
KISA ORON BiLGiSi

I. BE$ERi TIBBi ORI]NUN ADI
PAGADN25 mg KAPSUL

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT nir,B$iu
Etkin madde:
Pregabalin '25 mg
Yardrmcr maddeler:
laktoz monohidrat 24 mg

Yardrmcr maddeler igin bdliim 6.1'e bakrruz.

3. FARMAS6TiKFORM
Oral kullamm iEin kapstil.

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

4. KLiNiKOZELLiKLER
4.1 Terapdtikendikesyonlar

Ndropatik A[n
PAGADIN (pregabalin) periferik ndropatik afnda endikedir.
Epilepsi
PAGADiN (pregabalin) sekonder jeneralize konviilsiyonlann eglik ettili ya da etmedi[i parsiyet
konviilsiyonlu yetigkin hastalarda ek tedavi olarak endikedir.
Yaygrn Anksiyete Bozuklufu
PAGADIN (pregabalin) yaygrn anksiyete bozuklulunda endikedir.
Fibromiyalji
PAGADIN (pregabalin) fibromiyalji tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji:
Gi.inlilk doz arahlr 150-600 mg aE ya da tok kamrna ahnabilir.

Uygulama srkhlr ve sfiresi:
Ndropatik Aln
PAGADIN (pregabalin) tedavisinin dnerilen baglangrg dozu, ag ya da tok kamrna gtnde iki kez
75 mg'drr (150 mdCiin).

Her bir hastarun yaruttna ve tolere edilebilirligine 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'l* maksimum
doza grkartrlabilir.
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Epilepsi
PAGADiN (pregabalin) tedavisinin dnerilen baglangrg dozu, ag ya da tok karruna gtinde iki kez
75 mg'drr (150 mg/giin). Her bir hastamn yamtrna ve tolere edilebilirli[ine 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 qrkartrlabilir.

Yaygn Anksiyete Bozuklu[u
Doz arah[r ikiye bdliinmiig dozlar halinde, gi.inliik 150-600 mg'drr. Tedaviye devam edilmesinin
gereklilili diizenli olarak tekrar deperlendirilmelidir.

PAGADIN (pregabalin) tedavisi giinltik 150 mg dozunda baglatrlabilir. Hastalann tedaviye
bireysel yamtrna ve tolere edebilirliklerine gdre I hafta sonra doz giinltik 300 mg'a grkartllabilir.
Bu haftayr takip eden, ilave t hafta sonrasmda gtinliik doz 450 mg'a artrnlabilir ve ek t haftadan
sonra 600 mg'hk maksimum giinliik doza ulagrlabilir.

Fibromiyalji
Doz arahpr ikiye b6liinmiiq dozlar halinde giinltik 300- 450 mg'drr. Baqlangrg dozu giinde iki
kez75 mg'&r (150 mglgiin). Etkinlik ve tolerabilireye gdre I hafta iginde doz gtinde iki kez 150
mg'a (300 mgCiin) grkartrlabilir. 300 mg'hk giinliik dozdan yeterli fayda saElayamayan hastalar
dozu, giinde iki kez 225 mg (450 mg,/giin) qeklinde arttrrabilir.

Uygulama gekli:
Alrzdan ahmr.

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

6zel popiilasyonlara i\kin ek bilgiler:
B6brek yetmezlifi:
Pregabalin sistemik dolagrmdan baqhca renal yolla degigmemig ilag qeklinde atrlrr. Pregabalin
klerensi keatinin klerensi ile doflru orantrh oldulundan @kz. Farmakokinetik 6zellikleri), renal
fonksiyonlan yetersiz hastalarda doz, Tablo I'de giisterildi[i gekilde, agagdaki formiil
kullarularak kreatinin klerensine (CL.,) Okz. B6liim 5.2. Farmakokinetik Ozellikler,
Hastalardaki karakteristik 6zellikler, Bdbrek yetmezligi) g<ire bireysellegtirilmelidir.

[140 - yaq (yl)] x alrrhk (kg)
CL. (ml/dak) = (x 0.85 kadrn hastalar igin)

72 x serum keatinin (mg/dl)

Pregabalin hemodiyaliz yoluyla etkin gekilde plazmadan uzaklaStrnlrr (4 saat iginde ilacrn
%50'si). Hemodiyaliz gdren hastalarda" pregabalinin giinliik dozu renal fonksiyonlara g6re
ayarlanmahdrr. 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 (C1.,)

(ml/dak)

Toplam Pregabalin Giinliik
Dozu*

Doz Rejimi

Baqlangrg Dozu
(mdgun)

Maksimum
Doz (mg/giin)

>60 150 600 BID veya TID
>30 -<60 75 300 BID veya TID
>15 - <30 25 -50 150 QD veya BID

<15 25 75 QD
Hemodiyaliz sonrasr ek doz (mg)

25 100 Tek doz*

Tablo 1. Renal Fonksiyonlara Bagh Olarak Pregabalin Dozunun Ayarlanmasr

TID = G0nde iie doz

BID = Giinde iki doz

QD = Giinde tek doz

* Toplam g0nliik doz (mdgun) mg/doz sallayacak qekilde doz rejimiyle belirtildigi gibi

bdliinmelidir.
* Ek doz, tek bir ilave dozdur.

Karacifer yetmezli$:
Karaci[er yetmezlipi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasrna gerek yoktur @kz. B<iliim

5.2 Farmakokinetik Ozellikler, Hastalardaki Karakteristik Ozellikler, Karaciler yetrnezli!i).

Pediyatrik popiilasyon:
Yeterli giivenlilik ve etkinlik bilgisi bulunmadrlr igin, pregabalinin 12 yaq alt pediyatrik

hastalarda ve adolesanlarda (12-17 ya1 arasr) kullammr dnerilmez (bkz. Ekiliim 5.3 Klinik dncesi

Giivenlilik Verileri).

Geriyatrik popiilasyon Q 65 yag):
Bdbrek fonksiyonlan normal olan yagh hastalarda herhangi bir doz ayarlamasrna gerek yoktur

@kz. Tablo 1). Bobrek fonksiyonlan azalan yagh hastalarda pregabalinin dozunun azaltrlmasr

gerekebilir @kz. B<iliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler, Hastalardaki Karakteristik Ozellikler,

Geriyatrik Popiilasyon).

43. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye ya da igerilindeki herhangi bir maddeye kargr agrn duyarhh$ olan hastalarda

kontrendikedir.
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4.4. 6zel kullanlm uyanlan ve 6nlemleri
Antiepileptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda intihar di\iincesi ve davramgr bildirilmigtir. Bu
nedenle hastalar intihar diigi.incesi ve davramqr agrsmdan yakrndan izlenmelidir. intihar
diiqiincesi ve dawaru$r ortaya grktr[rnda" hasta ve hasta yakrmmn trbbi destek almasr
6nerilmektedir.

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

Klinik deneyimlere baph olarak, pregabalin tedavisi nedeniyle kilo artrgr gtiriilen diyabet
hastalannd4 hipoglisemik ilaglann dozu tekrar gdzden gegirilmelidir.

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

Pregabalin tedavisi, somnolans (uyku hali) ve ba; d6nmesine neden olabilecelinden, yagh
hastalarda kaza sonucu yaralanmalann (dt\me) oramru artrrabilir. Pazarlama sonrasr raporlarda
biling kaybq konffizyon ve zihinsel bozukluk bildirilmigtir. Dolayrsryla hastalar, ilacrn tiim
potansiyel etkileri konusunda yeterli deneyime sahip oluncaya kadar dikkatli olmalan konusunda
uyanlmahdrr.

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

Antiepileptik ilag tedavisine pregabalin eklenmesi ile n6bet konnolii saglandrktan sonr4
pregabalin ile monoterapiye gegilirken eg zamanft kullamlan antiepileptiklerin gekilmesine
iligkin yeterli bilgi bulwrmamaktadrr.

Pregabalinle krsa veya uzun ddnem tedavinin kesilmesinden sonr4 bazr hastalarda gekilme
semptomlan g6riilmi.iqtiir. A;alrdaki olaylar bildirilmigtir:
Uykusuzluk, ba5 apnsr, bulanu, ishal, grip benzeri semptomlar, anksiyete, sinirlilik, depresyon,
agn, hiperhidroz ve baq d6nmesi. Tedaviye baglarken hasta bunlar hakkrnda bilgilendirilmelidir.

Uzun siireli pregabalin tedavisinin sonlandmlmasr ile ilgili olarak, pregabalin tedavisinin siiresi
ve dozajr ile iligkili gekilme semptomlanmn srkhlr ve giddetine dair veri bulunmamaktadrr.
Ancak tiim antiepileptik ilaglarda oldupu gibi, pregabalin de tedricen, en hrzh bir hafta iginde
kesilmelidir.

Pregabalin tedavisine son verilmesinin, b6brek yetrnezlilinin geri ddniigiimiine etkileri ile ilgili
bir gahgma yaprlmamrg olmakla birlikte, tedaviye son verilmesini veya dozun azaltrlmasru
takiben bdbrek fonksiyonunda iyilegme bildirilmiqtir.

Sebep-sonug iligkisi belirlenmemig olsa d4 pazarlama sonrasr raporlard4 pregabalin alan bazr
hastalarda konjestif kalp yetmezlilinin geligti[i rapor edilmigtir. Klinik olarak anlamh bir kalp
veya periferik vaskiiler hastahlr olmayan hastalarla yaprlmrq klsa si.ireli klinik gahqmalard4
hipertansiyon veya konjestif kalp yetrnezlili gibi kardiyovasktiler komplikasyonlar ve periferik
6demle belirgin bir iligki gdsterilmemigtir. $iddetli konjestif kalp yetmezlili olan hastalarda
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srmrh veri oldulu igin, bu hastalarda pregabalin dikkatle kullamlmahdrr (Bkz. Bdliim 4.8
istenmeyen Etkiler).

Pregabalin ve antidiyabetik bir ilag olan tiazolidindion tedavisinin birlikte uygulandrlr hastalarda
periferik 6dem ve kilo artrqrmn gtiriilme srkhir artabilir.

Spinal kord hasanna balh santral n6ropatik a$n tedavisinde, 6zellikle somnolans olmak tizere
merkezi sinir sisteminde gdriilen advers reaksiyonlann gdriilme srkllr artrnrgtrr. Bu artrg

tedavide birlikte kullarulan diler ilaglann (anti-spastik ajanlar gibi) ilave etkisi ile olugabilir.
Spinal kord hasanna balh santral ndropatik afip tedavisinde pregabalin regetelendirilirken bu
durum gdz Sniine ahnmahdrr.

Pazarlama sonrasr deneyimlerde, pregabalinin opioid analjezikler gibi konstipasyon yapma
potansiyelleri olan ilaglar ile birlikte kullammr sonucunda alt gastrointestinal kanal
fonksiyonlannda azalma (intestinal ukanm4 paralitik ileus, konstipasyon gibi) bildirilmigtir.
Pregabalin ve opioidler birlikte kullamlacak ise, konstipasyonu dnleyici tedbirler almmasr
dtiqiiniilmelidir. (dzellikle kadrn hastalarda ve yagh hastalarda)

Pregabalinin, kdtiiye kullarulan ilaglarla iligkili reseptdr bdlgelerinde aktif oldulu
bilinmemektedir. Pazarlama sonrasr verilerde, ilacrn k6ttiye kullarumrna dair raporlar mevcuttur.
Diler merkezi sinir sistemi iizerine etkili ilaglarda oldulu gibi, daha 6nce ilag kdtiiye kullamm
hikayesi olan hastalar dikkatlice delerlendirilmeli ve pregabalinin kdtiiye kullamm belirtilerine
kargr hastalar gdzlenmelidir.

Qofunlukla ensefalopatiye zemin hazrrlayan koqullar altrndaki hastalarda, ensefalopati raporlan
bildirilmigtir.

4.5. Diler trbbi iiriinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri

Pregabalin golunlukla idrarla deliqmeden atrldr[r, 6nemsiz derecede metabolize oldugu (dozun
<o/02'si metabolit geklinde idrarla atrlrr), in vitro olarak ilag metabolizmasrru inhibe etmedipi ve
plazma proteinlerine baglanmadrlr igin, farmakokinetik etkilegim yamtma veya farmakokinetik
etkilegime ulrama olasrhlr diigiikttir.

Buna g6re, in vivo gahgmalarda pregabalin ile fenitoin, karbamazepin, valproik asit, lamotrijin.
gabapentin, lorazepam, oksikodon veya etanol arasrnda klinik agrdan dnemli bir farmakokinetik
etkilegim gdzlenmemigtir. Buna ek olarak, poptlasyon farmakokinetik analizi oral
antidiyabetikler, diiiretikler ve insiilin gibi stk kullanlan 3 ilag srrufimn ve fenitoin,
karbamazepin, valporik asit, lamotrijin, fenobarbital, tiagabin ve topiramat gibi srk kullamlan
anti-epileptik ilaglann pregabalin klerensi iizerinde klinik olarak anlamh bir etkisi olmadrprru
giistermigtir. Benzer qekilde, bu analizler pregabalinin fenitoin, karbamazepin, valproik asit,
lamotrijin, topiramat ve fenobarbitalin klerensleri iizerinde klinik olarak anlamh bir etkisi
olmadrlrru da giistermektedir.

Pregabalinin noretisteron velveya etinil dstradiol igeren oral kontraseptifler ile birlikte ahnmasr

her iki ilacrn da kararh durum farmakokinetilini etkilemez.
Pregabalin etanol ve lorazepamrn etkilerini giiglendirebilir. Kontrollii klinik qahsmalarda
pregabalinin oksikodon, lorazepam veya etanolle birlikte kullamlan goklu oral dozlan solunum
tizerinde klinik agrdan iinemli etkilere yol agmamrgtrr. Pazarlama sonrasr edinilen deneyimlerde,
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pregabalin ve diEer merkezi sinir sistemini bashlayan ilaqlan alan hastalarda solunum
yetmezlili ve koma rapor edilmi$tir. Pregabalin, kognitif ve gros motor fonksiyonlarda
oksikodonun yol agn[r bozuklula katkr sa[lar gibi gdriinmektedir. Pazarlama sonrasr

deneyimlerde, pregabalinin opioid analjezikler gibi konstipasyona sebep olabilecek ilaElarla
birlikte ahnmasl sonucu alt gastrointestinal kanal fonksiyonlannda azalma (5m. intestinal
obstriiksiyon, paralitik ileus, konstipasyon) bildirilmiqtir.

6zel popilasyonlara i\kin ek bilgiter:
Pediyatrik popflasyon:
Etkilegim gahqmalan sadece yetigkinlerde gergekleqtirilmigtir.

Geriyatrik popflasyon:
Yaqh gdniilliilerde spesifik bir farmakodinamik etkilegim gahgmasr yiiriitiilmemigtir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolfi (Kontrasepsiyon)

Bu konuda yeterli bilgi bulunmamaktadr. Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar

PAGADIN tedavisi almakta iken uygun bir do[um kontrol ydntemi (kontrasepsiyon) kullanma

konusunda hekimine dam gmahdrr.

Gebelik dSnemi
Hayvanlar iizerinde yaprlan aragtrrmalar i.ireme toksisitesinin bulundulunu gdstermigtir (bkz.

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

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

Anneye sallayaca[r yarar fetiise gelebilecek risk potansiyelinden fazla olmadrkg4 gebelik

srrasrndapregabalinkulla lmamahdrr.

Laktasyon ddnemi
Pregabalinin insanlarda anne sfltiine gegip gegmedifli bilinmemektedir; ancak slgan siitiine

gegmektedir. Bu nedenle, pregabalin tedavisi siiresince emzirme tavsiye edilmez.

t)reme yetene[i/Fertilite
Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar tireme toksisitesinin bulundu[unu gdstermiitir (bkz.

Brtliim 5.3 Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri). insanlara olan potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanrmr fizerindeki etkiler

Pregabalin bag ddnmesi ve uyku haline neden olabilir. Bu nedenle, ilacrn bu gibi aktiviteleri

etkileyip etkilemedili bilinene kadar, hastalara araba kullanmalan, karmaSrk makineleri

gafugtrrmalan veya tehlike potansiyeli banndrran baqka aktivitelerde bulunmalan tavsiye

edilmez.
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4.8. istenmeyenetkiler
Pregabalin klinik progamrna" plasebo kontrollii gift kdr gahEmalardaki 7000'den fazla hasta

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

reaksiyonlar baq d6nmesi ve uyku halidir. Advers etkiler genelde hafif ve orta giddettedir. Biitiin
kontrollii gahgmalard4 advers etkiler yiiziinden gahgmadan aynlma oram pregabalin alan

hastalarda Vo74 iken, bu oran plasebo alan hastalarda %S'tir. Pregabalin tedavi gruplannda
gahgmadan aynlmaya neden olan en yaygm advers reaksiyonlar ba5 ddnmesi ve uyku halidir.

Klinik gahgmalann toplu analizinde tedavi ile iligkili olan istenmeyen etkiler agagtdaki

kategorilere gtire listelenmigtir: gok yaygm >1/10; yaygrn >1/100 ila <1/10; yaygrn olmayan
>1/1.000 ila <1/100; seyrek >U10.000 ila <1/1.000; gok seyrek <1/10.000; bilinmiyor: eldeki
verilerden harekefle tahmin edilemiyor.

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

kaynaklaruyor olabilir.

Tablo 2

Vtcut sistemi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygrn olmayan

Kan ve lenf sistem bozukluklan
Seyrek

Metabolizma ve beslenme bozukluklan
Yaygm

Yaygrn olmayan

Seyrek

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygrn

Yaygrn olmayan

Seyrek

Sinir sistemi bozukluklan

Qok yaygrn

Advers itag Reaksiyonlan

Nazofarenjit

N6tropeni

igtah arugr

Anoreksi
Hipoglisemi

Konfiizyon, dezoryantasyon, irritabilite,
tifori hali, libidoda azalma, iosomnia

Depersonalizasyon, anorgazm, huzursuzluk,

depresyon, ajitasyon, duygu durumu

defiigiklikleri, depresif duygu durumr1

kelime bulmada zorluk, haliisinasyon,

anormal riiyalar, libidoda anrq, panik atak,

apati

Disinhibisyon, artmrg duygu durumu

Bag ddnmesi, somnolans
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Yaygrn Ataksi, koordinasyon bozuklugu,
denge bozuklufu, amnezi, dikkat kaybr,

hafiza bozuklulq tremor, dizartri, parestezi,

sedasyon, letarji, bagalnsr
Yaygrn olmayan Kognitif bozukluk, hipoestezi, nistagrnus,

konugma bozuklufiu, miyoklonus,
hiporefl eksi, diskinezi, psikomotor

hiperaktivite, postural ba; ddnmesi,

hiperestezi, tat alamama, yanma duygusu,

amagh hareketlerde tremor,
sersemlik/uyugukluk, senkop

Seyrek Hipokinezi, parozmi, disgrafi

G6z bozukluklan
Yaygrn
Yaygrn olmayan

Seyrek

Kulak ve ig kulak bozukluklan
Yaygrn Vertigo

Yaygrn olmayan Hiperakuzi

Kardiyak bozukluklar
Yaygrn olmayan

Seyrek

Bilinmiyor

Vaskiiler bozukluklar
Yaygrn olmayan

Bulamk gdrme, diplopi
Giirme bozukluklan, giirme alamnda bozukluklar,
giiz kurulu[u, giizlerde gigme, gdrsel keskinlikte

azalm4 gtizlerde a!n, astenopi, gdzyagrnda artma

Fotopsi, gdzlerde iritasyon, midriyazis, osilopsi,
giirsel derinlik algrsrnda de$gme, periferal gdrme

kaybr, qagrhk, gdrsel parlakhk

Birinci derece AV blok, ta$ikardi

Siniis ta;ikardisi, sini.is aritmisi, siniis

bradikardisi

QT uzamasr

Hipotansiyon, hipertansiyon, yiiz krzarmast,

srcak basmasr, periferal solukluk

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

Seyrek Burun trkarukhgr, epistaksis, rinit, horlama,

bo[az kurulufu

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygrn Kusma, abdominal qigkinlik, konstipasyon,
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aSrz kurulufiu, gaz

Yaygrn olmayan Tiiliririik salgrsrnda artm4 gastrodzofageal

reflii, oral hipoestezi

Seyrek Asit, disfaji, pankreatit

Kas-iskelet, ba! doku ve kemik bozukluklarl
Yaygrn olmayan Kas sefirmesi, eklemlerde qigme, kas

kamplan, miyalji, artralji, srrt aEnsr, kol
veya bacaklarda apn, kas sertli[i
Servikal spazm, boyun alnsr, rabdomiyalizSevrek

B6brek ve idrar yolu bozukluklan
Yaygrn olmayan Diziiri, iiriner inkontinans

Seyrek Oligoiiri, bdbrek yetmezlili

Oreme sistemi ve meme bozukluklarl
Yaygrn Erektil disfonksiyon

Yaygrn olmayan Ejakiilasyonda gecikme, cinsel disfonksiyon

Seyrek Amenore, gdgiis aEnsl, memede akmtl,

dismenore, meme biiyiimesi

Genel ve uygulama bdlgesine iligkin bozukluklar
Yaygrn Periferik ddem, 6dem, yiir[yii$te anormallik,

sarhogluk hissi, anormallik hissi, yorgunluk

Yaygrn olmayan Giiliiste srkrqma, dtigme, yaygrn 6dem,

agn, iigiime, asteni, susuzluk

Seyrek Pireksi

Bilinmiyor Yiiz 6demi

Deri ve deri altl doku bozukluklarl
Yaygrn olmayan

Seyrek

Bilinmiyor

Araqtlrmalar
Yaygrn

Yaygrn olmayan

Seyrek

Terleme, papiiler d6kiintii
SoEuk terleme, iirtiker
Stevens-Johnson sendromu

Kilo artrqr

Alanin aminotransferazda yiikselme,

kreatinin fosfokinazda yiikselme,

aspartat aminotransferazda yiikselme,

trombosit sayrsrnda azalma

Kan glukozunda yiikselme, kan kreatininde

artma, kan potasyumunda diiqme, kilo kaybr,

l6kosit saysrnda azalma
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Aqa[rdaki yan etkiter PAZARLAMA SONRASI GOZLEM srrasrnda bildirilnigtir.
Balrgrkhk sistemi bozukluklan: Anjiyo6dem, alerjik reaksiyon, agrn duyarhhk

Sinir sistemi bozukluklan: Bag afinsr, biling kaybr, zihinsel bozukluk

G6z bozukluklan: Keratit

Kardiyak bozukluklar: Konjestif kalp yetmezli$i

Gastrointestinal bozukluklar: Dil 6demi, ishal, mide bulantrsr

Genel ve uygulama b6lgesine iligkin bozukluklar: Malez (halsizlik, kmkl*)
Deri ve deri altr doku bozukluklan: Yiizde gigme, kagrntr

BSbrek ve idrar yolu bozukluklarr: Uriner retansiyon

0reme sistemi ve meme bozukluklan: Jinekomasti

Solunum ve gdffis bozukluklan: Pulmoner 6dem

Krsa ve uzun siireli pregabalin tedavisi sonrasr, ilacrn kesilmesinin ardrndan bazr hastalarda
kesilme semptomlan gdrtilmtiqtiir. Bu semptomlar; insomnia, bag alnsr, bulantl, anksiyete,
diyare, nezle sendromu, konviilsiyon, sinirlilik, depresyon, a!n, hiperhi&oz ve sersemliktir.
Hastalar tedaviye baqlamadan bu durum konusunda bilgilendirilmelidir.

Pregabalinin uzun siireli kullammrnd4 kesilme semptomlanrun srkhlrrun ve qiddetinin kullamm
siiresi ve doza balh olduluna dair herhangi bir bilgi yoktur.

4.9.Doz aglml ve tedavisi

15 g'a kadar doz aqrmlannd4 beklenmeyen bir advers etki bildirilmemigtir.
Pazarlana sonrasr edinilen deneyimde, pregabalinin aqrn dozda ahndrlrnda gdzlenen en yaygln

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

huzursuzluk bildirilmi gtir.

Pregabalin doz agrmrnm tedavisinde genel destekleyici dnlemler ahnmah, gerekirse

hemodiyalize de baqrurulmahdrr (bkz. BOIUm 4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli, Tablo 1).

5. FARMAKOLOJiK6ZELLiXT,NN

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterap6tik grup: Antiepileptikler
ATCkodu: N03AX16

Etken madde pregabalin, bir gama-aminobttirik asit (GABA) analofudur ((S)-3-(aminometil)-5-

metileksanoik asit).
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Etki mekanizmasl:
Pregabalin santral sinir sistemindeki voltaja duyarh kalsiyum kanallanrul yardrmcr alt iiLnitesine

(cr2-6 proteini) ba[lamr.

Elde edilen kamtlar, hayvan modellerinde analjezik ve antikonviilzan aktivite igin pregabalinin

o2-6 bdlgesine ba[lanmasr gerekti[ini gitstermektedir. Buna ek olarak, pregabalin glutamat,

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

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

Pregabalin resept6r bdlgelerine afinite gdstermez veya konvtlsiyon ya da a[n tedavisinde

kullamlan birgok yaygrn ilacrn etkisine bafih yamtlarda deliqiklile yol agmaz. Pregabalin

GABAA vela GABAs reseptdrleriyle etkileqime girmez; direk olarak GABAT, GABAs veya

benzodiazepin reseptdrlerine bafilanmaz, metabolik gekilde GABA'ya veya bir GABA
agonistine ddniiqtiiriilmez; GABA geri alrrumr veya ykrmmrn inhibit6rii defildir. Bununla

birlikte, uzun si.ireli pregabalin uygulamasr GABA ta5ryrcr proteinin yolunlugunu ve fonksiyonel

GABA transport hzm artmr.

Pregabalin, hiperaljezi ve allodini de dahil olmak iizere n6ropatik ve cerrahi sonrasr aSr bulunan

halnuan modellerinde alnyla ilgili dawamglan 6nler.

Pregabalin aynr zamanda fareler ve srganlarda maksimum elektrogok tonik ekstensdr ndbetleri,

pentilentetrazol kaynakh egik klonik ndbetler, hipokampal dof,um yapmrg srganlardaki

darranrgsal ve elektrografik n6b€tler ve DBN2 odyojen farelerdeki tonik ve klonik ndbetler de

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

genetik absans ndbetlerindeki spontan absans ndbetlerinin meydana gelme srkhlrm
azaltmaz.

Klinik Deneyim

Ndropatik A[n
Etkinlik, diyabetik ndropati, postherpetik newalji ve omurilik yaralanmalan gahgmalannda

96sterilmigtir. E&inlik ndropatik alnmn diler modellerinde gahgrlmamtqttr.

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

kadar giinde iig kez (TID) dozunda gahqrlmrqtrr. BID ve TID doz rejimlerinin tiimii, giivenlilik

ve etkinlik profilleri agrsrndan benzer bulunmuqtur.

Hem santral hem de periferik n6ropatik aln igin 13 haftaya kadar yiiriitiilen klinik gahqmalann

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

Periferik ndropatik a[n igin yiiriitiilen kontrollii klinik gahgmalarda pregabalin ile tedavi edilen

hastalann %o 35'i ve plasebo ile tedavi edilen hastalann % 18'i, % 50'lik bir a$r iyileqme puam

almrglr. Somnolans gdzlenmeyen pregabalin kullanan hastalarda ilgili iyileqme % 33 plasebo
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kullananlarda ise % 18 idi. Somnolans gtizlenen hastalarda yarut oranl pregabalin igin %o 48
plasebo igin % 16 olmuqtur.

Santral ndropatik aln igin yiiriitiilen kontrollii klinik gahqmalarda pregabalin kullanan hastalann
o/o22'sive plasebo kullananlann Yol'si%o 50'lik bir aln iyileqme puam almrgtrr.

Epilepsi
Pregabalinin ek tedavi olarak etkinlifi, giiade iki veya iig kez uygulanan 1052 hastamn yer aldrlr
iig adet 12 haftahk, randomize, gift kdr, plasebo kontrollt, gok merkezli gahgmada ara5trnlmrqtrr.
Hastalarda sekonder jeneralizasyonu olan veya olmayan refratldr parsiyel ndbetler var olup,
baglangg seviyesindeki ortalama ndbet oranlan 28 giin baqma 21-22, baSlangtgtaki medyan

niibet oranlan ise 28 gtin bagrna l0-12 ndbettir.

Pregabalinin epilepsideki etkinlifi, plaseboya oranla ndbetteki azalmaya dayanan biiti.in
gahqmalarda gtisterilmigtir. Yamt verenlerin oranr, tedavi srrasrnda parsiyel ndbet srkhklannda
baqlangrca gdre > Vo 50'lik bir azalma meydana gelen hastalann oram olarak tammlanmrqtrr.

Yanrt verenlerin oram, gi.inde 150 mg'da % 14-31, giinde 300 mg'da Yo 40, giinde 600 mg'da
% 43-51iken bu oran plasebo iEin Vo 6-14 ohtp, doz yamtrna iqaret etmektedir.

Pregabalin, 3 kontrolli.i klinik araqtrmad4 12 haftaya kadar gtinde iki kez veya giinde iig kez

dozunda gahgrlmrgtrr. BID ve TID doz rejimlerinin ttimti, giivenlilik ve etkinlik profilleri
agrsrndan benzer bulunmuqnrr.

l.haftada ndbet srkllrnda anlamh bir azzlma gbzlenmiqtir. Genel olarak, 12 haftahk tedavi

ddneminde niibet srkhlrnda anlamh bir azalma meydana gelmigtir.

Yaygm Anksiyete Bozuklufu
Pregabalin 4-6 hafra siireli 6 kontrolli.i araqtrrmada" yaghlarda yiiriitiilen 8 haftal* bir gahgmada

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

Yaygrn anksiyete bozuklugu semptomlannda I hafta iginde diizelme oldugu Hamilton Anksiyete

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

Somatik alt skalalannr da anlamh derecede azalttrlr gdsterilmigtir.

4-8 hafta siiren kontrollii klinik aragtrrmalard4 pregabalin ile tedavi edilen hastalann o/o 52'si ve

plasebo alan hastalann % 38'i baglangrgtan gahqma sonuna kadar HAM-A toplam puamnda en

az % 50 iyileEme kaydetmiqtir.

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

ay siiren randomize geri Eekilme gahqmasmda gdsterilmigtir.

14 haftahk gahqmada pregabalinin gtnliik 300 mg, 450 mg ve 600 mg dozlan plasebo ile
kargrlaqtrnlmrgtr. 11 puanh aln deferlendirme sistemine gdre 4 puan ve iizerinde ve 100 mm
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afrr giirsel analog skalasrna (VAS) giire 40 mm ve daha iizerinde olan hastalar gahgmaya dahil
edilmiqtir. Qahqmada ortalama baqlangrg agr skoru 6,7'dir. Pregabalin grubuna randomize

edilen hastalann %64'ii gahqmayr tamamlanmr;trr. 450 mg/giin dozuna g<ire 600 mg/giin dozu

ile agr skorlannda daha fazla etki gdzlenmemiq, bunun yamsrra doza balh advers etkiler
bildirilmigtir. Hastalann bir krsmrnda 1 . haftadan itibaren baqlayan agrda rzalma gahgma

boyunca devam etmi gtir.

Tedavide herhangi bir iyilegme gdsteren hasta oram; plasebo grubund a Vo47,6 iken, pregabalin

300 mg/g0n grubunda Vo68,l, pregabalin 450 mg/giin grubunda 7o77,8 ve pregabalin 600

mg/giin grubund a %o66,1' dir.

2.gahgma olan randomize geri gekilme gahgmasrnda hastalar 6 hafta boyrnca toplam giinliik doz
300 mg, 450 mg veya 600 mg olacak gekilde agrk etiketli doz optimizasyon fazrnda titre
edildiler. VAS skalasrnda alpda en az Yo50 azalma ve hastanln kendi delerlendirmesinde "gok
iyi" veya "iyi" diizelme oldu[unu bildiren]er tedaviye yarut verenler olarak tanmlandr. Tedaviye
yarut verenler gift k6r tedavi fazrna ahnarak; ya agrk etiketli ddnemde ulagrlan dozla devam
edecek gekilde ya da plasebo alacak $ekilde randomize edilerek 6 ay boyunca takip edildiler.
Agrk etiketli ddnemin baqlangrcrna g6re gift kdr fazrn 2 ardrgrk ziyaretinde VAS skorunda
%30'dut daha az bir azalma veya alternatif bir tedavi gerektirecek qekilde fibromiyalji
semptomlannda kdttilegme geklinde tammlanan terapdtik cevap kaybrna kadar olan siire
dlgiilerek etkinlik deferlendirildi. 6 haftaht agrk etiketli faz srrasrnda hastalann %54'ii etkili ve
tolere edilebilen bir doza titre edilebildiler. Randomize tedavi fazrna giren hastalardan 26
haftahk tedaviyi tamamlayanlann oram pregabalin grubunda %38 iken plasebo grubunda %19
olmugtur.

5.2. Farmakokinetik Ozetlikler

Genel Szellikler:
Pregabalinin kararh durum farmakokineti[i saphkh gdniilliilerde, antiepileptik ilag alan epilepsi

hastalannda ve kronik alrrsr olan hastalarda benzerdir.

Emilim:
Pregabalin ag olarak uygulandrg zaman stimtle emilip, hem tek hem de goklu doz uygulama

sonrasrnda doruk plazma konsantrasyonlanna 1 saat iginde ulagrlrr. Pregabalinin oral

biyoyararlammr > Vo 90 olup dozdan bagmsrzdrr. Tekarlanan uygulama sonrastnda" kararlt

duruma 24 ila 48 saat iginde ulagrlrr. Pregabalinin emilim hrz grdalarla birlikte ahndrlrnda diiqer

ve C-"6'ta yaklaSrk oh25-3l bi azalmaya, T.u6'ta ise yaklagil( 2.5 saatlik bir gecikmeye yol

agar. Yine de, pregabalinin grdalarla birlikte ahnmasrrun emilen pregabalin miktan iizerinde

ktinik agrdan dnemli bir etkisi bulunmamaktadtr.

Dalrhm:
Preklinik gahgmalarda, pregabalinin fareler, srganlar ve maymunlarda kan beyin bariyerini

gegtigi gtisterilmigtir. Pregabalinin srganlarda plasentayr geqti[i ve laktasyon ddnemindeki

srganlann siitiinde var oldulu gdsterilmiqtir. insanlarda, pregabalinin oral uygulama sonrasrndaki

gdriinen dalrhm hacmi yaklaqrk 0.56 L/kg'drr. Pregabalin plazma proteinlerine ba[lanmaz.
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Biyotransformasyon:
Pregabalin insanlarda 96z ardr edilebilir bir metabolizmaya ugrar. Radyoaktif igaretli pregabalin

dozu sonrasrnda, idrardaki radyoaktivitenin yaklagrk %98'i deliqmemiq pregabalindir.

Pregabalinin idrarda bulunan ana metaboliti olan N-metillenmig tiirevi, dozun %0.9'unu
olugturur. Preklinik gahgmalarda, pregabalin (S-enantiomer) rasemizasyon ile R-enantiomere

ddniigmemigtir.

Eliminasyon:
Pregabalin sistemik dolagrmdan esas olarak renal eliminasyon yoluyla deligmemiq ilag geklinde

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

renal klerensi keatinin klerensi ile do!ru oranuhdrr (bkz. B<iliim 5.2 Farmakokinetik dzeliHer,
Hastalardaki Karakteristik dzelikler, Bdbrek Yetmezlifii). B0brek fonksiyonlannda azalma olan

veya hemodiyaliz g<iren hastalarda doz ayarlamasr gereklidir (bkz. Btiliim 4.2 Pozoloji ve

Uygulama $ekli, Tablo 1).

Do!:rusalhk / Dogrusal Olmayan Durum:

Pregabalinin farmakokinetigi, tavsiye edilen giinliik doz arahlrnda do[rusaldr.
Pregabalinin gdniilliiler arasrndaki farmakokinetik deliqkenlili d[qiiktiir (40%). Qoklu doz

farmakokinetili tek doz verilerinden tahmin edilebilir. Dolayrsryl4 pregabalinin plazma

konsantrasyonlanrun rutin kontroliine gerek yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cinsiyet:
Klinik gahgmalar, cinsiyetin pregabalinin plazma konsantrasyonlan tizerinde klinik agrdan

dnemli bir etkisinin bulunmadrlrm gdstermektedir.

B<ibrek yetrnezlili:
Pregabalinin klsvsnsi kmtinin klerensiyle dogru orantrhdr. Buna ek olarak, pregabalin

plazmadan hemodiyalizle etkin gekilde uzaklaqtrnhnaktadrr (4 saatlik hemodiyaliz sonrasmda

plazrna pregabalin konsantrasyonlan yaklaqrk olarak %50 diigmUgtiiLr). Bdbrek ana atrhm yolu

oldu[u igin, bdbrek yetmezlili olan hastalarda dozun azaltrlmasr ve hemodiyalizin ardrndan doz

ilavesi gereklidir (bkz. Biiltim 4.2 Pozolqi ve Uygulama $ekti, Tablo l).

Karacifer yetmezlili:
Karaci[er yetmezlili olan hastalarda spesifik farmakokinetik gahqmalar yiirtitiilmemigtir.

Pregabalin iinemli oranda metabolize edilrnedi$i ve idrarla golunlukla deligmemig ilag qeklinde

ahldrlr igin karaciler fonksiyon bozuklutunun pregabalin plazma

konsantrasyonlanm 6nemli derecede degigtirmesi beklenmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Pregabalin klerensi ya5 ilerledikge azalma elilimi gtisterir. Pregabalinin oral klerensindeki

azalm4 yaq ilerlemesine balh 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 iincesi givenlik verileri

Hayvanlardaki konvansiyonel gtivenlilik farmakoloji gahqmalannda" pregabalin klinik olarak

ilgili dozlarda iyi tolere edilmiqtir. Srganlarda ve maymunlarda tekrarlanan doz toksisite
gahgmalannda hipoaktivite, hiperaktivite ve ataksi de dahil olmak iizere MSS etkileri
gdrUlmii$tiir. insanlara dnerilen maksimum klinik doz uygulamasrrun > 5 katr doza, yagh albino

srganlann uzun ddnem maruziyeti sonrasrnd4 retinal atrofi insidansrnda artq genel olarak

96zlenmiqtir.

Teratojenite:

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

toksisite yalnzca insan maruziyetinin iizerindeki dozlarda ortaya glkmrgtlr. PrenataV postnatal

toksisite gahgmalannd4 pregabalin tavsiye edilen maksimum insan maruziyet seviyesinin >2

katr maruz kalma seviyelerinde srganlarda yavnr geligim toksisitesine yol agmrgtrr.

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

Karsinogenez:

Pregabalin ile fareler ve srganlar iizerinde iki yilhk karsinogenez gahgmalan

yiiriiailmi.iqttir. Onerilen maksimum klinik doz olan 600 mg/giin'deki ortalama insan dozu

maruziyetinin 24 katrnda srganlarda tiimdr g6zlenmemigtir. Farelerde, ortalama insan dozu

uygulamasr benzeri maruziyetlerde tiim6r insidansrnda artrg gdzlenmemigtir, ancak artan

maruziyette hemanjiosarkom insidansrnda artrg gdzlenmigtir. Farelerde pregabalin ile ilgili
genotoksik olmayan tiimiir olugma mekanizmasr trombosit deligiklikleri ve endotel

hiicre proliferasyonunu igermektedir. Krsa d<inem ve strurh sayda uzun d6nem klinik
veriler dofrultusunda bu trombosit de[igiklikleri srganlarda veya insanlarda bulunmamrgtrr.

insanlarla ilgili bir risk oldulu izlenimini olugturacak bir kamt bulunmamaktadr.

Geng srganlarda gdriilen toksisite tipleri kalitatif olarak yetigkin srganlarda giiriilenlerden farkh

olmamrqtr. Ancak geng srganlar daha hassastrr. Terapdtik dozlarda MSS klinik belirtileri
hiperaktivite ve bruksizm ve biiytimede bazr deligiklikler (kilo almamn gegici olarak

baskrlanmasr) bulunmaktadrr. Qiftleqme ddnemlerine olan etkisi insan terapdtik doz

uygulamasrrun 5 katrnda incelenmiqtir. Geng srganlar iizerinde maruziyetten I -2 hafta sonra

insan terapdtik dozlanmn >2 katrnda (ahrstik irkilme yamtr) veya >5 katrnda (6$enmelbafva)

ndrodavramgsaVkognitif etkileri izlenmiqtir. Geng srganlard4 insan terap6tik dozlanntn >2

katrnda maruziyetten l-2 hafta sonra gd,zlenen azalmrg akustik irkilme yanttr, maruziyetten 9

hafta sonra artlk g6zlenmemigtir.
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6. rARMAsOriKOzBr,r,ixr,rn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
laktoz monohidrat
Mlsr niSastasl
Talk
Jelatin
Titanyum Dioksit (E171)

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli delildir.

6.3. Raf 6mri
24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
25'C'nin altmdaki oda srcakhprnda saklayrmz.

6.5. Ambalajm niteli$ ve igeri$
PVC/AI blisterlerde, 14 veya 56 kapstl

6.6. Beqeri fibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zel 6nlemler
Kullamlmamrg olan tiriinler ya da at* materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmelifi" ve

"ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Ydnetrnelili"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Faks: 0 312 219 60 l0

e-mail: info@genilac.mm

8. RUHSATNUMARASI
243 184

g. ir.x Ruusar TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiIIi

ilk ruhsat tarihi: 27.07.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

I 
xfin'0xvoxiLENMErARiHi

16116


