
KISAURUNBiLGiSi

1. BE$ERi TIBBi IIRtINtIN ADI
PAGADN 150 mg KAPSUL

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE$iM
Etkin madde:

Pregabalin 150 mg

Yardrmcr maddeler:
Iaktoz monohidrat 16 mg

Yardmcr maddeler igin bdliim 6.1'e bakrntz.

3. FARMASOTiKFORM
Oral kullamm igin kapsiil.

Beyazrmsr toz igeren, beyaz renkte, sert opak jelatin kapsiil.

4. xr,iMxOznlLiKLER
4.1 Terap6tikendikasyonlar

N6ropatik A[n
PAGADIN (pregabalin) periferik ndropatik afnda endikedir.

Epilepsi
PAGADiN (pregabalin) sekonder jeneralize konviilsiyonlann eqlik ettigi ya da etmedigi parsiyel

konviilsiyonlu yetigkin hastalarda ek tedavi olarak endikedir.

Yaygm Anksiyete Bozuklufu
PAGADIN (pregabalin) yaygrn anksiyete bozuklugunda endikedir.

Fibromiyalji
PAGADiN (pregabalin) fibromiyalji tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulana qekli

Pozoloji:
Giinliik doz arah[r 150-600 mg ag ya da tok kamrna almabilir.

Uygulama srkhfr ve siiresi:
NSropatik Aln
PAGAD1N (pregabalin) tedavisinin dnerilen baglangrg dozu, ag ya da tok karmna giinde iki kez

75 mg'dr ( 150 mg/giin).

Her bir hastamn yamtlna ve tolere edilebilirli[ine gdre doz, 3 ila 7 giinliik bir arahktan sonra

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

doza grkartrlabilir.
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Epilepsi
PAGADIN (pregabalin) tedavisinin dnerilen 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, t haftadan

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

Yaygrn Anksiyete Bozuklufu
Doz arahlr ikiye bdliinmiig dozlar halinde, giinli.ik 150-600 mg'drr. Tedaviye devam edilmesinin

gereklilili diizenli olarak tekrar de[erlendirilmelidir.

PAGADN (pregabalin) tedavisi giinliik 150 mg dozunda baglatrlabilir. Hastalann tedaviye

bireysel yamtrna ve tolere edebilirliklerine gdre t hafta sonra doz giinliik 300 mg'a grkartrlabilir.

Bu haftayr takip eden, ilave I hafta sonrasrnda giinliik doz 450 mg'a artrnlabilir ve ek t haftadan

sonra 600 mg'hk maksimum giinltik doza ulagrlabilir.

Fibromiyalji
Doz arahlr ikiye bdltinmiiq dozlar halinde giinliik 300- 450 mg'drr. Baglangrg dozu giinde iki
kez 75 mg'drr (150 mg/giin). Etkinlik ve tolerabiliteye gdre I hafta iginde doz giinde iki kez 150

mg'a (300 mg/gun) grkartrlabilir. 300 mg'hk gi.inliik dozdan yeterli fayda sallayamayan hastalar

dozu, giinde ikikez 225 mg (450 mg/giin) geklinde arttrrabilir.

Uygulama gekli:

A[rzdan ahmr.

Pregabalin tedavisine son verilmesi:

Ndropatik a!n, epilepsi veya yaygm anksiyete bozuklulu igin uygulanan pregabalin tedavisinin

sona erdirilmesi gerekirse, en az bir haftaya yayrlarak, kademeli qekilde sonlandrnlmast tavsiye

edilir.

Ozel popiilasyonlara i\kin ek bilgiler:
Bdbrek yetmezlifi:
Pregabalin sistemik dolagrmdan baghca renal yolla degigmemiq ilag geklinde atrlrr. Pregabalin

klerensi kreatinin klerensi ile dopru orantrh oldulundan (bkz. Farmakokinetik 6zellikleri), renal

fonksiyonlan yetersiz hastalarda doz, Tablo l'de gdsterildipi gekilde, agalrdaki formiil

kullamlarak kreatinin klerensine (CL,) Okz. Btiliim 5.2. Farmakokinetik ozellikler,

Hastalardaki karakteristik tizellikler, Biibrek yetmezligi) gdre bireysellegtirilmelidir.

[140 - yaq (yl)] x a[rrhk (kg)

Ct.' (ml/dak) = (x 0.85 kadrn hastalar igin)

72 x serum kreatinin (mg/dl)

Pregabalin hemodiyaliz yoluyla etkin qekilde plazmadan uzaklagtrnlrr (4 saat iginde ilacrn

%50,si). Hemodiyaliz giiren hastalarda, pregabalinin giinliik dozu renal fonksiyonlara g6re

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

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

Klerensi (C[,)
(ml/dak)

Toplam Pregabalin Giinliik
Dozu*

Doz Rejimi

Baglangrg Dozu
(mdgon)

Maksimum
Doz (mg/giin)

>60 150 600 BID veva TID

>30 -<60 '75 300 BID veva TID

>15 - <30 25-50 150 QD veya BID

<15 25 75 QD

Hemodiyaliz sonrasr ek doz (mg)

25 100 Tek dozt

Tablo 1. Renal Fonksiyonlara Bagh Olarak Pregabalin Dozunun Ayarlanmasr

TID = Giinde iiq doz

BID = Giinde iki doz

QD = Giinde tek doz

* Toplam giinliik doz (mg /grin) mg/doz saplayacak gekilde doz rejimiyle belirtildili gibi

bdliinmelidir.
* Ek doz, tek bir ilave dozdur.

Karacifer yetmezli!i:
Karaciler yetmezli[i olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamastna gerek yoktur (bkz. Bdliim

5.2 Farmakokinetik dzeilikler, Hastalardaki Karakteristik Ozellikler, Karaciler yetrnezlili).

Pediyatrik popiilasyon:
Yeterli giivenlilik ve etkinlik bilgisi bulunmadrgr iqin, pregabalinin 12 ya$ altr pediyatrik

hastalarda ve adolesanlarda (12-17 yag arasr) kullarumr dnerilmez @kz. Btiliim 5.3 Klinik Oncesi

Giivenlilik Verileri).

Geriyatrik popiilasyon (2 65 yag):

B6brek fonksiyonlan normal olan yagh hastalarda herhangi bir doz ayarlamastna gerek yoktur

(Bkz. Tablo 1). Bdbrek fonksiyonlan azalan yagh hastalarda pregabalinin dozunun azaltrlmasr

gerekebilir (bkz. B<iliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler, Hastalardaki Karakteristik Ozellikler,

Geriyatrik Popiilasyon).

4.3.Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da igerilindeki herhangi bir maddeye kargr agrn duyarhhfir olan hastalarda

kontrendikedir.
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4.4. 6zel kullanrm uyanlan ve dnlemleri
Antiepileptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda intihar diigiincesi ve dawamgr bildirilmiqtir. Bu
nedenle hastalar intihar diigiincesi ve dawamgr agrsrndan yakrndan izlenmelidir. intihar
diigiincesi ve dawamgr ortaya grktrlrnda, hasta ve hasta yakrnrnrn trbbi destek almasr
6nerilmektedir.

Bu trbbi iiriin laktoz ihtiva eder. Nadir kahtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktoz yetmezligi ya
da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

Klinik deneyimlere balh olarak, pregabalin tedavisi nedeniyle kilo artrqr giirtilen diyabet
hastalannd4 hipoglisemik ilaglann dozu tekar gdzden gegirilmelidir.

Pazarlama sonrasrnda anjiyoddemi de igeren aqrn duyarhhk reaksiyonlan bildirilmiqtir. Yiizde,
alrz iginde veya Ust solunum yolunda giqme gibi anjiyoddem belirtileri ortaya grkarsa pregabalin
derhal kesilmelidir.

Pregabalin tedavisi, somnolans (uyku hali) ve baq ddnmesine neden olabilecefinden, yaqh

hastalarda kaza sonucu yaralanmalann (di\me) oramm artnabilir. Pazarlama sonrasr raporlarda
biling kaybr, konffizyon ve zihinsel bozukluk bildirilmiqtir. Dolaysryla hastalar, ilacrn tiiLrn

potansiyel etkileri konusunda yeterli deneyime sahip oluncaya kadar dikkatli olmalan konusunda
uyanlmahdrr.

Pazarlama sonrasr deneyimde, pregabalin ile tedavi gdren hastalarda gegici olarak gdrmede

bulamkhk ve gdrme netliginde baqka deligiklikler bildirilmigtir. Pregabalinin kesilmesi ile bu
semptomlar iyilegebilir veya sona erebilir.

Antiepileptik ilaE tedavisine pregabalin eklenmesi ile n6bet kontrolii sa$landrktan sonr4
pregabalin ile monoterapiye gegilirken eq zamanl kullamlan antiepileptiklerin gekilmesine
iligkin yeterli bilgi bulunmamaktadrr.

Pregabalinle krsa veya uzun ddnem tedavinin kesilmesinden sonra, bazt hastalarda gekilme

semptomlan giirtilmii$ttir. Aqalrdaki olaylar bildirilmigtir:
Uykusuzluk, baq apnsr, bulantr, ishal, grip benzeri semptomlar, anksiyete, sinirlilik, depresyon,

a!n, hiperhidroz ve bag ddnmesi. Tedaviye baqlarken hasta bunlar hakkrnda bilgilendirilmelidir.

Uzun siireli pregabalin tedavisinin sonlandmlmasr ile ilgili olarak, pregabalin tedavisinin siiresi
ve dozajr ile iligkili gekilme semptomlanrun srkhlr ve qiddetine dair veri bulunmamaktadrr.

Ancak tiim antiepileptik ilaglarda oldupu gibi, pregabalin de tedricen, en tuzh bir hafta iginde

kesilmelidir.

Pregabalin tedavisine son verilmesinin, bdbrek yetrnezliginin geri d6niiqiimiine etkileri ile ilgili
bir gahgma yaprlmamrg olmakla birlikte, tedaviye son verilmesini veya dozun azaltrlmasrn
takiben b6brek fonksiyonunda iyileqme bildirilmiqtir.

Sebep-sonug iligkisi belirlenmemig olsa d4 pazarlama sonrasr raporlard4 pregabalin alan bazr

hastalarda konjestif kalp yetmezliEinin geligtili rapor edilmiqtir. Klinik olarak anlamh bir kalp
veya periferik vaskiiler hastahfir olmayan hastalarla yaprlmrg krsa siireli klinik gahgmalarda,

hipertansiyon veya konjestif kalp yetmezlili gibi kardiyovaskiiler komplikasyon.lar ve periferik
6demle belirgin bir iliqki giisterilmernigtir. $iddetli konjestif kalp yetmezlili olan hastalarda
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srmrh veri oldulu igin, bu hastalarda pregabalin dikkatle kullarulmahdr (Bkz. B6liim 4.8
istenmeyen Etkiler).

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

Spinal kord hasanna balh santral ndropatik aln tedavisinde, tizellikle somnolans olmak tizere
merkezi sinir sisteminde gdriilen advers reaksiyonlann gdriilme srkhgl artmlftlr. Bu artrg

tedavide birlikte kullanlan diger ilaglann (anti-spastik ajanlar gibi) ilave etkisi ile olugabilir.
Spinal kord hasanna balh santral ndropatik agr tedavisinde pregabalin regetelendirilirken bu
durum 96z <iniine ahnmahdr.

Pazarlama sonrasr deneyimlerde, pregabalinin opioid analjezikler gibi konstipasyon yapma
potansiyelleri olan ilaglar ile birlikte kullanrmr sonucunda alt gastrointestinal kanal
fonksiyonlannda azalma (intestinal tkanm4 paralitik ileus, konstipasyon gibi) bildiriknigtir.
Pregabalin ve opioidler birlikte kullarulacak ise, konstipasyonu dnleyici tedbirler ahnmast
diiqiiniilmelidir. (iizellikle kadrn hastalarda ve yagh hastalarda)

Pregabalinin, k6tiiye kullamlan ilaglarla iliqkili reseptdr btilgelerinde aktif oldu[u
bilinmemekedir. Pazarlama sonrasr verilerde, ilacrn kiitiiye kullammrna dair raporlar mevcuttur.
Diler merkezi sinir sistemi tizerine etkili ilaglarda oldulu gibi, daha 6nce ilag kdti.iye kullamm
hikayesi olan hastalar dikkatlice delerlendirilmeli ve pregabalinin kdtiiye kullarum belirtilerine
kartl hastalar gdzlenmelidir.

Qolunlukla ensefalopatiye zemin hazrlayan koqullar altrndaki hastalarda ensefalopati
raporlan bildirilmigtir.

4.5. Difer trbbi iirflnler ile etkileqimler ve diler etkilegim gekilleri

Pregabalin go[unlukla idrarla deligmeden atrldrgr, <inemsiz derecede metabolize oldulu (dozun
</o2'si metabolit geklinde idrarla atrlr), in vitro olarak ilag metabolizmasrru inhibe etmedi[i ve
plazrna proteinlerine ba[lanmadrfr igin, farmakokinetik etkilegim yaratma veya farmakokinetik
etkileqime u[rama olasrhlr dtigiiktiir.

Buna gdre, in vivo gahgmalarda pregabalin ile fenitoin, karbamazepin, valproik asit, lamotrijin,
gabapentin, lorazepam, oksikodon veya etanol arasrnda klinik agrdan iinemli bir farmakokinetik
etkilegim giizlenmemigtir. Buna ek olarak, popiilasyon farmakokinetik analizi oral
antidiyabetikler, diiiretikler ve insiilin gibi srk kullamlan 3 ilag srmfimn ve fenitoin,
karbamazepin, valporik asit, lamotrijin, fenobarbital, tiagabin ve topiramat gibi srk kullantlan
anti-epileptik ilaglam pregabalin kJerensi iizerinde klinik olarak anlamh bir etkisi olmadrgrm
gdstermigtir. Benzer qekilde, bu analizler pregabalinin fenitoin, karbamazepin, valproik asit,

lamotrijin, topiramat ve fenobarbitalin klerensleri iizerinde klinik olarak anlamh bir etkisi
olmadrfirn da gdstermektedir.

Pregabalinin noretisteron velveya etinil <istradiol igeren oral kontraseptifler ile birlikte ahnmast

her iki ilacrn da kararl durum farmakokinetilini etkilemez.

Pregabalin etanol ve lorazepamrn etkilerini giiglendirebilir. Kontrollii klinik gahqmalarda,

pregabalinin oksikodon, lorazepam veya etanolle birlikte kullamlan goklu oral dozlan solunum

i.izerinde klinik agrdan dnemli etkilere yol agmamrgtr. Pazarlama sonrasr edinilen deneyimlerde,
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pregabalin ve diger merkezi sinir sistemini baskrlayan ilaglan alan hastalarda solunum
yetmezligi ve koma rapor edilmigtir. Pregabalin, kognitif ve gros motor fonksiyonlarda
oksikodonun yol agtr[r bozuklu[a katkr sallar gibi gdriinmektedir. Pazarlama sonrasr
deneyimlerde, pregabalinin opioid analjezikler gibi konstipasyona sebep olabilecek ilaglarla
birlikte ahnmasl sonucu alt gastrointestinal kanal fonksiyonlannda azalma (5m. intestinal
obstri.iksiyon, paralitik ileus, konstipasyon) bildirilmiqtir.

6zel poptlasyonlara iligkin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Etkile$im gahsmalan sadece yetiqkinlerde gergeklegtirilmiqtir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagh gdni.illiilerde spesifik bir farmakodinamik etkilegim gahgmasr yiiriitiilmemiqtir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Bu konuda yeterli bilgi bulunmamatladrr. Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar

PAGADIN tedavisi almakta iken uygun bir dolum kontrol ydntemi (kontrasepsiyon) kullanma

konusunda hekimine damqmahdrr.

Gebelik ddnemi
Hayvanlar iizerinde yaprlan aragtrrmalar iireme toksisitesinin bulundulunu gdstermi$tir (bkz.

Bdliim 5.3 Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri). insanlara ydnelik potansiyel risk

bilinmemektedir. Pregabalinin gebe kadrnlarda kullammrna iliqkin yeterli veri mevcut de[ildir.

Anneye sallayacaEr yarar fetiise gelebilecek risk potansiyelinden fazla olmadrkga, gebelik

srrasmda pregabalin kullanrlmamahdrr.

Laktasyon d6nemi
Pregabalinin insanlarda anne siittine gegip gegmedili bilinmemektedir; ancak srqan

siitiine gegmektedir. Bu nedenle, pregabalin tedavisi siiresince emzirrne tavsiye edilmez.

tlreme yetene[i/Fertilite
Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar iireme toksisitesinin bulundu[unu gdstermiqtir (bkz.

B<tliim 5.3 Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri). insanlara olan potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanrmr fizerindeki etkiler

Pregabalin bag d6nmesi ve uyku haline

aktiviteleri etkileyip etkilemedipi bilinene

makineleri gahqtrrmalan veya tehlike

bulunmalan tavsiye edilmez.

neden olabilir. Bu nedenle, ilacm bu gibi
kadar, hastalara araba kullanmalan, karmaqrk

potansiyeli banndran bagka aktivitelerde
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4.8. istenmeyenetkiler

Pregabalin klinik programrn4 plasebo kontrollii gift kdr gahgmalardaki 7000'den fazla hasta

dahil olmak iizere toplam 12000'den fazla hasta katrlmrqtr. En yaygrn qekilde bildirilen advers

reaksiyonlar bag ddnmesi ve uyku halidir. Advers etkiler genelde hafif ve orta giddettedir. Bilttin
kontroll0 gahgmalarda, advers etkiler yiiziinden gahgmadan aynlma oram pregabalin alan

hastalarda Vol4 ikeq bu oran plasebo alan hastalarda %5'tir. Pregabalin tedavi gruplannda

gahqmadan aynlmaya neden olan en yaygrn advers reaksiyonlar baq ddnmesi ve uyku halidir.

Klinik gahgmalann toplu analizinde tedavi ile iligkili olan istenmeyen e&iler aqagrdaki

kategorilere g6re listelenmigtir: gok yaygrn >1/10; yaygrn >1/100 ila <l/10; yaygrn

olmayan >1/1.000 ila <1/100; seyrek >l/10.000 ila <1/1.000; gok sepek <1/10.000; bilinmiyor:
eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Listede yer alan advers etkiler altta yatan bir hastahktan veya birlikte kullamlan ilaglardan da

kalnaklaruyor olabilir.

Tablo 2

Vffcut sistemi
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygrn olmayan

Kan ve lenf sistem bozukluklan
Seyrek

Metabolizma ve beslenme bozukluklan
Yaygm
Yaygrn olmayan

Seyrek

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygm

Yaygrn olmayan

Seyrek

Sinir sistemi bozukluklarr

Advers Ilag Reaksiyonlan

Nazofarenjit

Ndtropeni

igtah artrgr

Anoreksi
Hipoglisemi

Konfiizyon, dezoryantasyon, irritabilite,
6fori hali, libidoda azalma, insomnia

Depersonalizasyon, anorgevm, huzursuzluk,

depresyon, ajitasyon, duygu durumu

deliqiklikleri, depresif duygu durumu,

kelime bulmada zorluk, haliisinasyon,

anormal riiyalar, libidoda artrq, panik atak,

apati

Disinhibisyon, arfirug duygu durumu
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Qok yaygrn Bag diinmesi, somnolans

Yaygrn Ataksi, koordinasyon bozuklugu,
denge bozuklufu, amnezi, dikkat kaybr,

hafiza bozuklulu, tremor, dizartri, parestezi,

sedasyon, letarji, ba5alnsr

Yaygrn olmayan Kognitif bozukluk, hipoestezi, nistagmus,

konugma bozuklu[u, miyoklonus,
hiporefl eksi, diskinezi, psikomotor

hiperaktivite, postural bag diinmesi,
hiperestezi, tat alamama, yanma duygusu,

amagh hareketlerde tremor,

sersemlilc/uyugukluk, senkop

Seyrek Hipokinezi, parozmi, disgrafi

G6z bozukluklarr
Yaygm

Yaygrn olmayan

Seyrek

Kulak ve ig kulak bozukluklan
Yaygrn Vertigo

Yaygrn olmayan Hiperakuzi

Kardiyak bozukluklar
Yaygrn olmayan

Seyrek

Bilinmiyor

Vasktler bozukluklar
Yaygrn olmayan

Bulamk giirme, diplopi
G6rme bozukluklan, gdrme alamnda bozukluklar,
gdz kurulugq g6zlerde giqme, gdrsel keskinlikte

azalm4 gdzlerde a!n, astenopi, gtizyagrnda artrna

Fotopsi, gdzlerde iritasyon, midriyazis, osilopsi,
gdrsel derinlik algrsrnda degiEme, periferal gdrme

kaybr, gagrhk, gdrsel parlaklft

Birinci derece AV blok, taqikardi

Siniis taSikardisi, sintis aritmisi, siniis

bradikardisi

QT uzamasr

Hipotansiyon, hipertansiyon, yiiz kzarmasr,

srcak basmasr, periferal so[ukluk

Solunum, gdliis bozukluklan ve mediastinal bozukluklar
Yaygrn olmayan Dispne, 6ksiiriik, burunda kuruluk

Seyrek Burun trkamkhfr, epistaksis, rinit, horlama,

bo[az kurululu

Gastrointestinal bozukluklar
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Yaygrn Kusm4 abdominal giqkinlik, konstipasyon,

a[rz kurulugu, gaz

Yaygrn olmayan Tiikiiriik salgrsrnda artma, gasfiodzofageal

reflii, oral hipoestezi

Seyrek Asit, disfaji, pankreatit

Kas-iskelet, ba! doku ve kemik bozukluklan
Yaygrn olmayan Kas sefirmesi, eklemlerde gigme, kas

kramplan, miyalji, artralji, srrt alnsr, kol
veya bacaklarda a!p, kas sertli[i
Servikal spazm, boyun alnsr, rabdomiyalizSeyrek

BSbrek ve idrar yolu bozukluklarl
Yaygrn olmayan Diziiri, iiriner inkontinans

Seyrek Oligonri, bdbrek yetrnezlili

Oreme sistemi ve meme bozukluklan
Yaygrn Erektil disfonksiyon

Yaygrn olmayan Ejakiilasyonda gecikme, cinsel disfonksiyon

Seyrek Amenore, g6[iis agrrsr, memede atrntr,
dismenore, meme biiytimesi

Genel ve uygulama biilgesine iliEkin bozukluklar

Deri ve deri altr doku bozukluklan
Yaygrn olmayan

Seyrek

Bilinmiyor

Yaygrn

Yaygrn olmayan

Seyrek

Bilinmiyor

Araghrmalar
Yaygrn
Yaygn olmayan

Seyrek

Terleme, papiiler ddkiintii
Soluk terleme, iirtiker
Stevens-Johnson sendromu

Periferik 6dem, 6dem, yi.iriiyii$te anormallik,

sarhogluk hissi, anormallik hissi, yorgunluk

Gdliiste srkrgm4 diiqme, yaygrn <idem,

a$n, i\iime, asteni, susuzluk

Pireksi

Yiiz 6demi

Kilo artrgr

Alanin aminotransferazda yiikselme,

kreatinin fosfokinazda yiikselme,

aspartat aminotransferazda yiikselme,

trombosit sayrsrnda azalma

Kan glukozunda yiikselme, kan kreatininde

artma, kan potaslumrmda diiqme, kilo kaybr,

liikosit sayrsrnda az-alma
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AqaSrdaki yan etkiler PAZARLAMA SONRASI GOZLEM srrasrnda bitdirilmiqtir.

Bafrqrkllk sistemi bozukluklan: Anjiyoddem, alerjik reaksiyon, aqrn duyarhhk

Sinir sistemi bozukluklan: Baq a[nsr, biling kaybr, zihinsel bozukluk

G6z bozukluklan: Keratit

Kardiyak bozukluklar: Konjestif kalp yetmezligi

Gastrointestinal bozukluklar: Dil 6demi, ishal, mide bulantrsr

Genel ve uygulama b6lgesine iligkin bozukluklar: Malez (halsizlik, kmkltk)

Deri ve deri alh doku bozukluklan: Yiizde gigme, kagrntr

Biibrek ve idrar yolu bozukluklarr: Uriner retansiyon

Ureme sistemi ve meme bozukluklan: Jinekomasti

Solunum ve gd[iis bozukluklan: Pulmoner 6dem

Krsa ve uzun siireli pregabalin tedavisi sonrasr, ilacrn kesilmesinin ardrndan bazr hastalarda

kesilme semptomlan gdriilmiigtiir. Bu semptomlar; insomnia, baq a[nsr, bulantr, anksiyete,
diyare, nezle sendromu, konviilsiyon, sinirlilik, depresyon, a!n, hiperhidroz ve sersemliktir.
Hastalar tedaviye baqlamadan bu durum konusunda bilgilendirilmelidir.

Pregabalinin uzun si.ireli kullammrnda kesilme semptomlanmn srkhprmn ve giddetinin kullamm
siiresi ve doza balh olduluna dair herhangi bir bilgi yoktur.

4.9.Doz agrmr ve tedavisi

l5 g'a kadar doz aqrmlannda, beklenmeyen bir advers etki bildirilmemigtir.
Pazarlama sonrasr edinilen deneyimde, pregabalinin agrn dozda ahndrprnda gd,zlenen en yaygln

advers etkiler olarak afektif bozukluk, somnolans, konfiizyon durumu, depresyon, ajitasyon ve

huzursuzluk bildirilmi gtir.

Pregabalin doz agrmrrun tedavisinde genel destekleyici dnlemler ahnmah, gerekirse

hemodiyalize de baqvurulmahdrr (bkz. B6li.im 4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli, Tablo l).

5. FARMAKOLO.riX6Zrr,lirr-Bn

5. 1. Farmakodinamik Szellikler
Farmakoterapdtik grup: Antiepileptikler
ATCkodu: N03AX16

Etken madde pregabalin, bir gama-aminobiitirik asit (GABA) analoludur ((S)-3-(aminometil)-5-

metileksanoik asit).
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Etki mekanizmasr:

Pregabalin santral sinir sistemindeki voltaja duyarh kalsilum kanallanrun yardrmcr alt iinitesine

(o2-6 proteini) bafilamr.

Elde edilen kamtlar, halwan modellerinde analjezik ve antikonviilzan akrivite igin pregabalinin

cr2-6 biilgesine ballanmasr gerektilini gdstermektedir. Buna ek olarak, pregabalin glutamat,

noradrenalin ve P maddesi dahil olmak tizere gok sayrda ntirotransmiterin sahverilmesini de

azaltmaktadrr. Bu etkilerin pregabalinin klinik farmakolojisi agrsrndan 6,nemi bilinmemektedir.

Pregabalin reseptor bdlgelerine afinite gdstermez veya konvtilsiyon ya da alTl tedavisinde

kullamlan birgok yaygrn ilacrn etkisine balh yarutlarda depigiklile yol agmaz. Pregabalin

GABAA veya GABAg reseptdrleriyle etkilegime girmez; direk olarak GABAT, GABAB vela
benzodiazepin reseptiirlerine baglanmaz, metabolik gekilde GABA'ya veya bir GABA
agonistine ddniigti.iriilmez; GABA geri almrmr veya yrkrmrmn inhibitdrii delildir. Bununla

birlikte, uzun siireli pregabalin uygulamasr GABA taqryrcr proteinin yolunlu[unu ve fonksiyonel

GABA transport hrzrru artrnr.

Pregabalin, hiperaljezi ve allodini de dahil olmak iizere ndropatik ve cerrahi sonrasr agn bulunan

hayvan modellerinde a[nyla ilgili dawamqlan 6nler.

Pregabalin aym zamanda fareler ve srganlarda maksimum elektrogok tonik ekstensiir ndbetleri,

pentilentetraz ol kaynakl eqik klonik n6betler, hipokampal dofum yapmrq srganlardaki

dawanrqsal ve elektrografik ndbetler ve DBN2 odyojen farelerdeki tonik ve klonik nObetler de

dahil olmak iizere hayvan ndbet modellerinde de etkilidir. Pregabalin Strazburg Srganlannda

genetik absans ndbetlerindeki spontan absans n6betlerinin meydana gelme srkhlrm

azallmaz.

Klinik Deneyim

Nbropatik Ain
Etkinlik, diyabetik ndropati, postherpetik newalji ve omurilik yaralanmalan gahqmalannda

g6sterilmiqtir. Etkinlik niiropatik a[nmn diler modellerinde gahgtlmamtgfir.

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

kadar giinde iig kez (TID) dozunda 9ah$rlmr$tlr. BID ve TID doz rejimlerinin tiirnti, giivenlilik

ve etkinlik profilleri agrsrndan benzer bulunmugtur.

Hem santral hem de periferik ntiropatik aln igin 13 haftaya kadar yiiriittlen klinik gahgmalann

1 . haftasrnda alnda azalma gdriilmiig ve bu diizelme tedavi siiresince devam etmigtir.

Periferik n6ropatik a[n igin ytirtittlen kontrollii klinik gahgmalarda pregabalin ile tedavi edilen

hastalann %o 35'i ve plasebo ile tedavi edilen hastalann % l8'i, % 50'lik bir a[n iyilegme puam

almr$tlr. Somnolans gdzlenmeyen pregabalin kullanan hastalarda ilgili iyilegme % 33 plasebo
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kullananlarda ise % 18 idi. Somnolans gdzlenen hastalarda yamt oraru pregabalin igin % 48
plasebo igin % 16 olmuqtur.

Santral ndropatik agn igin yiiriitiilen kontrollii klinik gahqmalarda pregabalin kullanan hastalann
o/o 22' si ve plasebo kullananlann % 7'si % 50'lik bir aln iyileqme puaru almrgtrr.

Epilepsi
Pregabalinin ek tedavi olarak etkinlifi, giinde iki veya iig kez uygulanan 1052 hastamn yer aldrlr
iig adet 12 haftahk, randomize, gift kdr, plasebo kontrolli.i, gok merkezli gahpmada araqtrnlmrgtrr.

Hastalarda sekonder jeneralizasyonu olan veya olmayan refraktdr parsiyel ndbetler var olup,

ba5langrg seviyesindeki ortalama ndbet oranlan 28 gtin bagrna 2l-22, baslangrgtaki medyan

n6bet oranlan ise 28 giin bagrna 10-12 ndbettir.

Pregabalinin epilepsideki etkinli[i, plaseboya oranla ndbetteki azalmaya dayanan biitiin
gahgmalarda g6sterilmigtir. Yamt verenlerin oranr, tedavi srrasrnda parsiyel ndbet srkhklannda
baglangrca g&e > oh 50'lik bir azalma meydana gelen hastalann oram olarak tanlmlanmr$tlr.

Yarut verenlerin oraru, giinde 150 mg'da % 14-31, giinde 300 mg'da %o 40, giinde 600 mg'da
7o 43-51iken bu oran plasebo iEin Vo 6-14 olrp, doz yamtrna igaret eunektedir.

Pregabalin, 3 kontrollii klinik ara;trrmadU 12 haftaya kadar giinde iki kez veya gi.inde tig kez

dozunda gahqrlmrgtrr. BID ve TID doz rejimlerinin tiimii, giivenlilik ve etkinlik profilleri
agrsrndan benzer bulunmu5tur.

l.haftada n6bet srkhlrnda anlamh bir azelma g6zlerunigtir. Genel olarak, 12 haftahk tedavi

ddneminde ndbet srkllrnda anlamh bir azalma meydana gelmigtir.

YayEn Anksiyete Bozuklufiu
Pregabalin 4-6 hafta siireli 6 kontrollii aragtrrmada" yaghlarda yiiriitiilen 8 haftahk bir gahqmada

ve 6 ay siireli bir gift-kdr, uzun ddnemde relaps 6nleme araqtrrmasmda gahgrlmrgtrr.

Yaygrn anksiyete bozuklugu semptomlannda t hafta iginde diizelme oldufiu Hamilton Anksiyete

Delerlendirme Skalasrnda ([IAM-A) gdzlenmigtir. Pregabalinin aym zamanda HAM-A Psigik ve

Somatik alt skalalanru da anlamh derecede azalurlr g6sterilmiqtir.

4-8 hafta siiren kontrollii klinik ara$trrmalard4 pregabalin ile tedavi edilen hastalann %o 52'si ve

plasebo alan hastalann % 38'i baqlangrgtan gahgma sonuna kadar HAM-A toplam puamnda en

az Vo 50 iyileqme kaydetmiqtir.

Fibromiyalji
Pregabalinin etkinlili 14 hafta siiren gift-kiir, plasebo kontrollii gok merkezli bir gahgmada ve 6

ay siiren randomize geri gekilme gahqmasrnda gdsterilmiqtir.

14 haftahk gahqmada pregabalinin giinliik 300 mg, 450 mg ve 600 mg dozlan plasebo ile
kargrlaqtrnlmrgtrr. 11 puanh aln degerlendirme sistemine giire 4 puan ve iizerinde ve 100 mm
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a[n gdrsel analog skalastna (VAS) gdre 40 mm ve daha iizerinde olan hastalar gahgmaya dahil
edilmigtir. Qahgmada ortalama baqlangrg a[n skoru 6,7'dir. Pregabalin grubuna randomize

edilen hastalann %64'ii gahgmayr tamamlanmritrr. 450 mg/giin dozuna g6re 600 mg/giin dozu

ile a[n skorlannda daha fazla etki gdzlenmemig, bunun yamsrra doza balh advers etkiler
bildirilmigtir. Hastalann bir krsmrnda 1 . haftadan itibaren baglayan agrda azalma gahgma

boyunca devam etmiqtir.

Tedavide herhangi bir iyilegme gdsteren hasta oram; plasebo grubunda %o47,6 iken, pregabalin

300 mglgiin grubunda Vo68,L, pregabalin 450 mg/giin grubunda %77,8 ve pregabalin 600

mg/giin grubunda 0/o6 6,1' dir.

2.gahgma olan randomize geri gekilme gahgmasmda hastalar 6 hafta boyunca toplam gtinliik doz
300 mg, 450 mg veya 600 mg olacak gekilde agft etiketli doz optimizasyon fazrnda titre
edildiler. VAS skalasrnda alnda en az %650 azalma ve hastamn kendi delerlendirmesinde "qok
iyi" veya "iyi" diizelme oldu[unu bildirenler tedaviye yarut verenler olarak tanrmlandr. Tedaviye
yarut verenler gift kdr tedavi fazna ahnarak; ya agrk etiketli ddnemde ulagrlan dozla devam
edecek gekilde ya da plasebo alacak gekilde randomize edilerek 6 ay boyunca takip edildiler.
Agrk etiketli dtinemin baqlangrcrna giire gift k6r fazrn 2 ardrgrk ziyaretinde VAS skorunda
%30'dar. daha az bir azalma veya altematif bir tedavi gerektirecek qekilde fibromiyalji
semptomlannda kdti.ilegme geklinde tarumlanan terapdtik cevap kaybma kadar olan siire
dlEtlerek etkinlik defierlendirildi. 6 haftahk agrk etiketli faz srasmda hastalann %54'ti 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
olmugtur.

5.2. Farmakokinetik Oze[ikler

Genel dzellikler:
Pregabalinin kararh durum farmakokinetili salhkh g6niilliilerde, antiepileptik ilag alan epilepsi

hastalannda ve kronik alnsr olan hastalarda benzerdir.

Emilim:
Pregabalin ag olarak uygulandrgr zaman stiratle emilip, hem tek hem de goklu doz uygulama

somasrnda doruk plazma konsantrasyonlanna I saat iginde ulagrlrr. Pregabalinin oral

biyoyararlarumr > Vo 90 olup dozdan ba$rmsrzdrr. Tekrarlanan uygulama sonrasmda" kararlt

duruma 24 ila 48 saat iginde ulagrhr. Pregabalinin emilim luzr grdalarla birlikte ahndrlrnda diiger

ve C."6'ta yaklaslk %2540 bn z2almsya,, T."6'ta ise yaklaqtk 2.5 saatlik bir gecikmeye yol

agar. Yine de, pregabalinin grdalarla birlikte ahnmasrnn emilen pregabalin miktan tizerinde

klinik agrdan tinemli bir etkisi bulunmamaktadrr.

DalrLm:
Preklinik gahgmalard4 pregabalinin fareler, srganlar ve maymunlarda kan beyin bariyerini

gegtili g6sterilmiqtir. Pregabalinin srganlarda plasentayr gegtili ve laktasyon ddnemindeki

srganlann siitiinde var oldugu gitsterilnittir. insanlarda pregabalinin oral uygulama sonrastndaki

gdriinen da[rhm hacmi yaklaqrk 0.56 L/kg'drr. Pregabalin plazma proteinlerine ballanmaz.
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Biyotransformasyon:

Pregabalin insanlarda gdz ardr edilebilir bir metabolizmaya ugar. Radyoaktif iqaretli pregabalin

dozu sonrasrnd4 idrardaki radyoaktivitenin yaklaSrk %98'i deligmemiq pregabalindir.

Pregabalinin idrarda bulunan ana metaboliti olan N-metillenmiq tiiLrevi, dozun 700.9'unu

olugturur. Preklinik gahqmalarda, pregabalin (S-enantiomer) rasemizasyon ile R- enantiomere

d6niigmemigtir.

Eliminasyon:
Pregabalin sistemik dolaqrmdan esas olarak renal eliminasyon yoluyla degiqmemig ilag geklinde

atrlrr. Pregabalinin ortalama eliminasyon yan 6mrii 6.3 saattir. Pregabalinin plazma klerensi ve

renal klerensi kreatinin klerensi ile doSu orantrhdrr (bkz. Bdliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler,

Hastalardaki Karakteristik Ozellikler, Bdbrek Yetmezlili). Bdbrek fonksiyonlannda azalma olan

veya hemodiyaliz gdren hastalarda doz ayarlamast gereklidir (bkz. Bdltm 4.2 Pozoloji ve

Uygulama $ekli, Tablo 1).

Do!rusalhk / Do[rusal Olmayan Durum:

Pregabalinin farmakokinetifi, tavsiye edilen giinliik doz arahlrnda dolrusaldrr.

Pregabalinin gdniillfller arasrndaki farmakokinetik deligkenlifii dii$Uktiir (<20%). Qoklu doz

farmakokinetifii tek doz verilerinden tahmin edilebilir. Dolayrsryl4 pregabalinin plazma

konsantrasyonlannrn rutin kontroliiLne gerek yoktur.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Cinsiyet:
Klinik gahqmalar, cinsiyetin pregabalinin plazma konsantrasyonlan iizerinde klinik agrdan

dnemli bir etkisinin bulunmadrprm giistermektedir.

Bdbrek yetmezlipi:

Pregabalinin klerensi kreatinin klerensiyle do[ru orantrhdrr. Buna ek olarak, pregabalin

plazmadan hemodiyalizle etkin gekilde uzaklaqtrnlmaktadrr (4 saatlik hemodiyaliz sonrasrnda

plazrna pregabalin konsantrasyonlan yaklagrk olarak %50 di.i$mii$tiir). B6brek ana atrhm yolu

oldulu igin, bdbrek yetmezlili olan hastalarda dozun azaltrlmasr ve hemodiyalizin ardrndan doz

ilavesi gereklidir (bkz. Bi,liim 4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli, Tablo 1).

Karaciger yetmezliEi:

Karaciler yetmezligi olan hastalarda spesifik farmakokinetik gahgmalar yiirtitiilmemigtir.

Pregabalin dnemli oranda metabolize edilmedi[i ve idrarla golunlukla defiigmemi; ilag geklinde

atrldrlr igin karaciper fonksiyon bozuklufunun pregabalin plazma

konsantrasyonlanm 6nemli derecede deligtirmesi beklenmemektedir.

Geriyatrik popilasyon:

Pregabalin klerensi yaq ilerledikge azalma e[ilimi gitsterir. Pregabalinin oral klerensindeki

azzlm4 yaS ilerlemesine baf,h olarak kreatinin klerensinde meydana gelen deligikliklerle
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tutarhhk gdstermektedir. Yaga balh olarak renal fonksiyonlan azalan hastalarda pregabalin

dozunun azaltrlmasr gerekebilir (bkz. B<iliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli, Tablo 1).

5.3. Klinik Sncesi givenlik verileri

Hayvanlardaki konvansiyonel giivenlilik farmakoloji gahqmalannd4 pregabalin klinik olarak

ilgili dozlarda iyi tolere edilmigtir. Srganlarda ve maymunlarda tekrarlanan doz toksisite

gahqmalannda hipoaktivite, hiperaktivite ve ataksi de dahil olmak iizere MSS etkileri

gdriilmiiqtiiLr. ihsanlara 6nerilen maksimum klinik doz uygulamastrun Z 5 katr doza, yaqh albino

srganlann uzun d6,nem maruziyeti sonrasrnda, retinal atrofi insidansrnda arttg genel olarak

gddenmigtir.

Teratdenite:

Pregabalin fareler, srganlar veya tavganlarda teratojen defiildir. Srganlarda ve tavqanlarda fetal

toksisite yalmzsa insan maruziyetinin iizerindeki dozlarda ortaya glkmlqtrr. PrenataV postnatal

toksisite gahgmalannd4 pregabalin tavsiye edilen maksimum insan maruziyet seviyesinin >2

katr maruz kalma seviyelerinde srganlarda yavnr geligim toksisitesine yol agmtqtr.

Mutajenite:

Pregabalin bir dizi in vitro ve in vivo testlerin sonuglanna g6re genotoksik delildir.

Karsinogenez:
pregabalin ile fareler ve srganlar iizerinde iki yrlhk karsinogenez gahgmalan

yiiriifiilmiigtiir. Onerilen maksimum klinik doz olan 600 mg/gtin'deki ortalama insan dozu

maruziyetinin 24 katnda srganlarda tiimtir gdzlenmemigtir. Farelerde, ortalama insan dozu

uygulamasr benzeri maruziyetlerde tiim6r insidansrnda artrg g6zlenmemiqtir, ancak artan

maruziyette hemanjiosarkom insidansrnda artlg g6zlenmi;tir. Farelerde pregabalin ile ilgili
genotoksik olmayan tiimiir olugma mekanizmasr trombosit de[igiklikleri ve endotel

hiicre proliferasyonunu igermektedir. Klsa ddnem ve srmrlt sayda uzun d6nem klinik

verilet dogrultusunda bu trombosit depigiklikleri srganlarda veya insanlarda bulunmamtgttr'

insanlarla ilgili bir risk oldulu izlenimini olugturacak bir karut bulunmamaktadr.

Geng srganlarda gtir0len toksisite tipleri kalitatif olarak yetiqkin srganlarda gdriilenlerden farkh

olmamr$tlr. Ancak geng srganlar daha hassasttr. Terapiitik dozlarda MSS klinik belirtileri

hiperaktivite ve bnrksizm ve biiyiimede bazr deligiklikler (kilo almantn geqici olarak

baskrlanmasr) bulunmaktadrr. Qiftleqme ddnemlerine olan etkisi insan terapdtik doz

uygulamasrmn 5 katrnda incelenmigtir. Geng stganlar iizerinde maruziyetten 1-2 hafta sonra

insan terapdtik dozlanrun >2 katrnda (akustik irkilme yanrtr) veya >5 katlnda (6genme/hafna)

ntirodawarugsavkognitif etkileri izlenmigtir. Geng srganlarda, insan terapiitik dozlannrn >2

katrnda maruziyetten l-2 hafta sonra gtizlenen azalmrg akustik irkilme yam!, maruziyetten 9

hafta sonra artrk g6zlenmemigtir.
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6. FARMASOriKOzBLr,ixr,rn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Iaktoz monohidrat
Mrsr nigastasr
Talk
Jelatin
Titanyum Dioksit (E171)

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli defiildir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
25oC' nin altrndaki oda srcakhlrnda saklayrruz.

6.5. Ambalajm nitelifi ve igeri$
PVC/AI blisterlerde, 28 veya 56 kapsiil

6.6. Begeri hbbi iirinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer Szel 6nlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Y6netmeli[i" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Ydnetmelili"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSATSAHiBi

GEN iLAQ VE SAGLIK UnuNrEni SAN. ve TiC. A.$.,

Mustafa Kemal Mah.,2119.Sok. No:3 D:2-3 06520,

Qankaya/ANKARA.

Tel: O3l2 219 62 19

Faks: 0 312 219 60 lO

e-mail: info@genilac.com

8. RUHSAT NI,'MARASI
243 186

g. ir.r RUHS.c,r TARiIIi/RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 27.O7.2n12

Ruhsat yenileme tarihi:

1 
KtiB'trN YENiLENME rARiIri
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