Gemeinsamer

Tr a.g en d e G r u n d e Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Pregabalin, Gruppe 1, in Stufe 1 nach § 35
Absatz 1 SGB V

Vom 21. Februar 2019
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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8 92 Absatz 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrége festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

(1) denselben Wirkstoffen,

(2) pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit chemisch
verwandten Stoffen,

(3) therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach §35 Absatz3 SGBYV
notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete
VergleichsgréfZen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beratungen zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe ,Pregabalin, Gruppe 1" in Stufe 1 abgeschlossen und ist dabei zu dem
Ergebnis gekommen, dass die vorgeschlagene Aktualisierung der Gruppe die
Voraussetzungen fur eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Absatz 1 Satz 2 Nr. 1 SGB V
erfullt.

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren sind keine Stellungnahmen eingegangen. Insofern
stellen die vorliegenden Tragenden Griinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden
Dokumentation dar.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Pregabalin, Gruppe 1“ in
Stufe 1 wie folgt gefasst

LStufe: 1

Wirkstoff: Pregabalin

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Hartkapseln, Losung zum Einnehmen, Tabletten

Mit dem vorliegenden Beschluss wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Pregabalin,
Gruppe 1" in Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform , Tabletten”

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden unter 5.1 ,Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens* als Anlage
beigeflgt.

Alle von der Festbetragsgruppe ,Pregabalin, Gruppe 1" umfassten Arzneimittel enthalten den
Wirkstoff Pregabalin, wobei keine hinreichenden Belege flir unterschiedliche, fiir die Therapie
bedeutsame Bioverfugbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der
vorliegenden Form sprechen.



Als geeignete VergleichsgrofRe im Sinne des 8 35 Absatz1 Satz8 SGBV wird fiur die
vorliegende Festbetragsgruppe der Stufe 1 gemaR 4. Kapitel § 18 Satz 1 der Verfahrens-
ordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die reale Wirkstarke je abgeteilter
Einheit bestimmt.

3. Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11. September 2018 Uber die
Aktualisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage tUber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde konsentiert und nach 1. Kapitel § 10
Absatz 1 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren sind keine Stellungnahmen eingegangen.

Demzufolge war eine miindliche Anhdrung nach 8 91 Absatz 9 Satz 1 SGB Vi. V. m. 1. Kapitel
8§12 Absatz1 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses nicht
durchzufihren.

Die Beschlussvorlage zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe wurde in der Sitzung des
Unterausschusses am 8. Januar 2019 konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur

o 11.09.2018 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
Arzneimittel Anderung der AM-RL in Anlage 1X
Unterausschuss )

o 08.01.2019 | Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

Beschlussfassung

Plenum 21.02.2019

Berlin, den 21. Februar 2019
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemafn § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Nach 8 35 Absatz 2 SGB V ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck wurden die entsprechenden Entwirfe den
folgenden Organisationen sowie den Verbéanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der

Bitte um Weiterleitung zugesendet.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Strasse Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Bundesverband der

Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI)

EurimPark 8

83416 Saaldorf-Surheim

Bundesverband der Friedrichstr. 134 10117 Berlin
Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Biotechnologie-Industrie- Am Weidendamm la 10117 Berlin
Organisation Deutschland e. V.

(BIO Deutschland e. V.)

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 |10117 Berlin
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der|Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnarzteschaft (AK-2Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher Unter den Linden 19-23 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin

Homdoopathischer Arzte e.V.

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e.V.

Herzog-Heinrich-Str. 18

80336 Miinchen

Gesellschaft fur Phytotherapie e.V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Daruiber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht (BAnz AT 08.10.2018 B1).




5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Eere(\jusgeggbtt-:‘nlvorr(l1 s Veroffentlicht am Montag, 8. Oktober 2018
undesministerium der Justiz

und flr Verbraucherschutz BAnz AT 08.10.2018 B1
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemaB § 91 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 11. September 2018

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat am 11. September 2018 be-
schlossen, folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
— Festbetragsgruppenbildung
— Pregabalin, Gruppe 1, in Stufe 1 (Eingruppierung Darreichungsform)
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX und X
— Festbetragsgruppenbildung
— Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, Gruppe 1, in Stufe 2 (Neubildung)
Zur Umsetzung der gesetzlichen Regelungen liegen Entwirfe vor, fir die das gesetzlich vorgeschriebene Stellung-

nahmeverfahren nach § 35 Absatz 2 SGB V eingeleitet wird. Nach § 35 Absatz 2 SGB V ist unter anderem Sachver-
sténdigen der Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des GB-A Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Die entsprechenden Entwiirfe werden zu diesem Zweck dem Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH),
dem Bundesverband der Arzneimittel-Importeure e. V. (BAl), dem Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI), dem Pro Generika e.V., dem Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (VFA) und der Biotechnologie-
Industrie-Organisation Deutschland e.V. (BIO Deutschland e.V.) mit der Bitte um Abgabe sachversténdiger Stellung-
nahmen der Arzneimittelhersteller mit Schreiben vom 4. Oktober 2018 zugeleitet.

Hinweis:

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Absatz 1 Satz 3 Halbsatz 2 und Absatz 1a Satz 2 und 3
SGB V voraussetzen, dass fir den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels ein gliltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein
Wirkstoffpatent (Basispatent) schlieBt z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fur die Priifung dieser Voraus-
setzung ist deshalb fristgerecht das Original einer beglaubigten Kopie des erteilten Patents den einzureichenden Unter-
lagen beizufligen. Anderenfalls muss davon ausgegangen werden, dass fir den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels
kein gultiges Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Mdglichkeit, das Arzneimittel von einer Festbetragsgrup-
penbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszunehmen, nicht besteht.

Stellungnahmen zu diesen Entwrfen einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind — soweit
nicht ausdricklich im Original angefordert — in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei
bzw. die Literatur als PDF-Dateien bis zum

5. November 2018
zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
WegelystraBe 8

10623 Berlin

E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbénde sind, erhalten die Entwiirfe
sowie die Tragenden Griinde bei der Geschéftsstelle des G-BA.

Die Beschlisse und die Tragenden Griinde kénnen auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de eingesehen
werden.
Berlin, den 11. September 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken




Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemaR § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel
Besuchsadresse:
Wegelystralle 8
10623 Berlin

An die Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

Telefon:
nach § 35 Absatz 2 SGB V 030 272838210

Telefax:

030 275838205
E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Per E-Mail Internet:
www.g-ba.de

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin

Unser Zeichen:
hn/BaA (2018-06)

Datum:
4., Oktober 2018

Stellungnahmeverfahren iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in der An-
lage IX und X zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 SGB V — Verfahren 2018-06

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 11. September 2018 beschlossen, folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung
der Anlagen IX und X einzuleiten. Die Anlagen IX und X zum Abschnitt M der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) gemal} § 35 SGB V sollen wie folgt geédndert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
- Festbetragsgruppenbildung
0 Pregabalin, Gruppe 1, in Stufe 1 (Eingruppierung Darreichungsform)

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX und X
- Festbetragsgruppenbildung
o0 Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, Gruppe 1, in Stufe 2 (Neubildung)

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
zum Preis-/Produktstand (01.05.2018 bzw. 01.08.2018) aktuellen Liste der ,Standard Terms*
der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of
Medicines) erfolgt.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 35 Absatz 2 SGB V erhalten Sie bis zum
5. November 2018

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnahmen
kénnen nicht berucksichtigt werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des 6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Kéin



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Anbei
erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur Literatur,
die im Volltext vorliegt, bericksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tragen-
den Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden kann.
Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen Bundes-
ausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugéanglich gemacht.

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in 8 35 Absatz 1 Satz 3 Halbsatz 2
und Absatz 1a Satz 2 und 3 SGB V voraussetzen, dass fur den Wirkstoff des betreffen-
den Arzneimittels ein giltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein Wirkstoffpatent (Basispa-
tent) schliel3t z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fur die Prifung dieser Vo-
raussetzung ist deshalb fristgerecht das Original einer beglaubigten Kopie des erteilten
Patents den einzureichenden Unterlagen beizufiigen. Anderenfalls muss davon ausge-
gangen werden, dass fur den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels kein glltiges
Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Mdglichkeit, das Arzneimittel von einer
Festbetragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszuneh-
men, nicht besteht.

Ihre Stellungnahme einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie — soweit nicht ausdricklich im Original angefordert - bitte in elektronischer Form (z. B. per
CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystralie 8
10623 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile lhrer E-Mail mdglichst kurz und pragnant durch Angabe
der o. g. Verfahrensnummer sowie der ,Wirkstoffgruppe*.

Mit freundlichen GriRen



Gemeinsamer

B eS C h I U S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Pregabalin, Gruppe 1, in Stufe 1 nach § 35
Absatz 1 SGB V

Vom 11. September 2018

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11. September 2018 die Einleitung
eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie Uber die Verordnung von
Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt ge&ndert am
T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V [Nr]), beschlossen:

I. In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Pregabalin, Gruppe 1“
in Stufe 1 wie folgt gefasst

Lotufe: 1

Wirkstoff: Pregabalin

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Hartkapseln, Lésung zum Einnehmen, Tabletten

Il. Die Anderung der Regelungen tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.
Berlin, den 11. September 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/
http://www.g-ba.de/

Gemeinsamer

TI' ag en d e G r u n d e Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Pregabalin, Gruppe 1, in Stufe 1 nach § 35
Absatz 1 SGB V

Vom 11. September 2018
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V, fir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kdnnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

(1) denselben Wirkstoffen,

(2) pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbhesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3) therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach 8§35 Absatz3 SGBYV
notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete
VergleichsgrofZen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11. September 2018 beschlossen,
ein Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,,Pregabalin, Gruppe 1“
in Stufe 1 einzuleiten.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Pregabalin, Gruppe 1“ in
Stufe 1 wie folgt gefasst

LStufe: 1

Wirkstoff: Pregabalin

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Hartkapseln, Losung zum Einnehmen, Tabletten

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Pregabalin,
Gruppe 1" in Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform , Tabletten”

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage beigeflgt.

Alle von der Festbetragsgruppe ,Pregabalin, Gruppe 1“ umfassten Arzneimittel enthalten den
Wirkstoff Pregabalin, wobei keine hinreichenden Belege flr unterschiedliche, fiir die Therapie
bedeutsame Bioverfugbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der
vorliegenden Form sprechen.

Als geeignete VergleichsgroRe im Sinne des 8 35 Absatz1l Satz5 SGBV wird fir die
vorliegende Festbetragsgruppe der Stufe 1 gemaR 4. Kapitel § 18 Satz 1 der Verfahrens-
ordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die reale Wirkstérke je abgeteilter
Einheit bestimmt.
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3. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11. September 2018 Uber die
Aktualisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage Uber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde konsentiert und nach 1. Kapitel § 10
Absatz 1 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
o 11.09.2018 |Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der

Arzneimittel Anderung der AM-RL in Anlage IX

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar, welche
den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfligung zu stellen sind (1. Kapitel § 10
Absatz 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollsténdigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Nur Literatur,
die im Volltext beigefligt ist, kann bertcksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in
den Tragenden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Absatz 2 SGB V

Nach 8 35 Absatz 2 SGB V ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck werden die entsprechenden Entwirfe den
folgenden Organisationen sowie den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der
Bitte um Weiterleitung zugesendet:

Organisation Strasse Ort

Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-Surheim
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI)

Bundesverband der Friedrichstr. 134 10117 Berlin

Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)
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Organisation Strasse Ort
Biotechnologie-Industrie- Am Weidendamm 1la 10117 Berlin
Organisation Deutschland e. V.

(BIO Deutschland e. V.)

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 |10117 Berlin
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der[Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnérzteschaft (AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher Unter den Linden 19-23 10117 Berlin
Apothekerverb&nde (ABDA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin

Homdoopathischer Arzte e.V.

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e V.

Herzog-Heinrich-Str. 18

80336 Minchen

Gesellschaft fur Phytotherapie e.V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Darlber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger bekannt

gemacht.

Berlin, den 11. September 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Arzneimittel-Daten

Eingruppierung einer neuen Darreichungsform

Stufe: 1
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- Praparatename Hersteller
grolde

Pregabalin Tabletten 25 mg 20, 50, 100 PregaTab Neuraxpharm
Gruppe: 1 50 mg 20, 50, 100

75 mg 20, 50, 100

100 mg 20, 50, 100

150 mg 20, 50, 100

200 mg 20, 50, 100

225 mg 50, 100

300 mg 50, 100

(w)
6
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Anlage

Festbetragsgruppe:
Pregabalin Gruppe 1
Gruppenbeschreibung verschreibungspflichtig
orale Darreichungsformen
Hartkapseln, Lésung zum Einnehmen, Tabletten *
Wirkstoff Pregabalin
Praparat PregaTab
Hersteller Neuraxpharm
Darreichungsform Tabletten
Einzelwirkstarke 25 mg
50 mg
75 mg
100 mg
150 mg
200 mg
225 mg
300 mg
Packungsgrolie 20, 50, 100

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europdischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
veroffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand:  01.08.2018



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.10.2018

Pregabalin
Gruppe: 1
verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Hartkapseln, L6sung zum Einnehmen

Wirkstarke Packungs- Festbetrag*
groRe
20 473 80,41
25 14 14,29
25 28 17,20
25 42 19,96
25 50 21,50
25 56 22,65
25 91 29,08
25 98 30,36
25 100 30,70
50 14 16,28
50 21 18,64
50 28 20,92
50 42 25,34
50 50 27,79
50 56 29,61
50 91 39,91
50 98 41,92
50 100 42,51
75 14 17,95
75 20 20,62
75 28 24,06
75 42 29,86
75 50 33,09
75 56 35,49




Wirkstarke Packungs- Festbetrag*
groRe

75 70 41,00
75 91 49,04
75 98 51,68
75 100 52,44
100 14 19,46
100 21 23,21
100 28 26,86
100 42 33,92
100 56 40,75
100 91 57,22
100 98 60,43
100 100 61,33
150 14 22,12
150 20 26,37
150 28 31,86
150 42 41,15
150 50 46,31
150 56 50,15
150 91 71,80
150 98 76,02
150 100 77,23
200 14 24,51
200 21 30,52
200 42 47,62
200 84 79,68
200 91 84,86
200 98 89,99
200 100 91,45
225 14 25,64
225 56 62,49
225 91 90,98
225 98 96,54
225 100 98,12




Wirkstarke Packungs- Festbetrag*
groRRe
300 14 28,77
300 56 73,54
300 91 108,16
300 98 114,91
300 100 116,83

*Ebene: Apothekenverkaufspreise mit MwSt. gemaR der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.08.2013 geltenden Fassung

10
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WEBAPOQO®

WEBAPO InfoSystem
GKV-Spitzenverband

Stand: 01.08.2018

01.08.2018 09:14

InfoSystem
LAVER-Taxe Kompetenz online
PZN Artikelname Anbietername Darreichungsform Menge NG APU / HAP  Taxe-EK Taxe-VK FB
ABDA-DB
14135608 PREGATAB 25 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 20 N1 2,14 2,91 13,70 ---
14135614 PREGATAB 25 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 50 N2 10,23 11.25 23,92 ---
14135643  PREGATAB 25 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 100 N3 14,46 15,62 2927 s
14135666  PREGATAB 50 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 20 N1 9,77 10,78 2334 e
14135672 PREGATAB 50 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 50 N2 30,05 31,70 48,98 -
14135689 PREGATAB 50 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 100 N3 37,94 39,84 58,96 -
14135695 PREGATAB 75 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 20 N1 6,89 7,81 19,69 -
14135703 PREGATAB 75 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 50 N2 24,08 25,54 41,44 ---
14135726 PREGATAB 75 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 100 N3 37,88 39,77 58,87 ---
14135732 PREGATAB 100 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 20 N1 13,49 14,61 28,04 ---
14135749  PREGATAB 100 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 50 N2 36,63 38,48 57,29 ==
14135755 PREGATAB 100 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 100 N3 42,55 44,59 64,78 -
14135761 PREGATAB 150 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 20 N1 21,83 23,22 38,59 -
14135778 PREGATAB 150 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 50 N2 29,93 31,57 48,83 -
14135784 PREGATAB 150 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 100 N3 44,63 46,74 67,41 ---
14135790 PREGATAB 200 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 20 N1 25,24 26,74 42,90 ---
14135809  PREGATAB 200 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 50 N2 49,89 52,16 74,05 g
14135815  PREGATAB 200 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 100 N3 99,79 103,63 18715 -
14135821 PREGATAB 225 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 50 N2 48,72 50,95 72,58 -
14135838 PREGATAB 225 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 100 N3 81,26 84,52 113,73 -
14135844 PREGATAB 300 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 50 N2 40,24 42,21 61,87 -
14135850 PREGATAB 300 mg Tabletten Neuraxpharm Tabletten 100 N3 89,72 93,25 124,43 ---

22 Artikel insgesamt

Seite 1 von 1
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WEBAPO®

InfoSystem

LAUVER-Taxe Kompetenz online

WEBAPO InfoSystem
GKV-Spitzenverband

Stand: 01.08.2018

01.08.2018 09:15

PREGATAB 25 mg Tabletten

P 14 135608 Arzneimittel, Verschr.pflicht

20 St

NEURA

im Handel

Taxe-EK:

Taxe-VK:

291

13,70

Pharmazie — Inhaltsstoffe

1 Tabl. enthélt:
C Pregabalin 25 mg

o Cellulose, mikrokristalline
o Magnesium stearat (pflanzlich)

Bearbeitungsstand: 13.06.2018

Seite 1 von 1
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WEBAPO®

InfoSystem

AUER-Taxe Kompetenz onlin

WEBAPO InfoSystem
GKV-Spitzenverband

Stand: 01.08.2018

01.08.2018 09:15

PREGATAB 25 mg Tabletten

P 14 135608 Arzneimittel, Verschr.pflicht

20 St

NEURA

im Handel

Taxe-EK:

Taxe-VK:

2,91

13,70

Anbieter

Basisdaten

Anbieternummer

Name

20792
neuraxpharm

Arzneimittel GmbH

Kurzbezeichnung (LF) NEURA
Listen-/Etikettenbez (LF) Neuraxpharm
Hauptadresse

StraBe: Elisabeth-Selbert-Str. 23
Ort: 40764 Langenfeld

Land: Deutschland (D)

IDF: 9980342

Weitere Adressen

Telefon
Telefax
E-Mail
Internet

DFU fiir Bestellungen

02173/1060-0
02173/1060-3 33

02173/1060-3 40

Auftragsannahme
Telefon 02173/1060-2 00
Telefax 02173/1060-3 33

Seite 1 von 1
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Fachinformation
PregaTab® Tabletten

-"] NEURAXPHARM
R

Mai 2018

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
PregaTab® 25 mg Tabletten

PregaTab® 50 mg Tabletten

PregaTab® 75 mg Tabletten

PregaTab® 100 mg Tabletten

PregaTab® 150 mg Tabletten

PregaTab® 200 mg Tabletten

PregaTab® 225 mg Tabletten

PregaTab® 300 mg Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

PregaTab 25 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 25 mg Pregabalin.

PregaTab 50 mg Tabletten
Jede Tablette enthéalt 50 mg Pregabalin.

PregaTab 75 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 75 mg Pregabalin.

PregaTab 100 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 100 mg Pregabalin.

PregaTab 150 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 150 mg Pregabalin.

PregaTab 200 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 200 mg Pregabalin.

PregaTab 225 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 225 mg Pregabalin.

PregaTab 300 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 300 mg Pregabalin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
PregaTab 25 mg Tabletten
Runde, bikonvexe Tabletten mit Bruch-

kerbe, dem Durchmesser 5 mm und der
Pragung ,|I” auf einer Seite.

PregaTab 50 mg Tabletten

Runde, bikonvexe Tabletten mit Bruch-
kerbe, dem Durchmesser 7 mm und der
Pragung ,M1" auf einer Seite.

PregaTab 75 mg Tabletten

Runde, bikonvexe Tabletten mit Bruch-
kerbe, dem Durchmesser 8 mm und der
Pragung ,11" auf einer Seite.

PregaTab 100 mg Tabletten

Runde, bikonvexe Tabletten mit Bruch-
kerbe, dem Durchmesser 9 mm und der
Pragung ,M2" auf einer Seite.

PregaTab 150 mg Tabletten
Runde, bikonvexe Tabletten mit Bruch-
kerbe, dem Durchmesser 10 mm und der
Pragung ,12" auf einer Seite.

PregaTab 200 mg Tabletten

Runde, bikonvexe Tabletten mit Bruch-
kerbe, dem Durchmesser 12 mm und der
Pragung ,M3" auf einer Seite.

PregaTab 225 mg Tabletten

Runde, bikonvexe Tabletten mit Bruch-
kerbe, dem Durchmesser 12 mm und der
Pragung .,M7" auf einer Seite.

PregaTab 300 mg Tabletten

Langliche, bikonvexe Tabletten mit Bruch-
kerbe, den Abmessungen 20,0 mm x 8 mm
und der Pragung ,.13" auf einer Seite.

Die Tabletten kénnen in gleiche Dosen
geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

»
-

Anwendungsgebiete
Neuropathische Schmerzen

PregaTab wird angewendet zur Behandlung
von peripheren und zentralen neuropathi-
schen Schmerzen im Erwachsenenalter.

Epilepsie
PregaTab wird angewendet zur Zusatzthe-
rapie von partiellen Anféllen mit und ohne
sekundére Generalisierung im Erwachse-
nenalter.

Generalisierte Angststérungen

PregaTab wird angewendet zur Behand-
lung von generalisierten Angststérungen
bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Die Dosis liegt zwischen 150 und 600 mg
taglich, eingenommen in 2 oder 3 Einzel-
dosen.

Neuropathische Schmerzen:

Die Pregabalin-Behandlung kann mit einer
Tagesdosis von 150 mg, eingenommen in
2 oder 3 Einzeldosen, begonnen werden.
Abhangig vom Ansprechen und der indivi-
duellen Vertraglichkeit kann die Dosis nach
3 bis 7 Tagen auf 300 mg taglich erhéht
werden. Bei Bedarf kann die Dosis nach
weiteren 7 Tagen auf eine Hochstdosis von
600 mg taglich gesteigert werden.

Epilepsie:

Die Pregabalin-Behandlung kann mit einer
Tagesdosis von 150 mg, eingenommen in
2 oder 3 Einzeldosen, begonnen werden.
Abhéngig vom Ansprechen und der indivi-
duellen Vertraglichkeit kann die Dosis nach
1 Woche auf 300 mg taglich erhéht wer-
den. Die Hochstdosis von 600 mg taglich
kann nach einer weiteren Woche erreicht
werden.

Generalisierte Angststérungen:

Die Dosis liegt zwischen 150 und 600 mg
pro Tag, eingenommen in 2 oder 3 Einzel-
dosen. Die Therapienotwendigkeit sollte
regelmaRig Uberprift werden.

Die Pregabalin-Behandlung kann mit einer
Tagesdosis von 150 mg begonnen werden.
Abhéngig vom klinischen Ansprechen und
der individuellen Vertraglichkeit kann die
Dosis nach 1 Woche auf 300 mg taglich
erhéht werden.

Nach 1 weiteren Woche kann die Dosis
auf 450 mg taglich gesteigert werden. Die

Hoéchstdosis von 600 mg taglich kann nach
1 weiteren Woche erreicht werden.

Absetzen von Pregabalin

In Ubereinstimmung mit der gangigen klini-
schen Praxis wird empfohlen, beim Abset-
zen von Pregabalin unabhangig von der
Indikation die Dosis ausschleichend tber
einen Zeitraum von mindestens 1 Woche
zu verringern (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Pregabalin wird aus dem Blutkreislauf
hauptséchlich unverandert Uber die Nie-
ren ausgeschieden. Da die Pregabalin-
Clearance direkt proportional zur Kreatinin-
Clearance ist (siehe Abschnitt 5.2), muss
die Dosisreduzierung bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion individu-
ell an die Kreatinin-Clearance (CLcr) ange-
passt werden. Die in Tabelle 1 (siehe auf
Seite 2 oben) angegebenen Werte fur die
Kreatinin-Clearance errechnen sich nach
der folgenden Formel:

CLcr (ml/min) =
1,23 x [140 - Alter (Jahre)] x Gewicht (kg)
Serum-Kreatinin (umol/l)
(fur weibliche Patienten: x 0,85)

Pregabalin wird durch Hdmodialyse wirk-
sam aus dem Plasma eliminiert (50 % des
Wirkstoffs in 4 Stunden). Bei Patienten,
die sich einer Hdmodialyse unterziehen,
sollte die tagliche Pregabalin-Dosis ent-
sprechend der Nierenfunktion angepasst
werden. Neben der Tagesdosis sollte eine
Zusatzdosis sofort nach jeder 4-stlindigen
Hamodialysebehandlung eingenommen
werden (siehe Tabelle 1 auf der nachsten
Seite).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschréankter Leber-
funktion ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

Bei alteren Patienten kann aufgrund einer
verringerten Nierenfunktion die Reduzie-
rung der Pregabalin-Dosis notwendig wer-
den (siehe Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion).

Kinder und Jugendliche

Sicherheit und Wirksamkeit von Pregaba-
lin bei Kindern unter 12 Jahren und bei
Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) wurden
nicht nachgewiesen. Zurzeit vorliegende
Daten werden in den Abschnitten 4.8, 5.1
und 5.2 beschrieben; eine Dosierungs-
empfehlung kann jedoch nicht gegeben
werden.

Art der Asnwendung

PregaTab kann mit oder ohne Nahrung ein-
genommen werden.

PregaTab ist nur zum Einnehmen vorge-
sehen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
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Tabelle 1: Anpassung der Pregabalin-Dosis in Abhdngigkeit von der Nierenfunktion: diesen Patienten ist Pregabalin mit Vorsicht

Mai 2018

* Die Gesamttagesdosis (mg/Tag) muss je nach der angegebenen Dosisaufteilung geteilt

werden, um mg/Dosis zu erhalten.

+ Zusatzdosis ist eine einzelne zusatzliche Dosis.

4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Diabetes-Patienten

In Ubereinstimmung mit der gangigen
klinischen Praxis kann es bei einigen Dia-
betes-Patienten, bei denen es unter einer
Pregabalin-Therapie zu einer Gewichtszu-
nahme kommt, notwendig werden, die
Hypoglykédmie-Medikation entsprechend
anzupassen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Aus den Erfahrungen nach Markteinfiihrung
liegen Berichte tiber Uberempfindlichkeits-
reaktionen vor, die auch in Einzelfallen ein
Angioddem einschlieRen. Beim Auftreten
von Symptomen eines Angioddems, wie
z. B. Schwellungen im Gesicht, im Mund-
bereich oder der oberen Atemwege, muss
Pregabalin sofort abgesetzt werden.

Benommenheit, Schiéfrigkeit, Verlust des
Bewusstseins, Verwirrtheit und geistige
Beeintréchtigung

Die Behandlung mit Pregabalin wurde mit
dem Auftreten von Benommenheit und
Schléfrigkeit in Verbindung gebracht, was
bei dlteren Patienten zu haufigeren sturzbe-
dingten Verletzungen fihren kénnte. Nach
Markteinfihrung wurden auch Falle von
Verlust des Bewusstseins, Verwirrtheit und
geistigen Beeintrachtigungen berichtet. Die
Patienten sollten daher angehalten werden,
sich vorsichtig zu verhalten, bis sie mit den
moglichen Auswirkungen des Arzneimittels
vertraut sind.

Sehbeeintrachtigungen

In kontrollierten Studien haben mehr Pati-
enten unter Pregabalin Gber verschwom-
menes Sehen berichtet als Patienten, die
Placebo erhielten. In der Mehrzahl der Falle
verschwand diese Nebenwirkung wieder
mit fortgesetzter Behandlung. In den klini-
schen Studien, in denen eine augenarztliche
Untersuchung durchgefihrt wurde, war bei
den mit Pregabalin behandelten Patienten
die Haufigkeit von verringerter Sehschérfe
und einer Veranderung des Gesichtsfelds
héher als bei den mit Placebo behandelten
Patienten. Bei den mit Placebo behandelten
Patienten traten haufiger funduskopische
Verédnderungen auf (siehe Abschnitt 5.1).

In den Erfahrungen nach Markteinfiihrung
wurde auch Uber Nebenwirkungen am
Auge berichtet, einschlieRlich Verlust des
Sehvermogens, verschwommenes Sehen
oder andere Veranderungen der Seh-
schéarfe, von denen viele vortbergehend
waren. Absetzen von Pregabalin kann hier
zu einem Verschwinden oder einer Verbes-
serung dieser visuellen Symptome fihren.

Nierenversagen

Es wurden Féalle von Nierenversagen
berichtet. Diese Nebenwirkung war jedoch
in einigen Fallen bei Absetzen von Prega-
balin reversibel.

Absetzen antiepileptischer
Begleitbehandlung

Es liegen keine hinreichenden Daten Uber
das Absetzen der antiepileptischen Begleit-
behandlung zur Erreichung einer Mono-
therapie mit Pregabalin vor, wenn unter
Pregabalin als Zusatztherapie eine Anfalls-
kontrolle erreicht wurde.

Entzugssymptome

Nach Absetzen einer Kurzzeit- oder Lang-
zeittherapie von Pregabalin wurden bei
einigen Patienten Entzugssymptome beob-
achtet. Die folgenden Ereignisse wurden
berichtet: Schlafstérungen, Kopfschmer-
zen, Ubelkeit, Angst, Durchfall, Grippe-
symptome, Nervositdt, Depressionen,
Schmerzen, Konvulsionen, Hyperhidrose
und Benommenheit, den Eindruck von
physischer Abhéngigkeit erweckend. Der
Patient sollte zu Beginn der Behandlung
hiertiber informiert werden.

Konvulsionen einschliellich Status epilep-
ticus und Grand-Mal-Konvulsionen kénnen
wahrend der Anwendung oder kurz nach
Beendigung der Anwendung von Pregaba-
lin auftreten.

Nach Absetzen einer Langzeitbehandlung
von Pregabalin deuten die Daten zu Hau-
figkeit und Schweregrad der Entzugssymp-
tome auf eine Dosisabhéngigkeit hin.

Herzinsuffizienz

Nach Markteinflihrung gab es Berichte Giber
Herzinsuffizienz bei einigen Patienten, die
Pregabalin erhielten. Diese Reaktionen sind
hauptsachlich bei alteren, kardiovaskular
beeintrachtigten Patienten wahrend der
Behandlung mit Pregabalin bei einer neu-
ropathischen Indikation zu beobachten. Bei

Kreatinin-Clearance (CLcr) Gesamttagesdosis von Dosisaufteilung anzuwenden. Nach Absetzen von Prega-
(ml/min) Pregabalin* balin ist diese Reaktion méglicherweise
Anfangsdosis Hoéchstdosis reversibel.
(mg/Tag) (mg/Tag) Behandlung von zentralen neuro-
> 60 150 600 zwei- oder dreimal téglich pathischen Schmerzen aufgrund einer
> 30 bis < 60 75 300 zwei- oder dreimal taglich Riickenmarkverietzung

> 15 bis < 30 25 bis 50 150 ein- oder zweimal taglich Bei der Behandlung von zentralen neu-
~15 5 75 oinmmal Galich ropathischen Schmerzen aufgrund einer
: - - 9 Ruckenmarkverletzung war die Haufigkeit
Zusatzdosis nach Hamodialyse (mg) von Nebenwirkungen im Allgemeinen, von
| 25 100 | als Einzeldosis* zentralnervésen Nebenwirkungen und hier

insbesondere der Schlafrigkeit, erhéht. Das
beruht moglicherweise auf einem additiven
Effekt aufgrund der benétigten Komedi-
kation (z. B. Spasmolytika). Dies muss
berlcksichtigt werden, wenn bei dieser
Erkrankung Pregabalin verschrieben wird.

Suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten

Uber suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten wurde bei Patienten, die mit
Antiepileptika in verschiedenen Indika-
tionen behandelt wurden, berichtet. Eine
Metaanalyse randomisierter, placebokont-
rollierter Studien mit Antiepileptika zeigte
auch ein leicht erhodhtes Risiko fur das
Auftreten von Suizidgedanken und suizi-
dalem Verhalten. Der Mechanismus fur die
Auslésung dieser Nebenwirkung ist nicht
bekannt und die verfligbaren Daten schlie-
Ren die Moglichkeit eines erhdhten Risikos
bei der Einnahme von Pregabalin nicht aus.
Deshalb sollten Patienten hinsichtlich
Anzeichen von Suizidgedanken und sui-
zidalen Verhaltensweisen uberwacht und
eine geeignete Behandlung in Erwagung
gezogen werden. Patienten (und deren
Betreuer) sollte geraten werden, medizini-
sche Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fur
Suizidgedanken oder suizidales Verhalten
auftreten.

Verringerte Funktionalitét des unteren
Gastrointestinaltrakts

Nach Markteinfiihrung wurden Félle von
verringerter Funktionalitdt des unteren
Gastrointestinaltrakts berichtet (z. B.
Darmobstruktion, paralytischer lleus, Obsti-
pation), wenn Pregabalin zusammen mit
Arzneimitteln angewendet wurde, die wie
Opioidanalgetika Obstipation verursachen
kénnen. Wenn Pregabalin und Opioide in
Kombination angewendet werden, sollten
Mafdnahmen zur Vermeidung der Verstop-
fung erwogen werden (insbesondere bei
weiblichen und éalteren Patienten).

Nicht bestimmungsgemé&ler Gebrauch,
Missbrauchspotenzial oder Abhéngigkeit
Falle von nicht bestimmungsgemalkRem
Gebrauch, Missbrauch und Abhangigkeit
wurden berichtet. Bei Patienten mit Dro-
genmissbrauch in der Vorgeschichte ist
Vorsicht geboten und der Patient sollte
hinsichtlich Symptomen eines nicht
bestimmungsgemalien Gebrauchs, des
Missbrauchs oder der Abhangigkeit von
Pregabalin (berichtet wurden Toleranz-
entwicklung, Dosissteigerung, wirkstoff-
suchendes Verhalten) Giberwacht werden.
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Enzephalopathie

Falle von Enzephalopathie wurden berich-
tet, meistens bei Patienten mit zugrunde lie-
genden Bedingungen, die eine Enzephalo-
pathie herbeifihren kénnen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pregabalin wird hauptsachlich unveran-
dert Uber die Nieren ausgeschieden und
beim Menschen praktisch nicht metaboli-
siert (< 2 % einer Dosis finden sich als
Metaboliten im Urin wieder). Pregabalin
behindert in vitro nicht den Metabolismus
von anderen Arzneimitteln und wird nicht
an Plasmaproteine gebunden. Daher ist es
unwahrscheinlich, dass es pharmakokine-
tische Wechselwirkungen hervorruft oder
diesen unterliegt.

In-vivo-Studien und pharmakokinetische
Populationsanalysen

Dementsprechend wurden in /n-vivo-Stu-
dien keine klinisch relevanten pharmako-
kinetischen Wechselwirkungen zwischen
Pregabalin und Phenytoin, Carbamazepin,
Valproinsaure, Lamotrigin, Gabapentin,
Lorazepam, Oxycodon oder Ethanol beob-
achtet. Pharmakokinetische Populations-
analysen haben gezeigt, dass orale Anti-
diabetika, Diuretika, Insulin, Phenobarbital,
Tiagabin und Topiramat keinen klinisch sig-
nifikanten Einfluss auf die Clearance von
Pregabalin hatten.

Orale Kontrazeptiva, Norethisteron
und/oder Ethinylestradiol

Die gleichzeitige Anwendung von Prega-
balin und oralen Norethisteron- und/oder
Ethinylestradiol-haltigen Kontrazeptiva hat
keinen Einfluss auf den Steady-state dieser
Substanzen.

Arzneimittel, die das Zentralnervensystem
beeinflussen

Pregabalin kann die Wirkung von Ethanol
und Lorazepam verstarken. In kontrollier-
ten klinischen Studien hatten orale Mehr-
fachdosen von Pregabalin, die gleichzeitig
mit Oxycodon, Lorazepam oder Ethanol
angewendet wurden, keinen klinisch rele-
vanten Einfluss auf die Atmung. Nach
Markteinfihrung wurden Falle von respi-
ratorischer Insuffizienz und Koma bei Pati-
enten berichtet, die Pregabalin und andere
das Zentralnervensystem (ZNS) dampfende
Arzneimittel einnahmen. Eine durch Oxyco-
don hervorgerufene Beeintrachtigung der
kognitiven und grobmotorischen Funktio-
nen scheint durch Pregabalin noch verstarkt
zu werden.

Wechselwirkungen und é&ltere Personen

Bei alteren Probanden wurden keine spezi-
fischen Interaktionsstudien zur Pharmako-
dynamik durchgefihrt. Studien zur Erfas-
sung von Wechselwirkungen wurden nur
bei Erwachsenen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter / Verhiitung
bei Ménnern und Frauen

Da das magliche Risiko fir Menschen
nicht bekannt ist, missen Frauen im gebéar-
fahigen Alter eine zuverlassige Verhltungs-
methode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Anwendung von Pregabalin bei Schwan-
geren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fir
den Menschen ist nicht bekannt.

PregaTab darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei
denn, dies ist eindeutig erforderlich (wenn
der Nutzen fir die Mutter deutlich groRRer
ist als ein mogliches Risiko fur den Fotus).

Stillzeit

Pregabalin wird in die Muttermilch aus-
geschieden (siehe Abschnitt 5.2). Es ist
nicht bekannt, ob Pregabalin Auswirkungen
auf Neugeborene/Sauglinge hat. Es muss
eine Entscheidung darlber getroffen wer-
den, ob das Stillen oder die Behandlung
mit Pregabalin zu unterbrechen ist. Dabei
soll sowohl der Nutzen des Stillens fir den
Séugling als auch der Nutzen der Therapie
far die Mutter berlcksichtigt werden.

Fertilitat

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

In einer klinischen Studie zur Bewertung des
Effekts von Pregabalin auf die Spermien-
beweglichkeit wurden mannlichen Pro-
banden Pregabalin-Dosen von 600 mg/Tag
verabreicht. Nach einer Behandlung von
3 Monaten gab es keine Wirkungen auf die
Spermienbeweglichkeit.

Eine Fertilitdtsstudie bei weiblichen Rat-
ten zeigte unerwiinschte Reproduktions-
effekte. Fertilitdtsstudien bei ménnlichen
Ratten zeigten unerwiinschte Reproduk-
tions- und Entwicklungseffekte. Die kli-
nische Relevanz dieser Befunde ist nicht
bekannt (siehe Abschnitt 5.3).

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

Pregabalin hat einen geringen oder maRi-
gen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen. Pregabalin kann Benommenheit und
Schléfrigkeit hervorrufen und dadurch
die Fahigkeit beeinflussen, ein Fahrzeug
zu fihren oder Maschinen zu bedienen.
Deshalb wird Patienten empfohlen, weder
ein Fahrzeug zu fuhren noch komplexe
Maschinen zu bedienen oder andere poten-
ziell gefahrliche Tatigkeiten auszufihren,
solange nicht bekannt ist, ob ihre Fahigkeit
zur Auslbung solcher Tatigkeiten durch
dieses Arzneimittel beeintrachtigt wird.

4.8 Nebenwirkungen

An dem klinischen Studienprogramm nah-
men mehr als 8.900 Patienten teil, die Pre-
gabalin erhielten. Von diesen wurden mehr
als 5.600 in doppelblinde, placebokont-
rollierte Studien aufgenommen. Die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen
waren Benommenheit und Schléfrigkeit.
Der Schweregrad der Nebenwirkungen
war in der Regel leicht bis mé&Rig. Bei allen
kontrollierten Studien lag die Abbruchrate
aufgrund von Nebenwirkungen bei 12 %
bei Patienten unter Pregabalin und bei 5 %
bei Patienten unter Placebo. Die haufigsten
Nebenwirkungen, die unter Pregabalin zu
einem Abbruch der Therapie fihrten, waren
Benommenheit und Schlafrigkeit.

Die Tabelle auf den Seiten 4 und 5 zeigt
alle Nebenwirkungen, die mit groRerer
Héaufigkeit als unter Placebo und bei mehr
als einem Patienten auftraten, geordnet
nach Organsystem und Haufigkeit (sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), sel-
ten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfluigbaren Daten nicht
abschétzbar)). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Die angefthrten Nebenwirkungen kénnen
auch mit der Grunderkrankung und/oder
gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln
zusammenhéangen.

Bei der Behandlung von zentralen neu-
ropathischen Schmerzen aufgrund einer
Ruckenmarkverletzung war die Haufigkeit
von Nebenwirkungen im Allgemeinen, von
zentralnervésen Nebenwirkungen und hier
insbesondere der Schléfrigkeit, erhoht
(siehe Abschnitt 4.4).

Weitere Nebenwirkungen, die nach Markt-
einflhrung berichtet wurden, sind in der
Tabelle kursiv angegeben.

Nach Absetzen einer Kurzzeit- oder Lang-
zeittherapie von Pregabalin wurden bei
einigen Patienten Entzugssymptome beob-
achtet. Die folgenden Reaktionen wurden
berichtet: Schlafstérungen, Kopfschmer-
zen, Ubelkeit, Angst, Durchfall, Grippe-
symptome, Konvulsionen, Nervositat,
Depressionen, Schmerzen, Hyperhidrose
und Benommenheit, den Eindruck physi-
scher Abhangigkeit erweckend. Der Patient
sollte zu Beginn der Behandlung hierlber
informiert werden.

Nach Absetzen einer Langzeitbehandlung
von Pregabalin deuten die Daten zu Hau-
figkeit und Schweregrad der Entzugssymp-
tome auf eine Dosisabhangigkeit hin.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil von Pregabalin, das
in zwei péadiatrischen Studien (Studie zur
Pharmakokinetik und Vertraglichkeit, n =
65; 1-jahrige unverblindete Folgestudie
zur Sicherheit, n = 54) beobachtet wurde,
war jenem, das in den Studien bei Erwach-
senen beobachtet wurde, ahnlich (siehe
Abschnitte 4.2, 5.1 und 5.2).
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Tabelle 2: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Pregabalin: Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Organsystem | Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Infektionen und parasitére Erkrankungen Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofder

Haufig |Nasopharyng|t|s Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Gelegentlich | Neutropenie Verhaltnisses des Arzneimittels.
Erkrankungen des Immunsystems Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
Gelegentlich Uberempfindlichkeit aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Selten Angioddem, allergische Reaktion Nebenwirkung dem
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Bundesinstitut fur Arzneimittel und
P ; - Medizinprodukte
Haufi esteigerter Appetit
Gel g Tieh i g 5 ppl G Abt. Pharmakovigilanz
° egént.lc norexie, fypoglykamie Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
Psychiatrische Erkrankungen D-53175 Bonn
Haufig Euphorie, Verwirrung, Reizbarkeit, Desorientierung, Schlaflosigkeit, Website: www.bfarm.de
verringerte Libido anzuzeigen.
Gelegentlich Halluzinationen, Panikattacken, Ruhelosigkeit, Agitiertheit, Depression, . .
Niedergeschlagenheit, gehobene Stimmungslage, Aggression, Stim- 4.9 Uberdosierung
mungsschwankungen, Depersonalisation, Wortfindungsstoérungen, Zu den nach Markteinfiihrung am haufigs-
abnorme Traume, gesteigerte Libido, Anorgasmie, Apathie ten beobachteten Nebenwirkungen bei
Selten Enthemmung Uberdosierung von Pregabalin gehérten
Erkrankungen des Nervensystems Solmnolenz, Verwlirrtheitszustanq, Agitiert-
Sehr haufig Benommenbheit, Schlafrigkeit, Kopfschmerzen heitund Unruhe. Uber Krampfanfalle wurde
P - — - - - " ebenfalls berichtet.
Haufig Ataxie, Koordinationsstérungen, Tremor, Dysarthrie, Amnesie, Gedécht- Sel Eall K ich
nisstérungen, Aufmerksamkeitsstérungen, Parasthesie, Hypasthesie, .?ten wurden Félle von Koma ?er,',c tet.
Sedierung, Gleichgewichtsstérung, Lethargie D_'e Behandlung von Pregabalm—gberdo—
Gelegentlich Synkopen, Stupor, Myoklonus, Verlust des Bewusstseins, psychomotori- sierungen sollte generelle unterstitzende

Maflnahmen, einschlieRlich bei Bedarf
auch Hamodialyse, beinhalten (siehe
Abschnitt 4.2, Tabelle 1).

sche Hyperaktivitat, Dyskinesie, posturaler Schwindel, Intentionstremor,
Nystagmus, kognitive Stérungen, geistige Beeintréchtigungen, Sprach-
stérungen, verringerte Reflexe, Hyperasthesie, brennendes Gefuhl,

Geschmacksverlust, gnwoh/se/ﬁ . : 5. PHARMAKOLOGISCHE

Selten Konvulsionen, Parosmie, Hypokinesie, Schreibstérungen EIGENSCHAFTEN

Augenerkrankungen . .

- - - 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Haufig verschwommenes Sehen, Diplopie )

Gelegentlich JJTunnelblick”, Sehstérungen, geschwollene Augen, Gesichtsfeld- Athrm_zlzzkotz‘_/;(erapedut/sczet_Grq,fpet:k
einengung, verringerte Sehschérfe, Augenschmerzen, Schwachsichtig- nuepiieptika, andere Antiepiieptika
keit, Photopsie, Augentrockenheit, verstarkter Tranenfluss, Augenreizung ATC-Code: NO3AX16

Selten Verlust des Sehvermégens, Keratitis, Oszillopsie, verandertes raumliches Der Wirkstoff Pregabalin ist ein Gamma-
Sehen, Mydriasis, Schielen, Lichtempfindlichkeit Aminobuttersaure-Analogon mit der che-

mischen Bezeichnung (S)-3-(Aminomethyl)-

Erkrank des Oh d des Labyrinth.
rkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 5-methylhexan-Saure.

Haufig Vertigo
Gelegentlich Hyperakusis Wirkmechanismus
Herzerkrankungen Pregabalin bindet an eine auxiliare Unter-
Gelegentlich Tachykardie, AV-Block 1. Grades, Sinusbradykardie, Herzinsuffizienz ei_nheit(qz-_a-Proteip)von spannungsabhan-
Selten QT-Verldngerung, Sinustachykardie, Sinusarrhythmie gigen Calciumkanalen im ZNS.
Gefélerkrankungen Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Gelegentlich Hypotonie, Hypertonie, Hautrétung mit Warmegefihl, Gesichtsrétung, Neuropathische Schmerzen:
kalte Extremitaten Die Wirksamkeit konnte in Studien bei dia-
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums betischer Neuropathie, postherpetischer
Gelegentlich Dyspnoe, Nasenbluten, Husten, verstopfte Nase, Rhinitis, Schnarchen, Neuralgie und nach Riickenmarkverletzung
trockene Nase gezeigt werden. In anderen Modellen zum
Selten Lungenédem, Engegefihl im Hals neuropathischen Schmerz wurde die Wirk-
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts samieit r.w:ht unter-sucht. ) )
Haufig Erbrechen, Ubelkeit, Verstopfung, Diarrhoe, Flatulenz, aufgeblahter Pregabalm wgrde in 10 kontrollllerten‘ Kli-
Bauch Mundtrockenheit n_}schen Studlen‘untersucht, bei zwelma!
- - — - taglicher Gabe bis zu 13 Wochen und bei
Gelegentlich gastrodsophagealer Reflux, vermehrter Speichelfluss, orale Hypésthesie dreimal taglicher Gabe bis zu 8 Wochen.
Selten Aszites, Pankreatitis, geschwollene Zunge, Dysphagie Insgesamt waren die Sicherheits- und Wirk-
Leber- und Gallenerkrankungen samkeitsprofile bei zweimal taglicher und
Gelegentlich erhohte Leberenzymwerte* bei dreimal téglicher Gabe &hnlich.
Selten Gelbsucht In klinischen Studien Uber bis zu 12 Wochen
Sehr selten Leberversagen, Hepatitis wurde sowohl bei pgrlpheren als auch
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes zgntralen neuropathlscheq Schmerzen
- . 2 - - eine Schmerzverringerung innerhalb der
g Gelegentlich papuldser Ausschlag, Urtikaria, Hyperhidrose, Pruritus 1. Woche festgestellt und blieb wahrend
N || Selten Stevens-Johnson-Syndrom, kalter Schweil} der gesamten Behandlungsperiode erhal-
§ * Alanin-Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST) erhoht ten. 4
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Fortsetzung Tabelle 2

Organsystem

| Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Bei kontrollierten Studien haben mehr Pati-
enten unter Pregabalin Gber verschwom-
menes Sehen berichtet als Patienten, die
Placebo erhielten. In der Mehrzahl der Félle

Haufig I\/Iuskel_k[émpfe, A_rthralgie, Ruckenschmerzen, Schmerzen in den verschwand diese Nebenwirkung mit fort-
Extremitaten, zervikale Spasmen gesetzter Behandlung wieder. In kontrol-
Gelegentlich Gelenkschwellungen, Myalgie, Muskelzuckungen, Nackenschmerzen, lierten klinischen Studien wurden bei mehr
Steifigkeit der Muskulatur als 3.600 Patienten augenarztliche Unter-
Selten Rhabdomyolyse suchungen durchgeflhrt (einschlieRlich

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich Harninkontinenz, Dysurie

Selten

Nierenversagen, Oligurie, Harnretention

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Untersuchungen der Sehschéarfe und des
Gesichtsfelds sowie ausflhrliche Fundus-
kopie). Unter diesen Patienten war die Seh-
scharfe bei 6,5 % der mit Pregabalin behan-
delten Patienten verringert, im Vergleich

Haufig erektile Dysfunktion zu 4,8 % bei den mit Placebo behandelten
Gelegentlich Stérungen der Sexualfunktion, verzégerte Ejakulation, Dysmenorrhoe, Patienten. Bei den mit Pregabalin behandel-

Brustschmerzen ten Patienten wurde eine Veranderung des
Selten Amenorrhoe, Absonderungen aus der Brust, BrustvergréRerung, Gesichtsfelds in 12,4 % und bei den mit

Gynékomastie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Placebo behandelten Patienten in 11,7 %
festgestellt. Zu funduskopischen Verande-
rungen kam es bei 1,7 % der mit Pregabalin

Haufig periphere Odeme, Odeme, Gangstorungen, Stirze, Trunkenheitsgefiihl, behandelten Patienten und bei 2,1 % der
Krankheitsgefiihl, Abgeschlagenheit mit Placebo behandelten Patienten.
Gelegentlich generalisierte Odeme, Gesichtsédem, Engegefiihl in der Brust,
Schmerzen, Fieber, Durst, Frosteln, Asthenie 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Untersuchungen Bei gesunden Probanden, Epilepsie-Patien-
Haufig Gewichtszunahme ten unter Antiepileptika und bei Patienten
Gelegentlich Erhéhung der Kreatinphosphokinase, Hyperglykédmie, Thrombozytenzahl mlt‘chrgnlschen Schmerze_n ist die Pharma-
erniedrigt, erhdhte Kreatininwerte, Hypokalidmie, Gewichtsverlust kOkme.t'k von Pregabalin im Steady-state
— vergleichbar.
Selten Leukozytenzahl erniedrigt

In kontrollierten klinischen Studien bei peri-
pheren neuropathischen Schmerzen kam
es bei 35 % der mit Pregabalin behandelten
Patienten und bei 18 % der Patienten unter
Placebo zu einer 50 %-igen Verbesserung
des Schmerzscores. Unter den Patienten,
bei denen es nicht zu Schlafrigkeit kam,
kam es bei 33 % der mit Pregabalin behan-
delten Patienten zu einer derartigen Verbes-
serung und bei 18 % der Patienten unter
Placebo. Bei den Patienten, bei denen es zu
Schlafrigkeit kam, betrugen die Responder-
Raten unter Pregabalin 48 % und 16 %
unter Placebo.

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

Epilepsie:

Zusatztherapie:

Pregabalin wurde in 3 kontrollierten klini-
schen Studien sowohl bei zweimal taglicher
als auch bei dreimal téglicher Gabe Uber
jeweils 12 Wochen untersucht. Insgesamt
war das Vertraglichkeits- und Wirksamkeits-
profil bei zweimal taglicher und bei dreimal
téglicher Gabe ahnlich.

Eine Reduktion der Anfallshaufigkeit wurde
innerhalb der 1. Woche beobachtet.

Kinder und Jugendliche:

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Pre-
gabalin als Zusatztherapie von Epilepsie
wurden bei padiatrischen Patienten unter
12 Jahren und Jugendlichen nicht nachge-
wiesen. Die Nebenwirkungen, die in einer
Studie zur Pharmakokinetik und Vertrag-
lichkeit unter Beteiligung von Patienten ab
einem Alter von 3 Monaten bis 16 Jahren

(n = 65) beobachtet wurden, waren jenen,
die bei Erwachsenen beobachtet wurden,
ahnlich. Die Ergebnisse einer 1-jahrigen
unverblindeten Sicherheitsstudie unter
Beteiligung von 54 péadiatrischen Epilepsie-
Patienten ab einem Alter von 3 Monaten
bis 16 Jahren zeigen, dass die Nebenwir-
kungen Fieber und Infektionen der obe-
ren Atemwege haufiger als in Studien bei
Erwachsenen beobachtet wurden (siehe
Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2).

Monotherapie (neu diagnostizierte
Patienten):

In einer kontrollierten klinischen Studie Uber
56 Wochen wurde Pregabalin bei zweimal
taglicher Gabe untersucht. Bezogen auf
den Endpunkt einer 6-monatigen Anfalls-
freiheit zeigte Pregabalin im Vergleich zu
Lamotrigin keine Nicht-Unterlegenheit.
Pregabalin und Lamotrigin waren gleicher-
mafden sicher und gut vertréaglich.

Generalisierte Angststérungen:

Pregabalin wurde in 6 kontrollierten Studien
Uber einen Zeitraum von 4 bis 6 Wochen
sowie in einer 8-wdchigen Studie mit alte-
ren Patienten und in einer Langzeitstudie
zur Ruckfallpravention mit einer doppelblin-
den Ruckfallpréaventionsphase von 6 Mona-
ten untersucht.

Eine Besserung der Symptome von gene-
ralisierten Angststérungen gemaéafR der
Hamilton-Anxiety-Rating-Skala (HAM-A)
wurde innerhalb der 1. Woche beobachtet.
In kontrollierten klinischen Studien Uber 4
bis 8 Wochen zeigten 52 % der mit Pre-
gabalin behandelten Patienten und 38 %
der Patienten unter Placebo eine im Ver-
gleich zu den Ausgangswerten mindes-
tens 50 %-ige Verbesserung des HAM-A-
Gesamt-Scores.

Resorption

Bei Einnahme durch nichterne Patienten
wird Pregabalin rasch resorbiert. Sowohl
nach Einmal- als auch nach Mehrfach-
anwendung werden maximale Plasma-
konzentrationen innerhalb von 1 Stunde
erreicht. Die orale Bioverfigbarkeit von
Pregabalin wird auf = 90 % geschétzt und
ist dosisunabhéngig. Nach wiederholter
Anwendung wird der Steady-state inner-
halb von 24 bis 48 Stunden erreicht. Bei
Einnahme wéhrend der Mahlzeiten wird die
Resorptionsrate von Pregabalin verringert,
was zu einer Verringerung der C,a um
ca. 25 bis 30 % sowie zu einer Verzoge-
rung der T, auf ca. 2,5 Stunden fihrt. Die
Einnahme von Pregabalin mit den Mahlzei-
ten hat jedoch keine klinisch signifikante
Auswirkung auf die Resorptionsrate von
Pregabalin.

Verteilung

Praklinische Studien haben gezeigt, dass
Pregabalin die Blut-Hirn-Schranke bei Mau-
sen, Ratten und Affen Uberwindet. Prega-
balin geht bei Ratten in die Plazenta Uber
und ist in der Milch von sdugenden Ratten
nachweisbar. Beim Menschen betragt das
Verteilungsvolumen nach oraler Anwen-
dung ca. 0,56 I/kg. Pregabalin wird nicht
an Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Pregabalin wird beim Menschen nicht
nennenswert metabolisiert. Nach einer
Gabe von radioaktiv markiertem Prega-
balin wurden ca. 98 % unveréndertes
Pregabalin im Urin wiedergefunden. Das
N-Methyl-Derivat, der Hauptmetabolit von
Pregabalin, macht 0,9 % der Dosis im Urin
aus. In praklinischen Studien ergaben sich
keine Hinweise auf eine Racemisierung des
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S-Enantiomers in das R-Enantiomer von
Pregabalin.

Elimination

Pregabalin wird unveréndert hauptsach-
lich renal ausgeschieden. Die mittlere
Eliminationshalbwertszeit von Pregabalin
betrégt 6,3 Stunden. Die Plasmaclearance
und renale Clearance von Pregabalin sind
direkt proportional zur Kreatininclearance
(siehe Abschnitt 5.2 ,Eingeschrankte Nie-
renfunktion”).

Bei Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion oder bei Patienten, die sich einer
Hamodialyse unterziehen, ist eine Anpas-
sung der Pregabalin-Dosis notwendig
(siehe Abschnitt 4.2, Tabelle 1).

Linearitét / Nicht-Linearitét

Im empfohlenen taglichen Dosisbereich
ist die Pharmakokinetik von Pregabalin
linear. Die interindividuelle pharmako-
kinetische Variabilitdt von Pregabalin ist
gering (< 20 %). Die Pharmakokinetik
nach Mehrfachanwendung lasst sich von
den Einzeldosis-Daten ableiten. Es besteht
deshalb keine Notwendigkeit fir eine rou-
tinemaRige Kontrolle der Pregabalin-Plas-
maspiegel.

Pharmakokinetische / pharmakodyna-
mische Zusammenhénge

Geschlecht:

Klinische Studien haben gezeigt, dass das
Geschlecht keinen klinisch signifikanten
Einfluss auf die Plasmakonzentration von
Pregabalin hat.

Eingeschrankte Nierenfunktion:

Die Pregabalin-Clearance verhalt sich zur
Kreatinin-Clearance direkt proportional.
Weiterhin kann Pregabalin effektiv (nach
einer 4-stindigen Hamodialyse reduzieren
sich die Plasmakonzentrationen von Prega-
balin um ca. 50 %) hamodialysiert werden.
Da die renale Elimination den hauptséachli-
chen Ausscheidungsweg darstellt, ist bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion eine Dosisreduktion - und nach einer
Hamodialyse eine Dosisergédnzung notwen-
dig (siehe Abschnitt 4.2, Tabelle 1).

Eingeschrénkte Leberfunktion:

Bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion wurden keine speziellen
Pharmakokinetikstudien durchgeflhrt.
Nachdem Pregabalin jedoch keiner aus-
gepragten Metabolisierung unterliegt und
hauptsachlich als unveranderte Substanz
im Urin ausgeschieden wird, erscheint
es unwahrscheinlich, dass sich die Plas-
makonzentrationen von Pregabalin bei
eingeschrankter Leberfunktion signifikant
verandern.

Altere Patienten:

Die Pregabalin-Clearance hat die Tendenz,
mitzunehmendem Alter des Patienten abzu-
nehmen. Diese Abnahme der oralen Prega-
balin-Clearance entspricht der Abnahme
der Kreatinin-Clearance mit zunehmendem
Alter. Bei Patienten mit altersbedingter Ein-
schrankung der Nierenfunktion kann eine

Reduktion der Pregabalin-Dosis notwendig
sein (siehe Abschnitt 4.2, Tabelle 1).

Stillende Mtter:

Die Pharmakokinetik von Pregabalin bei
einer Gabe von 150 mg alle 12 Stunden
(Tagesdosis 300 mg) wurde bei 10 lak-
tierenden Frauen zu einem Zeitpunkt von
mindestens 12 Wochen nach der Entbin-
dung untersucht. Die Laktation hatte nur
einen geringen bis keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Pregabalin. Pregabalin
wurde in die Muttermilch ausgeschieden
mit einer durchschnittlichen Steady-state-
Konzentration von etwa 76 % der mutterli-
chen Plasmakonzentration.

Bei Frauen, welche 300 mg/Tag bzw. die
Maximaldosis von 600 mg/Tag erhalten,
wirde die durch die Muttermilch aufge-
nommene Pregabalindosis eines S&ug-
lings (bei einer durchschnittlichen Milch-
aufnahme von 150 ml/kg/Tag) geschatzt
0,31 bzw. 0,62 mg/kg/Tag betragen. Diese
geschétzten Dosen entsprechen auf mg/kg-
Basis etwa 7 % der taglichen Gesamtdosis
der Mutter.

Kinder und Jugendliche:

Die Pharmakokinetik von Pregabalin wurde
in einer Studie zur Pharmakokinetik und Ver-
traglichkeit bei padiatrischen Patienten mit
Epilepsie (Altersgruppen 1 bis 23 Monate,
2 bis 6 Jahre, 7 bis 11 Jahre und 12 bis
16 Jahre) in Dosierungen von 2,5, 5, 10 und
15 mg/kg/Tag bewertet.

Nach oraler Anwendung von Pregabalin
bei padiatrischen Patienten im Nichtern-
zustand war die Zeit bis zur Erreichung
maximaler Plasmakonzentrationen im All-
gemeinen in allen Altersgruppen &hnlich
und betrug ab Dosisgabe 0,5 bis 2 Stunden.
Die Parameter fiir C,,,, und AUC von Prega-
balin stiegen in allen Altersgruppen linear
zur Erhéhung der Dosis an. Die AUC war
bei Patienten mit einem Gewicht von unter
30 kg aufgrund einer bei diesen Patienten
um 43 % erhdhten kérpergewichtsbezo-
genen Clearance im Vergleich zu Patienten
mit einem Gewicht von = 30 kg insgesamt
30 % niedriger.

Die terminale Halbwertszeit von Pregabalin
betrug bei padiatrischen Patienten im Alter
von bis zu 6 Jahren durchschnittlich 3 bis
4 Stunden und bei Patienten im Alter ab
7 Jahren durchschnittlich 4 bis 6 Stunden.

Analysen der Populationspharmakokinetik
ergaben, dass die Kreatinin-Clearance eine
signifikante Kovariate der oralen Clearance
von Pregabalin und das Kérpergewicht eine
signifikante Kovariate des scheinbaren Ver-
teilungsvolumens bei oraler Gabe von Pre-
gabalin war und diese Zusammenhénge in
padiatrischen und erwachsenen Patienten
ahnlich waren.

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In den konventionellen Tierstudien zur
Sicherheitspharmakologie wurde Pre-
gabalin in klinisch relevanten Dosen gut
vertragen. Bei Toxizitatsstudien an Ratten
und Affen wurden bei wiederholter Gabe
Auswirkungen auf das ZNS einschlief3lich
Hypoaktivitat, Hyperaktivitdt und Ataxie
beobachtet. Bei Anwendung von mehr als
dem 5-Fachen der beim Menschen emp-
fohlenen Maximaldosis kam es in Langzeit-
versuchen an Albinoratten zu einer erhoh-
ten Inzidenz von Retinaatrophien, die bei
alteren Tieren haufig beobachtet wurden.

Pregabalin war nicht teratogen bei Mausen,
Ratten oder Kaninchen. Nur bei Dosen, die
deutlich Uber der Humandosis lagen, kam
es bei Ratten und Kaninchen zu Fetotoxizi-
tat. In Studien zur pra-/postnatalen Toxizitat
an Ratten verursachte Pregabalin ab der
2-fachen maximal empfohlenen Human-
dosis entwicklungstoxische Stérungen bei
den Nachkommen.

Unerwinschte Effekte auf die Fertilitat bei
mannlichen und weiblichen Ratten wurden
nur bei Expositionen beobachtet, die deut-
lich héher lagen als die therapeutisch not-
wendige Exposition. Unerwlinschte Effekte
auf die mannlichen Reproduktionsorgane
und Spermienparameter waren reversibel
und traten nur bei Expositionen auf, die aus-
reichend Uber der therapeutischen Exposi-
tion lagen, oder sie waren mit spontanen
Degenerationsprozessen in den mannli-
chen Reproduktionsorganen in der Ratte
assoziiert. Daher wurden die Effekte als
gering bis klinisch nicht relevant erachtet.

Wie sich in einer Vielzahl von /n-vitro- und
In-vivo-Tests zeigte, ist Pregabalin nicht
genotoxisch. Mit Pregabalin wurden an
Ratten und Mausen Karzinogenitatsstu-
dien Uber 2 Jahre durchgeflhrt. Bei Expo-
sitionen, die dem 24-Fachen der beim
Menschen empfohlenen klinischen Maxi-
maldosis von 600 mg/Tag entsprechen,
wurden bei den Ratten keine Tumoren
beobachtet. Bei Mausen wurde bei Expo-
sitionen, die denen unter durchschnittlicher
Dosierung beim Menschen entsprachen,
keine erhéhte Tumorhéaufigkeit beobachtet.
Bei hoheren Expositionen kam es jedoch
zu einem haufigeren Auftreten von Ham-
angiosarkomen. Der nicht genotoxische
Mechanismus der Tumorbildung bei Mau-
sen schliefst Verdanderungen der Thrombo-
zyten und, im Zusammenhang damit, eine
endotheliale Zellproliferation ein.
Derartige Verdnderungen der Thrombozy-
ten wurden bei Ratten oder anhand klini-
scher Daten zur Kurzzeittherapie und, in
begrenztem Umfang, zur Langzeittherapie
beim Menschen nicht beobachtet. Es gibt
keine Hinweise auf ein derartiges Risiko fur
den Menschen.

Bei Ratten unterscheidet sich die Toxizitat
bei Jungtieren qualitativ nicht von der bei
den adulten Tieren. Die Jungtiere weisen
jedoch eine erhohte Empfindlichkeit auf.
Bei therapeutischen Dosen gab es Hin-
weise auf die ZNS-Effekte Hyperaktivitat
und Bruxismus sowie Wachstumssto-
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rungen (voribergehende Hemmung der
Gewichtszunahme). Auswirkungen auf die
weibliche Fertilitdt wurden beim 5-Fachen
der therapeutischen Humandosis beob-
achtet. Eine reduzierte Schreckreaktion auf
akustische Reize wurde bei Uberschreiten
der 2-fachen therapeutischen Humandosis
bei jungen Ratten nach 1 bis 2 Wochen
beobachtet. Nach 9 Wochen war dieser
Effekt nicht mehr zu beobachten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
OPA/PVC/AI//AI Blisterpackungen

PackungsgroRen:
14,20, 21, 50, 56, 84, 98, 100 oder 112 Tab-
letten

Es werden moglicherweise nicht alle
Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung

7. INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Stralke 23
40764 Langenfeld

Tel. 02173/1060-0
Fax 02173 /1060 - 333

8. ZULASSUNGSNUMMERN
2200753.00.00
2200754.00.00
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefiigte Tabellen-Vorlage
,Literaturverzeichnis®.

Fir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die daflr vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster Nr. | Feldbezeichnung | Text
1. |AU: (Autoren, Korperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ort/Verlag/Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung |Text

1 |AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( S1-140) /2000/
2 |AU: Druml W
TI: Ernahrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie

SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www .kidney.org/professionals/doqi/doqi/nut_a19.html
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
1
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Vertel Ier Gemeinsamer

Bundesausschuss

Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie
nach § 35 Absatz 2 SGBV

Stand: 1. Januar 2018

Organisation Strasse Ort

Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-Surheim
Arzneimittel-lmporteure e. V. (BAI)

Bundesverband der Friedrichstr. 134 10117 Berlin

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Biotechnologie-Industrie-Organisation [Am Weidendamm 1a 10117 Berlin
Deutschland e. V.

(BIO Deutschland e. V.)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 (10117 Berlin

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Deutschen|Chausseestr. 13 10115 Berlin
Zahnarzteschaft (AK-2Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher Unter den Linden 19-23 |10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b (10117 Berlin
Homoopathischer Arzte e. V.

Gesellschaft Anthroposophischer Herzog-Heinrich-Str. 18 |80336 Miinchen
Arzte e. V.

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V. Postfach 10 08 88 18055 Rostock

32



	Tragende Gründe
	zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

	1. Rechtsgrundlage
	2. Eckpunkte der Entscheidung
	3. Bürokratiekostenermittlung
	4. Verfahrensablauf
	5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens
	5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

	8.1.8_2b_5.1 SN-Unterlagen TG_Pregabalin_G1S1.pdf
	BAnz AT 08.10.2018 B1
	5.1 a Schriftliches Stellungnahmeverfahren-Anschreiben
	5.1 b Beschluss_Pregabalin_G1S1
	Beschluss
	des Gemeinsamen Bundesausschusses über die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM–RL):


	5.1 c Tragende Gründe_Pregabalin_G1S1
	Tragende Gründe
	zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM–RL):

	1. Rechtsgrundlage
	2. Eckpunkte der Entscheidung
	3. Verfahrensablauf
	4. Anlage
	4. Anlage TG_Eingr_Dform_TABL_Pregabalin.pdf
	b_Vorblatt_1_Stufe1
	b_Vorblatt_2_neu
	r_Linie_bearb0801_Pregabalin
	1_0001182_1

	Lauer-Liste
	Lauer-Inhaltsstoffe
	Lauer-Anbieter
	Fachinfo_PregaTab_-_05_2018



	5.1 d Begleitblatt Literaturverzeichnis
	5.1 e Vorlage Literaturlisten
	5.1 f_Verteiler
	Verteiler
	Stellungnahmeverfahren zur Änderung der Arzneimittel-Richtlinie






