka a,8 (6 razy), co si¢ prze-
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ktada na znacznie nizsze dawkowanie leku wyrazone
w miligramach oraz na wieksza sile dziatania prze-
ciwpadaczkowego i przeciwbdlowego.

FARMAKOKINETYKA PREGABALINY

Pregabalina wchlania sie szybko po podaniu doust-
nym (maksymalne stezenie po godzinie) i charakte-
ryzuje sie wysoka, 90-procentowa biodostepnoscia.
Przyjmowanie leku z positkiem nie wplywa istotnie
na jego absorpcje, cho¢ wydluza czas do osiagniecia
stezenia maksymalnego i redukuje je o blisko 25%;
taki efekt przyjmowania leku z positkiem moze by¢
wykorzystywany klinicznie u chorych gorzej toleru-
jacych lek, zwlaszcza na poczatku leczenia (obser-
wacje wlasne). Pregabalina ma praktycznie zerowy
potencjal wywolywania klinicznie istotnych interak-
¢ji farmakokinetycznych z innymi lekami, co wynika
z niewigzania sie leku z bialkami osocza oraz z faktu,
ze ok. 98% leku jest wydalane przez nerki w postaci
niezmienionej (w watrobie jedynie minimalna N-me-
tylacja). Usuwanie leku przez nerki zalezy proporcjo-
nalnie od Kklirensu kreatyniny, stad konieczno$¢ re-
dukcji dawki u chorych z niewydolnoscia nerek i pod-
dawanych dializoterapii, a takze u pacjentéw w wieku

podeszlym [6].

BEZPIE_CZENSTWO, DZIALANIA
NIEPOZADANE | MOZLIWE INTERAKCJE

Bezpieczenistwo stosowania pregabaliny bylo oce-
niane w licznych randomizowanych badaniach
w réznych populacjach klinicznych u blisko 6 tys.
pacjentéw. Profil dzialan niepozadanych byl zblizony
bez wzgledu na wskazanie i obejmowat sennos¢, za-
wroty glowy, nudnosci, obrzek obwodowy i niewielki
przyrost masy ciala [6]. Biorgc pod uwage farmako-
kinetyke leku, wystepowanie interakgji farmakokine-
tycznych jest niezwykle malo prawdopodobne, choé
opisano niewielki (17-procentowy) spadek stezenia
pregabaliny przy jednoczesnym podawaniu erytro-
mycyny [8] oraz wzrost stezenia klozapiny przy jed-
noczesnym leczeniu pregabaling. Pregabalina jest far-
makologicznie depresantem OUN, stad mozna ocze-
kiwac ryzyka nadmiernej sedacji przy jednoczesnym
podawaniu innych depresantéw, takich jak: opiaty,
benzodiazepiny i leki przeciwpadaczkowe. Biorac
pod uwage znaczenie funkcji nerek dla klirensu pre-
gabaliny, mozna réwniez oczekiwaé, ze leki wply-
wajace niekorzystnie na funkcje nerek (w réznych
mechanizmach) moga, uposledzajac eliminacje leku,

prowadzi¢ do pogorszenia tolerancji. Wydaje sie, ze
w tym kontekscie warto zachowac ostrozno$¢ w daw-
kowaniu pregabaliny, jesli ma ona by¢ stosowana jed-
noczesnie z innymi lekami wydalanymi gléwnie przez
nerki (z lekéw neuropsychiatrycznych bylyby to: lit,
gabapentyna, lamotrygina, topiramat, lewetyracetam,
burpropion, atomoksetyna, olanzapina, flupentyksol,
zuklopentyksol, benzamidy, fluoksetyna, sertralina,
wenlafaksyna), lekami mogacymi wplyna¢ nieko-
rzystnie na perfuzje nerek (diuretyki, NLPZ, inhibi-
tory COX-2, inhibitory konwertazy i sartany), lekami
bezposrednio nefrotoksycznymi, a takze mogacymi
wywota¢ rabdomiolize (statyny, fibraty, teofilina) i za-
palenie nerek (klozapina, omeprazol). Trzeba jednak
jasno podkresli¢, ze sa to rozwazania de facto teore-
tyczne, a liczba opiséw przypadkéw jest znikoma.
Opisano mozliwy efekt euforyzujacy pregabaliny i ga-
bapentyny. Opublikowany w tym roku systematyczny
przeglad literatury wskazuje, ze odsetek oséb przyj-
mujacych dawki wyzsze niz rekomendowane wynosi
ok. 1,6%, a ryzyko dotyczy gtéwnie oséb uzaleznio-
nych od innych substancji, zwlaszcza opiatéw [14].

ZASTOSOWANIE PREGABALINY
W ZESPOLE LEKU UOGOLNIONEGO

Pregabaline (w dawkach 150-600 mg/24 h) wdrazano
u dorostych chorych z GAD w 8 randomizowanych,
podwdjnie zaslepionych prébach kontrolowanych
placebo i/lub substancja aktywna (lorazepam, alpra-
zolam lub wenlafaksyna); wylaczano chorych z inna
choroba z osi pierwszej, aktywnym uzaleznieniem od
alkoholu lub substancji psychoaktywnych oraz ciez-
kimi zaburzeniami osobowosci, a najczeéciej uzywa-
nym podstawowym punktem koricowym byla zmia-
na w skali Hamiltona dla leku - HAM-A. Uzywajac
tego punktu koricowego i przyjmujac kryterium
50-procentowej redukeji punktacji jako odpowiedz
Kliniczng na lek, oszacowano, ze 47-61% przyjmu-
jacych lek uzyskuje odpowiedZ kliniczng w poréw-
naniu z 34—44% przyjmujacymi placebo [58]. Prze-
prowadzono 2 kluczowe metaanalizy stosowania
pregabaliny w GAD. W pierwszej z nich poréwnano
sife efektu pregabaliny do innych farmakologicznych
strategii leczenia GAD (hydroksyzyny, SNRI, SSRI,
benzodiazepin i buspironu). Sita efektu byla najwyz-
sza dla pregabaliny (oszacowano ja na 0,5) i poréw-
nywalna z efektem benzodiazepin, hydroksyzyny
i SNRI, wyzsza niz SSRI i buspironu [24]. W drugiej
z metaanaliz wykazano ponadto, ze pregabalina re-



T. Sobéw

Pregabalina w leczeniu zaburzen lekowych i bélu neuropatycznego

dukuje skutecznie objawy lekowe (psychiczne i so-
matyczne przejawy leku) oraz ze w zakresie dawek
150-600 mg nie obserwuje si¢ wyraznej zalezno$ci
miedzy dawka a skutecznoscia leczenia [5]. Warto
podkresli¢, ze w wigkszosci badan z wykorzystaniem
pregabaliny w leczeniu GAD efekt kliniczny obser-
wowano szybko, zwykle po tygodniu [15, 42, 40, 32],
a w jednym z badan nawet po 4 dniach [28]. Wyniki
te oznaczaja, ze pregabalina dziala poréwnywalnie
szybko do benzodiazepin, a istotnie szybciej niz dzia-
tajace z odroczeniem leki z grup SSRI i SNRI [16, 58].
Inng istotna cecha pregabaliny u chorych leczonych
z powodu GAD jest jej korzystny wplyw na objawy
depresyjne oraz podobna skutecznos¢ bez wzgledu
na nasilenie towarzyszacych objawéw depresyjnych,
co udokumentowano w analizie post hoc 6 randomi-
zowanych badan klinicznych [49]. Redukcja objawdw
depresyjnych u chorych z GAD i podobna skutecz-
no$¢ pregabaliny bez wzgledu na obecno$¢ objawdw
depresji jest kluczowa informacja dla klinicystéw,
jako ze wspdlwystepowanie depresji i GAD jest bar-
dzo czeste w codziennej praktyce. Innym pospolitym
problemem klinicznym u chorych z GAD sg zaburze-
nia snu: zaréwno zasypiania, jak i nocne wybudzanie
sie. Analizy wskazuja na korzystny (i poréwnywalny
do benzodiazepin) efekt pregabaliny w tym zakresie
[33], a tzw. analizy mediacyjne sugeruja ponadto, ze
znaczaca cze$¢ efektu poprawiajacego sen jest bezpo-
$rednia, niezalezna od efektu przeciwlekowego [43].
Ta ostatnia informacja jest zgodna z obserwacjami
wielu klinicystéw (w tym autora tego opracowania)
wskazujacymi na mozliwos¢ zastosowania pregaba-
liny jako leku ulatwiajacego zasypianie réwniez w in-
nych niz GAD sytuacjach klinicznych; dziatanie takie
jest jednak zastosowaniem pozarejestracyjnym i wy-
maga ostroznosci.

Przewodniki terapeutyczne (np. British National For-
mulary) sugeruja, aby w leczeniu GAD poczatkowa
dawka pregabaliny byto 150 mg/24 h (podzielone na
2 porcje), ewentualne podniesienie dawki nastepo-
walo po 7-10 dniach, a maksymalna dawka wynosita
600 mg. Z obserwacji wlasnych wynika, ze dla niekto-
rych chorych (zwlaszcza starszych) zbyt wysoka jest
zaréwno sugerowana dawka poczatkowa, jak i propo-
nowane tempo jej podnoszenia. Wiekszos¢ chorych
odpowiada na dawki w zakresie 150-300 mg/24 h,
a potrzeba stosowania wyzszych dawek zachodzi re-
latywnie rzadko. Z drugiej strony oczywiscie sa pa-
¢jenci, ktérzy odnosza korzysci dopiero przy wdroze-

niu wyzszych dawek leku (450-600 mg/24 h), a — co
wydaje sie szczegolnie wazne — ogdlna tolerancja leku
jest podobna bez wzgledu na dawkowanie [59].
Opisane powyzej wyniki badan klinicznych spowodo-
waly, ze pregabalina znalazla si¢ wsrdd terapii zaleca-
nych w leczeniu GAD. World Federation of Societies
of Biological Psychiatry (WFSBP) w przewodniku te-
rapeutycznym z 2012 r. umieszcza pregabaline w gru-
pie interwencji o najlepiej udokumentowanej jakosci
dowoddw na skutecznos¢, wraz z SSRI/SNRI i kwetia-
ping [3]. British Association for Psychopharmacology
(BAP) w rewizji swojego przewodnika terapii zabu-
rzen lekowych z 2014 r. jako leczenie pierwszego wy-
boru zaleca SSRI/SNRI oraz pregabaling w przypad-
ku, gdy klinicysta oceni, ze stosowanie SSRI/SNRI jest
dla pacjenta nieadekwatne; eksperci BAP wskazuja
réwniez na lepsza skutecznos¢ wyzszych dawek oraz
na mozliwo$¢ stosowania pregabaliny jako terapii do-
danej (potencjalizujacej) do SSRI/SNRI [2]. Wreszcie,
rekomendacje kanadyjskie sytuuja pregabaling jako
lek w monoterapii pierwszego wyboru (obok SSRI
[escitalopramu, paroksetyny i sertraliny], SNRI [wen-
lafaksyny i duloksetyny] oraz agomelatyny) oraz jako
pierwszy wybor przy stosowaniu leku jako terapii do-
danej [27]. Wydaje sie, ze zastosowanie pregabaliny
jako leczenia pierwszego wyboru w terapii GAD po-
winno mie¢ miejsce zawsze, gdy znaczenie majg moz-
liwe interakcje farmakokinetyczne oraz gdy wiadomo
o historii zlej tolerancji SSRI/SNRI (zwlaszcza w kon-
tekscie polekowych zaburzen seksualnych [37]). Po-
nadto, wybor pregabaliny jest szczegdlnie racjonalny
w przypadku, gdy u chorego z GAD wystepuja objawy
bélu neuropatycznego lub fibromialgii, cho¢ w tej sy-
tuacji réwnouprawnionym wyborem jest duloksetyna
lub wyzsze dawki wenlafaksyny.

PREGABALINA W INNYCH NIZ GAD
ZABURZENIACH LEKOWYCH

Liczba poprawnie przeprowadzonych badan z za-
stosowaniem pregabaliny w innych niz GAD zabu-
rzeniach lekowych jest relatywnie niewielka. Naj-
wiecej dowodéw empirycznych na jej skuteczno$é
dotyczy zaburzenia leku spolecznego (SAD). We
wskazaniu SAD pregabaline oceniano w 3 randomi-
zowanych badaniach klinicznych trwajacych od 10
do 26 tygodni, stosujac dawkowanie w zakresie 150—
600 mg/24 h, Iacznie na grupie ponad 600 pacjentow.
Metaanaliza tych badann wskazuje na skutecznos¢
pregabaliny w SAD, ale pod warunkiem przyjmo-
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wania wyzszych dawek leku; zakres skutecznych
dawek to 450-600 mg. Jednoczes$nie wykazano, ze
w przypadku dawki 600 mg/24 h ryzyko przerwania
terapii z powodu dziatani niepozadanych w poréw-
naniu z otrzymujacymi placebo bylo poréwnywalne,
a najczestszymi dzialaniami niepozadanymi byly:
senno$¢, zawroty glowy, zaburzenia myslenia, su-
cho$¢ w ustach, ostabienie oraz zaburzenia pamieci.
Stosowanie pregabaliny w SAD ma status wskazania
pozarejestracyjnego i nalezy przy takim leczeniu za-
chowac szczegdlna ostroznosé. Optymalna dawka
wedlug obecnego stanu wiedzy to 450 mg [29]. Nie
przeprowadzono dotad poprawnie zaplanowanych
randomizowanych badan klinicznych z pregabaling
jako leczeniem innych zaburzen lekowych (w tym
zaburzenia panicznego, prostych fobii i zaburzenia
obsesyjno-kompulsywnego). Stosowanie pregabali-
ny w tych wskazaniach nalezy oceni¢ jako ekspery-
mentalne. Biorac pod uwage pojedyncze doniesienia
o mozliwych korzysciach ze stosowania gabapenty-
noidéw w leczeniu choroby dwubiegunowej, mozna
domniemywa¢, ze pregabalina moze by¢ dobrym
wyborem u pacjentéw z choroba dwubiegunowa i to-
warzyszacym lekiem uogdlnionym. Aktualnie trwaja
wstepne prace nad takim wskazaniem do stosowania

pregabaliny i gabapentyny [25].

PREGABALINA W LECZENIU ZABURZEN
LEKOWYCH: PODSUMOWANIE

Zespol leku uogdlnionego, czesto nierozpoznawany
i nieadekwatnie leczony, jest powaznym problemem
zdrowotnym, uposledzajacym normalne funkcjono-
wanie i prowadzacym do innych istotnych zaburzer
neuropsychiatrycznych, takich jak: uzaleznienia, de-
presje czy zaburzenia somatyzacyjne. Pomimo do-
stepnosci szeregu metod terapii (farmakologicznych
i niefarmakologicznych) nadal szacunkowo blisko
potowa chorych nie uzyskuje wystarczajacej poprawy.
Badania kliniczne pokazaly, Ze pregabalina jest warto-
$ciowym uzupelnieniem dostepnych metod farmako-
terapii, 0 odmiennym mechanizmie dziatania od le-
kéw przeciwdepresyjnych i benzodiazepin. Moze by¢
stosowana zaréwno w monoterapii, jak i jako terapia
dodana, zwlaszcza do lekéw SSRI/SNRI. Skuteczno$é
pregabaliny jest podobna do SSRI/SNRI i benzodia-
zepin, efekt kliniczny uzyskuje sie¢ poréwnywalnie
szybko do benzodiazepin (4—7 dni), a tolerancja leku
jest lepsza niz benzodiazepin [21].

BOL NEUROPATYCZNY: PROBLEM
KLINICZNY, POSTACI | ZASADY
POSTEPOWANIA

B4l neuropatyczny to nietypowy rodzaj bélu o cha-
rakterystycznym obrazie klinicznym i odmiennej od
innych zespotéw bolowych odpowiedzi na leki, co sie
wyraza czesta nieskuteczno$cia standardowych le-
kéw przeciwbdlowych. Jest on zespolem objawowym
(a nie choroba per se) i przyjmuje sie, Ze powoduje go
uszkodzenie lub choroba somatosensorycznej czesci
ukfadu nerwowego [54], przy czym moze to dotyczy¢
zaréwno osrodkowej, jak i obwodowej czesci soma-
tosensorycznego ukladu nerwowego (wyrdznia sie
zatem osrodkowy i obwodowy bdl neuropatyczny).
Obwodowy bdl neuropatyczny moze mie¢ charakter
mononeuropatii (np. zespél ciesni nadgarstka, zespo-
ly korzeniowe), pleksopatii (zwykle na skutek ucisku
nerwu, np. nerwiaki, przepuklina krazka miedzykre-
gowego) lub polineuropatii (najczesciej przyczyna
jest metaboliczna, np. cukrzyca, lub toksyczna). Przy-
czyng osrodkowego bdlu neuropatycznego moze by¢
praktycznie kazde uszkodzenie o$rodkowego uktadu
nerwowego, a typowe przyklady to bdl u chorych po
przebytym udarze mézgu albo urazie rdzenia krego-
wego. W leczeniu bélu neuropatycznego stosuje sie
wiele opcji farmakoterapeutycznych — m.in. wdraza
sie leki przeciwdepresyjne, trdjpierscieniowe i SNRI,
ligandy o2-0 kanalu wapniowego (pregabalina, ga-
bapentyna), niektére leki przeciwpadaczkowe (kar-
bamazepina i okskarbazepina), lidokaing (podawana
transdermalnie) oraz opioidy. Juz sam fakt wielo$ci
interwencji sugeruje, ze Zadna z nich nie jest uniwer-
salnie skuteczna.

Istnieje wiele opublikowanych zalecen towarzystw
naukowych oraz grup eksperckich dotyczacych roz-
poznawania i wyboru metody leczenia bélu neu-
ropatycznego i poszczegélnych jego postaci, w tym
rekomendacje Polskiego Towarzystwa Badania BSlu
i Towarzystwa Neurologicznego [51]. Z waznych
miedzynarodowych opracowan warto wymieni¢ za-
lecenia Miedzynarodowego Towarzystwa Badania
i Leczenia BSlu (IASP) czy Europejskiej Federacji To-
warzystw Neurologicznych (EENS).

Na podstawie sity dowodu z badari randomizowa-
nych do lekéw pierwszego rzutu w leczeniu bélu
neuropatycznego eksperci IASP zaliczyli [18]: trdj-
cykliczne leki przeciwdepresyjne (TLPD; przede
wszystkim niedostepne w Polsce nortryptyline i dezy-
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praming, a dopiero w nastepnej kolejnosci pozostate),
SNRI (wenlafaksyne i duloksetyne), gabapentynoidy
(gabapentyne i pregabaling) i miejscowo podawana
5% lidokaing w plastrze. Leki opioidowe (morfine,
oksykodon, metadon i tramadol) uznano za leki dru-
giego rzutu. Wsréd pozostatych lekéw, zaliczonych
do trzeciego rzutu, wymieniono inne leki przeciw-
padaczkowe (karbamazeping, kwas walproinowy,
lamotrygine, okskarbazeping, topiramat), inne leki
przeciwdepresyjne (bupropion, citalopram, parokse-
tyne), meksyletyne, dekstrometorfan oraz miejsco-
wo stosowang kapsaicyne [11]. W rekomendacjach
EENS [1] znajduja si¢ bardziej szczegétowe propozy-
¢je lekéw pierwszego wyboru w zaleznosci od etiolo-
gii bolu (tab. 1).

Opublikowano wreszcie rekomendacje dotyczace
metod interwencyjnych leczenia bélu neuropatycz-
nego. W zadnym z najczestszych zespotéw bélowych
(potpasiec i neuralgia popdtpascowa, bolesna neuro-
patia cukrzycowa i inne obwodowe neuropatie, bdl
po urazie rdzenia kregowego, bél po udarze mézgu,
radikulopatia i zesp6l bélowy po nieskutecznych ope-
racjach kregostupa — FBSS, a takze zespot zlozonego
bélu miejscowego — CRPS, neuralgia oraz neuropatia
tréjdzielna) nie ustalono silnych zalecent do zasto-
sowania technik interwencyjnych. Stabe zalecenia
w aspekcie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
sa nastepujace: zewnatrzoponowe podanie glikokor-
tykosteroidéw w przypadku pétpasca oraz radikulo-
patii, stymulacja rdzenia kregowego u chorych z FBSS
i CRPS typu I. Sposréd metod interwencyjnych stoso-
wanych u pacjentéw z neuralgia tréjdzielna najlepsze
i najdluzej utrzymujace sie wyniki obserwowano przy
zastosowaniu dekompresji mikrochirurgicznej [12].

PREGABALINA W LECZENIU BOLU
NEUROPATYCZNEGO: DOWODY
Z BADAN KLINICZNYCH

Pregabalina byla oceniana w licznych poprawnie za-
planowanych badaniach klinicznych w kilku czestych
postaciach bdlu neuropatycznego. Najwiecej do-
woddéw na efektywnos¢ (co zreszta znajduje odbicie
w rekomendacjach; por. tab. 1) dotyczy neuropatii cu-
krzycowej, neuropatii po pétpascu, neuropatii wywo-
fanej chemioterapig oraz bélu pooperacyjnego. W ta-
beli 2 zestawiono wyniki zastosowania pregabaliny
w poszczegdlnych postaciach bélu neuropatycznego
oraz fibromialgii (pozycja nozologiczna i przynalez-
nos¢ tego zespolu objawéw do zespoléw bolu neuro-
patycznego jest watpliwa).

Mechanizm dzialania pregabaliny w zespotach bé-
lowych nie jest jasny. Badacze podkreslaja, ze moze
chodzi¢ zaréwno o zfozony mechanizm obejmujacy
dzialanie na podjednostke a2 kanalu wapniowe-
go, jak i dodatkowe mechanizmy, takie jak wplyw
na transporter glutaminianowy czy oddzialywanie
na kanaly potasowe, posredni wplyw na transmisje
GABA-ergiczng oraz dzialanie przeciwzapalne (po-
przez wplyw na neuropeptydy, takie jak substancja P
czy CGRP) [56].

Stosowanie pregabaliny w bélu neuropatycznym
bylo przedmiotem kilku waznych metaanaliz.
W przypadku najczesciej badanej neuropatii cu-
krzycowej poréwnywano pregabaling do innych
interwencji pierwszego wyboru, takich jak dulo-
ksetyna, gabapentyna i amitryptylina. W zakresie
parametréw skutecznosci wszystkie interwencje
wypadly podobnie, natomiast duloksetyna i prega-
balina byly istotnie lepiej tolerowane niz gabapen-

Tabela 1. Zalecenia farmakoterapii | linii w bélu neuropatycznym wedtug EFNS (za [1]).

Etiologia bélu neuropatycznego
Neuropatia cukrzycowa
Neuropatia po pétpascu
Neuralgia nerwu tréjdzielnego
Bol osrodkowy
Neuropatia w przebiegu HIV

Postepowanie pierwszego wyboru (uporzadkowanie alfabetyczne)
Duloksetyna, gabapentyna, pregabalina, TLPD, wenlafaksyna ER
Gabapentyna, pregabalina, TLPD, lidokaina w plastrach
Karbamazepina, okskarbazepina
Gabapentyna, pregabalina, TLPD
Amitryptylina, gabapentyna, kapsaicyna, lidokaina, memantyna

Neuropatia pourazowa i pooperacyjna Gabapentyna, kapsaicyna, kannabinoidy, lewetyracetam, propranolol, wenla-

faksyna ER
Neuropatie nowotworowe Walproiniany
Przewlekte radikulopatie

Béle fantomowe

Morfina, nortryptylina, pregabalina, topiramat
Amitryptylina, gabapentyna, memantyna, meksyletyna
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Tabela 2. Pregabalina w leczeniu bélu neuropatycznego i fibromialgii.

Rodzajzespolu = Dawkowanie pregabali-

bélowego ny i czas trwania badan
Neuropatia
cukrzycowa

Wyniki Pismiennic-

two

150-600 mg; 4-14 tygodni Poprawa po blisko 2 tygodniach, efekt dtugotrwaty, [4,17-19, 34,
ogdlna dobra tolerancja (z wyjatkiem chorych 36]

z powaznymi chorobami serca)

Neuropatia po

150-600 mg, 8-13 tygodni Istotna klinicznie redukcja bolu, szacunkowo 6 razy  [10, 13, 44, 47]

poétpascu silniejsza niz po gabapentynie
Bdl pooperacyjny  300-600 mg Redukcja ostrego boélu, redukcja zuzycia opioidéw  [7, 23, 26, 30]
Bdlindukowany  75-300 mg; 2-8 tygodni Skutecznos¢ u chorych leczonych oksaliplatyna, [31,45,57]
chemioterapia docetakselem, fluorouracylem i cisplatyna; mono-

terapia i terapie faczone
Neuralgia nerwu  150-600 mg; 8 tygodni Diugoterminowa skutecznos¢ [35]
tréjdzielnego
Fibromialgia 150-600 mg; 4-12 tygodni Istotna klinicznie redukcja bélu i innych parame- [9, 38, 50]

trow klinicznych, dobra tolerancja, efektywnos¢

kosztowa

tyna i amitryptylina [41]. W kolejnym opracowa-
niu zbiorczym przeanalizowano wyniki 11 badan
klinicznych dotyczacych stosowania pregabaliny
u starszych pacjentéw z neuropatia cukrzycowa
i neuropatia po pétpascu. Z analizy tej wynika, ze
lek jest podobnie skuteczny niezaleznie od wieku
pacjentéw, cho¢ u chorych powyzej 75. r.z. efektyw-
ne moga sie okazac juz dawki 150 mg/24 h, podczas
gdy w mlodszych grupach wiekowych najnizsza
skuteczng dawka jest zwykle 300 mg. Profil dziataid
niepozadanych byt podobny we wszystkich grupach
wiekowych, cho¢ — zgodnie z oczekiwaniami — ry-
zyko wystapienia najczestszych (astenia, zawroty
glowy, obrzek obwodowy, senno$¢) bylo najwieksze
w najstarszej grupie wiekowej (> 75. r.z.). Podobnie
jak w przypadku wielu innych lekéw psychotropo-
wych ryzyko istotnego klinicznie przyrostu masy
ciala bylo najwieksze w grupie ponizej 65. r.z. [46].

PREGABALINA: INNE WSKAZANIA

Pregabalina jest lekiem intensywnie badanym w r6z-
nych wskazaniach klinicznych. Poza dobrze udo-
kumentowana skutecznoscia i bezpieczenstwem
w leczeniu zespotu leku uogdlnionego oraz bélu
neuropatycznego ciekawa grupa potencjalnych
wskazan sg te zwigzane z uzaleznieniem od alkoho-
lu. Badania sugeruja mozliwa skuteczno$¢ pregaba-
liny w leczeniu zespoléw abstynencyjnych, a tak-
ze w profilaktyce nawrotu picia. Stosowanie leku
w populacji uzaleznionych moze sie jednak wiaza¢

z ryzykiem naduzywania w celu uzyskania efektu
euforyzujacego, klinicysta powinien zatem zacho-
wacé szczeg6lna ostroznos¢ w takich przypadkach
[22, 14]. Inng badana od niedawna opcja jest moz-
liwo$¢ zastosowania pregabaliny w przewleklych
bolach dolnego odcinka kregostupa. W nieinter-
wencyjnym, obserwacyjnym badaniu przeprowa-
dzonym w Japonii wykazano redukcje nasilenia bélu
oraz poprawe funkcjonowania na grupie ponad 300
pacjentéw [52]. Pregabaline oceniano réwniez jako
narzedzie do potencjalnego prewencyjnego leczenia
migreny; doniesienia o jej mozliwej skutecznosci
nalezy jednak traktowac jako wstepne [39].

PODSUMOWANIE

Pregabalina jest nowa na polskim rynku opcja le-
czenia zespolu leku uogdlnionego oraz niektérych
postaci bolu neuropatycznego. Ze wzgledu na nie-
typowy mechanizm dziatania moze by¢ alternatyw-
nym wyborem wobec innych metod farmakoterapii
tych zaburzen. Brak istotnych klinicznie interakcji
farmakokinetycznych pozwala stosowac pregaba-
line bezpiecznie jako terapie dodang (np. do SSRI/
SNRI), poprawia bezpieczeristwo zwlaszcza u cho-
rych w wieku podeszlym stosujacych inne liczne
leki. Zalecane dawki nalezy dostosowywaé do in-
dywidualnej odpowiedzi chorego, pamigtajac o ich
wolniejszym podnoszeniu i mozliwosci uzyskania
wystarczajacego efektu przy stosowaniu nizszych
dawek u pacjentéw starszych.
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Pregabalina jest lekiem o nietypowym mechanizmie dziatania (ligand dodatkowej podjednostki a26 zaleznych od poten-
cjatu btonowego kanatéw wapniowych), poczatkowo zarejestrowanym do leczenia padaczki. Liczne badania porejestra-
cyjne pokazaly, ze lek ma duzy potencjat dziatania w innych wskazaniach i moze by¢ cennym uzupetnieniem dostepnych
opdji terapeutycznych, szczegdlnie w zespole leku uogdlnionego oraz bélu neuropatycznym (dotyczy to zwitaszcza neuro-
patii cukrzycowej, neuropatii po pétpascu oraz osrodkowym bélu neuropatycznym). Innym ciekawym wskazaniem do sto-
sowania pregabaliny jest fibromialgia. Pregabalina jest na ogét lekiem dobrze tolerowanym, a do jej najczestszych dziatan
niepozadanych naleza: sennos¢, astenia, zawroty gtowy, obrzek obwodowy oraz przyrost masy ciata. Lek praktycznie nie
ulega metabolizmowi watrobowemu i nie wiaze sie z biatkami osocza, co skutkuje minimalnym potencjatem interakgji far-
makokinetycznych. Jest wydalany praktycznie w catosci przez nerki, wymaga dostosowania dawkowania u chorych z nie-
wydolnoscig nerek. Zaréwno w zespole leku uogdlnionego, jak i w bélu neuropatycznym pregabalina moze by¢ skuteczna
w monoterapii i w terapii taczonej (np. z SNRI).

Stowa kluczowe: pregabalina, gabapentynoidy, lek uogélniony, bél neuropatyczny

Pregabalin is an atypical drug, initially registered for the treatment of epilepsy, which acts as a ligand of 028 protein, an
auxiliary subunit of voltage-gated calcium channels. Many studies to date have shown that pregabalin has a potential to
be used in other than epilepsy indications, and it was shown that, indeed, it might be useful in generalized anxiety disorder
and neuropathic pain (with the emphasis of diabetic neuropathy, post-herpetic neuropathy and central neuropathic pain).
Fibromyalgia is an yet another interesting indication. Pregabalin is mostly well tolerated while the most common side ef-
fects are: sedation, fatigue, dizziness, peripheral oedema and weight gain. The drug is de facto not metabolized by liver
and its plasma proteins binding is minimal, which results in a close to zero risk of pharmacokinetic interactions. However,
because it is excreted mostly by kidneys, it is reasonable to reduce dosage in subjects with kidneys insufficiency. Both in
generalized anxiety and neuropathic pain, pregabalin might be useful as monotherapy and an add-on to other drugs.

Key words: pregabalin, gabapentinoids, generalized anxiety, neuropathic pain
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO PRAGIOLA®

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Pragiola, 25 mg, kapsutki, twarde Pragiola, 50 mg, kapsutki, twarde Pragiola, 75 mg, kapsutki, twarde Pragiola, 100
ma, kapsutki, twarde Pragiola, 150 mg, kapsutki, twarde Pragiola, 200 mg, kapsutki, twarde Pragiola, 225 mg, kapsutki, twarde Pragiola, 300 mg, kapsutki,
twarde 2.5KEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY Kazda kapsulka, twarda zawiera, odpowiednio, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 225 mg lub
300 mg pregabaliny (Pregabalinum). Pelny wykaz substancji pomocniczych, pairz punkt 6.1. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Kapsutka, twarda (kapsutka)
25 mg, kapsutki, twarde: biata kapsutka z czamym napisem P25 na wieczku kapsutki; kapsutka zawiera proszek w kolorze biatym do biatawego; dfugos¢
kapsuki: 13,8-14,8 mm 50 mg, kapsufki, twarde: korpus kapsutki jest biaty, wieczko kapsutki - jasnozette; na wieczku kapsutki znajduje sie czarny napis
P50; kapsutka zawiera proszek w kolorze biatym do biatawego; dtugos¢ kapsutki: 15,3-16,2 mm 75 mg, kapsutki, twarde: df

twierdzono zwieh g6Ing czestos driafar oraz daiatari strony faszcza sennosci (patrz punkt

4.4).W ponizszej tabeli p\smem pochytym przedstawiono dodatkowe reakeje pochodzace z danych zebranych po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu
Tabela 2. Dziatania niepozgdane pregabaliny

zamym napisem P75 na wieczku kapsutki; kapsutka zawiera proszek w kolorze biafym do biafawego; dfugos¢ kapsutki: 13,8-14,8 mm 100 mg, kapsutki,
twarde: czerwonawobrazowa kapsutka z biatym napisem P100 na wieczku kapsuti; kapsutka zawiera proszek w kolorze biatym do biataweqo; dhugos¢
kapsutki: 15,3-16,2 mm 150 mq, kapsutki, twarde: korpus kapsutki jest biaty, wieczko kapsutki - 26ttawobrazowe; na wieczku kapsulki znajduje sig czamy
napis P150; kapsutka zawiera proszek w kolorze biatym do biatawego; dtugos¢ kapsutki: 17,2-18,3 mm 200 mg, kapsutki, twarde: brazowa kapsutka z
czarnym napisem P200 na wieczku kapsutki; kapsutka zawiera proszek w kolorze biatym do biataweqo; dtugos¢ kapsufii: 18,7-19,8 mm 225 mg, kapsutki,
twarde: korpus kapsutki jest bialy, wieczko kapsutki - brazowe; na wieczku kapsutki znajduje sie czarny napis P225; kapsutka zawiera proszek w kolorze
biatym do biatawego; dhugos¢ kapsutki: 18,7-19,8 mm 300 mg, kapsutki, twarde: korpus kapsutki jest biaty, wieczko kapsulki - ciemnobrazowe; na wieczku
kapsulki znajduje sie bialy napis P300; kapsulka zawiera proszek w kolorze biatym do biafawego; dfugos¢ kapsulki: 20,0-22,1 mm 4.SZCZEGGLOWE DANE
KLINICZNE 4.1Wskazania do stosowania Padaczka Produkt \eczm(zy Pragiola jest wskazany w leczeniu skojarzonym napadow czesciowych u dorostych,
ktre 53 lub nie s3 wtdrnie uogdl ‘aburzeni Produkt leczniczy Pragiola jest wskazany w leczeniu zaburzer Iekowych uogdlnionych
(ang. Generalised Anxiety Disorder - GAD) u 0séb dorostych. 4.2 Dawkowanie i sposob podawania Dawkowanie Dawka wynosi od 150 mg do 600 mg
na dobe, podawana w dwdch lub trzech dawkach podzielonych. Padaczka Leczenie pregabaling mozna rozpoczac od dawki 150 mg na dobe, podawanej
w dwdch lub trzech dawkach podzielonych. W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, dawke mozna zwigkszyc po 1 tygodniu
leczenia do 300 mg na dobe. Dawke maksymalng 600 mg na dobe mozna osiagnac po kolejnym tygodniu leczenia. Zaburzenia lekowe uogdinione Dawka
wynosi od 150 do 600 mg na dobe podawana w dwdch lub trzech dawkach podzielonych. Nalezy regularnie oceniac koniecznosc dalszego leczenia
Leczenie pregabaling mozna rozpoczac od dawki 150 mg na dobg. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta oraz tolerandji, dawke te po 1
tygodniu leczenia mozna zwigkszy¢ do 300 mg na dobe. Po uptywie kolejnego tygodnia dawke mozna zwigkszy¢ do 450 mq na dobe. Po uptywie jeszcze
jednego tygodnia mozna wprowadzic dawke maksymalng 600 mg na dobg. Przerwanie feczenia pregabaling Zgodnie z obecng praktyka Kliniczng w razie
koniecznosci przerwania leczenia pregabaling nalezy dokonywac tego stopniowo przez okres co najmniej 1 tygodnia niezaleznie od wskazania (patrz

ja ukladow i narzadéw [Dziatania ni
IZakazenia i zarazenia pasozytnicze
2610 [Zapalenie jamy nosowo-gardfowe]
aburzenia krwi i ukfadu chtonnego
ezbyt czesto [Neutropenia
aburzenia ukfadu i
kapsulka 2 jezbyt zesto |
zadko [Obrzek reakdje lergiczne
aburzenia iodzywiania
zesto [Zwigkszenie apetytu

Niezbyt czesto Dadhowstret, hipoglikemia
IZaburzenia psychiczne
(Czesto Nastrj euforyczny, splatanie, drazliwosc, dezorientacja,

ezsennosc, zmniejszone libido

Omamy, napady paniki, niepokdj ruchowy, pobudzenie, depresja, nastrdj depresyjny, podwyzszony nastroj,
\agresja, zmiany nastroju, depersonalizacja, trudnosci ze znalezieniem odpowiednich stow, niezwykle sny,
|zwiekszone libido, anorgazmia, apatia

Niezbyt czesto

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto Zawroty glowy, sennosc, bole glowy

(Czesto Ataksja, zaburzenia koordynacji, drzenia, zaburzenia mowy,

niepamiec, zaburzenia pamiedi, trudnosci w skupieniu uwagi, parestezje, niedoczulica, uspokojenie, zaburzenia
rownowagi, letarg

Niezbyt czesto Omdlenie, stupor, drgawki kloniczne miesni, utrata s¢ psychoruchowa, dyskineza,
ufozeniowe zawroty glowy, drzenie zamiarowe, oczoplas, zaburzenia poznawicze, zaburzenia psychiczne,
|zaburzenia mowy, ostabienie odruchow, przeczulica, uczucie pieczenia, brak smaku, zfe

Rzadko Drgawki, zmieniony wech, hipokineza, dysqrafia

Zaburzenia oka

|Czesto [Nieostre widzenie, podwdjne widzenie

Niezbyt czesto Utrata obwodowej czesci pola widzenia, zaburzenia widzenia, obrzek oka, zaburzenia pola widzenia,

|zmniejszenie ostrosci widzenia, bo\ oka, niedowidzenie, wrazenie biyskow, uczucie suchosci w oku, zwigkszone

punkty 4.4 4.8). Zaburzenia czynnosci nerek Pregabalina jest usuwana z krazenia ogdlnego glownie przez wydalanie nerkowe w postaci
Klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny do Klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2), dlatego zmniejszenie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek powinno byc przeprowadzone indywidualnie, zgodnie z klirensem kreatyniny (CLcr), jak pokazano w Tabeli 1, przy zastosowaniu

lwydzielanie fez, po

Rzadko Utrata wzroku, zapalene. rogowk/ wrazenie drgania obrazu
|widzianego, zmienione wvazeme glebi obrazu wwdzwanegu
rozszerzenie frenic, zez, jaskra

IZaburzenia ucha i blednika

i [Cesto [Zawroty glow,
&, (mlimin)= [ 1,23 x[140 - wiek (lata)] x masa ciata (k (x085 dla kobiet) Niezbyt czesto [Przeczulica stuchowa
stezenie kreatyniny w surowicy (umol/ml Zaburzenia serca
¢ yminy ! fmi) Niezbyt czesto Tachykardia, blok pierwszego stopnia, bradykardia zatokowa, zastoinowa
nastepujacego wzoru: Pregabalina jest skutecznie usuwana z osocza w trakcie hemodializy (50% leku w ciagu 4 godzin).U pacjentéw dializowanych \niewydolnos serca
dobowa dawka pregabaliny powinna by¢ dostosowana do czynnosci nerek. Oprécz dawki dobowej, pacjent powinien otrzymywac dodatkowa dawke Rradko _ Wydhuzenie odstepu T, tachykardia zatokows, arytmia zatokowa
bezposrednio po kazdym czterogodzinnym zabiegu hemodializy (patrz Tabela 1). Tabela 1. Dostosowanie dawki pregabaliny w zaleznosci od czynnosci Zaburzenia nazyniowe - - - -
nerek Niezbyt czesto N\eqqmn’\eme, naddisnienie tetnicze, nagte uderzenia goraca, zaczerwienienie, marzniecie odsiebnych
zesi diafa
Kiirens kreatyniny (CLcr) Galkowita dobowa dawka pregabaliny™ Schemat dawkowania Zaburzenia ukladu klatki piersiowej i $rédpiersia _
(ml/min) Niezbyt czesto Dusznosc, krwawienie z nosa, kaszel, uczucie zatkanego nosa, zapalenie blony sluzowej nosa, chrapanie,
Dawka poczatkowa (mg/dobe) Dawka maksymalna uchosc Sluzbwii nosa
‘dobe) Rra (Obrzek phuc, uczucie ucisku w qardle

=60 150 éﬁ? IZaburzenia 7ofdka i jelit

30-<A0 5 300 RIDTub [ |Gzesto Wymioty, nudnosci, zaparcie, biequnka, wzdecia, uczucie rozdecia brzucha, suchosc blony $luzowej jamy ustnej

>15-<30 =50 150 RaznadobelubBD | Niezbyt czesto Refluks 7otadkowo-przelykowy, nadmierne wydzielanie <liny, niedoczulica w okolicy ust

Dodatkowa dawka pregabalin; nnd% ana po zabiegu hemodializy (mg) Hazacobg fuadko Wodobrzusze,zapalenie trzusti obrzek jezyka zaburzeia

L ‘ LDl pjedyncar aburzenia skory i tkanki podskornej -
TID = 3 razy na dobe BID = 2 razy na dobg *Cafkowita dawka dobowa (mg/dobe) powinna by¢ podzielona wedtug schematu dawkowania * Dawka iezbyt czesto [W, sypka arudkowa, pokizywka, nadmierne pocenie se, Swigd
uzupetniajgca podawana jednorazowo Zaburzenia czynnosd watroby U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby nie jest wymagane ;ﬁozenia ETT— ‘i‘;‘\’ﬁi{fafgﬂ‘]”' h imne poty
dawki (patrz punkt 5.2). Dzieci i miodziez Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci pregabawudz\enwwwek/u ponizej 12 lat i mtodziezy 7esio Kurcze miesn;, bOle StawGw, D3l plecow, b3le Koy ke szl
(12-17 lat). Dostepne obecnie dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.15.2, nie mozna jednak sformutowac zadnych zaleceri dotyczqcych dawkowania Niezbyt czesto Obrzek stawow, bale miesni,drganie miesniowe, béle szyi,
Pacjenci w podeszlym wieku Pacjenci w podeszlym wieku moga wymagac zmniejszenia dawki pregabaliny, ze wzgledu na ostabiong czynnosc nerek (patrz sztywnos¢ migsni
punkt 5.2). Sposéb podawania Produkt leczniczy Pragiola moze by¢ przyjmowany podczas positku lub niezaleznie od niego. Produkt leczniczy Pragiola jest zadko _ —
przeznaczony wylacznie do podawania doustnego. 4.3 Przeciwwskazania Nadwrazliwosc na substancie czynng lub na ktdrakolwiek substancie ?:’Z';”[e(';'i;mk‘qu moczowych R
pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1. 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania Pacjenci z cukizyca Zgodnie z aktualng zadko Niewydolnosé nerek, skapomocz,retencia moczu
praktyka Kliniczng pacjendi z cukrzyca, k‘ory(h masa ciata zwigksza swe podczas leczenia pregabaling, moga wymagac dostosowania dawki lekéw burzenia ukfadu rozrodczeqo i piersi
ych. Reakej i P pregabaliny do obrotu zgtaszar e reakeji S, w tym przypadki 76510 |Zaburzenia erekcj _ _ _
obrzgku naczynioruchowego. Pregabaline nalezy odstawi¢ natychmiast po wystapieniu objawdw obrzeku naczynioruchowego, takich jak obrzgk twarzy, ‘EZJ;V‘ sto }é?bm‘e"“a (Zl‘”w““ sz“ra‘gvﬂ GDSE"V‘:"‘E ejakuladi hDLE;UE\ miesiaukovanie, bole plers
obrzgk ust lub obrzek w obrebie gérmych drég oddechowych. Zawroty atowy, sennos¢, utrata przytomnosci, splatanie i zaburzenia psychiczne Leczenie l;imrgzenia ogoine i stany w mislscu ogamf 407K, Wy ek 7 D10CaWK UKW
pregabaling byto zwigzane z wystepowaniem zawrotow glowy i sennosci, kidre mogq zwigkszac ryzyko przypadkoweqo zranienia (upadku) u 0sob w (Czesto Obrzeki obwodowe, abrzeki, zaburzenia chodu, upadki, uczucie podobne do wystepujacego po spozyciu
podesztym wieku. Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu zgfaszano rwniez przypadki utraty przytomnosci, splatania i zaburzeri psychicznych. Dlatego alkoholu, nietypowe ucie, zmeczenie
nalezy zalecic pacjentom zachowanie ostroznosci do chwili ustalenia, jaki wptyw ma na nich stosowany produkt leczniczy. Objawy zwiazane 7 narzadem Niezbyt czgsto Uogdlniony obrzek tkank podskdrnej, obrzek twarzy, ucisk w Klatce piersiowe], bdl, goraczka, pragniene,
wazroku W kontrolowanych badaniach wigkszy odsetek os6b, u ktorych wystapito niewyrazne widzenie, stwierdzono wiréd pacjentow leczonych Sataa i dreszcze, ostabienie
pregabaling niz vys’rdd pacjentéw otrzymujacych placebo. Omaw’l/en ustepowat w wiekszosci pvzypa/dko’w w miare kontynuacji leczenia. W badaniach Caesto [wiekszenie masy ciala
Klinicznych, w ktdrych wykonywano badania okulistyczne, czestos¢ wystepowania zmniejszenia ostrosci wzroku i zmian w polu widzenia byta wigksza u Niezbyt czesto Twigkszenie aktywnosc fosfokinazy kreatynowe),
pacjentéw leczonych pregabaling niz u pacjentow otrzymujacych placebo; z kolei czgstosc wystepowania zmian w badaniach dna oka byta wieksza u alaninowej, igkszenie stezenia glukozy we krwi,
pacjentéw otrzymujacych placebo (patrz punkt 5.1). Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu zgtaszano réwniez wystepowanie dziafari niepozadanych ze Z’ETfISIEm‘ ‘(szrgmésk"?/;g? kowi, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie stezenia potasu
B . . lwe krwi, zmniejszeni i

strony narzadu waroku, w tym o utracie wzroku, niewyraznym widzeniu lub innych zmianach ostrosci wzroku, z kidrych wiele byto przemijajacych. Radko Ticzby krwinek bialych we Kl

Przerwanie stosowania pregabaliny moze doprowadzic do ustapienia tych objawdw lub ich poprawy. Niewydolnod¢ nerek Zgfaszano przypadki
niewydolnosci nerek, ale w niektorych przypadkach to dziatanie niepozadane ustepowato po przerwaniu stosowania pregabaliny. Odstawienie
jednoczesnie_stosowanych lekéw_przeciwpadaczkowych Brak wystarczajacych danych odnosnie odstawienia jednoczesnie stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych i zastosowania monoterapii pregabaling po opanowaniu napaddw za pomocy pregabaliny wprowadzonej jako leczenie
wspomagajace. Objawy odstawienia U niektérych pacjentow obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krotko- i diugotrwatego leczenia
pregabaling. Wystapity nastepujace zdarzenia: bezsennosc, bole glowy, nudnosci, lek, biegunka, zespdt grypopodobny, nerwowosc, depresja, bél, drgawki,
nadmierne pocenie sie i zawroty glowy, sugerujace uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci
wystapienia tych standw. Podczas stosowania pregabaliny lub krdtko po zaprzestaniu leczenia moga wystapic drgawki, w tym stan padaczkowy oraz
napady padaczkowe typu grand mal. Odnosnie przerwania dhugotrwatego leczenia pregabaling, dane wskazuja, Ze czgstos¢ wystepowania i nasilenie
objawdw odstawienia mogq by¢ zalezne od dawki. Zastoinowa niewydolnos¢ serca Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu opisywano przypadki
zastoinowej niewydolnosci serca u niektdrych pacjentéw otrzymujacych pregabaling. Reakeje t qfdwnie u pacjentdw w podeszlym wieku z
zaburzeniami ze strony ukladu sercowo-naczyniowego, podczas terapii pregabalina. Pregabaling nalezy ostroznie stosowac u tych pacjentow. Przerwanie
stosowania pregabaliny moze spowodowac ustapienie objawow. Uraz rdzenia kregowego W leczeniu pacjentow z urazem rdzenia kregowego stwierdzono
2wigkszong 0golng czgstosc wystep dziatari niepozadanych oraz dziafar h ze strony o] ukfadu nerwowego, zwhaszcza
sennosci. Powodem moze by¢ dziafanie addytywne innych, jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych (np. lekow przeciwspastycznych)
niezbednych w leczeniu tego stanu. Fakt ten nalezy brac pod uwage w wypadku zapisywania pregabaliny tym pacjentom. Myslii zachowania samobdjcze
Igfaszano wystepowanie mysli i zachowari samobdjczych u pacjentéw przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe z réznych wskazaniach. Metaanaliza
randomizowanych, kontrolowanych placebo badari oceniajacych leki przeciwpadaczkowe rwniez wykazata niewielkie zwigkszenie ryzyka wystapienia
myslii zachowari samobdjczych. Mechanizm lezqcy u podstaw tego zjawiska nie jest znany, a dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci zwigkszenia ryzyka
pod wplywem pregabaliny. Z tego wagledu nalezy obserwowac pacjentow pod katem oznak mysli i zachowan samobdjczych, a takze rozwazyé
odpowiednie leczenie. Powinno sie doradzac pacjentom (iich opiekunom), aby zwracali sig 0 pomoc medyczng, jesli pojawia sig oznaki mysilub zachowar
samobdjczych. Ostabienie czynnosci dolnego odcinka przewodu Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu zgfaszano przypadki dziafart
niepozadanych zwigzanych z ostabieniem czynnosci dolnego odcinka przewodu pokarmowego (np. niedroznosc jelita, porazenna niedroznosc jelit,
zaparcia), podczas stosowania pregabaliny z lekami, ktdre moga wywotywac zaparcie, takimi jak opioidowe leki przeciwbdlowe. Jesli pregabalina ma by¢
stosowana jednaczesnie z opioidami, nalezy rozwazyc podjecie Srodkow przeciwdziatajacych zaparciom (szczegdlnie u kobiet i pacjentow w podesztym
wieku). Niewtasciwe stosowani oraz uzaleznienie od leku Zgfaszano przypadki niewtasciwego stosowania, naduzywania oraz uzaleznienia
od leku. Nalezy zachowat ostroznos¢ w przypadku pacjentow, ktorzy w przeszlosci naduzywali lekow, oraz obserwowac tych pacjentow w Kierunku
objawdw niewtasciwego stosowania, naduzywania oraz uzaleznienia od pregabaliny (zgtaszano przypadki rozwoju tolerandji na lek, zwigkszania dawki,
poszukiwania srodka uzalezniajaceqo). Encefalopatia Zgtaszano przypadki encefalopatii, gtdwnie u pacjentéw z chorobami wspdfistniejacymi, ktdre moga
przyspieszy¢ wystapienie encefalopati. 4.8 Dziafania niepoz ; profilu bezpieczeristwa Program badari Klinicznych z pregabaling
obejmowat ponad 8900 pacjentdw, ktdrzy otrzymywali pregabaling, ponad 5600 z nich brato udziat w badaniach kontrolowanych placebo metoda
podwdjnie Slepej proby. Do najczesciej opisywanych dziatari niepozadanych nalezaty zawroty glowy i sennosc. Dziatania niepozadane byly zwykle fagodnie
lub umiarkowanie nasilone. We wszystkich badaniach kontrolowanych odsetek przypadkow odstawienia pregabaliny z powodu dziatar niepozadanych
wynidst 12% w grupie pacjentow otrzymujacych pregabaling i 5% w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Do najezestszych dziatari niepozadanych
powodujacych przerwanie leczenia nalezaty zawroty glowy i sennosc. Tabelaryczne zestawienie dziatart W tabeli 2, ponizej,

wszystkie dziatania niepozadane, ktdre wystapity z czestoscia wigksza niz w grupie placebo i u wiecej niz jednego pacjenta wedtug Klasy i czestosci ich
wystepowania [bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czestosc nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)]. Dziafania niepozadane w kazdej kategorii
czgstosci wystepowania uporzadkowano wedtug malejacej ciezkosci tych dziafan. Przedstawione ponizej dziafania niepozadane mogq mie¢ réwniez
2wiazek z chorobg podstawowy i (Iub) z jednoczesnym stosowaniem innych produktow leczniczych. W leczeniu pacjentow z urazem rdzenia kregowego
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U niektrych pacjentéw obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krétko- i dlugotrwatego leczenia pregabaling. Wystapity nastepujace
objawy: bezsennosc, bole glowy, nudnosci, lek, biegunka, zespdt grypopodobny, drgawki, nerwowosc, depresja, bdl, nadmierne pocenie sie i zawroty
glowy, sugerujace uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci wystapienia tych stanow. Odnosnie
przerwania dlugotrwatego leczenia pregabaling, dane wskazuj3, ze czestos¢ wystepowania i nasilenie objawow odstawienia moga byc zalezne od
dawki. Dzieci i miodziez Profil bezpieczeristwa stosowania pregabaliny obserwowany w dwdch badaniach pediatrycznych (badanie farmakokinetyki i
tolerancj, n=65; trwajaca 1 rok kontynuacja badania, prowadzona metody otwartej prdby, majaca na celu ocene bezpieczeristwa, n=54) byt podobny
do wystepujacego w badaniach u dorostych (patrz punkty 4.2, 5.1 5.2). Zgfaszanie h dziatari Po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie h dziafan h. Umozliwia to niepr stosunku korzysci
do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziafania
niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow: al. Jerozolimskie 181, 02-222 Warszawa Tel.: + 48 22 49 21 301 Faks: + 48 22 49 21 309 e-mail: ndi@urpl.gov.
pl Dziatania niepozadane mozna zqtaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia. 8.NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU 25 mg: pozwolenie nr 22531 50 mg: pozwolenie nr 22532 75 mg: pozwolenie nr 22533 100 mg: pozwolenie nr 22534 150 mg: pozwolenie
nr 22535 200 mq: pozwolenie nr 22536 225 mq: pozwolenie nr 22537 300 mg: pozwolenie nr 22538. Pozwolenia wydane przez Prezesa Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych. 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.06.2015 r. 10. DATA
ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 28.03.2017 KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Produkt
kategorii dostepnosci Rp — leki wydawane na recepte. LEK PEENOPEATNY, WYDAWANY ZE 100% ODPLATNOSCIA

Szczegdtowe informacje dostepne na zyczenie.

tel. 225737500, faks: 22 57375 64
e-mail: info.pl@krka.biz, www.krka-polska.pl
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Pragiola.

pregabalina
75 mg, 150 mg, 28, 56 kapsutek
300 mg, 56 kapsutek
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Charakterystyka Produktu Leczniczego znajduje sie wewnatrz numeru. {
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