SASKANOTS ZVA 30-05-2024
ZALU APRAKSTS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Linefor 75 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Linefor 75 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 75 mg pregabalina (pregabalinum).
Paligviela ar zinamu iedarbibu: laktozes monohidrats.

Katra cieta kapsula satur 27 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula

Linefor 75 mg: Zelatina cietas kapsulas ar uzdruku “75” uz balta korpusa un ar
sarkanbriinu vacinu, satur baltu vai gandriz baltu pulveri vai nedaudz
sablivetus aglomeratus. Kapsulas izmérs ir Nr. 3.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Neiropatiskas sapes
Linefor indic@ts periféru un centralu neiropatisku sapju arst€Sanai pieaugusajiem.

Epilepsija
Linefor indicets ka papildterapijas Iidzeklis pieaugusajiem ar parcialiem krampjiem ar sekundaru
generalizaciju vai bez tas.

Generalizgta trauksme
Linefor indicéts generaliz&tas trauksmes arsté$anai pieaugusajiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Ieteicama deva ir no 150 Iidz 600 mg diena, ko dala divas vai trTs lietoSanas reizes.

Neiropdtiskas sapes

Arstesanu ar pregabalinu var sakt ar 150 mg diena, dalot divas vai tis reizes devas.

Atkariba no pacienta individualas atbildes reakcijas un panesamibas péc 3 lidz 7 dienu perioda devu
var palielinat 11dz 300 mg diena, un, ja nepiecieSams, 11dz maksimalajai devai 600 mg diena pec vel 7
dienu perioda.

Epilepsija

ArsteSanu ar pregabalinu var sakt ar 150 mg diena, dalot divas vai tris reizes devas.

Atkariba no pacienta individualas atbildes reakcijas un panesamibas p&c 1 nedelas devu var palielinat
l1dz 300 mg diena. V&l p&c nedelas var parakstit maksimalo devu 600 mg diena.
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Generalizéta trauksme
Deva ir no 150 Iidz 600 mg diena, dalot divas vai tris reizes devas. Regulari atkartoti javerte arstésanas
nepiecieSamiba.

Arstesanu ar pregabalinu var sakt ar 150 mg dienas devu. Atkariba no pacienta individualas atbildes
reakcijas un panesamibas pec 1 ned€las devu var palielinat Iidz 300 mg diena. V&l péc nedg€las devu
var palielinat Iidz 450 mg diena. V&l pec nedgelas var parakstit maksimalo devu 600 mg diena.

Pregabalina lietosanas partrauksana

Saskana ar pienemto klmisko praksi, ja pregabalina lietoSana japartrauc, to ieteicams darit
pakapeniski, samazinot zalu devu vismaz 1 nedglas laika neatkarigi no indikacijas (skatit 4.4. un
4.8. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pregabalins tiek izvadits no sisteémiskas asinsrites galvenokart caur nierém nemainita forma.
Pregabalina klirenss ir tiesi proporcionals kreatinina klirensam (skatit 5.2. apak$punktu), tadel
pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva jasamazina individuali atkariba no kreatinina klirensa
(CL«), ka noradits 1. tabula, izmantojot $adu formulu:

1,23 X [140 - vecums (gados)]x svars (kg)
kreatinina limenis seruma (umol/1)

CLcr (ml/min) = | ] (% 0,85 pacientém)

Pregabalins tiek efektivi izvadits no plazmas ar hemodializi (50% zalu 4 stundas). Pacientiem, kuriem
tiek veikta hemodialize, pregabalina dienas deva japielago atkariba no nieru funkcionala stavokla.
Papildus dienas devai uzreiz p&c katras 4 stundu hemodializes procediras jalieto papildu deva (skatit
1. tabulu).

1. tabula. Pregabalina devas pielago$ana atkariba no nieru darbibas

Kreatinina
klirenss (CL) Pregabalina kopéja dienas deva * LietoSanas shema
(ml/min)
Sakumdeva Maksimala deva
(mg diena) (mg diena)
> 60 150 600 BID vai TID
>30 - <60 75 300 BID vai TID
>15-<30 25-50 150 Vienu reizi diena vai
BID
<15 25 75 Vienu reizi diena
Papildu deva p&c hemodializes (mg)
25 100 | Viena atseviska deva®

TID = tr1s reizes devas

BID = divas reizes devas

* Lai noskaidrotu reizes devu miligramos, kopg€ja dienas deva (mg diena) jadala reizes devas, ka

noradits lietoSanas shéma.

" Papildu deva ir viena atseviska deva, kuru lieto papildus dienas devai.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Pregabalina droSums un efektivitate, lictojot bérniem vecuma Iidz 12 gadiem un pusaudziem (12-17
gadu vecuma), nav pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, ta¢u
ieteikumus par devam nav iespgjams sniegt.

Gados vecaki cilveki
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Gados vecakiem cilvekiem vajakas nieru darbibas d&] var biit nepiecieSama mazaka pregabalia deva
(skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids
Linefor var lietot gan &Sanas laika, gan starp &dienreizém.
Linefor paredzgts tikai iekskigai lietosanai.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pacienti ar cukura diab&tu

Saskana ar pasreizgjo klinisko praksi tiem cukura diab&ta slimniekiem, kuriem pregabalina lietoSanas
laika palielinas kermena masa, var biit nepiecieSama hipoglikemizgjoso lidzeklu devas pielagosana.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

P&cregistracijas uzraudzibas laika sanemti zinojumi par paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot
angioedémas gadijumus. Ja rodas angioedémas simptomi, pieméram, sejas, mutes apvidus vai augsgjo
elpcelu pietukums, pregabalina lietoSana nekav&joties japartrauc.

Smagas adas nevélamas blakusparadibas

Retos gadijumos saistiba ar pregabalina lietoSanu zinots par smagam adas nevélamam
blakusparadibam, to vidii Stivensa-DZonsona sindromu (SJS) un toksisku epidermas nekrolizi (TEN),
kas var biit bistamas dzivibai vai letalas. Zalu parakstiSanas laika pacientiem japastasta par pazimém
un simptomiem un stingri javero, vai nerodas adas reakcijas. Ja paradas pazimes un simptomi, kas
liecina par §tm reakcijam, pregabalina lietoSana nekav&joties japartrauc un jaapsver alternativa terapija
(p&c vajadzibas)

Reibonis, miegainiba, samanas zudums, apjukums un psihiski traucgjumi

Pregabalina lietoSana bijusi saistita ar reiboni un miegainibu, kas gados vecakiem cilvékiem var
pieaugt nejausu traumu rasanas (kriSanas dél) biezums. P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi ari
par samanas zudumu, apjukumu un psihiskiem traucgjumiem. Tap&c pacientiem jaiesaka ieverot
piesardzibu, I1dz vini iepazinusi zalu iesp&jamo iedarbibu.

Ar redzi saistita ietekme

Kontrolgtos petijumos par redzes migloSanos zinoja vairak to pacientu, kuri san€ma pregabalina
terapiju, neka pacienti, kuri san€ma placebo. Vairuma gadijumu, turpinot terapiju, $1 paradiba izzuda.
Kliniskajos pétijumos, kuros tika veikti oftalmologiski izmekl&jumi, redzes asuma samazinasanas un
redzes lauka izmainu sastopamiba ar pregabalinu arstétiem pacientiem bija lielaka neka ar placebo
arstetiem pacientiem, bet fundoskopisko izmainu sastopamiba bija lielaka ar placebo arstetiem
pacientiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ar1 pécregistracijas uzraudzibas laika sanemti zinojumi par blakusparadibam, kas saistitas ar redzi,
ieskaitot redzes zudumu, redzes miglosanos vai citam redzes asuma izmainam, no kuram daudzas bija
parejosas.

P&c pregabalina lietoSanas partraukSanas Sie redzes simptomi var izzust vai mazinaties.

Nieru mazspéja
Sanemti zinojumi par nieru mazspgju, un dazos gadijumos péc pregabalina lietoSanas partrauksanas §1
blakusparadiba izzuda.

Vienlaikus lietoto pretepilepsijas zalu lietoSanas partrauksSana
Dati par vienlaikus lietoto pretepilepsijas lidzeklu lietoSanas partraukSanu, lai parietu uz monoterapiju
ar pregabalinu, ja pregabalina pievienoSanu terapijai panakta krampju kontrole, nav pietiekami.
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Sastréguma sirds mazspgja

P&cregistracijas perioda zinojumos daziem pacientiem, kuri lietoja pregabalinu, novérota sastréguma
sirds mazsp&ja. STs reakcijas tika novérotas galvenokart gados vecakiem pacientiem ar
kardiovaskularam slimibam, kuri pregabalinu lietoja neiropatiskas indikacijas gadijuma. Pregabalins
Siem pacientiem jalieto piesardzigi. Pregabalina lietoSanas partraukSana var izraisit So reakciju
izzuSanu.

Muguras smadzenu bojajumu izraisitu centralu neiropatisku sapju arstéSana

Arstgjot muguras smadzenu bojajuma izraisitas centralas neiropatiskas sapes, palielindjas visu
blakusparadibu, ar centralo nervu sistému saistito blakusparadibu un Tpasi miegainibas sastopamiba.
Tas var biit saistits ar $ados gadijumos nepiecieSamo vienlaikus lietoto zalu (pieméram, pret
spasticitates lidzek]u) aditivo iedarbibu. Tas janem vera, parakstot pregabalinu 1 stavokla gadijuma.

Elposanas nomakums

Sanemti zinojumi par smagu elpoSanas nomakumu saistiba ar pregabalina lietoSanu. Pacientiem ar
elposanas sistémas traucéjumiem, elposanas vai neirologiskam slimibam, nieru darbibas
traucgjumiem, vienlaicigu CNS nomacosu Iidzek]u lietosanu un gados vecakiem cilvékiem var biit
paaugstinats risks saslimt ar §o smago nevélamo blakusparadibu.. Siem pacientiem var biit
nepiecieSama devas pielagosana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pasnavnieciskas domas un uzvediba

Sanemti zinojumi par pasnavnieciskam domam un uzvedibu pacientiem, kuri tiek arsteti ar
pretepilepsijas lidzekliem vairaku indikaciju gadijuma. ArT metaanalize par pretepilepsijas lidzeklu
randomiz&tiem, ar placebo kontrolétiem pétijjumiem liecinaja par nedaudz paaugstinatu pasnavniecisku
domu un uzvedibas risku. ST riska mehanisms nav zinams. Pécregistracijas perioda tika novéroti domu
par paSnavibu un pasSnavnieciskas uzvedibas gadijumi pacientiem, kuri tika arstéti ar pregabalinu
(skatit 4.8. apakSpunktu). Epidemiologiska pétijuma ar paskontroles pétijuma dizainu (personai
salidzinot arsteésanas periodus ar periodiem bez arst€Sanas) pieradits paaugstinats pasnavnieciskas
uzvedibas raSanas un pasnavibas rezultata iestajusas naves risks pacientiem, kuri tika arstéti ar
pregabalinu.

Pacientiem (un pacientu apripétajiem) jaiesaka meklét medicinisku palidzibu, ja pacientam rodas
domu par pasnavibu vai pasnavnieciskas uzvedibas pazimes. Jauzrauga, vai pacientam nerodas
pasnavibas domas un pasnavnieciskas uzvedibas simptomi, un jaapsver atbilstoSa arsté$ana. Ja rodas
domas par paS$navibu vai pasnavnieciska uzvediba, jaapsver pregabalina terapijas partrauksana.

_____

_____

pregabalins lietots vienlaikus ar zalém, kas var izraisit aizciete§jumu, pieméram, opioidu grupas
pretsapju Iidzekliem. Ja pregabalins un opioidi tiks lietoti kombinacija, jaapsver profilaktiski pasakumi
aizcietgjuma noverSanai (Ipasi sievietem un gados vecakiem pacientiem).

LietoSana vienlaikus ar opioidiem

Kad pregabalins tiek parakstits lietoSanai vienlaikus ar opioidiem, jaievero piesardziba, jo ir

CNS nomakuma risks (skatit 4.5. apakspunktu). Gadijumu kontroles p&tijuma par opioidu lietotajiem,
tiem pacientiem, kuri pregabalinu lietoja vienlaikus ar opioidiem, salidzinajuma ar opioidu
monoterapiju bija lielaks opioidu izraisitas naves risks (korigéta riska attieciba [kKRA] bija 1,68

[95% TI 1,19-2,36]). Sads palielinats risks tika novérots, lietojot mazas pregabalina devas (lietojot
<300 mg, kRA bija 1,52 (95% TI 1,04-2,22), un bija nosliece uz lielaku risku, lietojot lielas
pregabalina devas (lietojot > 300 mg, kRA bija 2,51 [95% TI 1,24-5,06]).

Zalu nepareiza, launpratiga lietoSana vai atkariba

Pregabalins var izraisit atkaribu no zalém, kas var rasties p&c terapeitisku devu lietoSanas. Ir sanemti
zinojumi par zalu launpratigu un nepareizu lietoSanu. Pacientiem, kuriem anamnézg ir bijusi vielu
launpratiga lietoSana, var biit lielaks pregabalina nepareizas lietosanas, launpratigas lietoSanas un
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atkaribas risks, un $adiem pacientiem pregabalins jalieto piesardzigi. Pirms pregabalina parakstiSanas
ripigi jaizverte pacienta zalu nepareizas lietoSanas, launpratigas lietoSanas vai atkaribas risks.

Pacienti, kuri tiek arstti ar pregabalinu, ir janovero, vai nerodas pregabalina nepareizas lietoSanas,
launpratigas lietoSanas vai atkaribas simptomi, piemé&ram, tolerances attistiba, devas palielinaSana un
nepamatota vélme lietot zales.

AtcelSanas simptomi

Ir noveroti atcelSanas simptomi p&c Tstermina un ilgtermina pregabalina terapijas partraukSanas. Ir
zinots par $adiem simptomiem: bezmiegs, galvassapes, slikta dusa, trauksme, caureja, gripas sindroms,
nervozitate, depresija, pasnavibas domas, sapes, krampji, hiperhidroze un reibonis. AtcelSanas
simptomu rasanas pec pregabalina lietoSanas partrauksanas var liecinat par atkaribu no zaleém (skatit
4.8. apakspunktu). Pacients par to ir jainforme terapijas sakuma. Ja pregabalina lictoSana japartrauc,
ieteicams to darit pakapeniski, vismaz vienas nedg€las laika neatkarigi no indikacijas (skattt 4.2.
apakSpunktu).

Pregabalina lietoSanas laika vai neilgi p&c pregabalina lietoSanas partrauksanas var rasties krampji,
tostarp epileptisks stavoklis (status epilepticus) un lielas 1ekmes (grand mal).

Saistiba ar ilgtermina pregabalina terapijas partraukSanu, dati liecina, ka atcel$anas simptomu biezums
un smagums var bt atkarigs no devas.

Encefalopatija
Zinots par encefalopatijas gadijumiem, galvenokart pacientiem ar blakusslimibam, kas var izraisTt

encefalopatiju.

Sievietes ar reprodukcijas potencialu/kontracepcija

Ja Linefor tiek lietots gritniecibas pirmaja trimestri, tas vél nedzimusSajam b&rnam var izraistt biitiskus
iedzimtus defektus. Griitniecibas laika pregabalina lietoSana nav atlauta, ja vien mates ieguvums
neparprotami neatsver iesp&jamo risku auglim. Sievietém ar reprodukcijas potencialu arstésanas laika
jaizmanto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

Laktozes nepanesiba
Linefor satur laktozes monohidratu. Sis zales nedrikst lictot pacienti ar retu parmantotu galaktozes
nepanesibu, pilnigu laktazes deficitu vai glikozes un galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ta ka pregabalins tiek izvadits galvenokart ar urinu neparveidota forma, cilvéka organisma
metabolizgjas niecigs ta daudzums (metabolitu forma urina konstaté <2% devas), in vitro tas nekavé
zalu metabolismu un nesaistas ar plazmas proteiniem, tad sagaidams, ka tas neietekmes citu zalu
farmakokingtiku un ta darbibu neietekmes citas zales.

Peétijumi in vivo un populdcijas farmakokinétiska analize

Atbilstosi Sim pien€mumam, p&tijumos in vivo netika konstateta kliniski nozZimiga farmakokingtiska
pregabalina mijiedarbiba ar fenitotnu, karbamazepinu, valproiskabi, lamotriginu, gabapentinu,
lorazepamu, oksikodonu vai etilspirtu. Populacijas farmakokin&tiska analiz€ iegitie dati liecin3ja, ka
peroraliem pretdiab&ta [idzekliem, diurétiskiem lidzekliem, fenobarbitalam, tiagabtnam un
topiramatam nav kliniski nozimigas ietekmes uz pregabalia klirensu.

Peroralie kontraceptivie lidzekli, noretisterons un/vai etinilestradiols
Pregabalina lietoSana vienlaikus ar peroraliem kontraceptiviem lidzekliem - noretisteronu un/vai
etinilestradiolu - neietekm&ja nevienas pétitas vielas lidzsvara koncentracijas farmakokingtiku.

Centralo nervu sisteému ietekmé&josas zales
Pregabalins var pastiprinat etilspirta un lorazepama iedarbibu.
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P&cregistracijas perioda tika sanemti zinojumi par elpoSanas mazsp&ju, komu un naves gadijumiem
pacientiem, kuri vienlaicigi lietojusi pregabaliu un opioidus un/vai citas centralas nervu sist€émas
(CNS) darbibu nomacosas zales. Pregabalins varétu pastiprinat oksikodona izraisito kognitivo un

—_ e v

Mijiedarbiba un gados vecaki pacienti
Ipasi farmakodinamiskas mijiedarbibas pétijumi gados vecakiem brivpratigajiem nav veikti.
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietem
Sievietem ar reprodukcijas potencialu arsté€Sanas laika jaizmanto efektiva kontracepcijas metode
(skatit 4.4. apaksSpunktu).

Gritnieciba
P&tfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ir atklats, ka pregabalins Skérso zurku placentu (skatit 5.2. apakSpunktu). Pregabalins var $kérsot
cilvéka placentu.

Smagas iedzimtas anomalijas

Ziemeleiropas valstis notikusa novérojumu pétijuma par vairak neka 2700 pirmaja semestr
pregabalina ietekmei paklautam griitniecibam ir novérots, ka salidzinajuma ar gritniecibas laika
pregabalina iedarbibai nepaklauto populaciju dzivi vai nedzivi dzimuSo griitniecibas laika $o zalu
iedarbibai paklauto bérnu populacija ir lielaka smagu iedzimtu anomaliju (SIA) sastopamiba (4,1 %
pret 5,9 %).

Griitniecibas pirmaja semestr1 pregabalina iedarbibai paklautaja bernu populacija SIA risks bija
nedaudz lielaks neka ta iedarbibai nepaklautaja populacija (korigéta sastopamibas attieciba un attieciba
95 % ticamibas intervala bija 1,14 (0,96—1,35)), lamotrigina iedarbibai paklautaja populacija (1,29
(1,01-1,65)) un duloksetina iedarbibai paklautaja populacija (1,39 (1,07-1,82)).

Analizgjot konkrétu anomaliju sastopamibu, ir atklats palielinats tadu anomaliju risks, kuras saistitas
ar nervu sist€ému, actm, sejas un mutes Skeltnes rasanos, ka arf ir palielinats urincelu un dzimumorganu
anomaliju risks, tomer skaitli bija mazi, un aprékinu rezultati neprecizi.

Griitniecibas laika Linefor nedrikst lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba (ja ieguvums matei
parliecinosi ir lielaks neka potencialais risks auglim).

Barosana ar kriiti

Pregabalins izdalas cilvéka piena (skatit 5.2. apakSpunktu). Pregabalina ietekme uz
jaundzimusSajiem/zidainiem nav zinama. Leémums partraukt barosanu ar kriiti vai partraukt pregabalina
terapiju japienem, vertgjot kriits baroSanas sniegto ieguvumu b&rnam un terapijas sniegto ieguvumu
sievietei.

Fertilitate
Klmiskie dati par pregabalina ietekmi uz sievieSu fertilitati nav pieejami.

Kliniskaja p&tijuma, kura tika pétita pregabalina ietekme uz spermatozoidu kustigumu, kltniski
veseliem virieSiem tika ordin€ts pregabalins pa 600 mg diena. P&c 3 ménesu liectosanas netika novérota
ietekme uz spermatozoidu kustigumu.

Fertilitates p&tfjumi ar Zurku matitém liecinaja par negativu ietekmi uz reprodukciju. Fertilitates
petijumi ar zurku téviniem liecinaja par negativu ietekmi uz reprodukciju un attistibu. Sis atrades
klmiska nozime nav zinama (skatit 5.3. apakSpunktu).
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4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Linefor maz vai méreni ietekm€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Linefor var
izraisTt reiboni un miegainibu, tade] tas var ietekm&t sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus.

Pacientiem jaiesaka nevadit transportlidzekli, nestradat ar sarezgitiem mehanismiem un izvairities no
jebkadas riskantas darbibas, kamér nav zinams, ka §is zales ietekm€ vinu sp&ju veikt $§adas darbibas.

4.8.  Nevelamas blakusparadibas

Pregabalina kliniskas izp&tes programma piedalijas vairak neka 8900 ar pregabalimu arsteti pacienti, no
kuriem vairak par 5600 pacientu piedalijas dubultmaskétos, ar placebo kontrol&tos petijumos.
Visbiezak noverotas blakusparadibas bija reibonis un miegainiba. Blakusparadibas parasti bija viegli
vai mereni izteiktas. Visos kontrol&tos pétijumos blakusparadibu d€] no petijuma izstajas 12%
pregabalinu lietojuSo pacientu un 5% placebo sanémuso pacientu. Biezakas blakusparadibas, kuru del
terapija tika partraukta pregabalina grupas, bija reibonis un miegainiba.

2. tabula noraditas visas nevélamas blakusparadibas, kadas pregabalina lietotajiem novérotas biezak
neka placebo grupa un radusas vairak neka vienam pacientam; tas sakartotas péc grupam un
sastopamibas biezuma: loti biezi (>1/10); biezi (no >1/100 Iidz <1/10); retak (no >1/1000 Iidz <1/100);
reti (>1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).
Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to butiskuma samazinasanas
seciba.

Noraditas blakusparadibas var biit saistitas arT ar pamatslimibu un/vai vienlaikus lietotam zaleém.
Arstgjot muguras smadzenu bojajuma izraisitas centralas neiropatiskas sapes, palielinajas visu
blakusparadibu, ar CNS saistito blakusparadibu un 1pasi miegainibas sastopamiba (skatit 4.4.

apakSpunktu).

P&cregistracijas perioda zinots par papildu blakusparadibam, kuras turpmak saraksta att€lotas
slipraksta.

2. tabula. Pregabalina nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu Nevelamas blakusparadibas
klasifikacija

Infekcijas un infestacijas

Biezi | Nazofaringits

Asins un limfatiskas sistemas trauceéjumi

Retak | Neitropénija

Imiinas sistemas traucejumi

Retak Paaugstinata jutiba

Reti Angioedéema, alergiska reakcija

Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi Pastiprinata &stgriba

Retak Anoreksija, hipoglikémija

Psihiskie traucéjumi

Biezi Eiforisks garastavoklis, apjukums, aizkaitinamiba, dezorientacija,
bezmiegs, samazinata dzimumtieksme

Retak Halucinacijas, panikas 1€kme, nemiers, satraukums, depresija,
nomakts garastavoklis, pacilats garastavoklis, agresija,
garastavokla svarstibas, depersonalizacija, griitibas atrast vardus,
patologiski sapni, pastiprinata dzimumtieksme, anorgasmija,
apatija
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Reti Uzvedibas kontroles zudums, pasnavnieciska uzvediba, domas par
pasnavibu
Nav zinami Atkariba no zalém

Nervu sistémas trauceéjumi

Loti biezi

Reibonis, miegainiba, galvassapes

Biezi Ataksija, koordinacijas traucgjumi, trice, dizartrija, amnézija,
atminas traucgjumi, uzmanibas traucgjumi, parestézija,
hipoestézija, sedacija, lidzsvara trauc&jumi, letargija

Retak Gibonis, stupors, mioklonuss, samanas zudums, psihomotora
hiperaktivitate, diskingzija, posturals reibonis, intencijas trice,
nistagms, kognitivi traucgjumi, psihiski traucéjumi, runas
traucgjumi, refleksu pavajinasanas, hiperestézija, dedzinasanas
sajuta, ageizija, savargums

Reti Krampji, parosmija, hipokingzija, disgrafija, parkinsonisms

Acu bojajumi

Biezi Redzes miglosanas, diplopija

Retak Periferas redzes zudums, redzes traucgjumi, acu pietikums, redzes
lauka defekts, samazinats redzes asums, sapes aci, astenopija,
fotopsija, acs sausums, pastiprinata asaroSana, acs kairinajums

Reti Redzes zudums, keratits, oscilopsija, att€la dziluma uztveres maina,

midriaze, Skiel€Sana, spilgtaka redze

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi

Vertigo

Retak

Hiperakiizija

Sirds funkcijas traucejumi

Retak

Tahikardija, pirmas pakapes atrioventrikulara blokade, sinusa
bradikardija, sastréguma sirds mazspéja

Reti

OT intervala pagarinasands, sinusa tahikardija, sinusa aritmija

Asinsvadu sistémas traucejumi

Retak

Hipotensija, hipertensija, karstuma vilni, pietvikums, aukstas
kermena periferas dalas

Elpo$anas sistémas trauceju

mi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Retak

Aizdusa, deguna asinosana, klepus, aizlikts deguns, iesnas,
krakSana, deguna glotadas sausums

Reti

Plausu tiska, spiedosa sajiita rikle

Nav zinami

Elposanas nomakums

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi Vems§ana, slikta diisa, aizciet€§jums, caureja, flatulence, védera
uzpii§anas, mutes sausums

Retak Gastroezofageala atvilna slimiba, siekalu hipersekrécija, mutes
hipoestézija

Reti Ascits, pankreatits, pietitkusi méle, disfagija

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucejumi

Retak Paaugstinats aknu enzimu limenis*

Reti Dzelte

Loti reti Aknu mazspéja, hepatits

Adas un zemadas audu bojajumi

Retak Papulozi izsitumi, natrene, hiperhidroze, nieze

Reti Toksiska epidermas nekrolize, Stivensa-DZonsona sindroms, auksti

sviedri

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Biezi Muskulu krampyji, artralgija, muguras sapes, sapes ekstremitate,
cervikalas spazmas

Retak Locitavu pietukums, mialgija, muskula raustiSanas, sapes kakla
dala, muskulu stivums

Reti Rabdomiolize
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Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Retak Urina nesaturé$ana, diziirija

Reti Nieru mazspgja, oligiirija, urina aizture

Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas

Biezi Erektila disfunkcija

Retak Seksuala disfunkcija, aizkaveta ejakulacija, dismenoreja, kriits
dziedzeru sapigums

Reti Amenoreja, izdalfjumi no kritim, kriits dziedzeru palielinaSanas,
ginekomastija

Visparégji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi Periféra tuska, tiiska, patologiska gaita, kriSana, apreibuma sajita,
slikta paSsajiita, nespeks

Retak Vispargja tiiska, sejas tiiska, spiediena sajuta kriitis, sapes, drudzis,
slapes, drebuli, asténija

Izmeklejumi

Biezi Palielinata kermena masa

Retak Paaugstinats kreatina fosfokinazes Iimenis asinis, paaugstinats
glikozes Itmenis asinis, samazinats trombocitu skaits, paaugstinats
kreatinina [imenis asinis, pazeminats kalija [Tmenis asinis,
samazinata kermena masa

Reti Samazinats leikocttu skaits

* Paaugstinats alantna aminotransferazes (AIAT) un aspartata aminotransferazes (AsAT) Iimenis

Tika noveroti atcel$anas simptomi gan péc ilgtermina, gan istermina arst€Sanu ar pregabalinu. Tika
zinots par sadiem simptomiem: bezmiegs, galvassapes, slikta diiSa, nemiers, caureja, gripas sindroms,
krampji, nervozitate, depresija, pa$navibas domas, sapes, pastiprinata svisana un reibonis. Sie
simptomi var liecinat par atkaribu no zalém. Pacients par to jainformé pirms terapijas saksanas.

Dati par pregabalina ilgstoSas lietoSanas partraukSanu liecina, ka lietoSanas partraukSanas simptomu
biezums un smaguma pakape var biit atkariga no pregabalina devas (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Pregabalia droSuma pasibas, kas noverotas p&tijumos ar berniem, kuriem bija parciali krampji ar
sekundaru generalizaciju vai bez tas (12 nedglas ilga efektivitates un droSuma pétijuma ar 4—16 gadus
veciem pacientiem, n = 295; 14 dienas ilga efektivitates un droSuma p&tjjuma ar 1 ménesi I1idz ne
vairak ka Cetrus gadus veciem pacientiem, n = 175; farmakoking&tikas un panesamibas p&tfjuma,

n =65, un divos vienu gadu ilgos nemask&tos novérosanas droSuma pétijumos, n = 54 un n =431), bija
l1dzigas tam, kas ir noverotas p&tijumos ar pieaugusiem epilepsijas slimniekiem.

12 nedglas ilgaja pregabalina terapijas petijuma visbiezakas nevélamas blakusparadibas bija
miegainiba, drudzis, augsgjo elpcelu infekcijas, pastiprinata estgriba, kermena masas palielinasanas un
nazofaringits. 14 dienas ilgaja pregabalina terapijas p&tijuma visbiezakas nevélamas blakusparadibas
bija miegainiba, augsgjo elpcelu infekcijas un drudzis (skatit 4.2., 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek laigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Zalu valsts agentirai, Jersikas iela 15, Riga, LV 1003.

Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. PardozeSana

P&cregistracijas perioda biezak novérotas blakusparadibas pregabalina pardozésanas gadijuma bija
miegainiba, apjukums, uzbudinajums un nemiers. Tika zinots ar1 par krampju lekmeém.

Retos gadijumos zinots par komas iestasanos.


http://www.zva.gov.lv/
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Pregabalina pardozeSanu arste ar dzivibai svarigo funkciju uzturé€Sanu un, ja nepieciesams, hemodializi
(skatit 4.2. apaksSpunktu, 1. tabulu).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas Iidzekli, citi pretepilepsijas Iidzekli; ATK kods: NO3AX16

Aktiva viela pregabalins ir gamma aminosviestskabes analogs
[(S)-3-(aminometil)-5-metilheksanskabe].

Darbibas mehanisms
Pregabalins centralaja nervu sistéma saistas pie potencialatkarigo kalcija kanalu papildstruktiiras

(02-0 proteina).

Kliniska efektivitate un droSums

Neiropatiskas sapes
Efektivitate ir pieradita p&tijjumos par diab&tisko neiropatiju, postherp&tisko neiralgiju un muguras
smadzenu traumu. Efektivitate nav pétita citiem neiropatisku sapju modeliem.

Pregabalins ir pétits 10 kontrol&tajos kliniskajos p&tijumos, kas ilga Iidz pat 13 ned€lam, zales lietojot
divas reizes diena (BID), un lidz pat 8 ned€lam, zales lietojot tris reizes diena (TID). Kopuma BID un
TID dozesanas rezimu droSuma un efektivitates profili bija vienadi.

Lidz 12 nedelu klmiskajos petijumos gan par periféram, gan centralam neiropatiskam sapém, no 1.
nedglas tika sasniegts sapju samazinajums, un rezultats saglabajas visu terapijas periodu.

Kontrolgtajos klmiskajos petijumos par periféram neiropatiskam sapém 35% ar pregabalinu arsteto
pacientu un 18% ar placebo arstéto pacientu sapju verte§jums uzlabojas par 50%. Ja pacientiem
neattistTjas miegainiba, $ads uzlabojums tika noverots 33% pacientu, kas tika arstéti ar pregabalinu, un
18% pacientu, kas tika arstéti ar placebo. Pacientiem, kam attistijas miegainiba, uz zalém reaggjuso
Tpatsvars bija 48% pregabalina un 16% placebo grupa.

Kontroleta kliniskaja petijuma par periféram neiropatiskam sapém 22% ar pregabalinu arst€to pacientu
un 7% ar placebo arstéto pacientu sapju vertgjums uzlabojas par 50%.

Epilepsija

Papildterapija

Pregabalins ir pétits 3 kontrol&tos kliniskajos p&tijjumos, kas ilga lidz pat 12 ned€lam, zales lietojot vai
nu BID, vai TID. Kopuma BID un TID dozé$anas reZimu droSuma un efektivitates profili bija vienadi.

No arstésanas 1. ned€las samazinajas 1ekmju biezums.

Pediatriska populacija

Pregabalina efektivitate un droSums epilepsijas papildterapija pediatriskiem pacientiem Iidz 12 gadu
vecumam un pusaudziem nav zinams. Farmakokingtikas un panesamibas pétijuma, kura tika iesaistiti
pacienti no 3 ménesu Iidz 16 gadu vecumam (n=65), kuriem bija parciali krampji, novérotas
nevélamas blakusparadibas bija Iidzigas nevélamam blakusparadibam, kadas novérotas pieaugusajiem.
Rezultati, kas iegiiti 12 ned€las ilga ar placebo kontroléta petijuma, iesaistot 295 pediatriskus 4—

16 gadus vecus pacientus, 14 dienas ilga ar placebo kontrol&ta p&tijuma, iesaistot 175 pediatriskus
vienu ménesi [idz ne vairak ka Cetrus gadus vecus pacientus, lai novertetu papildterapijas veida lietota
pregabalina efektivitati un droSumu, arst&jot pacientus ar parcialiem krampjiem, un divos vienu gadu
ilgos nemask&tos droSuma pétijumos, iesaistot attiecigi 54 un 431 pacientu vecuma no trim ménesiem
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lidz 16 gadiem, kuriem bija epilepsija, liecina, ka tadas blakusparadibas ka drudzis un augsgjo elpcelu
infekcijas tika noverotas biezak neka petijumos ar pieaugusiem epilepsijas slimniekiem (skatit 4.2.,
4.8. un 5.2. apaksSpunktu).

12 nedglas ilga placebo kontroleta petijuma laika 4-16 gadus veciem pediatriskiem pacientiem tika
nozimétas 2,5 mg/kg pregabalina dienas devas (maksimala dienas deva bija 150 mg), 10 mg/kg
pregabalina dienas devas (maksimala dienas deva bija 600 mg) vai placebo. To pacientu procentuala
dala, kuriem parcialo krampju sakotn&ja sastopamiba bija samazinajusies par vismaz 50%, bija
40,6% petamo personu, kuras tika arstetas ar 10 mg/kg pregabalina dienas devam (p = 0,0068,
salidzinot ar placebo), 29,1% p&tamo personu, kuras tika arstétas ar 2,5 mg/kg pregabalina dienas
devam (p = 0,2600, salidzinot ar placebo), un 22,6% placebo sanémuso p&tamo personu.

14 dienas ilga placebo kontrol&ta p&tijuma laika vienu ménesi Iidz ne vairak ka Cetrus gadus veciem
pediatriskiem pacientiem tika nozim&tas 7 vai 14 mg/kg pregabalina dienas devas, vai placebo.

24 stundas krampju sastopamibas mediana petijuma sakuma un p&dgjas vizites laika bija attiecigi

4,7 un 3,8 péc 7 mg/kg pregabalina dienas devu lietoSanas, 5,4 un 1,4 péc 14 mg/kg pregabalina dienas
devu lietoSanas un 2,9 un 2,3 péc placebo lictosanas. 14 mg/kg pregabalina dienas devu lietoSana
salidzinajuma ar placebo lietoSanu biitiski samazinaja péc log transformeto parcialo krampju
sastopamibu (p = 0,0223), bet p&c 7 mg/kg pregabalina dienas devu lietoSanas salidzinajuma ar
placebo lietoSanu stavokla uzlaboSanas netika novérota.

12 nedglas ilga ar placebo kontrol&ta pétijuma par pétamajam personam, kam bija primari generalizéti
toniski-kloniski (PGTK) krampyji, 219 p&tamajam personam, kas bija 5-65 gadu vecuma (66 no STIm
personam bija 5-16 gadu vecuma), paligterapijai tika ordin&ts pregabalins pa 5 mg/kg diena (ne vairak
ka 300 mg diend) vai 10 mg/kg diena (ne vairak ka 600 mg diena) vai placebo. To p&tamo personu
procentuala dala, kuram PGTK krampju sastopamiba samazinajas par vismaz 50 %, pregabalina

5 mg/kg, pregabalina 10 mg/kg un placebo grupa bija attiecigi 41,3 %, 38,9 % un 41,7 %.

Monoterapija (pacientiem ar pirmreizéju diagnozi)

Pregabalins pétits viena 56 nedélas ilga kontrol&taja kliniskaja p&tfjuma, lietojot BID. Balstoties uz
petijuma merka rezultatu (6 ménesi bez krampju lekm&m), pregabalins nesasniedza lamotrigimam
lidzvertigu rezultatu. Pregabalins un lamotrigins bija vienadi drosi un labi panesami.

Generalizeta trauksme

Pregabalimu pétija 6 kontroletajos, 4-6 nedelu ilgos petijumos, 8 nedelu petijuma, kura piedalijas gados
vecaki cilveki, un ilgtermina recidiva noveérSanas petijuma ar 6 ménesu dubultmask&tu recidiva
profilakses fazi.

No 1. nedglas novéroja generaliz&tas trauksmes simptomu mazinasanos, kas noteikta ar Hamiltona
trauksmes novert&juma skalu (Hamilton Anxiety Rating Scale — HAM-A).

Kontrolgtajos klmiskajos petijumos (4-8 nedelas) 52% ar pregabalinu arsteto pacientu un 38%
pacientu, kuri san€ma placebo, no pétijuma sakuma lidz beigadm novéroja uzlabosanos par vismaz 50%
no HAM-A skalas kopg€jiem raditajiem.

Kontrolgtajos petijumos par redzes migloSanos vairak zinoja pacienti, kuri sanéma pregabalina
terapiju, neka pacienti, kuri sanéma placebo. Vairuma gadijumu, turpinot terapiju, §1 paradiba izzuda.
Kontrol&tajos kliniskajos pétijumos oftalmologiskie izmekl&jumi (ieskaitot redzes asuma noteikSanu,
formalu redzes lauka noteikSanu un dilatetu fundoskopisko izmekle$anu) tika veikti vairak neka 3600
pacientiem. No Siem pacientiem redzes asums bija samazinats 6,5% pacientu, kuri tika arstéti ar
pregabalinu, un 4,8% ar placebo arsteto pacientu. Redzes lauka izmainas tika atklatas 12,4% ar
pregabalinu arstéto pacientu un 11,7% ar placebo arstéto pacientu. Fundoskopiskas izmainas tika
noverotas 1,7% ar pregabalinu arstéto pacientu un 2,1% ar placebo arstéto pacientu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
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Pregabalina lidzsvara koncentracijas farmakokingtika kliniski veseliem brivpratigajiem, epilepsijas
slimniekiem, kuri lieto pretepilepsijas Iidzeklus, un pacientiem ar hroniskam sapem ir lidziga.

UzsukSanas

P&c lietoSanas tuksa diisa pregabalins atri uzsiicas un pec 1 stundas sasniedz maksimalo koncentraciju
plazma gan péc vienas, gan péc vairaku devu liectoSanas. Pregabalina perorala biopieejamiba ir >90%
un nav atkariga no devas. Pec atkartotas lietosanas Iidzsvara koncentracija tiek sasniegta 24—48 stundu
laika. Ja pregabalinu lieto &Sanas laika, samazinas ta uzsiik§anas: Cmax Samazinas par apméeram
25-30%, bet tmax palielinas par apméram 2,5 stundam. Tacu pregabalina lietosanai kopa ar partiku nav
kliniski nozimigas ietekmes pregabalina uzsiikSanas apjomu.

Izkliede

Prekliiskajos pétijumos pieradits, ka pelém, zurkam un peértikiem pregabalins $k&rso
hematoencefalisko barjeru. Eksperimentos ar Zurkam noverots, ka pregabalins §kerso placentu un ir
nosakams zurku matiSu piena. Cilveékam p&c pregabalina iekSkigas lietoSanas ta Skietamais izkliedes
tilpums ir 0,56 1/kg. Pregabalins nesaistas ar plazmas proteiniem.

Biotransformacija

Cilveka organisma metaboliz€jas niecigs daudzums pregabalina. Izsekojot radiologiski iezZimé&tu
pregabalinu, aptuveni 98% urina atklatas radioaktivitates bija neparveidota pregabalina forma. N-
metiléta pregabalina atvasinajuma, kas ir galvenais pregabalia metabolits urina, daudzums atbilst
0,9% lietotas devas. Prekliniskajos petijumos nav noradijumu, ka pregabalina S enantiomeérs
racemizgjas par R enantioméeru.

Eliminacija

Pregabalins tiek izvadits no sist€émiskas asinsrites galvenokart caur nierém nemainita forma.
Pregabalina vidgjais eliminacijas pusperiods ir 6,3 stundas. Pregabalina klirenss no plazmas un
renalais kltrenss ir tieSi proporcionals kreatintna klirensam (skatit 5.2. apaksSpunktu “Nieru darbibas
traucgjumi”).

Pacientiem, kuriem ir pavajinatas nieru funkcijas vai kuriem tiek veikta hemodialize, nepiecieSama
devas pielagosana (skatit 4.2. apakSpunktu, 1. tabulu).

Linearitate/nelinearitate

Ieteicamo dienas devu diapazona pregabalina farmakokingtika ir lineara. Pregabalina farmakokingtikas
individualas atskiribas starp pacientiem ir mazas (<20%). Vienas, atseviSkas devas farmakokingtika
lauj paredzet vairaku devu farmakokingtiku. Tade] pregabalina koncentracijas kontrole plazma parasta
praks€ nav nepiecieSama.

Dzimums
Klmiskajos petijumos iegiitie dati liecina, ka dzimumam nav klmiski nozimigas ietekmes uz
pregabalina koncentraciju plazma.

Nieru darbibas trauc&jumi

Pregabalina klirenss ir tiesi proporcionals kreatinina klirensam, turklat pregabalinu var labi izvadit no
plazmas ar hemodializes palidzibu (péc 4 stundu hemodializes pregabalina koncentracija plazma
samazinas par aptuveni 50%). Ta ka izvadiSana caur nierém ir galvenais zalu izvadiSanas cels,
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem jasamazina deva, un p&c hemodializes procediras jalieto
papilddeva (skatit 4.2. apakSpunktu, 1. tabulu).

Aknu darbibas trauc&jumi

Ipasi farmakokinétikas p&tfjumi pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem nav veikti. Ta ka
metabolizgjas niecigs daudzums pregabalina, un lielaka dala zalu tiek izvadita neparveidota veida ar
urinu, nav sagaidams, ka aknu funkciju trauc&jumi varétu nozimigi ictekmét pregabalina ITmeni
plazma.

Pediatriska populacija
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Farmakokingtikas un panesamibas pétijuma pregabalima farmakokinétika tika verteta pediatriskiem
pacientiem ar epilepsiju (vecuma grupas: no 1 1idz 23 méneSiem, no 2 11dz 6 gadiem, no 7 Iidz
11 gadiem un no 12 lidz 16 gadiem), lictojot §adas devas: 2,5, 5, 10 un 15 mg/kg diena.

Pediatriskiem pacientiem p&c pregabalia iekskigas lietoSanas tuksa duisa kopuma laiks Iidz
maksimalai koncentracijai plazma visas vecuma grupas bija Iidzigs un bija 0,5-2 stundas péc devas
lietosanas.

Palielinot devu, katra vecuma grupa pregabalina Cpnax un AUC raksturlielumi palielinajas lineari.
Pediatriskiem pacientiem, kuru kermena masa bija mazaka par 30 kg, AUC bija par 30% mazaks, jo
Siem pacientiem pec kermena masas standartiz€tais klirenss bija par 43% lielaks neka pacientiem, kuru
kermena masa bija >30 kg.

Pregabalina vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods pediatriskiem pacientiem Iidz 6 gadu
vecumam bija aptuveni 3-4 stundas, bet pacientiem no 7 gadu vecuma — 4-6 stundas.

Populaciju farmakokinétikas analize liecinaja, ka kreatinina klirenss bija nozimigs pregabalina
perorala klirensa kovariats, ka kermena masa bija nozimigs pregabalina Skietama perorala izkliedes
tilpuma kovariats un ka §7 saistiba pediatriskiem un pieauguSiem pacientiem bija lidziga.

Pregabalina farmakokinétika pacientiem Iidz 3 méneSu vecumam nav pétita (skatit 4.2., 4.8. un 5.1.
apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Pregabalina klirensam ir tendence samazinaties 1idz ar pacienta vecumu. Perorali lietota pregabalina
klirensa samazinasanas notiek atbilstosi kreatinina klirensa samazinajumam, pieaugot gadu skaitam.
Pregabalina deva var biit japielago pacientiem, kuriem ir ar vecumu saistiti nieru darbibas trauc&jumi
(skattt 4.2. apakSpunktu, 1. tabulu).

Sievietes, kas baro bérnu ar kriiti

Pregabalina farmakokingtika, lietojot to pa 150 mg ar 12 stundu starplaiku (300 mg dienas deva), tika
verteta 10 sievietem kriits barosanas perioda vismaz 12 nedglas peéc dzemdibam. Laktacijai bija neliela
ietekme uz pregabalina farmakokingtiku vai tas nebija vispar. Pregabalins tika izvadits mates piena, un
lidzsvara koncentracijas faz€ vidgja koncentracija piena bija aptuveni 76% no zalu koncentracijas
mates plazma. Aprekinata deva, ko zidainis ar pienu (pienemot, ka vidgjais piena paterins ir

150 ml/kg/diend) sanemtu no mates, kas lieto 300 mg pregabalina diena vai maksimalo devu 600 mg
pregabalina diena, batu attiecigi 0,31 vai 0,62 mg/kg diena. Sis aprékinatas devas mg/kg izteiksmé ir
aptuveni 7% no kopgjas devas matei.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Drosuma farmakologijas standartp&tijumos ar dzivniekiem kliniski nozimigas devas pregabalins tika
panests labi. Atkartotu devu toksicitates p&tijumos zurkam un pértikiem noverota ietekme uz CNS, art
hipoaktivitate, hiperaktivitate un ataksija. Lielaka tiklenes atrofijas sastopamiba, galvenokart vecam
albmam zurkam, tika noverota péc ilgstosas pregabalina iedarbibas, kas >5 reizes parsniedza vidgjo
kopgjo iedarbibu cilveékam, lietojot maksimalo ieteikto devu.

Pregabalins pelém, zurkam un trusiem nebija teratogéns. Fetotoksisku ietekmi zZurkam un trusiem
konstatgja tikai tad, ja zalu kopgja iedarbiba dzivniekiem biitiski parsniedza kopg&jo iedarbibu
cilvekam. Prenatalas un postnatalas toksicitates petijumos ar Zurkam pregabalins izraisTja attistibas
traucgjumus tad, ja kop&ja iedarbiba >2 reizes parsniedza maksimalo ieteicamo iedarbibu cilvekam.

parsniedza terapeitisko iedarbibu. Negativa iedarbiba uz viriskajiem dzimumorganiem un spermas
raditajiem bija atgriezeniska un radas tikai tad, ja kopgja iedarbiba pietiekami parsniedza terapeitisko
iedarbibu, vai bija saistita ar spontaniem degenerativiem procesiem Zurku tévinu dzimumorganos.
Tadg] §1 iedarbiba tika atzita par klmiski maznozimigu vai nenozimigu.

13



SASKANOTS ZVA 30-05-2024

P&c in vitro un in vivo veiktu testu s€rijas datiem, pregabalins nav genotoksisks.

Pregabalina iespgama kancerogenitate parbaudita divus gadus ilgos petijumos ar Zurkam un pelem.
Zurkam, sasniedzot kopgjo iedarbibu, kas 1idz 24 reizém parsniedza vidgjo kopgjo iedarbibu cilvékam
p&c maksimalas kliniskas devas 600 mg/diena liectosanas, audzgju veidosanas netika novérota. Pelem
sasniedzot kop€jo iedarbibu, kas atbilda videjai kopigai iedarbibai cilvékam, audzgju sastopamiba
nepalielinajas, tacu pie lielakas kop€jas iedarbibas palielinajas hemangiosarkomas sastopamiba.
Pregabalina inducétas audzgju veidoSanas mehanisms pelém nav saistits ar zalu genotoksisku ietekmi,
bet ta pamata ir parmainas trombocitos un ar tam saistita endotelialo §iinu proliferacija. Sadas
trombocitu parmainas nav novérotas ne zurkam, ne cilvékiem pec slaicigiem un ierobezota apjoma
ilgstosiem klmiskiem datiem. Pieradijumu, kas liecinatu par attiecigu risku cilvékam, nav.

Toksicitates veidi jaunam zurkam kvalitativi neat$kiras no toksicitates, kada novérota pieaugusam
zurkam, tacu jaunas Zurkas bija jutigakas. Terapeitiskas iedarbibas gadijuma noverotas tadas CNS
kliniskas reakcijas, ka hiperaktivitate un zobu grieSana, ka arT ietekme uz augSanu (parejosa kermena
masas palielinasanas kavésana). Ietekme uz riesta ciklu noverota pie kop€jas iedarbibas, kas 5 reizes
parsniedza kopg€jo terapeitisko iedarbibu cilvékam.

Samazinata akustiska izbila reakcija noveérota jaunam, augo$am zurkam 1-2 nedglas péc paklauSanas
zalu ietekmei, kas parsniedza terapeitisku iedarbibu cilvékam >2 reizes. Devinas nedelas pec
iedarbibas Sis efekts vairs netika noverots.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs:
Laktozes monohidrats

Kukuruzas ciete
Talks

Kapsulas apvalks:

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Zelatins

Apdrukas tinte:
Sellakas glaziira 45% etilspirta

Melnais dzelzs oksids (E172)

Propilénglikols

Amonija hidroksids

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabasSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs
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Linefor 75 mg cieto kapsulu iepakojums ir aluminija//caurspidiga PVH/PVDH blisteri.

Linefor ir pieejams iepakojumos pa 14, 21, 28, 56, 60 vai 84 cietam kapsulam.
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un noradijumi par riko§anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

Polija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Reg. Nr. 17-0124

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 08.06.2017

P&dgjas parregistracijas datums: 09.03.2021

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

04/2024
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