Pregabalin

1. Namn, CAS-nr, ATC-kod

a) Amnet

INN benimning: Pregabalin

[UPAC namn: (3S)-3-(aminometyl)-5-metylhexansyra
Andra kemiska namn: (S+)-3-isobutyl-GABA

CAS nr: 148553-50-8

b) Likemedelsberedningar

Namn: Lyrica®, Brieka®, Pregabalin 1A Farma®, Pregabalin Accord®,
Pregabalin Accord Healthcare®, Pregabalin Krka®, Pregabalin Orion®,
Pregabalin Sandoz®, Pregabalin Sandoz GmbH®, Pregabalin STADA®,
Pregabalin Teva®

Styrkor: Hérda kapslar: 25 mg, 50 mg, 75mg, 100mg, 150mg, 225mg, 300
mg. Oral 16sning: 20 mg/ml

ATC-kod: NO3AX16

2. Summaformel, kemisk struktur

Summaformel: CsH17NO-

Stereoisomerer: Pregabalin ar (S)-(+)-isomer till 3-isobutyl-GABA
Kemisk struktur:

OH
O CH;

HaN CH,

(frén ChemSpider, Royal Society of Chemistry)
Grupptillhérighet: gabapentinoid

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd: Fast kristallin struktur, vit till "offwhite”
Molekylvikt (g/mol): 159.23

Loslighet: Fritt 16slig i vatten (b&de basiska och sura vattenldsningar)
Smiltpunkt (°C): 186-188°C

Kokpunkt (°C): 274°C vid 760 mm Hg

4. Framstillning
Syntesvigar finns beskrivna i ansékningshandlingarna fér Lyrica®.

4. Verkningsmekanismer, effekter

Allmint

Pregabalin ingér i likemedlet Lyrica® som godkindes centralt inom EU &r
2004 for behandling av epilepsi och neuropatisk smarta. Godkinnandet for
forsilining av Lyrica® innehas av Pfizer Limited, UK. Godkinnandet




utvidgades ar 2006 till att aven omfatta indikationen generaliserat
dngestsyndrom (GAD). I godkidnnandeprocessen diskuterades risken for
beroende och missbruk av pregabalin, men efter ett flertal studier pa
manniska och djur ansdgs risken vara 1g. Efter uppfoljande studier
uppdaterades ar 2010 avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet i
produktresumén for Lyrica® med texten "Risk for missbruk. Fall av missbruk
har rapporterats. Forsiktighet bor iakttas hos patienter med tidigare
missbruksproblem och patienten bor féljas upp fér symtom av pregabalin-
missbruk.” I den s kallade riskhanteringsplanen (RMPn) for produkter
innehallande pregabalin har dven risken f6r "misuse, abuse and dependence”
uppgraderats frin "potential risk” till “important identified risk”.

Det finns idag ett tiotal generiska produkter av Lyrica® p& marknaden i
Sverige.

Verkningsmekanism
Pregabalin ir ett derivat av GABA (gamma-aminobutyric acid) och binder

alfa-2-deltasubenheterna p4 spianningsreglerande kalciumkanaler i centrala
nervsystemet vilket hammar kalciuminflodet i de presynaptiska nervcellerna
och dirmed blockeras frisittningen av neurotransmittorer, inklusive den
excitatoriska neurotransmittorn glutamat. Dessutom sker en dosberoende
okning av extracellulir GABA i hjirnan (Bonnet and Sherbaum 2017).

Kliniska studier, fallstudier

I en sd kallad human liability study (Zacny 2012) undersoktes de subjektiva
effekterna av 75 mg eller 150 mg pregabalin, enskilt eller i kombination med
10 mg oxikodon hos 16 friska frivilliga. Pregabalin 6kade inte "drug-liking
effects” ("like drug” samt "take drug again”), vare sig enskilt eller i
kombination med oxikodon, jamfort med placebo. I studien var dock
doserna 13ga jamfort med den rekommenderade terapeutiska maxdosen pé
600 mg/dag. I kliniska provningar har eufori visats uppkomma i hogre
frekvens i pregabalinbehandlade grupper an i grupper behandlade med
placebo, men endast vid hogre doser dn 150 mg/dag, se nedan. Dosen vid
rekreationsanvindning ir oftast betydligt hogre 4n terapeutiska doser, se
avsnitt 7b nedan.

Kliniska prévningar infér godkinnandet av Lyrica® (150-600 mg/dag,
n=5232) visade en biverkningsfrekvens rorande eufori pé i genomsnitt 4 %
(0,8% i grupper behandlade med 150 mg/dag, 3-10% i 6vriga grupper) for
grupper behandlade med pregabalin, jimfért med grupper med placebo pé
0.5% (n=2290). Resultaten ar en sammanslagning av data frén kliniska
provningar och inkluderar patientgrupper med diabetesneuropati,
postherpetisk neuralgi, neuropatisk smirta, epilepsi and generaliserat
dngestsyndrom (Lyrica® EPAR, scientific
discussion,http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/
human/medicines/000546/human_med 000894.jsp&mid=WC0b01ac0580
01d124).

US Center for Drug Evaluation and Research (Bosnon 2004) utvarderade
Pfizers studier i ansokningsmaterialet 2004 med syftet att utvirdera
missbrukspotentialen fér Lyrica®. Enligt denna rapport hade ingen av
deltagarna som upplevde eufori i dessa studier infér godkannandet av
Lyrica® historik av beroende- eller missbruksproblematik. Medeltiden for
uppkomst av eufori var 1 dag och effekten héll i sig under i medeltid 7 dagar
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och avtog sedan trots fortsatt medicinering. I en av studierna pé patienter
med GAD (200 mg/dag, 400 mg/dag eller 450 mg/dag pregabalin) upplevde
upp till 12 % (450 mg/dag pregabalin) av patienterna eufori som biverkning.

[ en review av Schjerning 2016, identifierades 102 kliniska studier med
pregabalin. I 14 av studierna rapporterades eufori som en biverkning i
pregabalinbehandlade grupper med en frekvens pd 1-10 % (en studie
rapporerade 26 %, dock endast ett fital individer inkluderade). I de studier
dir placebogrupp inkluderades och dir frekvens med eufori rapporterades
(n=8) lag frekvensen i placebogrupperna péa 0-1% samt i en studie pa 2,6 %.
Dessa studier innefattade kohorter med patienter med fibromyalgi,
neuropati, postherpetisk neuralgi och generaliserat dngestsyndrom samt
friska frivilliga. I ménga studier framgick dock inte om personer med
missbruksproblematik var exkluderade eller inte. Forfattaren konstaterar
utifrdn studierna att euforieffekter verkar vara dosberoende och vara
overgdende. I tre ytterligare kliniska studier med pregabalin rapporterades
"feeling good”, "feeling dazed”, being drunk” eller "overdosing” (Schjerning
2016).

I Bosnon 2004, utvirdering av Pfizers studier i ansokningsmaterialet for
Lyrica®, beskrivs en studie av missbrukspotential av pregabalin. I studien
deltog personer med missbruk av alkohol/lugnande likemedel (n=15).
Studien visade att effekterna av pregabalin (450 mg eller 200 mg)
motsvarade effekterna av diazepam (15 mg eller 30 mg) med avseende pa
hur forsokspersonerna svarade angéende "good drug effect”, “high” och
"liking”. Bosnon 2004 aterger dven resultat frén de klinisk farmakokinetiska
studierna i ansokningsmaterialet, dar 43 av 440 friska frivilliga (9,8 %) ska ha
upplevt eufori som biverkning.

En viss risk for utsittningssymtom efter behandling med pregabalin har
visats i kliniska studier (se sasmmanfattning WHO pre-Review report on
Pregabalin, 2017). Féljande text finns i produktresumén fér Lyrica®:
"Efter utsittning av pregabalin vid korttids- eller langtidsbehandling har
utsittningssymtom observerats hos nigra patienter. Foljande symtom har
forekommit: insomnia, huvudvirk, illamiende, dngest, diarré,
influensaliknande symtom, ingslan, depression, smirta, krampanfall,
hyperhidros och yrsel, vilka kan indikera fysisk tillvinjning. Patienten bor
informeras om detta vid behandlingens borjan.

Krampanfall, inklusive status epilepticus och grand mal anfall, kan
uppkomma under behandling med pregabalin eller kort efter avslutad
pregabalin-behandling.

Vid utsittning av pregabalin vid langtidsbehandling tyder data p3 att
incidens och svédrighetsgrad av utsittningssymtom kan vara dosrelaterade.”

I en systematisk review av 59 studier rérande gabapentinoider (pregabalin
och gabapentin) beskrivs en rad fallrapporter dir personer med olika
missbruksproblematik upplever effekter av pregabalin som "euphoria”,
"feeling high”, "effects beeing similar to cannabis” (Evoy et al., 2017). Vidare
beskiver forfattarna en studie (Grosshans el al., 2013) pa 15
metadonpatienter som missbrukar pregabalin dir samtliga havdar att de tar
pregabalin "to get high” och fornekar att det handlar om sjialvmedicinering.



Pre-kliniska studier

For att mita beloningen av en substans i forsoksdjur kan metoden
conditioned place preferance (CPP), dven kallad betingad platspreferens,
anvandas. Ett flertal sddana studier har gjorts med pregabalin i mus, men de
har visat pad motsigelsefulla resultat. Bland annat p& grund av olika
studieférhallanden, exempelvis varierar administrationsvig och
infusionshastighet (Schjerning et al., 2016), d4ven inom enskilda studier.
Bosnon 2004, som tittat pa Pfizers studier i ansdkningsmaterialet for Lyrica®,
bedomer att de prekliniska beteendestudierna inte ir valida for att studera
missbrukspotential p& grund av brister i uppligget av studierna. Dock lyfts
en studie i apa fram som visar pa sjalvadministrering av pregabalin (>10
injektioner/dag, 1-8 mg/kg/injektion) under den initiala veckan vid tillgdng
till substansen, varefter sjalvadministreringen avtar.

Sjalvadministrering av kokain och alkohol i studier i ratta har visat sig
reduceras av pregabalin (0-30 mg/kg) (de Guglielmo et al.,2013, Stopponi
etal., 2012).

Anekdotiska rapporter

Pregabalin har diskuterats bdde ur medicinsk synvinkel och gillande
ruseffekter pa diskussionsfora sdsom Flashback sedan arsskiftet 2005/2006.
En del som diskuterar ruseffekter har det ocksé forskrivet for framforallt
dngestproblematik. Beskrivs av manga som en drog som ir skon att flumma
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pa och som ger initiala ruseffekter, exempelvis nimns "euforisk”, "lycklig och
avdomnad”, "svivar pa moln”, "glidjerus”, "bista berusningsmedlet” och
"speedat rus”. Manga beskriver att ruseffekterna av pregabalin liknar de for
bensodiazepiner och alkohol. Beskrivs av andra som "mdma light”, en
blandning av alkohol, amfetamin och opioider, "lite som ghb”, och som
motsvarande ett cannabisrus.

Pregabalin uppges ge mycket snabb toleransokning, 2-3 dagar, varefter
ruseffekterna avtar, vilket leder till en snabb dosokning for att uppna effekt.
Anvindarrekommendationer ges angdende att gora uppehéll, t.ex. intag

varannan dag eller tvd dagar i veckan for att behélla ruseffekten.

Anvindare diskuterar "nyborjardos” for att uppné ruseffekt pa ca 300 mg-
600 mg/dag. Vana intermittenta anvindare rekommenderas utgé fran 600
mg och uppat. Manga tar dock pregabalin kontinuerligt och vanlig dos for
rekreationsbruk dr ca 1000 mg/dag och det finns beskrivet dygnsdoser upp
till 3000 mg. Ofta kombineras sjalvmedicinering av framforallt &ngest med
anvindning for rekreation.

Peroral administrering av kapslar eller pulver ir vanligast och dven viss nasal
administrering. Enstaka rapporter om rektal och intravenos administrering
forekommer.

Miénga bestiller pd nitet. Det forekommer dven diskussioner angdende vad
man bor siga for att f4 pregabalin utskrivet av likare.

Pregabalin uppges ge svar abstinens vid avslut/nedtrappning, framforallt for
individer som intagit de hogre doserna (6ver terapeutiska maxdosen pa 600
mg). Manga beskriver abstinensen som virre dn for bensodiazepiner, och
vissa anviandare som virre dn for opioider som heroin. Vissa anvinder
pregabalin for att lindra opioidabstinens. Kombination med alkohol,



bensodiazepiner och opioider (som oxikodon och tramadol) ar vanligt
forekommande.

Finns flera svenska nitsidor som siljer pregabalin. P4 Pregabalin.se siljs
exempelvis 10 gram pulver for 299 kr, 50 stycken 150 mg kapslar for 319 kr
och 100 stycken 300 mg kapslar for 999 kr. Beskrivs dven som att det ar litt
att fa forskrivet pd manga stillen samt att det kan kopas pa gatan. Verkar
som om mycket pa gatan ir forskrivet och att patienter siljer "6verskott”.

En 150 mg kapsel p& gatan kostar ca 15 kr.

6. Dokumenterad férekomst
a) Naturlig forekomst
Ingen kind.

b) Medicinsk anvandning

Pregabalin ingér i det centralt godkinda likemedlet Lyrica®. Idag finns dven
ett tiotal generika pd marknaden i Sverige. Godkianda indikationer ir
epilepsi, neuropatisk smirta samt generaliserat dngestsyndrom. Likemedel
innehéllande pregabalin finns idag i Sverige tillgingliga i form av kapslar 25-
300 mg samt som oral 16sning 20 mg/ml.

c) Vetenskaplig anvindning
Endast den prekliniska och kliniska forskning p& substansen som finns
dokumenterad.

d) Forekomst av missbruk

Réittsmedicinalverket

I tabellen nedan redovisas totalt antal rittsmedicinska obduktionsirenden
dir pregabalin har pévisats, antal forgiftningsdodsfall dar pregabalin pavisats,

dir pregabalin har bidragit till dodsfallet och dir pregabalin ensamt
orsakat dodsfallet. Tabellen dr baserad pa rattslikarnas dodsorsakskodning.

Fall med pregabalin nirvarande

Antal
Totalt antal Totalt antal fcir g1ftn1ngsdodsfall antz.ﬂ . .
) ) e ) dar pregabalin forgiftningsdodsfall

2 dodsfall dar forgiftningsdodsfall . . .

Ar recabalin har | dir presabalin har | 2P8ES ha bidragit dir pregabalin
pres ¢ rp tg till dodsfallet i ensamt anges som
pavisats pavisats kombination med | orsak till dodsfallet

andra substanser

2011 103 70 23 4

2012 199 126 29 3

2013 229 154 40 3

2014 254 160 58 2

2015 239 158 68 3

2016 282 179 63 6

2017 255 172 67 4




Tullverket

Tullverkets beslag av pregabalin

Ar Pulver (kg) Kapslar (antal) | Positioner*
2007 - - -
2008 - 8 3
2009 - 46 1
2010 0,0265 13 4
2011 - 228 5
2012 1 25 3
2013 - 1436 5
2014 2,6 50 11
2015 27,5 833 66
2016 49,9 706 82
2017 181 21729 66

*Ett beslag kan ge upphov till flera positioner om det gors flera fynd i samma
drende. Ddirfor ger antalet positioner en bittre bild av hur médnga ginger
Tullverket har hittat substansen dn antalet drenden.

Nationellt forensiskt centrum (NFC)

NFCs beslag av pregabalin
Ar Pulver (kg) Kapslar Antal Antal
(antal) beslagspunkter  firenden
2007 0,00048 172 18 16
2008 0,000148 1223 73 61
2009 0,000253 3305 111 100
2010 0,00249 3753 236 208
2011 0,00078 4875 293 P44
2012 0,048 6290 334 297
2013 0,024 8892 433 369
2014 0,15 13531 566 466
2015 1,9 10043 664 562
2016 1,4 24364 899 728
2017 3,5 38911 1192 087

7. Exponeringssitt, doser

a) Exponeringssitt vid missbruk

Framforallt oralt, men dven andra administrationssitt som rokning och
injektion forekommer.

b) Missbruksdos

Evoy et al. 2017, refererar till en studie dir medeldosen for rekreationsbruk
var ca 1400 mg/dag.

Flashback: 300-3000 mg/dag (rekommenderad nybdorjardos ca 300 mg/dag).



Uppgifter fran flera vardinstanser, bland annat beroendevérd och
sprututbytesverksamhet, att missbrukare av pregabalin ofta tar flera gadnger
terapeutiska maxdosen pa 600 mg.

c) Terapeutisk dos
150-600 mg/dag

8. Kombinationsmissbruk
Kombination med framf6rallt alkohol, opioider samt bensodiazepiner
vanligt.

9. Tillginglighet f6r missbruk

Beskrivs pé internetfora som Flashback som littillgingligt. Tillhandahalls
vanligtvis genom bestillning pa natet framforallt pa svenska siljsajter,
forskrivning av likare eller att det kops pa gatan.

10. Halsorisker/effekter vid missbruk

a) Individuella risker

Utsittningssymtom med bland annat influensaliknande symtom, illamdende,
diarré, somnsvarigheter, dngest, depression, smarta, yrsel och krampanfall,
beskrivs i produktinformationen for Lyrica®. Via en mingd
rekreationsanvindare pd internetfora som bl.a. Flashback samt via uppgifter
fran beroendevarden, beskrivs en svar abstinens/utsittningsproblematik vid
lingre tids anvindning som &r svér att bryta, dir férutom ovan nimnda
symtom dodsangest, panik, krakningar och svettningar forekommer. I
produktinformationen fér Lyrica® anges att data tyder p4 att incidens och
svérighetsgrad av utsittningssymtom kan vara dosrelaterade.

Intag av pregabalin i hogre doser kan leda till medvetsloshet och krampanfall
(Janusinfo).

Enligt uppgifter frén Rattsmedicinalverket (se avsnitt 6d) forekommer varje
ar ndgra dodsfall orsakat av endast pregabalin och en storre mingd dodsfall
dir pregabalin bidragit till dodsfall, tillsammans med andra substanser.

b) Folkhilso- och sociala risker
De vixande omfattande beslagen i Sverige (se avsnitt 6d) visar pé ett snabbt
okande missbruk i Sverige.

11. Nuvarande kontrollstatus

Amnet finns inte upptaget i FN:s narkotikakonvention fran 1961 eller
psykotropkonventionen frén 1971. WHO utreder dock f6r narvarande
behovet av en eventuell internationell narkotikaforklaring av pregabalin.

USA: pregabalin dr upptagen i Schedule V i Controlled Substances Act

UK: forslag angdende kontroll av pregabalin till regeringen pé remiss,
forvintat beslut inom kort. Forslaget ir att pregabalin ska regleras enligt klass
C i Misuse of Drug Act 1971, samt under Schedule 3 i Misuse of Drugs
Regulation 2001.

Norge: byte av receptgrupp for pregabalin fran C (receptbelagda likemedel)
till B (dmnen med vanebildande egenskaper). Beslut taget, vantar pa
implementering.



12. Ovrig information

Forskrivningen av pregabalin i Sverige, inkluderat alla dldersgrupper 15-85+
ar och bada konen, har legat stabilt de senaste &ren (2012-2017), dock med
en konstant minskning i de yngre &ldersgrupperna (15-29 ér) och en
konstant okning i de dldre aldersgrupperna (50-85+ &r), dd man tittar pé
definierad dygnsdos (DDD)/1000 invanare (Socialstyrelsens statistikdatabas
for lakemedel).

Likemedelsverket har fatt indikationer de senaste aren frin olika
vardinstanser att pregabalin missbrukas och minga uppger att de bedémer
substansen som beroendeframkallande och/eller rusgivande. Killor ar
framfor allt svar pa enkiter frin Likemedelsverket till
likemedelskommittéer 2014 samt beroendecenter 2015 rérande pregabalin
samt dven moten i olika forum med vérdpersonal som akutvirdpersonal,
personer inom beroendevard och sprututbytesprogram.

13. Rekommendation
Pregabalin rekommenderas for narkotikaforklaring av foljande skal:

e Amnet har euforiserande effekt.

e Enligt rapporter frin Tullverket, Nationellt forensiskt centrum och
Rittsmedicinalverket samt uppgifter fran ett flertal vardinstanser
missbrukas pregabalin i mycket stor omfattning i Sverige.

e Amnet ir reglerat enligt narkotikalagstiftningen i USA, ér i p& remiss
hos regeringen i UK f6r reglering enligt narkotikalagstiftningen och
WHO har initierat en utredning for eventuell internationell
narkotikaforklaring. I Norge har beslut tagits att flytta amnet till
receptklass B for vanebildande substanser.

14. Notifiera EU-kommissionen

Pregabalin finns lattillgingligt pd svarta marknaden i Sverige, framforallt via
internetforsiljning. Dessutom har en mingd drenden rorande pregabalin
rapporterats av Tullverket, Nationellt forensiskt centrum samt
Rittsmedicinalverket och beslagsstatistiken rorande pregabalin visar p& en
fortsatt snabb okning. Dirfor 8beropas snabbspdret enligt
Europaparlamentets och Rédets direktiv (EU) 2015/1535.
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