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PERMBLEDHJA E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT

1. EMRIIPRODUKTIT MEDICINAL

Pragiola® 75 mg kapsula té forta
Pragiola® 150 mg kapsula té forta
Pragiola® 300 mg kapsula té forta

2.  PERBERJA CILESORE DHE SASIORE

1 kapsulé e forté pérmban 75 mg, 150 mg apo 300 mg pregabalin.
Pér listén e ploté t€ ekscipientéve shiko seksionin 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIKE
Kapsulé e forté

Kapsulat e forta 75 mg: Trupi i kapsulés éshté me ngjyré kafe né t€ verdhé, kapaku i kapsul€s €shté me
ngjyré ngjyré kafe né t€ verdhé. Kapaku i kapsulés ka té shtypur me shenjé t€ zezé P75. Pérmbajtja e
kapsulés éshté me pluhur t€ bardhé me nuanca té s¢ bardhés. Gjatésia e kapsulés: 13,8 — 14,8 mm.
Kapsulat e forta 150 mg: Trupi i kapsulés ésht€ me ngjyré t€ bardhé, kapaku i kapsul€s éshté me
ngjyré té verdhé né t€ kafe. Kapaku i kapsulés ka té shtypur me shenjé t€ zezé P150. Pérmbajtja e
kapsulés &shté me pluhur t€ bardhé me nuanca té sé€ bardhés. Gjatésia e kapsulés: 17,2 — 18,3mm.
Kapsulat e forta 300 mg: Trupi i kapsulés ésht€ me ngjyré t€ bardhé, kapaku i kapsul€s éshté me
ngjyré kafe t€ mbyllét. Kapaku i kapsulés ka té shtypur me shenjé t€ bardhé P300. Pérmbajtja e
kapsulés €shté me pluhur t€ bardhé me nuanca té sé bardhés. Gjatésia e kapsulés: 20,0 — 22,1 mm.

4. VECORITE KLINIKE

4.1 Indikacionet terapeutike

Dhimbja neuropatike
Pragiola indikohet pér trajtimin e dhimbjes neuropatike gendrore dhe periferike te té rriturit.

Epilepsia
Pragiola indikohet si terapi plotésuese te t€ rriturit me sulme t€ pjesshme me ose pa gjeneralizim
sekondar.

Crregullimi i Ankthit té Gjeneralizuar
Pragiola indikohet pér trajtimin e Crregullimit t€ Ankthit t€ Gjeneralizuar (GAD) te t€ rriturit.

4.2 Dozimi dhe metoda e dhénies

Dozimi
Gama e dozés éshté 150 deri 600 mg né dit€ g€ jepen né€ dy apo né tri doza t€ ndara.

Dhimbja neuropatike
Trajtimi me pregabalin mund té fillohet me dozén prej 150 mg né dité qé jepen si dy apo tri doza t&
ndara. Bazuar né reagimin dhe tolerueshmériné e pacientéve individual, doza mund t€ rritet deri né
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300 mg né dit€ pas njé€ intervali prej 3 deri 7 dité dhe nése €shté e nevojshme deri né maksimumin prej
600 mg né dit€ pas njé intervali shtesé prej 7 ditéve.

Epilepsi

Trajtimi me pregabalin mund té fillohet me dozén prej 150 mg né dité qé jepen si dy apo tri doza t&€
ndara. Bazuar né€ reagimin dhe tolerueshmérin€ e pacientéve individual, doza mund té rritet deri né
300 mg né dit€ pas njé€ jave. Doza maksimale prej 600 mg né dité mund t€ arrihet pas nj€ jave shtesé.

Crregullimi i Ankthit té Gjeneralizuar

Gama e dozés €shté 150 deri 600 mg né dit€ si dy apo tri doza té ndara. Nevoja pér trajtim duhet té
rivlerésohet rregullisht. Trajtimi me pregabalin mund t€ fillohet me dozén prej 150 mg né€ dité. Bazuar
né€ reagimin dhe tolerueshmériné e pacientéve individual, doza mund té rritet deri né 300 mg né dité
pas njé jave. Pas njé€ jave shtesé doza mund t€ rritet né 450 mg né dit€. Doza maksimale prej 600 mg
né dité mund t€ arrihet pas njé€ jave shtesé.

Ndérprerja e trajtimit me pregabalin

Né pérputhje me praktikat aktuale klinike, nése trajtimi me pregabalin duhet t€ ndérpritet,
rekomandohet gé€ kjo t€ béhet n€ ményré graduale pérgjaté sé paku njé jave, pavarésisht nga
indikacioni (shiko seksionet 4.4 dhe 4.8).

Démtimi i veshkave

Pregabalin eliminohet nga qarkullimi sistematik kryesisht pérmes ekskretimit renal si bar i
pandryshuar. Meqé klirensi i pregabalinés €shté n€ proporcion té drejtpérdrejt me klirensin e
kreatininés (shiko seksionin 5.2), reduktimi i dozés te pacientét me funksion renal t€ komprometuar
duhet té individualizohet sipas pastrimit t€ kreatininés (CLcr), si¢ €shté treguar né Tabelén 1 t&
pécaktuar duke pérdorur formulén né vijim:

. 1.23 x [140 -age (Vears)] x weight (kg) . .
CLe(ml/'min) = - (x 0.85 for female patients)

serum creatinine (gmol/l)

Pregabalina largohet me efektshméri nga plazma pérmes hemo-dializés (50% e barit né 4 or¢). Pér
pacientét qé jané né hemo-dializ€, doza ditore e pregabalinés duhet té rregullohet bazuar né funksionin
renal. Pérvec dozés ditore duhet dhéné edhe dozén shtesé menjéheré pas ¢do 4 oré trajtim me hemo-
dializé (shiko Tabelén 1).

Tabela 1. Rregullimi i doz€s sé pregabalinés bazuar né€ funksionin renal

Klirensi i kreatininés (CLcr) | Doza totale ditore e pregabalin€s * Regjimi i dozés
(ml/min)

Doza fillestare Doza maksimale

(mg/dité) (mg/dité)
> 60 150 600 BID apo TID
>30-<60 75 300 BID apo TID
>15-<30 25-50 150 Njé heré né dité apo

BID
<15 25 75 Njé heré né dité
Dozimi plotésues pas hemo-dializEs (mg)
| 25 | 100 | Doza e vetme"

TID = Tri doza t€ ndara
BID = Dy doza té ndara
* Gjithsej doza ditore (mg/dit€) duhet té ndahet si¢ €shté treguar n€ regjimin e doz€s pér t€ ofruar
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mg/dozé
+ Doza plotésuese &shté njé dozé e vetme shtesé

Démtimi i mélgisé
Nuk kérkohet rregullim i dozés pér pacientét me démtim hepatik (shiko seksionin 5.2).

Popullata pediatrike

Siguria dhe efikasiteti i Pragiola te fémijét nén moshén 12 vjecare dhe te adoleshentét (mosha 12 — 17
vjec) nuk jané vértetuar. T€ dhénat né dispozicion aktualisht jan€ shpjeguar n€ seksionin 4.8, 5.1 dhe
5.2, por nuk mund t€ jepen rekomandime lidhur me dozimin.

Té moshuarit
Pér pacientét e moshuar mund t€ jet€ e nevojshme reduktimi i doz€s sé€ pregabalinés pér shkak té
funksionit renal t&€ zvogéluar (shiko seksionin 5.2).

Metoda e administrimit
Pragiola mund t€ merret me ose pa ushqim.
Pragiola €shté vetém pér pérdorim oral.

4.3 Kundér-indikacionet

Hipersenzitiviteti n€ substancén aktive apo né ndonjérin nga ekscipientét e listuara n€ seksionin 6.1.
4.4 Paralajmérime dhe masa paraprake té vecanta pér pérdorim

Pacientét diabetik

Né pérputhshméri me praktikat klinike aktuale, pér disa pacienté diabetik t€ cilét shtojné peshé gjaté
trajtimit me pregablin mund té jeté e nevojshme rregullimi i produkteve mjekésore hipoglikemike.

Reaksionet hipersenzitive

Ka pasur raportime té p€rvojave pas tregtimit pér reaksione hipersenzitive, duke pérfshiré rastet e
angioedemés. Pregabalina duhet t€ ndérpritet menjéheré nése paraqiten simptomat e angioedemés, sic
jané énjtja e fytyrés, €njtja periorale apo €njtja e rrugéve té sipérme té frymémarrjes.

Reaksione t€ rénda anésore té 1€kurés (SCARs)

Reaksione t€ rénda anésore té 1€kurés (SCAR) duke pérfshiré sindromén Stevens-Johnson (SJS) dhe
nekrolizén toksike epidermale (TEN), t€ cilat mund t€ jené kércénuese pér jetén ose fatale, jané
raportuar rrallé né lidhje me trajtimin me pregabalin. Né kohén e dhénies sé recetés, pacientét duhet té
informohen pér shenjat dhe simptomat dhe t€ monitorohen nga afér pér reaksione t€ 1ékurés. Nése
shfagen shenja dhe simptoma qé sugjerojné kéto reaksione, pregabalin duhet t€ higet menjéheré dhe té
merret parasysh njé trajtim alternativ (sipas rastit).

Marramendja, pérgjumja, humbja e vetédijes, hutimi dhe démtimi mendor

Trajtimi me pregabalin éshté lidhur me marramendje dhe pérgjumje, t€ cilat mund té€ rrisin shfagjen e

léndimeve aksidentale (rrézimet) tek popullata e moshuar. Ka pasur gjithashtu raportime pas tregtimit
té humbjes sé vetédijes, hutimit dhe démtimit mendor. Prandaj, pacientét duhet té€ rekomandohen qé t&
ushtrojné kujdes derisa t€ njoftohen me efektet e mundshme t€ produktit mjekésor.

Efektet q¢ lidhen me shikimin
Né eksperimentet e kontrolluara, njé pjes€ mé e madhe e pacientéve té€ trajtuar me pregabalin kané

raportuar shikim t€ turbulluar sesa pacientét e trajtuar me placebo, e cila éshté pérmirésuar né
shumicén e rasteve me vazhdimin e dozimit. Né studimet klinike ku jané kryer testime oftamologjike,
paraqitja e reduktimit t&€ mprehtésisé s€ shikimit dhe ndryshime né fushén e shikimit kané gené mé té

| PI Text049306 1 | 04.04.2024 - Updated: 04.04.2024 | Page 3 of 16




1.3.1 Pregabalin

SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo

larta te pacientét e trajtuar me pregabalin sesa te pacientét e trajtuar me placebo: incidenca e
ndryshimeve fundoskopike ka gené mé e larté te pacientét e trajtuar me placebo (shiko seksionin 5.1).

N¢é pérvojén pas tregtimit, jané raportuar gjithashtu reaksione negative n€ té pamur, duke pérfshiré
humbjen e shikimit, turbullimin e shikimit apo ndryshime tjera né mprehtésin€ e shikimit, shumé nga
té cilat ishin t& pérkohshme.

Ndérprerja e trajtimit me pregabalin mund t€ rezultojé né zgjidhjen apo pérmirésimin e kétyre
simptomave né t&€ pamur.

Insuficiencé renale
Jané raportuar raste t€ insuficijenc€s renale dhe né disa raste ndérprerja e trajtimit me pregabalin ka
treguar kthyeshméri té€ kétyre reaksioneve negative.

Térheqja e produkteve mjekésore antiepileptiké té njékohshme

Ekzistojné té dhéna t€ pamjaftueshme pér térheqjen e produkteve mjekésore antiepileptiké té
njékohshme, n€ momentin e arritjes s€ kontrollit t€ sulmit n€ gjendjen me pregabalin shtesé, né
meényré qé€ té arrihet monoterapia me pregabalin.

Déshtimi kongjestiv i zemrés

Ka pasur raportime pas tregtimit pér déshtime kongjestive t€ zemrés te disa pacienté q€ marrin
pregabalin. Kéto reaksione jan€ vérejtur kryesisht te pacientét ¢ moshuar me sistem kardiovaskular té
kompromentuar gjaté trajtimit me pregabalin pér indikacion neuropatike. Pregabalina duhet té pérdoret
me kujdes te kéta pacienté. Ndérprerja e pregabalinés mund té€ zgjidh problemin e reaksionit.

Trajtimi i dhimbjes neuropatike gendrore pér shkak t€ 1éndimit t& boshtit kurrizor

NEg trajtimin e dhimbjes neuropatike gendrore pér shkak t& 1€ndimit t& boshtit kurrizor &shté rritur
incidenca e reaksioneve negative né pérgjithési, reaksioneve negative né sistemin nervor gendror e
posacérisht incidenca e pérgjumjes. Kjo mund té keté t& béjé me efektin shtesé pér shkak té
produkteve mjekésore t€ njékohshme (p.sh. agjentét anti-spastik) g€ jané té nevojshme pér kété
gjendje. Kjo duhet t€ merret né konsideraté gjaté p€rshkrimit t€ pregabalin€s né kété gjendje.

Depresioni respirator

Ka pasur raportime t& depresionit respirator lidhur me pérdorimin e pregabalin€s. Pacientét me
dobésim té funksionit respirator, me sémundje respiratore ose neurologjike, démtim té€ veshkave,
pérdorim té njékohshém t€ supstancave depresive t& CNS-sé dhe personat ¢ moshuar mund t€ jené t&
ekspozuar ndaj rrezikut t€ shtuar nga kéto reagime serioze anésore. Te kéta pacienté mund t€ jeté e
nevojshme t€ béhet pérshtatshméria e doz€s (shihni seksionin 4.2).

Idet€ dhe sjelljet vetévrasése

Ideté dhe sjelljet vetévrasése jané raportuar te pacientét q€ trajtohen me agjenté anti-epileptik né disa
indikacione. Meta-analiza e studimeve t€ rastit té kontrolluara me placebo pér baréra anti-epileptike ka
treguar rritje t& vogél té rrezikut pér ide dhe sjellje vetévrasése.

Mekanizmi i kétij rreziku nuk dihet. Jané vérejtur raste t€ ideve dhe sjelljeve vetévrasése tek pacientét
e trajtuar me pregabalin n€ pérvojén né t€ cilén éshté hasur pas plasimit t€ kétij bari né treg (shih
pjesén 4.8). Njé studim epidemiologjik duke e pérdorur njé model t€ studimit té vetékontrolluar (duke
i krahasuar periudhat e trajtimit me periudhat e mostrajtimit brenda njé individi) ka shfaqur déshmi t&
njé€ rreziku né rritje nga shfaqgja e sjelljeve vetévrasése t€ reja dhe vdekja si rrjedhojé€ e vetévrasjes tek
pacientét e trajtuar me pregabalin.

Pacientét (dhe kujdestarét e pacientéve) duhet t€ késhillohen gé€ té kérkojné késhilla mjekésore nése
paraqiten shenja e ideve apo sjelljeve vetévrasé€se. Pacientét duhet t&€ monitorohen pér t€ paré nése
shfaqin shenja t€ ideve dhe sjelljeve vetévrasé€se dhe duhet té shqyrtohet trajtimi i duhur pér ta.
Ndérprerja e trajtimit me pregabalin duhet t€ merret parasysh né rast t€ ideve dhe sjelljeve vetévrasése.
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Funksioni i traktit t€ poshtém gastrointestinal i zvog€luar

Ekzistojné€ raportime pas tregtimit t€ ngjarjeve q€ lidhen me rénien e funksionimit t€ traktit t&€ posht€ém
gastrointestinal (p.sh. obstruksioni intestinal, ileus paralitik, konstipacion) kur pregabalina &shté
bashké-administruar me baréra q€ kané potencial pér shkaktimin e konstipacionit, si¢ jané analgjesikét
opioid. Kur pregabalina dhe opioidét pérdoren n€ kombinim, mund t€ merren n€ konsideraté masat qé
parandalojné konstipacionin (posagérisht te pacientet femra dhe t€ moshuarit).

Pérdorimi i njékohshém me opioide

Késhillohet kujdes gjaté€ pérshkrimit t€ pregabalin€s njékohésisht me opioide pér shkak té rrezikut nga
depresioni i CNS-s€ (shihni seksionin 4.5). N€ studimin e rasteve té kontrolluara té pérdoruesve té
opioideve, pacientét té cilét kané marré pregabalin njékohé&sisht me opioide kané pasur rrezik t€ shtuar
nga vdekja e shkaktuar me opioide né€ krahasim me vetém pérdorimin e opiateve (marrédhénia e
pérshtatur e probabilitetit [aOR], 1,68 [95% CI, 1,19-2,36]). Ky rrezik i shtuar éshté véné re tek marrja
e dozave t€ uléta té pregabalinés (< 300 mg, aOR 1,52 [95% CI, 1,04-2,22]) dhe ka ekzistuar njé trend
pér rrezik t€ shtuar tek dozat e médha t&€ pregabalinés (> 300 mg, aOR 2,51 [95% CI 1,24-5,06]).

Keqgpérdorimi, potenciali pér abuzim apo varshméria

Pregabalina mund t&€ shkaktojé varési ndaj kétij bari, ¢ cila mund t€ ndodh€ né€ doza terapeutike. Jané
raportuar raste t€ keqpérdorimeve dhe abuzimit. Pacientét me histori t€ abuzimit t€ substancave mund
té jené né rrezik mé t€ lart€ nga keqpérdorimi, abuzimi dhe varésia nga pregabalina, ndérsa
pregabalina duhet t€ pérdoret me kujdes tek pacientét e till€. Para se ta pérshkruani pregabalinén,
rreziku g€ pacienti ta keqpérdoré, abuzoj€ ose t€ béhet i varur nga pregabalina duhet t€ vlerésohet me
kujdes.

Pacientét g€ trajtohen me pregabalin duhet t€ monitorohen pér té paré€ nése shfaqin simptoma té
keqgpérdorimit, abuzimit ose varésisé nga pregabalina, si¢ &sht€ zhvillimi i tolerancés, rritja e dozés
dhe sjellja e kérkimit t€ droggs.

Simptomat e térheqjes

Pas ndérprerjes sé€ trajtimit afatshkurtér dhe afatgjaté me pregabalin, jané vérejtur simptoma t&
térheqjes. Jané raportuar kéto simptoma: pagjumésia, dhimbjet e kokés, ndjenja e mundimit, ankthi,
diarreja, sindromat e gripit, nervozizmi, depresioni, dhimbjet, konvulsionet, hiperhidroza dhe
marramendja. Shfagja e simptomave té térheqgjes pas ndérprerjes s€ pregabalinés mund té€ jeté shenjé e
varésisé nga droga (shih pjesén 4.8). Pacienti duhet t& informohet pér két€ n€ fillim t€ trajtimit. Nése
pregabalina duhet t€ ndérpritet, rekomandohet g€ kjo t&€ béhet gradualisht pér sé paku 1 javé,
pavarésisht indikacioneve (shih pjesén 4.2).

Konvulsionet, duke pérfshiré statusin epileptik dhe konvulsionet grand mal, mund té paraqiten gjaté
pérdorimit t€ pregabalin€s ose menjéhere pas nd€rprerjes sé pregabalinés.

Pér sa i pérket ndérprerjes sé trajtimit afatgjaté me pregabalin, t€ dhénat sugjerojné se incidenca dhe
ashpérsia e simptomave té térheqgjes mund t€ jené té lidhura me dozén.

Encefalopatia
Jang raportuar rastet e encefapatisé, kryesisht te pacientét me gjendje q€ mund té shkaktojné

encefalopatiné.

Graté né moshé riprodhuese/kontracepsioni

Pérdorimi i pregabalinés né tremujorin e paré t€ shtatzénisé mund té shkaktojé defekte t&€ médha té
lindjes tek f€mija i palindur. Pregabalina nuk duhet t€ pérdoret gjaté shtatzénis€, pérveg nése dobia pér
nénén e tejkalon qarté rrezikun e mundshém ndaj fetusit. Graté né moshé riprodhuese duhet té
pérdorin kontracepsion efektiv gjaté trajtimit (shih pjesén 4.6).
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4.5 Ndérveprimi me produktet tjera mjekésore dhe format tjera té ndérveprimit

Meqgé pregabalina kryesisht ekskretohet e pandryshuar né uring, i nénshtrohet metabolizimit t&
neglizhueshém te njerézit (< 2% e dozés éshté gjetur né uriné si metabolite), nuk inhibon
metabolizimin e barit in vitro dhe nuk lidhet me proteinat né plazmé, ajo nuk ka t€ ngjaré se krijon apo
u nénshtrohet ndérveprimeve farmakokinetike.

Studimet In vivo dhe analiza farmakokinetike te popullata

N¢ studimet in vivo nuk jan€ vérejtur ndérveprime farmakokinetike qé jané klinikisht relevante
ndérmjet pregabalinés dhe fenitoinés, karbamazepinés, acidit valproik, lamotriginés, gabapentinit,
lorazepamit, oksikodonit apo etanolit. Analiza farmakokinetike te popullata ka treguar qé
antidiabetikét oral, diuretikét, insulina, fenobarbitali, tigabina dhe topiramati nuk kan€ pasur efekt qé
&shtg klinikisht i konsiderueshém né pastrimin e pregabalinés.

Kontraceptivé oral, noretisteroni dhe/ose etinil estradioli
Bashké&-administrimi i pregabalinés me kontraceptivét oral noretisteroni dhe/ose etinil estradioli nuk
ndikon né farmakokinetikén né gjendje té géndrueshme té cilésdo substancé.

Produktet mjekésore gé ndikojné né€ sistemin nervor gendror

Pregabalina mund t€ fuqizojé efektet e etanolit dhe lorazepamit. Né pérvojén pas tregtimit, ka
raportime t€ insuficiencés t€ frymémarrjes, komés dhe vdekjes te pacientét g€ marrin pregabalin dhe
opioide dhe/ose produkte tjera mjekésore depresante t€ sistemit nervor gendror (SNQ). Pregabalina
duket té jeté€ shtes€ n€ d€émtimin e funksionit kognjitiv dhe atij t&€ madh motorik t€ shkaktuar nga
oksikodoni.

Ndérveprimet dhe t& moshuarit
Nuk jané kryer studime specifike lidhur me ndérveprimin farmakodinamik me vullnetaré t€ moshuar.
Studimet e ndérveprimit jan€ kryer vet€ém me té rritur.

4.6 Fertiliteti, shtatzénia dhe ushqimi me gji

Femrat me mundési té lindjes sé fémijés/kontraceptimi
Graté né moshé riprodhuese duhet t€ pérdorin kontracepsion efektiv gjaté trajtimit (shih pjesén 4.4).

Shtatzénia

Studimet né kafshé nuk kané treguar toksicitet reproduktiv (shiko seksionin 5.3). Rreziku potencial pér
njerézit éshté i panjohur. Pregabalina éshté déshmuar se e pérshkon placentén tek minjté (shih pjesén
5.2). Pregabalina mund ta pérshkojé placentén njerézore.

Keqformimet e médha kongjenitale

T& dhénat nga nj€ studim vézhgues Nordik i m& shumé se 2700 shtatzénive qé i jané ekspozuar
pregabalin€s né tremujorin e paré kan€ shfaqur prani mé t€ madhe té€ keqformimeve t&€ médha
kongjenitale (MCM) né€ mesin e popullatés pediatrike (t€ gjall€ ose t& lindur t€ vdekur) qé i &shté
ekspozuar pregabalin€s né krahasim me popullatén e paekspozuar (5,9% kundrejt 4,1%).

Rreziku nga MCM né mesin e popullatés pediatrike q€ i €shté ekspozuar pregabalinés né tremujorin e
paré ka gené pak mé i larté€ né€ krahasim me popullsin€ e paekspozuar (raporti i pérshtatur i
prevalencés dhe intervali 1 besimit 95%: 1,14 (0,96-1,35)), dhe krahasuar me popullatén qé i &shté
ekspozuar lamotriginés (1,29 (1,01-1,65)) ose duloksetinés (1,39 (1,07-1,82)).

Analizat e keqformimeve specifike kané shfaqur rrezige mé té€ larta nga keqformimet e sistemit nervor
dhe té syrit, ¢arjet orofaciale, keqformimet urinare dhe keqformimet gjenitale, por shifrat kané qené té
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uléta dhe vlerésimet e pasakta.

Pragiola nuk duhet té pérdoret gjaté shtatzénis€ pérvec nése €shté qartazi i domosdoshém (nése
beneficionet gartazi jané mé t€ médha sesa rreziku potencial pér fetusin).

Ushqgyerja me gji

Pregabalina ekskretohet né quméshtin e gjirit te njerézit (shiko seksionin 5.2). Efekti i pregabalinés né
té porsalindur/foshnje éshté i panjohur. Duhet t€ vendoset n€se do té ndérpritet ushqyerja me gji apo
do t€ ndérpritet terapia me pregabalin duke marré né konsideraté benefitet e ushqyerjes me gji pér
fémijét dhe benefitet e terapis€ pér gruan.

Fertiliteti
Nuk ka t& dhéna klinike lidhur me efektet e pregabalinés né fertilitetin e femrés.

N¢é eksperimentet klinike pér vlerésimin e efektit té pregabalinés n€ 1évizshmériné e spermés, subjektet
e shéndetshme meshkuj jan€ ekspozuar ndaj pregabalin€s né dozé prej 600 mg/dité. Pas 3 muajve
trajtim, nuk ka pasur efekte né 1€vizshmérin€ e spermés.

Studimi pér fertilitet te minjté e médhenj femra kané treguar efekte negative reproduktive. Studimet
pér fertilitetin te minjt€ e médhenj meshkuj kané treguar efekte negative reproduktive dhe né€ zhvillim.
Réndésia klinike e kétyre gjetjeve Eshté e panjohur (shiko seksionin 5.3).

4.7 Efektet né zotésiné pér té vozitur dhe pérdorim té makinerive

Pragiola mund té keté ndikim t€ vogél apo t€ mes€m né zotésiné pér t€ vozitur dhe pérdorur makinat.
Pragiola mund t€ shkaktojé marramendje dhe pé€rgjumje, prandaj mund t& ndikoj€ n€ zotésin€ pér té
vozitur dhe pérdorur makinat. Pacientét késhillohen g€ t& mos vozisin, t€ mos operojné makineri
komplekse apo t€ mos angazhohen né aktivitete tjera té rrezikshme derisa t€ dihet nése ky produkt
mjekésor ndikon né zotésiné e tyre pér té kryer kéto aktivitete.

4.8 Efektet e padéshirueshme

Pérmbledhje e profilit té sigurisé

Programi klinik i pregabalinés ka pérfshir€ mbi 8,900 pacienté té cilét ishin ekspozuar ndaj
pregabalings, nga té cilét mbi 5,600 ishin n€ eksperimente dyfish t€ verbra t€ kontrolluara me placebo.
Reaksionet negative t€ raportuara mé s€ shpeshti ishin marramendja dhe pérgjumja. Reaksionet
negative zakonisht ishin t€ lehta deri te t€ mesmet pér kah intensiteti. N€ t€ gjitha studimet e
kontrolluara, shkalla e ndérprerjes pér shkak té reaksioneve negative ishte 12% pér pacientét qé
merrnin pregabalin dhe 5% pér pacientét g€ merrnin placebo. Reaksionet mé té zakonshme negative
g€ kishin rezultuar n€ ndérprerje te grupi i trajtuar me pregabalin ishin marramendja dhe pérgjumja.

Lista tabelare e reaksioneve negative

NEé tabelén 2 mé poshtg, t€ gjitha reaksionet negative t€ cilat jan€ paraqitur né€ njé€ incidencé mé t€ larté
sesa placebo te mé shumé se njé pacient, jané listuar sipas klas€s dhe shpeshtésis€ (shumé té
zakonshme (> 1/10); t€ zakonshme (> 1/100 deri < 1/10); t€ pazakonshme (> 1/1,000 deri < 1/100); t&
rralla (> 1/10,000 deri < 1/1,000); shumé té rralla (< 1/10,000), nuk njihen (nuk mund t€ vlerésohen
nga t€ dhénat né dispozicion)). Né secilin grupim té shpeshtésisé, efektet e pad€shirueshme jané
paraqitur t€ renditura sipas ashpérsisé né€ rénie.

Reaksionet negative té€ listuara gjithashtu mund t€ lidhen me s€émundjen themelore dhe/ose produktet
mjekésore té€ njékohshme.

Né trajtimin e dhimbjes neuropatike gendrore pér shkak té 1éndimit t€ shtyll€s kurrizore, incidenca e
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reaksioneve negative né pérgjithési, reaksioneve negative né SNQ dhe posagérisht pérgjumjes ishte
rritur (shiko seksionin 4.4).

Reaksionet shtes€ t€ raportuara nga pérvoja pas tregtimit jan€ pérfshir€ me shkronja italik né listén e
méposhtme.

Tabela 2. Reaksionet negative t€ barit pregabalin

Klasa e sistemeve té Reaksionet negative té barit
organeve
Infeksionet dhe infestimet
E zakonshme Nazofaringiti
Crregullimet e sistemit té gjakut dhe limfatik
E pazakonshme Neutropenia
Crregullimet e sistemit imunitar
E pazakonshme Hipersensitiviteti
E rrallé Angioedema, reaksioni alergjik
Crregullimet né metabolizém dhe ushqyerje
E zakonshme Rritja e apetitit
E pazakonshme Anoreksia, hipoglikemia
Crregullimet psikiatrike
E zakonshme Disponimi euforik, hutia, irritueshméri, ¢orientimi, pagjumeésia, rénia e
libidos
E pazakonshme Halucinacione, sulm paniku, nervozizém, agjitacion, depresion, ndryshime

né gjendje depresive, ngritje e disponimit, agresivitet, ndryshim disponimi,
depersonalizim, véshtirési né gjetjen e fjaléve, éndrra jonormale, rritja e
libidos, anorgasmia, apatia

E rrallé Dis-inhibimi, sjelljet vetévrasése, idet€ vet€vrasé
Nuk njihen Varésia nga droga
Crregullimet e sistemit nervor
Shumé e zakonshme Marramendje, pérgjumje, dhimbje koke
E zakonshme Ataksia, koordinim jonormal, tremor, disartri, amnezia, démtim i kujtesé,

shqgetésim né vémendje, parastezia, hipoestezia, geté€simi, ¢rregullimi i
ekuilibrit, pérgjumja

E pazakonshme Sinkope, stupor, mioklonus, humbje e vetédijes, hiperaktivitet
psikomotorik, diskinezia, géndrim marramendés, tremor, nistagmus,
crregullim kognjitiv, démtim mendor, ¢rregullim né t€ folur, hiporefleksia,
hiperestezia, ndjenjé djegieje, ageuzia, pafuqi

E rrallé Konvulsione, parosmia, hipokinezia, disgrafia, parkinsonizmi
Crregullimet e syrit

E zakonshme Turbullim 1 shikimit, diplopia

E pazakonshme Humbje e shikimit periferik, ¢crregullim n€ shikim, €njtje e syve, defekt i

fushés sé t€ pamurit, rénie ¢ mprehtésisé s€ t€ pamurit, dhimbje e syve,
astenopia, fotopsia, tharja e syrit, rritja e lotimit, iritimi i syrit
E rrallé Humbja e shikimit, keratitis, oscillopsia, ndryshimi i perceptimit t&
thellésisé sé shikimit, midriaza, strabismus, ndrigimi i shikimit
Crregullimet né vesh dhe labirint

E zakonshme Vertigo
E pazakonshme Hiperakuzé
Crregullimet kardiake
E pazakonshme Takikardia, bllokim atrioventrikular i shkallés s€ paré, bradikardi sinus,
insuficiencé kongjestive e zemrés
E rrallé Prolongim i QT-sé, takikardia sinus, aritmia sinus
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Klasa e sistemeve té Reaksionet negative té barit
organeve
Crregullimet vaskulare
E pazakonshme Hipotensioni, hipertensioni, skugje t€ menjéhershme, skugje, ftohje
periferike
Crregullimet respiratoré, torakale dhe mediastinale
E pazakonshme Dispnea, epistaksa, kollitja, kongjestioni nazal, riniti, gérhitja, tharja nazale
E rrallé Edema pulmonare, ngushtimi i fytit
Nuk njihen Depresioni respirator
Crregullimet gastrointestinale
E zakonshme Vjellja, nauzea, konstipacioni, diarreja, fryrja, distensioni abdominal,
tharja e gojés
E pazakonshme Sémundja e refluksit gastroezofagal, hipersekretim i pé€shtymés, hipoestezia
orale
E rrallé Askiti, pankreatiti, énjtja e gjuhés, disfagia
Crregullimet hepatobiliare
E zakonshme Enzimet e rritura té mélcisé
E rrallé Verdhéza
Shumé e rrallé Démtimi i mélgis€, hepatiti
Crregullimet e indit 1ékuror dhe nén-lékuror
E pazakonshme Urtikaria papulare, urtikaria, hiperhidroza, pruriti
E rrallé Nekroliza Epidermale Toksike, Sindroma Stevens Johnson, djersitje e ftohté
Crregullimet muskulo-skeletore dhe té indit lidhés
E zakonshme Ngércet muskulore, artralgjia, dhimbja e shpinés, dhimbja né gjymtyr€,
spazma cervikale
E pazakonshme Enjtja e nyjave, mialgjia, pérdredhja e muskujve, dhimbja e qafés,
ngurtésimi i muskujve
E rrallé Rabdomioliza
Crregullimet renale dhe urinare
E pazakonshme Mospérmbajtje e urinés, disuri
E rrallé Insuficiencé renale, oliguri, mbajtje e urinés
Crregullimet e sistemit riprodhues dhe té gjinjve
E zakonshme Keqfunskionim erektil
E pazakonshme Kegfunksionim seksual, ejakulim i vonuar, dismenorea, dhimbje e gjinjve
E rrallé Amenorea, rrjedhje nga gjinjté, rritje e gjinjve, gjinekomastia
Crregullimet e pérgjithshme dhe gjendje e vendit té administrimit
E zakonshme Edema periferike, edema, ecja jonormale, rénie, ndjenjé i dehur, ndjen;jé
jonormale, lodhje
E pazakonshme Edema e gjeneralizuar, edema e fytyrés, ngushtim i gjoksit, dhimbje,
pireksia, etja, dridhjet, astenia
Kérkimet
E zakonshme Shtimi i1 peshés
E pazakonshme Rritja e kreatining fosfokinaz&s né gjak, rritja e glukoz€s né gjak, rénie né
numrin e pllakézave t&€ gjakut, rritja e kreatinin€s n€ gjak, rénia e kaliumit
né gjak, rénia e peshés
E rrallé Rénia e numrit té gelizave té bardha t€ gjakut

*Rritja e alanin aminotranferazés (ALT) dhe rritja e aspartat aminotransferazés (AST)

Pas ndérprerjes s€ trajtimit afatshkurtér dhe afatgjaté me pregabalin, jané vérejtur simptoma té
térheqjes. Jané raportuar kéto simptoma: pagjumésia, dhimbjet e kokés, ndjenja e mundimit, ankthi,
diarreja, sindromat e gripit, konvulsionet,nervozizmi, depresioni, dhimbjet, hiperhidroza dhe
marramendja. K&to simptoma mund t€ jené shenja té varésisé nga droga. Pacienti duhet t& informohet
pér kété né fillim t€ trajtimit. Pér sa i pérket ndérprerjes sé trajtimit afatgjaté me pregabalin, t&€ dhénat
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sugjerojné se incidenca dhe ashpérsia e simptomave t€ térheqjes mund t€ jené té lidhura me dozén
(shih pjesét 4.2 dhe 4.4).

Popullata pediatrike

Profili i sigurisé s€ pregabalinés n€ pesé¢ studime pediatrike te pacientét me ose pa gjeneralizim
sekondar (studimi 12-javor pér efikasitetin dhe sigurin€ te pacientét e moshés prej 4 deri 16 vjet,
n=295; studimi 14-ditor i efikasitetit dhe sigurisé te pacientét e moshés prej 1 muaj deri mé té vegjél se
4 vjet n = 175; studimi i farmakokinetikés dhe ndjeshméris€, n = 65; dhe dy studime t&é hapura
njévjecare né testimin e siguris€, n = 54 dhe n=431) ka gené e nj&jt€ me até e cila éshté véné re te
studimi i pacientéve té rritur me epilepsi. Efektet e padéshirueshme mé té shpeshta jané€ véné re né
studimin 12-javor té trajtimit me pregabalin kané gen€ somnolenca, pireksia, infeksioni i rrugéve té
epérme té frymémarrjes, apetiti i shtuar, pesha e rritur dhe nazofaringjiti. Reaksionet anésore mé té
shpeshta t€ vézhguara né€ studimin 14-ditor me trajtimin pregabalin ishin pérgjumja, infeksionet e
rrugéve t€ epérme t€ frymémarrjes dhe pireksité (shihni seksionet 4.2, 5.1 dhe 5.2).

Raportimi i reaksioneve anésore

Nése keni ndonjé efekt anésor, bisedoni me mjekun ose farmacistin tuaj. Kjo pérfshin ¢do efekt an€sor
té mundshém i cili nuk €shté renditur né€ kété fletudhézim.

Ju gjithashtu mund té raportoni efektet anésore drejtpérdrejt nép€rmjet sistemit t€ raportimit né
Agjenciné e Kosovés pér Produkte dhe Pajisje Medicinale.

info@akppm.com

4.9 Mbidozimi

Simptomat
NE€ pérvojat pas tregtimit, reaksionet negative t€ raportuara mé s€ shpeshti si té vérejtura né rastet e

mbidozimit me pregabalin kané pérfshir€ pérgjumjen, gjendjen e hutis€, agjitacionin dhe nervozizmin.
Jang raportuar edhe konvulzione.
NEé raste t€ rralla jan€ raportuar raste t&€ komés.

Menaxhimi i mbidozave
Trajtimi i mbidoz€s me pregabalin duhet té pérfshijé masa té pérgjithshme mbéshteté€se dhe mund t€
pérfshijé hemo-dializén nése €shté e nevojshme (shiko seksionin 4.2 Tabela 1).

5.  VETITE FARMAKOLOGJIKE
5.1 Vetité farmakodinamike
Grupi farmakoterapeutik: Antiepileptiké, antiepileptiké tjeré; kodi ATC: N03AX16.

Substanca aktive, pregabalin, shté acid analog gama-aminobutirik [(S)-3-(aminometil)-5-acid
metilheksanoik].

Mekanizmi i veprimit
Pregabalin lidhet me nén-nj€sin€ ndihmése (proteina 02-9) t€ kanaleve té kalciumit me porté€ me tension
né sistemin nervor gendror.

Efikasiteti dhe siguria klinike
Dhimbja neuropatike

Efikasiteti &shté treguar n€ eksperimente n€ neuropatiné diabetike, neuralgjiné pas herpetike dhe né
léndimet e shtyllés kurrizore. Efikasiteti nuk éshté studiuar né modelet tjera té€ dhimbjes neuropatike.
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Pregabalina €shté studiuar né 10 eksperimente klinike t€ kontrolluara n€ deri 13 javé me dozim dy
heré né dit€ (BID) dhe deri né 8 javé me dozim tri heré né dit€ (TID). Né pérgjithési, profilet e sigurisé
dhe efikasitetit pér regjimet e dozimit BID dhe TID kané gené t€ ngjashme.

Né eksperimentet klinike deri né 12 javé pér dhimbjen neuropatike periferike dhe gendrore, zvogélimi
1 dhimbjes éshté vérejtur n€ javén 1 dhe €shté mbajtur gjaté gjithé kohézgjatjes sé trajtimit.

Né eksperimentet klinike t€ kontrolluara né¢ dhimbjen neuropatike periferike, 35% e pacientéve té
trajtuar me pregabalin€ dhe 18% e pacientéve me placebo patén 50% pérmirésim né rezultatin e
dhimbjes. Pér pacientét qé nuk pérjetojné pérgjumje, pérmirésimi i tillé éshté vérejtur te 33% e
pacientéve té trajtuar me pregabalin dhe 18% e pacientéve me placebo. Pér pacientét € kané pérjetuar
pérgjumje, shkallét e reagimit ishin 48% né pregabalin dhe 16% né placebo.

Né eksperimentin e kontrolluar klinik né dhimbjen neuropatike gendrore, 22% e pacientéve té trajtuar
me pregabaliné dhe 7% e pacientéve me placebo kishin 50% pérmirésim né shkallén e dhimbjes.

Epilepsia

Trajtimi plotésues

Pregabalina €shté studiuar n€ 3 eksperimente klinike té kontrolluara me kohézgjatje prej 12 javésh me
dozime BID ose TID. N& pérgjithési, profilet e siguris€ dhe efikasitetit pér regjimet e dozimit BID dhe
TID ishin té ngjashme.

Reduktimi né shpeshtésiné e sulmeve ishte vérejtur n€ Javén 1.

Popullata pediatrike

Efikasiteti dhe siguria e pregabalinés si trajtim plotésues pér epilepsi nuk €sht€ vértetuar te pacientét
nén moshén 12 vjecare dhe te adoleshentét. Efektet e padéshirueshme jané véné re né€ studimin e
farmakokinetikés dhe géndrueshmérisé né té cilin kané marré pjes€ pacienté t€ moshés prej 3 muaj
deri né 16 vjet (n = 65) me sulme t€ pjesshme kan€ gené t€ ngjashme me ato t€ véna re te té rriturit.
Rezultatet e studimit 12 javor té kontrolluar placebo tek 295 pacienté pediatrik t&€ moshés prej 4 dhel6
vjet dhe studimit té kontrolluar placebo 14-ditor te 175 pacienté pediatrik t€ moshés prej 1 njé muaj
deri né 4 vjet jané béré pér té vler€suar efikasitetin dhe sigurin€ e pregabalinés si terapi shtes€ pér
trajtimin e sulmeve té pjesshme dhe dy studimeve t€ hapura njévjecare té€ siguris€ te 54 dhe 431
pacienté pediatrik respektivisht t€ moshés prej 3 muaj deri né 16 vjet me epilepsy tregojné se efektet e
padé€shirueshme té€ pireksisé dhe infeksioneve té traktit t€ epérm respirator, jané€ véné re mé shpesh se
sa né studimet e pacientéve t€ rritur me epilepsi (shih seksionet 4.2, 4.8 dhe 5.2).

Né studimin 12 javor t€ kontrolluar placebo, pacientéve pediatrik (t€ moshés prej 4 deri 16 vjet) iu
éshté dhéné pregabalin 2,5 mg/kg/dit€ (maksimalisht, 150 mg/dité), pregabalin 10 mg/kg/dité
(maksimalisht, 600 mg/dit€) ose placebo. Pérqindja e t&€ anketuarve me mé s€ paku 50% zvogélim té
sulmeve parciale n€ krahasim me vlerén fillestare ka qené 40,6% t&€ anketuarve té trajtuar me
pregabalin 10 mg/kg/dit€ (p = 0,0068 né krahasim me placebo), 29,1% té anketuar té trajtuar me
pregabalin 2,5 mg/kg/dité (p = 0,2600 pérkundér placebos) dhe 22,6% té atyre té cilét kané marré
placebo.

Né studimin placebo 14-ditor t€ kontrolluar, pacientéve pediatrik (t€ moshés prej 1 muaj dhe mé t€
vegjél se 4 vjet) iu éshté dhéné pregabalin 7 mg/kg/dit€, pregabalin 14 mg/kg/dité ose placebo.
Frekuenca mesatare 24-oréshe e sulmeve né vizitén fillestare dhe t€ fundit ka qené 4,7 dhe 3,8 pér
pregabalin 7 mg/kg/dité, 5,4 dhe 1,4 pér pregabalin 14 mg/kg/dité dhe 2,9 dhe 2,3 pér placebo,
respektivisht. Pregabalina 14 mg/kg/dit€ dukshém ka zvogéluar frekuencén e sulmit t€ pjesshém té
log-ut t€ transformuar n€ krahasim me placebon (p = 0,0223); pregabalina 7 mg/kg/dité nuk ka treguar
pérmirésim né krahasim me placebo.
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Né€ nj€ studim 12-javor té kontrolluar nga placebo né subjekte me konvulsione Toniko-Klonike té
Gjeneralizuara Primare (PGTC), 219 subjekteve (t€ moshés 5 deri n€ 65 vjeg, nga té cilét 66 kané gené
t€ moshés 5 deri n€ 16 vjeg) u €shté caktuar pregabalin 5 mg/kg/dit€ (maksimumi 300 mg/dit€), 10
mg/kg/dité (maksimumi 600 mg/dit€) ose placebo si terapi shtes€. Pérgindja e subjekteve me té€ paktén
50% ulje té shkall€s sé sulmeve PGTC ka gené 41,3% pér pregabalinén 5 mg/kg/dité, 38,9% pér
pregabalinén 10 mg/kg/dité dhe 41,7% pér placebon.

Monoterapia (pacientét e ri t€ diagnozuar)

Pregabalin éshté studiuar né 1 eksperiment t€ kontrolluar klinik me kohé&zgjatje prej 56 javésh me
dozim BID. Pregabalina nuk ka arritur mos-inferioritetin né lamotrigjin€ bazuar n€ pikén fundore té
liris€ nga sulmi pér 6 muaj. Pregabalina dhe lamotrigjina ishin me siguri dhe tolerueshméri t€
ngjashme.

Crregullimi i Ankthit té Gjeneralizuar

Pregabalin €shté studiuar né€ 6 eksperimente té€ kontrolluara né€ kohézgjatje prej 4-6 javé, njé€ studim me
t€ moshuar né kohézgjatje prej 8 javésh dhe njé€ studim afatgjaté t€ parandalimit t€ riparaqitjes me fazé
riparaqitjeje dyfish t€ verbér né kohézgjatje prej 6 muajve.

Lehtésimi i simptomave té€ GAD si¢ éshté pasqyruar me Shkallén e vler€simit t€ ankthit nga Hamilton
(Hamilton Anxiety Rating Scale - HAM-A) &éshté vérejtur n€ Javén 1.

N¢é eksperimentet ¢ kontrolluara klinike (kohézgjatje 4-8 javé) 52% e pacientéve t€ trajtuar me
pregabalin dhe 38% e pacientéve me placebo kané pasur s€ paku 50% pérmir€sim né rezultatin total
HAM-A nga niveli bazg deri né pikén fundore.

Né eksperimentet ¢ kontrolluara, njé pjesé mé e madhe e pacientéve té trajtuar me pregabalin kané
raportuar shikim té turbulluar sesa pacientét e trajtuar me placebo, e cila €shté pérmirésuar né
shumicén e rasteve me vazhdimin e dozimit. Testimet oftamologjike (duke pérfshiré testimin e
mprehtésisé€ s€ shikimit, testimin formal té fush€s sé shikimit dhe testimin funduskupik té zgjeruar)
jané kryer me mbi 3,600 pacienté me eksperimente klinike t€ kontrolluara. Te kéta pacientg,
mprehtésia e shikimit ishte zvogéluar te 6,5% e pacientéve t€ trajtuar me pregabalin dhe 4,8% e
pacientéve té trajtuar me placebo. Ndryshimet e fushés s€ shikimit ishin vérejtur te 12,4% e pacientéve
té trajtuar me pregabalin dhe 11,7% e pacientéve té trajtuar me placebo. Ndryshimet funduskopike
jané vérejtur n€ 1,7% té pacientéve té€ trajtuar me pregabalin dhe 2,1% e pacientéve té€ trajtuar me
placebo.

5.2 Vetité farmakokinetike

Farmakokinetika e pregabalinés né gjendje t€ géndrueshme €shté e ngjashme te vullnetarét e
shéndetshém, pacientét me epilepsi qé marrin baréra antiepileptike dhe pacientét me dhimbje kronike.

Absorbimi

Pregabalina absorbohet shpejté kur administrohet né gjendje pa ngréné ushqim, me p€rgendrime
maksimale né plazma g€ shfagen brenda 1 ore pas administrimit si t€ doz€s s€ vetme ashtu edhe té
dozés s€¢ shuméfishté. Biodiponueshméria e pregabalinés orale €shté vlerésuar t& jeté > 90% dhe &shté
e pavarur nga doza. Pas administrimit t€ pérséritur, gjendja e géndrueshme arrihet brenda 24 deri 48
oréve. Shkalla e absorbimit té pregabalinés reduktohet kur jepet me ushqim, gjé qé rezulton né rénie té
Crax me aférsisht 25-30% dhe vonesé né tma.x me aférsisht 2,5 or€. Sidoqofté, administrimi i
pregabalin€s me ushqim nuk ka efekt klinikisht t€ réndésishém né shkallén e absorbimit té
pregabalinés.

Shpérndarja
N¢é studime paraklinike, pregabalina éshté treguar se kalon barrierén e gjakut n€ tru te minjté, minjté e

médhenj dhe majmunét. Eshté treguar se pregabalina kalon placentén e minjve té médhenj dhe éshté e
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pranishme né quméshtin e minjve t€ médhenj q€ ushqgejné me gji. Te njerézit, véllimi 1 dukshém i
shpérndarjes s€ pregabalinés pas administrimit oral &shté aférsisht 0,56 1/kg. Pregabalina nuk lidhet me
proteinat n€ plazma.

Biotransformimi

Pregabalin i nénshtrohet metabolizimit t€ neglizhueshém te njerézit. Pas dozés sé€ pregabalinés té
radio-etiketuar, aférsisht 98% e radioaktivitetit t€ gjetur né€ urin€ ka qené pregabalin e pandryshuar.
Derivati i N-metiluar i pregabalinés, metaboliti kryesor i pregabalinés qé gjendet n€ uriné, ka paraqit
0,9% t€ dozés. N&€ studimet para-klinike, nuk ka pasur indikacion t€ racemizimit t€ S-enantiomerit t&
pregabalin€s né R-enantiomer.

Eliminimi

Pregabalin eliminohet nga qarkullimi sistematik kryesisht pérmes ekskretimit renal si bar i
pandryshuar. Gjysmé-jeta mesatare e eliminimit t€ pregabalinés €shté 6,3 or€. Klirensi i pregabalinés
nga plazma dhe klirensi renal jané drejtpérdrejt proporcionale me klirensin e kreatinin€s (shiko
seksionin 5.2 Démtimi renal). Rregullimet e dozés te pacientét me funksion renal t€ zvogéluar apo ata
g€ i nénshtrohen hemodializés, jané t&€ domosdoshme (shiko seksionin 4.2 Tabela 1).

Lineariteti/jo-lineariteti

Farmakokinetikat e pregabalin€s jané lineare n€ gamén e rekomanduar t€ dozés ditore. Variabiliteti
ndér-subjektiv farmakokinetik pér pregabalin &shté i ulét (< 20%). Farmakokinetikat e dozés s€
shuméfishté jané t€ parashikueshme nga t€ dhénat pér njé dozé té vetme. Prandaj, nuk éshté i
nevojshém monitorimi rutinor i pérqendrimeve n€ plazma t€ pregabalinés.

Gijinia
Eksperimentet klinike tregojn€ q€ gjinia nuk ka ndikim klinikisht t€ konsiderueshém né pérgendrimet
e pregabalinés né€ plazma.

Démtimi renal

Klirensi i pregabalin€s €shté drejtpérdrejt proporcional me klirensin e kreatininés. Pérvec késaj,
pregabalina largohet me efektshméri nga plazma pérmes hemo-dializés (pas trajtimit me hemodializé
prej 4 orésh pérgendrimet e pregabalinés n€ plazma reduktohen me af€rsisht 50%). Meqé eliminimi
renal &sht€ rruga kryesore e eliminimit, reduktimi i doz€s te pacientét me d€émtim renal dhe plotésimi i
dozé€s pas hemodializés jané t& domosdoshme (shiko Tabelén 1 né seksionin 4.2).

Démtimi hepatik

Nuk jané kryer studime specifike pér farmakokinetikén te pacientét me funksion t€ démtuar t€ mélgisé.
Meqgé pregabalina nuk i nénshtrohet metabolizimit t€ konsiderueshém dhe kryesisht ekskretohet si bar
1 pandryshuar né urin€, funksioni i démtuar i mélgis€ nuk do té pritej g€ té ndryshojé né ményré t&
konsiderueshme pérgendrimet e pregabalinés né plazma.

Popullata pediatrike

Farmakokinetika e pregabalinés €shté vlerésuar te pacientét pediatrik me epilepsi (grup moshat: 1 deri
23 muaj, 2 deri 6 vjeg, 7 deri 11 vjec dhe 12 deri 16 vjeg) me nivele dozash prej 2,5, 5, 10 dhe 15
mg/kg/dit€ né studimin pér farmakokinetiké dhe tolerueshméri.

Pas administrimit oral té pregabalinés te pacientét pediatrik n€ gjendje pa ngréné ushqim, né
pérgjithési, koha pér arritjen ¢ pérgendrimeve maksimale né€ plazma ishte e ngjashme né té gjithé grup
moshén dhe paraqitej 0,5 oré deri n€ 2 or€ pas marrjes s€ dozés.

Parametrat Crax dhe AUC t€ pregabalinés jané rritur né ményré lineare me rritjen e dozén te secila
grup moshé. AUC-ja ishte me 30% mé e ulét te pacientét pediatrik me peshé trupore nén 30 kg pér
shkak t€ pastrimit té rritur t€ rregulluar sipas peshés sé trupit prej 43% te kéta pacienté krahasuar me
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pacientét qé peshojné > 30 kg.

Gjysmé-jeta terminale e pregabalinés sillej n€ rreth 3 deri 4 oré te pacientét pediatrik né moshén deri 6
vjeg, dhe 4 deri 6 oré te ata 7 vje¢ € m& shumé.

Analiza e farmakokinetikés te popullata ka treguar qé klirensi i kreatininés ishte parashikues
domethénés i pastrimit t€ pregabalinés orale, pesha trupore ishte parashikues domethénés i véllimit t&
dukshém t€ shpérndarjes s€ pregabalings orale dhe kéto marrédhénie ishin t€ ngjashme te pacientét
pediatrik dhe te t€ rriturit.

Farmakokinetika e pregabalinés te pacientét € mosh€s mé té€ vogél se 3 muaj nuk €shté studiuar (shiko
seksionet 4.2, 4.8 dhe 5.1).

T¢& moshuarit

Klirensi i pregabalinés priret t& zvog€lohet me rritjen e moshés. Ky zvogélim i klirensit t& pregabalinés
orale €shté konsistent me réniet e klirensit t€ kreatinin€s qé€ lidhen me rritjen e moshés. Mund t€ jeté i
domosdoshém reduktimi i dozés te pacientét qé kan€ funksion renal té€ kompromentuar qé€ lidhet me
moshén (shiko seksionin 4.2 Tabela 1).

Nénat ushqyese me gji

Farmakokinetika e pregabalinés prej 150 mg e dhéné ¢do 12 or€ (300 mg doza ditore) Eshté vlerésuar
te 10 femra ushqyese me gji t€ cilat ishin s€ paku 12 javé lehona. Ushqyerja me gji nuk kishte ndikim
fare apo kishte shumé pak ndikim né farmakokinetikén e pregabalinés. Pregabalina ishte ekskretuar né
quméshtin e gjirit me pérgendrime mesatare né gjendje t&€ qéndrueshme né vleré€ prej aférsisht 76% té
pérgendrimit né plazmén e nénés. Doza e vlerésuar n€ foshnjé nga qumeéshti i gjirit (duke supozuar se
konsumi mesatar i quméshtit €shté 150 ml/kg/dit€) t&€ grave q€ marrin 300 mg/dité apo dozén
maksimale prej 600 mg/dité do t€ ishte 0,31 apo 0,62 mg/kg/dité, respektivisht. Kéto doza té
vlerésuara jané aférsisht 7% e dozés totale ditore té nénés mbi bazén mg/kg.

5.3 Té dhénat para klinike té sigurisé

Né studimet konvencionale t€ farmakologjisé sé sigurisé te kafshét, pregabalina €shté toleruar miré né
doza klinikisht relevante. N€ studimet pér toksicitet me doz€ té pérséritur te minjt€ e médhenj dhe
majmunét jané vérejtur efekte né SNQ duke pérfshiré hipoaktivitetin, hiperaktivitetin dhe ataksiné.
Eshté vérejtur rritje e incidencés sé atrofisé retinale qé réndom vérehet te minjté e médhen;j albino né
moshé pas ekspozimit afatgjaté n€ ekspozime qé€ jan€ > 5 heré mé té larta se ekspozimi mesatar
njerézor né dozén maksimale t€ rekomanduar klinikisht.

Pregabalina nuk ishte teratogjenike te minjt€, minjté e médhenj apo lepujt. Toksiciteti i fetusit te
minjté€ e médhen;j dhe lepujt éshté paraqitur vetém né ekspozime q€ jan€ mjaftueshém mé té larta sesa
ekspozimi njerézor. N&€ studimet prenatale/postnatale, pregabalina ka nxitur toksicitet né€ zhvillimin e
pasardhésit te minjté e médhenj n€ ekspozim g€ jan€ > 2 heré mé t€ larta sesa maksimumi i
rekomanduar i ekspozimit njerézor.

Efektet negative né fertilitet te minjt€ e médhenj meshkuj dhe femra jané vérejtur vetém né ekspozime
g€ mjaftueshém kané tejkaluar ekspozimin terapeutik. Efektet negative né organet riprodhuese té
meshkujve dhe parametrat e spermés ishin t€ kthyeshme dhe jané paraqitur vetém né ekspozime qé
mjaftueshém tejkalojné ekspozimin terapeutik apo lidhen me procese spontane degjenerative né
organet riprodhuese t€ meshkujve te minjté e médhen;.

Prandaj efektet jané konsideruar si me réndési té€ ulét klinike apo pa réndési klinike.

Pregabalina nuk éshté gjenotoksike bazuar né rezultatet e baterisé sé eksperimenteve in vitro dhe in
Vivo.
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Studimet dy vjecare pér karcinogjenicitet me pregabalin jané kryer me minj t€ médhenj dhe minj. Nuk
jané vérejtur tumore te minjté e médhenj né ekspozime deri né 24 heré€ sa ekspozimi mesatar njerézor
me dozén maksimale t&€ rekomanduar klinikisht prej 600 mg/dité. Te min;jté nuk &shté zbuluar rritje e
incidencés s€ tumoreve né€ ekspozime té ngjashme me ekspozimin mesatar njerézor, por éshté vérejtur
rritje e incidencés s€ hemangiosarkomés né ekspozime mé té€ larta. Mekanizmi jo-gjenotoksik i
formimit t€ tumorit t€ nxitur nga pregabalina te minjté pérfshin€ ndryshimet né pllakéza dhe lidhet me
proliferimin e ndérlidhur t€ gelizave endoteliale. Kéto ndryshime né pllakéza nuk kané qené té
pranishme te minjt€ e médhenj apo njerézit bazuar né t& dhéna klinike afatshkurta dhe t€ dhéna té
kufizuara afatgjata. Nuk ekzistojné déshmi qé sugjerojné rrezik t€ ndérlidhur pér njerézit.

Te minjt€ e médhenj né moshé té mitur, llojet e toksicitetit nuk dallojné né aspektin kualitativ nga ato
té€ vérejtura te minjt€ e médhenj né moshé té rritur. Megjithat€, minjté e mitur jan€ me t€ ndjeshém. N&
ekspozime terapeutike, ka pasur déshmi t€ shenjave klinike né SNQ t€ hiperaktivitetit dhe gérryerjes
sé€ dhémbéve dhe disa ndryshime né rritje (shtyrje e shtimit té€ pérkohshém t& peshés trupore). Efektet
né ciklin e afshit jan€ vérejtur n€ ekspozime terapeutike 5 fish mé té larta se ekspozimi njerézor. Rénia
e reagimit n€ trembje akustike €shté vérejtur te minjté e médhenj t& mitur 1-2 javé pas ekspozimit ndaj
ekspozimeve terapeutike qé jané > 2 heré sesa ekspozimi terapeutik njerézor. Nénté javé pas
ekspozimit, ky efekt nuk mund t€ vérehej mé.

6. VECORITE FARMACEUTIKE
6.1 Lista e ekscipientéve
Pérmbajtia e kapsulés:

Amidon i prexhelatinizuar
Talk (E553b)

Mbéshtjellési i kapsulés.

Kapsula té forta 75 mg

Dioksidi i titanit (E171)

Xhelatina (E441)

Oksid i verdh€ i hekurit (E172)

Ngjyré e zezé pér shtypje (shellac (E904), oksid i zi i hekurit (E172), propilen glikol (E1520))

Kapsula té forta 150 mg

Dioksidi i titanit (E171)

Xhelatina (E441)

Oksid i kuq i hekurit (E172)

Oksid i verdh€ i hekurit (E172)

Ngjyré e zezé pér shtypje (shellac (E904), oksid i zi i hekurit (E172), propilen glikoli (E1520))

Kapsula té forta 300 mg

Dioksidi i titanit (E171)

Xhelatina (E441)

Oksid i kuq i hekurit (E172)

Oksid i verdhé i hekurit (E172)

Oksid 1 zi 1 hekurit (E172)

Ngjyré e bardhé pér shtypje (shellac (E904), propilen glikoli (E1520), hidroksidi i kaliumit (E525),
Dioksidi i titanit (E171))
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6.2 Papérshtatshmérité

Nuk aplikohet.

6.3 Afatii géndrueshmérisé né raft

3 vjet

6.4 Masat e vecanta pér ruajtje

T& ruhet né temperaturé deri n€ 30°C.

6.5 Natyra dhe pérmbajtja e kutisé

Blister (PVC/PVDC//Al): 56 kapsula t€ forta né kuti.
6.6 Masat e vecanta pér hedhje

Nuk ka kérkesa té vecanta.

7. BARTESI I AUTORIZIMIT PER MARKETING

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slloveni

8. NUMRI-AT I AUTORIZIMIT PER MARKETING

RMA 2894/17/06/2022, RMA 2895/17/06/2022, RMA 2896/17/06/2022

9. DATA E AUTORIZIMIT TE PARE/VAZHDIMI I AUTORIZIMIT
Data e autorizimit té paré: 10/02/2017

Data e ripértéritjes sé fundit: 17/06/2022
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01/2024.
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