VI.2 Podsumowanie planu zarzagdzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego
Linefor kapsutki twarde, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 225 mg, 300 mg
przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Omdwienie rozpowszechnienia choroby

Padaczka

Padaczka to przewlekte zaburzenie dotyczgce mézgu, ktére wystepuje u ludzi na catym Swiecie. Napady
padaczkowe sg wynikiem nadmiernych wytadowan elektrycznych w grupach komorek mézgu. Pojedynczy
napad nie oznacza padaczki (jeden napad padaczkowy moze wystgpi¢ nawet u 10% ludzi na catym swiecie w
ciggu ich catego zycia). Padaczka jest zdefiniowana jako wystgpienie 2 lub wiecej samoistnych napadéw
drgawkowych. Na padaczke choruje na swiecie okoto 50 milionéw osdb, co sprawia, ze jest to jedna z
najczestszych chordb neurologicznych na $wiecie. Niemal 80% os6b z padaczkg zyje w krajach o niskim i
$rednim dochodzie (WHO 2015).

Metaanaliza 65 badanh wykazata, ze Srednia rozpowszechnienia padaczki w okresie catego zycia (ang. lifetime
epilepsy - LTE) w krajach rozwinietych (o wysokim dochodzie) wynosi 5,8 na 1000 osdb w populacji, natomiast
w krajach ubogich w zasoby (o niskim dochodzie) warto$¢ ta wynosi 10,3 na 1000 w obszarach miejskich i 15,4
na 1000 w obszarach wiejskich (Bell GS. i wsp. 2014).Padaczka jest drugg najczestszg przewlektg chorobg
neurologiczng, jakg zajmujg sie neurolodzy. Szacuje sig, ze liczba oséb chorych na padaczke wynosi

5 500 000 w Indiach, 2 000 000 w USA oraz 300 000 w Wielkiej Brytanii (Sridharan R. 2002).

Bdl neuropatyczny

Bl neuropatyczny to przewlekty bol wynikajacy z uszkodzenia uktadu nerwowego i rézni sie on od innych,
czesciej wystepujgcych typoéw bolu, ktére sg spowodowane urazem lub uciskiem tkanek otaczajgcych.
Przyczyny bolu neuropatycznego obejmujg neuropatie cukrzycowa (uszkodzenie nerwéw bedgce powiktaniem
cukrzycy), potpasiec, a takze uraz rdzenia kregowego. Przewlekty bdl neuropatyczny wystepuje powszechnie
na catym Swiecie, dotyka od 7% do 10% populacji ogolnej. Jest on zwigzany z depresjg, zaburzeniami
lekowymi i zaburzeniami snu a pacjenci z przewlektym bdélem neuropatycznym doswiadczajg nizszej jakosci
zycia zwigzanego ze zdrowiem niz w populacji ogélnej (Mulla SM i wsp. 2014,van Hecke O. i wsp. 2014).

Zespot leku uogdlnionego

Zespot leku uogdlnionego (ang. Generalized anxiety disorder — GAD) charakteryzuje sie nadmiernym i
uporczywym lekiem, ktory jest trudny do kontrolowania, powoduje znaczne cierpienie lub zaburzenia
funkcjonowania, a liczba dni z tym objawem jest wieksza niz liczba dni bez jego wystepowania przez co
najmniej szes¢ miesiecy. Inne cechy zespotu obejmujg psychologiczne objawy leku, takie jak zaniepokojenie i
drazliwos¢ oraz fizyczne (czyli somatyczne) objawy leku, takie jak nasilone uczucie zmeczenia i napiecie
miesniowe.

Badania epidemiologiczne krajowych prob reprezentatywnych wykazaty, ze GAD wystepuje w ciggu catego
zycia u 5,1% do 11,9% catej populacji w Stanach Zjednoczonych. Przeglad badan epidemiologicznych
przeprowadzonych w Europie wykazat, ze odsetek os6b z tym zaburzeniem w okresie 12 miesiecy wynosi od
1,7% do 3,4%, natomiast w okresie catego zycia — od 4,3% do 5,9%.

Zespdt leku uogolnionego jest jednym z najczestszych zaburzeh psychicznych obserwowanych w podstawowe;j
opiece zdrowotnej i jest on zwigzany ze zwiekszonym korzystaniem z ustug opieki zdrowotnej. W badaniu z
udziatem dorostych pacjentéw korzystajgcych z podstawowej opieki zdrowotnej w krajach skandynawskich
czestosé wystepowania GAD wynosita od 4,1% do 6,0% w$rdd mezczyzn oraz od 3,7% do 7,1% wsrod kobiet
(Baldwin D. 2014).

VI.2.2 Podsumowanie korzys$ci wynikajacych z leczenia

W leczeniu bélu neuropatycznego pregabalina redukowata bol skuteczniej niz placebo. W obwodowym bélu
neuropatycznym wynik oceny nasilenia bélu zmniejszyt sie 0 50% lub wiecej u 35% pacjentéw leczonych
pregabaling w poréwnaniu z 18% pacjentow otrzymujgcych placebo. W osrodkowym bolu neuropatycznym
wynik oceny nasilenia bolu zmniejszyt sie 0 50% lub wiecej u 22% pacjentéw leczonych pregabaling w
poroéwnaniu z 8% pacjentow otrzymujgcych placebo.

W padaczce pregabalina zmniejsza liczbe napadéw: redukcje liczby napadéw o 50% lub wiecej odnotowano u
okoto 45% pacjentéw przyjmujgcych pregabaline w dawce 600 mg na dobe oraz u okoto 35% pacjentow
przyjmujacych pregabaline w dawce 300 mg na dobe. Dla poréwnania okoto 10% redukcja wystgpita u



pacjentow przyjmujgcych placebo.
W zespole leku uogdlnionego pregabalina byta skuteczniejsza niz placebo: poprawa o 50% lub wiecej
wystgpita u 52% pacjentéw leczonych pregabaling w poréwnaniu z 38% u pacjentéw otrzymujgcych placebo.

VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysciami z leczenia

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci pregabaliny u dzieci ponizej 12. roku zycia, ani u mtodziezy (os6b
w wieku 12—-17 lat). Nie ma dostepnych danych.

Nie sg dostepne wystarczajgce dane dotyczgce stosowania pregabaliny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje. Pregabaliny nie nalezy stosowaé podczas cigzy, o ile
nie jest to wyraznie konieczne (gdy korzy$¢ dla matki zdecydowanie przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu).
Pregabalina jest wydzielana do pokarmu kobiecego. Wptyw pregabaliny na noworodki/niemowleta jest
nieznany. Nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig, czy tez zrezygnowac z leczenia pregabaling,
uwzgledniajgc korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla kobiety.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

Zwiekszenie masy ciata
(Przyrost masy ciafa)

Leczenie pregabaling powodowato przyrost
masy ciata. W trwajgcych do 13 tygodni
kontrolowanych badaniach klinicznych, w
ktérych stosowano pregabaline, przyrost masy
ciata 0 7% lub wiecej w stosunku do
wyjsciowej masy ciata zaobserwowano u 8%
pacjentow leczonych pregabaling oraz u 2%
pacjentow otrzymujgcych placebo. Niewielu
pacjentéw leczonych pregabaling (0,2%)
wycofato sie z kontrolowanych badaniach z
powodu przyrostu masy ciata. Przyrost masy
ciata zwigzany z pregabaling byt zalezny od
dawki i od czasu ekspozycji, cho¢ nie wydaje
sie, aby byt zalezny od wyjsciowej wartosci
BMI, pici lub wieku.

Niektdérzy pacjenci z
cukrzyca, u ktérych wystgpi
przyrost masy ciata podczas
leczenia pregabaling, moga
wymagac dostosowania
dawek lekéw
hipoglikemizujgcych.

Obrzeki tkanek, zazwyczaj w
konczynach dolnych, z
powodu kumulacji ptynow
(Obrzeki)

U niektorych pacjentéw podczas leczenia
pregabaling mogg wystgpi¢ obrzeki w réznych
czesciach ciata, w tym w obrebie konczyn.

W razie wystgpienia obrzeku
pacjent powinien
poinformowac o tym swojego
lekarza.

Zawroty gtowy, sennos¢,
utrata przytomnosci,
omdlenia, a takze mozliwosé
przypadkowego urazu.

Leczenie pregabaling bylo zwigzane z
wystepowaniem zawrotow gtowy i sennosci, co
moze powodowac czestsze przypadkowe
urazy (upadki) u oséb w podesztym wieku.
Pojawity sie takze doniesienia porejestracyjne
o przypadkach utraty przytomnosci, splgtania i
uposledzenia umystowego.

Nalezy zaleci¢ pacjentom
zachowanie ostroznosci do
Czasu az zapoznajg sie z
potencjalnymi dziataniami
produktu leczniczego.
Pacjenci nie powinni
prowadzi¢ pojazdow,
obstugiwaé skomplikowanych
maszyn ani wykonywaé
innych potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci,
dopoki nie bedzie wiadomo,
czy ten produkt leczniczy ma
wptyw na ich zdolnos¢ do




wykonywania tych czynnosci.

Zaburzenia wystepujgce po
zaprzestaniu przyjmowania
pregabaliny

(Objawy z odstawienia)

Po przerwaniu krotkiego lub diugiego leczenia
pregabaling u niektérych pacjentow
obserwowano objawy z odstawienia.
Opisywano nastepujgce reakcje: bezsennosc,
bole glowy, nudnosci, niepokoj, biegunka,
objawy grypopodobne, drgawki, nerwowosc¢,
depresja, dolegliwosci bolowe, nadmierne
pocenie sie i zawroty gtowy, co sugeruje
uzaleznienie fizyczne. Pacjenta nalezy o tym
poinformowaé w chwili rozpoczecia leczenia.
W odniesieniu do przerwania diugiego leczenia
pregabaling dane sugeruja, ze czestos¢
wystepowania i stopien nasilenia objawéw
odstawienia mogg by¢ zalezne od dawki.

Pacjenta nalezy o tym
poinformowac¢ w chwili
rozpoczecia leczenia.
Decyzje o odstawieniu
pregabaliny powinien podjgc
lekarz; zaleca sie, aby
stopniowo zmniejsza¢ dawki
leku przez co najmniej

1 tydzien.

Przyjmowanie innych lekow w
potgczeniu z pregabaling, co
moze zmniejszy¢ skuteczno$¢
tych lekéw, spowodowac
nieoczekiwane dziatania
niepozgdane lub nasila¢
dziatanie okre$lonego leku.
(Interakcje z innymi lekami)

Pregabalina moze nasila¢ dziatania etanolu i
lorazepamu. W kontrolowanych badaniach
klinicznych wielokrotne dawki doustne
pregabaliny podawanej jednoczesnie z
oksykodonem, lorazepamem lub etanolem nie
miaty istotnego klinicznie wptywu na
oddychanie. Po dopuszczeniu leku do obrotu
opisywano przypadki niewydolnosci
oddechowej i $pigczki u pacjentéw
przyjmujgcych pregabaline oraz inne produkty
lecznicze moggce powodowac depresje
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Wydaje sie, ze pregabalina nasila zaburzenia
poznawcze i zaburzenia motoryki wywotywane
przez oksykodon.

Pacjenci powinni zawsze
poinformowac swojego
lekarza lub farmaceute o
wszystkich innych lekach
przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach,
ktére planujg przyjmowac.

Podwyzszenie nastroju
(Euforia)

U niektorych pacjentéw podczas leczenia
pregabaling wystepowato uczucie euforii.

Przed rozpoczeciem
przyjmowania pregabaliny
pacjenci powinni
poinformowac lekarza, jesli w
przesziosci wystepowat u
nich alkoholizm lub
uzaleznienie od lekéw badz
narkotykow. Pacjenci powinni
poinformowac lekarza, jesli
wydaje im sie, ze potrzebujg
leku w ilosci wigkszej niz
przepisana.

Reakcje nadwrazliwosci, w
tym reakcje alergiczne

Istniejg doniesienia z okresu po dopuszczeniu
leku do obrotu o wystepowaniu reakc;ji
nadwrazliwo$ci, w tym przypadkéw obrzeku
naczynioruchowego podczas leczenia
pregabaling.

Pregabaline nalezy
natychmiast odstawi¢ w
przypadku wystgpienia
objawow obrzeku
naczynioruchowego, takich
jak obrzek twarzy, ust lub
gornych drég oddechowych.
W razie wystgpienia u
pacjentow ktorejkolwiek z
tego typu reakcji powinni oni




niezwtocznie skontaktowac
sie ze swoim lekarzem.

Niewydolnos¢ serca do
utrzymania odpowiedniego
krgzenia krwi w organizmie
(Zastoinowa niewydolnos$¢
serca)

Istniejg doniesienia porejestracyjne o
wystepowaniu zastoinowej niewydolnosci
serca u niektérych pacjentéw przyjmujgcych
pregabaline. Zaburzenia takie obserwowano
gtébwnie u pacjentéw w podesztym wieku z
chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego,
ktorzy otrzymywali leczenie pregabaling ze
wskazan neuropatycznych. U pacjentéw tych
nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania pregabaliny. Zaburzenia te mogg
ustagpi¢ po odstawieniu pregabaliny.

Przed rozpoczeciem
stosowania tego leku
pacjenci powinni
poinformowac lekarza o
wystepowaniu choroby serca
W przesztosci.

Wplyw na narzad wzroku

Pregabalina moze powodowaé niewyrazne
widzenie, utrate wzroku lub inne zaburzenia
widzenia.

Przerwanie stosowania pregabaliny moze
doprowadzi¢ do ustgpienia takich objawow
dotyczgcych wzroku bgdz do zmniejszenia ich
nasilenia.

Pacjenci powinni
niezwtocznie poinformowac
lekarza o wystgpieniu
jakichkolwiek zaburzen
widzenia.

Naduzywanie lub
nieprawidtowe stosowanie
leku oraz uzaleznienie od leku

Opisywano przypadki nieprawidtowego
stosowania leku, jego naduzywania, a takze
uzaleznienia. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u
pacjentow, ktérzy w przesztosci naduzywali
substancji psychoaktywnych; osoby takie
nalezy obserwowac pod katem objawow
btednego stosowania pregabaliny, jej
naduzywania lub uzaleznienia od tego leku
(opisywano rozwdj tolerancji, zwiekszanie
dawki, a takze zachowania o charakterze
poszukiwania srodka uzalezniajacego).

Przed rozpoczeciem leczenia
pacjenci powinni
poinformowac lekarza, jesli w
przeszitosci byli uzaleznieni
od alkoholu, naduzywanie
lekéw badz narkotykéw lub
uzaleznienie od tego typu
substancji. Pacjent nie
powinien przyjmowac leku w
dawkach wigkszych niz
zalecit lekarz.

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

Dostepne informacje

Nowotwor naczyn
krwionosnych

W badaniach prowadzonych na zwierzetach po zastosowaniu dawek
wyzszych niz normalnie stosowane zaobserwowano zwiekszong czestos¢
wystepowania naczyniakomiesaka krwiono$nego (nowotworu naczyn
krwionosnych). Nie ma danych sugerujagcych zwigzane z tym ryzyko dla ludzi.

Mysli o samookaleczeniu lub
mysli samobdjcze

U pacjentow leczonych lekami przeciwpadaczkowymi z réznych wskazan

opisywano mysli i zachowania samobdjcze.

Przyczyna tego jest nieznana i nie sugeruje sie zwigzku przyczynowego z
pregabaling. Jezeli u pacjenta kiedykolwiek wystapig mysli samobojcze,
powinien on natychmiast skontaktowac¢ sie z lekarzem.

Stosowanie pregabaliny w
populacjach, dla ktérych lek
ten nie jest zatwierdzony
(Zastosowanie
pozarejestracyjne u dzieci)

Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa pregabaliny stosowanej w
leczeniu uzupetniajgcym padaczki u pacjentéw pediatrycznych w wieku
ponizej 12. roku zycia ani u mtodziezy. Pregabalina nie jest zatwierdzona do
stosowania u dzieci w wieku ponizej 18. roku zycia.




Brakujace informacje

Ryzyko Dostepne informacje

Cigza i karmienie piersig Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje. Potencjalne
ryzyko dla ludzi jest nieznane.

Pregabaliny nie nalezy stosowac podczas cigzy, o ile nie jest to wyraznie
konieczne (gdy korzys¢ dla matki zdecydowanie przewyzsza potencjalne ryzyko
dla ptodu).

Pregabalina jest wydzielana do pokarmu kobiecego. Wptyw pregabaliny na
noworodki/niemowleta jest nieznany. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac
karmienie piersig, czy tez zrezygnowac z leczenia pregabaling, uwzgledniajgc
korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla kobiety.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do okreslonych
zagrozen

Linefor 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 225 mg, 300 mg kapsutki twarde posiada
charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ktéra zawiera przeznaczone dla lekarzy, farmaceutéw i innych
0s6b z fachowego personelu medycznego szczegotowe informacje na temat stosowania leku, zwigzanych z tym
zagrozen oraz zaleceh majgcych na celu ich zminimalizowanie. Dostepna jest tez wersja skrécona tego
dokumentu, pisana przystepnym jezykiem, w postaci ulotki dotgczonej do opakowania (PL). Dziatania opisane w
tych dokumentach sg nazywane rutynowymi srodkami minimalizacji ryzyka.

W przypadku tego leku nie sg stosowane dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka.

VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku chronologicznym

Istotne wprowadzone zmiany w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku chronologicznym

Wersja Data Zagadnienie Komentarze
dokumentu
PHVDRMP- 22-10-2015 Istotne zidentyfikowane ryzyko Wprowadzenie
PRE-00-00-EN poczgtkowego Planu

Przyrost masy ciata
i Zarzadzania Ryzykiem
Obrzeki (RMP)

Zawroty gtowy, sennosé, utrata przytomnosci,
omdlenia, a takze mozliwos¢ przypadkowego
urazu.

Objawy z odstawienia

Interakcje z innymi lekami

Euforia

Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje alergiczne
Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Wptyw na narzad wzroku

Istotne potencjalne ryzyko

Nowotwdr naczyn krwionosnych

Mysli o samookaleczeniu lub mysli samobdjcze




Zastosowanie pozarejestracyjne u dzieci

Naduzywanie leku, jego nieprawidtowe stosowanie
i uzaleznienie od leku

Brakujgce informacije

Cigza i karmienie piersig

PHVDRMP-
PRE-00-01-EN

17-11-2015

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Przyrost masy ciata
Obrzeki

Zawroty gtowy, senno$¢, utrata przytomnosci,
omdlenia, a takze mozliwos¢ przypadkowego
urazu.

Objawy z odstawienia

Interakcje z innymi lekami

Euforia

Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje alergiczne
Zastoinowa niewydolno$c¢ serca

Wptyw na narzad wzroku

Istotne potencjalne ryzyko

Nowotwdr naczyn krwionosnych
Mysli o samookaleczeniu lub mysli samobdjcze
Zastosowanie pozarejestracyjne u dzieci

Naduzywanie leku, jego nieprawidtowe stosowanie
i uzaleznienie od leku

Brakujgce informacije

Cigza i karmienie piersig

Dodano dawki: 100 mg,
200 mg, 225 mg oraz
drugi podmiot
odpowiedzialny:
Medana Pharma S.A.

PHVDRMP-
PRE-00-02-
EN/GEN

27-04-2016

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Przyrost masy ciata
Obrzeki

Zawroty gtowy, senno$¢, utrata przytomnosci,
omdlenia, a takze mozliwos$¢ przypadkowego
urazu.

Objawy z odstawienia

Interakcje z innymi lekami

Euforia

Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje alergiczne
Zastoinowa niewydolno$c¢ serca

Wplyw na narzad wzroku

Naduzywanie leku, jego nieprawidtowe stosowanie
i uzaleznienie od leku

Istotne potencjalne ryzyko

Nowotwodr naczyn krwionosnych

Wprowadzenie zalecen
zawartych we wstepnym
raporcie oceniajgcym na
70 dzieh procedury
dopuszczenia do obrotu
NL/H/3655/001-008/DC




Mysli o samookaleczeniu lub mysli samobdjcze

Zastosowanie pozarejestracyjne u dzieci

Brakujgce informacije

Cigza i karmienie piersig

PHVDRMP-
PRE-00-03-
EN/GEN

09-08-2016

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Przyrost masy ciata
Obrzeki

Zawroty gtowy, sennosé, utrata przytomnosci,
omdlenia, a takze mozliwos¢ przypadkowego
urazu.

Objawy z odstawienia

Interakcje z innymi lekami

Euforia

Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje alergiczne
Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Wptyw na narzad wzroku

Naduzywanie leku, jego nieprawidtowe stosowanie
i uzaleznienie od leku

Istotne potencjalne ryzyko

Nowotwdr naczyn krwionosnych
Mysli o samookaleczeniu lub mysli samobdjcze

Zastosowanie pozarejestracyjne u dzieci

Brakujgce informacije

Cigza i karmienie piersig

Wprowadzenie zalecen
zawartych w projekcie
raportu oceniajgcego na
120 dzieh procedury
dopuszczenia do obrotu
NL/H/3655/001-008/DC

PHVDRMP-
PRE-00-04-
EN/GEN

07-09-2016

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Przyrost masy ciata
Obrzeki

Zawroty gtowy, sennos¢, utrata przytomnosci,
omdlenia, a takze mozliwos¢ przypadkowego
urazu.

Objawy z odstawienia

Interakcje z innymi lekami

Euforia

Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje alergiczne
Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Whptyw na narzad wzroku

Naduzywanie leku, jego nieprawidtowe stosowanie
i uzaleznienie od leku

Istotne potencjalne ryzyko

Nowotwdr naczyn krwionosnych

Wprowadzenie zalecen
zawartych w projekcie
raportu oceniajgcego na
120/180 dzien
procedury dopuszczenia
do obrotu
NL/H/3655/001-008/DC




Mysli o samookaleczeniu lub mysli samobdjcze

Zastosowanie pozarejestracyjne u dzieci

Brakujgce informacije

Cigza i karmienie piersig




