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Farmakologicky profil pregabalinu (Lyrica)

doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc.
Neurologicka klinika PKN a FZS Univerzity Pardubice

Pregabalin (Lyrica) je derivatem kyseliny gama-amino-maselné. PGsobi na podjednotku napétové fizeného kalciového kanalu, a tim mo-
duluje vstup kalcia do neuronti v centralnim nervovém systému. Vyznacuje se antikonvulzivnim, anxiolytickym a analgetickym efektem.
Pregabalin se nevaze na plazmatické bilkoviny a vylucuje se téméf nezménén moci. Vyhodou pregabalinu je linearné se zvysujici t¢inek
pfi zvysovani jeho davky. Hlavni indikaci pregabalinu je neuropaticka bolest. Dalsimi indikacemi jsou parcialni epileptické zachvaty,
generalizovana Uzkostna porucha, bolesti v zadech s neuropatickou bolesti. Pregabalin je velmi dobfe snasen. Mezi nezadouci vedlejsi
ucinky patfi zavraté, somnolence, ataxie, edémy a pfirtistek hmotnosti.

Klicova slova: napétové fizené kalciové kanaly, antikonvulzivni a analgeticky efekt, neuropaticka bolest, parcialni epileptické zachvaty,
zavraté, edémy.

Pharmacological profile of pregabaline (Lyrica)

Pregabaline (Lyrica) is a derivative of gamma-amino-butyric acid. It acts on a subunite of a voltage-gated calcium channel, and in this
way it modulates an input of calcium into neurons of the central nervous system. Pregabaline is characterized by anticonvulsive, anxio-
lytic and analgesic effects. Pregabaline does not bind to plasmatic proteins and nearly unchanged is excreted into urine. An advantage
of pregabaline is a linearly increasing effect during increasing dosage of drug. The main indication of pregabaline is neuropathic pain.
The next indications are partial epileptic seizures, generalized anxiety disorder, lower back pain associated with neuropathic pain. Pre-
gabaline is very well tolerated. Among undesirable adverse events there are dizziness, somnolence, ataxia, oedemas, weight increase.

Key words: voltage gated calcium channels, anticonvulsive and analgesic effects, neuropathic pain, partial epileptic seizures, dizziness,

oedemas.

Farmakologie

Farmakologicka skupina: jina antiepileptika.
Kod ATC: NO3AX16

Pregabalin (Lyrica) je chemicky analog neu-
rotransmiteru kyseliny gama-amino-maselné
(GABA). M4 velkou afinitu k podjednotce a2-6
napétové fizeného kalciového kanalu v parenchy-
mu centralnfho nervového systému a moduluje
influx kalcia v terminalnim neuronu (Ambler, 2011).
Jednd se o P/Q typ kalciovych kanald. Silna vazba
v tomto misté vede k antikonvulznimu, anxiolytic-
kému a analgetickému efektu, a to na podkladé
snizeného uvolfovani nékolika neurotransmiterd
- v€etné glutamatu, noradrenalinu a substance P.
P¥i srovnani pregabalinu s gabapentinem — star-
$im modulatorem napétove fizeného kalciového
kanalu s plsobenim na stejnou podjednotku
a2-6 - pak se Ucinek pregabalinu linedrné zvy-
Suje s davkou Iéku a nevaze se na plazmatické
bilkoviny. Proto ma i priznivéjsi profil nezédoucich
Ucinkd i riziko interakci. Ddvku nenf tfeba titrovat
(Bednafik, 2014). V. mnoha zemich je pregabalin
povolen jako pfidatna lécba dospélych nemoc-
nych s parcidlnimizachvaty (Wiffen et al,, 2013), ja-
ko monoterapie generalizované anxiézni poruchy
a pro Sirokou Skalu neuropatické bolesti veetné
bolestivé diabetické neuropatie, postherpetické
neuralgie a pro fibromyalgii (Shoji et al,, 2011).

Pregabalin je absorbovan s biologickou
dostupnostf v&tsi nez 90% a eliminovan z kr-
ve rendini exkreci v nezménéné formé. Nevaze
se na bflkoviny plazmy, nemetabolizuje se v jat-
rech a vnezménéné formé je témér vylu¢né vylu-
¢ovén ledvinami. Farmakokinetické studie u osob
s rlznym stupném postizenf rendlnich funkci
prokazovaly, Ze clearance pregabalinu je v korelaci
s clearanci kreatininu. Ke stejnému zavéru dosel
Bockbrader et al, ktery sledoval farmakokinetiku
pregabalinu u nemocnych s refrakternimi parci-
alnfmi zachvaty a u nemocnych s neuropatickou
bolesti. Je tedy velmi dilezité stanovit presny
vztah mezi clearanci pregabalinu a clearanci kre-
atininu pro stanoveni terapie u daného jedince.

Preklinické udaje

Analgeticky efekt na neuropatickou bolest
byl prokdzan u potkand s ligacf spindlnich nervi
s naslednou up-regulaci kalciovych kandld ve spi-
nalnich gangliich. Up-regulace kalciovych kanald
ve spindlnich gangliich byla prokazana po experi-
mentalnim zhmozdéni n.ischiadicus, ale jiz nikoliv
po rizotomii. Pregabalin rovnéz potlacuje ekto-
pickou aktivitu po ligaci sedacich nervl (Kumar
et al, 2010). U transgenickych mysi s over-expresi
podjednotky a2-81 Ca2+ kanall s naslednou zvy-
senou frekvenci miniaturnich excita¢nich post-

-synaptickych proudd a klinicky s allodynif a zvy-
$enou odpovédi na kozni senzitivni stimulaci pak
dlouhodobé podavani pregabalinu inhibuje tyto
neurofyziologické mechanizmy i klinické projevy.
U experimentalnich modeld neuropatické bolesti
pregabalin podany celkové i intratekalné redukuje
neuropatickou bolest, a to u rdznych modeld neu-
ropatické bolesti i rizného testovani nocicepce.
Pregabalin snizuje uvolnéni glutamatu v mozku
i v mise. Kumar et al. prokdzali, Ze pregabalin re-
dukuje excita¢ni aminokyseliny v oblasti zadnich
misnich roh(, které bylo odpovédi na formali-
nem indukovanou nociceptivni bolest u potka-
nU. Pregabalin snizuje symptomy neuropatické
bolesti tim, Ze inhibuje uvolnéni glutaméatu v mide.

Klinické udaje
Terapeutické indikace dle SPC v Ceské re-

publice: bolestiva diabetickd polyneuropatie,

Obrdzek 1. Molekula pregabalinu (S)-3-(@amino-
metyl)-5-metylhexanové kyselina (Ambler, 2013)
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Tabulka 1. Farmakokineticky profil pregabalinu (Ambler, 2013)

Vlastnost Parametr Vyznam v klinice

Absorpce t-max < 1 hodina Rychlé dosazen{ ucinnych koncentraci v plazmé

Biologickd dostupnost  Vétsi bez Ucinku jidla V davkovacim rozsahu stél3, pfi podani s jidlem i bez ného

Farmakokinetika Linedrné umérna

(150-600 mg/den)

Klinickd odpovéd je podminéna velikosti davky

Plazmaticky polocas 6,3 hodiny Dévkovéani 2 x denné (mozné i 3x denné)
Ustéleny stav 24-8 hodin Potencidlné rychld Uprava davky
Vazba na proteiny Nenf Neni ztrata Iéku navézanim na proteiny

Metabolizace Zcela minimélné (< 2%)  Neni Uc¢inek na jatra

Rendlnf exkrece 98 % nezménéno Uprava déavkovani pfi renalnf insuficienci

Tabulka 2. Stavy s vyskytem neuropatické bolesti

Hlavni kategorie neuropatii Subkategorie

Autoimunitni Syndrom Guillain-Barré, celiakie, CIDP, distalni ziskand demyeliniza¢ni
senzitivni-DADS, Sjogren

Diabetické Distalni symetrickd polyneuropatie, radikulopatie, radikuloplexopatie

Kryptogenni Kryptogenni senzitivni neuropatie

Hereditarn{ Choroba Charcot-Marie-Tooth, hereditdrni neuropatie se vznikem tla-

kovych paréz

Infekéni/ toxické

Hepatitis C, HIV, postherpeticka neuralgie, toxicka pfi lé¢bé nddord
chemoterapeutiky

Rézné - provazené bolesti

Neuropatie kriticky nemocnych, akutni brachialni ¢i lumbosakralni

plexopatie, mitochondridIni poruchy

Uzinové syndromy

Syndrom karpélniho tunelu, meralgia parestetica, neuralgie trigemi-

nu, torakalni neuropatie

Nutri¢ni

Postgastrektomicky syndrom, defekt B12

Tabulka 3. Nezadouci Ucinky pregabalinu

Typ nezadoucich vedlejsich u¢inkii Jednotlivé poruchy a potize

(% vyskytu)

Neurologické (14)

Sedace, zavraté, neostré vidéni, no¢ni mary, insomnie, pareste-

zie, bolesti hlavy, diplopie, poruchy feci, ataxie

Gastrointestinaln( (4)

Nauzea, zvraceni, krvaceni z Gl traktu, ztrata chuti, zécpa, bo-

lesti v krku, suchost v Ustech

Endokrinni (16)

NarGst hmotnosti, zvysend chut kjidlu, Unava, vypadavani viast

Psychiatrické (1)

Kolisani nalady, drazdivost, deprese, zvysena povidavost, eufo-
rie, astenie

Autonomni (3)

Edém nohou ¢i rukou, hyperhidréza

Muskuloskeletalni (4)

Ztuhlost svall, napéti zvykacd, tuhost hrudniku, bolesti v zddech

Urogenitélni (0,5)

SexuadlIni dysfunkce, retence moci

postherpetickd neuralgie, neuropaticka bo-
lest periferni i centralni (Zhang et al., 2014).
V epileptologii se pouziva jako pridatny Iék
u dospélych s parcidlnimi zachvaty se sekun-
darnf generalizaci nebo bez ni. V psychiatrii je
pregabalin indikovan pro generalizovanou Uz-
kostnou poruchu. V sou¢asné dobé je indikacnf
omezeni hrazenf pregabalinu. MUZe se pfede-
psat u nemocnych s bolestivou diabetickou
neuropatii, u kterych jiz byly vyzkouseny léky
proti neuropatické bolesti, které viak nevedly
k vyznamnéjsi Uleve.

Urcity efekt ma na fibromyalgicky syn-
drom, spasticitu, syndrom neklidnych nohou

a v poslednich letech se rovnéz zdUrazriuje
vyrazny vliv na neuropatickou slozku boles-
ti v zddech (Wiffen et al., 2013). Tyto indika-
ce vsak jsou mimo indika¢ni seznam platny
v Ceské republice.

Davkovani: vzhledem k piiznivému farmako-
kinetickému profilu je mozno pregabalin poda-
vat 2 krat (75-300 mq) denné, je vsak povoleno
podani 3 krat denné (75-200 mg). Maximaln{
denni dédvka je 600 mg. Lék se podava perordl-
né, a to ve formé tvrdych tobolek. Je mozno jej
podavat s jidlem i bez jidla.

Ukoncenf 1é¢by (vysazeni) pregabalinem ma
byt postupné a to v prlibéhu jednoho tydne.
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Vindikaci neuropaticka bolest je obvykld Uvod-
nidavka 2x75 mg.V prlbéhu nékolika dnd je moz-
no dosédhnout dennf davky (300-600 mg/den).

Bezpecnost a Ucinnost pregabalinu u pe-
diatrickych pacientl do 12 let a u dospivajicich
nebyla stanovena. Proto se pouzitf pregabalinu
u déti nedoporucuje.

Starsi osoby mohou vyzadovat snizenou
davku pregabalinu vzhledem ke snizené funkci
ledvin. U nemocnych s poruchou funkce led-
vin se davky snizuji podle clearance kreatininu.
U pacienttd Ié¢enych hemodialyzou je nutno
po kazdé 4hodinové hemodialyze podat do-
date¢nou déavku pregabalinu.

Studie na zvifatech prokazaly reproduke-
ni toxicitu. Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
zndmé. Téhotné Zzeny mohou pfipravek pou-
Zivat, jen pokud je to opravdu nezbytné. Zeny
v reproducknim véku musf pfi [é¢bé pregaba-
linem pouZivat U¢innou antikoncepci. Béhem
|é¢by se nedoporucuje kojit.

Je popséan velky pocet nezddoucich vedlej-
Sich ucinkd pri 1é¢bé pregabalinem, z nichz jen
velmi malo je opravdu zévaznych i vede k pfed-
¢asnému ukonceni 1é¢by (napf. sedace, otoky i
vahovy pfirlstek). Vahovy pfirlstek nenf zavisly
na ddvce pregabalinu (Mittal et al,, 2011). Pfi den-
ni ddvce do 150 mg pregabalinu bylo ukoncent
lé¢by z dlvodl nezéddoucich ucinkd srovnatelné
s placebem. Se zvySenim denni dévky mirmé pfi-
byvaji i nezadouci ic¢inky. Nejcastéji jsou popiso-
vany zdvraté (4,2%), somnolence (3,1%), nauzea,
nejistota, astenie, ataxie. Obcas se vyskytujf pe-
riferni edémy, zejména na dolnich koncetinach.
Pregabalin nevyvolava inhibici cytochromu P
450 a tedy ma jen minimum lékovych interakcf.

Pregabalin mdze vyvoldvat zavraté a somno-
lenci. Proto se nemocnym doporucuje, aby ne-
fidili motorovd vozidla, neobsluhovali stroje,
ani neprovadéli jiné potencidlné nebezpecné
¢innosti, a to az do doby, kdy Zzjisti, Ze jejich po-
zornost jiz nenf pfi uzivani pfipravku ovlivnéna.

Kontraindikace: precitlivost na slozky pripravku.

Zvldstni upozornéni a opatreni pFi po-
ddvdni: nemocni se vzacnou hereditarn{ in-
toleranci galaktodzy, s deficitem Lapp laktdzy
¢i malabsopce glukézy a galaktézy nemaji byt
|éCeni pregabalinem.

Diabetici se zvysenou hmotnosti pfi lécbé
pregabalinem vyzaduji Upravu |é¢by diabetu.

Pokud se pfi lé¢bé pregabalinem vyskytuje
nauzea ¢i Utlum, pak je nutno pocitat se zvyse-
nym vyskytem padu a poranéni.

Nejsou dosud dostatec¢né informace o vysa-
zenim konkomitantnf antiepileptické medikace,
v pfipadé Ze se pridanim pregabalinu dosahlo



Obrdzek 2. Pregabalin moduluje hyperexcitované neurony; plsobi na alfa-2-delta podjednotku
napétoveé fizenych kalciovych kandll, snizuje nadmérné uvolhovani excita¢nich neurotransmiterd
a vysledkem je analgetické, antikonvulzivni a anxiolytické plsobeni pregabalinu
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Obrdzek 3. Uc¢innost pregabalinu na periferni neuropatickou bolest; intenzita bolesti méfena podle
11stupriové numerické stupnice; intenzita bolesti na pocatku a béhem lé¢by pregabalinem u poly-
neuropatif rizné etiologie (Bednafik, 2014)
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Obrdzek 4. Kvalita zivota u nemocnych s bolesti zad s neuropatickou slozkou; pregabalin vyznamné zlepsuje
poruchy spanku spojené s bolesti; Uzkostné a depresivni potize byly také vyznamné zlepseny (Bednafik, 2014)
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vymizenf zachvatd, a to za Ucelem cilové mo-
noterapie pregabalinem.

Po vysazeni kratkodobého ¢i dlouhodobého
podavani pregabalinu se vyskytuji nezddouci

vedlejsi tcinky v 0,5-2,4%: insomnie, bolesti hla-
vy, nauzea, prdjem, chiipkovité potiZe, nervozita,
deprese, bolesti, poceni a zvraté. Pacient ma
byt upozornén na tyto potize pfi vysazeni Iéku,
a to jiz pfi nasazeni.

Pii vysazeni dlouhodobé podéavaného pre-
gabalinu nejsou dostatecné informace o inci-
dendi a tiZi pfiznakd z vysazeni, a to ve vztahu
k délce podavani i ddvce pregabalinu.

Interakce pregabalinu

Velmi omezené Iékové interakce pregabali-
nu byly pozorovéany u fenytoinu, carbamazepinu,
kyseliny valproové, lamotriginu, gabapentinu,
lorazepamu a ethanolu. Nebyly pozorovany
u dalsich aniepileptik (topiramét, tiogabin, fe-
nobarbital) i perordlnich kontraceptiv.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Neuropatickd bolest je nejcastejsi indikaci.
Pregabalin jako monoterapie neuropatické bo-
lesti byva Uspésny asi u témér 40 % nemocnych
(Tarrio et al., 2013). Pfed nasazenim pregabalinu
byl nemocny s bolestivou diabetickou neuro-
patif jiz |é¢en nejméné jednim Iékem cilenym
na neuropatickou bolest. V kombinaci s dalsim
|ékem ¢i jako monoterapie je prebalin Uspés-
ny asi v 90%. Pfitom se jednd o nejméné 30%
redukci bolesti (Tario et al.,, 2013). Ve Spanélské
studii byly nejcastéjsimi léky v kombinaci s pre-
gabalinem non-opioidni analgetika (32 %) i
nesteroidni antiflogistika (26 %), pouze 22 % bylo
soucasné léceno antidepresivy ¢i opioidy. Jiz
mirna az stfedni redukce neuropatické bolesti
(0 30%) vede ke zvyseni kvality Zivota (dotaznik
SF-36), pficemz podstatna redukce bolesti (o vice
nez 50%) vede k vyrazné Upraveé kvality Zivota.
Na kvalité Zivota se podili nejen Ustup bolesti,
ale také Uprava spanku, zlepseni nalady i pfimy
efekt pregabalinu (Vinik et al., 2013).

V rozséhlé post-hoc analyze 11 klinickych
studif (randomizovanych, dvojité slepych, place-
bem kontrolovanych), celkem 2 516 nemocnych,
s pregabalinem v indikaci bolestiva diabetic-
k& neuropatie ¢&i postherpetickd neuralgie, byl
porovnavan (Semel et al.,, 2010) terapeuticky
efekt u skupiny mladsich (18-64), osob ve vé-
ku 65-74 let a osob starsich 75 let. Podstatny
analgeticky efekt (nad 30% ¢i nad 50%) byl
pozorovan u viech tif skupin. Pouze u skupiny
mladsich méla nejnizsi davka (150 mg/den) pou-
ze nesignifikantni efekt. V podavanych davkach
150-600 mg/den se vyskytovaly nejcastéji tyto
nezadouci vedlejsi Ucinky: zavraté, somnolence,
periferni edémy, astenie, suchost sliznice Ust, pfi-
ristek hmotnosti a infekce. Vyskyt nezadoucich
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Obrdzek 5. Edémy, periferni edémy, suchost v Ustech, zdcpa - vztah davky,
délky podavani pregabalinu vyjadfeno v NNH (number needed to harm)
(Zaccara et al.,, 2011)

NNH values for gastro-intestinal/metabolic adverse events at different drug doses.

Obrdzek 6. \/ztah davky a délky podavani pregabalinu na vyskyt vestibu-
locerebelarnich priznakd (NNH) (Zaccara et al., 2011)

NNH values for pregabalin vestibulocerebellr adverse events different drug doses.

NNH values calculated from a single study are omitted.
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Obrdzek 7. Zavislost vzniku nezddoucich mozkovych pfiznakd na ddvce a délce podavani pregabalinu

(Zaccara et al,, 2011)

NNH values for pregabalin CNS adverse events at different drug doses.
NNH values calculated from a single study are omitted.
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vedlejsich Ucinkd se nelisil mezi vékovymi sku-
pinami. Pomalda titrace pregabalinu na nejnizsi
Uc¢innou davku s redukci neuropatické bolesti
vede k omezeni nezddoucich U¢inkd u starsi
populace. | kdyz je u starsich osob ¢asta terape-
utickd polypragmazie, je pravé chybéniinterakce
pregabalinu s jinymi léky vyhodou pregabalinu
v [éCebné indikaci neuropatické bolesti.

V rdmci Cochranovy databaze bylo zhod-
noceno 6 randomizovanych studii s 2009
nemocnymi s farmakorezistentni epilepsii
s parcidlnimi zdchvaty. Témto nemocnym
byl nasazen pregabalin (add-on) v ddvce 50
az 600 mg denné. Byl prokazan lécebny efekt
davek 150-600 mg denné (Pullman et al,, 2014).

Zavér

Pregabalin se véZe na podjednotku zvyse-
né aktivovanych kalciovych kanald, které tlu-
mi, a tim snizuje Uroven periferni i centralni

neuropatické bolesti. Vyhodami pregabalinu
je linedrnf zvyseni Ucinnosti pfi zvyseni davky,
nevaze se na bilkoviny plazmy, ma minimum |é-
kovych interakci a nezddouci vedlejsi icinky jsou
velmi mirné. Je zafazen do skupiny |. pfi lé¢bé
neuropatické bolesti (Bednafik, 2014). Pouziva
se viak rovnéz v epileptologii, pfi generalizované
Uzkostné poruse, u bolesti v zadech s neuropa-
tickou sloZkou a i v daldich indikacich.
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