
KISA ORIIN BiLGiSi

I. BE$ERiTIBBiORONUNADI
SYMRA 75 mg Kapsiil

2. KALirAriF !'E KANrirAriF BiLE$iNr
Etkin madde:
Pregabalin 75 mg
Yardrmcr maddeler:
Sodlum nigasta glikolat 5 mg
Azorubin, karmoizin

Yardrmcr maddeler igin, 6.1 'e bakrruz.

3. FARMAS6TiK FORM
Oral kullamm igin kapsiil
Beyaz veya hemen hemen beyaz renkte toz igeren, kapak krsmr opak krrmrzr, g6vde losmr\- opak beyaz renkte '?" numara sert jelatin kapsiiller.

4. KLiNiK Ozru,ixrEn
4.1 Terapdtik endikasyonlar
Ndropatik Aprr
SYMRA (pregabalin) periferik ndropatik alnda endikedir.
Epilepsi
SYMRA (pregabalin) sekonder jeneralize konvtilsiyonlann eqlik etti$ ya da etmedi!i parsiyel
konviilsiyonlu yetigkin hastalarda ek tedavi olarak endikedir.
Yaygrn Anksiyete Bozuklu[u
SYMRA (pregabalin) yaygrn anksiyete bozuklu[unda endikedir.
Fibromiyalji
SYMRA(pregabalin) fibromiyatji tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji:

\. Giinliik doz arahgr 150-600 mg ag ya da tok kamrna ahnabilir.

Uygulama srkhfl ve siiresi:
N6ropatik A[n
SYMRA (pregabalin) tedavisinin Snerilen baqlangrg dozu, ag ya da tok kamrna giinde iki kez
75 mg'drr ( 150 mg/giin).

Her bir hastamn yamtrna ve tolere edilebilirliline gdre doz, 3 ila 7 giinl0k bir arahktan sonra
giinde iki kez 150 mg'a ve gerekirse, ek bir haftadan sonra giinde iki kez 300 mg'hk
maksimum doza grkartrlabilir.

Epilepsi
SYMRA (pregabalin) tedavisinin dnerilen baglangrg dozu, ag ya da tok kamrna giinde iki kez
75 mg'drr ( I 50 mg/giin). Her bir hastanrn yanrtrna ve tolere edilebilirli[ine g6re doz, I
haftadan sonra gtinde iki kez 150 mg'a ve gerekirse, ek bir haftadan sonra giinde iki kez 300
mg'hk maksimum doza grkartrlabilir.

I
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Yaygrn Anksiyete Bozuklupu
Doz arahfr ikiye biiliinmiig dozlar halinde, giinliik 150 - 600 mg'drr. Tedaviye devam
edilmesinin gereklilili diizenli olarak tekar delerlendirilmelidir.

SYMRA (pregabalin) tedavisi giinliik 150 mg dozunda baqlatrlabilir. Hastalann tedaviye
bireysel yanrtrna ve tolere edebilirliklerine g6re I hatta sonra doz gtinltik 30U mg a
grkartrlabilir. Bu haftayr takip eden, ilave I hafta sonrasrnda giinliik doz 450 mg'a artrrrlabilir
ve ek t haftadan sonra 600 mg'hk maksimum giinliik doza ulagrlabitir.

Fibromiyalji
Doz arahfr ikiye btiliinmiig dozlar halinde gUnliik 300- 450 mg'drr. Baqlangrg dozu giinde iki
kez 75 mg'drr. (150 mg/gtin) Etkinlik ve tolerabiliteye g6re I hafta iginde doz gtinde iki kez
150 mg'a (300 mg/gtin) grkartrlabilir. 300 mg'hk g0nliik dozdan yeterli fayda saglayamayan
hastalar dozu, giinde iki kez 225 mg (450 mg/gi.in) geklinde arttrrabilir.

Uygulama sekli:
Alrzdan ahnrr.

Pregabalin tedavisine son verilmesi:
N6ropatik agn, epilepsi veya yaygrn anksiyete bozuklulu igin uygulanan pregabalin
tedavisinin sona erdirilmesi gerekirse, en az bir haftaya yayrlarak, kademeli gekilde
sonlandrnlmasr tavsiye edilir.

6zel popfilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bdbrek yetmezli!i:
Pregabalin sistemik dolagrmdan baghca renal yolla degipmemiq ilag seklinde atrlrr. Pregabalin
klerensi keatinin klerensi ile do!ru orantrh oldulundan (bkz. Farmakokinetik 6zellikleri),
renal fonksiyonlan yetersiz hastalarda doz, Tablo I'de g6sterildili gekitde, a;afrdaki formiil
kullamlarak kreatinin klerensine (CLcr) (bkz. Bdltim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler,
Hastalardaki karakteristik 6zellikler, Bdbrek yetmezlifii) g6re bireyselleqtirilmelidir.

CL.,(ml/dak): [40 - yaq (yil)] x alrrlft (kg)
( x 0.85 kadrn hastalar igin)

72 x serum keatinin (mgldl)

Pregabalin hemodiyaliz yoluyla etkin qekilde plazmadan uzakla5trnlrr (4 saat iqinde ilacrn
%50'si). Hemodiyaliz giiren hastalarda, pregabalinin giinl0k dozu renal fonksiyonlara g6re
ayarlanmahdrr. Giinliik doza ek olarak her bir 4 saatlik hemodiyaliz tedavisinin hemen
sonrasrnda ek bir doz verilmelidir (bkz. Tablo I ).

ablo l. Renal Fonksivonlara BaEh Olarak Presabalin Dozunun A
Kreatinin Klerensi
(cL".)
(ml/dak)

Toplam Pregabalin Giinliik Dozu + Doz Rejimi

Baqlangrg Dozu
(me/eiin)

Maksimum Doz
(me/eiin)

>60 150 600 BID veya TID
>30-<60 75 300 BID veya TID

l5-<30 25-50 150 QD veya BID
< 15 25 75 QD
Hemodiyaliz sonrasr ek doz (mg)

25 100 Tek doz

)



TID : Giinde iig doz
BID : Gnnde iki doz

QD = Giinde tek doz

* Toplam giinltk doz (mg/gtin) mgldoz sa-Ela;-acak gekilde doz rejimiyle belirtildipi gibi
bciliinmelidir.
* 

Ek doz, tek bir ilave dozdur.

Karaci[er yetmezliIi:
Karaciler yetmezlili olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasrna gerek yoktur (bkz. Bdliim
5.2 Farmakokinetik 6zellikler. Hastalardaki Karakteristik Ozellikler, Karaciger yetmezli!i).

Pediyatrik popiilasyon:
Yeterli gi.ivenlilik ve etkinlik bilgisi bulunmadrgr igin, pregabalinin 12 yag altr pediyatrik
hastalarda ve adolesanlarda (12-17 yaq arasr) kullammr dnerilmez. (bkz. Bdliim 5.3 Klinik
Oncesi Gtivenlilik Verileri)

\' 
Geriyatrik popiitasyon ( > 65 yag):
Bdbrek fonksiyonlan normal olan yaqh hastalarda herhangi bir doz ayarlamasrna gerek yoktur
(Bkz. Tablo 1). Biibrek fonksiyonlan azalan yagh hastalarda pregabalinin dozunun azalhlmasr
gerekebilir (bkz. Bdliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikter, Hastalardaki Karakteristik Ozellikler,
Geriyatrik Popiilasyon).

4.3 Kontrendikasyonlar
Etken maddeye veya igerilindeki herhangi bir maddeye kargr aSrn duyarhh[r olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4 6zel kullanrm uyanlarl ve 6nlemleri
Antiepileptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda intihar diiqiincesi ve davranr$r bildirilmigtir. Bu
nedenle hastalar intihar diigiincesi ve davranrgr agrsrndan yakrndan izlenmelidir. intihar
diigtincesi ve davranrgr ortaya glktlglnda, hasta ve hasta yaklnlnln trbbi destek almasr
6nerilmektedir.

\' Bu trbbi iiriin her kapsiilde I mmol (23 mg)'den daha az sodyumu ihtiva eder. Bu dozda
sodyuma bagh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Bu ttbbi iiri.intin kapstil yaprsmda yer alan azo renklendiriciler (azorubin, karmoizin) alerjik
reaksiyonlara sebep olabilir.

Klinik deneyimlere balh olarak, pregabalin tedavisi nedeniyle kilo artrgr gdrtilen diyabet
hastalannda hipoglisemik ilaglann dozu tekrar g6zden gegirilmelidir.

Pazarlama sonrasrnda anjiyoddemi de igeren agrn duyarhhk reaksiyonlan bildirilmigtir.
Yijzde, aptz iginde veya iist solunum yolunda qigme gibi anjiyoddem belirtiteri ortaya grkarsa
pregabalin derhal kesilmelidir.

Pregabalin tedavisi, somnolans (uyku hali) ve baq d6nmesine neden olabilecelinden, yagL
hastalarda kaza sonucu yaralanmalann (dtigme) orarunr artrrabilir. Pazarlama sonrasr
raporlarda biling kaybr, konfiizyon ve zihinsel bozukluk bildirilmigtir. Dolayrsryla hastalar,
ilacrn tiim potansiyel etkileri konusunda yeterli deneyime sahip oluncaya kadar dikkatli
olmalan konusunda uyanlmalrdrr.



Pazarlama sonrasr deneyimde, pregabalin ile tedavi g6ren hastalarda gegici olarak gdrmede
bulanrkhk ve gdrme netlilinde baqka deligiklikler bildirilmigtir. Pregabalinin kesilmesi ile bu
semptomlar iyilegebilir veya sona erebilir.

Antiepileptik ilag tedal isine pregabalin eklenmesi ile ncibet kontroli.i saglandrktan sonra,
pregabalin ile monoterapiye gegilirken eq zamanh kullanrlan antiepileptiklerin gekilmesine iligkin
yeterli bilgi bulunmamaktadrr.

Pregabalinle krsa veya uzun d<inem tedavinin kesilmesinden soma, bazl hastalarda gekilme
semptomlan gdriilmiittflr. Agalrdaki olaylar bildirilmigtir:
Uykusuzluk, bag alnsr, bulanu, ishal, grip benzeri semptomlar, anksiyete, sinirlilik,
depresyon, a!n, hiperhidroz ve ba5 d6nmesi. Tedaviye baglarken hasta bunlar hakkrnda
bil gilendirilmelidir.

Uzun siireli pregabalin tedavisinin sonlandrnlmasr ile ilgili olarak, pregabalin tedavisinin
s0resi ve dozajr ile iligkili gekilme semptomlanmn srkhlr ve $iddetine dair veri
bulunmamaktadrr. Ancak tiim antiepileptik ilaglarda oldulu gibi, pregabalin de tedricen, en
hrzh bir hafta iginde kesilmelidir.

Pregabalin tedavisine son verilmesinin, bdbrek yetmezli[inin geri ddnii;iimiine etkileri ile
ilgili bir gahgma yaprlmamrg olmakla birlikte, tedaviye son verilmesini veya dozun
azaltrlmasrm takiben bdbrek fonksiyonunda iyilegme bildirilmigtir.

Sebep-sonug iligkisi belirlenmemiq olsa da, pazarlama sonrasr raporlard4 pregabalin alan bazr
hastalarda konjestif kalp yetmezliginin geligtili rapor edilmigtir. Klinik olarak anlamh bir
kalp veya periferik vaskiiler hastahlr olmayan hastalarla yaprlmrq krsa siireli klinik
galtgmalard4 hipertansiyon veya konjestif kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler
komplikasyonlar ve periferik 6demle belirgin bir ili;ki gdsterilmemigtir. giddetli konjestif
kalp yetmezligi olan hastalarda srmrh veri oldufu igin, bu hastalarda pregabalin dikkatle
kullanrlmahdrr (Bkz. Bdliim 4.8 istenmeyen Etkiler).

Pregabalin ve antidiyabetik bir ilag olan tiazolidindion tedavisinin birlikte uygulandrgr
hastalarda periferik 6dem ve kilo artlgrnrn g6riilme srkhg artabilir.

Spinal kord hasanna balh santral n6ropatik aln tedavisinde, dzellikle somnolans olmak
iizere merkezi sinir sisteminde g6riilen advers reaksiyonlann gdriitme srkhlr artmrgtrr. Bu
artrg tedavide birlikte kullanrlan diger ilaglann (antispastik ajanlar gibi) ilave etkisi ile
olugabilir. Spinal kord hasanna baEh santral n6ropatik aln tedavisinde pregabalin
regetelendirilirken bu durum 962 dniine ahnmahdrr.

Pazarlama sonrasr deneyimlerde, pregabalinin opioid analjezikler gibi konstipasyon yapma
potansiyelleri olan ilaglar ile birlikte kullanrmr sonucunda alt gastrointestinal kanal
fonksiyonlannda azalma (intestinal trkanma, paralitik ileus, konstipasyon gibi) bildiritmigtir.
Pregabalin ve opioidler birlikte kullanrlacak ise, konstipasyonu onleyici tedbirler ahnmasr
diigi.iniilmelidir. (6zellikle kadrn hastalarda ve yagh hastalarda)

Pregabalinin, k6tiiye kullanrlan ilaglarla iligkili reseptdr b6lgelerinde aktif oldu[u
bilinmemektedir. Pazarlana sonrasr verilerde, ilacrn k6tiiye kullanlmrna dair raporlar
mevcuttur. Diler merkezi sinir sistemi iizerine etkili ilaglarda oldu[u gibi, daha dnce ilag
kdtiiye kullanrm hikayesi olan hastalar dikkatlice delerlendirilmeli ve pregabalinin kdtuye
kullanrm belirtilerine kargr hastalar gcizlenmelidir.



Qolunlukla ensefalopatiye zemin hazrrlayan kosullar altrndaki hastalarda, ensefalopati
raporlan bildirilmi gtir.

4.5 Difer hbbi iiriinler ile etkileqimler ve difer etkileqim gekilleri
Pregabalin golunlukla idrarla deligmeden atrldrlr, cinemsiz derecede metabolize olduiu
(dozun < %2'si metabolit geklinde idrarla atrlrr), in vitro olarak ilag metabolizmasrm inhibe
etmedili ve plazma proteinlerine baplanmadrlr igin farmakokinetik etkile$im yaratma veya
iarmakokinetik etkileqime ugrama olasrhlr du$uktur.
Buna gdre, in vivo gahgmalarda pregabalin ile fenitoin, karbamazepin, valproik asit,
lamotrijin, gabapentin, lorazepam, oksikodon veya etanol arasrnda klinik agrdan 6nemli bir
farmakokinetik etkilegim g6zlenmemigtir. Buna ek olarak, poptllasyon farmakokinetik analizi
oral antidiyabetikler, diiiretikler ve insiilin gibi srk kullanrlan 3 ilag srmfinrn ve fenitoin,
karbamazepin, valproik asit, lamotrijin, fenobarbital, tiagabin ve topiramat gibi srk kullanrlan
anti-epileptik ilaglann pregabalin klerensi iizerinde klinik olarak anlamh bir etkisi olmadr[rnr
gdstermigtir. Benzer gekilde, bu analizler pregabalinin fenitoin, karbamazepin, valproik asit,
lamotrijin, topiramat ve fenobarbitalin klerensleri iizerinde klinik olarak anlamh bir etkisi
olmadtfrnr da gdstermektedir.

Pregabalinin noretisteron ve/veya etinil 6stradiol igeren oral kontraseptifler ile birlikte
ahnmasr her iki ilacrn da kararh durum farmakokineti[ini etkilemez.

Pregabalin etanol ve lorazepamrn etkilerini giiglendirebilir. Kontrollii klinik gahgmalard4
pregabalinin oksikodon, lorazepam veya etanolle birlikte kullanrlan goklu oral dozlan
solunum iizerinde klinik agrdan dnemli etkilere yol agmamr$tlr. Pazarlama sonrasr edinilen
deneyimlerde, pregabalin ve diler merkezi sinir sistemini baskrlayan ilaglan alan hastalarda
solunum yetmezlili ve koma rapor edilmigtir. Pregabalin, kognitif ve gros motor
fonksiyonlarda oksikodonun yol agtrlr bozuklula katkr sallar gibi gdriinmektedir. Pazarlama
sonrasr deneyimlerde, pregabalinin opioid analjezikler gibi konstipasyona sebep olabilecek
ilaglarla birlikte ahnmasr sonucu alt gastrointestinal kanal fonksiyonlannda azalma (6m.
intestinal obstriiksiyon, paralitik ileus, konstipasyon) bildirilmiqtir.

6zel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon :

Etkilegim gahqmalan sadece yetigkinlerde gergeklegtirilmigtir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaqh g6niilliilerde spesifik bir farmakodinamik etkileqim gahqmasr yiiriitiilmemiqtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bu konuda yeterli bilgi bulunmamaktadrr. Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar
Pregabalin tedavisi almakta iken uygun bir dolum kontrol ydntemi (kontrasepsiyon)
kullanma konusunda hekimine danrgmahdrr.

Gebelik d6nemi
Hay,vanlar iizerinde yaprlan aragtrrmalar iireme toksisitesinin bulundulunu gdstermiStir
(bkz. Bdltim 5.3 Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri). insanlara yiinelik potansiyel risk

ra



bilinmemektedir. Pregabalinin gebe kadrnlarda kullanrmrna iligkin yeterli veri mevcut
deIildir.
Arureye saflayaca[r yarar fetiise gelebilecek risk potansiyelinden fazla olmadrkga, gebelik
srrasrnda pregabalin kullanrlmamahdrr.

Laktasyon diinemi
Pregabalinin insanlarda anne siitiine gegip gegmedili bilinmemektedir; ancak slgan siitiine
gegmektedir. Bu nedenle, pregabalin tedavisi siiresince emzirme tavsiye edilmez.

Ureme yetenefi /Fertilite
Halwanlar flzerinde yaprlan gahgmalar iireme toksisitesinin bulundulunu gdstermigtir (bkz.

B6liim 5.3 Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri). Insanlara y6nelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

4.7 Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
Pregabalin bag ddnmesi ve uyku haline neden olabilir. Bu nedenle, ilacrn bu gibi aktiviteleri
etkileyip etkilemedili bilinene kadar, hastalara araba kullanmalan, karmagrk makineleri
gahgtrrmalan veya tehlike potansiyeli banndrran baqka aktivitelerde bulunmalan tavsiye
edilmez.

4.8 istenmeyen etkiler
Pregabalin klinik programrna, plasebo kontrollii gift k6r gahgmalardaki 7000'den fazla hasta

dahil olmak iizere toplam 12000'den fazla hasta katrlmrqtrr. En yaygrn gekilde bildirilen
advers reaksiyonlar baq ddnmesi ve uyku halidir. Advers etkiler genelde hafif ve orta
giddettedir. B0ttin kontrollii gahgmalard4 advers etkiler yiiztinden gahgmadan aynlma orant
pregabalin alan hastalarda o/ol4 iken, bu oran plasebo alan hastalarda %5'tir. Pregabalin
tedavi gruplannda gahgmadan aynlmaya neden olan en yaygln advers reaksiyonlar bag

d6nmesi ve uyku halidir.

Klinik gahqmalann toplu analizinde tedavi ile iliqkili olan istenmeyen etkiler a5agrdaki

kategorilere gdre listelenmigtir: gok yaygrn Q1/10); yaygrn (>l/100 ila <1/10); yaygtn
olmayan (>l/1.000 ila <l/100); seyrek (>1/10.000 ila <l/1.000);qok seyrek (<l/10.000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

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

Tabto 2

Viicut Sistemi
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygrn olmayan Nazolarenj it
Kan ve lenf sistemi bozukluklarr
Seyrek N6tropeni
Metabolizma ve beslenme bozukluklarl

Yaygrnolmayan Anoreksi
Seyrek Hipoglisemi
Psikiyatrik bozukluklar

Konftizyon, dezoryantasyon, irritabilite, <ifori hali. libidoda azalma,
insomnia

Reaksiyonlart

Yaygrn



Seyrek

duygu durumu de[iqiklikleri, depresif duygu durumu, kelime bulmada
zorluk, haltisinasyon, anormal riiyalar, libidoda artrq, panik atak, apati
Disinhibisyon, artmrg duygu durumu

Sinir sistemi bozukluklart
Bag ddnmesi, somnolans
Ataksi, koordinasyon bozuklugu, denge bozuklugu, amnezi, dikkat
kaybr, hafiza bozuklulu, tremor, dizartri, parestezi, sedasyon, letarji,
baqa[nst.

Yaygrn olmayan Kognitif bozukluk, hipoestezi, nistagmus, konuqma bozuklu[u,

Seyrek

miyoklonus, hiporefleksi, diskinezi, psikomotor hiperaktivite, postural

bag ddnmesi, hiperestezi, tat alamama, yanma duygusu, amagl
hareketlerde tremor, sersemlik/ulugukluk, senkop

Hipokinezi, parozmi, disgrafi
Gbz bozukluklan
Yaygrn Bulanrk gdrme, diplopi
Yaygrn olmayan Giirme bozukluklan, g6rme alamnda bozukluklar, gdz kurulu[u,

gdzlerde gigme, giirsel keskinlikte azalma, gdzlerde a!rr, astenopi,
gdzyatlnda artma

Seyrek Fotopsi, gdzlerde iritasyon, midriyazis, osilopsi, gdrsel derinlik
algrsrnda deligme, periferal gdrme kaybr, gaqrhk, gdrsel parlakltk

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

Qok yaygrn
Yaygrn

Seyrek
Bitinmiyor

Seyrek
Bilinmiyor

Vasktler bozukluklar
Yaygrn olmayan Hipotansiyon, hipertansiyon, ytiz krzarmast, stcak basmast, periferal

so!ukluk
Solunum, giifiis bozukluklarl ve mediastinal bozukluklar
Yaygrn olmayan Dispne, <ikstiriik, burunda kuruluk
Seyrek Burun trkamkhlr, epistaksis, rinit, horlama, bogaz kurululu
Gastrointestinal bozukluklar
Yaygrn Kusma, abdominal qiqkinlik, konstipasyon, aprz kurulufu, gaz

Yaygrn olmayan Tiikiiriik salgrsrnda artma, gastro6zofageal refli! oral hipoestezi

Seyrek Asit, disfaji, pankreatit
Deri ve deri alfi doku bozukluklarr
Yaygrn olmayan Terleme, papoler d6kiintii

Sintis ta;ikardisi, siniis aritmisi, siniis bradikardisi

QT uzamasr

So[uk terleme, i.irtiker
Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet, ba! doku ve kemik bozukluklarr
Yaygrn olmayan Kas selirmesi, eklemlerde qigme, kas kramplan, miyalji, artralji, srrt

Seyrek
alnsr, kol veya bacaklarda aln, kas sertli!i
Servikal spazm, boyun alrrsr, rabdomiyoliz

Biibrek ve idrar yolu bozukluklarr
Yaygrn olmayan Diziiri, iiriner inkontinans
Seyrek Oligiiri, bdbrek I'etmezlili
0reme sistemi ve meme bozukluklarr



Yaygrn Erektil disfonksiyon
Yaygrnolmayan Ejakiilasyondagecikme,cinseldisfonksiyon
Seyrek Amenore, gdfiis apnsr, memede akrntr, dismenore, meme biiyiimesi
Genel ve uygulama btilgesine iliqkin bozukluklar
Yaygrn

Yaygrn olmayan
Seyrek
Bilinmiyor
Araqtrrmalar
Yaygrn
Yaygrn olmayan

SeyTek

Periferik 6dem. 6dem. )'iirtyii$te anormallik. sarhogluk hissi.
anomrallik hissi, y orgunluli
G6ltiste srkrqma, diigme, yaygrn 6dem, a!n, iisiime, asteni, susuzluk
Pireksi
Yiiz ddemi

Kilo artrgr

Alanin aminotransferazda yiikselme, keatinin fosfokinazda yiikselme,
aspartat aminotransferazda ytikselme, trombosit saylslnda azalma
Kan glukozunda yiikselme, kan kreatininde artma, kan potaslumunda
dtigme, kilo kaybr, ldkosit sayrsrnda azalma

Aqafrdaki yan etkiler PAZARLAMA SONRASI GOZLEM srrasrnda bitdirilmigtir.

Ba[rgrklk sistemi bozukluklarr: Anjiyoddem, alerjik reaksiyon, aqrn duyarhhk
Sinir sistemi bozukluklan: Ba; alnsr. biling kaybr, zihinsel bozukluk
Gdz bozukluklan: Keratit
Kardiyak bozukluklar: Konjestif kalp yetmezligi
Gastrointestinal bozukluklar: Dil 6demi, ishal, mide bulantrsr
Genel ve uygulama b6lgesine iliqkin bozukluklar: Malez (halsizlik, krnkltk)
Deri ve deri altr doku bozukluklan: Yiizde gigme, kagrntr
86brek ve idrar yolu bozukluklarr: Uriner retansiyon
Ureme sistemi ve meme bozukluklarl: Jinekomasti
Solunum ve giifiis bozukluklarr: Pulmoner 6dem

Krsa ve uzun siireli pregabalin tedavisi soruasr, ilacrn kesilmesinin ardrndan bazt
hastalarda kesilme semptomlan gdriilmiiitiir. Bu semptomlar; insomnia, ba5 afnsr,
bulantr, anksiyete, diyare, nezle sendromu, konviilsiyon, sinirlilik, depresyon, a[n,
hiperhidroz ve sersemliktir. Hastalar tedaviye baslamadan bu durum konusunda
bilgilendirilmelidir.
Pregabalinin uzun siireli kullanrmrnda, kesilme semptomlannrn srkhfrnrn ve giddetinin
kullanrm siiresi ve doza balh oldupuna dair herhangi bir bilgi yoktur.

4.9 Doz aqrmr ve tedavisi
15 g'a kadar olan doz aSrmlannda, beklenmeyen bir advers etki bildirilmemigtir.
Pazzrlama sonrasr edinilen deneyimde, pregabalinin agrn dozda ahndrlrnda giizlenen en
yaygrn advers etkiler olarak afektif bozukluk, somnolans, konftizyon durumu, depresyon,
ajitasyon ve huzursuzluk bildirilmigtir.
Pregabalin doz aprmrnrn tedavisinde genel destekleyici <inlemler ahnmah, gerekirse
hemodiyalize de bagvurulmahdrr (bkz. Bdliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli, Tablo l).

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER
5.1 Farmakodinamik iizellikler
Farmakoterap6tik grup: Antiepileptikler
ATC kodu: N03AX16
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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 duyarh kalsiyum kanallannrn yardrmcr alt
iinitesine (o2-6 proteini) ballamr.

Elde edilen kanrtlar, hayvan modellerinde analjezik ve antikonviilzan aktivite igin
pregabalinin a2-6 bdlgesine ba[lanmasr gerektilini gdstermektedir. Buna ek olarak,
pregabalin glutamat, noradrenalin ve P maddesi dahil olmak tizere gok sayrda
ndrotransmiterin sahrumrnl da azaltmaktadrr. Bu etkilerin pregabalinin klinik farmakolojisi
agrsrndan 6nemi bilinmemektedir.

Pregabalin resept6r b<ilgelerine afinite gdstermez veya konvtilsiyon ya da agn tedavisinde
kullanrlan birgok yaygrn ilacrn etkisine balh yamtlarda degigiklifie yol agmaz. Pregabalin
GABAA veya GABAs resept6rleriyle etkileqime girmez; direk olarak GABAa, GABAg veya
benzodiazepin reseptdrlerine bafilanmaz, metabolik gekilde GABA'ya veya bir GABA
agonistine doniigtiiriilmez; GABA geri ahnrmr veya yrkrmrnrn inhibitdrii de[ildir.

Bununla birlikte, uzun siireli pregabalin uygulamasr GABA taqryrcr proteinin yolunlulunu ve
fonksiyonel GABA transport hrzrnr artrnr.

Pregabalin, hiperaljezi ve allodini de dahil olmak iizere ndropatik ve cerrahi sonrasr afin
bulunan hayvan modellerinde alryla ilgili dawamglan 6nler.

Pregabalin aynr zamanda fareler ve srganlarda maksimum elektrogok tonik ekstenscir
ndbetleri, pentilenetetrazol kaynakh egik klonik ndbetler, hipokampal dolum yapmrq

srganlardaki dawamgsal ve elektrografik n6betler ve DBA"/2 odyojen farelerdeki tonik ve
klonik ndbetler de dahil olmak iizere hayvan niibet modellerinde de etkilidir. Pregabalin
Strazburg Srganlannda genetik absans ndbetlerindeki spontan absans n6betlerinin meydana
gelme srkh!rnr azaltmaz.

Klinik Deneyim
N6ropatik A[rr
Etkinlik, diyabetik ndropati, postherpetik nevralji ve omurilik yaralanmalan gahqmalannda
gdsterilmiptir. Etkinlik ndropatik alnmn diler modellerinde gahqrlmamrqtrr.

Pregabalin,9 kontrollii klinik araqtrrmada; 13 haftaya kadar giinde iki kez (BID) ve 8 haftaya
kadar gtinde iig kez (TID) dozunda gahgrlmrgtrr. BID ve TID doz rejimlerinin tiimii, giivenlilik
ve etkinlik profilleri agrsrndan benzer bulunmugtur.

Hem santral hem de periferik nciropatik a[n igin 13 haftaya kadar yiiriitiilen klinik
gahqmalann 1 .haftasrnda apnda azalma g6rtilmiig ve bu diizelme tedavi siiresince devam
etmi$tir.
Periferik ntiropatik aln igin yiiriitiilen kontrollii klinik gahgmalarda pregabalin ile tedavi
edilen hastalann Vo35'i ve plasebo ile tedavi edilen hastalarrn %18'i, %50'lik bir alrr iyileqme
puanr almrgtrr. Somnolans gdzlenmeyen pregabalin kullanan hastalarda ilgili iyilegme %33
plasebo kullananlarda ise %18 idi. Somnolans gd,zlenen hastalarda yanlt oranr pregabalin iEin
o/o48 plasebo igin 7ol6 olmuqtur.
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Santral n6ropatik agn igin y0riitiilen kontrollii klinik gahgmalarda pregabalin kullanan
hastalann %o22'si ve plasebo kullananl arn Yo7'si %50'lik bir agn iyileqme puanr almrqtrr.

Epilepsi
Pregabalinin ek tedavi olarak etkinligi. giinde iki veya iig kez uygulanan [052 hastanrn 1'er
aldrgr tig adet 12 haftahk, randomize, gift krir, plasebo kontrollii, gok merkezli gahqmada
aragtrnlmrgtrr. Hastalarda sekonder jeneralizasyonu olan veya olmayan refrakt6r parsiyel
n6betler var olup, baglangrg seviyesindeki ortalama n6bet oranlan 28 giin baqrna 2l-22,
baqlangrgtaki medyan ndbet oranlan ise 28 giin bagrna l0-12 ndbettir.

Pregabalinin epilepsideki etkinli[i, plaseboya oranla ndbetteki azalmaya dayanan biitiin
gahgmalarda gdsterilmigtir. Yamt verenlerin oranl, tedavi srrasrnda parsiyel ndbet
srkhklannda baqlangrca gdre > %50'lik bir azalma meydana gelen hastalann oram olarak
tanrmlanrnr$tr. Yamt verenlerin oranl, giinde 150 mg'da %14 - 31, gtinde 300 mg'da o/o40,

giinde 600 mg'da o/o43 - 5 I iken bu oran plasebo igin yo6 - 14 olup, doz yanrtrna i$aret
etmektedir.

Pregabalin, 3 kontrollii klinik araqtrrmada, 12 haftaya kadar gi.inde iki kez veya giinde iig kez
dozunda gahgrlmrgtrr. BID ve TID doz rejimlerinin tiimii, g0venlilik ve etkinlik profilleri
agrsrndan benzer bulunmugtur.

l. haftada ndbet srkhgrnda anlamh bir azalma gdzlenmiqtir. Genel olarak, 12 haftahk tedavi
ddneminde ndbet srkhlrnda anlamh bir azalma meydana gelmiqtir.

Yaygrn Anksiyete Bozuklufu
Pregabalin 4 - 6 hafta siireli 6 kontrollii ara5trrmad4 yathlarda yiiriitiilen 8 haftahk bir
gahqmada ve 6 ay siireli bir gift-kdr, uzun ddnemde relaps Snleme araqtrmastnda gahqrlmrgttr.

Yaygrn anksiyete bozuklulu semptomlannda I hafta iqinde dtizelme oldulu Hamilton
Anksiyete Delerlendirme Skalasrnda (HAM-A) giizlenmigtir. Pregabalinin aynt zamanda
HAM-A Psigik ve Somatik alt skalalarrnr da anlamh derecede azalttrEr gdsterilmigtir.

4-8 hafta stiren kontrollii klinik araqtrrmalarda, pregabalin ile tedavi edilen hastalann o%52'si

ve plasebo alan hastalarrn %38'i baglangrgtan gahgma sonuna kadar HAM-A toplam puantnda
en az o/o50 iyilegme kaydetmigtir.

Fibromiyalji
Pregabalinin etkinlili l4 hafta siiren gift-kOr, plasebo kontrollii, gok merkezli bir gahqmada ve
6 ay stiren randomize geri gekilme gahgmasrnda gSsterilmigtir.

14 haftahk gahqmada pregabalinin giinliik 300 mg, 450 mg ve 600 mg dozlan plasebo ile
kargrlagtrrrlmrgtrr.l 1 puanh aln delerlendirme sistemine gdre 4 puan ve iizerinde ve 100 mm
alrr gdrsel analog skalasrna (VAS) gtire 40 mm ve daha iizerinde olan hastalar gahqmaya
dahil edilmigtir. Qahgmada ortalama baglangrq aln skoru 6,7'dir. Pregabalin grubuna
randomize edilen hastalann %64'ii gahgmayr tamamlanmrftrr. 450 mg/giin dozuna g6re 600
mg/giin dozu ile aln skorlarrnda daha fazla etki gdzlenmemig, bunun yanrsrra doza balh
advers etkiler bildirilmigtir. Hastalann bir krsmrnda l. Haftadan itibaren baglayan a[nda
azalma gahgma boyunca devam etmigtir.
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Tedavide herhangi bir iyilegme g6steren hasta oranr; plasebo grubunda %o47,6 iken,
pregabalin 300 mg/giin grubunda %68,1, pregabalin 450 mg/giin grubunda oh77 

'8 ve

pregabalin 600 mg/giin grubunda %66,1'dir.

2.gahgma olan randomize geri qekilme qahgmasrnda hastalar 6 hafta boyunca toplam giinliik

doz 300 mg,450 mg veya 600 mg olacak ;ekilde aqrk etiketli doz optimizaslon fazrnda titre

edildiler. VAS skatasrnda alrrda en az %050 azalma ve hastamn kendi delerlendirmesinde
.,gok iyi,, veya..iyi" dtizelme oldupunu bitdirenler tedaviye yamt verenler olarak tanrmlandr.

teda1riye yamt verenler gift kdr tedavi fazrna ahnarak; ya aqrk etiketli ddnemde ulagrlan dozla

devam edlcek gekilde ya da plasebo alacak gekilde randomize edilerek 6 ay boyunca takip

edildiler. Agrk etiketli donemin baglangtcrna g6re gift kdr fazrn 2 ardrgrk ziyaretinde VAS

skorunda l%IO'a* daha az bir azalma veya altematif bir tedavi gerektirecek qekilde

fibromiyalji semptomlannda kdttileqme geklinde tammlanan teraptitik cevap kaybrna kadar

olan siire btgtit"i"t etkinlik delerlendirildi. 6 haftahk agrk etiketli faz slrastnda 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

gnrbunda %19 olmugtur.

5.2 Farmakokinetik Szellikler
Genel Szellikler
Pregabalinin kararfu durum farmakokineti[i sa[hkh g6ni.illtilerde, antiepileptik ilag alan

epilepsi hastalannda ve kronik afnsr olan hastalarda benzerdir'

Emilim:
pregabalin ag olarak uygulandrpr zaman situatle emilip, hem tek hem de goklu doz uygulama

sonlasrnda ioruk plazma konsantrasyonlanna 1 saat iginde ulaSrlrr. Pregabalinin oral

biyoyararlanrmr t %90 olup dozdan balrmsrzdrr. Tekarlanan uygulama sonrasrnda, kararlt

duruma 24 ila 48 saat iginde ulagrlrr. Pregabalinin emilim hrzr grdalarla birlikte ahndrgrnda

diiger ve c.6'ta yaklagrk v.25-30 bir azalmaya, T.*,',ta ise yaklagrk 2.5 saatlik bir

g""ik-"y" yoi u9-. yine de pregabalinin grdalarla birlikte ahnmasrntn emilen pregabalin

miktan tizerinde klinik agrdan dnemli bir etkisi bulunmamaktadrr.

DaIrltm:
pre-ttinit gafigmalarda, pregabalinin fareler, srqanlar ve maymunlarda kan beyin bariyerini

gegtigi gosterilmigtir. liegibalinin srganlarda plasentayr gegtifi ve laktasyon ddnemindeki

irq'-r*n siitiindi var oldugu gitsterilmigtir. insanlard4 pregabalinin oral uygulama

sonrasrndaki gtiriinen dagrhm hacmi yakla;rk 0.56 L/kg'drr. Pregabalin plazma proteinlerine

ba[lanmaz.

Biyotransformasyon:
Pregabalin insanlarda giiz ardr edilebilir bir metabolizmaya ugrar. Radyoaktif igaretli

prelabalin dozu sonrisrnda idrardaki radyoaktivitenin yaklagrk %98'i de[iqmemig

prelabalindir. Pregabalinin idrarda bulunan ana metaboliti olan N-metillenmig tiirevi, dozun

7o0.9,,rnu olugturur. Preklinik qahgmalarda, pregabalin (S-enantiomer) rasemizasyon ile R-

enantiomere ddniigmemi gtir.

Eliminasyon:
pregabalin sistemik dolagrmdan esas olarak renal eliminasyon yoluyla defilmemig ilaq

gekiinde atrlrr. Pregabalinin ortalama eliminasyon yan 6mrii 6.3 saattir. Pregabalinin plazma

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

Farmakokinetik 6zellikler. Hastalardaki Karakteristik 6zellikler, B6brek Yetmezlili). B6brek
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fonksiyonlarrnda azalma olan veya hemodiyaliz g<iren hastalarda doz ayarlamast gereklidir

(bkz. Bdliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli, Tablol)

Dogrusalhk/Dogrusal olmal'an durum:
prelabalinin t'ainakokinetigi. tavsiye edilen giinltik doz arah!rnda dolnrsaldn. Pregabalinin

go,rllltiter arasrndaki lamrakc,kinetik ,.le[igkenligi dti$iiktur (< 9'o?0). Qoklu_ doz

iarmakokinetili tek doz verilerinden tahmin edilebilir. Dolayrsryla, pregabalinin plazma

konsantrasyonlanrun rutin kontroltine gerek yoktur'

Hastalardaki karakteristik Szellikler
Cinsiyet:
itinil gatrgmatu., cinsiyetin pregabalinin plazma konsantrasyonlan iizerinde klinik aqrdan

itnemli bir etkisinin bulunmadrlrnr gdstermektedir'

Bdbrek yetmezligi:
p."gutuiinin kle"rensi keatinin klerensiyle do$ru orantrhdrr. Buna ek olarak, pregabalin

pi"i."a"n n.r"diyalizle etkin gekilde uzakla;trnlmakradrr (4 saatlik hemodiyaliz sonrasrnda

ilazma pregabalin Lonsant.asyorlan yaklaqrk olarak %50 diigmiiqttr). Bdbrek ana.ahlm yolu

liarg, iqir, b6brek yetmezligi olan Lastalarda dozun azaltrlmasr ve hemodiyalizin ardrndan

doz iiavesi gereklidii(bkz. Bttliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli, Tablol)'

Karaciler yetmezliEi:
f{*u"ii.. 'y",.ezli-gi olan hastalarda spesifik farmakokinetik gahqmalar yitiitiilmemiltir'

fi.g"Uiiin'trn.111li 
-oranda 

metabolize ;dilmediEi ve idrarla gofiunlukla depigmemig ilaq

i"tfira" atrldrgr igin karaciler fonksiyon.. bozuklupunun pregabalin plazma

i.onsunt a.yorlurirr <inemli derecede deligtirmesi beklenmemektedir'

Geriyatrik PoPiilasYon:
r..-gJurin'n"r"nsi yag ilerledikge azalma elilimi gosterir. Pregabalinin oral klerensindeki

_ui,nu, vul ilerlemesine bagl olarak kreatinin klerensinde meydana geten depigikliklerle

iu*frfit'gOr,"..ektedir. Ya5"a ba[tr olarak renal fonksiyonlan azalan hastalarda pregabalin

dorr.,un Llt,l*asr gerekebiiir @[2. Biiliim 4'2 Pozotoji ve Uygulama $ekli' Tablol)'

53 Klinik iincesi giivenlilik verileri
riay"r*i*aati kon-vansiyonel giivenlilik farmakoloji qalqmalannda, pregabalin klinik olarak

if gif i a"rf u.a" iyi tolere ediliigtir. Srganlarda ve maymunlarda tekarlanan doz toksisite

gilqmalannda hipoaktivite, hiplraktivite r: .ul?kr1 
de dahil olmak iizere MSS etkileri

ii.ii*,iq,u.. i"ruirluru tin.iil..r maksimum klinik doz uygulamasrmn 

= 
5 kal doza, yaglt

flbino ,iqanlu.,n uzun d6,nem maruziyeti sonrastnda, retinal atrofi insidansrnda artrq genel

olarak gdzlenmigtir.

Teratojenite:
Pregabalinfareler,stganlarveyatavsanlardaterdojen.delildir.Srganlardavetavganlardafetal
tokiisite yalnrzca insan maruziyetinin iizerindeki dozlarda ortaya grkmrqtrr. Prenatal/postnatal

toksisite gahgmalannda, pregabalin tavsiye edilen maksimum insan maruziyet seviyesinin 2 2

katr maruz kalma seviyelerinde srqanlarda yavru geligim toksisitesine yol aqmr;tlr'

Mutajenite:
p..gututinbirdiziinr,itroveinr,ivotestlerinsonuglannag6regenotoksikdelildir.
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Karsinogenez:
Pregabalin ile fareler ve srganlar iizerinde iki yrlhk karsinogenez gahgmalan yiirtitiilmii$ttir.

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

katrnda srganlarda trimdr g62lenmemigtir. Farelerde, ortalama insan dozu ulgulamasr benzeri

maruziyetierde tiimdr insidanslnda artll g<izlenmemigtir. ancak artan maruziyette

hernanjiosaikom insidansurda artrg gdzlenmigtir. Farelerde pregabalin ile ilgili genotoksik

olmayan tiimdr olugma mekanizmasr trombosit depigiklikleri ve endgtel hticre

proliierasyonunu igermektedir. Krsa ddnem ve srntrlt saytda uzun d6nem klinik veriler

dogrultusunda bu trombosit defiiqiklikleri srganlarda veya insanlarda bulunmamrgttr.

insanlarla ilgili bir risk oldulu izlenimini olugturacak bir kamt bulunmamaktadr.

Geng srganlarda g6riilen toksisite tipleri kalitatif olarak yetigkin srganlarda g6riilenlerden

farkl oimamrgtrr. Ancak geng srganlar daha hassastrr. Terapotik dozlarda MSS klinik

belirtileri hipeiaktivite ve bruksizm ve biiyiimede bazr de[iqiklikler (kilo almamn 
_gegici

olarak baskrianmasr) bulunmaktadrr. Qiftlegme ddnemlerine olan etkisi insan terapdtik doz

uygulamasrnrn 5 katrnda incelenmigtir. Geng srqanlar iizerinde maruziyetten l-2 hafta sonra

inslaLn terapotik dozlanmn >2 katrnda (akustik irkilme yamtr) veya >5 katrnda

(iigrenme/hafiza) nd,rodavramqsal&ognitif etkileri izlenmigtir. Geng srganlard4 insan

ie.ipOtik dorlanntn >2 kattnda maruziyetten 1-2 hafta sonra g6zlenen azalmrq akustik irkilme

yanrtr, maruziyetten t hafta sonra artrk gd'zlenmemigtir.

6. FARMASoTix ozrllirr,nn
6.1 Yardlmcr maddelerin listesi
Dikalsiyum fosfat anhidrat white coarse powder

Sodyum ni$asta glikolat
Kolloidal silikon dioksit
Kapsiil yaprsmdaki yardtmct maddeler :

Azorubin, karmoizin (E122)

Kinolin sansr (E104)

Titanyum dioksit (E l7l)
Jelatin

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli de!ildir.

6.3 Raf 6mrii
24 ay

6.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler
25 oC'nin attrndaki oda srcakhlrnda saklaytnrz.

6.5 Ambalajrn nitelili ve igerifi
14 kapsul igeren, PVDC/ Al folyo blister ve karton kutu ambalaj

6.6 Begeri tlbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhast ve di[er iizel iinlemler
Kulanitmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrktarrn Kontrolii Ydnetmeligi" ve
..Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii YdnetmeliEi"ne uygun olarak imha edilmelidir-
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7. RUHSAT SAHiBi
AdI : SANOVEL iLAq SAN. VE TiC. A.$.
Adresi :34460 istinye- istanbul
Tel : (212) 362 18 00

Fax t (212) 362 17 38

8. RUHSAT NUMARASI
232/11

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

10. KOB'ITN YENiLENME TARiHi
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