V1.2 Streszczenie planu zargdzania ryzykiem dla produktu leczniczego Pregamid
przeznaczone do wiadomsxi publicznej

VI.2.1 Omoéwienie rozpowszechnienia choroby

Obwodowa neuropatia cukrzycowa jest powszechnajemp@w od dawna chorgych na cukrzyg
Wystepowanie neuropatii dotyczy prawie 50% pacjentéwrgfacych na cukrzyg od 25 lat i diaej.
Wsréd pacjentéw z neuropatill,6% pacjentow z cukrzytypu | i 32,1% pacjentow z cukrzytypu
Il odczuwa bdl neuropatyczny. Cukrzyca jest jedreymajczsciej wysepujacych zaburze
endokrynologicznych néwiecie, ktére dodatkowo wygtuja czesciej w krajach rozwingtych. U 90%
pacjentow wysipuje cukrzyca typu Il. Najestszym powiklaniem poétgaa jest neuralgia
popotpdcowa, ktéra definiowana jest jako bdl utrzygayj sk co najmniej przez 3 miegie po
wyleczeniu wysypki potpeowe;.

Padaczka jest egtym zaburzeniem czynga mézgu charakteryzagym st okresowym i
nieprzewidywalnym wysgpowaniem drgawek. Okoto 5% populacji przegsé¢zycia cierpi na
padaczk. Wiek pojawienia si choroby wykazuje dwa piki, jeden w pierwszej dedtadycia, a drugi
w wieku zaawansowanym. Rodzaje drgawek zostahsghl@wane dwojako, jako napadygsziowe
rozpoczynajce st ogniskowo w korze mézgowej oraz jako napady udgak ktére obejmujobie
potkule. Okoto 60% przypadkdéw padaczki to napadycinwe.

Uogodlnione zaburzenighowe ¢ najczstsz choroly psychiczi, z chorobowécia zyciowg 4 do 7%.
Uogdlnione zaburzenighowe g chorola przewlekh zesredng wieku zachorowania przypadeg na
pé&zny okres mitodzigczy do okoto 20 lat i typowym okresem trwania paejyl0 lat.

VI.2.2 Podsumowanie korzgi wynikajgcych z leczenia

Aktualne (zlote) standardy leczenia bélu neuropatggo polegajna podawaniu tréjpiécieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych, niektérych lekéw przedigawkowych (np. pregabalina, gabapentyna) i
opioidow. Oceniano korZgi ze stosowania pregabaliny w bdélu neuropatyczpyrez ponad 12
tygodni stosujc standardowy kwestionariusz. W 10 badaniach pazegizonych na ponad 3000
pacjentow z obwodowym bdlem neuropatycznym, 35%gpadw leczonych pregabadimdczuto
zmniejszenie bolu o 50% lub ggej w poréwnaniu do 18% zmniejszenia bolu u padent
przyjmujacych placebo. W mniejszym badaniu na 137 pacjertagtodkowym bdlem
neuropatycznym spowodowanym uszkodzeniem rdzeagoWrego, 22% pacjentéw leczonych
pregabalig odczuto zmniejszenie bdlu o0 50% lubseej w porownaniu do 8% pacjentéw
otrzymupcych placebo.

Aktualne (ztote) standardy leczenia padaczki pglega podawaniu karbamazepiny, walproinianu,
lamotryginy.

Poniewa u mniej nz 50% pacjentéw z padaczkapady uspuja po podaniu pierwszego leku
przeciwpadaczkowego, ¢zt0 wymagane jest zastosowanie leczenia skojarpo@@eniono korzci
plynace ze stosowania pregabaliny w 3 badaniach z wimipbnad 1000 pacjentow trweych od 11
do 12 tygodni. U okoto 45% pacjentow przyjaaych 600 mg pregabaliny na dobu okoto 35%
pacjentow przyjmujcych 300 mg pregabaliny na dobasgpita redukcja napadow o 50% lubewej
w poréwnaniu z 38% u pacjentdw przyjmcych placebo.



Aktualne (ztote) standardy w leczeniu uogdlnionegburzeniagkowego polegajna podawaniu
selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serdton(SSRI) i benzodiazepin. Jednak
benzodiazepiny majszkodliwe dziatanie na funkcje poznawcze oraz adadap za uzalenienie, a

w praktyce klinicznej wykazano relatywniezduryzyko wysdpienia cézkich dziata niepazgdanych
przez SSRI. W celu zminimalizowania niekorzystnegdywu zarowno benzodiazepin jak i SSRI, do
leczenia uogdlnionego zaburzenjgdwego opracowano gabaminergiki. Pregabalina byta
skuteczniejsza niplacebo w leczeniu uogélnionego zaburzegkawego w 8 badaniach z udziatem
ponad 3000 pacjentow. 52% pacjentow przygoygh pregabaligiodczuto 50% lub wksz poprave

w zaburzeniugkowym mierzon za pomog standardowego kwestionariusziud w poréwnaniu do
38% poprawy u pacjentow przyjmgiych placebo.

Pregabalina jest lekiem pierwszego rzutu w leczbnlu neuropatycznego i uogélnionego zaburzenia
Ickowego i lekiem drugiego rzutu (terapia wspomagm) w leczeniu padaczki.

VI.2.3 Niewiadome zwizane z korzgciami z leczenia

Bezpieczastwo i skuteczn&@ pregabaliny u dzieci poigj 12 lat i u mtodzigy (12-17 lat) nie zostaly
wykazane. Nie ma daginych danych.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotygzych bezpieczestwa stosowania
Istotne znane czynniki ryzyka

Ryzyko

Co wiadomo

Maliwo$é zapobiegania

Wzrost masy ciata

U niektorych pacjentow npsfe

przyrost masy ciata podczas stosowania ktérych wystpuje przyrost masy ciatg

pregabaliny.

Niektorzy pacjenci z cukrzycu

podczas stosowania pregabaliny mo
wymaga zmiany lekow
przeciwcukrzycowych.

(L)

Obrzk ciata w tym
konczyn

Istniejg doniesienia o wygpowaniu
obrzkdéw, w tym obrzkoéw konczyn u
niektérych pacjentow.

Pacjent powinien poinformowa
lekarza o wysipowaniu obrzkow.

Zawroty gtowy, senrse,
utrata przytomnszi,
omdlenia oraz
przypadkowe
uszkodzenia ciafa.

Leczenie pregabalirewigzane jest z
wystepowaniem zawrotéw gltowy i
senndcia, ktére mog zwigksza
mozliwos¢ przypadkowych uszkod#e
ciata (upadki) u oséb starszych. Istniej
doniesienia z badapostmarketingowych
0 utracie przytomrizi, Stanie spitania i
zaburzeniach psychicznych.

Odpowiednia informacja oraz
doktadne monitorowanie pacjenta.
Pacjenci nie powinni prowadzi
pojazddéw, obstugiveamaszyn ani
angaowa si¢ w inne potencjalnie
niebezpieczne czyniad az do
momentu, kiedy ¢dg znali wpltyw
leku na zdoln&é do wykonywania
tych czynndci.

Dziatania niepgadane po
odstawieniu pregabaliny

Po przerwaniu dtugo lub
krétkoterminowego stosowania
pregabaliny u pacjentéw mggvystpic
pewne dziatania niegadane. Dziatania
niepazadane mog obejmowa zaburzenia|
snu, bdl gtowy, nudriei, uczucie
niepokoju, biegunk objawy
grypopodobne, drgawki, nerwos®
depres, bol, pocenie gii zawroty

gtowy. Obecnie nie wiadomo czy objawy

Nie nalery przeryw& stosowania
pregabaliny bez porozumienia z
lekarzem. Przerwanie stosowania
powinno nasfpowa stopniowo przez
€O najmniej tydzia.
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te wystpuja czesciej lub maj cigzszy
przebieg, j&li pacjent przyjmowat
pregabalig przez dhiszy czas.

Interakcje z innymi

Pregabalina i inne leki magvzajemnie

Pacjenci powinni poinformowa

lekami na siebie wplywa (interakcja). lekarza lub farmaceeib wszystkich
Pregabalina przyjmowana jednoéaie z | lekach przyjmowanych aktualnie i
innymi lekami mae nasilé ich dziatania | ostatnio oraz o wszystkich lekach,
niepazadane, w tym zaburzenia ktére planw przyjmowa.
oddechowe $pigczke. Nasilenie
zawrotow gtowy, senriai i spadku
koncentracji mee zwickszye si¢ jesli
pregabalina przyjmowana jest razem z
produktami leczniczymi zawiergymi
oksykodon (stosowany przeciwbdlowo),
lorazepam (stosowany w leczeniu stangw
lekowych) lub alkohol.

Euforia U niektorych pacjentéw stogaych Przed rozpocxiem stosowania

pregabalig odnotowano podwiszenie
nastroju.

pregabaliny naley poinformowa
lekarza o wysipujacej w przesziéci
chorobie alkoholowej lub uzateieniu
od lekéw. Pacjent powinien
poinformowa lekarza, jéli uwaza ze
potrzebuje wikszej dawki leku.

Reakcje nadwrdiwosci i
alergiczne

U niektérych pacjentéw przyjmagych
pregabalig wystpuja objawy wskazujce
na reakcje alergiczne. Objawy te obejin
obrzk twarzy, ust,¢zyka i gardia jak
rowniez rozproszon wysyplke skorn.

Po wysgpieniu ktéregokolwiek z tych
objawow, naley bezzwtocznie
upkontaktowa si¢ z lekarzem.

Zastoinowa
niewydolna¢ serca

U niektérych pacjentéw podczas
stosowania pregabaliny wysita
zastoinowa niewydolrg serca; byty to
zazwyczaj osoby starsze z chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego.

Nalezy poinformowé lekarza o
wystepujacej w przesztéci chorobie
serca.

Zdarzenia zwjzane z

Pregabalina me powodowéa zamglone

Pacjenci powinni bezzwtocznie

widzeniem widzenie lub utrag wzroku lub inne poinformowa lekarza o wysipieniu
zaburzenia ze strony oczu, ktére weiu | zaburzenia widzenia.
cze$ci g przegciowe.
Nadwywanie, Istniejg doniesienia o nadywaniu, Pacjenci powinni poinformowa
niewtasciwe stosowanie i| niewtasciwym stosowaniu i uzammieniu. | lekarza o wysfpujacej w przesztéci
uzaleznienie chorobie alkoholowej lub uzateieniu

od lekow. Naley poinformowa
lekarza rownie, gdy pacjent
potrzebuje wikszej dawki leku ri

zalecit lekarz.




Istotne potencjalne czynniki ryzyka

Ryzyko

Co wiadomo (w tym powaod, dla ktérego jest tawazane za
potencjalny czynnik ryzyka)

Mysli o samookaleczenil
lub mysli samobdjcze

U niewielkigj liczby pacjentéw leczonych lekami
przeciwpadaczkowymi, w tym pregabalinvysepowato nieco
zwiekszone ryzyko zachowidub mysli samobdjczych. Mechanizm jest
nieznany, ale zwizek przyczynowy z pregabaiimie zostat wskazany.
Jesli kiedykolwiek u pacjenta pojawisic takie myli, nalezy
bezzwlocznie skontaktowasie z lekarzem.

Nowotwor naczy
krwionosnych
(haemangiosarcoma)

Rak naczy krwioncsnych obserwowano u myszy. Nie stwierdzono go u

szczurdw, matp i ludzi. Jest to specyfika myszieima dowodow na
wystepowanie ryzyka dla ludzi.

Stosowanie u dzieci

Pregabalina nie zostata zat&igra do stosowania u pacjentow gei
18 lat.

Brakujace informacje

Ryzyko

Co wiadomo

Cigza i karmienie piergi

Pregabaliny nie natg stosowa w okresie cizy, chybaze lekarz zaleci
inaczej. U kobiet w wieku rozrodczym najestosowa skuteczy
antykoncepg. J&li pacjentka jest w gizy lub karmi piersi,
przypuszczaze maze by w ciazy lub planuje mié dziecko, przed
zastosowaniem pregabaliny powinna gaisi¢ porady lekarza lub
farmaceuty. Nie zalecagskarmienia piersi podczas stosowania
pregabaliny poniewanie wiadomo czy pregabalina przenika do mlek
matki. Pacjentki karmice piersiy powinny zasigna¢ porady lekarza lub
farmaceuty przed zastosowanienid@go leku.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywseominimalizujgcych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagrden

Dodatkowesrodki minimalizupce ryzyko wystpuja dla nastpujacego ryzyka:

Informacje dotyczce ryzyka w ¢zyku potocznym (terminologii medycznej)

Srodki minimalizuj ace ryzyko

Cel i uzasadnienie

Brak dodatkowych proponowanychiodkow minimalizacji ryzyka

V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniuarotu

Nie dotyczy.



VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planiezgdzania ryzykiem w poglku
chronologicznym

Data i Nowy srodek bezpieczéstwa Nowe Podsumowanie zmian w
wersja (dodany/usungty/zmieniony) badanie dziataniach stuzacych

znaczgcej (dodane/ zminimalizowaniu ryzyka
Zmiany w zakonczone)

RMP

24/11/2014 = Uaktualnienie CESC II: | Nie dotyczy | Uaktualnienie RMP wymagang
Wersja 02 Dodano nasgpujacesrodki w dokumencie Day 100

bezpieczéstwa:
Znane czynniki ryzyka:

- Nastroj euforyczny
- Interakcje z innymi lekami

Nastpujace czynniki ryzyka
zostaly usunite:

- Niewydolna¢ nerek

- Leczenie érodkowego bolu
neuropatycznego
spowodowanego uszkodzeniem
rdzenia kegowego

- Obnizenie czynnéci uktadu
zotadkowo-jelitowego

- Encefalopatia

Nastpujace czynniki ryzyka
zostaly zmienione:

- ,Przyrost masy ciata u
pacjentow z cukrzyg na
.Przyrost masy ciata”

- ,Bezpieczastwo okulistyczne”
na , Zdarzenia zwzane z
widzeniem”

- ,Nadwrazliwo$¢” na ,Reakcje
nadwraliwosci w tym reakcje
alergiczne”

- ,Zawroty gtowy, senng, oraz
przypadkowe uszkodzenia ciata
na ,Zawroty gtowy, senng,
utrata przytomnéci, omdlenia
oraz przypadkowe uszkodzenia
ciata”

- ,Nadwywanie” na
.Naduzywanie, niewtaciwe
stosowanie i uzakmienie”
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- ,Stosowanie u dzieci i
mitodziezy” na ,, Stosowanie u
dzieci off-label”
- ,Kobiety ciezarne i karmice
piersig” na ,Ciaza i karmienie
piersg”
= Nastpujacesrodki
bezpieczéstwa zostaty
przesungte:
- ,Zastoinowa niewydoln&
serca” z potencjalnych do
zidentyfikowanych czynnikow
ryzyka.
- ,Stosowanie u dzieci off-label”
z brakupcych informacji do
potencjalnego ryzyka
= Uaktualnienie CESC
Il
Dodano wewsgtrzne praktyki
nadzoru nad
bezpieczéstwem dotycace
Nadwywania, niewtaciwego
stosowanie i uzakmienia.

= Uaktualnienie CESC V:
Uaktualnienie nowych i
zmienionych wzgldéw
bezpieczastwa

= Uaktualnienie CESC
VI:

Uaktualnienie nowych i

zmienionych wzgldéw

bezpieczéstwa

01/04/2015
Wersja 03

= Uaktualnienie CESC II:
Nastpujace wzgtdy
bezpieczéstwa zostaty
przesungte:
.Naduzywanie, niewtaciwe
stosowanie i uzaimienie” z
potencjalnych do znanych
czynnikow ryzyka

= Uaktualnienie CESC
"

Nie dotyczy

Uaktualnienie RMP wymagane
w dokumencie Day 160
NL/H/3245/003;005/DC




Oswiadczenie dotycice
bada bezpieczastwa
okulistycznego
przeprowadzone przez
podmiot odpowiedzialny
produktu referencyjnego

= Uaktualnienie CESC V:
Uaktualnienie nowych i
przeniesionych wzgtdéw
bezpieczéstwa

= Uaktualnienie CESC
VI:

Uaktualnienie nowych i

przeniesionych wzgtow

bezpieczastwa




