CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Linefor, 25 mg, kapsutki, twarde
Linefor, 50 mg, kapsutki, twarde
Linefor, 75 mg, kapsutki, twarde
Linefor, 100 mg, kapsutki, twarde
Linefor, 150 mg, kapsutki, twarde
Linefor, 200 mg, kapsutki, twarde
Linefor, 225 mg, kapsutki, twarde
Linefor, 300 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Linefor, 25 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 25 mg pregabdlrggabalinum)
Substancje pomocnicze o0 znanym dziatala@ktoza jednowodna.
Kazda kapsutka twarda zawiera 55 mg laktozy jednowpdne

Linefor, 50 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg pregabdrggabalinum)
Substancje pomocnicze 0 znanym dziatalsktoza jednowodna.
Kazda kapsutka twarda zawiera 18 mg laktozy jednowpdne

Linefor, 75 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 75 mg pregabdlrggabalinum)
Substancje pomocnicze o0 znanym dziatalaktoza jednowodna.
Kazda kapsutka twarda zawiera 27 mg laktozy jednowpdne

Linefor, 100 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg pregabgfmggabalinum)
Substancje pomocnicze 0 znanym dziatalsktoza jednowodna.
Kazda kapsutka twarda zawiera 36 mg laktozy jednowpdne

Linefor, 150 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 150 mg pregabgmggabalinum)
Substancje pomocnicze o0 znanym dziatalaktoza jednowodna.
Kazda kapsutka twarda zawiera 54 mg laktozy jednowpdne

Linefor, 200 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg pregabgfmggabalinum)
Substancje pomocnicze 0 znanym dziatalsktoza jednowodna.
Kazda kapsutka twarda zawiera 72 mg laktozy jednowpdne

Linefor, 225 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 225 mg pregabgimggabalinum)
Substancje pomocnicze o0 znanym dziatalaktoza jednowodna.
Kazda kapsutka twarda zawiera 81 mg laktozy jednowpdne

Linefor, 300 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 300 mg pregabgfmggabalinum)



Substancje pomocnicze 0 znanym dziatalsktoza jednowodna.
Kazda kapsutka twarda zawiera 108 mg laktozy jednowpdn

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Linefor, 25 mg: Biatazelatynowa kapsutka twarda z nadrukiem “25" na kei@kapsutki,
zawierajca bialy lub prawie bialy proszek lub lekko zwéne aglomeraty. Rozmiar
kapsutki nr 4.

Linefor, 50 mg: Biatazelatynowa kapsutka twarda z nadrukiem “50” na kei@lkapsutki,
zawierajca bialy lub prawie bialy proszek lub lekko zwéne aglomeraty. Rozmiar
kapsutki nr 3.

Linefor, 75 mg: Zelatynowa kapsutka twarda, z biatym korpusem zuiddm “75” i czerwono-
brazowym wieczkiem, zawieraga bialy lub prawie biaty proszek lub lekko
zwigzane aglomeraty. Rozmiar kapsutki nr 3.

Linefor, 100 mg: Czerwono-gzowa,zelatynowa kapsutka twarda z nadrukiem “100” na kerp
kapsutki, zawierajca biaty lub prawie bialy proszek lub lekko zmane aglomeraty.
Rozmiar kapsutki nr 1.

Linefor, 150 mg: Biatazelatynowa kapsutka twarda z nadrukiem “150” na ks kapsuiki,
zawierajca bialy lub prawie bialy proszek lub lekko zwéne aglomeraty. Rozmiar
kapsutki nr 1.

Linefor, 200 mg: Jasnoimowa,zelatynowa kapsutka twarda z nadrukiem “200” na kerp kapsutki,
zawierajca bialy lub prawie bialy proszek lub lekko zwéne aglomeraty. Rozmiar
kapsutki nr 0.

Linefor, 225 mgZelatynowa kapsutka twarda, z biatlym korpusem z uddm “225”
i jasnobgzowym wieczkiem, zawieraga biaty lub prawie bialy proszek lub lekko
zwigzane aglomeraty. Rozmiar kapsutki nr O.

Linefor, 300 mgZelatynowa kapsutka twarda, z biatym korpusem z uiddm “300” i czerwono-
brazowym wieczkiem, zawieraga bialy lub prawie biaty proszek lub lekko
zwigzane aglomeraty. Rozmiar kapsutki nr O.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

B4l neuropatyczny

Linefor jest wskazany w leczeniu bolu neuropatygmpochodzenia obwodowegosrodkowego u
0s0b dorostych.

Padaczka
Linefor jest wskazany w leczeniu skojarzonym napadgesciowych u dorostych, ktéregdub nie g
wtérnie uogdlnione.



Uogdlnione zaburzenigkowe
Linefor jest wskazany w leczeniu uogdlnionych zaefutekowych Generalised Anxiety Disorder
GAD) u oséb dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dawka wynosi 150 mg do 600 mg na dppodawanych w dwdch lub trzech dawkach podzielbnyc

B&l neuropatyczny

Leczenie pregabalirmazna rozpocz¢ od dawki 150 mg na deppodawanej w dwéch lub
trzech dawkach podzielonych. W zatesci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji
leczenia, po 3-7 dniach dagknozna zwikszy do 300 mg na debh a nasgpnie w zalenosci od
potrzeby, po kolejnych 7 dniach do maksymalnej d&0K mg na dofa

Padaczka

Leczenie pregabalinrmazna rozpoczé¢ od dawki 150 mg na debpodawanej w dwdch lub trzech
dawkach podzielonych. W zateosci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerangckenia, dawk
mozna zwekszy¢ po 1 tygodniu leczenia do 300 mg na eldbawke maksymalg 600 mg na dop
mozna osjgnaé¢ po kolejnym tygodniu.

Uogolnione zaburzenighkowe
Dawka wynosi 150 do 600 mg na dopodawanych w dwéch lub trzech dawkach podzielbnyc
Nalezy regularnie ocentakonieczné¢ dalszego leczenia.

Leczenie pregabalinmmazna rozpocz¢ od dawki 150 mg na debW zaleznosci od indywidualnej
odpowiedzi pacjenta oraz tolerancji, davié po 1 tygodniu leczenia mpoa zwikszy do 300 mg na
doke. Po uptywie kolejnego tygodnia dagvhnozna zwikszy do 450 mg na dab Po uptywie jeszcze
jednego tygodnia mma wprowadzi dawlke maksymalg 600 mg na dap

Przerwanie leczenia pregabadin

Zgodnie z obecnpraktyk kliniczna, w razie konieczrizi przerwania leczenia pregabalinalery
dokonywa tego stopniowo przez okres co najmniej 1 tygodmiezalenie od wskazania (patrz
punkty 4.4 i 4.8).

Pacjenci z zaburzaenczynndcig nerek

Pregabalina jest usuwana aenia ogdlnego gtéwnie przez wydalanie nerkowe wams
niezmienionej. Poniewsklirens pregabaliny jest wprost proporcjonalnykticensu kreatyniny (patrz
punkt 5.2), obrianie dawki u pacjentow z zaburzeniami czydunoerek nalgy przeprowadza
indywidualnie, zgodnie z klirensem kreatyniny (glLjak pokazano w tabeli 1, przyyciu
nastpujacego wzoru:

1,23 x [14C- wiek (lata)] x masa ciata (k
CLe (ml/min) =] (x 0,85 dla kobie
stezenie kreatyniny w surowicy (Lumol

Pregabalina jest skutecznie usuwana z osocza wsigrakmodializy (50% leku wagu 4 godzin).
U pacjentéw poddawanych dializie dobowa dawka pratjay powinna by dostosowana do
czynngci nerek. Oprécz dawki dobowej, pacjent powinienzyinywa: dodatkovd dawle
bezpgarednio po kadym czterogodzinnym zabiegu hemodializy (patrz b



Tabela 1. Dostosowanie dawki pregabaliny w zataosci od czynndgci nerek

Klirens kreatyniny Catkowita dobowa dawka pregabaliny* | Schemat dawkowania
(CL¢) (ml/min)
Dawka pocatkowa | Dawka maksymalna
(mg/dotz) (mg/dote)

>60 150 600 BID lub TID
>30-<60 75 300 BID lub TID
>15-<30 25-50 150 Raz na doblub BID

<15 25 75 Raz na dob

Dodatkowa dawka pregabaliny podawana po zabiegwdieirzy (mg

‘ 25 | 100 ‘ Dawka pojedyncZa

TID = 3 razy na dop

BID = 2 razy na dop

*Catkowita dawlke dobows (mg/dole) nalezy podzielt wedtug schematu dawkowania
" Dodatkowa dawka jest dawkizupetniajca podawag jednorazowo.

Pacjenci z zaburzenczynndcig wgtroby
U pacjentéw z zaburzagrczynnagciag watroby nie jest wymagana modyfikacja dawki (patrokiub.2).

Dzieci i mtodzie

Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania ani skutecZnopregabaliny u dzieci w wieku pamj

12 lat i mtodziey (12-17 lat). Dosfpne obecnie dane przedstawiono w punktach 4.8,%2] jednak
nie mazna sformutowé zalec@ dotyczcych dawkowania.

Pacjenci w podesziym wieku (paey65 lat)
Pacjenci w podesztym wieku mpgymaga& zmniejszenia dawki pregabaliny, ze waljl na
zmniejszor czynna¢ nerek (patrz pacjenci z zaburaaeynndgcia nerek).

Sposib podawania
Linefor mazna przyjmowa podczas positku lub niezalge od positku.
Linefor jest przeznaczony wgdznie do podawania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z cukrzyc

Zgodnie z aktuakppraktylg kliniczng pacjenci z cukrzyg ktérzy przybieraj na wadze podczas
leczenia pregabalin mogs wymaga dostosowania dawek hipoglikemizaych produktéw
leczniczych.

Reakcje nadwrdiwosci

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotuszgtao wystpowanie reakcji nadwegdiwosci, w
tym przypadkow obrgku naczynioruchowego. Linefor naleodstawt natychmiast po wyspieniu
objawdw obrzku naczynioruchowego, takich jak obkzwarzy, obrzk ust lub obrzk w obrbie
gornych drég oddechowych.




Zawroty gtowy, sené, utrata przytomnéi, Spitanie i zaburzenia psychiczne

Leczenie pregabalinbyto zwigzane z wysfpowaniem zawrotéw gltowy i senfe, ktre mog
zwicksz& ryzyko wystpienia przypadkowego urazu (upadku) u 0s6b w paglaszieku. Po
wprowadzeniu do obrotu zgtaszano réwnpezypadki utraty przytomrsei, sphtania i zaburze
psychicznych. Dlatego nadg zalect pacjentom zachowanie ostrmsci do chwili ustalenia, jaki
wplyw ma na nich stosowany produkt leczniczy.

Objawy zwizane z naradem wzroku

W kontrolowanych badaniach giiszy odsetek osob, u ktérych wysito niewyrazne widzenie,
stwierdzono ¥réd pacjentéw leczonych pregabalimz wsrod pacjentéw otrzymagych placebo.
Objaw ten usipit w wiekszaci przypadkéw w miar kontynuacji leczenia. W badaniach klinicznych,
w ktérych wykonywano badania okulistycznegstzé¢ wystepowania zmniejszenia ostim widzenia

i zmian w polu widzenia byta wksza u pacjentéw leczonych pregabaliiz u pacjentéw
otrzymupcych placebo; z kolei eatas¢ wystpowania zmian w badaniach dna oka bytakeza

u pacjentéw otrzymyggych placebo (patrz punkt 5.1).

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotuszgtao réwnig wystpowanie dziata
niepazgdanych ze strony nagdu wzroku, w tym utrgtwzroku, niewyrane widzeniu lub inne zmiany
ostrasci widzenia, z ktérych wiele byto przemijaych. Przerwanie stosowania pregabalingeno
prowadz¢ do usgpienia tych objawow lub ich zmniejszenia.

Niewydolng¢ nerek
Zgtaszano przypadki niewydolfm nerek, ale niekiedy to dziatanie niepdane usgpowato po
przerwaniu stosowania pregabaliny.

Odstawienie jednoczeie stosowanych lekdw przeciwpadaczkowych

Brak wystarczajcych danych odrimie odstawienia jednoc@gie stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych w celu gghigccia monoterapii pregabalinpo opanowaniu napadow przy
uzyciu pregabaliny wprowadzonej jako leczenie wspoaigg.

Objawy odstawienia

U niektorych pacjentéw obserwowano objawy odstaigi@o przerwaniu krétko- i diugotrwatego
leczenia pregabalin Wystpity nastpujace zdarzenia: bezserigpbdle gtowy, nudngxi, Igk,
biegunka, zespo6t grypopodobny, nerwdealepresja, bol, drgawki, nadmierne pocenja sawroty
gtowy, wskazujce na uzalmienie fizyczne. Przed rozpagzdem leczenia naiy poinformowa
pacjenta o mdiwosci wystpienia tych stanow.

Podczas stosowania pregabaliny lub krotko po zatamal leczenia magwvystpic¢ drgawki, w tym
stan padaczkowy oraz napady padaczkowe gypod mal.

Odnanie przerwania dtugotrwatego leczenia pregabaliiane wskazugj ze czstas¢ wysipowania
i nasilenie objawow odstawienia mplyc¢ zalezne od dawki.

Zastoinowa niewydoldd serca

Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu opisywangpgadki zastoinowej niewydolidoi serca

u niektdérych pacjentow otrzymigych pregabalify Reakcije te obserwowano gtéwnie u pacjentéw
w podesztym wieku z zaburzeniami ze strony uklaste®nvo-naczyniowego, podczas terapii
pregabalin wskazan w bolu neuropatycznym. Pregabelimalezy ostraznie stosowé u takich
pacjentéw. Przerwanie stosowania pregabalingenepowodowawycofanie s} objawow.

Leczenie frodkowego bolu neuropatycznego wywotanego urazeenid kegowego

W leczeniu érodkowego bdlu neuropatycznego wywotanego urazexamid kegowego stwierdzono
zwiekszony 0g0llmn czestas¢ wystpowania dziala niepazagdanych oraz dziataniepazadanych ze
strony grodkowego uktadu nerwowego, zwtaszcza séon®owodem mze by dziatanie
addytywne innych, jednocgaie stosowanych produktoéw leczniczych (np. lekow
przeciwspastycznych) niegtnych w leczeniu tego stanu. Naldo bra& pod uwag w przypadku




zapisywania pregabaliny takim pacjentom.

Mysli i zachowania samobojcze

Zgtaszano wysgpowanie myli i zachowa samobdjczych u pacjentéw przyjracych leki
przeciwpadaczkowe z rdych wskaza. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych ace
bada oceniagcych leki przeciwpadaczkowe réwnierykazata niewielki wzrost ryzyka wysgdienia
mysli i zachowa samobdjczych. Mechanizmzgy u podstaw tego zjawiska nie jest znany,

a dos¢pne dane nie wykluczamaozliwosci wzrostu ryzyka pod wptywem pregabaliny.

Nalezy wi¢c obserwowé pacjentow w celu wykrycia oznak glyi zachowa samobdjczych, a tak
rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Nadg zalecé pacjentom (i ich opiekunom), aby zwracadi si
pomoc medycz jesli pojawia sie oznaki myli lub zachowa samobdjczych.

Ostabienie czynni dolnego odcinka przewodu pokarmowego

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano pidiipdziatai niepazagdanych zwizanych

z ostabieniem czynrioi dolnego odcinka przewodu pokarmowego (np. niatxg jelita, poraenna
niedraznos¢ jelit, zaparcia), podczas stosowania pregabalil@kami, ktére mog wywotywat

zaparcie, takimi jak opioidowe leki przeciwbolowesli pregabalina ma kiystosowana jednocagie

Z opioidami, nalgy rozwazy¢ podicie srodkow przeciwdziatacych zaparciom (szczegdlnie u kobiet
i pacjentow w podesztym wieku).

Niewtasciwe stosowanie, nadywanie oraz uzafmienie od leku

Zgtaszano przypadki niewdeiwego stosowania, nagywania oraz uzaleienia od leku. Naley
zachowa ostraznos¢ w przypadku pacjentow, ktérzy w przesmdonaduywali lekéw, oraz
obserwowa tych pacjentéw w kierunku objawow nieétiwego stosowania, nagjwania oraz
uzaleznienia od pregabaliny (zgtaszano przypadki rozviojerancji na lek, zwikszania dawki,
poszukiwanigrodka uzaleniajacego).

Encefalopatia
Zgtaszano przypadki encefalopatii, gtdwnie u patdjerz chorobami wspdtistniggymi, ktére mog

przyspieszy wystpienie encefalopatii.

Nietolerancja laktozy

Linefor zawiera laktogz jednowoda.

Lek nie powinien b§ stosowany u pacjentow z rzadko wstjaca dziedziczi nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zéspoziego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewa pregabalina jest wydalana z organizmu gtéwnie @tgm niezmienionej w moczu, jej
metabolizm u ludzi nie ma istotnego znaczenia (<d28ki jest usuwane w moczu w postaci
metabolitéw), nie hamuje metabolizmu lekéwitro i nie wigze sk z biatkami osocza, dlatego jest
mato prawdopodobne, by wywotywata lub podlegatarakcjom farmakokinetycznym.

Badania in vivo i analiza farmakokinetyki populaciji

Odpowiednio, w badaniadh vivo nie obserwowano istotnych klinicznie interakciji
farmakokinetycznych porailzy pregabalig a fenytoira, karbamazepi) kwasem walproinowym,
lamotrygirg, gabapentys lorazepamem, oksykodonem lub etanolem. Analizad&okinetyki
populacji wykazataze doustne leki przeciwcukrzycowe, diuretyki, inealifenobarbital, tiagabina
i topiramat nie miaty istotnego klinicznie wptywa klirens pregabaliny.

Doustnesrodki antykoncepcyjne, noretysteron i (lub) etyegltoadiol
Jednoczesne stosowanie pregabaliny i dousténgeikow antykoncepcyjnych noretysteronu i (lub)
etynyloestradiolu nie wptywa na farmakokinefyladnej z tych substancji w stanie stacjonarnym.




Produkty lecznicze dziatate na grodkowy ukiad nerwowy

Pregabalina ma nasil& dziatanie etanolu i lorazepamu. W kontrolowanyalddniach klinicznych
wielokrotne podawanie doustnych dawek pregabalirazve oksykodonem, lorazepamem lub
etanolem nie wywierato istotnego klinicznie wptywa oddychanie. Po wprowadzeniu produktu do
obrotu zgtaszano przypadki niewydodnboddechowej gpigczki u pacjentow, ktorzy przyjmowali
pregabalig wraz z innymi produktami leczniczymi dziagaymi hamujco na érodkowy uktad
nerwowy (OUN). Pregabalina dziata prawdopodobnidyadvnie z oksykodonem, w zaburzaniu
funkcji poznawczych i motoryki chej.

Interakcje u pacjentéw w podesztym wieku
Nie prowadzono specyficznych baddotyczcych interakcji farmakodynamicznych u ochotnikéw
w podesztym wieku. Interakcje z innymi lekami baglan/igcznie u oséb dorostych.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija gaozyzn i kobiet
Poniewa mazliwe zagraenie dla ludzi nie jest znane, kobiety w wieku omnzym musz stosowa
skuteczn metod antykoncepcji.

Cigza
Nie ma odpowiednich danych dotygcych stosowania pregabaliny u kobiet wzgi

Badania na zwiettach wykazaty toksyczny wptyw na rozrdd (patrz puiud). Ryzyko u ludzi nie
jest znane.

Produktu leczniczego Linefor nie najestosowd w okresie cizy (chyba,ze oczekiwane korzgi dla
matki znacznie przewgzap ryzyko dla ptodu).

Karmienie piersj

Pregabalina przenika do mleka ludzkiego (patrz p&rf). Wptyw pregabaliny na organizm
noworodkéw/dzieci jest nieznany. Deay,zgzy przerwa karmienie piergi, czy przerwé podawanie
pregabaliny natey podja¢ biorac pod uwag korzyéci z karmienia piergidla dziecka i korzici z
leczenia dla matki.

Ptodndg¢
Brak danych z badsaklinicznych na temat wptywu pregabaliny na ptotno kobiet.

W badaniu klinicznym oceniggym wplyw pregabaliny na ruchlivié plemnikéw, zdrowym
mezczyznom podawano pregabaliw dawce 600 mg/dab Po 3 miesjcach przyjmowania leku nie
stwierdzono wptywu na ruchlivgé plemnikow. W badaniu wptywu na ptoditou samic szczura
wykazano niekorzystny wptyw na rozréd. Badania whyna ptodnéé u samcow szczura wykazaty
niekorzystny wptyw na rozrdd i rozwoj. Znaczenigkizne tych obserwacji nie jest znane (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdoln@¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Linefor wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw rmdolnag¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Linefor @ wywotywa zawroty glowy oraz sensé, i z tego powodu mie
mie¢ wptyw na zdolné¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.dPaojn zaleca sj aby
nie prowadzili pojazdow, nie obstugiwali maszyn aig wykonywali potencjalnie niebezpiecznych
czynnaci do czasu ustalenia, czy produkt leczniczy wphpwach na zdoln@ wykonywania tych
CzynnaGci.



4.8 Dzialania niepagadane

Program badaklinicznych pregabaliny obejmowat ponad 8900 paidjer przyjmupcych lek, ponad
5600 z nich brato udziat w badaniach kontrolowangldtebo metagpodwdjnieslepej préby. Do
najczsciej opisywanych dziataniepazadanych nalgaty zawroty gtowy i senrig. Dziatania
niepazadane byly zwykle tagodnie lub umiarkowanie nasiloine wszystkich badaniach
kontrolowanych odsetek przypadkéw odstawienia lepowodu dziata niepazgdanych wynidst 12%
w grupie pacjentéw otrzymagych pregabaligii 5% w grupie pacjentow otrzymygych placebo. Do
najczstszych dzialaniepazigdanych powoducych przerwanie leczenia nasdy zawroty glowy

i senngc¢.

W tabeli 2, poniej, przedstawiono wszystkie dziatania niggmane, ktére wygpity z czstascia
wigksz niz w grupie placebo i u wcej niz jednego pacjenta, wedtug klasyfikacji essci ich
wystepowania: bardzo e¢ato £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto £1/1 000 do <1/100),
rzadko £1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 O0fstes¢ nieznana (GEtase nie mae by
okreslona na podstawie deginych danych). Dziatania niepglane w kadej kategorii czstasci
wystepowania uporgdkowano wedtug malegej ciezkosci tych dziata.

Przedstawione poiej dziatania niepmdane mog mie¢ réwniez zwigzek z chorob podstawow
i (lub) z jednoczesnym stosowaniem innych produkigszniczych.

W leczeniu érodkowego bdélu neuropatycznego wywotanego urazesenid kegowego stwierdzono
zwiekszony 0g0llmn czestas¢ wystpowania dziala niepazagdanych oraz dziataniepazadanych ze
strony OUN, zwtaszcza serndwd (patrz punkt 4.4).

W poniszej tabeli, kursywprzedstawiono dodatkowe reakcje poclymezz danych zebranych po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Tabela 2. Dzialania niep@aadane pregabaliny

Klasyfikacja uktadow
i narzadow
Zakazenia i zarazenia pasaytnicze
Czesto Zapalenie jamy nosowo-gardiowej

Dziatania niepazadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czsto Neutropenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czsto Nadwraliwosé
Rzadko Obrzk naczynioruchowy, reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Zwiekszenie apetytu

Niezbyt czsto Anoreksja, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto Nastroj euforyczny, sptanie, draliwos¢, dezorientacja, bezseridg
zmniejszone libido

Niezbyt czsto Omamy, napady paniki, niepokdj ruchowy, pobudzemépresja,

nastréj depresyjny, podwgzony nastréjagresja,zmiany nastroju,
depersonalizacja, trudém ze znalezieniem odpowiednich stow,
niezwykte sny, zwjkszone libido, anorgazmia, apatia

Rzadko Odhamowanie




Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto

Zawroty gtowy, senng, bole glowy

Czesto

Ataksja, zaburzenia koordynaciji,zénia, zaburzenia mowy,
niepamé¢, zaburzenia parati, trudnagci w skupieniu uwagi,
parestezje, niedoczulica, uspokojenie, zaburzémiaowagi, letarg

Niezbyt czsto

Omdlenie, stupor, drgawki kloniczne géni, utrata przytomngi,
nadreaktywné¢ psychoruchowa, dyskineza, pgémiowe zawroty
gtowy, drzenie zamiarowe, oczagd, zaburzenia poznawcze,
zaburzenia psychiczneaburzenia mowy, ostabienie odruchéw,
przeczulica, uczucie pieczenia, brak smalke samopoczucie

Rzadk

Drgawki, zmieniony vech, hipokineza, dysgrafia

Zaburzenia oka

Czesto Nieostre widzenie, podwdjne widzenie

Niezbyt czsto Utrata obwodowej g%ci pola widzenia, zaburzenia widzenia,
obrzk oka, zaburzenia pola widzenia, zmniejszenie ésitro
widzenia, bél oka, niedowidzenie, wemie blyskéw, uczucie
suchdci w oku, zwekszone wydzielanie tez, podrdenie oka

Rzadko Utrata wzroku, zapalenie rogowkijrazenie drgania obrazu

widzianego, zmienione wianie gtbi obrazu widzianego,
rozszerzeniérenic, zez, jaskrawe widzenieipienie

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto

Zawroty gtowy

Niezbyt czsto

Przeczulica stuchowa

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto Tachykardia, blok przedsionkowo-komorowy pierwszetpnia,
bradykardia zatokowaastoinowa niewydoldé serca
Rzadko Wydtienie odstpu QT ,tachykardia zatokowa, arytmia zatokows

Zaburzenia naczyniowt

Niezbyt czsto

Niedocknienie, naddinienie ttnicze, nagte uderzenia goa,
zaczerwienienie, marzfiie odsiebnych e#ci ciata

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia

Niezbyt czsto Dusznd¢, krwawienie z nosa, kaszel, uczucie zatkanego,nosa
zapalenie blonyluzowej nosa, chrapanie, suétiéluzowki nosa
Rzadko Obrzk ptuc,uczucie ucisku w gardle

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto Wymioty, nudndgci, zaparciebiegunkawzdecia, uczucie rozgtia
brzucha, suchi btonysluzowej jamy ustnej

Niezbyt czsto Reflukszotadkowo-przetykowy, nadmierne wydzielariany,
niedoczulica w okolicy ust

Rzadko Wodobrzusze, zapalenie trzustbiyrzek jezyka,zaburzenia

potykania

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czsto

Wysypka grudkowa, pokrzywka, nadmierne pocerggssiigd




Rzadko Zespot Stevensa-Johnsoaanne poty

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Czesto Kurcze mesni, béle stawow, béle plecow, béledlazyn, kecz szyi

Niezbyt czsto Obrzk stawdw, béle ngisni, drganie mjsniowe, bole szyi,
Sztywnd¢ migsni

Rzadko Rabdomiolizi

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czsto Nietrzymanie moczu, dyzuria

Rzadko Niewydolna¢ nerek, skpomocz,zatrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto Zaburzenia erekcji

Niezbyt czsto Zaburzenia czynrigi seksualnych, ogdienie ejakulacji, bolesne
miesigczkowanie, boéle piersi

Rzadko Brak miesaczki, wyciek z brodawki sutkowej, pogkiszenie piersi,

ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto Obrzki obwodowe, obrgki, zaburzenia chodu, upadki, uczucie
podobne do wyspujacego po spryciu alkoholu, nietypowe
samopoczucie, zgozenie

Niezbyt czsto Uogdliniony obrzk tkanki podskérnejpbrzek twarzy,ucisk w klatce
piersiowej, bol, gagczka, pragnienie, dreszcze, ostabienie

Badania diagnostyczn
Czesto Zwiekszenie masy ciata

Niezbyt czsto Zwigkszenie aktywnsri fosfokinazy kreatynowej, aminotransferg
alaninowej, aminotransferazy asparaginianowejgksaenie
stezenia glukozy we krwi, zmniejszenie liczby ptyteknky
zwiekszenie stzenia kreatyniny we krwi, zmniejszeniestnia
potasu we krwi, zmniejszenie masy ciata

Rzadko Zmniejszenie liczby krwinek biatych

U niektorych pacjentéw obserwowano objawy odstaigi@o przerwaniu krétko- i diugotrwatego
leczenia pregabalin Wystpity nastpujace objawy: bezsensé, bole gtowy, nudngi, Igk, biegunka,
zespoOt grypopodobny, drgawki, nerwaipdepresja, bol, nadmierne pocenigisgiawroty gtowy,
sugerugce uzalenienie fizyczne. Przed rozpagiem leczenia naky poinformowd pacjenta

o mazliwosci wysfgpienia tych stanéw.

Odnanie przerwania dtugotrwatego leczenia pregabaliimne wskazugj ze czstas¢ wystpowania
i nasilenie objawow odstawienia mplyy¢ zalezne od dawki.

Dzieci i mlodzie

Profil bezpieczéstwa stosowania pregabaliny obserwowany w dwochitiadh u dzieci (badanie
farmakokinetyki i tolerancji, n=65; trwgga 1 rok kontynuacja badania, prowadzona metidartej
préby, magca na celu ocerbezpieczastwa, n=54) byt podobny do wysgiujacego w badaniach u
dorostych (patrz punkty 4.2, 5.1 i 5.2).
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Zgtaszanie podejrzewanych dziataiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpadane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu do obrotu, do naj@dej obserwowanych dziaianiepazgdanych wysipujacych po
przedawkowaniu pregabaliny naddy: senné¢, sphtanie, pobudzenie i niepokd;.

Zgtaszano take napady padaczkowe.

Rzadko zgtaszano przypadkiiagczki.

Leczenie przedawkowania pregabaliny powinno pd@egaogoinym leczeniu podtrzymgym i,

w razie potrzeby, zastosowaniu hemodializy (patnzkp 4.2, Tabela 1).

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkawes leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX16.

Substancja czynna, pregabalina, jest analogiemkgasma-aminomastowego (GABA) [kwas(S)-3-
(aminometylo)-5-metyloheksanowy].

Mechanizm dziatania
Pregabalina vaize sk z pomocnicz podjednostk (biatko a,-8) bramkowanych naptiem kanatéw
wapniowych w érodkowym uktadzie nerwowym.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

B&l neuropatyczny

W badaniach wykazano skuteczédeku w neuropatii cukrzycowej, neuralgii po przshy potpacu

i urazie rdzenia kigowego. Nie przeprowadzono badaa innych modelach bo6lu neuropatycznego.
Pregabalina byta oceniana w 10 kontrolowanych badarklinicznych trwajcych do 13 tygodni

z zastosowaniem dawkowania dwa razy nad@iD) i do 8 tygodni z zastosowaniem dawkowania
trzy razy na dop (TID). Ogdlnie, profile bezpiecAstwa stosowania i skuteczwd schematow
dawkowania BID i TID byly podobne.

W badaniach klinicznych trwagych do 12 tygodni w bélu neuropatycznym pochodzeni

obwodowego i erodkowego, zmniejszenie nasilenia bolu wpsiwato w cigu 1 tygodnia
i utrzymywato s¢ przez caly okres badania.
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W kontrolowanych badaniach klinicznych w obwodowlyéiu neuropatycznym 35% pacjentow
leczonych pregabalin 18% pacjentéw przyjmagych placebo odczuwato popraw 50% w
wynikach skali bélu. V&t6d pacjentéw bez uczucia selcigpoprave taky obserwowano u 33%
pacjentow przyjmujcych pregabalini 18% pacjentow przyjmagych placebo. \&féd pacjentow,
ktérzy odczuwali senrio, poprave obserwowano u 48% pacjentdw leczonych pregabalinl 6%
przyjmujgcych placebo.

W kontrolowanym badaniu klinicznym ws@dkowym bolu neuropatycznym, u 22% pacjentéw
leczonych pregabalin u 7% pacjentow otrzymagych placebo stwierdzono popraw punktowej
ocenie nasilenia bolu o 50%.

Padaczka

Terapia skojarzona

Pregabalina byta oceniana w 3 kontrolowanych baddmklinicznych trwajcych 12 tygodni,
w ktérych podawano lek wedtug schematéw dawkowaiialub TID. Ogolnie, profile
bezpieczéstwa stosowania i skuteczwdschematow dawkowania BID i TID byty podobne.

Zmniejszenie agstasci napadow padaczkowych obserwowano przedtém pierwszego tygodnia
leczenia.

Dzieci i mtodzie

Nie okr&lono skuteczngi ani bezpiecagstwa stosowania pregabaliny w terapii skojarzonej

w leczeniu padaczki u dzieci w wieku paeji12 lat i mtodziey. Dziatania niepgadane obserwowane
w badaniu farmakokinetyki i tolerancji, obejmeym pacjentéw w wieku od 3 miesiy do 16 lat
(n=65) byty podobne do wygtujacych u dorostych. Wyniki trwafego 1 rok otwartego badania
bezpieczéstwa obejmujcego 54-osoboyvgrup; dzieci i mtodziey z padaczi, w wieku od

3 mieskcy do 16 lat wskazgj ze dziatania niepgdane takie jak gaczka i zakaenia gérnych drég
oddechowych wygpowaty czsciej niz w badaniach u dorostych (patrz punkty 4.2, 4.2).5

Monoterapia (pacjenci nowo zdiagnozowani)

Pregabalina byta oceniana w 1 kontrolowanym badgliviicznym trwapcym 56 tygodni, w ktorym
lek podawano wedtug schematu dawkowania BID. Nikazgno rownowanosci pregabaliny
wzgledem lamotryginy w odniesieniu do punktunkowego zdefiniowanego jako 6-mieszny okres
wolny od napadow drgawek. Pregabalina i lamotrydiytst podobnie bezpieczne i dobrze
tolerowane.

Uogdlnione zaburzenigkowe

Pregabalina byta oceniana w 6 kontrolowanych baddnirwagcych 4-6 tygodni, w 8-tygodniowym
badaniu z udziatem pacjentow w podesztym wiekakaetw dtugookresowym, dotygzym
zapobiegania nawrotom objawdw zaburzenia badaGimieseczrg fazg prowadzon metod,
podwadjnieslepej préby.

Zmniejszenie nasilenia objawow GAD okiane za pomagcskali ocenyg¢ku Hamiltona Hamilton
Anxiety Rating ScaleHAM-A) zaobserwowano w pierwszym tygodniu leczen

W kontrolowanych badaniach klinicznych (tra@ych 4-8 tygodni), popragwo co najmniej 50%
catkowitej punktacji w skali HAM-A od momentu rozgmcia badania do chwili ogjniccia punktu
koncowego obserwowano u 52% pacjentow leczonych pediggh u 38% pacjentow otrzymagych
placebo.

W kontrolowanych badaniach, niewyre widzenie stwierdzono u gkiszego odsetka pacjentow
leczonych pregabalin niz u pacjentéw otrzymagych placebo. Objaw ten ypit w wigkszdci
przypadkéw w miay kontynuacji leczenia. W kontrolowanych badanialthiéznych u ponad 3600
pacjentéw przeprowadzono badania okulistyczne (objefe badania ostgoi widzenia, formalne
badania pola widzenia i badania dna oka po rozemérzrenicy). W tej grupie stwierdzono
zmniejszenie ostkoi widzenia u 6,5% pacjentow leczonych pregahalin4,8% pacjentow
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otrzymupcych placebo. Zmiany pola widzenia wykryto u 12 g86jentow leczonych pregabalin
i ull,7% pacjentéw otrzymagych placebo. Zmiany w badaniach dna oka stwierolzoh, 7%
pacjentdw leczonych pregabajinu 2,1% pacjentéw otrzymagych placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka pregabaliny w stanie stacjonarrgshpodobna u zdrowych ochotnikéw, pacjentéw
z padaczk otrzymupcych leki przeciwpadaczkowe oraz pacjentow z bgherewleklym.

Wchtanianie

Pregabalina wchtaniagsszybko po podaniu na czczo i gz maksymalne stenia w 0Soczu w ggu
1 godziny po podaniu dawki pojedynczej i dawek wkebtnych. Biodosfpnas¢ pregabaliny po
podaniu doustnym wynosP0% i jest niezalena od dawki. Po podaniu dawek wielokrotnych stan
stacjonarny zostaje aginiety po 24 do 48 godzin. Szybibwchtaniania pregabaliny zmniejsza,si
podczas podawania z pokarmem, co powoduje zmniegsEk., 0 okoto 25- 30% i opienie f.x 0
okoto 2,5 godziny. Jednak, podawanie pregabaliny wraz z pokarmem nie roénisgjo klinicznie
wplywu na stopig wchtaniania pregabaliny.

Dystrybucja
W badaniach przedklinicznych pregabalina przenikatez barier krew-mdzg u myszy, szczuréw

i maip. Pregabalina przenika przezysko u szczurdw i jest obecna w mleku kayeych szczurdw.
U ludzi pozorna oletos¢ dystrybucji pregabaliny po podaniu doustnym wyraksito 0,56 I/kg.
Pregabalina nie wre st z biatkami osocza.

Metabolizm

W organizmie ludzkim pregabalina ulega metabolizinewieistotnym stopniu. Po podaniu dawki
pregabaliny znaczonej radioaktywnie, okoto 98%aakiywndci wykrywano w moczu w postaci
niezmienionej pregabaliny. N-metylowa pochodna abadjiny, gtbwny metabolit obecny w moczu,
stanowita 0,9% dawki. W badaniach przedkliniczng@obserwowano racemizacji pregabaliny z
enancjomeru S do enancjomeru R.

Eliminacja

Pregabalina jest wydalana zikenia ogolnego gtdwnie przez nerki w postaci niemioieej.

Sredni okres péitrwania w fazie eliminacji pregabglivynosi 6,3 godziny. Klirensy: osoczowy

i nerkowy pregabalinyaswprost proporcjonalne do klirensu kreatyniny (pgtunkt 5.2, Zaburzenie
czynndagci nerek).

Wymagane jest dostosowanie dawki u pacjentéw zrzabiem czynnéi nerek lub u pacjentéw
poddawanych dializie (patrz punkt 4.2, Tabela 1).

Liniowos¢ lub nieliniowasé

W zalecanym zakresie dawek dobowych farmakokinepykgabaliny jest liniowa. Mdzyosobnicze
réznice w farmakokinetyce lekuy snate (<20%). Farmakokinetyka po podaniu dawekakietnych
jest przewidywalna i mama g okreili¢ na podstawie danych uzyskanych po podaniu dawki
jednorazowej. Dlatego nie ma potrzeby rutynowegaitocowania sizenia pregabaliny w osoczu.

Ptet
Badania kliniczne wskazljze pt& nie wptywa w sposob istotny klinicznie ngzgnia pregabaliny
W 0SOCzu.

Zaburzenie czynrigi nerek

Klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny diogksu kreatyniny. Dodatkowo, pregabalina jest
skutecznie usuwana z osocza podczas zabiegu hdimp@e 4-godzinnym zabiegu hemodializy
stezenie pregabaliny w osoczu zostaje zmniejszone d@). Poniewagtéwrg drogy eliminacji
leku jest eliminacja przez nerki, u pacjentow zurabry czynnaciag nerek konieczne jest
zmniejszenie dawki, po zabiegu hemodializy malezy pod& dawlke dodatkovy (patrz punkt 4.2,
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Tabela 1).

Zaburzenie czynriai watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badmtyczcych farmakokinetyki u osob z zaburzeniami
czynnaci watroby. Poniewa pregabalina nie ulega istothemu metabolizmowst yeydalana gtéwnie
W postaci niezmienionej w moczu, zaburzenia czyanwatroby nie powinny istotnie zmienia
stezenia pregabaliny w osoczu.

Dzieci i mtodzie

Farmakokinetyk pregabaliny stosowanej w dawkach 2,5, 5, 10 i §iflkgimc./dok oceniano u dzieci
i mlodziezy z padaczk (grupy wiekowe: od 1 do 23 miesiy, od 2 do 6 lat, od 7 do 11 lat, od 12 do
16 lat) w badaniu farmakokinetyki i toleranciji.

Czas do oggnigecia maksymalnego gtenia pregabaliny w osoczu po podaniu doustnym oaocz

u dzieci i mtodziey byt na ogdét podobny we wszystkich grupach wiekolwiwynosit od 0,5 godziny
do 2 godzin od podania.

Wartcéci Craxi AUC dla pregabaliny wzrastaty liniowo wraz zeizkszan dawlg w kazdej grupie
wiekowej. Warté¢ AUC byla nizsza 0 30% u dzieci i mtodzig o masie ciata ponej 30 kg,

poniewa u tych pacjentdw klirens skorygowany wgggm masy ciata byt o 43% gkiszy niz

u pacjentéw, ktérych masa ciata wynosita >30 kg.

Czas pottrwania pregabaliny wikaowej fazie eliminacji wynos#rednio od okoto 3 do 4 godzin

u dzieci w wieku do 6 lat i od 4 do 6 godzin u gatpw w wieku 7 lat i starszych.

Analiza farmakokinetyki populacji wykazatze klirens kreatyniny byt istogrwspoétzmieng
wplywajagca na klirens pregabaliny po podaniu doustnym, mésa byta istotg wspoizmienn
wplywajgca na pozorg objetosé¢ dystrybuciji po podaniu doustnym, a zadesci te byly podobne
u dzieci i mtodziey oraz u pacjentow dorostych.

Nie ustalono farmakokinetyki pregabaliny u pacjent® wieku ponkej 3 miesgcy (patrz punkty 4.2,
4.8i5.1).

Osoby w podesziym wieku (povsgj 65 lat)

Klirens pregabaliny zmniejszagsivraz z wiekiem. Zmniejszenie klirensu pregabajest zgodne ze
zmniejszeniem klirensu kreatyniny, co jest typouseasob starszych. Me by zatem wymagane
zmniejszenie dawki pregabaliny u pacjentéw, u kthrgloszto do zwaizanego z wiekiem zaburzenia
czynnaci nerek (patrz punkt 4.2, Tabela 1).

Kobiety karmice piersi

Farmakokinetyk pregabaliny w dawce 150 mg podawanej co 12 go@aa mg na dod zbadano
u 10 kobiet w okresie laktacjigbacych co najmniej 12 tygodni po porodzie. Laktacjatenniewielki
(lub zaden) wptyw na farmakokinetyglpregabaliny. Pregabalina przenikata do mleka lcege, a jej
srednie sfzenie w stanie stacjonarnym wynosito okoto 76%aestia w osoczu matki. Szacunkowa
dawka przyjmowana przez dziecko z mlekiem matkki@gdapc srednie dzienne spggcie mleka

150 ml/kg mc./dob) w przypadku kobiet przyjmagych pregabaligiw dawce 300 mg/dab
wynositaby 0,31 mg/kg mc./deba przy maksymalnej dawce 600 mg/elel®,62 mg/kg mc./dap Te
szacunkowe dawki stanoywkoto 7% bcznej dawki dobowej przgfej przez matk, w przeliczeniu
na mg/kg mc.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W konwencjonalnych farmakologicznych badaniach ezmstwa prowadzonych na zwigtach
pregabalina byta dobrze tolerowana w zakresie datadowanych klinicznie. W badaniach
toksyczndci z zastosowaniem dawek wielokrotnych, przeprowagizh u szczuréw i matp
obserwowano wptyw nascodkowy ukfad nerwowy, w postaci zmniejszenia aktgéei, nadmiernej
aktywnaci i ataksji. Po diugotrwalej ekspozycji na predatzw dawkach 5-krotnie lub wtej
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przekraczajcychsredni ekspozyg} u ludzi po zastosowaniu maksymalnych dawek klimych,
u starszych szczuréw albinotycznyclesto obserwowano zekszorn czestos¢ wystepowania zaniku
siatkowki.

Pregabalina nie byta teratogenna u myszy, szczluldwrolikéw. Toksycznéé dla ptodéw

u szczurow i krolikéw obserwowano jedynie po zasteeniu dawek istotnie wkszych od tych
stosowanych u ludzi. W badaniach doyamzh toksycznéci prenatalnej i pourodzeniowej
pregabalina wywotywata zaburzenia rozwojowe u méddgzczuréw przy ekspozycji >2 razy
wickszej od maksymalnej zalecanej ekspozycji u cztkavie

Niekorzystny wptyw na ptodrié samcow i samic szczuréw stwierdzano agghie po ekspozycji
znacznie przekraczgiej ekspozyej lecznicz. Niekorzystny wpltyw na gskie narady rozrodcze

i parametry nasienia byt przemiay i wystpowat wyhcznie po ekspozycji znacznie przekrageej
ekspozyai lecznica, lub byt zwizany z samoistnymi procesami zwyrodnieniowymi gshkich
narzdach rozrodczych u szczuréw. W zwku z tym opisane dziatania uznano za bez znaczenia
klinicznego ladZz magce minimalne znaczenie kliniczne.

W serii testéw przeprowadzonyahvitro i in vivo pregabalina nie byla genotoksyczna.

U szczurdw i myszy przeprowadzono dwuletnie badeakatworczdéci pregabaliny. Nie
obserwowano wygpowania guzow u szczuréw przy ekspozycji 24-kroprizekraczajcej sredni
ekspozya u ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej ddalowej 600 mg. U myszy nie
obserwowano zwkszenia cgstasci wystpowania guzow przy ekspozyciji porownywalnejsdgedniej
ekspozycji u ludzi, Zaprzy wiekszych ekspozycjach obserwowano gkgizenie czstasci
wystepowania naczyniakorgaka krwionénego(haemangiosarcomapparod niegenotoksycznych
mechanizmdw powstawania guzoéw u myszy wywotanyeaeppregabalizwymienia s¢ zmiany
dotyczce plytek krwi i zwzarg z nimi proliferacg koméreksrédbtonka. W obserwacji
krétkoterminowej i w ograniczonej diugoterminowdjserwaciji klinicznej zmiany ptytek krwi nie
wystepowaty u szczuréw ani u ludzi. Nie ma dowoddéw, ndgtawie ktorych mma by wnioskowé
o ryzyku u ludzi.

Rodzaje toksyczrigi nie r&nity sie jakasciowo w grupie mtodych szczurdw i szczurow dorobtyc
jednak mtode szczury dardziej wraliwe na dziatanie leku. Po zastosowaniu dawek srgmznych
obserwowano objawy kliniczne dotyre OUN - nadreaktywr$é i bruksizm, a take zmiany we
wzrastaniu (przégiowe zahamowanie tempa zkszenia masy ciata). Wptyw na cykl rozrodczy
obserwowano po dawkach 5-krotnie przekragaajh ekspozyej u ludzi. U miodych szczurow 1-2
tygodnie po ekspozycji na dawkonad dwukrotnie przekraczej ekspozya u ludzi obserwowano
ostabienie reakcji naziviek. Dziewie¢ tygodni po ekspozycji efekt ten nie byt widoczny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych
Zawarta¢ kapsutki:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Talk

Linefor 25 mg, 50 mg, 150 mg
Ostonka kapsutki:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Linefor 100 mg
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Ostonka kapsutki:

Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenekotty (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Linefor 200 mg

Ostonka kapsutki:

Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenekotty (E 172)
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Linefor 75 mg, 300 mg
Ostonka kapsutki - wieczko:
Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenekotty (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Ostonka kapsutki — korpus:
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E 171)

Linefor 225 mg

Ostonka kapsutki - wieczko:
Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenekotty (E 172)
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Ostonka kapsutki - korpus:
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E 171)

Tusz do nadruku:

Szelak 45% w etanolu
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Glikol propylenowy
Amonowy wodorotlenek

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.



6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Linefor 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 200 225 mg i 300 mg kapsutki, twarde s
pakowane w blistry z folii Aluminium/PVC/PVDC w taekowym pudetku.

Linefor jest dosipny w opakowaniach po 14, 21, 56, 60, lub 84 kdpswarde.
Linefor 75 mg i 150 mg jest deginy rowniez w opakowaniach po 28 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.
6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngzzib jego odpady natg usuryé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
ul. Pelpliska 19
83-200 Starogard Gdaki

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Linefor 25 mg: Pozwolenie nr 23845
Linefor 50 mg: Pozwolenie nr 23846
Linefor 75 mg: Pozwolenie nr 23847
Linefor 100 mg: Pozwolenie nr 23848
Linefor 150 mg: Pozwolenie nr 23849
Linefor 200 mg: Pozwolenie nr 23850
Linefor 225 mg: Pozwolenie nr 23851
Linefor 300 mg: Pozwolenie nr 23852

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 24.03.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.07.2017
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