
KISA IJRIIN BiLGiSi

I. BE$ERi TIBBi tJRiINUN ADI
SYMRA 150 mg Kapsiil

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT sil-e$in{
Etkin madde:
Pregabalin 150 mg
Yardtmcl maddeler:
Sodyum niqasta glikolat 10 mg

Yardrmct maddeler igin, 6.1'e bakrnrz.

3. FARMASOTiK FORM
Oral kullamm igin kapsiil
Beyaz veya hemen hemen beyaz renkte toz igeren, opak beyaz renkle "0" numara sert jelatin

kapsiiller.

\- 4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapdtik endikasYonlar
Ndropatik A[n
SYMRA (pregabalin) periferik ndropatik alnda endikedir.

Epilepsi
SiMRA (pregabalin) sekonder jeneralize konvtlsiyonlann eglik ettipi ya da etmedipi parsiyel

konviilsiyonlu yetigkin hastalarda ek tedavi olarak endikedir.

Yaygrn Anksiyete Bozuklulu
SYMRA (pregabalin) yaygrn anksiyete bozuklulunda endikedir'

FibromiYalji
SYMRA(pregabalin) fibromiyalji tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji:
Giinliik doz arah[r 150-600 mg aq ya da tok kamrna ahnabilir.

\- Uygulama stklrfl ve siiresi:
Ndropatik A[rr
SyMi{A (pregabalin) tedavisinin dnerilen ba5langrq dozu, a9 ya da tok kamrna giinde iki kez

75 mg'drr (150 mg/giin).

Her bir hastanrn yarutrna ve tolere edilebilirlipine gtire doz, 3 ila 7 giinliik bir araltktan sonra

giinde iki kez 150 mg'a ve gerekirse, ek bir haftadan sonra giinde iki kez 300 mg'hk

maksimum doza grkartrlabilir.

Epilepsi
SiMRA (pregabalin) tedavisinin dnerilen baqlangrg dozu, a9 ya da tok kamrna giinde iki kez

75 mg'dri 1t5O mglgun;. Her bir hastanrn yanrtrna ve tolere edilebilirliline gtire doz, I
haftadan sonra giinde iki kez 150 mg'a ve gerekirse, ek bir haftadan sonra giinde iki kez 300

mg' hk maksimum doza grkartrlabilir.

: -. l

1



Yaygrn Anksiyete Bozuklulu
Doz arahlt ikiye b6ltinmiig dozlar halinde, giinlUk 150 - 600 mg'drr. Tedaviye devam

edilmesinin gereklilili dtizenli olarak tekrar deferlendirilmelidir.

SYMRA (pregabalin) tedavisi giinliik 150 mg dozunda baqlallabilir. Hastalann tedaviye

bireysel yanrtrna ve tolere edebilirliklerine gtire I hafta sonra doz g0nliik 300 mg'a
grkartrlabilir. Bu haftayr takip eden, ilave I hafta sonrasrnda gtinliik doz 450 mg'a artrrrlabilir
ve ek t haftadan sonra 600 mg'hk maksimum giinliik doza ulagrlabilir.

Fibromiyalji
Doz arahlr ikiye biiliinmiiq dozlar halinde gunliik 300- 450 mg'drr. Baglangrg dozu giinde iki
kez 75 mg'drr. (150 mglgiin) Etkinlik ve tolerabiliteye giire I hafta iginde doz giinde iki kez
150 mg'a (300 mg/giin) grkartrlabilir. 300 mg'hk giinliik dozdan yeterli fayda sallayamayan
hastalar dozu, gtnde iki kez 225 mg (450 mg/giin) geklinde arttrrabilir.

Uygulama sekli:
Alrzdan ahnrr.

Pregabalin tedavisine son verilmesi:
Niiropatik a[n, epilepsi veya yaygrn anksiyete bozuklu[u igin uygulanan pregabalin
tedavisinin sona erdirilmesi gerekirse, en az bir haftaya yayrlarak, kademeli gekilde
sonlandrnlmasr tavsiye edilir.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Btibrek yetmezlifi:
Pregabalin sistemik dolaqrmdan baghca renal yolla de[igmemig ilag seklinde atrlrr. Pregabalin
klerensi keatinin klerensi ile dogru orantrh oldupundan (bkz. Farmakokinetik Ozellikleri),
renal fonksiyonlan yetersiz hastalarda doz, Tablo 1'de g6sterildili gekilde, aga[rdaki formiil
kullamlarak kreatinin klerensine (CLcr) (bkz. Bdltim 5.2 Farmakokinetik Ozeltikler,
Hastalardaki karakteristik 6zellikler, Bdbrek yetmezligi) gdre bireyselleqtirilmelidir.

CL.,(ml/dak) =
[40 - ya; (yrt)] x alrrhk (kg)

( x 0.85 kadrn hastalar iqin)
72 x serum keatinin (mg/dl)

Pregabalin hemodiyaliz yoluyla etkin qekilde plazmadan uzaklagtrnlrr (4 saat iginde ilacrn
%50'si). Hemodiyaliz g6ren hastalarda, pregabalinin giinliik dozu renal fonksiyonlara grire
ayarlanmahdrr. Giinliik doza ek olarak her bir 4 saatlik hemodiyaliz tedavisinin hemen
sonrasrnda ek bir doz verilmelidir (bkz. Tablo 1).

ablo l. Renal Fonksiyonlara BaEh Olarak Presabalin Dozunun A
Kreatinin Klerensi
(CL"')
(mUdak)

Toplam Pregabalin Giinliik Dozu * Doz Rej imi

BaglangrE Dozu
(mg/giin)

Maksimum Doz
(me/eiin)

>60 150 600 BID veya TID
>30-<60 75 300 BID veya TID
> 15 - < 30 25-50 150 QD veya BID
< 15 25 75 QD
Hemodiyaliz sonrasr ek doz (mg)

25 100 Tek doz
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TID = Giinde tiq doz
BID = Giinde iki doz

QD = Giinde tek doz

* Toplam giinliik doz (mg/giin) mg/doz sallayacak gekilde doz rejimiyle belirtildipi gibi
hiiliinmelidir.
* 

Ek doz, tek bir ilave dozdur.

Karaci!er yetmezli[i:
Karaciler yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasrna gerek yoktur (bkz. Bdliim
5.2 Farmakokinetik Ozellikler, Hastalardaki Karakteristik Ozellikler, Karaci[er yetmezli[i).

Pediyatrik popiilasyon:
Yeterli giivenlilik ve etkinlik bilgisi bulunmadrfir igin, pregabalinin 12 ya5 altt pediyatrik
hastalarda ve adolesanlarda (12-17 yaq arasr) kullanrmr cinerilmez. (bkz. Biiliim 5.3 Klinik
Oncesi Giivenlilik Verileri)

Geriyatrik popiilasyon ( Z 65 yag):
Bdbrek fonksiyonlan normal olan yagh hastalarda herhangi bir doz ayarlamasma gerek yoktur
(Bkz. Tablo l). Bdbrek fonksiyonlan azalan yagh hastalarda pregabalinin dozunun azaltrlmasr
gerekebilir (bkz. B6liim 5.2 Farmakokinetik Ozetlikler, Hastalardaki Karakteristik Ozellikler,
Geriyatrik Popiilasyon).

4.3 Kontrendikasyonlar
Etken maddeye veya igeri[indeki herhangi bir maddeye kargr aqrn duyarhhlr olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4 6zel kullanrm uyarrlarr ve 6nlemleri
Antiepileptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda intihar diigtincesi ve davranrgr bildirilmigtir. Bu
nedenle hastalar intihar diigiincesi ve davranrqr agrsrndan yakrndan izlenmelidir. intihar
diigiincesi ve davrarugr ortaya grktrlrnd4 hasta ve hasta yaktntntn trbbi destek almasr

onerilmektedir.

Bu trbbi iiriin her kapsiilde I mmol (23 mg)'den daha az sodlumu ihtiva eder. Bu dozda
sody.rma bafh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Klinik deneyimlere balh olarak, pregabalin tedavisi nedeniyle kilo artrgr g6rtilen diyabet
hastalannda hipoglisemik ilaglann dozu tekrar gdzden gegirilmelidir.

Pazarlama sonrasrnda aniiyoddemi de igeren agrn duyarhhk reaksiyonlan bildirilmigtir.
Yiizde, alrz iginde veya iist solunum yolunda qiqme gibi anjiyoddem belirtileri ortaya grkarsa

pregabalin derhal kesi lmelidir.

Pregabalin tedavisi, somnolans (uyku hali) ve ba; dtinmesine neden olabilecelinden, ya5h

hastalarda kaza sonucu yaralanmalann (diisme) orantnt arttrabilir. Pazarlama sonrasr

raporlarda biling kaybr, konffizyon ve zihinsel bozukluk bildiritmigtir. Dolayrstyla hastalar,

ilacrn t0m potansiyel etkileri konusunda yeterli deneyime sahip oluncaya kadar dikkatli
olmalarr konusunda uyanlmahdrr.
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Pazarlama sonrasr deneyimde, pregabalin ile tedavi gdren hastalarda geqici olarak gdrmede

bulamkhk ve gdrme netliginde ba5ka deliqiklikler bildirilmiqtir. Pregabalinin kesilmesi ile bu
semptomlar iyileqebilir veya sona erebilir.

Antiepileptik ilag tedavisine pregabalin eklenmesi ile n6bet kontrolii sa$landrktan sonra.

pregabalin ile monoterapiye geqilirken ep zamanh kullanrlan antiepileptiklerin gekilmesine iligkin
yeterli bilgi bulunmamaktadrr.

Pregabalinle krsa veya uzun ddnem tedavinin kesilmesinden soffa, bazl hastalarda gekilme

semptomlan gdriilmii$tiir. Aqaprdaki olaylar bildirilmigtir:
Uykusuzluk, bag alnsr, bulantr, ishal, grip benzeri semptomlar, anksiyete, sinirlilik,
depresyon, a!n, hiperhidroz ve bag dtinmesi. Tedaviye baqlarken hasta bunlar hakkrnda

bilgilendirilmelidir.

Uzun siireli pregabalin tedavisinin sonlandrnlmasr ile ilgili olarak, pregabalin tedavisinin
siiresi ve dozajr ile iliqkili gekilme semptomlannrn srkh[t ve qiddetine dair veri
bulunmamaktadrr. Ancak tiim antiepileptik ilaglarda oldulu gibi, pregabalin de tedricen, en

hrzh bir hafta iginde kesilmelidir.

Pregabalin tedavisine son verilmesinin, b6brek yetmezli[inin geri d6niigiimiine etkileri ile
ilgili bir gahgma yaprlmamrg olmakla birlikte, tedaviye son verilmesini veya dozun
azalulmasrnr takiben b6brek fonksiyonunda iyileqme bildirilmi;tir.

Sebep-sonug iligkisi belirlenmemig olsa da, pazzrlama sonrast raporlard4 pregabalin alan bazr

hastalarda konjestif kalp yetmezli[inin geligtili rapor edilmigtir. Klinik olarak anlamh bir
kalp veya periferik vasktiler hastahlr olmayan hastalarla yaprlmrg krsa siireli klinik
gahqmalarda, hipertansiyon veya konjestif kalp yetmezlili gibi kardiyovasktiler
komplikasyonlar ve periferik tidemle belirgin bir iligki gdsterilmemigtir. $iddetli konjestif
kalp yetmezlili olan hastalarda srnrh veri oldugu igin, bu hastalarda pregabalin dikkatle
kullanrlmahdrr (Bkz. Bdliim 4.8 istenmeyen Etkiler).

Pregabalin ve antidiyabetik bir ilag olan tiazolidindion tedavisinin birlikte uygulandrlr
hastalarda periferik 6dem ve kilo artrgrnrn gdriilme srkhlr artabilir.

Spinal kord hasanna ba[h santral ndropatik a[rr tedavisinde, 6zellikle somnolans olmak
iizere merkezi sinir sisteminde gdriilen advers reaksiyonlann gdrtilme srkhlr artmrqtrr. Bu
artrg tedavide birlikte kullanrlan diler ilaglann (anti-spastik ajanlar gibi) ilave etkisi ile
olu5abilir. Spinal kord hasanna bafih santral n6ropatik aln tedavisinde pregabalin
regetelendirilirken bu durum g62 dniine altnmahdrr.

Pazarlama sonrasr deneyimlerde, pregabalinin opioid analjezikler gibi konstipasyon yapma

potansiyelleri olan ilaglar ile birlikte kullanrmr sonucunda alt gastrointestinal kanal
lonksiyonlarrnda azalma (intestinal trkanma, paralitik ileus, konstipasyon gibi) bildirilmigtir.
Pregabalin ve opioidler birlikte kullanrlacak ise, konstipasyonu <inleyici tedbirler altnmast
diiqiiniilmelidir. (iizellikte kadrn hastalarda ve yagh hastalarda)

Pregabalinin, kdtiiye kullanrlan ilaglarla iliqkili reseptdr b6lgelerinde aktif oldu[u
bilinmemektedir. Pazarlama sonrasr verilerde, ilactn kdttiye kullanlmtna dair raporlar
mevcuttur. Diler merkezi sinir sistemi iizerine etkili ilaglarda oldulu gibi, daha 6nce ilaq
kdtiiye kullanrm hikayesi olan hastalar dikkatlice delerlendirilmeli ve pregabalinin kdtiiye
kullanrm belirtilerine kargr hastalar gdzlenmelidir.



Qogunlukla ensefalopatiye zemin hazrrlayan kosullar altrndaki hastalarda, ensefalopati

raporlan bildirilmigtir.

{.5 Difer trbbi iiriinler ile etkileqimler ve di[er etkileqim qekilleri
Pregabalin gofunlukla idrarla deligmeden atrldrfr, dnemsiz derecede metabolize olduEu
(dozun < 9i,l'si metabolit qeklinde idrarle rtrlrr). in vitro olarak ilaE metabolizmastnr inhihe

etmedi[i ve plazma proteinlerine ballanmadrgr igin farmakokinetik etkileqim yaratma veya

farmakokinetik etkilegime ulrama olasrhlr dii$iikttir.
Buna g6re, in vivo gahgmalarda pregabalin ile fenitoin, karbamazepin, valproik asit,

lamotrijin, gabapentin, lorazepam, oksikodon veya etanol arastnda klinik aqrdan 6nemli bir
farmakokinetik etkilegim gdzlenmemigtir. Buna ek olarak, popiilasyon farmakokinetik analizi
oral antidiyabetikler, diiiretikler ve ins0lin gibi srk kullamlan 3 ilag srntfintn ve fenitoin,
karbamazepin, valproik asit, lamotrijin, fenobarbital, tiagabin ve topiramat gibi srk kullamlan
anti-epileptik ilaglann pregabalin klerensi iizerinde klinik olarak anlamh bir etkisi olmadrlrm
gdstermigtir. Benzer gekilde, bu analizler pregabalinin fenitoin, karbamazepin, valproik asit,
lamotrijin, topiramat ve fenobarbitalin klerensleri iizerinde klinik olarak anlamh bir etkisi
olmadrlrnr da gdstermektedir.

Pregabalinin noretisteron ve/veya etinil dstradiol igeren oral kontraseptifler ile birlikte
ahnmasr her iki ilacrn da kararh durum farmakokinetifini etkilemez.

Pregabalin etanol ve lorazepamrn etkilerini giiglendirebilir. Kontrollii klinik gahqmalarda,

pregabalinin oksikodon, lorazepam veya etanolle birlikte kullamlan goklu oral dozlan
solunum iizerinde klinik agrdan dnemli etkilere yol agmamrqtrr. Pazarlama sonrasr edinilen
deneyimlerde, pregabalin ve diler merkezi sinir sistemini baskrlayan ilaglan alan hastalarda

solunum yetmezlili ve koma rapor edilmiqtir. Pregabalin, kognitif ve gros motor
lonksiyonlarda oksikodonun yol agtr[r bozuklula katkr sallar gibi gtiriinmektedir. Pazarlama

sonrasr deneyimlerde, pregabalinin opioid analjezikler gibi konstipasyona sebep olabilecek
ilaglarla birlikte ahnmasr sonucu alt gastrointestinal kanal fonksiyonlannda azalma (6m.

intestinal obstrtiksiyon, paralitik ileus, konstipasyon) bildirilmigtir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiter:
Pediyatrik popflasyon:
Etkilegim gahgmalan sadece yetigkinlerde gergeklegtirilmigtir.

Geriyatrik popiilasyon:
YaSh gdniilliilerde spesifik bir farmakodinamik etkileqim galtgmasr yiiriitiilmemigtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlarfl)ogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bu konuda yeterli bilgi bulunmamaktadrr. Qocuk dofiurma potansiyeli bulunan kadrnlar

Pregabalin tedavisi almakta iken uygun bir dolum kontrol ydntemi (kontrasepsiyon)

kullanma konusunda hekimine danrgmaltdtr.

Gebelik diinemi
Halvanlar iizerinde yaprlan aragtrrmalar tireme toksisitesinin bulundulunu gdstermigtir
(bkz. Bdliim 5.3 Klinik Oncesi Ctivenlilik Verileri.l. insanlara ydnelik potansiyel risk
bitinmemektedir. Pregabalinin gebe kadrnlarda kullantmtna iliSkin yeterli veri mevcut



de!ildir.
Anneye sallayacalr yarar fettise gelebilecek risk potansiyelinden fazla olmadrkga, gebelik
srrasrnda pregabalin kullanrlmamalrdrr.

Laktasyon dtinemi
Pregahalinin insanlarda anne siitiine gecip gecmedi!i bilinmemektedir: ancak srQan s[itiine
gegmektedir. Bu nedenle, pregabalin tedavisi siiresince emzirme tavsiye edilmez.

0reme yeteneli /Fertitite
Halvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar tireme toksisitesinin bulundulunu gristermigtir (bkz.
Btiltim 5.3 Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri). insanlara y<inelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

4.7 Arag ve makine kullanrmr flzerindeki etkiler
Pregabalin ba; ddnmesi ve uyku haline neden olabilir. Bu nedenle, ilacrn bu gibi aktiviteleri
etkileyip etkilemedigi bilinene kadar, hastalara araba kullanmalan, karmagrk makineleri
gahqtrrmalan veya tehlike potansiyeli banndrran bagka aktivitelerde bulunmalan tavsiye
edilmez.

4.8 istenmeyen etkiler
Pregabalin klinik programrna, plasebo kontrolli.i gift k6r gahgmalardaki 7000'den fazla hasta
dahil olmak iizere toplam 12000'den fazla hasta katrlmrqtrr. En yaygrn gekilde bildirilen
advers reaksiyonlar bag d<inmesi ve uyku halidir. Advers etkiler genelde hafif ve orta
qiddenedir. Biitiin kontrollti gahgmalarda, advers etkiler yiiztinden gahgmadan aynlma oranr
pregabalin alan hastalarda %o14 ikeU bu oran plasebo alan hastalarda %5'tir. Pregabalin
tedavi gruplannda gahgmadan aynlmaya neden olan en yaygm advers reaksiyonlar bag

ddnmesi ve uyku halidir.

Klinik gahqmalann toplu analizinde tedavi ile iligkili olan istenmeyen etkiler a;alrdaki
kategorilere g6re listelenmiqtir: gok yaygrn (>l/10); yaygrn (21/100 ila <l/10); yaygrn
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); sel.rek (>1/10.000 ila <l/1.000);gok seyrek (<1/10.000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Listede yer alan advers etkiler altta yatan bir hastahktan veya birlikte kullanrlan ilaglardan da
kaynaklanryor olabilir.

Tablo 2

Viicut Sistemi Advers Ilag Reaksiyonlarr
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygrnolmayan Nazofarenjit
Kan ve lenf sistemi bozukluklarl
Seyrek Ndtropeni
Metabolizma ve beslenme bozukluklarl
Yaygrn igtah artrqr

Yaygrnolmayan Anoreksi
Seyrek Hipoglisemi
Psikiyatrik bozukluklar
Yaygrn Konfiizyon, dezoryantasyon, irritabilite, 6fori hali, libidoda azalma,

insomnia
Yaygrn olmayan Depersonalizasyon, anorgazm, huzursuzluk, depresyon, ajitasyon,

durumu deEisiklikleri, depresi durumu. kelime bulmada



Seyrek
zorluk, haliisinasyon, anormal riiyalar, libidoda artrg, panik atak, apati

Disinhibisyon, artmrg duygu durumu
Sinir sistemi bozukluklarl

Bag ddnmesi, somnolans
Ataksi. koordinasyon bozuklupu, denge bozuklu!u, amnezi, dikkat
kat'br, hafizn bozuklu!r-r. tremor. dizartri. parestezi. sedasl'on. letarji.
bagalnst.

Yaygmolmayan Kognitifbozukluk,hipoestezi,nistagmus,konugmabozuklufu,

Seyrek

miyoklonus, hiporefleksi, diskinezi, psikomotor hiperaktivite, postural

bag ddnmesi, hiperestezi, tat alamama, yanma duygusu, amagh

hareketlerde tremor, sersemlik/ulugukluk, senkop
Hipokinezi, parozmi, disgrafi

Gdz bozukluklarr
Yaygrn Bulanrk g6rme, diplopi
Yaygrn olmayan G6rme bozukluklan, gdrme alanrnda bozukluklar, gdz kurulugu,

gdzlerde qigme, gdrseI keskinlikte azalma, g6zlerde aEn, astenopi,

96zya5rnda artma
Sey.rek Fotopsi, g6zlerde iritasyon, midriyazis, osilopsi, gdrsel derinlik

algrsrnda deliqme, periferal gdrme kaybr, gaqrhk, gdrsel parlakhk

Kulak ve ig kulak bozukluklart
Yaygrn Vertigo
Yaygrn olmayan Hiperakuzr
Kardiyak bozukluklar
Yaygrn olmayan Birinci derece AV blok, tagikardi

Qok yaygrn
Yaygrn

Sel.rek
Bilinmivor

Seyrek
Bilinmiyor

Siniis tagikardisi, siniis aritmisi, siniis bradikardisi

QT uzamasr

Soluk terleme, iirtiker
Stevens-Johnson sendromu

Vaskiiler bozukluklar
Yaygrn olmayan Hipotansiyon, hipertansiyon, yiiz krzarmasr, srcak basmasr, periferal

so!ukluk
Solunum, gSpiis bozukluklarr ve mediastinal bozukluklar
Yaygrn olmayan Dispne, dksiiriik, burunda kuruluk
Seyrek Burun trkanrkhfir, epistaksis, rinit, horlam4 bolaz kurulugu
Gastrointestinal bozukluklar
Yaygrn Kusm4 abdominal qigkinlik, konstipasyon, a[rz kurulu!u, gaz

Yaygrn olmayan Tiikiiriik salgtstnda artma" gastrodzofageal reflii, oral hipoestezi

Se1'rek Asit, disfaji, pankreatit

Deri ve deri altr doku bozukluklart
Yaygrn olmayan Terleme, papiiler dokiintii

Kas-iskelet, ba! doku ve kemik bozukluklarr
Yaygrn olmayan Kas se[irmesi, eklemlerde 9i9me, kas kramplarr, miyalji, artralji, srrt

Seyrek
alrrsr, kol veya bacaklarda a!n, kas sertlipi
Servikal spazm, boyun agrrsr, rabdomiyoliz

Btibrek ve idrar yolu bozukluklarr
Yaygrn olmayan Diziiri, iiriner inkontinans
Seyrek Oligtiri, b<lbrek yetmezlili
Ureme sistemi ve meme bozukluklarl

Erektil



Yaygrn olmayan
Seyrek
Genel ve uygulama
Yay'grn

Ya1'grn olmavan
Seyrek
Bilinmiyor
Aragtrrmalar
Yaygrn
Yaygrn olmayan

Seyrek

Ejaktlasyonda gecikme, cinsel disfonksiyon
Amenore, g6[iis a[nsr, memede akrntr, dismenore, meme biiytimesi

b6lgesine iligkin bozukluklar
Periferik 6dem. 6dem. )tirii)'ii$te anormallik. sarhogluk hissi.
anormallik hissi, yorgunluk
Giigiiste srkr;ma. dii;me. r.avgtn iidem. agn. ii5iime. asteni. susuzluk
Pireksi
Yiiz ddemi

Kilo artrgr

Alanin aminotransferazda yiikselme, keatinin fosfokinazda yiikselme,
aspartat aminotransferazda yiikselme, trombosit sayrsmda azalma
Kan glukozunda yiikselme, kan kreatininde artma, kan potasl,umunda
diigme, kilo kaybr, l6kosit sayrsrnda azalma

Agafrdaki yan etkiter PAZARLAMA SONRASI GOZLEM srrasrnda bildirilmigtir.

Bafrgrkhk sistemi bozukluklan: Anjiyocidem, alerjik reaksiyon, agrn duyarhhk
Sinir sistemi bozukluklan: Bag alrrsr, biling kaybr, zihinsel bozukluk
Gdz bozukluklan: Keratit
Kardiyak bozukluklar: Konjestif kalp yetmezligi
Gastrointestinal bozukluklar: Dil 6demi, ishal, mide bulanhsr
Genel ve uygulama bdlgesine itigkin bozukluklar: Malez (halsizlik, krnkhk)
Deri ve deri altr doku bozukluklarl: Yi.izde gigme, kagrntr
Biibrek ve idrar yolu bozukluklarl: Uriner retansiyon
Ureme sistemi ve meme bozukluklarl: Jinekomasti
Solunum ve giifts bozukluklan: Pulmoner 6dem

Krsa ve uzun siireli pregabalin tedavisi sonrasr, ilacrn kesilmesinin ardrndan bazr
hastalarda kesilme semptomlan gdrtilmii$tiir. Bu semptomlar; insomnia, bag alrrsr,
bulanh, anksiyete, diyare, nezle sendromu, konviilsiyon, sinirlilik, depresyon. aln,
hiperhidroz ve sersemliktir. Hastalar tedaviye baslamadan bu durum konusunda
bilgilendirilmelidir.
Pregabalinin uzun siireli kullanrmrnda, kesilme semptomlannrn srkhlrmn ve Siddetinin
kullanrm siiresi ve doza balh oldu[una dair herhangi bir bilgi yoktur.

4.9 Doz agrmr ve tedavisi
l5 g'a kadar olan doz aqrmlannda, beklenmeyen bir advers etki bildirilmemigtir.
Pazarlama sonrasr edinilen deneyimde, pregabalinin agrn dozda ahndrlrnda gd,zlenen en
yaygrn advers etkiler olarak afektif bozukluk, somnolans, konftizyon durumu, depresyon,
ajitasyon ve huzursuzluk bildirilmiqtir.
Pregabalin doz agrmrnrn tedavisinde genel destekleyici 6nlemler ahnmah, gerekirse
hemodiyalize de bagvurulmahdrr (bkz. B<rliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli, Tablo l).

5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiKLER
5. I Farmakodinamik iizellikler
Farmakoterap6tik grup: Antiepileptikler
ATC kodu: N03AXl6
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Etken madde pregabalin, bir gama-aminobiitirik asit (GABA) analogudur ((S)-3
(aminometil)-5 -metileksanoik asit).

Etki mekanizmasr:
Pregabalin santral sinir sistemindeki voltaja du1'arlr kalsil'rrm kanallanntn yardrmcr alt
tinitesine (016 proteini) ballamr.

Elde edilen kanrtlar, hayvan modellerinde analjezik ve antikonvtilzan aktivite iqin
pregabalinin c2-6 b<ilgesine ballanmasr gerektilini gdstermektedir. Buna ek olarak,
pregabalin glutamat, noradrenalin ve P maddesi dahit olmak iizere gok sayrda

nd,rotransmiterin sahmmrnr da azaltmakladrr. Bu etkilerin pregabalinin klinik farmakotojisi
aqrsrndan 6nemi bilinmemektedir.

Pregabalin reseptdr b6lgelerine afinite gdstermez veya konviilsiyon ya da aln tedavisinde
kullanrlan birgok yaygrn ilacrn etkisine balh yanrtlarda deligiklile yol agmaz. Pregabalin
GABAA veya GABAg reseptdrleriyle etkileqime girmez; direk olarak GABAn, GABAs veya
benzodiazepin reseptdrlerine ballanmaz, metabolik qekilde GABA'ya veya bir GABA
agonistine ddntigtiirtilmez; GABA geri ahnrmr veya ykrmrnrn inhibitdrii depildir. Bununla
birlikte, uzun stireli pregabalin uygulamasr GABA ta5ryrcr proteinin yolunlulunu ve
fonksiyonel GABA transport hrzrnr artrnr.

Pregabalin, hiperaljezi ve allodini de dahil olmak tzere ndropatik ve cenahi sonrasr agn
bulunan halvan modellerinde alnyla ilgili dawanrglan <inler.

Pregabalin aym zamanda fareler ve srganlarda maksimum elektrogok tonik ekstensdr
ndbetleri, pentilenetetrazol kaynakh egik klonik n6betler, hipokampal dofium yapmrq

srganlardaki davramgsal ve elektrografik ndbetler ve DBA"/2 odyojen farelerdeki tonik ve
klonik nribetler de dahil olmak iizere hayvan ndbet modellerinde de etkilidir. Pregabalin
Strazburg Srganlannda genetik absans ndbetlerindeki spontan absans ndbetlerinin meydana
gelme srkhlrnr azallmaz.

Klinik Deneyim
Niiropatik A[rr
Etkinlik, diyabetik ndropati, postherpetik nevralji ve omurilik yaralanmalan gahgmalannda

96sterilmiqtir. Etkinlik ndropatik alnmn diler modellerinde gahgrlmamrptrr.

Pregabalin, 9 kontrollii klinik araStrrmada; 13 haftaya kadar giinde iki kez (BID) ve 8 haftaya
kadar gi.inde iig kez (TID) dozunda gahgrlmrgtrr. BID ve TID doz rejimlerinin ttimii, giivenlilik
ve etkinlik profilleri agrsrndan benzer bulunmuqtur.

Hem santral hem de periferik ndropatik alrr igin 13 haftaya kadar yiiriitiilen ktinik
gahgmalarrn l.haftasrnda apnda azalma gdriilmiig ve bu diizelme tedavi siiresince devam

etmiqtir.
Periferik n6ropatik alrr igin yiiriitiilen kontrollii klinik gahgmalarda pregabalin ile tedavi
edilen hastalarrn %o35'i ve plasebo ile tedavi edilen hastalarrn o%18'i, %50'lik bir agrr iyileEme
puam almrgtrr. Somnolans g<izlenmeyen pregabalin kullanan hastalarda ilgili iyilegme %33
plasebo kullananlarda ise %18 idi. Somnolans g<izlenen hastalarda yanlt oranr pregabalin igin
7o48 plasebo igin %16 olmugtur.

9



Santral ndropatik aln igin yiirtitiilen kontrollii klinik gahgmalarda pregabalin kullanan
hastalann %22'si ve plasebo kullananlarrn %07'si %50'lik bir afrr iyilegme puant almrqtrr.

Epilepsi
Pregabalinin ek tedavi olarak etkinli[i, giinde iki lcla ilq kez u1'gulcnen 1052 hastanrn 1'er

aldrgr iig adet 12 haftahk, randomize, gift kor, plasebo kontrollii, gok merkezli gahgmada

arattlnlmrgtrr. Hastalarda sekonder jeneralizasyonu olan veya olmayan refraktdr parsiyel

ncibetler var olup. baqlangrg seviyesindeki ortalama ndbet oranlan 28 gijn bayna 2l-22,
ba5langgtaki medyan ndbet oranlan ise 28 giin bagrna l0-12 ndbettir.

Pregabalinin epilepsideki etkinlili, plaseboya oranla n6betteki azalmaya dayanan biitiin
gahgmalarda g6sterilmigtir. Yanrt verenlerin oranl, tedavi srrastnda parsiyel ndbet

srkhklarrnda baglangrca g6re > %50'lik bir azalma meydana gelen hastalann oram olarak
tarumlanmrgtrr. Yarut verenlerin oranl, giinde 150 mg'da oA14 - 31, giinde 300 mg'da %40,
giinde 600 mg'da o/o43 - 51 iken bu oran plasebo igin Yo6 - 14 olup, doz yanrtrna igaret

etmektedir.

Pregabalin, 3 kontroll[ klinik araqtrrmada, 12 haf\aya kadar giinde iki kez veya giinde iig kez
dozunda gahgrlmrqtrr. BID ve TID doz rejimlerinin tiimii, giivenlilik ve etkinlik profilleri
agrsrndan benzer bulunmugtur.

1. haftada n6bet srkhlrnda anlamh bir azalma giizlenmigtir. Genel olarak, 12 haftahk tedavi
ddneminde ndbet srkhlrnda anlamh bir azalma meydana gelmigtir.

Yaygrn Anksiyete Bozuklufu
Pregabalin 4 - 6 hafta siireli 6 kontrollii aragtrrmada, yaghlarda yiiriitiilen 8 haftahk bir
gahgmada ve 6 ay siireli bir gift-kdr, uzun ddnemde relaps <inleme aragtrrmasrnda gahqrlmrgtrr.

Yaygrn anksiyete bozuklulu semptomlannda t hafta iginde diizelme oldulu Hamilton
Anksiyete Deperlendirme Skalasrnda (HAM-A) gdzlenmigtir. Pregabalinin aynt zamanda

HAM-A Psigik ve Somatik alt skalalannr da anlamh derecede azalttr[r gdsterilmigtir.

4-8 hafta siiren kontrollii klinik araqtrrmalard4 pregabalin ile tedavi edilen hastalann %52'si
ve plasebo alan hastalann %38'i baglangrgtan galtqma sonuna kadar HAM-A toplam puantnda

en az Vo50 iyilegme kaydetmigtir.

Fibromiyalji
Pregabalinin etkinlili 14 hafta siiren qift-kdr, plasebo kontrollii,gok merkezli bir gahqmada ve

6 ay siiren randomize geri gekilme gahgmastnda gdsterilmigtir.

14 haftahk gahgmada pregabalinin giinltik 300 mg,450 mg ve 600 mg dozlan plasebo ile
kargrlagtrnlmrgtrr.l I puanh a$n delerlendirme sistemine gdre 4 puan ve iizerinde ve 100 mm
aln g6rsel analog skalastna (VAS) gttre 40 mm ve daha iizerinde olan hastalar gahgmaya

dahil edilmiqtir. Qahqmada ortalama baglangrg a[n skoru 6,7'dir. Pregabalin grubuna

randomize edilen hastalarrn %64'ti gahqmayl tamamlanmrStrr. 450 mg/gtin dozuna giire 600
mg/giin dozu ile afrr skorlarrnda daha fazla etki g<izlenmemig, bunun yantstra doza baph

advers etkiler bildirilmigtir. Hastalarrn bir krsmrnda l. Haftadan itibaren baqlayan alrrda
azalma galrgma boyunca devam etmigtir.
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Tedavide herhangi bir iyilegme g6steren hasta oram; plasebo grubunda o/"47,6 iken,
pregabalin 300 mg/giin grubunda %68,1, pregabalin 450 mg/giin grubunda Vo77,8 ve

pregabalin 600 mg/giin grubunda Vo66,l' dir.

2.gahgma olan randomize geri Eekilme qah$masrnda hastalar 6 hafta boyunca toplam giinltk
doz 300 nig, -150 urg \e)a 600 rng olacak Sekilde agrk etikctli doz optimizrs)'on lazrnda titre

edildiler. VAS skalasrnda alnda en az Yo50 azalma ve hastamn kendi de[erlendirmesinde
"gok iyi" veya "iyi" diizelme oldu$unu bildirenler tedaviye yamt verenler olarak tanrmlandr.

Tedaviye yanlt verenler gift kdr tedavi fazrna ahnarak; ya agrk etiketli ddnemde ulaSrlan dozla

devam edecek qekilde ya da plasebo alacak gekilde randomize edilerek 6 ay boyunca takip
edildiler. Agrk etiketli d6nemin baglangrcrna gdre gift kdr fazrn 2 ardrgrk ziyaretinde VAS
skorunda %30'dan daha az bir azalma veya altematif bir tedavi gerektirecek gekilde

fibromiyalji semptomlannda kdtiilepme qeklinde tantmlanan terapdtik cevap kaybrna kadar

olan siire dlgiilerek etkinlik defierlendirildi. 6 haftahk agrk etiketli faz strasmda hastalann

%54'ii etkili ve tolere edilebilen bir doza titre edilebildiler. Randomize tedavi fazrna giren
hastalardan 26 haftahk tedaviyi tamamlayanlann oram pregabalin grubunda %38 iken plasebo

grubunda %19 olmultur.

5.2 Farmakokinetik Szellikler
Genel 6zellikler
Pregabalinin kararh durum farmakokinetigi salhkh gdniilliilerde, antiepileptik ilag alan

epilepsi hastalannda ve kronik afinsr olan hastalarda benzerdir.

Emilim:
Pregabalin aq olarak uygulandrlr zaman siiratle emilip, hem tek hem de goklu doz uygulama
sonrasrnda doruk plazma konsantrasyonlanna I saat iginde ulagrlrr. Pregabalinin oral
biyoyararlammr > %90 olup dozdan ba[rmsrzdrr. Tekrarlanan uygulama sonrastnda, kararlt
duruma 24 ila 48 saat iginde ulagrlrr. Pregabalinin emilim hrzr grdalarla birlikte ahndrlrnda
diiger ve C.4.'ta yaklagrk %25-30 bir azalmaya, T,4,'ta ise yaklaSrk 2.5 saatlik bir
gecikmeye yol agar. Yine de pregabalinin grdalarla birlikte ahnmastrun emilen pregabalin

miktan iizerinde klinik agrdan 6nemli bir etkisi bulunmamaktadrr.

Daprhm:
Preklinik gahgmalarda, pregabalinin fareler, srganlar ve maymunlarda kan beyin bariyerini
gegtigi gdsterilmigtir. Pregabalinin srganlarda plasentayr gegtigi ve laktasyon d<inemindeki

srqanlann siittinde var otdugu gdsteritmigtir. insanlard4 pregabalinin oral uygulama

sonrasrndaki gtiriinen dalrhm hacmi yaklagrk 0.56 L/kg'drr. Pregabalin plazma proteinlerine
ba!lanmaz.

Biyotransformasyon:
Pregabalin insanlarda 96z ardr edilebilir bir metabolizmaya ulrar. Radyoaktif iqaretli
pregabalin dozu sonrastnda, idrardaki radyoaktivitenin yaklagrk %98'i defii;memi;
pregabalindir. Pregabalinin idrarda bulunan ana metaboliti olan N-metillenmif tiirevi, dozun
o%O.9'unu oluqturur. Preklinik gahgmalarda, pregabalin (S-enantiomer) rasemizasyon ile R-
enantiomere d6niigmemi gtir.

Eliminasyon:
Pregabalin sistemik dolagrmdan esas olarak renal eliminasyon yoluyla degigmemig ilag

5eklinde atrlrr. Pregabalinin ortalama eliminasyon yan 6mrii 6.3 saattir. Pregabalinin plazma

klerensi ve renal klerensi kreatinin klerensi ile dopru orantrhdrr (bkz. B6liim 5.2

Farmakokinetik 6zellikler, Hastalardaki Karakteristik Ozellikler, Bdbrek Yetmezli!i). Bobrek
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fonksiyonlarrnda azalma olan veya hemodiyaliz gdren hastalarda doz ayarlamast gereklidir
(bkz. Bdliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli, Tablol)

DogrusalhUDogrusal olmal'an durum:
Pregabalinin farmakokinetiSi, tavsiye edilen giinliik doz arah!rnda doprusaldrr. Pregabalinin
giinillliiler arasmdaki famrakokinctik dcfiqkcnligi diigilktiir (< 9'"20). Qoklu doz
farmakokinetili tek doz verilerinden tahmin edilebilir. Dolayrsryla, pregabalinin plazma
konsantrasyonlannln rutin kontroliine gerek yoktur.

Hastalardaki karakteristik iizellikler
Cinsiyet:
Klinik gahgmalar, cinsiyetin pregabalinin plazma konsantrasyonlan tizerinde klinik agrdan
Snemli bir etkisinin bulunmadrlrnl g6stermektedir.

Bdbrek yetmezliPi:
Pregabalinin klerensi keatinin klerensiyle dolru oranhhdrr. Buna ek olarak, pregabalin
plazmadan hemodiyalizle etkin gekilde uzaklagtrnlmaktadrr (4 saatlik hemodiyaliz sonrasrnda
plazma pregabalin konsantrasyonlarr yaklaqrk olarak %50 diigmiigtiir). Bdbrek ana atrhm yolu
oldulu igin, bdbrek yetmezlifii olan hastalarda dozun azaltrlmasr ve hemodiyalizin ardrndan
doz ilavesi gereklidir (bkz. Bdltim 4.2 Pozoloji ve Uygulama gekli, Tablol).

Karaciler yetmezlili:
Karaciler yetmezlili olan hastalarda spesifik farmakokinetik gah$malar yiiriiti.ilmemigtir.
Pregabalin dnemli oranda metabolize edilmedili ve idrarla goEunlukla de[iqmemig ilag
geklinde atrldrgr igin karacifer fonksiyon bozuklufiunun pregabalin plazma
konsantrasyonlannr Snemli derecede de[igtirmesi beklenmemektedir.

Geriyatrik poptilasyon:
Pregabalin klerensi ya5 ilerledikge azalma efiilimi gdsterir. Pregabalinin oral klerensindeki
azalma, yaS ilerlemesine balh olarak kreatinin klerensinde meydana gelen deligikliklerle
tutarhhk gdstermektedir. Yaga balh olarak renal fonksiyonlarr azalan hastalarda pregabalin
dozunun azaltrlmasr gerekebilir (bkz. B<iltim 4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli, Tablol).

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Hayvanlardaki konvansiyonel giivenlilik farmakoloji gahqmalannda, pregabalin klinik olarak
ilgili dozlarda iyi tolere edilmigtir. Srganlarda ve malmunlarda tekarlanan doz toksisite
gahgmalarrnda hipoaktivite, hiperaktivite ve ataksi de dahil olmak iizere MSS etkileri
gdriilmiiltiir. insanlara dnerilen maksimum klinik doz uygulamasrnrn > 5 katr doza, yaqh
albino srganlann uzun ddnem maruziyeti sonrasrnda, retinal atrofi insidansrnda artrq genel
olarak gdzlenmigtir.

Teratojenite:
Pregabalin fareler, srganlar veya tavqanlarda teratojen delitdir. Srganlarda ve tavganlarda tbtal
toksisite yalu:l.z,ca insan maruziyetinin i.izerindeki dozlarda ortaya grkmrgtrr. Prenatal/postnatal
toksisite gahgmalannda, pregabalin tavsiye edilen maksimum insan maruziyet seviyesinin > 2
katr maruz kalma seviyelerinde srganlarda yavru geligim toksisitesine yol agmrgtrr.

Mutajenite:
Pregabalin bir dizi in vitro ve in vivo testlerin sonuglanna gdre genotoksik defitdir.
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Karsinogenez:
Pregabalin ile fareler ve srganlar iizerinde iki yrlhk karsinogenez gahgmalan yiiriitiilmii$tiir.
Onerilen maksimum klinik doz olan 600 mg/gtn'deki ortalama insan dozu maruziyetinin 24
kahnda srqanlarda tiimdr gdzlenmemigtir. Farelerde, ortalama insan dozu nygulamasr benzeri
maruziyetlerde tiimdr insidansrnda artrg g6zlenmemigtir. ancak artan maruziyette
hemanjiosarkom insidansrnda xrtrS gdzlenmi$tir. Farelerde pregabalin ile ilgili genotoksik
olmayan tiimdr olugma mekanizmasr trombosit depigiklikleri ve endotel hi.icre
proliferasyonunu igermektedir. Krsa d6nem ve srntrh sayrda uzun d6nem klinik veriler
doprultusunda bu trombosit defiigiklikleri srganlarda veya insanlarda bulunmaml$tlr.
insanlarla ilgili bir risk oldugu izlenimini olugturacak bir kanrt bulunmamaktadrr.

Geng srganlarda gdriilen toksisite tipleri kalitatif olarak yetigkin srganlarda gdriilenlerden
farkh olmamrgtrr. Ancak geng srganlar daha hassastrr. Terapdtik dozlarda MSS klinik
belirtileri hiperaktivite ve bruksizm ve biiyiimede bazr depiqiklikler (kilo almarun gegici
olarak baskrlanmasr) bulunmaktadrr. Qiftlegme ddnemlerine olan etkisi insan terapdtik doz
uygulamasrnrn 5 katrnda incelenmigtir. Geng srganlar iizerinde maruziyetten l-2 hafta sonra
insan terapdtik dozlannrn >2 katrnda (akustik irkilme yamtr) veya >5 kahnda
(6grenme/hafrza) ndrodawanrgsal/kognitif etkileri izlenmigtir. Geng srganlarda, insan
terapdtik dozlanmn >2 katrnda maruziyetten 1-2 hafta sonra gdzlenen azalmr$ akustik irkilme
yanrtr, maruziyetten t hafta sonra artrk gdzlenmemigtir.

6. FARMASoTiX OZrlliXr,rn
6.1 Yardlmcr maddelerin listesi
Dikalsilum fosfat anhidrat white coarse powder
Sodyum nigasta glikolat
Kolloidal silikon dioksit
Kapsiil yaptsmdaki yardtma maddeler :
Titanyum dioksit (E I 7l )
Jelatin

6.2 Geqimsizlikler
Gegerli delildir.

6.3 Raf 6mrii
24 ay

6.4 Saklamaya yiinelik tizel tedbirler
25 oC'nin altndaki oda srcakh[rnda saklaylnlz.

6.5 Ambalajrn niteli[i ve igerili
56 kapsiil igeren, PVDC/ Al folyo blister ve karton kutu ambalaj

6.6 Beqeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diper 6zel iinlemler
Kullanrlmamrg olan iiri.inler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklarrn Kontrolii Ydnetmelili" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Ydnetmeli[i"ne uygun olarak imha edilmetidir.
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7. RUHSAT SAHiBi
Adr : SANOVEL iLAC SAN. VE TiC. A.$.
Adresi :34460 istinye- istanbul
Tel : (212) 362 18 00
Fax : (212) 362 17 38

8. RUHSAT NUMARASI
232n2

9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 12.05.201I
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB'[II{ YENiLENME TARiHi
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