
KISA ORUN BiLGisi

1. BE$ERi TrBBi 0R0N[]N ADr
PAGADN 300 mg KAPSUL

2. KALiTATiF vE KANTiTATiF BiLE$iM
Etkin madde:
Pregabalin 300 mg

Yardrncr maddeler:
I-aktoz monohidrat 32mg

Yardrmcr maddeler igin bdliim 6.1 'e bakrruz.

3. TARMAS6TiKTORM
Oral kullamm igin kapsiil.

Beyazrmsr toz igeren, beyaz renkte, sert opak jelatin kapsi.il.

4. KLiNiK6ZELLiKLER
4.1 Terapiitikendikasyonlar

N6ropatik A[n
PAGADN (pregabalin) periferik n6ropatik afnda endikedir.

Epilepsi
PAGADN (pregabalin) sekonder jeneralize konviilsiyonlann eglik ettili ya da etmedigi parsiyel

konviilsiyonlu yetigkin hastalarda ek tedavi olarak endikedir.

Yaygn Anksiyete Bozuklufu
PAGADiN (pregabalin) yaygrn anksiyete bozuklulunda endikedir.

Fibromiyalji
PAGADIN (pregabalin) fi bromiyalji tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloj i:
Giinliik doz arah[r 150-600 mg aq ya da tok kamrna almabilir.

Uygulama srkhfir ve sflresi:
Nbropatik A[n
PAGADiN (pregabalin) tedavisinin iinerilen baqlangrg dozu, ag ya da tok kamrna giinde iki kez

75 mg'drr (150 mg/gtin).

Her bir hastamn yarutrna ve tolere edilebilirliline g6re 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 grkarfilabilir.
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Epilepsi
PAGADIN (pregabalin) tedavisinin iinerilen baglangrg dozu, ag ya da tok kamrna giinde iki kez
75 mg'drr (150 mglgdn). Her bir hastamn yanrtma ve tolere edilebilirligine gdre doz, t haftadan

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

YayEn Anksiyete Bozuklufu
Doz arahfr ikiye bdltinmiiq dozlar halinde, giinliik 150-600 mg'drr. Tedaviye devam edilmesinin
gereklilili diizenli olarak tekrar defierlendirilmelidir.

PAGADiN (pregabalin) tedavisi giinliik 150 mg dozunda baglaxlabilir. Hastalann tedaviye

bireysel yamtma ve tolere edebilirliklerine gdre t hafta sonra doz giinliik 300 mg'a grkartrlabilir.
Bu haftayr takip eden, ilave I hafta somasrnda giinliik doz 450 mg'a artrnlabilir ve ek I haftadan

sonra 600 mg'hk maksimum giinliik doza ulaqrlabilir.

Fibromiyalji
Doz arah[r ikiye bdlihmiig dozlar halinde giinliik 300- 450 mg'dr. Baqlangrg dozu giinde iki
kez 75 mg'drr (150 mg/giin). Etkinlik ve tolerabiliteye giire I hafta iginde doz giinde iki kez 150
mg'a (300 mdgdn) grkartrlabilir. 300 mg'l* giinliik dozdan yeterli fayda sagayamayan hastalar
dozu, giinde tkikez 225 mg (450 mg/giin) qeklinde arttrabilir.

Uygulama gekli:

Agrzdan ahnr.

Pregabalin tedavisine son verilmesi:
Ndropatik a[n, epilepsi veya yaygln anksiyete bozuklulu igin uygulanan pregabalin tedavisinin
sona erdiriknesi gerekirse, en az bir haftaya yayrlarak, kademeli qekilde sonlandrnlmasr tavsiye
edilir.

Ozel popilasyonlara i\kin ek bilgiler:
Bdbrek yetmezli$:
Pregabalin sistemik dolaqrmdan baqhca renal yolla deliqmemig ilag geklinde atrlrr. Pregabalin
klerensi kreatinin klerensi ile dogru orantrh oldugundan (bkz. Famrakokinetik Ozellikleri), renal
fonksiyonlan yetersiz hastalarda doz, Tablo 1'de giisterildipi qekilde, agafrdaki formiil
kullarularak keatinin klerensine (CL-) Okz. Bdliim 5.2. Farmakokinetik Ozellikler,
Hastalardaki karakteristik dzellikler, Bdbrek yetmezli$) gdre bireysellegtirilmelidir.

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

CL (ml/dak) = (x 0.85 kadrn hasalar igin)
72 x serum kreatinin (mg/dl-)

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

%50'si). Hemodiyaliz giiren hastalard4 pregabalinin gi.inliik dozu renal fonksiyonlara g6re

ayarlanmahdr. 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
(mdgun)

Maksimum
Doz (mg/giin)

>60 150 600 BID veva 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 Balh Olarak Pregabalin Dozunun Ayarlanmast

TID = Qii16s iia 6.,
BID = Giinde iki doz

QD = Giinde tek doz

* Toplam giinltik doz (mg /grin) mg/doz safllayacak qekilde doz rejimiyle belirtildigi gibi
bdliinmelidir.

* Ek doz, tek bir ilave dozdur.

Karaciler yetmezlifi:
Karaci[er yetrnezliEi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasrna gerek yoktur (bkz. Bdliim
5.2 Farmakokinetik Ozellikler, Hastalardaki Karakteristik 6zellikler, Karaciler yetrnezlifii).

Pediyatrik poptlasyon:
Yeterli giivenlilik ve etkinlik bilgisi bulunmadrlr igin, pregabalinin 12 yag altr pediyatrik

hastalarda ve adolesanlarda (L 2-17 yaS arasr) kullarumr iinerilmez (bkz. kiliim 5.3 Klinik dncesi
Giivenlilik Verileri).

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

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

gerekebilir (bkz. Biiliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler, Hastalardaki Karakteristik 6zellikler,
Geriyatrik Popiilasyon).

4.3.Kontrendikesyonlar
Etkin maddeye ya da igerilindeki herhangi bir maddeye karqr aSrn duyarhhlr olan hastalarda

kontrendikedir.
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4.4. 6zel kullanrm uyanlan ve dnlemleri
Antiepileptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda intihar diigtincesi ve darramgr bildirilmigtir. Bu
nedenle hastalar intihar dt\i.incesi ve dawamgr agrsmdan yalondan izlenmelidir. intihar
dtigiincesi ve dawamgr ortaya grktrlrnd4 hasta ve hasta yakrmnm trbbi destek almasr
rinerilmektedir.

Bu trbbi iirtin lalloz ihtiva eder. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktoz yetmezli[i ya
da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

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

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

Pregabalin tedavisi, somnolans (uyku hali) ve bag ddnmesine neden olabilecefinden, yagh
hastalarda kaza sonucu yaralanmalann (diigme) oramru artrrabilir. Pazarlama sonrasr raporlarda
biling kaybt, konff.izyon 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 g6rmede
bulamkhk ve giirme netlilinde baqka deligiklikler bildirilmigtir. Pregabalinin kesilmesi ile bu
semptomlar iyilegebilir veya sona erebilir.

Antiepileptik ilag tedavisine pregabalin eklenmesi ile ndbet kontrolii sallandrktan sonr4
pregabalin ile monoterapiye gegilirken eq zamanh kullarulan antiepileptiklerin gekilmesine
iligkin yeterli bilgi bulunmamaktadrr.

Pregabalinle ktsa veya uzun d6nem tedavinin kesilmesinden sonr4 bazr hastalarda gekilme
semptomlan gdriilmti$tiir. AqaSrdaki olaylar bildirilmigtir:
Uykusuzluk, bag agnsr, bulanu, ishal, grip benzeri semptomlar, anksiyete, sinirlilik, depresyon,
aSn, hiperhidroz ve bag d6nmesi. Tedaviye ba;larken hasta bunlar hakkrnda bilgilendirilmelidir.

Uzun siireli pregabalin tedavisinin sonlandrnlmasr ile ilgili olarak, pregabalin tedavisinin siiresi
ve dozajr ile iligkili gekilme semptomlanmn srkhlr ve giddetine dair veri bulwrmamaktadrr.
Ancak ti.im antiepileptik ilaglarda oldulu gibi, pregabalin de tedricen, en hrzh bir hafta iginde
kesilmelidir.

Pregabalin tedavisine son verilmesinin, b6brek yetmezliginin geri ddni.igiimiine etkileri ile ilgili
bir gahgma yaprlmamrg olmakla birlikte, tedaviye son verilmesini veya dozun azaltrlmasrru
takiben b6brek fonksiyonunda iyilegme bildirilmigtir.

Sebep-sonug iligkisi belirlenmemig olsa d4 pazarlama sonrasr raporlard4 pregabalin alan bazr
hastalarda konjestif kalp yetrnezli[inin geliqti[i rapor edilmiqtir. Klinik olarak anlamh bir kalp
veya periferik vaskiiler hastahg olmayan hastalarla yaprlmrg krsa siireli klinik gahgmalarda"
hipertansiyon veya konjestif kalp yefinezliti gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve periferik
iidemle belirgin bir iliqki giisterilmemigtir. $iddetli konjestif kalp yetmezlili olan hastalarda
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smrrh veri oldulu igin, bu hastalarda pregabalin dikkatle kullamlmahdrr (Bkz. Bdliim 4.8
istenmeyen Etkiter).

Pregabalin ve antidiyabetik bir ilag olan tiazolidindion tedavisinin birlikte uygulandrpr hastalarda
periferik 6dem ve kilo artrqrrun gtiriilme srkh[r artabilir.

Spinal kord hasanna ba$h sanEal ndropatik aln tedavisinde, dzellikle somnolans olmak iizere
merkezi sinir sisteminde giiriilen advers reaksiyonlann gdriilme srkhlr artmrgtrr. Bu artrg

tedavide birlikte kullamlan difier ilaglann (anti-spastik ajanlar gibi) ilave etkisi ile olugabilir.
Spinal kord hasanna balh santral niiropatik agn tedavisinde pregabalin regetelendirilirken bu
durum gdz dniine ahnmahdrr.

Pazxlana sonrasr deneyimlerde, pregabalinin opioid analjezikler gibi konstipasyon yapma
potansiyelleri olan ilaglar ile birlikte kullammr sonucunda alt gastrointestinal kanal
fonksiyonlannda azalma (intestinal trkanma, paralitik ileus, konstipasyon gibi) bildirilmigtir.
Pregabalin ve opioidler birlikte kullarulacak ise, konstipasyonu rinleyici tedbirler ahnmasr
dUqiiniiknelidir. (dzellikle kadrn hastalarda ve yaqh hastalarda)

Pregabalinin, k6tiiye kullamlan ilaglarla iligkili reseptdr bdlgelerinde aktif oldulu
bilinmemektedir. Pazarlama sonrasr verilerde, ilacrn kdtiiye kullarumrna dair raporlar mevcuttur.
Diger merkezi sinir sistemi iizerine etkili ilaglarda oldulu gibi, daha 6nce ilag k6ttiye kullarum
hikayesi olan hastalar dikkatlice deferlendirilmeli ve pregabalinin kdtiiye kullamm belirtilerine
kargr hastalar gdzlenmelidir.

Qo[unlukla ensefalopatiye zemin hazrlayan kogullar altrndaki hastalard4 ensefalopati raporlan
bildirihnigtir.

4.5. Diler hbbi flrinler ile etkilegirnler ve diler etkileqim gekilleri

Pregabalin go[unlukla idrarla de[iqmeden atrldrlr, dnemsiz derecede metabolize oldupu (dozun
<o/02'si metabolit geklinde idrarla atrlr), in vitro olarak ilag metabolizmasrm inhibe etmedili ve
plazrna proteinlerine baflanmadr$ igin, farmakokinetik etkileqim yaratma veya farmakokinetik
e&ileqime u$ama olasrh[r dii$iiktiir.

Buna gdre, in vivo gahgmalarda pregabalin ile fenitoin, karbamazepin, valproik asit, lamotrijin,
gabapentin, lorazepam, oksikodon veya etanol arasmda klinik agrdan dnemli bir farmakokinetik
etkilegim gtizlenmemigtir. Buna ek olarak, popiilasyon farmakokinetik analizi oral
antidiyabetikler, diiiLretikler ve insiilin gibi srk kullaillan 3 ilag srnfimn ve fenitoin,
karbamazepin, valporik asit, lamotrijin, fenobarbital, tiagabin ve topiramat gibi srk kullarulan
anti-epileptik ilaglann pregabalin klerensi iizerinde klinik olarak anlamh bir etkisi olmadrprm
gtistermigtir. Benzer gekilde, bu analider pregabalinin fenitoin, karbamazepin, valproik asit,
lamotrijin, topiramat ve fenobarbitalin klerensleri iizerinde klinik olarak anlamh bir etkisi
olmadrlrm da g6stermektedir.

Pregabalinin noretisteron velveya etinil <istradiol iEeren oral kontraseptifler ile birlikte almmasr
her iki ilacrn da kararh durum farmakokinetiEini etkilemez.
Pregabalin etanol ve lorazepamm etkilerini giiglendirebilir. Kontrollii klinik gahgmalarda,
pregabalinin oksikodon, lorazepam veya etanolle birlikte kullarulan goklu oral dozlan sohmum
tizerinde klinik agrdan iinemli etkilere yol agmamrgtrr. Pazarlama sonrasr edinilen deneyimlerde,
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pregabalin ve diger merkezi sinir sistemini baskrlayan ilaglan alan hastalarda solunum
yetmezligi ve koma rapor edihni$tir. Pregabalin, kognitif ve gros motor fonksiyonlarda
oksikodonun yol agtrlr bozuklula katkr sallar gibi giiriinmektedir. Pazarlama sonrasr

deneyimlerde, pregabalinin opioid analjezikler gibi konstipasyona sebep olabilecek ilaElarla
birlikte ahnmasr sonucu alt gastrointestinal kanal fonksiyonlannda azalma (6m. intestinal
obstriiksiyon, paralitik ileus, konstipasyon) bildirilmigtir.

Ozel popfflasyonlara iligkin ek bitgiler:
Pediyatrik pop asyon:
Etkilegim gahqmalan sadece yetiqkinlerde gergeklegtirilmigtir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ya5h gdniilliilerde spesifik bir farmakodinamik etkilegim gahqmasr yiiriitiilmemigtir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bu konuda yeterli bilgi bulunmamaktadrr. Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar

PAGADiN tedavisi almakta iken uygun bir dogum kontrol ydntemi (kontrasepsiyon) kullanma

konusunda hekimine danr gmahdrr.

Gebelik d6nemi
Hayvanlar iizerinde yaprlan araqtrmalar iireme toksisitesinin bulundulunu gdstermigtir (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 feti.ise gelebilecek risk potansiyelinden fazla olmadrkga, gebelik

srrasrnda pregabalin kullamlmamahdr.

Laktasyon d6nemi
Pregabalinin insanlarda anne stitiine gegip gegmedip,i bilinmemektedir; ancak srgan

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

t)reme yetene!i/Fertilite
Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar iireme toksisitesinin bulundulunu gdstermiqtir (bkz.

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

4.7. Arag ve makine kullanmr iizerindeki etkiler

Pregabalin baq d6nmesi 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.
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4.8. Istenmeyenetkiler

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

dahil obnak tizere toplam 12000'den fazla hasta katrlmrgtrr. En yaygrn gekilde bildirilen advers

reaksiyonlar baq ddnmesi ve uyku halidir. Advers etkiler genelde hafif ve orta giddettedir. Biiti.in

kontrollii gahgmalard4 advers etkiler ytiziinden gahgmadan aynlma oraru pregabalin alan

hastalarda 7ol4 *en, bu oran plasebo alan hastalarda %S'tir. Pregabalin tedavi gruplannda
gahgmadan aynlmaya neden olan en yaygrn advers reaksiyonlar baq diinmesi ve uyku halidir.

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

kategorilere gdre listelenmiqtir: gok yaygrn >1/10; yaygrn >1/100 ila <1/10; yaygrn olmayan
>1/1.000 ila <1/100; seyrek >1/10.000 ila <1/1.000; gok selTek <l/10.000; bilinmiyor: eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Listede yer alan advers etkiler altta yatan bir hastahktan veya birlikre kullarulan ilaglardan da

kaynaklamyor olabilir.

Tablo 2

Viicut sistemi Advers ilag Reaksiyonlan
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygrn olmayan Nazofarenjit

Kan ve lenf sistem bozukluklan
Seyrek Nritropeni

Metabolizma ve beslenne bozukluklan
Yaygrn igtah artrgr

Yaygrn olmayan Anoreksi

Seyrek Hipoglisemi

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygrn

Yaygm olmayan

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

Depersonalizasyon, anorgazm, huzursuzluk,

depresyon, ajitasyon, duygu durumu

deligiklikleri, depresif duygu dtrrumq
kelime bulmada zorluk, haliisinasyon.

anormal riiyalar, libidoda artrg, panik atak,

apati

Disinhibisyon, artmrq duygu durumuSeyrek

Sinir sistemi bozukluklan

Qok yaygrn Baq ddnmesi, somnolans
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Yaygrn Ataksi, koordinasyon bozuklulu,
denge bozuklulq amnezi, dikkat kaybr,

hafiza bozuklulq tremor, dizartri, parestezi,

sedasyon, letarji, ba5a[rrsr

Yaygrn olmayan Kognitif bozukluk, hipoestezi, nistagrnus,

konugma bozuklu!'u, miyoklonus,
hiporefleksi, diskinezi, psikomotor

hiperaktivite, postural bag diinmesi,

hiperestezi, tat alamama, yanma duygusu,

amagh hareketlerde tremor,
sersemlik/ulugukluk, senkop

Seyrek Hipokinezi, parozmi, disgrafi

Gdz bozukluklan
Yaygm

Yaygrn olmayan

Seyrek

Kulak ve ig kulak bozukluklan
Yaygrn Vertigo

Yaygrn olmayan Hiperakuzi

Kardiyak bozukluklar
Yaygrn olmayan

Seyrek

Bilinmiyor

Vaskfiler bozukluklar
Yaygrn olmayan

Bularuk gdrme, diplopi
G6rme bozukluklan, gdrme alamnda bozukluklar,
gdz kurululu, gdderde qiqme, g6rsel keskfulikte

azalma, gdzlerde agn, astenopi, grizyagrnda artma

Fotopsi, g<izlerde iritasyon, midriyazis, osilopsi,

gdrsel derinlik algrsrnda de[igme, periferal gdrme

kaybr, gayl*, giirsel parlakhk

Birinci derece AV blok, ta5ikardi

Sini.is ta5ikardisi, sinus aritmisi, siniis

bradikardisi

QT uzamasr

Hipotansiyon, hipertansiyon, yilz krzarmasr,

srcak basmasr, periferal solukluk

Solunum, gdfiis bozukluklan ve mediastinal bozukluklar
Yaygm olmayan Dispne, dksiiriik, burunda kuruluk

Seyrek Burun trkarukh$, epistaksis, rinit, horlama,

bolaz kurululu

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygrn Kusm4 abdominal gigkinlik, konstipasyon,
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alrz kuruluSu, gaz

Yaygrn olmayan Tiikiirtk salgrsrnda artma, gastrodzofageal

reflii, oral hipoestezi

Seyrek Asit, disfaji, pankreatil

Deri ve deri alfi doku bozukluklan
Yaygrn olmayan

Seyrek

Bilinmiyor

Kas-iskelet, ba! doku ve kemik bozukluklarr
Yaygrn olmayan

Seyrek

Bdbrek ve idrar yolu bozukluklan
Yaygrn olmayan

Seyrek

Ureme sistemi ve meme bozukluklan
Yaygrn
Yaygrn olmayan

Seyrek

Genel ve uygulama biilgesine iligkin bozukluklar
Yaygm

Yaygrn olmayan

Seyrek

Bilinmiyor

Araghrmalar
Yaygm
Yaygrn olmayan

Seyrek

Terleme, papiiler ddkiintii
So[uk terleme, iirtiker
Stevens-Johnson sendromu

Kas se[irmesi, eklemlerde gigme, kas

kramplan, miyalji, artralji, srrt a$rsr, kol
veya bacaklarda a!n, kas sertlipi
Servikal spazm, boyun afinsr, rabdomiyaliz

Diziiri, iiriner inkontinans

Oligoiiri, bdbrek yetmezlili

Erektil disfonksiyon
Ejaktilasyonda gecikme, cinsel disfonksiyon
Amenore, gdliis a[nsr, memede akrnfi,

dismenore, meme biiyiimesi

Periferik 6dem, ddem, ytidiyiigte anormallik,
sarhoqluk hissi, anormallik hissi, yorgunluk

Gdliiste srkrqm4 diiqme, yaygrn 6dem,

a$r, iigtime, asteni, susuzluk

Pireksi
Yiiz ddemi

Kilo artrgr

Alanin aminotransferazda yiikselme,

kreatinin fosfokinazda yiikselme,

aspartat aminotransferazda yiikselme,

trombosit sayrsrnda azalma

Kan glukozunda yiikselme, kan keatininde
artma, kan potasyumunda diigme, kilo kaybr,

ldkosit sayrsrnda azalma
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A9alrdaki yan etkiler PAZARLAMA SONRASI GOZLEM srrrsrnda bildirilmigtir.

Ba[4rkhk sistemi bozukluklan: Anjiyo6dem, alerjik reaksiyon, aqrn duyarhhk

Sinir sistemi bozukluklan: Ba5 afinsr, biling kaybq zihinsel bozukluk

G6z bozukluklan: Keratit

Kardiyak bozukluklar: Konjestif kalp yetrnezlili

Gastrointestinal bozukluklar: Dil 6demi, ishal, mide bulantrsr

Genel ve uygulama bdlgesine iligkin bozukluklar: Malez (halsizlik, knklft)
Deri ve deri altr doku bozukluklan: Yiizde gi;me, kaSrntr

BSbrek ve idrar yolu bozukluklan: Uriner retansiyon

tlreme sistemi ve meme bozukluklan: Jinekomasti

Solunum ve gdliis bozukluklan: Pulmoner 6dem

Krsa ve uzun stireli pregabalin tedavisi sonrasr, ilacrn kesilmesinin ardrndan bazr hastalarda
kesilme semptomlan gdriilmiigtiir. Bu semptomlar; insomni4 bag alnsr, bulantr, anksiyete,
diyare, nezle sendromg konviilsiyon, sinirlilik, depresyon, a!n, hiperhidroz ve sersemliktir.
Hastalar tedaviye baglamadan bu durum konusunda bilgilendirilmelidir.

Pregabalinin uzun stireli kullammrnd4 kesilme semptomlanmn srkhlrmn ve giddetinin kullarum
siiresi ve doza baph oldu[una dair herhangi bir bilgi yoktur.

4.9.Doz aglml ve tedavisi

15 g'a kadar doz agrmlannd4 beklenmeyen bir advers etki bildirilmemigtir.
Pazarlama sonrasr edinilen deneyimde, pregabalinin aSrn dozda ahndr[rnda gdzlenen en yaygm

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

huzursuzluk bildirilmigtir.
Pregabalin doz agrmrmn tedavisinde genel destekleyici 6nlemler ahnmah, gerekirse

hemodiyalize de bagvurulmahdrr Okz. B6litun 4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli, Tablo l).

s. FARMAKOLO.riXoZnlliXr,nn

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterap<itik grup: Antiepileptikler
ATCkodu: N03AX16

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

metileksanoik asit).
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Etki mekanizmasr:
Pregabalin santral sinir sistemindeki voltaja duyarh kalsiyum kanallanmn yardrmct alt tinitesine

(cr2-6 proteini) ba[lamr.

Elde edilen kamtlar, hayvan modellerinde analjezik ve antikonvtlzan aktivite iqin pregabalinin

cr2-6 bdlgesine ballanmasr gerektigini gdstermektedir. Buna ek olarak, pregabalin glutamat,

nora&enalin ve P maddesi dahil olmak iizere gok sayrda niirotransmiterin sahverilmesini de

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

Pregabalin reseptdr bdlgelerine afinite gdstermez veya konvi.ilsiyon ya da a[n tedavisinde

kullamlan birgok yaygrn ilacrn etkisine balh yamtlarda deliqiklifie yol agmaz. Pregabalin

GABAA veya GABAg reseptiirleriyle etkileqime girmez; direk olarak GABAa, GABAs vela
benzodiazepin reseptdrlerine ba[lanmaz, metabolik gekilde GABA'ya veya bir GABA
agonistine ddniiqtiiriilmez; GABA geri ahmmr veya yrklmrnm inhibitorii delildir. Bunrurla

birlikte, uzun siireli pregabalin uygulamasr GABA ta5ryrcr proteinin yofiunlufiunu ve fonksiyonel

GABA transport luzrnr artrnr.

Pregabalin, hiperaljezi ve allodini de dahil olmak iizere ndropatik ve cerrahi soffasr aEn bulunan

halvan modellerinde agryla ilgili davramglan 6nler.

Pregabalin ayru zamanda fareler ve srganlarda maksimum elektrogok tonik ekstensdr ndbetleri,
pentilentetrazol kaynakh eqik klonik ndbetler, hipokampal do[um yapmrq srganlardaki

dawanrgsal ve elektrografik ndbetler ve DBN2 odyojen farelerdeki tonik ve klonik ndbetler de

dahil olmak iizere hayvan n6bet modellerinde de etkilidir. Pregabalin Strazburg Srganlannda

genetik absans niibetlerindeki spontan absans niibetlerinin meydana gelme srkhlrnr
azaltmaz.

Klinik Deneyim

N6ropatik A[n
Etkinlik, diyabetik ndropati, postherpetik nevralji ve omurilik yaralanmalan gahgmalannda

gdsterilmigtir. Etkinlik ndropatik a[nmn di[er modellerinde gahgrlmamrqtrr.

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

kadar giinde iig kez (TID) dozunda gahqrlmrgtrr. BID ve TID doz rejimlerinin tiimii, gtivenlilik
ve etkinlik profilleri agrsrndan benzer bulunmuqtur.

Hem santral hem de periferik ndropatik afn igin 13 haftaya kadar yiiriittilen klinik gahgmalann

1. haftasrnda apnda azalma g6riilmi\ ve bu diizelme tedavi siiresince devam etmi$tir.

Periferik ndropatik aln igin yiiriifrilen kontrollii klinik gahqmalarda pregabalin ile tedavi edilen

hastalann o/o J5'i ve plasebo ile tedavi edilen hastalann % 18'i, % 50'lik bir afn iyilegme puanr

almr$tr. Somnolans g<izlenmeyen pregabalin kullanan hastalarda ilgili iyileqme % 33 plasebo
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kullananlarda ise % l8 idi. Somnolans giizlenen hastalarda yanlt oranl pregabalin iglr, % 48

plasebo iqin % 16 olmuqtur.

Santral ndropatik a[n igin ytriitiilen kontrollii klinik gahgmalarda pregabalin kullanan hastalann

Vo 22'si ve plasebo kullananlann %o7'si%;o 50'lik bir a[n iyileqme puam almrqtrr.

Epilepsi
Pregabalinin ek tedavi olarak etkinlili, giinde iki veya iig kez uygulanan 1052 hastamn yer aldrlr
iig adet 12 haftahk, randomize, gift k6r, plasebo kontrollii, gok merkezli gahgmada araqtrnlmrgtrr.

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

baglangrg seviyesindeki ortalama n6,bet oranlan 28 giin baqrna 21-22, ba$mgrgtaki medyan

n6bet oranlan ise 28 gi.in baqrna l0-12 n6bettir.

Pregabalinin epilepsideki etkinlipi, plaseboya oranla n6betteki azzlmaya dayanan btittin
gahqmalarda g6sterilmigtir. Yant verenlerin oranr, tedavi srrasmda parsiyel ndbet srkhklannda

baqlangrca gdre > Yo 50'lik bir azalma meydana gelen hastalann oram olarak tamr anmr$tlr.

Yamt verenlerin oram, gtinde 150 mg'da o/o 14-31, giinde 300 mg'da %;o 40, giinde 600 mg'da

7o 43-51iken bu oran plasebo igin Vo 6-14 olup, doz yamtrna igaret etmektedir.

Pregabalin, 3 kontrollti klinik araqnrmadz 12 haftaya kadar giinde iki kez veya giinde iig kez

dozunda gahqrlmrqtrr. BID ve TID doz rejimlerinin tiimii, giivenlilik ve e*inlik profilleri
agrsrndan benzer bulunmugtur.

l.haftada n6bet srkhlrnda anlarnh bir azalma gdzlenmiqtir. Genel olarak, 12 haftahk tedavi

ddneminde niibet srkhErnda anlamh bir azalma meydana gelnigtir.

Yaygrn Anksiyete Bozuklufiu
Pregabalin 4-6 hafta siireli 6 kontrollii araqtrrmada, yaqhlarda yiiLriittilen I haftal* bir gahqmada

ve 6 ay siireli bir gift-k6r, uzun ddnemde relaps dnleme araqtrmasrnda gahqrlmrgtrr.

Yaygrn anksiyete bozuklulu semptomlannda I hafta iginde diizelme oldu[u Hamilton Anksiyete

Delerlendirme Skalasrnda (HAM-A) gddenmigtir. Pregabalinin aym zamanda HAM-A Psigik ve

Somatik alt skalalanm da anlamh derecede azalttrll gdsterilmi$tir.

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

plasebo alan hastalann % 38'i baglangrgtan gah$ma sonuna kadar HAM-A toplam puantnda en

az % 50 iyileqme kaydetmiqtir.

Fibromiyalji
Pregabalinin etkinliii 14 hafta siiren 9ift-k6r, plasebo kontrollii, gok merkezli bir gahqmada ve 6

ay siiren randomize geri gekilme gahgmasrnda gdsterilmiqtir.

14 haftahk gahqmada pregabalinin eiinliik 300 mg, 450 mg ve 600 mg dozlan plasebo ile
kargrla5trnlmrgtrr. 11 puanh aln delerlendirme sistemine gdre 4 puan ve iizerinde ve 100 mm
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a[n gdrsel analog skalasrna (VAS) gdre 40 mm ve daha iizerinde olan hastalar gahqmaya dahil
edilmigtir. Qahgmada ortalama ba5langrg aln skoru 6,7'dir. Pregabalin grubuna randomize

edilen hastalann %64'ii galtgmayr tamamlanmr$trr. 450 mg/giin dozuna g6re 600 mg/gi.in dozu

ile aln skorlannda daha fazla etki gdzlenmemig, bunun yamsrra doza balh advers etkiler
bildirilmigtir. Hastalann bir krsmrnda l. haftadan itibaren baglayan alnda azalma gahqma

bolunca devam etmiqtir.

Tedavide herhangi bir iyilepme gdsteren hasta ora ; plasebo grubunda Yo47,6 iken, pregabalin

300 mg/giin grubunda Vo68,l, pregabalin 450 mg/giin grubunda Vo77,8 ve pregabalin 6fi)
mglgiin grubunda %66,1' dir.

2.gahgma olan randomize geri gekilme gah$masrnda hastalar 6 hafta boyunca toplam giinliik doz
300 mg, 450 mg veya 600 mg olacak qekilde agrk etiketli doz optimizasyon fazrnda titre
edildiler. VAS skalasrnda alpda en az %o50 azzlma ve hastamn kendi delerlendirmesinde "gok
iyi" veya "iyi" diizelme oldu[unu bildirenler tedaviye yarut verenler olarak tanrnlandr. Tedaviye
yamt verenler gift ktir tedavi fazrna ahnarak; ya agrk etiketli ddnemde ulagrlan doda devam
edecek gekilde ya da plasebo alacak qekilde randomize edilerek 6 ay boyunca takip edildiler.
Agrk etiketli ddnemin baglangrcrna g6re gift k6r fazrn 2 ardrqrk ziyaretinde VAS skorunda
Yo30'dar daha az bir azalma veya alternatif bir tedavi gerektirecek gekilde fibromiyalji
semptomlannda kdtiilegme $eklinde tammlanan terapdtik cevap kaybrna kadar olan stire
dlgiilerek etkinlik delerlendirildi. 6 haftahk agrk etiketli faz srasrnda hastalann %54'ii etkili ve
tolere edilebilen bir doza tine edilebildiler. Randomize tedavi fazrna giren hastalardan 26
haftalft tedaviyi tamamlayanlann oram pregabalin grubunda %38 iken plasebo grubunda %19
olmu$tur.

5.2. Farmakokinetik Ozeflikler

Genel Szellikler:
Pregabalinin kararh durum farmakokinetili saghkh gtiniilliilerde, antiepileptik ilaq alan epilepsi

hastalannda ve konik a[nsr olan hastalarda benzerdir.

Emilim:
Pregabalin ag olarak uygulandr$ zaman siiratle emilip, hem tek hem de goklu doz uygulama

sorr:rsrnda donrk plazma konsantrasyonlanna 1 saat iginde ulagrlrr. Pregabalinin oral
biyoyararlammr > % 90 olup dozdan ba[rmsrzdrr. Tekarlanan uygulama sonrasmd4 kararh

duruma 24 ila 48 saat iginde ulagrlrr. Pregabalinin emilim tuz grdalarla birlikte ahndrfirnda di\er
ve C.u6'ta yaklaq* Yo25-3O bir azalmaya, T,"6'ta ise yaklaRk 2.5 saatlik bir gecikmeye yol
agar. Yine de, pregabalinin grdalarla birlikte ahnmasrmn emilen pregabalin miktan iizerinde
klinik agrdan dnemli bir etkisi bulunmamaktadrr.

Dafrhm:
Preklinik gahqmalarda, pregabalinin fareler, srganlar ve maymunlarda kan beyin bariyerini
gegtili gdsterilmigtir. Pregabalinin srganlarda plasentayr gegtili ve laktasyon ddnemindeki
slganlann siitiinde var oldulu g6sterilmigtir. insanlarda, pregabalinin oral uygulama sonrasrndaki

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

Pregabalin insanlarda 96z ardr edilebilir bir metabolizrnaya ulrar. Radyoaktif iqaretli pregabalin

dozu sonrasmda, idrardaki radyoaktivitenin yaklaqrk %98'i deliqmemiq pregabalindir.

Pregabalinin idrarda bulunan ana metaboliti olan N-metillenmig tiirevi, dozun 700.9'unu

oluEturur. Preklinik gahgmalard4 pregabalin (S-enantiomer) rasemizasyon ile R- enantiomere
diiniiqmemiqtir.

Eliminasyon:
Pregabalin sistemik dolagrmdan esas olarak renal eliminasyon yoluyla de[iqmemiq ilag geklinde

atrlrr. Pregabalinin ortalama eliminasyon yan 6mfi.i 6.3 saattir. Pregabalinin plazrna klerensi ve
renal klerensi kreatinin klerensi ile dolru orantrhdrr (bkz. B<ili.im 5.2 Farmakokinetik Ozellikter,
Hastalardaki Karakteristik Ozellikler, Bdbrek Yetmezlili). Bdbrek fonksiyonlannda azalma olan
veya hemodiyaliz gdren hastalarda doz ayarlamasr gereklidir (bkz. Bdliim 4.2 Pozoloji ve
Uygulama $ekli, Tablo L).

Do!rusalhk / Do[rusal Olmayan Durum:
Pregabalinin farmakokinetifi, tavsiye edilen giinliik doz arahgrnda do[rusaldrr.
Pregabalinin g6niilliiLler arasrndaki farmakokinetik depigkenlili d[qiiktiir (40%). Qoklu doz
farmakokinetili tek doz verilerinden tahmin edilebilir. Dolayrsryl4 pregabalinin plazma

konsantrasyonlanrun rutin konEoliine gerek yoktur.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Cinsiyet:
Klinik gahgmalar, cinsiyetin pregabalinin plamra konsantrasyonlan iizerinde klinik agrdan

<inemli bir etkisinin bulunmadrlrn gdstermektedir.

Bdbrek yetmezli[i:
Pregabalinin klerensi kreatinin klerensiyle do!ru orantrhdrr. Buna ek olarak, pregabalin
plazrnadan hemodiyalizle etkin gekilde uzaklagtrnlmaktadrr (4 saatlik hemodiyaliz sonrasrnda

plazrna pregabalin konsantrasyonlan yakla;rk olarak %50 di\mUgtiir). B6brek ana atrhm yolu
oldupu igin, bdbrek yetrnezlili olan hastalarda dozun azaltrlmasr ve hemodiyalizin ardmdan doz
ilavesi gereklidir (bkz. Bdliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli, Tablo l).

Karaciler yetmezlili:
Karaciler yetmezlili olan hastalarda spesifik farmakokinetik gahqmalar yiiriitiilmemigtir.
Pregabalin dnemli oranda metabolize edilmedili ve idrarla gogunlukla de[igmemig ilag qeklinde

atrldl$ iEin karaciler fonksiyon bozuklu[unun pregabalin plazma

konsantrasyonlanm iinemli derecede de[igtirmesi beklenmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Pregabalin klerensi yaq ilerledikge azalma elilimi gdsterir. Pregabalinin oral klerensindeki

azalm4 yaS ilerlemesine balh olarak kreatinin klerensinde meydana gelen deliqikliklerle
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tutarhhk g6stermektedir. Yaga ba[h olarak renal fonksiyonlan azalan hastalarda pregabalin

dozunun azaltrlmasr gerekebilir @kz. Btiliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama $ekli, Tablo 1).

5.3. Klinik Sncesi gfivenlik verileri

Hayvanlardaki konvansiyonel giivenlilik farmakoloji gahgmalannd4 pregabalin klinik olarak

ilgili dozlarda iyi tolere edilmigtir. Srganlarda ve maymunlarda tekrarlanan doz toksisite
gahgmalannda hipoaktivite, hiperaktivite ve ataksi de dahil olmak iizere MSS etkileri
gdriilmiigtiir. insanlara dnerilen maksimum klinik doz uygulamasrmn > 5 katr doza, yaqh albino

srganlann uzun ddnem maruziyeti sonrasrnd4 retinal atrofi insidansrnda artrg genel olarak

96zlenmigtir.

Teratdenite :

Pregabalin fareler, srganlar veya tavganlarda teratojen de$ildir. Srganlarda ve tavganlarda fetal

toksisite yalnzca insan maruziyetinin tizerindeki dozlarda ortaya glkmlitr. 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 gdre genotoksik delildir.

Karsinogenez:

Pregabalin ile fareler ve srganlar iizerinde iki yrlhk karsinogenez gahgmalan

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

maruziyetinin 24 katrnda srganlarda tiim6r gdzlenmemigtir. Farelerde, ortalama insan dozu

uygulamasr benzeri maruziyetlerde tiimdr insidansrnda artrg gdzlenmemigtir, ancak artan

maruziyette hemanjiosarkom insidansrnda artrg gdzlenmiqtir. Farelerde pregabalin ile ilgili
genotoksik olmayan tiim6r olugma mekanizrnasr trombosit deligiklikleri ve endotel

hticre proliferasyonunu igermektedir. Krsa ddnem ve srmrh sayrda uzun ddnem klinik
veriler do!rultusunda bu trombosit deligiklikleri srganlarda veya insanlarda bulunmamrgtrr.

insanlarla ilgili bir risk oldulu izlenimini oluqturacak bir kamt bulunmarnaktadrr.

Geng srganlarda gdriilen toksisite tipleri kalitatif olarak yetigkin srganlarda gdrtilenlerden farkh
olmamrgtrr. Ancak geng srganlar daha hassastrr. Terapdtik dozlarda MSS klinik belirtileri
hiperaktivite ve bruksimr ve biiyiimede baz de[igiklikler (kilo almamn gegici olarak

baskrlanmasr) bulunmaktadrr. Qiftlegme ddnemlerine olan etkisi insan terapdtik doz

uygulamasrmn 5 katrnda incelenmigtir. Geng srganlar tizerinde maruziyetten 1-2 hafta sonra

insan terapdtik dozlanrun >2 katrnda (akustik irkilme yarutr) veya >5 katrnda (dgenmeftnfvz)
ndrodawarugsaVkognitif etkileri izlenmiqtir. Geng srganlarda, insan terapittik dozlanmn >2

katrnda maruziyetten l-2 hafta sonra gtizlenen a"almr$ akustik irkilme yaruu, maruziyetten 9
hafta sonra artrk g6zlenmemigtir.
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6. FARMAsOriKdzBlr,ixr,r,n
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Iaktoz monohidrat
Mrsrr niSastasr

Talk
Jelatin
Titanyum Dioksit (E171)

6.2. Gegimsizlikler
Gecerli deEildir.

63. Raf 6mr[
24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
25oC'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklayrruz.

6.5. Ambalajm niteli$ ve igerifii
PVC/AI blisterlerde, 28 veya 56 kapsiil

6.6. Begeri fibbi triinden arta kalan maddelerin imhasr ve diter 6zel dnlemler
Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrol0 Ydnetmeli[i" ve
*Ambalaj ve Ambalaj Atlklannn Kontrolii Ydnetmelifii"ne uygun olarak imha edilmetidir.

7. RUHSATSAHiBi

GEN ILAQ vE SAGLTK URUNLERI SAN. ve TiC. A.$.,

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

Qankaya/ANKARA.

Tel:0312219 62L9

Faks: 0 312 219 6010

e-mail: info@genilac.com

8. RUHSATNUMARASI
243 187

9. ilx nunslr ranisirnunslr yEMLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 27.07.2012
Ruhsat yenileme tarihi:
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