KISA URUN BILGISI

BESERI TIBB i URUNUN ADI
LYRICA® 20 mg/ml oral ¢ozelti

KAL ITAT iF VE KANT ITAT iF BILESiM

Her ml'de;

Etkin madde:

Pregabalin 20 mg
Yardimci maddeler:

Metil parahidroksibenzoat (E218) 1,3mg
Propil parahidroksibenzoat (E216) 0,163 mg

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.
FARMASOT IK FORM

Oral kullanim igin ¢ozelti.
Berrak, renksiz siweklindedir.

KL INIK OZELL iKLER

Terapotik endikasyonlar

Noropatik Agri

LYRICA yetiskinlerde, periferik néropatikg@inin tedavisinde endikedir.
Epilepsi

LYRICA sekonder jeneralize konvilsiyonlaringlie ettigi ya da etmedgii parsiyel
konvilsiyonlu yegkin hastalarda ek tedavi olarak endikedir.

Yaygin Anksiyete Bozuklygu

LYRICA yetiskinlerde, yaygin anksiyete bozuklunun tedavisinde endikedir.
Fibromiyalji

LYRICA fibromiyalji tedavisinde endikedir.

Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji:



Gunluk doz arafit 150-600 mg (7,5 ml-30 ml) a¢ ya da tok karnikiayeya t¢ ayri dozda
alinabilir.

Uygulama siklgi ve suresi:
Noropatik Agri

LYRICA tedavisinin 6nerilen bgangi¢ dozu gunde 150 mg'dir (7,5 ml). Bu doz i&ida
Uc bolinmg doz olarak verilebilir.

Her bir hastanin yanitina ve tolere edilebiiirie gére doz, 3 ila 7 gunlik bir araliktan
sonra gunde 300 mg’a (300 mg/gin=15 ml/gin) vekijse, ek bir haftadan sonra giinde
600 mg’lik (600 mg/giin=30 ml/giin) maksimum dozaaci#abilir.

Epilepsi

LYRICA tedavisinin 6nerilen bgangi¢ dozu gunde 150 mg’dir (7,5 ml). Bu doz i&ida
Uc bolinm§g doz olarak verilebilir.

Her bir hastanin yanitina ve tolere edilebiiirie gore doz, 1 haftadan sonra giinde 300
mg’a (300 mg/gun=15 ml/giin) ve gerekirse, ek bitddan sonra giinde 600 mg’lik (600
mg/gun=30 ml/giin) maksimum doza c¢ikartilabilir.

Yaygin Anksiyete Bozuklgu

Doz aralg! iki veya Uge bélinmiidozlar halinde, gunlik 150-600 mg’dir (7,5 mi/gian

30 ml/gun arasi). Tedaviye devam edilmesinin gdrgkl diizenli olarak tekrar
degerlendirilmelidir.

LYRICA tedavisi gunlik 150 mg (7,5 ml/glin) dozurukglatilabilir. Hastalarin tedaviye
bireysel yanitina ve tolere edebilirliklerine gdrénafta sonra doz ginlik 300 mg'a (15
ml/gin) ¢ikartilabilir. Bu haftayi takip eden, il hafta sonrasinda gunlik doz 450 mg’a
(22,5 ml/gun) artirilabilir ve ek 1 haftadan so68® mg’lik (30 ml/giin) maksimum ginlik
doza ulailabilir.

Fibromiyalji

Doz aralgl ikiye bolinm@ dozlar halinde ginluk 300-450 mg'dir (15 ml/gia 22,5
ml/gin). Balangi¢c dozu gunde iki kez 75 mg’'dir (150 mg/gun=nl&gun). Etkinlik ve
tolere edilebilirlge gore 1 hafta icinde doz gunde iki kez 150 mg@0(3ng/giin=15
ml/gin) c¢ikartilabilir. 300 mg’hik glinlik dozdantgeli fayda sglayamayan hastalar dozu,
gunde iki kez 225 mg (450 mg/gin=22,5 ml/gieRlinde arttirabilir.

Uygulamasekli:

Agizdan alinir.

LYRICA, a¢ veya tok karnina alinabilir.

LYRICA dereceli oral enjektor ve basmailse adaptort (BA) ile birlikte sunulmaktadir.
Kullanma talimatlari i¢in Bolum 6.6’ya bakiniz.

Pregabalin tedavisine son verilmesi:



Noropatik &ri, epilepsi, yaygin anksiyete bozufiuveya fibromiyalji icin uygulanan
pregabalin tedavisinin sona erdirilmesi gerekiese,az bir haftaya yayilarak, kademeli
sekilde sonlandiriimasi tavsiye edilir.

Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Pregabalin sistemik dalandan balica renal yolla dgismems ilag seklinde atilir.
Pregabalin klerensi kreatinin klerensi ilegdo orantili oldgundan (bkz. Bolim 5.2), renal

fonksiyonlar yetersiz hastalarda doz, Tablo 1'dstgrildigi sekilde, gagidaki formdil
kullanilarak kreatinin klerensine (Gl.gore bireysellgirilmelidir (bkz. B6lim 5.2).

1,23 [140 - ya(yil)] x agirlik (kg)w

Cle(mL/dak =
serum kreatinin (pumaol/l) J

x 0,85 kadin hastalar igin)

Pregabalin hemodiyaliz yoluyla etkgekilde plazmadan uzakfarilir (4 saat icinde ilacin
%50'si). Hemodiyaliz géren hastalarda, pregabalgiinliik dozu renal fonksiyonlara gore
ayarlanmaldir. Gunlik doza ek olarak, her bir dtlda hemodiyaliz tedavisinin hemen
sonrasinda ek bir doz verilmelidir (bkz. Tablo 1).

Tablo 1. Renal Fonksiyonlara glaOlarak Pregabalin Dozunun Ayarlanmasi

Elr;?ethnslin(cm) ;I'oplam Pregabalin Gunluk Do Doz Rejimi
(mL/dak)

Baslangi¢c DozyMaksimum Doj

(mg/gin (mg/gin
>60 150 (7,5 ml) 600 (30 ml) BID veya TID
>30-<6C 75 (3,75 ml) 300 (15 ml) BID veya TID
>15-<30 25-50 (1,25 {50 (7.5 ml) QD veya BID

2,5 ml)
<1t 25(125ml)  |75(3,75ml QD
Hemodiyaliz sonrasi edoz (mg

|25 (1,25 ml)  [10C (5 ml) [Tek do:*

TID = Giuinde u¢ doz
BID = Gunde iki doz
QD = Giinde tek doz

* Toplam ginluk doz (mg/gin) mg/dozgsayacaksekilde doz rejimiyle belirtildii gibi

bélinmelidir.
* Ek doz, tek bir ilave dozdur.

Karaciger yetmezIii:
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Karacier yetmezlgi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasinakggoktur (bkz.
B6lim 5.2).

Pediyatrik poptlasyon:

LYRICA'nin 12 yas altl pediyatrik hastalarda ve adolesanlarda (12& arasi) givenlilik
ve etkililigi belirlenmemgtir. Mevcut verilere Bolim 4.8, 5.1 ve 5.2’de yerilmistir
ancak pozoloji tavsiyesinde bulunmak mimkupildir .

Geriyatrik popilasyon (>65yss):

Bobrek fonksiyonlari normal olan gla hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek
yoktur (bkz. Tablo 1). Bobrek fonksiyonlari azalegli hastalarda pregabalinin dozunun
azaltilmasi gerekebilir (bkz. Bolum 5.2).

Kontrendikasyonlar

Etken maddeye veya icgmdeki herhangi bir maddeye karasiri duyarhlig olan
hastalarda kontrendikedir.

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Diyabet hastalari

Simdiye kadarki klinik deneyimlere gore, pregabdédavisi nedeniyle kilo ag gérulen
diyabet hastalarinda, hipoglisemik ilaglarin dozkrar gézden gegirilmelidir.

Asiri duyarlihk reaksiyonlari

Pazarlama sonrasinda anjiyo6demi de icegen duyarllik reaksiyonlari bildirilmtir.
Yizde, &z icinde veya ust solunum yolundgme gibi anjiyoddem belirtileri ortaya
cikarsa pregabalin derhal kesilmelidir.

Siddetli kutandz advers reaksiyonlar (SCAR’lar)

Pregabalin tedavisi ile #kili olarak, yaami tehdit edici veya 6lumctl olabilen Stevens-
Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nek(@lEN) gibi SCAR’lar nadiren
bildirilmi stir. Recete sirasinda hastalar belirti ve semptokdausunda bilgilendirilmeli
ve cilt reaksiyonlari agisindan yakindan izlenmeliBu reaksiyonlari dgiindiren belirti
ve semptomlar ortaya gikarsa, pregabalin derhalnkels ve uygun olan alternatif bir
tedavi dgunalmelidir.

Bas dénmesi, somnolans, biling kaybi, konflizyon venshl bozukluk

Pregabalin tedavisi, somnolans (uyku hali) ve d@nmesine neden olabilgpeden, yal
hastalarda kaza sonucu yaralanmalaringr(@i) oranini artirabilir. Pazarlama sonrasi
raporlarda biling kaybi, konflizyon ve zihinsel bllzk bildirilmistir. Dolayisiyla hastalar,
ilacin tim potansiyel etkileri konusunda yeterlndgime sahip oluncaya kadar dikkatli
olmalari konusunda uyariimalidir.

Gorme ile ilqili etkiler

Kontrollii klinik calismalarda, pregabalin ile tedavi géren hastalardaebla ile tedavi
goOren hastalara kiyasla bulanik gérme daha yuksmkda bildirilmitir. Ancak tedaviye
devam edilmesi ile bu yan etki hastalarin biyik kisminda ortadan kalkgtir.




Oftalmolojik testlerin dgerlendirildigi klinik ¢calismalarda, gor§ikeskinliginde azalma ve
gorme alaninda gssiklikler, pregabalin tedavi grubunda plasebo grubgdre daha sik
bildirilmi stir. Plasebo tedavi grubunda ise, fundoskopikgigklikler daha fazla
bildirilmi stir (bkz. B6lum 5.1).

Pazarlama sonrasi deneyimde, pregabalin ile tegéngn hastalarda ganlugu gegici
olarak; gbrme kaybi, gérmede bulaniklik veya gonetigini etkileyen baka deisiklikler
gibi gorme ile ilgkili advers reaksiyonlar bildirilngtir. Pregabalinin kesilmesi ile bu gorsel
semptomlar iyilgebilir veya sona erebilir.

Renal bozukluklar
Bobrek yetmezfii vakalar bildirilmistir ve bazi vakalarda pregabalinin kesilmesi bu

Eslik eden antiepileptik tibbi Griinlerin kesilmesi

Antiepileptik ila¢ tedavisine pregabalin eklenmisindbet kontrolii gdandiktan sonra,
pregabalin ile monoterapiye gecilirkepzmamanl kullanilan antiepileptiklerin kesilmesine
ili skin yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Konjestif kalp yetmezfi

Pazarlama sonrasi raporlarda, pregabalin alanhaatalarda konjestif kalp yetmeshin
gelistigi rapor edilmgtir. Bu etkiler cgunlukla, néropatik bir endikasyon i¢in pregabalin
tedavisi goren kardiyovaskiler sorunu olanslydhastalarda goralir. Bu hastalarda
pregabalin dikkatle kullaniimalidir (bkz. BO6lim.8). Pregabalinin kesilmesi ile
semptomlar iyilgebilir.

Omurilik yaralanmasina i3& merkezi néropatik g1 tedavisi

Spinal kord hasarina pla santral noropatik @i tedavisinde, 6zellikle somnolans olmak
tzere merkezi sinir sisteminde gorilen advers igakkarin gordlme sikfi artmstir. Bu
artis tedavide birlikte kullanilan ger ilaclarin (anti-spastik ajanlar gibi) ilave eskile
olusabilir. Spinal kord hasarina #la santral néropatik @i tedavisinde pregabalin
regetelendirilirken bu durum g6z 6ntine alinmalidir.

Solunum depresyonu

Pregabalin kullanimina Bh olaraksiddetli solunum depresyonu bildirilgtir. Solunum
fonksiyonu kisitll hastalar, solunumla ilgili vey@rolojik hastakg olanlar, bobrek
yetmezIgi olanlar, 8 zamanli santral sinir sistemi baskilayici kulldaawe yglilarda bu
ciddi advers reaksiyonunun gamma riski daha yuksek olabilir. Bu hastalarda doz
ayarlamasi gerekebilir (bkz. Bolum 4.2).

Intihar distincesi ve davrasu

Cssitli endikasyonlarda, antiepileptik ilaclarla tedadilen hastalarda intihar glincesi ve
davrang! bildirilmistir. Antiepileptik ilaglarin randomize plasebo kopitl ¢alsmalarinin
bir meta-analizinde, intihar dincesi ve davragiriskinde az da olsa agtioldugu

g0Ozlenmitir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir

Pazarlama sonrasi deneyimde pregabalin ile tedhleinehastalarda intihar diincesi ve
davrang! vakalari gozlenngtir (bkz. Bolum 4.8). Birey ici kontrolli ¢aima tasarimi
kullanan bir epidemiyolojik ¢cajma (Bir bireyde tedavi periyodlarini tedavi edilreay



periyotlarla kagilastirmak), pregabalin ile tedavi edilen hastalardaiyesslayan intihar
davrang! ve intihar nedeniyle 6lum riskinin agtna dair kanitlar gostergtir.

Intihar dislincesi veya davragi belirtileri ortaya ¢ikarsa, hastalara (ve hasikdlari)
tibbi yardim almalari tavsiye edilmelidir. Hastaletihar diglincesi ve davrasiari
acisindan izlenmeli ve uygun tedavisdiulmelidir. intihar digiincesi ve davrag
durumunda pregabalin tedavisinin kesilmesitatiilmelidir.

Alt gastrointestinal sistem fonksiyonunun azalmasi

Pazarlama sonrasi deneyimlerde, pregabalinin opitadjezikler gibi konstipasyon yapma
potansiyel olan ilaglar ile birlikte kullanimi sotunda alt gastrointestinal kanal
fonksiyonlarinda azalma (intestinal tikanma, pékaliileus, konstipasyon gibi)

bildirilmi stir. Pregabalin ve opioidler birlikte kullanilacake, konstipasyonu onleyici

tedbirler alinmasi diiintlmelidir (6zellikle kadin hastalarda vesydastalarda).

Opioidlerle birlikte kullanim

MMS depresyonu riski nedeniyle opioidlerle birlikpeegabalin recete edilirken dikkatli
olunmasi onerilir (bkz. B6lum 4.5). Opioid kulladan ile yapilan bir vaka kontrol
calismasinda opioidle birlikte pregabalin alan hastalaadece opioid kullanimina kiyasla
opioid iligkili 6lim riski daha fazla olmgiur (dizeltiimg odds orani [DOO], 1,68 [%95
GA, 1,19-2,36]). Bu artrgrrisk, di3uk pregabalin dozlarind&300 mg, DOO 1.52 [%95
GA, 1,04-2,22]) gozlenmiolup, yuksek pregabalin dozlarinda (>300 mg, DO&1 29695
GA, 1,24-5,06]) ise daha yuksek rigkileni olusmustur.

flag suistimali, kétiiye kullanim ve plaik

Pregabalin, terapotik dozlarda ortaya cikabiledaek baliligina neden olabilirilag
suistimali ve kotluye kullanim vakalari bildirilgtir. Madde kotlye kullanim 6ykisi olan
hastalar, pregabalin suistimali, kétuye kullaniraibhelih g1 agisindan daha yuksek risk
altinda olabilir ve bu tur hastalarda pregabalikaili kullaniimahdir. Pregabalin regete
edilmeden ©Once hastanin suistimal, koétiye kullanreya bglilik riski dikkatle
degerlendirilmelidir.

Pregabalin ile tedavi edilen hastalar, toleranssigel, doz artirimi ve ilag arama davrani
gibi pregabalinin suistimali, kotiye kullanimi veyaslil gina iliskin belirti ve semptomlar
acisindan gozlenmelidir.

Yoksunluk semptomlari

Pregabalinle kisa ve uzun donem tedavinin kesilnaesi sonra, yoksunluk semptomlari
gorulmistir. Bu semptomlar:

Uykusuzluk, ba agrisi, bulanti, ishal, grip benzeri semptomlar, &y, sinirlilik,
depresyon, intihar dtincesi, @ri, konvdlsiyon, hiperhidroz ve kaddénmesidir.
Pregabalinin kesilmesini takiben yoksunluk sempsomin ortaya ¢ikmasi ilaca gdi gi
goOsterebilir (bkz. boélim 4.8). Tedaviye stmken hasta bunlar hakkinda
bilgilendirilmelidir. Pregabalinin kesilmesi gergkirsa, bunun endikasyondangbasiz
olarak en az 1 hafta icinde kademeli olarak yapsindaerilir (bkz. bélim 4.2).

Pregabalin tedavisi slresince veya tedavinin kesiinden kisa bir sire sonra, status
epileptikus ve grand mal nébetleri de dahil olmakré, konvilsiyonlar meydana gelebilir.
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Uzun sureli pregabalin tedavisinin sonlandiriimésiilgili olarak veriler, yoksunluk
semptomlarinin  sikih  ve siddetinin pregabalin dozuyla gkili olabilecezini
gOstermektedir.

Ensefalopati
Cogunlukla ensefalopatiye zemin hazirlayansidtar altindaki hastalarda, ensefalopati

raporlari bildirilmitir.

Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlar/@on kontrolt (Kontrasepsiyon)
Hamileligin ilk G¢ ayinda LYRICA kullanimi, dgmams cocukta buyuk dgumsal
kusurlara neden olabilir. Anneyegsayacag yarar, fetise yonelik potansiyel riskinden
aclkca daha fazla olmadikca hamilelik sirasindaygivelin kullaniimamalidir. Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi sirasindtdi dtir kontrasepsiyon kullanmahdir
(bkz. BOlum 4.6).

LYRICA oral ¢oOzelti, alerjik reaksiyonlara (muhtelae gecikmg) sebebiyet verebilen
metil parahidroksitbenzoat ve propil parahidrokaiteat icerir.

Bu Urdn az miktarda (<100 mg/ml) etanol (alkol)rige

Sodyum:
Bu tibbi Grin her ¢ozeltide 1 mmol (23 mg)'dan dalzasodyum igerir; yani esasinda

"sodyum igcermez.
Diger tibbi Urtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Pregabalin ¢gunlukla idrarla dgismeden atildil, 6nemsiz derecede metabolize @du
(dozun <%2’si metabolieklinde idrarla atilir)in vitro olarak ilag metabolizmasini inhibe
etmedgi ve plazma proteinlerine BEnmadg! icin farmakokinetik etkilgm yaratma veya
farmakokinetik etkilgime usrama olasifii distktir.

In vivo calsmalar ve populasyon farmakokinetik analizi

Buna gore, in vivocalsmalardapregabalin ile fenitoin, karbamazepin, valproiktasi
lamotrijin, gabapentin, lorazepam, oksikodon vetgamel arasinda klinik agcidan 6nemli bir
farmakokinetik etkilgim gozlenmemitir. Populasyon farmakokinetik analizi; oral
antidiyabetikler, ditretikler, instlin, fenobarHlitaiagabin ve topiramatin pregabalin
klerensi Uzerinde klinik olarak anlamli bir etkidmadgini gostermitir.

Oral kontraseptifler, noretisteron ve/veya etirstradiol
Pregabalinin noretisteron ve/veya etinil dstradg@ren oral kontraseptifler ile birlikte
alinmasi her iki ilacin da kararli durum farmakakipini etkilemez.

Merkezi sinir sistemini etkileyen tibbi Granler

Pregabalin etanol ve lorazepamin etkilerini glciesidlir. Pazarlama sonrasi edinilen
deneyimlerde, pregabalin ve opioid ve/veyg&edi merkezi sinir sistemini baskilayan
ilaglari alan hastalarda solunum yetmgzlkoma ve 6lim rapor ediltir. Pregabalin,
kognitif ve gros motor fonksiyonlarda oksikodonunl gctgl bozukluza katki sglar gibi
gorinmektedir.

Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler:
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Pediyatrik populasyon:

Etkilesim calismalari sadece ygkinlerde gerceklgirilmi stir.

Geriyatrik populasyon:

Yasl gontllulerde spesifik bir farmakodinamik etkilen calismasi yurutilmenstir.
Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

Cocuk dgurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi sirasindtdidtir kontrasepsiyon
kullanmalidir (bkz. bolim 4.4).

Gebelik donemi

Hayvanlar Uzerinde yapilan atamalar Greme toksisitesinin bulungltnu gdsternsiir
(bkz. BAlum 5.3).

Pregabalinin sicanlarda plasentaya gegosterilmitir (bkz. Bolum 5.2). Pregabalin
insan plasentasina gecebilir.

Major konjenital anomaliler

Ik trimesterde pregabaline maruz kalan 2.700'dextafgebeyi kapsayan biskandinav
gozlem ¢cakmasindan elde edilen veriler, pregabaline maruarkpédiatrik populasyonda
(canli veya ol dgmus) maruz kalmayan popullasyona kiyasla major korgénit
anomalilerin (MKA) prevalansinin daha ylksek @dou gosternstir (%5,9'a kagl
%4,1).

Ik trimesterde pregabaline maruz kalan pediatripipasyonda MKA riski; maruz
kalmayan popilasyona (duzeltignprevalans orani ve %95 guven atalil,14 (0,96-
1,35)) ve lamotrijine (1,29 (1,01-1,65)) veya dudekine (1,39 (1,07-1,82)) maruz kalan
populasyona gore kismen daha yiiksektir.

Spesifik anomaliler ile ilgili yapilan analizlerdsinir sistemi, goz, orofasiyal yariklar,
ariner anomaliler ve genital anomaliler icin dahiksek risk oldgu gorulmigtir ancak
sayilari azdir ve hesaplamalar kesigildr.

Anneye sglayaca| yarar fetlise gelebilecek risk potansiyelinderefaimadikca, gebelik
sirasinda pregabalin kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Pregabalin insanlarda anne sitiine ge¢cmektedir (Bkiim 5.2). Pregabalinin yeni
doganlar/infantlar Uzerine etkisi bilinmemektedir. Emzeye mi yoksa tedaviye mi son
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verilecesi karari, emzirmenin bebek icin faydasi ile tedaviemziren kadin i¢in faydasi
arasinda deerlendirme yapilarak verilmelidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Pregabalinin kadin fertilitesi Uzerine etkisi ilégili klinik veri bulunmamaktadir.
Pregabalinin sperm hareketiiliizerine etkisini dgerlendirmek icgin yuratilen bir klinik
calismada, sglikli erkek deneklere 600 mg/gun dozunda pregabaimmistir. 3 aylik

tedavi sonrasi sperm harekegliliizerinde bir etkisi olmargtir.

Disi sicanlarda yurutulen fertilite cgitnasinda Greme tzerine advers etkiler gozletmi
Erkek sicanlardaki fertilite cgmalarinda tUreme ve gghe Uzerine advers etkiler
g0Ozlenmgtir. Bu bulgulardaki klinik ilgki bilinmemektedir (bkz. Bolim 5.3).

Arac ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
LYRICA'nin arag ve makina kullanimi Gzerinde hafd da ortgiddette bir etkisi olabilir.

LYRICA bas dénmesi ve uyku haline neden olabilir ve nedenle ara¢ veya makine
kullanma yetengni etkileyebilir. llacin bu gibi aktiviteleri etkileyip etkilemeglibilinene
kadar, hastalara araba kullanmalari, kawmkanakineleri caktirmalari veya tehlike
potansiyeli barindiran bka aktivitelerde bulunmalari tavsiye edilmez.

Istenmeyen etkiler

Pregabalin klinik programina, plasebo kontrollit idr calsmalardaki 5.600’den fazla
hasta dahil olmak Uzere toplam 8.900'den fazla eh&sitilmstir. En yayginsekilde
bildirilen advers reaksiyonlar padnmesi ve uyku halidir. Advers etkiler geneldéfhee
ortasiddettedir. Buttin kontrollu ¢aimalarda, advers etkiler yiziinden gaadan ayriima
orani pregabalin alan hastalarda %12 iken, bu qasebo alan hastalarda %5tir.
Pregabalin tedavi gruplarinda gatadan ayrilmaya neden olan en yaygin advers
reaksiyonlar b@ donmesi ve uyku halidir. Fibromiyalji hastalare iyurtttlen Klinik
calismalarda pregabalin tedavi grubunda yan etkiler@i hadaviyi birakma en sik ba
donmesi (%6,1) ve uyku hali (%3,3) nedeniyle gftou Bu hasta grubunda, tedaviyi
birakmaya sebep olangdir yan etkiler arasinda ise kilo art(%1,1), gérme bulanikd
(%0,8) ve periferik 6dem (%0,6) bulunmaktadir.

Klinik ¢calismalarin toplu analizinde tedavi ileskili olan istenmeyen etkilersagidaki
kategorilere gore listelengtir: ¢ok yaygin>1/10; yaygin>1/100 ila <1/10; yaygin
olmayan>1/1.000 ila <1/100; seyrek1/10.000 ila <1/1.000; ¢ok seyrek <1/10.000;
bilinmiyor: eldeki verilerden hareketle tahmin edfiliyor.

Istenmeyen etkiler, her siklik grubu icinde azaliadiget sirasina gére sunulgtur.

Listede yer alan advers etkiler altta yatan bitdddgan veya birlikte kullanilan ilaclardan
da kaynaklaniyor olabilir.

Spinal kord hasarina pla santral noropatik @i tedavisinde, 6zellikle somnolans olmak
Uzere merkezi sinir sisteminde gorulen advers igakkarin gorilme sikfi artmstir (bkz.
Bolum 4.4)



Pazarlama sonrasi den

eyimlerde bildirilen adveaksigonlar italik olarak gosterilrytir.

Vicut Sistemi |

Adversila¢c Reaksiyonlari

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygir |

Nazofarenji, sinuizit*

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayar |

Notropen

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmaya

Asirt duyarhhik

Seyrel

Anjiyoddem, alerjik reaksiyt

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygir

Istah artgl, sivi retansiyonu

Yaygin olmaya

Anoreks, hipoglisem

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin

Ofori hali, konfuizyon, irritabilite, dezomgeasyon, insomnig
libidoda azalm, anksiyete

Yaygin olmayan

HallUsinasyon, panik atak, huzurdyzitjitasyon, depresyor
depresif duygu durumu, yiukseknduygu durumuagresyon,
duygu durum dalgalanmalari, depersonalizasyon, mie
bulmada zorluk, anormal riyalar, libidoda grtanorgazm
apat

Seyrek Disinhibisyon, intihar davraniintihar digiincesi

Bilinmiyor Nag baslih i

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygn Bas donmes uyku hali, ba agrisi

Yaygin Ataksi, koordinasyon bozuldu, tremor, dizartri, amnez

hafiza bozuklgu, dikkat bozuklgu, parestezi, hipoestez

sedasyondenge bozuklgu, letarji

Yaygin olmayan

Senkop stupor, miyoklonudiiling kayby psikomotor
hiperaktivite, diskinezi, postural {a donmesi, amacl
hareketlerde tremor nistagmus, kognitif bozuklakhinsel
bozukluk konwma bozukligu, hiporefleksi, hiperestez
yanma duygusu, tat alamanmalaz (halsizlik, kiriklik

Seyrel Konvidilsiyol, parozmi,hipokinezi, disgrai, parkinsonizr
GO0z hastaliklari
Yaygin Bulanik gorme, diploj

Yaygin olmayan

Periferal gbérme kaybi, gorme bozkiklu, gozlerdesisme,
gbrme alaninda bozukluklar, gorsel keskinlikte gl
gOzlerde ari, astenopi, fotopsi, g6z kur@u, gozyainda
artme, gozlerde iritasyc

Seyrek

Gorme kaybi, keratit, osilopsi, goérsel derinlik algising

degsisme, midriyazissasilik, gorsel parlakli
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Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygir

Vertigo

Yaygin olmaya

Hiperakuz

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan

Tgkardi, birinci derece AV blok, sinls bradikardikgnjestif
kalp yetmezjji

Seyrel

QT uzamay, <inds tagikardisi, sinds aritmit

Vaskduler hastaliklar

Yaygin olmayan

Hipotansiyon, hipertansiyon, yilizakmasi, sicak basma
periferal sgukluk

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygir

Goguste gri*, faringolaringeal gri*

Yaygin olmayan

Dispne, epistaksis, 6ksurik, nazaljdsyon, rinit, horlama,
burunda kurulu

Seyrek

Pulmoner 6dembogazda sikgma hissi

Bilinmiyor

Solunum depresyonu

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin

Kusma, bulanti, konstipasyon, diyare, gaz, abdominal

siskinlik, agiz kuruluzu

Yaygin olmaya

Gastroozofageal reflittikirik salgisinda artma, oral hipoes

Seyrek Asit, pankreatitlilde sisme,disfaji,
Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin olmaya Karaciger enzimlerinde art®
Seyrel Sarilik

Cok seyre Karaciger yetmezIgi, hepati

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmaya

Papduler dokuntu, Urtikersiu terleme kasinti, dekibitus tlse

Seyrek

Toksik epidermal nekroliStevens-Johnson sendrgnsasuk
terleme

Kas-iskelet, bg doku ve kemik hastaliklari

Yaygin

Kas kramplari, artralji, sirtgasi, kol ve bacaklardaga,
servikal spazt, kas spazmi*, miyaste*

Yaygin olmayan

Eklemlerdgisme, miyalji, kas s@rmesi, boyunda @i, kas
sertligi

Seyrel

Rabdomiyoli:

Bobrek ve idrar yolu

hastaliklari

Yaygin olmaya

Uriner inkontinan, Diziiri

Seyrel

Bobrek yetmezfii, oliglri, Griner retansiyo

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygir

Erektil disfonksiyol
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Yaygin olmayan Cinsel disfonksiyon, ejakilasyondacikme, dismenorg,

meme &risi
Seyrel Amenore, memede akinti, meme biyur, jinekomast
Genel ve uygulama bdlgesine gkin hastaliklar
Yaygin Periferik 6dem, 6dem, ylrigté anormallik, déme, sarhgluk
hissi, anormallik hissi, yorgunl, grip benzeri semptoml
Yaygin olmayan Yaygin 6demyiiz 6demi,goglste sikgma, &ri, pireksi,

susuzluk Gsiime, aster

Arastirmalar
Yaygin Kilo artisl

Yaygin olmayan Kan Kreatinin fosfokinazda yukselme, alanin
aminotransferazda ylkselme, aspartat aminotramzsfara
yukselme, trombosit sayisinda azalma, kan glukcaund
yukselme, kan kreatininde artma, kan potasyumungene,
kilo kaybi

Seyrel Lokosit sayisinda azalr

*Bu yan etkiler fibromiyalji hastalari ile yiratulen kontrioklinik calismalarda bildirilmétir.
PAlanin aminotransferazda yukselme ve aspartat aminotrazsferyikselme

Kisa ve uzun sureli pregabalin tedavisi sonraagiil kesilmesinin ardindan yoksunluk
semptomlari gorulmgitr. Bu semptomlar; insomnia, pagrisi, bulanti, anksiyete, diyare,
grip sendromu, konvidlsiyon, sinirlilik, depresyantihar dtncesi, &ri, hiperhidroz,
sersemlik ve baddénmesidir. Bu semptomlar ilagde gin1 gosterebilir. Hastalar tedaviye
baslamadan bu durum konusunda bilgilendirilmelidir.

Pregabalinin uzun suireli kullanimindaki verilerkganluk semptomlarinin siginin ve
siddetinin kullanim dozuna Ig& olabileceini gostermekteditbkz. Bolim 4.2 ve 4.4.).

Pediyatrik poptlasyon:

Pregabalinin, sekonder jeneralize olan veya olmagarsiyel nobetli hastalardaki 5
pediyatrik ¢calgmada (4-16 ygarasi hastalarda 12 haftalik etkililik ve gtveklgalismasi
n=295; 1 ay ile 4 yparas! hastalarda 14 gunlik etkililik ve givenlidi&lsmasi n=175;
farmakokinetik ve tolerabilite ¢gmasi n=65 ve 1 yil sureli yapilan 2 acik etiketli
guvenlilik calsmasi n=54 ve n=431) gozlenen guvenlilik profilijlepsi hastas yegkin
calismalarinda gozlenen profil ile benzerdir. Pregab#didavisi ile yapilan 12 haftalik
calismada gozlenen en yaygin yan etkiler uyku halig,aist solunum yolu enfeksiyonu,
istah artgl, kilo artsi ve nazofarenijittir. Pregabalin tedavisi ile yapill4 giinlik cagmada
en sik gorulen yan etkiler, uyku hali, Gst solunyolu enfeksiyonu ve pireksidir (bkz.
Bolum 4.2, 5.1 ve 5.2).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasytigionem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin strekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik mesle&i mensuplarinin herhangi bgupheli advers reaksiyonu
Tirkiye Farmakovijilans Merkezine (TUFAM) bildirnteri  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; 1€l 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).
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4.9

5.1

Doz gaimi ve tedavisi

Pazarlama sonrasi edinilen deneyimde, pregabanmirdozda alindiinda gézlenen
en yaygin advers etkiler olarak somnolans, konfiizyturumu, ajitasyon ve
huzursuzluk bildirilmgtir. Ayrica ndbetler de bildirilngir.

Nadir olarak koma vakalari bildirilrgtir.
Pregabalin doz saminin tedavisinde genel destekleyici Onlemler ralah, gerekirse
hemodiyalize de aurulmalidir (bkz. Bolim 4.2 Tablo 1).

FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Analjezikler,ggir analjezikler ve antipiretikler
ATC kodu: NO2BF02

Etken madde pregabalin, bir gama-aminobutirik g&#ABA) analgudur ((S)-3-
(aminometil)-5-metilheksanoik asit).

Etki mekanizmasi:

Pregabalin santral sinir sistemindeki voltaja duykalsiyum kanallarinin yardimci alt
Unitesine @2-0 proteini) b&lanir.
Klinik etkililik ve guvenlilik:

Noropatik Agri

Etkinlik, diyabetik noropati, postherpetik nevralg¢ omurilik yaralanmalari camalarinda
gosterilmitir. Etkinlik ndropatik &rinin diger modellerinde ¢afilmamstir.

Pregabalin, 10 kontrolli klinik agarmada; 13 haftaya kadar giinde iki kez (BID) ve 8
haftaya kadar glinde ¢ kez (T1D) dozundasgahistir. BID ve TID doz rejimlerinin tum,
guvenlilik ve etkinlik profilleri agisindan benzleulunmutur.

Hem santral hem de periferik noropatigriaicin 12 haftaya kadar yuratulen klinik
calismalarin 1.haftasindagada azalma gorulnsive bu diizelme tedavi stresince devam
etmistir.

Periferik ndropatik gri icin yuratilen kontrolli klinik cagmalarda pregabalin ile tedavi
edilen hastalarin %35’i ve plasebo ile tedavi editestalarin %18’i, @ skorlarinda
%50'lik bir iyilesme gostermitir. Somnolans gbézlenmeyen pregabalin kullanardfesta
ilgili iyile sme %33, plasebo kullananlarda ise %18 bulwitoru Somnolans gbézlenen
hastalarda yanit orani pregabalin igin %48 plaseind%16 olmuytur.

Santral néropatik @i icin yuratilen kontroll klinik ¢gabmalarda pregabalin kullanan

hastalarin %22’si ve plasebo kullananlarin %7&i akorlarinda %50’lik bir iyilgme
gOstermstir.
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Epilepsi
Ekleme tedavi:

Pregabalin, 3 kontrolll klinik agairmada, 12 haftaya kadar gunde iki kez veya giirgde
kez dozunda c¢allmistir. BID ve TID doz rejimlerinin tumu, guvenlilik e/ etkililik
profilleri agisindan benzer bulungtur.

1. haftada nobet silginda anlamli bir azalma go6zlenyti.

Pediyatrik poptlasyon:

Pregabalinin epilepside 12 yaltindaki pediyatrik hastalarda ve addlesanlarklanee
tedavi olarak kullaniimasinagkin etkililik ve guvenliligi belirlenmemgtir. 3 ayliktan 16
yasina kadar olan parsiyel dangicl epilepsi hastalarinin katgd(n=65) farmakokinetik
ve tolerabilite cabmasinda go6zlenen advers reaksiyonlar, skitierinki ile benzer
olmustur. Pregabalinin parsiyel Hangicli epilepsi ndbetlerinin tedavisinde adjuearak
kullaniimasinin etkililgi ve givenlilginin 4 ila 16 ya arasindaki 295 pediyatrik hastada
12 hafta sireyle plasebo kontrollii olaralgeldendirildigi calismave 1 ay ila 4 ygalti
arasindaki 175 pediyatrik hastada 14 giin suregseplo kontrolli olarak gerlendirildigi
calisma ile 3 ay-16 ygaralgindaki sirasiyla 54 ve 431 pediyatrik epilepsi hastin dahil
edildigi 1 yil sureli yapilan acik etiketli 2 giivenlilikasmasinin sonuclarina gore, gte
Ust solunum yolu enfeksiyonlari yan etkileri gkin epilepsi hastalarinda yapilan
calismalardakine kiyasla daha sik gozlegtini 3 aylik-16 ya aralgindaki 54 pediyatrik
epilepsi hastasinin katifg bir yillik acik etiketli gtvenlilik ¢cakmasinin sonucunda,
advers olaylardan pireksi ve ust solunum yollarieksiyonlari pediyatrik hastalarda
yetiskin hastalara gore daha sik gozlegtim(bkz. B6lim 4.2, 4.8 ve 5.2).

12 haftalik plasebo kontrollii ¢ginada pediyatrik hastalara (4 ila 16syarasi), 2,5
mg/kg/giin pregabalin (en fazla 150 mg/gin), 10 mpgin pregabalin (en fazla 600
mg/gun) veya plasebo uygulandi. 10 mg/kg/gun praljable tedavi edilen hastalarin
%40,6’sinin (plaseboya karp=0,0068), 2,5 mg/kg/gin pregabalin ile tedavilezd
hastalarin %29,1’inin (plaseboya kign=0,2600) ve plasebo alanlarin %22,6’sinin patsiy
baslangicli nébetlerinde B&angica gore en az %50 azalma oftou

14 gunluk plasebo kontrollii cginada pediatrik hastalara (1 ay ila 4 wét1 arasindaki), 7
mg/kg/gun pregabalin, 14 mg/kg/gun pregabalin velggebo uygulandi. BEngicta ve
son ziyarette ortalama 24 saatlik nobet gildirasiyla 7 mg/kg/gun pregabalin igin 4,7 ve
3,8, 14 mg/kg/giin pregabalin icin 5,4 ve 1,4 vesgke icin 2,9 ve 2,3'dur. 14 mg/kg/gin
pregabalin, log doniiimli parsiyel bglangich epilepsi ndbet sigini plaseboya gore
anlaml olarak azaltirken (p=0,0223); 7 mg/kg/giegabalin ise plaseboya gore iyitee
gostermenmiir.

Primer jenerize tonik-klonik (PGTC) nobetleri olarda yapilan 12 haftalik plasebo
kontrolli bir calsmada 219 hastaya ek tedavi olarak (66’sinin 56lg& arasi oldgu 5
ila 65 ya arasi) 5 mg/kg/gin pregabalin (maksimum 300 mg/igid® mg/kg/glin
pregabalin (maksimum 600 mg/gln) veya plasebo aygmktir. PGTC nobet oraninda en
az %50 azalma olan hastalarin ylizdesi, 5 mg/kgégégabalin, 10 mg/kg/gtin pregabalin
ve plasebo i¢in sirasiyla %41,3, %38,9 ve %41,7'dir
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Monoterapi (yeni tani alan hastalar):

Pregabalin, 1 kontroll klinik ¢gimada BID dozlama ile 56 hafta sureyle géhistir.
Pregabalin 6 ay sureyle ndbet gecirmeme sonlaniktasobaz alinggnda lamotrijine
kiyasla non-inferiorite sdayamamgtir. Pregabalin ve lamotrijin benzgzkilde giivenli ve
iyi tolere edilmitir.

Yaygin anksiyete bozuklgu:

Pregabalin 4—-6 hafta sireli 6 kontrollii gnanada, 8 hafta sureli yiarda yudrttilen bir
calsmada ve 6 ay sureli bir ¢ift-kdr, uzun donemde pelanleme agairmasinda
calisiimistir.

Yaygin anksiyete bozukfu semptomlarinda 1 hafta iginde dizelme gldiHamilton
Anksiyete Dgerlendirme Skalasinda (HAM-A) g6zlengtir.

4-8 hafta siren kontrolli klinik ag@rmalarda, pregabalin ile tedavi edilen hastalarin
%52’si ve plasebo alan hastalarin %38’slbagictan cabma sonuna kadar HAM-A
toplam puaninda en az %50 igiee kaydetmtir.

Kontrolli klinik galismalarda pregabalin ile tedavi goren hastalardaepladle tedavi
gorenlere gore daha yuksek oranda bulanik gorrdeibmi s olup, vakalarin ggunlugunda
devam eden dozlarda son bukiuu.

Kontrolli klinik ¢calismalarda 3.600'Ugkin hastada oftalmolojik testler (gorsel keskinlik,
formal gorme alani testi ve dilate funduskobik ieceeyi icerecek sekilde)
degerlendirilmistir. Pregabalin ile tedavi géren hastalarin %6)&i plasebo ile tedavi
goren hastalarin %4,8’'inde gorsel keskinlik azsimi Pregabalin ile tedavi goren
hastalarin %12,4’tinde ve plasebo ile tedavi gorastdiarin %11,7’sinde gbérme alani
degisiklikleri belirlenmistir. Pregabalin ile tedavi goren hastalarin %1r#isi ve plasebo
ile tedavi goren hastalarin %2,1’'inde funduskolekiglklikler gozlenmitir.

Fibromiyalji

Pregabalinin etkindii 14 hafta stren ¢ift-kor, plasebo kontrolll, co&nikezli bir calsmada
ve 6 ay suren randomize yoksunluk gmlasinda gosterilngiir.

14 haftalik cakmada pregabalinin giinlik 300 mg, 450 mg ve 600 oxyadh plasebo ile
karsilastirilmistir. 11 puanh gri dezerlendirme sistemine gore 4 puan ve Uzerinde ve 100
mm g1 gorsel analog skalasina (VAS) gore 40 mm ve ddexinde olan hastalar
calismaya dahil edilmitir. Calismada ortalama BkEngi¢ &r skoru 6,7'dir. Pregabalin
grubuna randomize edilen hastalarin %64’ (sgadry1 tamamlanngtir. 450 mg/giin dozuna
gore 600 mg/gin dozu ilegzga skorlarinda daha fazla etki gézlenmgntiunun yani sira
doza bgh advers etkiler bildirilmgtir. Hastalarin bir kisminda 1. haftadan itibaren
baslayan &rida azalma ¢aima boyunca devam etstir.

Tedavide herhangi bir iyifene goOsteren hasta orani; plasebo grubunda %4716 ike
pregabalin 300 mg/gin grubunda %68,1, pregabalh #§/gin grubunda %77,8 ve
pregabalin 600 mg/gin grubunda %66,1'dir.

Diger bir ¢calsma olan randomize yoksunluk gathasinda hastalar 6 hafta boyunca toplam
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5.2

gunlik doz 300 mg, 450 mg veya 600 mg olagelkilde acik etiketli doz optimizasyon
fazinda titre edildiler. VAS skalasindgrala en az %50 azalma ve hastanin kendi
degerlendirmesinde “cok iyi” veya “iyi” dizelme olgunu bildirenler tedaviye yanit
verenler olarak tanimlandi. Tedaviye yanit veregit#kor tedavi fazina alinarak; ya agik
etiketli donemde ukalan dozla devam edecelekilde ya da plasebo alacakkilde
randomize edilerek 6 ay boyunca takip edildilerikAgtiketli donemin bgangicina gore
cift kor fazin 2 arduk ziyaretinde VAS skorunda %30’dan daha az birlmaaveya
alternatif bir tedavi gerektirecelekilde fiboromiyalji semptomlarinda koétigiee seklinde
tanimlanan terapotik cevap kaybina kadar olan 8lgi@erek etkinlik dgerlendirildi. 6
haftalik acik etiketli faz sirasinda hastalarin %%tkili ve tolere edilebilen bir doza titre
edilebildiler. Randomize tedavi fazina giren has@ddn 26 haftalik tedaviyi
tamamlayanlarin orani pregabalin grubunda %38 jitasebo grubunda %19 olstur.

Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Pregabalinin kararli durum farmakokingtsaglikli gonallulerde, antiepileptik ila¢ alan
epilepsi hastalarinda ve kronigresi olan hastalarda benzerdir.

Emilim:

Pregabalin a¢ olarak uygulagdizaman suratle emilip, hem tek hem de coklu doz
uygulama sonrasinda doruk plazma konsantrasyoalarsaat icinde ugdir. Pregabalinin
oral biyoyararlanime%90 olup dozdan Bamsizdir. Tekrarlanan uygulama sonrasinda,
kararli duruma 24 ila 48 saat iginde wla. Pregabalinin emilim hizi gidalarla birlikte
alindginda diger ve Ghaksta yaklasik %25-30 bir azalmaya,mkksta ise yaklaik 2,5 saatlik

bir gecikmeye yol acar. Yine de pregabalinin gidalabirlikte alinmasinin emilen
pregabalin miktari Gzerinde klinik agidan dnemti dtkisi bulunmamaktadir.

Dagilim:

Preklinik calsmalarda, pregabalinin fareler, siganlar ve maynrdalkan beyin bariyerini
gectii gosterilmitir. Pregabalinin sicanlarda plasentayi geste laktasyon donemindeki
sicanlarin sutiinde var olg gosterilmgtir. insanlarda, pregabalinin oral uygulama
sonrasindaki gorinen giim hacmi yaklatk 0,56 I/kg'dir. Pregabalin plazma
proteinlerine bglanmaz.

Biyotransformasyon:

Pregabalin insanlarda g6z ardi edilebilir bir mike metabolizmayagnar. Radyoaktif
isaretli pregabalin dozu sonrasinda, idrardaki ralireigenin yaklgik %98'i dezsismems
pregabalindir. Pregabalinin idrarda bulunan anaabwiti olan N-metillenmi tirevi,
dozun 9%0,9'unu olkturur. Preklinik c¢akmalarda, pregabalin (S-enantiomer)
rasemizasyon ile R-enantiomere d§m@mitir.

Eliminasyon:

Pregabalin sistemik dajandan esas olarak renal eliminasyon yoluylgigaems ilag
seklinde atilir. Pregabalinin ortalama eliminasyoariyémri 6,3 saattir. Pregabalinin
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plazma klerensi ve renal klerensi kreatinin klerélesdogru orantihdir (bkz. Bolim 5.2).
Bobrek fonksiyonlarinda azalma olan veya hemodiyagtiren hastalarda doz ayarlamasi
gereklidir (bkz. Bolim 4.2 Tablo 1).

Dogrusallik / D@rusal Olmayan Durum:

Pregabalinin farmakokineti, tavsiye edilen gunlik doz arginda dgrusaldir.
Pregabalinin gondlluler arasindaki farmakokinetdgigkenligi disukttr (<%20). Coklu
doz farmakokinefii tek doz verilerinden tahmin edilebilir. Dolayifay pregabalinin
plazma konsantrasyonlarinin rutin kontroliine gemaiur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cinsiyet:
Klinik calismalar, cinsiyetin pregabalinin plazma konsantratmifizerinde klinik agidan
onemli bir etkisinin bulunmagdini gostermektedir.

Bobrek yetmezfii:

Pregabalinin klerensi kreatinin klerensiylegdo orantilidir. Buna ek olarak, pregabalin
plazmadan hemodiyalizle etkigekilde uzaklatirilmaktadir (4 saatlik hemodiyaliz
sonrasinda plazma pregabalin konsantrasyonlaraykldlarak %50 d§mustir). Bébrek
ana atim yolu oldgu icin, bobrek yetmezli olan hastalarda dozun azaltilmasi ve
hemodiyalizin ardindan doz ilavesi gereklidir (bBalim 4.2).

Karaciper yetmezIfi:

Karaciger yetmezlgi olan hastalarda spesifik farmakokinetik gadalar yurattlmenstir.
Pregabalin 6nemli oranda metabolize edildede idrarla ¢gunlukla degismem ilag
seklinde atildgl icin karacger fonksiyon bozuklgunun pregabalin plazma
konsantrasyonlarini énemli derecedgiskrmesi beklenmemektedir.

Pediyatrik populasyon:

Pregabalin farmakokingii pediyatrik populasyondaki (yagruplari: 1 ila 23 aylik, 2 ila
6yas, 7ilallyave 12 ila 16 yg) epilepsi hastalarinda bir farmakokinetik ve talslite
calismasinda 2,5, 5, 10 ve 15 mg/kg/gun doz seviyelerdgderlendirilmistir.

Aclik durumunda pregabalinin oral alimini takibdazma pik konsantrasyonuna griza
zamani pediyatrik hastalarda genellikle tiing geuplarininki ile benzer olngtur ve 0,5
saat ila 2 saat arasindadir.

Pregabalinin Ghaksve egri alti alan(EAA) parametreleri her yagrubunda artan doz ile
dogrusal olarak artngtir. 30 kg'in altindaki pediyatrik hastalarda pregknin EAA’sI,
artms vucut &irligi klerensi bu hastalar icin %43’e ayarlafiddan >30 kg olan hastalara
gore %30 daha duk olmustur.

Pregabalinin terminal yarilanma dmru Giye kadar olan ¢cocuklarda ortalama 3 ila 4 saat
arasinda, 7 ve daha blyuksygubundaki hastalarda ise 4 ila 6 saat arasindastir.

Poptlasyon farmakokingii analizleri; kreatinin klerensi ile pregabalininabklerensinin
belirgin sekilde & desisken oldgunu, vicut girhgl ile de pregabalinin gérindr oral
dagilim hacmininin belirginsekilde & desisken old@gunu gosternstir ve bu iliskiler
pediyatrik ve yetkin hastalar icin benzer olngtur.
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5.3

Pregabalinin farmakokingii 3 aydan kucuk hastalar igin galmamstir (bkz. Boélim 4.2,
4.8 ve 5.1).

Geriyatrik populasyon:

Pregabalin klerensi yalerledik¢e azalmaglimi gosterir. Pregabalinin oral klerensindeki
azalma, yailerlemesine bgl olarak kreatinin klerensinde meydana gelepigkliklerle
tutarlhilik gostermektedir. Ysa ba&l olarak renal fonksiyonlar azalan hastalarda
pregabalin dozunun azaltiilmasi gerekebilir (bkziBbd4.2 Tablo 1).

Emziren anneler:

Pregabalinin farmakokingi, en az 12 haftalik dium sonrasi donemindeki 10 emziren
annede, her 12 saatte bir 150 mg pregabalin (300 guglik doz) verilerek
degerlendirilmistir. Emzirmenin, pregabalinin farmakokingtiizerine ¢ok az etkisi olngu
ya da hi¢ etkisi olmangtir. Pregabalin maternal plazmada ortalama kamwhum
konsantrasyonlari yalkiik %76 olan hastalarda anne sutiine gecmektedir.n3§9/@un
veya maksimum doz olan 600 mg/gin dozlarinda pedgalkullanan hastalarin anne
sutiinden (ortalama sut tiketiminin 150 mL/kg/gudugl varsayilmgtir) gecen tahmini
infant dozunun sirasiyla 0,31 veya 0,62 mg/kg/glimasi beklenmektedir. Bu tahmini
dozlar, mg/kg bazinda toplam gunliik maternal donwaklaik %7’sidir.

Klinik dncesi guvenlilik verileri

Hayvanlardaki konvansiyonel guvenlilik farmakolajalismalarinda, pregabalin Klinik
olarak ilgili dozlarda iyi tolere edilngiir. Sigcanlarda ve maymunlarda tekrarlanan doz
toksisite ¢cagmalarinda hipoaktivite, hiperaktivite ve ataksi dihil olmak Uzere MSS
etkileri gorulmigtur. Insanlara 6nerilen maksimum klinik doz uygulamassiikati doza,
yash albino siganlarin uzun dénem maruziyeti sonmde)metinal atrofi insidansinda arti
genel olarak gozlenmtir.

Teratojenite:

Pregabalin fareler, sicanlar veyagavliarda teratojen @édir. Sicanlarda ve taganlarda
fetal toksisite yalnizca insan maruziyetinin Uzdeki dozlarda ortaya cikgtir.
Prenatal/postnatal toksisite gahalarinda, pregabalin tavsiye edilen maksimum insan
maruziyet seviyesinin >2 kati maruz kalma seviyets sicanlarda yavru gslin
toksisitesine yol acrgiir.

Fertilite:

Erkek ve d§i sicanlarda fertilite Gizerine advers etki yalnizeeapotik maruziyeti san

maruziyet ile gozlenmgtir. Erkek Ureme organlarinda ve sperm parametréizerine
advers etkiler geri dosliidir ve yalnizca terap6tik maruziyetjam yeterli maruziyet
sonras! olgmus veya sicanda erkek Ureme organinin spontan deggngelisimleri ile

ili skilendirilmistir. Bu nedenle etkinin ¢ok az olgu ya da hi¢ olmagi distnilmstar.

Mutajenite:
Pregabalin bir dizi in vitro ve in vivo testlerinsuclarina gore genotoksik gielir.

Karsinogenez:

Pregabalin ile fareler ve sicanlar Uzerinde ikililyil karsinogenez caimalari
yuratalmistar. Onerilen maksimum klinik doz olan 600 mg/gieki ortalama insan dozu
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

maruziyetinin 24 katinda si¢canlarda timdor gozlenmg@mFarelerde, ortalama insan dozu
uygulamasi benzeri maruziyetlerde timor insidarsidy gozlenmemitir, ancak artan
maruziyette hemanjiosarkom insidansinda gfdzlenmgtir. Farelerde pregabalin ile ilgili
genotoksik olmayan timor aloma mekanizmasi trombosit gsgklikleri ve endotel hiicre
proliferasyonunu icermektedir. Kisa donem ve sirsalyida uzun donem klinik veriler
dogrultusunda bu trombosit @siklikleri sigcanlarda veya insanlarda bulunmagtmni
Insanlarla ilgili bir risk oldgu izlenimini olusturacak bir kanit bulunmamaktadir.

Geng sicanlarda gorilen toksisite tipleri kalitalirak yetgkin sicanlarda gorulenlerden
farkli olmamstir. Ancak gencg sicanlar daha hassastir. Teramtiidarda MSS Klinik
belirtileri hiperaktivite ve bruksizm ve buyimedazb deisiklikler (kilo almanin gecici
olarak baskilanmasi) bulunmaktadir. Cifttee dénemlerine olan etkisi insan terapoétik doz
uygulamasinin 5 katinda incelestim. Geng siganlar Uzerinde maruziyetten 1-2 hafta
sonra insan terapotik dozlarinin >2 katinda (akuskilme yanitr) veya >5 katinda
(6grenme/hafiza) norodavrasal/kognitif etkileri izlenmgtir. Geng¢ siganlarda, insan
terapotik dozlarinin >2 katinda maruziyetten 1-fteghaonra gozlenen azalgnakustik
irkilme yaniti, maruziyetten 9 hafta sonra artikzigémemstir.

FARMASOTIK OZELL iKLER
Yardimci maddelerin listesi

Metil parahidroksibenzoat (E218)
Propilparaahidroksibenzoat (E216)
Monobazik sodyum fosfat susuz
Dibazik sodyum fosfat, susuz (E339)
Sukraloz (E955)

Yapay cilek aromasi (az miktarda etanol (alkolyige
Saf su

Gegimsizlikler

Gegerli dgildir.

Raf omri

24 ay.
Sise acildiktan sonra 3C’nin altindaki oda [icakliginda 45 guin saklanabilir.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda [icakliginda [aklayiniz.

Ambalajin niteligi ve igerigi

Bir karton kutu icerisinde 473 ml oral ¢ozelti iearpolietilen astarli kaga olan beyaz
yuksek ygunluklu polietilen (HDPE}ise. Kutu ayni zamandgffaf bir polietilen ambalaj

icerisinde 5 ml'lik dereceli oral enjektor ve biaBmaliSise Adaptori (BA) icermektedir.

Baeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
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Kullanilmams olan trinler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmefgi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolil Y6netmedi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulama Ydntemi

1. Sise acilir ve ilk kullanimda Basm&Jise Adaptort (BA) takilir (Sekil 1 ve 2).

2. Enjektor B3A'ya yerlestirilir ve gerekli hacim ters gevrilmgisiseden cekilir §ekil 3 ve
4).

3. Doldurulan enjektor, dik konumdagiseden cikartilir §ekil 5 ve 6).

4. Enjektor icergi agiz icerisine begaltilir (Sekil 7). Gerekli doza ukmak icin adim 2-4
gerektgi sekilde tekrarlanir (Tablo 1).

5. Enjektdr durulanir veisenin kapgi dezistirilir (B SA yerinde kalir) §ekil 8 ve 9).
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Sekil 1 Sekil 2 Sekil 3
! L ]
o
Sekil 4 Sekil 5 Sekil 6

Sekil 7 Sekil 8 Sekil 9
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Tablo 1. Recgete Edilmg§ LYRICA Dozunu Uygulamak igin Oral Enjektore Cekilen

Miktarlar
Lyrica ToplamCozelti | Enjektore Ilk Enjektore ikinci Enjektore
Dozu (mg) Hacmi (ml) Cekilen Miktar Kez Cekilen Uclinci Kez
(ml) Miktar (ml) Cekilen Miktar
(ml)
25 1,25 1,25 Gerekli deil Gerekli dezil
50 25 2,5 Gerekli deil Gerekli dezil
75 3,75 3,75 Gerekli deil Gerekli dezil
100 5 5 Gerekli deil Gerekli dezil
150 75 5 25 Gerekli degil
200 10 5 5 Gerekli degil
225 11,25 5 5 1,25
300 15 5 5 5

7. RUHSAT SAHIBI
Viatris Ilaglari Ltd.Sti.
Besiktas/ISTANBUL
Tel: (0-212) 326 71 00
Faks: (0-212) 326 71 50

8. RUHSAT NUMARASI

2015/206

9. ILK RUHSAT TAR iHi/ RUHSAT YENILEME TAR IHi

ilk ruhsat tarihi: 24.02.2015

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TAR IHI
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