
KISA tTRfTN BiLGiSi

1, BE$ERi TIBBi TRONtIN ADI
SYMRA 300 mg KaPsiil

2. KALiTATiF VE KANTITATiF BiLE$iM
Etkin madde:
Pregabalin 300 mg

Yardlmcr maddeler:
Sod)um nigasta glikolat 20 mg

Azorubin, karmoizin

Yardrmct maddeler igin, 6' 1'e baktntz'

3. FARMASOTiKFORM
Oral kullarum igin kaPsiil

Beyaz veya rr"*"n-ii.r*o beyaz renkte toz igeren, kapak krsmr opak pembe, g6vde krsmt

\- opak beyaz renkte "0" numara sert jelatin kapsiiller'

4. KLiNiKOZELLiKLER
4.1 TeraPdtik endikasYonlar
N6roPatik A[rt
SYMitA (prelabalin) periferik ndropatik alnda endikedir'

EPilePsi
SYMRA (pregabalin) sekonder jeneralize konviilsiyonlafln eglik ettipi ya da etmedi[i parsiyel

konvtilsiyonlu yetigkin hastalarda ek tedavi otarak endikedir'

YaYgrn AnksiYete Bozuklufu
SVitine lpregabalinl yaygrn anksiyete bozuklufunda endikedir'

FibromiYalii
SYMRA(piegabalin) frbromiyalji tedavisinde endikedir'

4,2 Pozoloji ve uYgulama gekli

Pozoloji:
Gtnliik doz arahfr 150-600 mg aq ya da tok kamrna ahnabilir'

UYgulama srkh[l ve siiresi:

ltiilfli'[*""ralin) tedavisinin .nerilen baglangrg dozu, agya da tok kamrna giinde iki kez

75 mg'drr (150 mg/giin)'

Her bir hastanrn yanltrna ve tolere edilebilirlifline giire doz, 3 ila 7 giinliik bir araltktan sonra

giinde iki r..r'r'so'*g:"-". ;;;.ki;r.. .t [i, n-u*aaan sonra gtinde iki kez 300 mg'ltk

maksimum doza grkartrlabil ir'

EPilePsi
SYMRA(pregabalin)tedavisininijnerilenbaglangrgdozu,agyada.tokkamrnagiindeikikez
75 mg,drr (150 mg/gtin). Her bir hastanrn 

'yunltinu 
v9 

_t9te1e 
edilebilirlipine g6re doz, I

haftadan.on.u iunf,Jiti'kez 150 mg,a r" g.r.kirr., ek bir haftadan sonra giinde iki kez 300

mg'hk maksimum doza grkartrlabilir'

I



Yaygn Anksiyete Bozuklulu
Doz aru\Et ikiye bdliinmuq dozlar halinde, giinliik 150 - 600 mg'drr. Tedaviye devam

edilmesinin gereklili!i dtizenli olarak tekrar de[erlendirilmelidir.

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

hireysel vanrtrna ve tolere edebilirliklerine gdre I hafta sonra doz giinltik 300 mg'a
grkartrlabilir. Bu haftayr takip eden, ilave I hafta sonrastnda giinliik doz 450 mg'a artrnlabilir

ve ek t haftadan sonra 600 mg'hk maksimum giinliik doza ulaStlabilir.

Fibromiyalji
Doz araligr ikiye bttltinmtig dozlar halinde giinltk 300- 450 mg'drr. Baqlangrg dozu giinde iki
kez 75 mg'drr. (150 mg/giin) Etkinlik ve tolerabiliteye gdre t hafta iginde doz giinde iki kez

150 mg'a (300 mg/giin) grkartrlabilir. 300 mg'hk giinliik dozdan yeterli fayda saplayamayan

hastalar dozu, giinde iki kez 225 mg (450 mg/giin) geklinde arttrrabilir'

Uygulama sekli:
Alrzdan ahnrr.

\'; 
Pregabalin tedavisine son verilmesi:
Ndropatik agn, epitepsi veya yaygm anksiyete bozuklu[u igin uygulanan pregabalin

tedavisinin sona erdirilmesi gerekirse, en az bir haftaya yayrlarak, kademeli gekilde

sonlandrnlmast tavsiYe edilir.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Biibrek yetmezli[i:
pregabalin sistemik dolagrmdan baghca renal yolla deliqmemiq ilag seklinde at rr. Pregabalin

klerensi keatinin klerensi ile do!ru orantrh oldulundan (bkz. Farmakokinetik Ozellikleri),

renal fonksiyonlan yetersiz hastalarda doz, Tablo 1'de g<isterildili gekilde, a;alrdaki formiil

kullamlarak kreatinin klerensine (CLcr) (bkz. Bdliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler,

Hastalardaki karakteristik dzellikler, B6brek yetmezli[i) g6re bireyselleqtirilmelidir.

CL..(mVdak):
[40 - yaq (yrl)] x agrrhk (kg)

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

Tablo l. Renal Fonksiyonlara Balh Ola.ak Plgg4lqln !9zg9g! A
Kreatinin Klerensi
(CL-)
(ml/dak)

Toplam Pregabalin Gtinliik Dozu * Doz Rej imi

Baglangtg Dozu
(me/etin)

Maksimum Doz
(me/ei.in)

>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 sonrast ek do. (mg) .---

25 100 Tek doz

Pregabalin hemodiyaliz yoluyla etkin gekilde plazmadan uzaklaqtrnltr (4 saat iginde ilactn

%50'si). Hemodiyaliz g6ren hastalard4 pregabalinin giinltik dozu renal fonksiyonlara giire

ayarlanmahdrr. Giinliik doza ek olarak her bir 4 saatlik hemodiyaliz tedavisinin hemen

sonrasrnda ek bir doz verilmelidir (bkz. Tablo 1).



TID = Giinde tig doz
BID = Gtinde iki doz

QD : Gtinde tek doz

* Toplam gunliik doz (mg/-siin) mg/doz saglayacak Eekilde doz rejimiyle belirtildili gibi

bdliinmelidir.
' Ek doz, tek bir ilave dozdur.

Karacifer yetmezlifi:
KaraciEer yetmezligi.olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasrna gerek yoktur (bkz. Bdliim
5.2 Farmakokinetik dzellikler, Hastalardaki Karakteristik Ozellikler, Karaciler yetmezligi).

Pediyatrik popiilasyon:
Yeterli giiventilik ve etkinlik bilgisi bulunmadrfr igin, pregabalinin 12 yag altr pediyatrik

hastalarda ve adolesanlarda (12-17 yag arasr) kullammr iinerilmez. (bkz. Boliim 5.3 Klinik
Oncesi Giivenlilik Verileri)

Geriyatrik popiitasyon ( > 65 yag):
Bdbrek fonksiyonlan normal olan yagh hastalarda herhangi bir doz ayarlamasma gerek yoktur
(Bkz. Tablo 1). Bdbrek fonksiyonlan azalan ya5h hastalarda pregabalinin dozunun azalhlmasr

gerekebilir (bkz. Bdliim 5.2 Farmakokinetik Ozetlikler, Hastalardaki Karakteristik Ozellikler,

Geriyatrik Popiilasyon).

4.3 Kontrendikasyonlar
Etken maddeye veya igeri[indeki herhangi bir maddeye kargr agrn duyarhhlr olan hastalarda

kontrendikedir.

4.4 6zel kullanrm uyantarr ve iinlemleri
Antiepileptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda intihar dtigiincesi ve davrant;t bildirilmigtir. Bu

nedenie irastatar intihar diipiincesi ve davranrgr agrsrndan yakrndan izlenmelidir. intihar

diigiincesi ve davranrgr ortaya grktrfrnda, hasta ve hasta yakrntntn trbbi destek almasr

6nerilmektedir.

Bu trbbi iiriin her kapsiilde I mmol (23 mg)',den daha az sodyumu ihtiva eder. Bu dozda

sodluma baph herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Bu trbbi iiriiniin kapsiil yaprsrnda yer alan azo renklendiriciler (azorubin, karmoizin) alerjik

reaksiyonlara sebep olabilir.

Klinik deneyimlere balh olarak, pregabalin tedavisi nedeniyle kilo artrgr giiriilen diyabet

hastalannda, hipoglisemik ilaglann dozu tekar g<izden gegirilmelidir.

pazarlama sonrasrnda anjiyo6demi de igeren agrn duyarhhk reaksiyonlan bildirilmigtir.
Yiizde, a[rz iginde veya iist solunum yolunda gigme gibi anjiyo6dem belirtiteri ortaya gtkarsa

pregabalin derhat kesilmelidir.

Pregabalin tedavisi, somnolans (uyku hali) ve bag ddnmesine neden olabilecefinden, yagh

hastalarda kaza sonucu yaralanmalann (dii$me) orantnt arttrabilir. Pazarlama sonrast

raporlarda biling kaybr, konfiizyon ve zihinsel bozukluk bildirilmigtir. Dolayrsryla hastalar,

ilacrn tiim potansiyel etkileri konusunda yeterli deneyime sahip oluncaya kadar dikkatli

olmalan konusunda uyanlmahdtr.



Pazarlama sonrast deneyimde, pregabalin ile tedavi g6ren hastalarda geqici olarak g6rmede

bulanrkhk ve gdrme netliginde bagka de[igiklikler bildirilmiqtir. Pregabalinin kesilmesi ile bu
semptomlar iyilegebilir veya sona erebilir.

Antiepiteptik ilag tedavisine pregabalin eklenmesi ile ndbet kontrolii sa!landtktan sonra,

pregabalin ile monoterapiye gegilirken eq zamanh kullanrlan antiepileptiklerin gekilmesine iliqkin
yeterli bilgi bulunmamaktadrr.

Pregabalinle krsa veya uzun dd,nem tedavinin kesilmesinden sonra, bazt hastalarda gekilme

semptomlan g6riilmiiqtiir. Aga[rdaki olaylar bildirilmigtir:
Uykusuzluk, bag afinsr, bulantr, ishal, grip benzeri semptomlar, anksiyete, sinirlilik,
depresyon, a!n, hiperhidroz ve bag ddnmesi. Tedaviye baglarken hasta bunlar hakkrnda

bilgilendirilmelidir.

Uzun siireli pregabalin tedavisinin sonlandrnlmasr ile ilgili olarak, pregabalin tedavisinin
siiresi ve dozajr ile iligkili gekilme semptomlanrun srkh[r ve giddetine dair veri
bulunmamaktadrr. Ancak tiim antiepileptik ilaglarda oldulu gibi, pregabalin de tedricen, en

hrzh bir hafta iginde kesilmelidir.

Pregabalin tedavisine son verilmesinin, bdbrek yetmezlilinin geri d6niiqiimiine etkileri ile
ilgili bir gahqma yaprlmamrg olmakla birlikte, tedaviye son verilmesini veya dozun

azaltrlmasrnr takiben biibrek fonksiyonunda iyileqme bildirilmigtir.

Sebep-sonug itiqkisi belirlenmemig olsa da, pazarlama sonrasl raporlarda pregabalin alan bazr

hastalarda konjestif kalp yetmezlilinin geligtili rapor edilmigtir. Klinik olarak anlamh bir
kalp veya periferik vaskiiler hastahpr olmayan hastalarla yaprlmrg krsa siireli klinik
gahqmalarda, hipertansiyon veya konjestif kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler

komplikasyonlar ve periferik ddemle belirgin bir iliqki gdsterilmemi$tir. $iddetli konjestif
kalp yetmezligi olan hastalarda srmrh veri oldugu iqin, 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 artrqtntn gd,riilme srkh$ artabilir.

Spinal kord hasanna balh santral n6ropatik alrr tedavisinde, dzellikle somnolans olmak

tizere merkezi sinir sisteminde gdr0len advers reaksiyonlann gtiriilme srkhlr artmrqtr. Bu

artrq tedavide birlikte kullamtan diger ilaglann (anti-spastik ajanlar gibi) ilave etkisi ile
olugabilir. Spinal kord hasanna balh santral ndropatik aln tedavisinde pregabalin

regetelendirilirken bu durum giiz dniine ahnmahdrr.

Pazarlama sonrasr deneyimterde, pregabalinin opioid analjezikler gibi konstipasyon yapma

potansiyelleri olan ilaglar ile birlikte kullanrmr sonucunda alt gastrointestinal kanal

fonksiyonlarrnda azalma (intestinal trkanma, paralitik ileus, konstipasyon gibi) bildirilmigtir.
Pregabalin ve opioidler birlikte kullanllacak ise, konstipasyonu dnleyici tedbirler altnmast

dtigiiniilmelidir. (6zellikle kadrn hastalarda ve yagh hastalarda)

Pregabalinin, kdtiiye kullanrlan ilaglarla iligkili resept6r bcilgelerinde aktif oldupu

bilinmemektedir. Pazarlama sonrast verilerde, ilacrn kdttiye kullanrmtna dair raporlar

mevculur. Diler merkezi sinir sistemi iizerine etkili ilaglarda oldulu gibi, daha 6,nce ilag

k6tiiye kullanrm hikayesi olan hastalar dikkatlice deperlendirilmeli ve pregabalinin kdtiiye

kullanrm belirtilerine karqr hastalar gdzlenmelidir.



Qolunlukla ensefalopatiye zemin hazrrlayan kosullar altrndaki hastalarda, ensefalopati
raporlan bildirilmigtir.

4.5 Diler trbbi iiriinler ile etkileqimler ve diler etkileqim Eekilleri
Pregabalin golunlukla idrarla deligmeden atrldrpr. dnemsiz derecede metabolize oldulu
(dozun < %2'si metabolit geklinde idrarla atrlrr), in vitro olarak ilag metabolizmasrm inhibe
etmedigi ve plazma proteinlerine baglanmadrgr igin farmakokinetik etkilegim yaratma veya

larmakokinetik etkilegime uframa olasrhfr dii$iiktiir.
Buna g6re, in vivo gahgmalarda pregabalin ile fenitoin, karbamazepin, valproik asit,

lamotrijin, gabapentin, lorazepam, oksikodon veya etanol arasmda klinik aqrdan Snemli bir
farmakokinetik etkileqim gdzlenmemiStir. Buna ek olarak, popiilasyon farmakokinetik analizi
oral antidiyabetikler, diiiretikler ve insiilin gibi srk kullanrlan 3 ilag smrfintn ve fenitoin,
karbamazepin, valproik asit, lamotrijin, fenobarbital, tiagabin ve topiramat gibi srk kullamlan
anti-epileptik ilaglann pregabalin klerensi iizerinde klinik olarak anlamh bir etkisi olmadrfirm
gdstermiqtir. 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 farmakokinetilini etkilemez.

Pregabalin etanol ve lorazepamrn etkilerini giiglendirebilir. Kontrollii klinik gahgmalard4

pregabalinin oksikodon, lorazepam veya etanolle birlikte kullanllan goklu oral dozlan
solunum iizerinde klinik agrdan iinemli etkilere yol agmamtgtrr. Pazxlarna sonrasr edinilen
deneyimlerde, pregabalin ve di[er merkezi sinir sistemini baskrlayan ilaglan alan hastalarda

solunum yetmezligi ve koma rapor edilmigtir. Pregabalin, kognitif ve gros motor
fonksiyonlarda oksikodonun yol agtrgr bozuklula katkr sallar gibi gtiriinmektedir. Pazarlama

sonrasr deneyimlerde, pregabalinin opioid analjezikler gibi konstipasyona sebep olabilecek
ilaglarla birlikte ahnmasr sonucu alt gastrointestinal kanal fonksiyonlannda azalma (iim.
intestinal obstriiksiyon, paralitik ileus, konstipasyon) bildirilmigtir.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilegim qahEmalan sadece yetipkinlerde gergekleqtirilmigtir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ya5h gdniilliilerde spesifik bir farmakodinamik etkitegim gahqmasr yiiriittilmemigtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadlnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bu konuda yeterli bilgi bulunmamaktadrr. Qocuk dogurma potansiyeli bulunan kadrnlar

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

kullanma konusunda hekimine danrgmaltdtr.

Gebelik d6nemi
Haywanlar iizerinde yaprlan araStrrmalar iireme toksisitesinin bulundupunu gdstermi$tir
(bkz. Bdliim 5.3 Klinik Oncesi Gilvenlitik Verileri). insanlara ydnelik potansiyel risk



bilinmemektedir. Pregabalinin gebe kadrnlarda kullammrna iliSkin yeterli veri mevcut

defildir.
Anneye saplayacagr yarar fetiise gelebilecek risk potansiyelinden fazla olmadrkga, gebelik

srrasrnda pregabalin kullanrlmamahdrr.

Laktasyon d6nemi
Pregabalinin insanlarda affle siitiine gegip geqmedili bilinmemektedir; ancak srqan siitiine

gegmektedir. Bu nedenle, pregabalin tedavisi si.iresince emzirme tavsiye edilmez.

0reme yetenefi /Fertilite
Hayvaniar iizerinde yaprlan gafigmalar iireme toksisitesinin bulundulunu gdstermigtir (bkz.

B6iUm 5.3 Klinik oncesi Giivenlilik Verileri). insanlara yonelik potansiyel risk

bilinmemektedir.

4.? Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiter
Pregabaiin bag diinmesi ve uyku haline neden olabilir. Bu nedenle, ilacrn bu gibi aktiviteleri

etkileyip etkilemedi[i bilinene kadar, hastalara araba kullanmalan, karma;rk makineleri

galgtrrmalan veya tehlike potansiyeli banndrran ba5ka aktivitelerde bulunmalan tavsiye

edilmez.

4.8 istenmeyen etkiler
Pregabalin klinik program,na, plasebo kontrollii gift k6r gahqmalardaki 7000'den fazla hasta

dahil olmak iizere toplam 12000'den fazla hasta katrlmrgtrr. En yaygrn gekilde bildirilen

advers reaksiyonlar bag ddnmesi ve uyku halidir. Advers etkiler genelde hafif ve orta

giddettedir. Bfittin kontrolli.i gahgmalarda, advers etkiler yiiziinden gahgmadan aynlma orant

pregabalin alan hastalarda %14 iken, bu oran plasebo alan hastalarda %S'tir. Pregabalin

iedivi gruplannda galgmadan aynlmaya neden olan en yaygrn advers reaksiyonlar bag

d6nmesi ve uyku halidir.

Klinik gahgmalann toplu analizinde tedavi ile iligkili olan istenmeyen etkiler a;a[rdaki

kategorilere gdre listelenmigtir: gok yaygrn (>l/10); yaygrn (>l/100 ila <l/10); yaygtn

olmayan (zll1.000 ila <l/100); seyrek (:l/10'000 ila <l/l'000);gok seyrek (<l/10'000);

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Listede yer alan advers etkiler altta yatan bir hastahktan veya birlikte kullanrlan ilaqlardan da

kaynaklamyor olabilir.

Tablo 2

Enfeksiyonlar ve enfestasYonlar
Yaygrnolmayan Nazofarenjit
Kan ve lenf sistemi bozukluklarl
Seyrek NdtroPeni
Metabolizma ve beslenme bozukluklart

Yaygrnolmayan Anoreksi
Seyrek Hipoglisemi
Psikiyatrik bozukluklar
yaygin Konftizyon, dezoryantasyon, irritabilite, 6fori hali, libidoda azalma,

lnsomnla

Viicut Sistemi Advers

Yaygtn igtah artrgr
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duygu durumu deligiklikleri, depresif duygu durumu, kelime bulmada

,oilrk, hultisin*yon, anormal rtiyalar, libidoda artr;, panik atak, apati

Seyrek Disinhibisyon, artmrg duygu durumu

Sinir sistemi bozukluklart
Bag ddnmesi. somnolans

Ataksi. koordinasl'on hoztrklulu. denge bozukluEu- amnezi- dikkat

kaybr, hafiza bozuklugu, tremor, dizartri, parestezi, sedasyon, letarji,

baSalnsr.
Yaygrn olmayan Kognitif bozukluk, hipoestezi, nistagmus, konugma bozuklu[u,

miyoklonus, hiporefl eksi, diskinezi, psikomotor hiperaktivite, postural

ba; d6nmesi, hiperestezi, tat alamam4 yanma duygusrl amaqh

hareketlerde tremor, sersemlik/uluqukluk, senkop

Hipokinezi, parozmi, disgrafi

Gdz bozukluklart
Yaygrn Bulamk gdrme, diPloPi

Yaygrn olmayan Gtirme bozukluklan, gdrme alamnda bozukluklar, gdz kurululu,
gdzlerde qiqme, g6rsel keskinlikte azalma, gIzlerde a!n, astenopi,

gdzyaglnda artma

Seyrek Fotopsi, g<izlerde iritasyon, midriyazis, osilopsi, gdrsel derinlik- 
algrsrnda depigme, periferal g6rme kaybr, 9a5rhk, gdrsel parlakltk

Kulak ve iq kulak bozukluklart
Yaygrn Vertigo
Yaygrn olmayan Hiperakuzi
Kardiyak bozukluklar
Yaygrn olmayan Birinci derece AV blok, ta$ikardi

Seyrek Siniis ta5ikardisi, siniis aritmisi, siniis bradikardisi

Bilinmiyor QT uzamast

Yaskiiler bozukluklar
yaygrn olmayan Hipotansiyon, hipertansiyon, yiiz krzarmasr, srcak basmast, periferal

so[ukluk
Solunum, 96liis bozukluklan ve mediastinal bozukluklar
Yaygrn olmayan Dispne, <iksiiriik, burunda kuruluk
Seyrek Burun trkanrkhfr, epistaksis, rinit, horlama, bolaz kurululu

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygrn Kusma, abdominal gigkinlik, konstipasyon, a[rz kurulu$u, gaz

Yaygrn olmayan Tiikiiriik salgrsrnda artm4 gastrodzofageal reflti, oral hipoestezi

Seyrek Asit, disfaji, pankreatit

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

Qok yavgtn
Ya1'grn

Seyrek

Seyrek
Bilinmiyor

Soguk terleme, iirtiker
Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet, ba[ doku ve kemik bozukluklan
Yaygrn olmayan Kas selirmesi, eklemlerde gi$me, kas kramplan, miyalji, a(ralji, strt

Seyrek
a[rrsr, kol veya bacaklarda apn, kas sertlili
Servikal spazm, boyun alrrsr, rabdomiyoliz

Biibrek ve idrar yolu bozukluklarr
Yaygrn olmayan Diziiri, iiriner inkontinans
Seyrek Oligtiri, b<ibrek yetmezlipi

Ureme sistemi ve meme bozukluklarl



Yaygrn Erektil disfonksiyon
Yaygrnolmayan Ejakiilasyondagecikme,cinseldisfonksiyon
Seyrek Amenore, g6liis a[rrsr, memede aktnr, dismenore, meme biiyiimesi

Genel ve uygulama bdlgesine iligkin bozukluklar
Yaygrn Periferik 6dem, ddem, yiiriiytigte anormallik, sarhogluk hissi.

anormallik hissi. Yorgunluk
Yaygrn olmayan Gdgiiste stktgma, dtigme, yaygrn 6dem, a[n, ii;iime, asteni, susuzluk

Seyrek Pireksi
Bilinmiyor Yiiz Sdemi

Aragtrrmalar
Yaygrn Kilo artrgr

Yaygrn olmayan Alanin aminotransferazda yiikselme, kreatinin fosfokinazda ytikselme,

aspartat aminotransferazda ytikselme, trombosit saytsrnda azalma

Seyrek Kan glukozunda ytikselme, kan keatininde artma kan potasyumunda

diigme, kilo kaybr, ldkosit saytstnda azalma

Agalrdaki yan etkiler PAZARLAMA SONRASI GOZLEM srrastnda bildirilmigtir.

Ba[rqrktrk sistemi bozukluklarr: Anjiyo6dem, alerjik reaksiyon, agrn duyarhhk

Sinir sistemi bozukluklarr: Ba5 alnsr, bilinq kaybr, zihinsel bozukluk
Giiz bozukluklan: Keratit
Kardiyak bozukluklar: Konjestif kalp yetmezligi
Gastrointestinal bozukluklar: Dil 6demi, ishal, mide bulantrsr

Genel ve uygulama bdlgesine iligkin bozukluklar: Malez (halsizlik, krnkhk)
Deri ve deri altr doku bozukluklarr: Yiizde 9i9me, kaSrntr

Bdbrek ve idrar yolu bozukluklarr: Uriner retansiyon

0reme sistemi ve meme bozukluklarl: Jinekomasti
Sotunum ve 96fts bozukluklan: Pulmoner 6dem

Krsa ve uzun siireli pregabalin tedavisi sonrast, ilacrn kesilmesinin ardrndan bazt

hastalarda kesilme semptomlarl g6riilmii;tiir. Bu semptomlar; insomnia, bag alnst,
bulantr, anksiyete, diyare, nezle sendromu, konviilsiyon, sinirlilik, depresyon, a[n,
hiperhidroz ve sersemliktir. Hastalar tedaviye baslamadan bu durum konusunda

bilgilendirilmelidir.
Pregabalinin uzun siireli kullammrnda, kesilme semptomlanntn stkhlrnln ve giddetinin

kullanrm siiresi ve doza balh oldufuna dair herhangi bir bilgi yoktur.

4.9 Doz agrmr ve tedavisi
l5 g'a kadar olan doz aStmlannda, beklenmeyen bir advers etki bildirilmemiqtir.
Pazarlama sonrasr edinilen deneyimde, pregabalinin aSrn dozda ahndrfrnda gozlenen en

yaygrn advers etkiler olarak afektif bozukluk, somnolans, konffizyon durumu, depresyon,

ajitasyon ve huzursuzluk bildirilmigtir.
fregabalin doz a5rmrnrn tedavisinde genel destekleyici <inlemler ahnmalt, gerekirse

hemodiyalize de baqwrulmahdrr (bkz. Bdliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli, Tablo l)'

5. FARMAKOLOTiX OZELLiXTCR
5.1 Farmakodinamik iizellikler
Farmakoterapdtik grup: Antiepileptikler
ATC kodu: NO3AXI6
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Etken madde pregabalin, bir gama-aminobiitirik asit (GABA) analogudur ((S)-3

(aminometil)-5-metileksanoik asit).

Etki mekanizmast:
Pregabalin santral sinir sistemindeki voltaja duyarh kalsiyum kanallanntn yardtmcr alt

rinitesine (o1-6 proteini) haglantr.

Elde edilen kamtlar, hayvan modellerinde analjezik ve antikonvtilzan aktivite igin

pregabalinin c2-6 bdlgesine ballanmasr gerektifini gdstermektedir. Buna ek olarak,

ireiabalin glutamat, 
-noradrenalin ve P maddesi dahil olmak iizere 

'ok 
sayrda

nO.it.unr.iti.in sahnrmrm da azaltmaktadrr. Bu etkilerin pregabalinin klinik farmakolojisi

agrsrndan 6nemi bilinmemektedir.

Pregabalin reseptdr bdlgelerine afinite gdstermez veya konviilsiyon ya da a[n tedavisinde

kulianrlan birgok yaygrn ilacrn etkisine ba[h yanrtlarda de[iqiklife yol agmaz^. Pregabalin

GABAA veya'GAaAs resept6rleriyle etkilegime girmez; direk olarak GABAA, GABAs veya

t"nroai-.pin .eseptcirlerine bagianmaz, metabolik gekilde GABA'ya veya bir GABA

ugonl.tir" donti$ti.itl."r; GAB.I geri altntmt veya ykrmrntn inhibitdrii de[ildir. Bununla

blrlikte, uzun siireli pregabalin uygulamasr GABA tagryrcr proteinin yolunlulunu ve

fonksiyonel GABA transport htztnt arttnr.

Pregabalin,hiperaljeziveallodinidedahilolmakiizerenSropatikvecenahisonraslagrl
bulinan hayvan modellerinde alnyla ilgili davrantqlan iinler'

pregabalin aymzamanda fareler ve srqanlarda maksimum elektrogok tonik ekstensiir

ntibZtleri, pentilenetetrazol kaynakh egik klonik ndbetler, hipokampal dolum yapmtE

srqanlaraaki davranrgsal ve eleictrografik n6betler ve DBA./2 odyojen farelerdeki tonik ve

kllnik nobetler de dahil olmak iiz-ere hayvan ndbet modellerinde de etkilidir' Pregabalin

Strazburg Srganlannda genetik absans ndbetlerindeki spontan absans n<ibetlerinin meydana

gelme srkh[rnr azaltmaz.

Klinik DeneYim
Ndropatik A[rt
itkt;itk, aiyauetl n<iropati, postherpetik nevralji ve omurilik yaralanmalan galgmalannda

gdsterilmiqt'ir. Etkinlik ndropatik alrrnrn diler modellerinde qahqrlmamtqttr'

Pregabalin, 9 kontrollii klinik aragtrrmada; 13 haffaya kadar giinde iki kez (BID) ve 8. haftaya

t"a?. gliri. uq kez (TID) dozunda gahgrlmrstrr. BID ve TID doz rejimlerinin tiimii, giivenlilik

ve etkinlik profilleri agrsrndan benzer bulunmuqtur'

Hemsantralhemdeperiferikn6ropatika[rriqin13haftayakadaryiiriitiilenklinik
guiiq."talln I .haftasrnda a[rrda azalma goriilmtig ve bu diizelme tedavi siiresince devam

etmi$tir.
p.rizuit ndropatik aln igin yiiriitiilen kontrollii klinik gahqmalatgu-Pfg1!.ulii ile redavi

"Jif.n 
nurtufurin %35ii ve ptasebo ile tedavi edilen hastatann %18'i, %50'lik bir afn iyilegme

puuni ufrn,lto. Somnolans giizlenmeyen pregabalin kullanan hastalarda ilgili iyileqme %33

itu."Uo futtun,,,larda ise "Zoi A iai. Son.,rojuni g6zlenen hastalarda yanrt oranr pregabalin iqin

7o48 plasebo igin %16 olmuqtur.

Santralnd,ropatikafrriginyiirtitiilenkontrolliiklinikgalrgmalardapregabalinkullanan
iu.tutur, XZ'Z'ri ue f,lase|o kultananlann %7'si %50'lik bir agrr iyilegme puant almtgttr'



Epilepsi
Pregabalinin ek tedavi olarak etkinli[i, giinde iki veya tig kez uygulanan 1052 hastamn yer

aldrlr iig adet 12 haftahk. randomize. qift k6r. plasebo kontrollti, gok merkezli gahgmada

aragirnlmrgtrr. Hastalarda sekonder jeneralizasyonu olan veya olmayan refraktiir parsiyel

niibetler var olup. ba5langrq seviyesindeki ortalama n6bet oranlarr 28 gtin bagrna 21-22.

baqlangrgtaki medyan n6bet oranlan ise 28 gtin baqrna l0- 12 ndbettir.

Pregabalinin epilepsideki etkinlifi, plaseboya oranla ndbetteki azalmaya dayanan biittin

qahlmalarda gOsteritmigtir. Yamt verenlerin oranl, tedavi srraslnda parsiyel niibet

irktittannda baqlangrca g6re > %50'lik bir azalma meydana gelen hastalann orant olarak

tanlmlanml$trr. Yamt verenlerin oranr, gtinde 150 mg'da %14 - 31, giinde 300 mg'da o/o40,

giinde 600'mg,da o/o43 - 5l iken bu oran plasebo igin 0/o6 - 14 olup, doz yarutrna i$aret

etmektedir.

Pregabalin,3 kontrollii klinik ara5trrmad4 12 haftaya kadar giinde iki kez veya giinde iig kez

dorirnda gahgrlmrgur. BID ve TiD doz rejimlerinin tiimti, giivenlilik ve etkinlik profilleri

agrsrndan benzer bulunmugtur.

l. haftada niibet srklfirnda anlamh bir azalma g6zlenmigtir. Genel olarak, 12 haftahk tedavi

ddneminde ndbet srkhltnda anlamh bir azalma meydana gelmigtir'

Yaygrn AnksiYete Bozuklulu
frffilin 4 - 6 hafta siir;li 6 kontrollii ara5trrmada, yaghlarda ytir1tiilen 8 haftahk bir

gahlmada ve 6 ay siireli bir gift-k6r, uzun dd,nemde relaps 6nleme aragttrmasrnda gahgrlmrgtrr.

Yaygrn anksiyete bozuklulu semptomlannda t hafta iqinde diizelme oldulu Hamilton

nniliy"," Delerlendirme Skalasrnda (HAM-A) gdzlenmigtir. Pregabalinin aynt zamanda

HAM:A psigik-ve Somatik alt skalalanm da anlamh derecede azalttrgt gdsterilmigtir-

4-8 hafta siiren kontrollii klinik araqnrmatarda, pregabalin ile tedavi edilen hastalann %52'si

ve plasebo alan hastalann %038'i baglangrqtan gahqma sonuna kadar HAM-A toplam puanrnda

en az Vo50 iyilegme kaYdetmiqtir.

Fibromiyalji
pi.g"L"fi.i", .,tinlili 14 hafta siiren gift-kiir, plasebo kontrollii, gok merkezli bir qahqmada ve

6 af siiren randomize geri gekilme gahqmasrnda gdsterilmigtir'

14 haftahk gahgmada pregabalinin giinliik 300 mg, 450 mg ve 600 mg dozlan plasebo ile

kargrlagtrnlmrqtir.l I puanh a[n degeilendirme sistemine_gdre 4 puan ve iizerinde ve 100 mm

ugl gdoet urralog ,iutusrnu-6VaS1 gore 40 mm ve daha iizerinde olan hastalar gal'maya

dihil" edil.i9ti.. Qalqmada ortalami baSlangrg aln skoru 6,7'dir. Pregabalin grubuna

randomize edilen hastalann %64'ii galgmayl tamamlanmr$tlr. 450 mg/giin dozuna, g<ire 600

.fgti, aoru ile aprr skorlannda daha-fazla etki gdzlenmemig, bunun yanrsrra doza ba!1

ua"uJ"., .tt it", Uildirilmigtir. Hastalann bir krsmrnda l. Haftadan itibaren baSlayan alnda

azalma gahgma bol,rnca devam etmigtir.

Tedavide herhangi bir iyilegme gSsteren hasta orant; plasebo grubunda .%o47'6-iken"
pregabalin 300 ig/giin grubunda- %68,1, pregabalin 450 mg/giin grubunda o/o77 

'8 ve

pregabalin 600 mg/gtin grubunda %66,1 'dir.
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2.gahgma olan randomize geri gekilme gahgmasrnda hastalar 6 hafta boyunca toplam giinliik

doz 3b0 mg,450 mg veya 600 mg olacak gekilde agrk etiketli doz optimizasyon fazrnda titre

edildiler. VAS skalasrnda alnda en az %o50 azalma ve hastantn kendi delerlendirmesinde
,.gok iyi', veya "iyi" diizelme oldu-Eunu bildirenler tedaviye yamt verenler olarak tantmlandr.

tldaviye yanrt verenler gift kdr tedavi fazrna ahnarak; ya agrk etiketli ddnemde ula5rlan dozla

deYam edecek gekilcle ),a da plasebo alacak ;ekilde randomize edilerek 6 ay boyunca takip

edildiler. Agrk etiketli ddnemin baglangrcrna g6re gift k6r fazrn 2 ardrgrk ziyaretinde VAS

skorunda ol$}'dur daha az bir azalma veya altematif bir tedavi gerektirecek gekilde

fibromiyalji semptomlannda kiitiilelme geklinde tammlanan terapdtik cevap kaybrna kadar

olan siire otgut"i"t etkinlik deferlindirildi. 6 haftahk agrk etiketli faz strastnda hastalann

%54'ii etkili ve tolere edilebilen bi doza titre edilebildiler. Randomize tedavi fazrna giren

hastalardan 26 haftahk tedaviyi tamamlayanlann oranl pregabalin grubunda %38 iken plasebo

grubunda %19 olmu;tur.

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Genel iizellikler
Pregabalinin kararh durum farmakokinetili safihkh gdniilliilerde, antiepileptik ilaq alan

epii-epsi hastalannda ve kronik alnst olan hastalarda benzerdir'

Emilim:
Fregabalin ag olarak uygulandrlr zaman siiratle emilip, hem tek hem de goklu doz uygulama

.o.ias,nda ioruk plazma koisantrasyonlartna 1 saat iginde ulagrlrr. Pregabalinin oral

tiyoy-ud-tnl, , %90 olup dozdan balrmsrzdrr' Tekarlanan uygulama sonrasrnda' kararh

dumrna Za ila 48 saat iginde ulagrlrr. Pregabalinin emilim tlzr grdalarla birlikte alndrprnda

auq". t" C.6s'ta yaklaqrk %2i-10 bir azalmaya, T.6,'ta ise yaklaqrk 2'5 saatlik bir

;;ik-"t" i;l uq*. yinl de pregabalinin grdalarla birlikte ahnmasrnrn emilen pregabalin

i-,ikt*, ir"tind" klinik aqrdan tinemli bir etkisi bulunmamaktadtr'

Dafrhm: i,:,-L^-:.
preitinit< gahgmalarda, pregabalinin fareler, stqanlar ve maymunlarda kan beyin bariyerini

g"g,iEi gOO"r nriqtir. liegabalinin srganlarda ilasentayr gegligi ve laktasyon d6nemindeki

;,,,|i,.i, siitiinde var ildugu gosierilmiyir. insanlard4 pregabalinin oral uygulama

sonrasrndaki giiriinen dagrlm [acm'i yaktagrk 0.56 L/kg'drr. Pregabalin plazma proteinlerine

ba[lanmaz.

BiyotransformasYon:
rregabalin insanlarda goz ardt edilebilir bir metabolizmaya uErar. Radyoaktif. igaretli

prelabalin dozu sonrasrnda, idrardaki radyoaktivitenin yaklagrk %98',i defigmemig

ii.E^i"ii.Or.. pregabalinin idiarda butunan ana metaboliti olan N-metillenmiq tiirevi, dozun

7"0-"9'unu oluqturrir. Preklinik galqmalarda, pregabalin (S-enantiomer) rasemizasyon ile R-

enantiomere d6niigmemi gtir.

Eliminasyon:
pi"g"u"ri, sistemik dolagrmdan esas olarak renal eliminasyon yoluyla degigmemig ilag

i"tii.a" ",rf". 
pregabalinin ortalama eliminasyon yarr iimrii 6.3 saattir. Pregabalinin plazma

klerensi ve renal klerensi keatinin klerensi ite do!ru orantrhdrr (bkz'..B<iliim 5'2

r".*"k"ri"" . ozellikler, Hastatardaki Karakteristik ozellikler, Biibrek Yetmezli!i)' Biibrek

roJriyonlu.,ndu azalma olan veya hemodiyalil .ggl.n hastalarda doz ayarlamasr gereklidir

(bkz. Btiliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli' Tablol)
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Do[rusalhk/Do!rusal olmaYan durum:
prelabalinin ruirutotin.tigi, tavsiye edilen gtnliik doz arah[rnda do!rusaldrr. Pregabalinin

gon"tilliiler arasrndaki farmakokinetik de[igkenlili diigiiktiir (< %20). _.Qoklu- 
doz

iarmakokinetifi tek doz verilerinden tahmin edilebilir. Dolayrsryla. pregabalinin plazma

konsantrasyonlartnln rutin kontroliine gerek yoktur.

Hastatardaki karakteristik dzellikler
Cinsiyet:
itinit gutrglnut*, cinsiyetin pregabalinin plazma konsantrasyonlan iizerinde klinik aqrdan

dnemli bir etkisinin bulunmadr[rm g6stermektedir'

Bdbrek yetmezlili:
pr.g"i"iiri, klelrensi keatinin klerensiyle dopru orantrldrr. Buna ek olarak, pregabalin

;i;;;h.tt"diyalizle etkin gekilde *"tt'sqt14119rr (4 saatlik hemodivaliz sonrastnda

plazma pregabalin Lonsantrasyonlan yakla5rk-olarak %50 dtigmiigtiir). Bdbrek ana.atrlm yolu

iiarg, ,rtr, bdbrek yetmezliii olan iastatarda dozun azrltrlmasr ve hemodiyalizin ardrndan

a", ii"r*i gereklidii(bkz. Bdliim 4'2 Pozoloji ve Uygulama $ekli' Tablol)'

KaraciPer yetmezliPi:
i*".iE"r'y"*ezli-gi olan hastalarda spesifik farmakokinetik 

'algmalar 
yiiriitiilmemiStir'

f."!uU"utin 
'on..li -oranda 

metabolize eailmedigi ve idrarla gopunlukla de[i9memig ilaq

;;kittd" atrldrlr igin karaci[er fonksiyon.. bozuklulunun pregabalin plazma

Lonrantrasyontut-rnr tinemli derecede deligtirmesi beklenmemektedir'

Geriyatrik poPiilasYon:
pr";;;il'k[;"nsi ya' ilerledikge azalma elilimi. g6sterir. pregabalinin oral klerensindeki

-iiiu,, yus ilerlemisine bapir olarak keatiiin k-lerensinde meydana gelen deligikliklerle

t *iiiit"gdr,".rektedir. Yaia baflh olarak re1{ fo.k;lVonlan azalan hastalarda pregabalin

ao^rrrn Lf,tf.asr gerekebiiir 1biz. Bttliim 4'2 Pozoloji ve Uygulama $ekli' Tablol)'

53 Ktinik 6ncesi giivenlilik verileri
ir"V**i*a.ti f"riuun.iyon"i gtivenlilik farmakoloj i gahgmalannda" pregabalin klinik olarak

i[ii;A;; iyi tolere eaitriigtir. Srganlarda vi maymunlarda tekrarlanan doz toksisite

cahsmalannda hipoaktivite, hiplraktivite ve ataksi de dahil otmak iizere MSS etkileri

;;.iffiffi. j"."li* 
'0".irr".,',nukri.un, 

klinik doz uygulamasrmn .a 5 kalr doz4 vaSh

albino srganlarrn uzun aonem maruziyeti sonrasrnda, retinal atrofi insidansrnda artrg genel

olarak gdzlenmigtir.

Teratojenite:
f."guUufin f*"f.r, stqanlar veya tavqanlarda teralojen defiildir' Srqanlarda ve tavqanlarda fetal

toksisite yalntzcain.un .u-riy.tlnin tzerindeki iozlarda ortaya grkmr$tr- Prenatal/postnatal

toksisite gahqmalunnda, p.efabalin tavsiye edilen maksimum insan maruziyet seviyesinin > 2

[.o -"-, U.a seviyeleriide srganlarda yavru geliEim toksisitesine yol agmrgttr'

Mutajenite:
Prega'balin bir dizi in vitro ve in vivo testlerin sonuqlanna g6re genotoksik de[itdir'
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Karsinogenez:
pregabaiin ile fareler ve srganlar iizerinde iki yrlhk karsinogenez gahqmalarr yiiriitiilmii$tiir.

6nJ.il"n maksimum klinik doz olan 600 mg/giin'deki ortalama insan dozu maruziyetinin 24

katrnda srqanlarda tiimdr gdzlenmemigtir. Farelerde. ortalama insan dozu uygulamasr benzeri

maruziyetierde tiimdr insidansmda arttg gdzlenmemigtir. ancak ..artan-.. 
maruziyette

h..ur.lio.orkn* insiclansrnda artrq giizlenmistir. Farelerde pregabalin ile ilgili genotoksik

olmayan tiimdr olugma mekanizmast trombosit de[igiklikleri ve tiqgt:J hticre

p.oiii".*vonu"u iqermektedir. Krsa ddnem ve stntrlt sayda uzun ddnem. klinik veriler

dogrultusunda bu trombosit de[igiklikleri srganlarda veya insanlarda bulunmamtgttr.

iniinlarla ilgili bir risk oldulu izlenimini oluqturacak bir kamt bulunmamaktadtr.

Geng srganlarda goriilen toksisite tipleri kalitatif olarak yetigkin sreanlldl gdriilenlerden

fa.kl, oin,am,gtrr] Ancak geng srganlar daha hassastrr. Terapdtik dozlarda MSS klinik

belirtileri hipeiaktivite u" b-[sir- ve biiyiimede bazr deligiklikler (kilo almanrn.geqici

olarak baskrianmasr) bulunmaktadrr. Qiftleqme dtinemlerine olan etkisi insan terapdtik doz

uygutu.*rnrn 5 katrnda incelenmigtir. Geng srganlar iizerinde maruziyetten 1-2 hafta sonra

insim terapotik dozlanmn >2 katrnda (akustik irkilrne yanrtr) veya >5_ k^rrnda

i<lgrenmeltraftzal ndrodavrarugsaVkognitif etkileri izlenmigtir' Genq srqanlarda'. jnsan

i..hoiit dozlannrn >2 katrnda maruziyetten 1-2 hafta sonra g6zlenen azalmrg akustik irkilme

yanitr, maruziyetten t hafta sonra arttk g<izlenmemigtir'

6. FARMASoTiT ozellixr,Bn
6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Dikalsiyum fosfat anhidrat white coarse powder

Sodyum niqasta glikolat
Kolloidal silikon dioksit
Kapsi)l yaprnndaki yardrmc r maddeler :

Azorubin, karmoizin (El22)
Titanyum dioksit (8171)

Jelatin

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli delildir.

6.3 Raf iimrii
24 ay

6.4 Saklamaya ySnelik 6zel tedbirler
25 oC'nin altlndaki oda srcakhfirnda saklayrntz'

6.5 Ambalajrn nitelifi ve igerifi
56 kapsiil igeren, PVOC/ ^R.l folyo blister ve karton kutu ambalaj

6.6 Begeri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difier iizel iinlemler

iuttunit.ulnrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrktarrn Kontrolii Ytinetmeli!i" ve

;a-U"f": ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii idnetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir'
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7. RUHSAT SAHIBI
AdI : SANOVEL ILAC SAN. VE TiC. A.$.
Adresi :34460 istinye- istanbul
Tel : (212) 362 18 00

Fax : (212) 362 17 38

8. RUHSAT NUMARASI
2f2lt3

e. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 12.05.2011
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KIJB'tIN YENiLENME TARiITi
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