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KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
REGAPEN 225 mg kapsil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Pregabalin......................... 225 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir)............... 9 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsdl.
Opak, beyaz renkli sert kapsiil.

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

Noropatik Agn

REGAPEN periferik néropatik agrida endikedir.

Epilepsi
REGAPEN sekonder jeneralize konviilsiyonlarin eslik ettigi ya da etmedigi parsiyel
konviilsiyonlu yetigkin hastalarda ek tedavi olarak endikedir.

Yaygin Anksiyete Bozuklugu
REGAPEN yaygin anksiyete bozuklugunda endikedir.

Fibromiyalji
REGAPEN fibromiyalji tedavisinde endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
GUnliik doz aralig1 150-600 mg a¢ ya da tok karnina alinabilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Noropatik Agn

REGAPEN tedavisinin Onerilen baglangi¢c dozu, a¢ ya da tok karnina giinde iki kez 75 mg'dir
(150 mg/gun).



Her bir hastanin yanitina ve tolere edilebilirligine gore doz, 3 ila 7 giinliik bir araliktan sonra
giinde iki kez 150 mg'a ve gerekirse, ek bir haftadan sonra giinde iki kez 300 mg'lik maksimum
doza cikartilabilir.

Epilepsi

REGAPEN tedavisinin 6nerilen baslangi¢ dozu, a¢ ya da tok karnina giinde iki kez 75 mg'dir
(150 mg/giin). Her bir hastanin yanitina ve tolere edilebilirligine gére doz, 1 haftadan sonra
gunde iki kez 150 mg'a ve gerekirse, ek bir haftadan sonra giinde iki kez 300 mg'lik maksimum
doza cikartilabilir.

Yaygin Anksiyete Bozuklugu
Doz aralig1 ikiye boliinmiis dozlar halinde, giinliik 150 - 600 mg'dir. Tedaviye devam edilmesinin
gerekliligi dlizenli olarak tekrar degerlendirilmelidir.

REGAPEN tedavisi giinliik 150 mg dozunda baslatilabilir. Hastalarin tedaviye bireysel yanitina
ve tolere edebilirliklerine gore 1 hafta sonra doz giinliik 300 mg'a ¢ikartilabilir. Bu haftay: takip
eden, ilave 1 hafta sonrasinda giinliik doz 450 mg'a artirilabilir ve ek 1 haftadan sonra 600 mg'lik
maksimum giinliik doza ulasilabilir.

Fibromiyalji

Doz aralig1 ikiye boliinmiis dozlar halinde giinliik 300-450 mg'dir. Baslangi¢c dozu giinde iki kez
75 mg'dir (150 mg/giin). Etkinlik ve tolerabiliteye gére 1 hafta icinde doz gunde iki kez 150 mg'a
(300 mg/giin) ¢ikartilabilir. 300 mg'lik giinliik dozdan yeterli fayda saglayamayan hastalar dozu,
giinde iki kez 225 mg (450 mg/giin) seklinde arttirabilir.

Uygulama sekli:
Agizdan alinir.

Pregabalin tedavisine son verilmesi:

Noropatik agri, epilepsi, yaygin anksiyete bozuklugu veya fibromiyalji icin uygulanan pregabalin
tedavisinin sona erdirilmesi gerekirse, en az bir haftaya yayilarak, kademeli sekilde
sonlandirilmasi tavsiye edilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Pregabalin sistemik dolagimdan baslica renal yolla degismemis ilag seklinde atilir. Pregabalin
klerensi kreatinin klerensi ile dogru orantili oldugundan (Bkz. ), renal fonksiyonlar1 yetersiz
hastalarda doz, Tablo 1'de gosterildigi sekilde, asagidaki formiil kullanilarak kreatinin klerensine
(CL) gore bireysellestirilmelidir (Bkz. B6lim 5.2).



1,23 [140 - yas (y1l)] x agirlik (kg)
CLe(ml/dak) =| -----m=m-mmmmmmmmm oo (x 0,85 kadin hastalar igin)
Serum kreatinin (umol/L)

Pregabalin hemodiyaliz yoluyla etkin sekilde plazmadan uzaklagtirilir (4 saat ig¢inde ilacin
%50'si). Hemodiyaliz goéren hastalarda, pregabalinin glnlik dozu renal fonksiyonlara gore
ayarlanmalidir. Giinliik doza ek olarak, her bir 4 saatlik hemodiyaliz tedavisinin hemen
sonrasinda ek bir doz verilmelidir (Bkz. Tablo 1).

Tablo 1. Renal Fonksiyonlara Bagli Olarak Pregabalin Dozunun Ayarlanmasi

Kreatinin Klerensi | Toplam Pregabalin Gunluk Doz Rejimi
(CL¢r) (ml/dak) Dozu*
Baslangic Maksimum
Dozu (mg/gun) |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 sonrasi ek doz (mg)
|25 100 | Tek doz”

TID = Giinde ¢ doz

BID = Giinde iki doz

QD = Giinde tek doz

* Toplam glinlik doz (mg/giin) mg/doz saglayacak sekilde doz rejimiyle belirtildigi gibi boliinmelidir.
" Ek doz, tek bir ilave dozdur.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur (Bkz. Bolim
5.2).

Pediyatrik populasyon:

Pregabalinin 12 yas alt1 pediyatrik hastalarda ve adolesanlarda (12-17 yas arasi) guvenlilik ve
etkililigi belirlenmemistir. Mevcut verilere Bolim 4.8, 5.1 ve 5.2’de yer verilmistir ancak
pozoloji tavsiyesinde bulunmak miimkiin degildir.

Geriyatrik populasyon (>65yas):

Bobrek fonksiyonlar1 normal olan yaslh hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur
(Bkz. Tablo 1). Bobrek fonksiyonlar1 azalan yasli hastalarda pregabalinin dozunun azaltilmasi
gerekebilir (Bkz. Bolim 5.2).



4.3. Kontrendikasyonlar
Etken maddeye veya igerigindeki herhangi bir maddeye karsi asir1 duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Diyabet hastalar1

Simdiye kadarki klinik deneyimlere gore, pregabalin tedavisi nedeniyle kilo artis1 goriilen diyabet
hastalarinda, hipoglisemik ilaclarin dozu tekrar gozden gecirilmelidir.

Asir duyarlilik reaksiyonlari

Pazarlama sonrasinda anjiyoddemi de iceren asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Yiizde,
agiz i¢inde veya {list solunum yolunda sisme gibi anjiyoodem belirtileri ortaya ¢ikarsa pregabalin
derhal kesilmelidir.

Bas donmesi, uykusuzluk, biling kaybi, konfiizyon ve zihinsel bozukluk

Pregabalin tedavisi, somnolans (uyku hali) ve bas donmesine neden olabileceginden, yash
hastalarda kaza sonucu yaralanmalarin (diigme) oranini artirabilir. Pazarlama sonrasi raporlarda
biling kaybi, konfiizyon ve zihinsel bozukluk bildirilmistir. Dolayisiyla hastalar, ilacin tiim
potansiyel etkileri konusunda yeterli deneyime sahip oluncaya kadar dikkatli olmalar1 konusunda
uyarilmalidir.

Gorme ile ilgili etkiler

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, pregabalin ile tedavi goren hastalarda plasebo ile tedavi goren
hastalara kiyasla bulanik gérme daha yiiksek oranda bildirilmistir. Ancak tedaviye devam
edilmesi ile bu yan etki hastalarin biiyiik bir kisminda ortadan kalkmistir. Oftalmolojik testlerin
degerlendirildigi kontrollii klinik ¢aligmalarda, goriis keskinliginde azalma ve gérme alaninda
degisiklikler, pregabalin tedavi grubunda plasebo grubuna gore daha sik bildirilmistir. Plasebo
tedavi grubunda ise, fundoskopik degisiklikler daha fazla bildirilmistir.

Pazarlama sonras1 deneyimde, pregabalin ile tedavi goren hastalarda gecici olarak gérme kaybu,
gormede bulaniklik ve netligini etkileyen baska degisiklikler bildirilmistir. Pregabalinin kesilmesi
ile bu semptomlar iyilesebilir veya sona erebilir.

Renal bozukluklar

Pregabalin tedavisine son verilmesinin, bobrek yetmezliginin geri doniisiimiine etkileri ile ilgili
bir calisma yapilmamis olmakla birlikte, tedaviye son verilmesini veya dozun azaltilmasini
takiben bobrek fonksiyonunda iyilesme bildirilmistir.



Eslik eden antiepileptik tibbi iiriinlerin kesilmesi

Antiepileptik ilag tedavisine pregabalin eklenmesi ile ndbet kontrolii saglandiktan sonra,
pregabalin ile monoterapiye gegilirken es zamanli kullanilan antiepileptiklerin kesilmesine iliskin
yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Y oksunluk semptomlari

Pregabalinle kisa veya uzun donem tedavinin kesilmesinden sonra, bazi hastalarda yoksunluk
semptomlart goriilmiistiir.Bu semptomlar:

Uykusuzluk, bas agrisi, bulanti, ishal, grip benzeri semptomlar, anksiyete, sinirlilik, depresyon,
agr1 konvilsiyon, hiperhidroz, bas donmesi ve anlaml fiziksel bagimlilik. Tedaviye baslarken
hasta bunlar hakkinda bilgilendirilmelidir.

Pregabalin tedavisi siiresince veya tedavinin kesilmesinden kisa bir siire sonra, status epileptikus
ve grand mal nobetleri de dahil olmak Uzere, konviilsiyonlar meydana gelebilir.

Uzun siireli pregabalin tedavisinin sonlandirilmas: ile 1ilgili olarak veriler, yoksunluk
semptomlariin siklig1 ve siddetinin pregabalin dozuyla iliskili olabilecegini gostermektedir.

Konjestif kalp yetmezligi

Sebep-sonug iliskisi belirlenmemis olsa da, pazarlama sonrasi raporlarda, pregabalin alan bazi
hastalarda konjestif kalp yetmezliginin gelistigi rapor edilmistir. Bu etkilere noropatik agrilara
kars1 pregabalin kullanan yash hastalarda daha sik rastlanmaktadir. Bu hastalarda pregabalin
dikkatle kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.8). Pregabalinin kesilmesi ile semptomlar iyilesebilir.

Omurilik yaralanmasina bagli merkezi ndropatik agr1 tedavisi

Spinal kord hasarina bagli santral noropatik agri tedavisinde, 6zellikle somnolans olmak Uzere
merkezi sinir sisteminde goriilen advers reaksiyonlarin goriilme siklig1 artmistir. Bu artis tedavide
birlikte kullanilan diger ilaclarin (anti-spastik ajanlar gibi) ilave etkisi ile olusabilir. Spinal kord
hasarma bagli santral noropatik agr1 tedavisinde pregabalin recetelendirilirken bu durum g6z
Oniine alinmalidir.

Solunum depresyonu

Pregabalin kullanimina bagli olarak siddetli solunum depresyonu raporlari bildirilmistir. Solunum
fonksiyonu kisitli hastalar, solunumla ilgili hastalii veya ndrolojik hastaligi olanlar, bobrek
yetmezIligi olanlar, eszamanli santral sinir sistemi deprasani kullananlar ve yaslilarda bu advers
reaksiyonun daha siddetli yasanmasi riski vardir. Bu hastalarda doz ayarlamasi gerekebilir (bkz.
Bolim 4.2).

Intihar diisiincesi ve davranisi
Antiepileptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve davranisi bildirilmistir.
Antiepileptik ilaglarin randomize plasebo kontrollii ¢alismalarinin bir meta-analizinde, intihar
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diisiincesi ve davranis riskinde az da olsa artis oldugu goézlenmistir. Bu risk mekanizmasi
bilinmemekle beraber mevcut veriler pregabalin i¢in artmis risk olasiligimi goz ardi
etmemektedir.
Bu nedenle hastalar intihar diisiincesi ve davranisi acisindan yakindan izlenmelidir. intihar
diisiincesi ve davranist ortaya c¢iktiginda, hasta ve hasta yakmimin tibbi destek almasi
Onerilmektedir.

Alt gastrointestinal sistem fonksiyonunun azalmasi

Pazarlama sonrasi deneyimlerde, pregabalinin opioid analjezikler gibi konstipasyon yapma
potansiyelleri olan ilaclar ile birlikte kullanimi sonucunda alt gastrointestinal kanal
fonksiyonlarinda azalma (intestinal tikanma, paralitik ileus, konstipasyon gibi) bildirilmistir.
Pregabalin ve opioidler birlikte kullanilacak ise, konstipasyonu onleyici tedbirler alinmasi
diistintilmelidir (6zellikle kadin hastalarda ve yasli hastalarda).

Opioidlerle birlikte kullanim

MMS depresyonu riski nedeniyle opioidlerle birlikte pregabalin regete edilirken dikkatli
olunmasi onerilir (bkz. Boliim 4.5). Opioid kullananlar ile yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda
opioidle birlikte pregabalin alan hastalarin, sadece opioid kullanimina kiyasla opioid iligkili 6liim
riski daha fazla olmustur (diizeltilmis odds oran1 [DOQ], 1,68 [%95 GA, 1,19-2,36]). Bu artmis
risk, diisiik pregabalin dozlarinda (<300 mg, DOO 1,52 [%95 GA, 1,04-2,22]) gbzlenmis olup,
yiiksek pregabalin dozlarinda (>300 mg, DOO 2,51 [%95 GA, 1,24-5,06]) ise daha yiiksek risk
egilimi olugsmustur.

Ilag suistimali, kétiiye kullanim ve bagimlilik

Ilag suistimali, kétiiye kullanim ve bagimlilik bildirilmistir. Daha 6nce ilag kétiiye kullanim
hikayesi olan hastalar pregabalinin suistimali, kotiiye kullanimi ya da bagimlilik belirtilerine
(tolerans gelisimi, doz artirimu, ilag arama davranislar bildirilmistir) kars1 gézlenmelidir.

Ensefalopati
Cogunlukla ensefalopatiye zemin hazirlayan kosullar altindaki hastalarda, ensefalopati raporlari
bildirilmistir.

Bu tibbi iiriin yardimc1 madde olarak laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Pregabalin ¢ogunlukla idrarla degismeden atildigi, 6nemsiz derecede metabolize oldugu (dozun
<%?2'si metabolit seklinde idrarla atilir), in vitro olarak ilag metabolizmasini inhibe etmedigi ve
plazma proteinlerine baglanmadigi i¢in farmakokinetik etkilesim yaratma veya farmakokinetik
etkilesime ugrama olasilig1 diistiktiir.



In vivo ¢alismalar ve popiilasyon farmakokinetik analizi
Buna gore, in vivo ¢alismalarda pregabalin ile fenitoin, karbamazepin, valproik asit, lamotrijin,

gabapentin, lorazepam, oksikodon veya etanol arasinda klinik agidan 6nemli bir farmakokinetik
etkilesim gozlenmemistir. Buna ek olarak, popiilasyon farmakokinetik analizi oral
antidiyabetikler, diuretikler, insulin, fenobarbital, tiagabin ve topiramat gibi sik kullanilan
ilaclarin pregabalin klerensi iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmadigini gostermistir.

Oral kontraseptifler, noretisteron ve/veya etinil ¢stradiol
Pregabalinin noretisteron ve/veya etinil dstradiol igeren oral kontraseptifler ile birlikte alinmasi
her iki ilacin da kararli durum farmakokinetigini etkilemez.

Merkezi sinir sistemini etkileyen tibbi tiriinler
Pregabalin etanol ve lorazepamin etkilerini giiclendirebilir. Pazarlama sonrasi edinilen

deneyimlerde, pregabalin opioid ve/veya diger merkezi sinir sistemini baskilayan ilaglari alan
hastalarda solunum yetmezligi koma ve 0lim rapor edilmistir. Pregabalin, kognitif ve gros motor
fonksiyonlarda oksikodonun yol actig1 bozukluga katki saglar gibi gériinmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik populasyon:
Etkilesim ¢alismalari sadece yetiskinlerde gergeklestirilmistir.

Geriyatrik populasyon:
Yash goniilliilerde spesifik bir farmakodinamik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Insanlar icin potansiyel risk bilinmediginden, ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda
efektif kontrasepsiyon kullanilmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Pregabalinin gebe kadinlarda
kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Anneye saglayacagi yarar fetiise gelebilecek risk potansiyelinden fazla olmadikga, gebelik
sirasinda pregabalin kullanilmamalidir.



Laktasyon dénemi

Pregabalin insanlarda anne siitiine ge¢mektedir (bkz Boliim 5.2) Pregabalinin yeni doganlar
/infantlar lizerine etkisi bilinmemektedir. Emzirmeye mi yoksa tedaviye mi son verilecegi karari,
emzirmenin bebek i¢in faydasi ile tedavinin emziren kadin i¢in faydasi arasinda degerlendirme
yapilarak verilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Pregabalinin kadin fertilitesi iizerine etkisi ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir. Pregabalinin
sperm hareketliligi {izerine etkisini degerlendirmek igin yiiriitiilen bir klinik ¢alismada, saglikli
erkek deneklere 600 mg/giin dozunda pregabalin verilmistir. 3 aylik tedavi sonrasi sperm
hareketliligi tizerinde bir etkisi olmamuistir.

Disi siganlarda yiiriitiilen fertilité ¢alismasinda iireme tizerine advers etkiler gozlenmistir. Erkek
sicanlardaki fertilite caligmalarinda {ireme ve gelisme {izerine advers etkiler gézlenmistir. Bu
bulgulardaki klinik iligki bilinmemektedir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

REGAPEN’in ara¢ ve makine kulanimi iizerinde hafif ya da orta siddette bir etkisi olabilir.
REGAPEN bas donmesi ve uyku haline neden olabilir. Bu nedenle, ilacin bu gibi aktiviteleri
etkileyip etkilemedigi bilinene kadar, hastalara araba kullanmalari, karmasik makineleri
calistirmalar1 veya tehlike potansiyeli barindiran bagka aktivitelerde bulunmalar tavsiye edilmez.

4.8. Istenmeyen etkiler

Pregabalin klinik programina, plasebo kontrollii ¢ift kor ¢aligmalardaki 5600'den fazla hasta dahil
olmak (zere toplam 8900'den fazla hasta katilmistir. En yaygin sekilde bildirilen advers
reaksiyonlar bas donmesi ve uyku halidir. Advers etkiler genelde hafif ve orta siddettedir. Biitiin
kontrollii caligmalarda, advers etkiler yiiziinden caligmadan ayrilma orani pregabalin alan
hastalarda %12 iken, bu oran plasebo alan hastalarda %5'tir. Pregabalin tedavi gruplarinda
calismadan ayrilmaya neden olan en yaygin advers reaksiyonlar bas donmesi ve uyku halidir.
Fibromiyalji hastalar ile yiiriitiilen klinik ¢aligmalarda pregabalin tedavi grubunda yan etkilere
bagli tedaviyi birakma en sik bag donmesi (% 6) ve uyku hali (% 3) nedeniyle olmustur. Bu hasta
grubunda, tedaviyi birakmaya sebep olan diger yan etkiler arasinda ise yorgunluk, bas agrisi,
denge bozuklugu ve kilo artis1 pregabalin tedavi grubunda plaseboya gore daha sik goriilmiistiir.

Klinik caligmalarin toplu analizinde tedavi ile iligkili olan istenmeyen etkiler asagidaki
kategorilere gore listelenmistir: Cok yaygin >1/10; yaygm >1/100 ila <1/10; yaygin olmayan
>1/1.000 ila <1/100; seyrek >1/10.000 ila <1/1.000; cok seyrek <1/10.000; bilinmiyor: eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Istenmeyen etkiler, her siklik grubu iginde azalan ciddiyet sirasina goére sunulmustur.



Listede yer alan advers etkiler altta yatan bir hastaliktan veya birlikte kullanilan ilaglardan da
kaynaklaniyor olabilir.

Spinal kord hasarina bagl santral ndropatik agr1 tedavisinde, 6zellikle somnolans olmak {izere
merkezi sinir sisteminde goriilen advers reaksiyonlarin goriilme siklig1 artmigtir.

Pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilen advers reaksiyonlar italik olarak gosterilmistir.

Viicut Sistemi Advers ila¢ Reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin Nazofarenjit, sindzit*

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan No6tropeni

Bagisiklik sistemi hastahklari

Yaygin olmayan Aswrt duyarlilik

Seyrek Anjiyoddem, alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin Istah artis1, s1v1 retansiyonu™

Yaygin olmayan Anoreksi, hipoglisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin Ofori hali, konfiizyon, irritabilite, dezoryantasyon, insomnia,
libidoda azalma, anksiyete*

Yaygin olmayan HalUsinasyon, panik atak, huzursuzluk, ajitasyon, depresyon*,

depresif duygu durumu, yiikselmis duygu durumu, agresyon,
duygu durum dalgalanmalari, depersonalizasyon, kelime
bulmada zorluk, anormal ruyalar, libidoda artis, anorgazm,

apati
Seyrek Disinhibisyon
Sinir sistemi hastahiklar:
Cok yaygin Bas donmesi, uyku hali, bas agris1
Yaygin Ataksi, koordinasyon bozuklugu, denge bozuklugu, amnezi,

dikkat bozuklugu, hafiza bozuklugu, tremor, dizartri, parestezi,
sedasyon, letarji, hipoestezi, anormal yiiriiyiis

Yaygin olmayan Senkop  sersemlik/uyusukluk, miyoklonus, biling  kaybi,
psikomotor hiperaktivite, diskinezi, postural bas donmesi,
amagh hareketlerde tremor, nistagmus, kognitif bozukluk,
zihinsel  bozukluk,  konusma  bozuklugu, hiporefleksi,
hiperestezi, yanma duygusu, tat alamama, malaz (halsizlik,
kariklik)

Seyrek Konvilsiyon, hipokinezi, parozmi, disgrafi
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GOz hastaliklar:

Yaygin

Bulanik gérme, diplopi

Yaygin olmayan

Periferal gorme kaybi, gérme bozukluklari, gérme alaninda
bozukluklar, g6z kurulugu, gozlerde sisme, gorsel keskinlikte
azalma, gozlerde agri, astenopi, fotopsi, gozyasinda artma,
go6zlerde iritasyon

Seyrek

Gorme kaybi,  keratit, osilopsi, gorsel derinlik algisinda
degisme, midriyazis, sasilik, gorsel parlaklik

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin

Vertigo

Yaygin olmayan

Hiperakuzi

Kardiyak hastahiklar

Yaygin olmayan

Birinci derece AV blok, tasikardi, sinus bradikardisi, konjestif
kalp yetmezligi

Seyrek

QT uzamast, Sinls tasikardisi, sinus aritmisi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan

Hipotansiyon, hipertansiyon, ylz kizarmasi, sicak basmasi,
periferal sogukluk

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygin

Gogiiste agri*, faringolaringeal agri*, solunum giicligii

Yaygin olmayan

Dispne, epistaksis, 0ksirik, nazal konjesyon, rinit, horlama,
burunda kuruluk

Seyrek

Pulmoner 6dem, bogaz kurulugu

Bilinmiyor

Solunum depresyonu

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin

Kusma, bulanti, abdominal siskinlik, konstipasyon, diyare, agiz
kurulugu, gaz

Yaygin olmayan

Tiikiiriik salgisinda artma, gastro6zofageal reflii, oral hipoestezi

Seyrek

Asit, disfaji, pankreatit, dilde sisme

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin olmayan

Karaciger enzimlerinde artis?

Seyrek Sarilik
Cok seyrek Karaciger yetmezligi, hepatit
Deri ve deri alti doku hastalhiklar:

Yaygin olmayan

Asirt terleme, papuler dokuntd, drtiker, kasinti, dekibitus Ulseri

Seyrek

Soguk terleme, Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin

Kas kramplari, artralji, sirt agrisi, kol veya bacaklarda agri,
servikal spazm, kas spazm1*, miyasteni
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Yaygin olmayan Kas segirmesi, eklemlerde sisme, miyalji, kas sertligi, boyunda
agri

Seyrek Rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Yaygin olmayan Diz{ri, Griner inkontinans

Seyrek Oliglri, bébrek yetmezligi, Uriner retansiyon

Ureme sistemi ve meme hastahiklar

Yaygin Erektil disfonksiyon

Yaygin olmayan Cinsel disfonksiyon, ejakilasyonda gecikme, dismenore, meme
agrisi

Seyrek Amenore, memede akinti, meme biytmesi, jinekomasti

Genel ve uygulama boélgesine iliskin hastahiklar

Yaygin Periferik 6dem, Odem, yiiriiyiiste anormallik, sarhosluk hissi,
anormallik hissi, yorgunluk, diisme, gogiiste agri*, grip benzeri
semptomlar

Yaygin olmayan Yaygin 6dem, gogiiste sikisma, yiz demi, agri, isiime, asteni,
pireksi, susuzluk

Arastirmalar

Yaygin Kilo artig1

Yaygin olmayan Kan kreatinin fosfokinazda ylkselme, alanin aminotransferazda
yukselme, aspartat aminotransferazda yukselme, trombosit
sayisinda azalma, kan glukozunda yiikselme, kan kreatininde
artma, kan potasyumunda diisme, kilo kayb1

Seyrek Lokosit sayisinda azalma

*Bu yan etkiler fibromiyalji hastalari ile yiiriitiilen kontrollii klinik ¢aligsmalarda bildirilmistir.
P Alanin aminotransferazda yiikselme ve aspartat aminotransferazda yiikselme

Kisa ve uzun siireli pregabalin tedavisi sonrasi, ilacin kesilmesinin ardindan bazi hastalarda
yoksunluk semptomlart gériilmiistiir. Bu semptomlar; insomnia, bas agrisi, bulanti, anksiyete,
diyare, grip sendromu, konviilsiyon, sinirlilik, depresyon, agri, hiperhidroz, sersemlik, bas
donmesi ve anlaml fiziksel bagimliliktir. Hastalar tedaviye baglamadan bu durum konusunda
bilgilendirilmelidir.

Pregabalinin uzun siireli kullanimindaki veriler, yoksunluk semptomlarinin sikligmnin ve
siddetinin kullanim dozuna bagl olabilecegini gostermektedir.

Pediyatrik populasyon:

Pregabalinin, sekonder jenaralize olan veya olmayan kismi nobetli hastalardaki 4 pediyatrik
calismada (4-16 yas aras1 hastalarda 12 haftalik etkililik ve giivenlilik ¢alismas1 n=295; 1 aylik ile
4 yas alt1 aras1 hastalarda 14 giinliik etkililik ve giivenlilik ¢alismas1 n=175; farmakokinetik ve
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tolerabilite calismast n=65 ve 1 yil siireli acik etiketli gilivenlilik calismasi n=54) goézlenen
giivenlilik profili, epilepsi hastast yetiskin caligmalarinda goézlenen profil ile benzerdir.
Pregabalin tedavisi ile yapilan 12 haftalik calismada gézlenen en yaygin yan etkiler uyku hali,
ates, list solunum yolu enfeksiyonu, istah artisi, kilo artis1 ve nazofarenjittir. Pregabalin tedavisi
ile yapilan 14 giinliik calismada en sik goriilen yan etkiler, uyku hali, iist solunum yolu
enfeksiyonu ve pireksidir (bkz. B6lim 4.2, 5.1 ve 5.2).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

15 g'a kadar olan doz asimlarinda, beklenmeyen bir advers etki bildirilmemistir. Pazarlama
sonrast edinilen deneyimde, pregabalinin asir1 dozda alindiginda gézlenen en yaygin advers
etkiler olarak somnolans, konfiizyon durumu, ajitasyon ve huzursuzluk bildirilmistir. Ayrica
nobetler de bildirilmistir.

Nadir olarak koma vakalar1 bildirilmistir.

Pregabalin doz agiminin tedavisinde genel destekleyici onlemler alinmali, gerekirse hemodiyalize
de bagvurulmalidir (Bkz. B6lim 4.2).

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Antiepileptikler
ATC kodu: NO3AX16

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

Etki mekanizmasi:
Pregabalin santral sinir sistemindeki voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin yardimer alt {initesine
(02~ proteini) baglanir.

Klinik Deneyim

Noropatik Agn

Etkinlik, diyabetik noropati, post-herpetik nevralji ve omurilik yaralanmalar1 ¢alismalarinda
gosterilmistir. Etkinlik néropatik agrinin diger modellerinde ¢aligilmamustir.
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Pregabalin, 10 kontrollii klinik arastirmada; 13 haftaya kadar giinde iki kez (BID) ve 8 haftaya
kadar giinde {i¢ kez (TID) dozunda c¢alisilmistir. BID ve TID doz rejimlerinin tiimii, glivenlilik ve
etkinlik profilleri a¢isindan benzer bulunmustur.

Hem santral hem de periferik noropatik agr i¢in 12 haftaya kadar yiiriitiilen klinik ¢alismalarin
1.haftasinda agrida azalma goriilmiis ve bu diizelme tedavi sliresince devam etmistir.

Periferik noropatik agri igin yiiriitiilen kontrollii klinik ¢alismalarda pregabalin ile tedavi edilen
hastalarin %35'i ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %18'", agr skorlarinda %50'lik bir
lyilesme gostermistir. Somnolans gozlenmeyen pregabalin kullanan hastalarda ilgili iyilesme
%33, plasebo kullananlarda ise %18 bulunmustur. Somnolans gézlenen hastalarda yanit orani
pregabalin i¢in %48 plasebo i¢in %16 olmustur.

Santral noropatik agri i¢in yiiriitiilen kontrollii klinik caligmalarda pregabalin kullanan hastalarin
%22's1 ve plasebo kullananlarin %7'si, agr1 skorlarinda %50'lik bir iyilesme gostermistir.

Epilepsi
Ekleme tedavi:

Pregabalin, 3 kontrollii klinik arastirmada, 12 haftaya kadar giinde iki kez veya giinde ii¢ kez
dozunda calisilmistir. BID ve TID doz rejimlerinin tiimii, glivenlilik ve etkinlik profilleri
acgisindan benzer bulunmustur

1. haftada nobet sikliginda anlamli bir azalma gozlenmistir.

Pediyatrik populasyon:

Pregabalinin epilepside 12 yas altindaki pediyatrik hastalarda ve addlesanlarda ekleme tedavi
olarak kullanilmasina iliskin etkililik ve glivenliligi belirlenmemistir. 3 ayliktan 16 yasina kadar
olan parsiyel baslangigli epilepsi hastalarinin katildigi (n=65) farmakokinetik ve tolerabilite
calismasinda gozlenen advers reaksiyonlar, yetiskinlerinki ile benzer olmustur. Pregabalinin
parsiyel baslangicl epilepsi ndbetlerinin tedavisinde adjuvan olarak kullanilmasinin etkililigi ve
giivenliliginin 4 ila 16 yas arasindaki 295 pediyatrik hastada 12 hafta siireyle plasebo kontrollii
olarak degerlendirildigi ¢alisma ve 1 ay ila 4 yas alti arasindaki 175 pediyatrik hastada 14 gln
stireyle plasebo kontrollii olarak degerlendirildigi ¢aligma ile 3 ay-16 yas aralifindaki 54
pediyatrik epilepsi hastasinin dahil edildigi 1 yil siireli agik etiketli gilivenlilik c¢alismasinin
sonuglarma gore, ates ve st solunum yolu enfeksiyonlar1 yan etkileri yetiskin epilepsi
hastalarinda yapilan ¢alismalardakine kiyasla daha sik gézlenmistir. 3 aylik- 16 yas araligindaki
54 pediyatrik epilepsi hastasinin katildigi bir yillik acik etiketli giivenlilik caligmasinin
sonucunda, advers olaylardan pireksi ve tist solunum yollar1 enfeksiyonlar1 pediyatrik hastalarda
yetiskin hastalara gore daha sik gézlenmistir (bkz. B6lim 4.2, 4.8 ve 5.2).

12 haftalik plasebo kontrollii calismada pediyatrik hastalara (4 ila 16 yas arasi1), 2,5 mg/kg/giin
pregabalin (en fazla 150 mg/gun), 10 mg/kg/giin pregabalin (en fazla 600 mg/giin) veya plasebo
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uygulandi. 10 mg/kg/giin pregabalin ile tedavi edilen hastalarin %40,6'sinin (plaseboya karsi
p=0,0068), 2,5 mg/kg/giin pregabalin ile tedavi edilen hastalarin %29,1'inin (plaseboya kars1
p=0,2600) ve plasebo alanlarin %22,6'sinin kismi baglangicli nébetlerinde baslangica gore en az
%350 azalma olmustur.

14 giinlik plasebo kontrollii ¢alismada pediyatrik hastalara (1 ay ila 4 yas alt1 arasindaki), 7
mg/kg/gin pregabalin, 14 mg/kg/giin pregabalin veya plasebo uygulandi. Baslangicta ve son
ziyarette ortalama 24 saatlik nobet siklig1 sirasiyla 7 mg/kg/giin pregabalin i¢in 4,7 ve 3,8, 14
mg/kg/giin pregabalin icin 5,4 ve 1,4 ve plasebo igin 2,9 ve 2,3’dur. 14 mg/kg/giin pregabalin,
log doniistimlii parsiyel baslangigli epilepsi nobet sikligini plaseboya gore anlamli olarak
azaltirken (p=0,0223); 7 mg/kg/giin pregabalin ise plaseboya gore iyilesme gostermemistir.

Monoterapi (yeni tam alan hastalar)

Pregabalin, 1 kontrollii klinik calismada BID dozlama ile 56 hafta siireyle g¢alisiimistir.
Pregabalin 6 ay siireyle nobet ge¢irmeme sonlanim noktasi baz alindiginda lamotrijine kiyasla
non-inferiorite saglayamamistir. Pregabalin ve lamotrijin benzer sekilde gilivenli ve iyi tolere
edilmistir.

Yaygin Anksiyete Bozuklugu
Pregabalin 4 - 6 hafta siireli 6 kontrollii arastirmada, 8 hafta sireli yashlarda yiiriitiilen bir
caligmada ve 6 ay stireli bir ¢ift-kor, uzun donemde relaps onleme arastirmasinda ¢alisiimistir.

Yaygin anksiyete bozuklugu semptomlarinda 1 hafta i¢inde diizelme oldugu Hamilton Anksiyete
Degerlendirme Skalasinda (HAM-A) gozlenmistir.

4-8 hafta siiren kontrollii klinik aragtirmalarda, pregabalin ile tedavi edilen hastalarin %52'si ve
plasebo alan hastalarin %38'i baslangi¢tan ¢aligma sonuna kadar HAM-A toplam puaninda en az
%50 1yilesme kaydetmistir.

Kontrollii klinik caligmalarda pregabalin ile tedavi géren hastalarda plasebo ile tedavi gorenlere
gore daha yiiksek oranda bulanik gorme bildirilmis olup, vakalarin ¢ogunlugunda devam eden
dozlarda son bulmustur.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda 3600’{ askin hastada oftalmolojik testler (gorsel keskinlik, formal
gorme alani testi ve dilate funduskobik incelemeyi igerecek sekilde) degerlendirilmistir.
Pregabalin ile tedavi goren hastalarin %6.5’1 ve plasebo ile tedavi goren hastalarin %4.8’inde
gorsel keskinlik azalmistir. Pregabalin ile tedavi goren hastalarin 9%12.4’linde ve plasebo ile
tedavi goren hastalarin %11.7’sinde goérme alani degisiklikleri belirlenmistir. Pregabalin ile
tedavi goren hastalarin %1.7’ sinde ve plasebo ile tedavi goren hastalarin %2.1’inde funduskobik
degisiklikler gbzlenmistir.
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Fibromiyalji
Pregabalinin etkinligi 14 hafta siiren ¢ift-kor, plasebo kontrollii, gok merkezli bir ¢alismada ve 6
ay siiren randomize yoksunluk ¢alismasinda gosterilmistir.

14 haftalik calismada pregabalinin giinlik 300 mg, 450 mg ve 600 mg dozlar1 plasebo ile
karsilastirilmistir. 11 puanlt agr1 degerlendirme sistemine gore 4 puan ve iizerinde ve 100 mm
agr1 gorsel analog skalasina (VAS) gore 40 mm ve daha {izerinde olan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmistir. Calismada ortalama baslangi¢ agri skoru 6,7°dir. Pregabalin grubuna randomize edilen
hastalarin %64'i ¢aligmay1 tamamlanmistir. 450 mg/giin dozuna goére 600 mg/giin dozu ile agr
skorlarinda daha fazla etki gézlenmemis, bunun yanisira doza baglh advers etkiler bildirilmistir.
Hastalarin bir kisminda 1. haftadan itibaren baslayan agrida azalma calisma boyunca devam
etmistir.

Tedavide herhangi bir iyilesme gosteren hasta orani plasebo grubunda %47,6 iken, pregabalin
300 mg/guin grubunda %68,1, pregabalin 450 mg/glin grubunda %77,8 ve pregabalin 600 mg/gin
grubunda %66,1’dir.

Diger bir ¢alisma olan randomize yoksunluk c¢alismasinda hastalar 6 hafta boyunca toplam
giinliik doz 300 mg, 450 mg veya 600 mg olacak sekilde acik etiketli doz optimizasyon fazinda
titre edildiler. VAS skalasinda agrida en az %50 azalma ve hastanin kendi degerlendirmesinde
"cok iyi" veya "iyi" diizelme oldugunu bildirenler tedaviye yanit verenler olarak tanimlandi.
Tedaviye yanit verenler ¢ift kor tedavi fazina alinarak; ya agik etiketli donemde ulasilan dozla
devam edecek sekilde ya da plasebo alacak sekilde randomize edilerek 6 ay boyunca takip
edildiler. Agik etiketli donemin baslangicina gore c¢ift kor fazin 2 ardisik ziyaretinde VAS
skorunda %30°dan daha az bir azalma veya alternatif bir tedavi gerektirecek sekilde fibromiyalji
semptomlarinda koétiilesme seklinde tanimlanan terapdtik cevap kaybmma kadar olan siire
Olciilerek etkinlik degerlendirildi. 6 haftalik agik etiketli faz sirasinda hastalarin %54’i etkili ve
tolere edilebilen bir doza titre edilebildiler. Randomize tedavi fazina giren hastalardan 26 haftalik
tedaviyi tamamlayanlarin orani pregabalin grubunda %38 iken plasebo grubunda %19 olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Pregabalinin kararli durum farmakokinetigi saglikli goniillillerde, antiepileptik ilag alan epilepsi
hastalarinda ve kronik agrisi olan hastalarda benzerdir.

Emilim:

Pregabalin a¢ olarak uygulandigi zaman siiratle emilip, hem tek hem de ¢oklu doz uygulama
sonrasinda doruk plazma konsantrasyonlarma 1 saat iginde ulasilir. Pregabalinin oral
biyoyararlanimi >%90 olup dozdan bagimsizdir. Tekrarlanan uygulama sonrasinda, kararh
duruma 24 ila 48 saat iginde ulasilir. Pregabalinin emilim hiz1 gidalarla birlikte alindiginda diiser
ve Crnaks'ta yaklasik %25-30 bir azalmaya, Tmaks'ta ise yaklasik 2,5 saatlik bir gecikmeye yol acar.
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Yine de pregabalinin gidalarla birlikte alinmasinin emilen pregabalin miktar1 iizerinde klinik
acgidan onemli bir etkisi bulunmamaktadir.

Dagilim:

Preklinik ¢alismalarda, pregabalinin fareler, siganlar ve maymunlarda kan beyin bariyerini gectigi
gosterilmistir. Pregabalinin sicanlarda plasentayr gectigi ve laktasyon donemindeki siganlarin
siitiinde var oldugu gosterilmistir. Insanlarda, pregabalinin oral uygulama sonrasindaki goriinen
dagilim hacmi yaklasik 0,56 L/kg'dir. Pregabalin plazma proteinlerine baglanmaz.

Biyotransformasyon:

Pregabalin insanlarda g6z ardi edilebilir bir miktarda metabolizmaya ugrar. Radyoaktif isaretli
pregabalin dozu sonrasinda, idrardaki radyoaktivitenin yaklasik %98'i degismemis pregabalindir.
Pregabalinin idrarda bulunan ana metaboliti olan N-metillenmis tiirevi, dozun %0,9'unu
olusturur. Preklinik caligmalarda, pregabalin (S-enantiomer) rasemizasyon ile R-enantiomere
donligmemistir.

Eliminasyon:

Pregabalin sistemik dolagimdan esas olarak renal eliminasyon yoluyla degismemis ilag seklinde
atilir. Pregabalinin ortalama eliminasyon yar1 6mrii 6,3 saattir. Pregabalinin plazma klerensi ve
renal Klerensi kreatinin klerensi ile dogru orantilidir (Bkz. Boliim 5.2). Bobrek fonksiyonlarinda
azalma olan veya hemodiyaliz géren hastalarda doz ayarlamasi gereklidir (Bkz. Bolum 4.2)

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:

Pregabalinin farmakokinetigi, tavsiye edilen giinliik doz araliginda dogrusaldir. Pregabalinin
goniilliiler arasindaki farmakokinetik degiskenligi diistiktiir (<20%). Coklu doz farmakokinetigi
tek doz verilerinden tahmin edilebilir. Dolayisiyla, pregabalinin plazma konsantrasyonlarinin
rutin kontroline gerek yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cinsiyet:

Klinik caligmalar, cinsiyetin pregabalinin plazma konsantrasyonlar1 iizerinde klinik ag¢idan
onemli bir etkisinin bulunmadigini gostermektedir.

Bobrek yetmezligi:

Pregabalinin klerensi kreatinin klerensiyle dogru orantilidir. Buna ek olarak, pregabalin
plazmadan hemodiyalizle etkin sekilde uzaklastirilmaktadir (4 saatlik hemodiyaliz sonrasinda
plazma pregabalin konsantrasyonlar1 yaklasik olarak %50 diismiistiir). Bobrek ana atilim yolu
oldugu i¢in, bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun azaltilmasi1 ve hemodiyalizin ardindan doz
ilavesi gereklidir (Bkz. B6lim 4.2).
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Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda spesifik farmakokinetik caligmalar yiiritiilmemistir.
Pregabalin 6nemli oranda metabolize edilmedigi ve idrarla ¢ogunlukla de§ismemis ilag seklinde
atildig1 i¢in karaciger fonksiyon bozuklugunun pregabalin plazma konsantrasyonlarini énemli
derecede degistirmesi beklenmemektedir.

Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik popiilasyondaki (yas gruplari: 1 ila 23 aylik, 2 ila 6 yas, 7 ila 11 yas ve 12 ila 16 yas)
epilepsi hastalarinda pregabalinin farmakokinetigi, farmakokinetik ve tolerabilite calismasinda
degerlendirilmistir.

Ac¢lik durumunda pregabalinin oral alimini takiben plazma pik konsantrasyonuna ulasma zamani
pediyatrik hastalarda genellikle tiim yas gruplarininki ile benzer olmustur ve 0,5 saat ila 2 saat
arasindadir.

Pregabalinin Cpas ve egri alti alan (EAA) parametreleri her yas grubunda artan doz ile dogrusal
olarak artmistir. 30 kg’in altindaki pediyatrik hastalarda pregabalinin EAA’s1, artmis viicut
agirligr klerensi bu hastalar icin %43’e ayarlandigindan, > 30 kg olan hastalara gore %30 daha
diistik olmustur.

Pregabalinin terminal yarilanma omrii 6 yasina kadar olan ¢ocuklarda ortalama 3 ila 4 saat
arasinda, 7 ve daha biiyiik yas grubundaki hastalarda ise 4 ila 6 saat arasinda olmustur.

Popiilasyon farmakokinetigi analizleri; kreatinin klerensi ile pregabalinin oral klerensinin belirgin
sekilde es degisken oldugunu, viicut agirlig1 ile de pregabalinin goriiniir oral dagilim hacmininin
belirgin sekilde es degisken oldugunu gostermistir ve bu iliskiler pediyatrik ve yetiskin hastalar
i¢in benzer olmustur.

Pregabalinin farmakokinetigi 3 aydan kiigiik hastalar i¢in ¢alisiimamistir (bkz. Bolim 4.2, 4.8 ve
5.1)

Geriyatrik populasyon:

Pregabalin klerensi yas ilerledik¢e azalma egilimi gosterir. Pregabalinin oral klerensindeki
azalma, yas ilerlemesine bagli olarak kreatinin klerensinde meydana gelen degisikliklerle
tutarlilik gostermektedir. Yasa bagli olarak renal fonksiyonlari azalan hastalarda pregabalin
dozunun azaltilmasi gerekebilir (Bkz. bolim 4.2).

Emziren anneler:

Pregabalinin farmakokinetigi, en az 12 haftalik dogum sonras1 dénemindeki 10 emziren annede,
her 12 saatte bir 150 mg pregabalin (300 mg gilinlik doz) verilerek degerlendirilmistir.
Emzirmenin, pregabalinin farmakokinetigi {izerine ¢ok az etkisi olmus ya da hi¢ etkisi
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olmamigtir. Pregabalin maternal plazmada ortalama kararli durum konsantrasyonlar1 yaklasik
%76 olan hastalarda anne siitiine gegmektedir. 300 mg/giin veya maksimum doz olan 600 mg/gun
dozlarinda pregabalin kullanan hastalarin anne siitiinden (ortalama siit tiiketiminin 150 ml/kg/giin
oldugu varsayilmistir) gecen tahmini infant dozunun sirasiyla 0,31 veya 0,62 mg/kg/giin olmasi
beklenmektedir. Bu tahmini dozlar, mg/kg bazinda toplam giinliik maternal dozunun yaklasik
%7’sidir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Hayvanlardaki konvansiyonel giivenlilik farmakoloji ¢alismalarinda, pregabalin klinik olarak
ilgili dozlarda 1yi tolere edilmistir. Sicanlarda ve maymunlarda tekrarlanan doz toksisite
caligmalarinda hipoaktivite, hiperaktivite ve ataksi de dahil olmak tizere MSS etkileri
goriilmiistiir. Insanlara &nerilen maksimum klinik doz uygulamasinin >5 kat1 doza, yasl albino
sicanlarin uzun dénem maruziyeti sonrasinda, retinal atrofi insidansinda artis genel olarak
gozlenmistir.

Teratojenite:

Pregabalin fareler, siganlar veya tavsanlarda teratojen degildir. Siganlarda ve tavsanlarda fetal
toksisite yalnizca insan maruziyetinin iizerindeki dozlarda ortaya ¢ikmistir. Prenatal/postnatal
toksisite caligmalarinda, pregabalin tavsiye edilen maksimum insan maruziyet seviyesinin >2 kat1
maruz kalma seviyelerinde si¢anlarda yavru gelisim toksisitesine yol agmustir.

Fertilite:

Erkek ve disi sicanlarda fertilite lizerine advers etki yalnizca terapotik maruziyeti asan maruziyet
ile gozlenmistir. Erkek lireme organlarinda ve sperm parametreleri iizerine advers etkiler geri
doniisliidiir ve yalnizca terapotik maruziyeti asan yeterli maruziyet sonrasi olusmus veya sicanda
erkek iireme organinin spontan dejenaretif gelisimleri ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle etkinin
cok az oldugu ya da hi¢ olmadig1 diistiniilm{istiir.

Mutajenite:
Pregabalin bir dizi in vitro ve in vivo testlerin sonuglarina gore genotoksik degildir.

Karsinogenez:

Pregabalin ile fareler ve siganlar lizerinde iki yillik karsinogenez c¢alismalart yiiriitiilmiistiir.
Onerilen maksimum Kklinik doz olan 600 mg/giin'deki ortalama insan dozu maruziyetinin 24
katinda siganlarda tiimor gozlenmemistir. Farelerde, ortalama insan dozu uygulamasi benzeri
maruziyetlerde timor insidansinda artis gozlenmemistir, ancak artan maruziyette
hemanjiosarkom insidansinda artis gozlenmistir. Farelerde pregabalin ile ilgili genotoksik
olmayan timdr olusma mekanizmasi trombosit degisiklikleri ve endotel hiicre proliferasyonunu
icermektedir. Kisa donem ve sinirli sayida uzun dénem klinik veriler dogrultusunda bu trombosit
degisiklikleri sicanlarda veya insanlarda bulunmamistir. Insanlarla ilgili bir risk oldugu
izlenimini olusturacak bir kanit bulunmamaktadir.
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Geng siganlarda goriilen toksisite tipleri kalitatif olarak yetiskin siganlarda goriilenlerden farkli
olmamistir. Ancak geng¢ sicanlar daha hassastir. Terapotik dozlarda MSS klinik belirtileri
hiperaktivite ve bruksizm ve biiyiimede baz1 degisiklikler (kilo almanin gegici olarak
baskilanmasi) bulunmaktadir. Ciftlesme donemlerine olan etkisi insan terapotik doz
uygulamasinin 5 katinda incelenmistir. Geng siganlar Gzerinde maruziyetten 1-2 hafta sonra insan
terapotik dozlarinin >2 katinda (akustik irkilme yanit1) veya >5 katinda (6grenme/hafiza)
norodavranigsal/kognitif etkileri izlenmistir. Geng siganlarda, insan terapotik dozlarinin >2
katinda maruziyetten 1-2 hafta sonra gozlenen azalmis akustik irkilme yaniti, maruziyetten 9
hafta sonra artik gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Prejelatinize nisasta

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir)
Talk

Jelatin (sigir jelatini)
Titanyum dioksit

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Rafomru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu igerisinde PVC / Aliminyum folyo blisterlerde, 56 kapsul olarak kullanima sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

flko ilag San. Ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok. No:10
34885 Sancaktepe /Istanbul

Tel: 0216 564 80 00

Fax: 0216 564 80 99
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8. RUHSAT NUMARASI
2017/294

9. ILK RUHSAT TARiHI/ RUHSAT YENILEME TARIHi
ik ruhsat tarihi: 09.05.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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