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KISA URUN BiLGIisSI

BESERI TIBBi URUNUN ADI
LYRICA® 25 mg kapsiil
KAL iTAT iF VE KANT iTAT iF BILESiM

Etkin madde:
Pregabalin 25 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (gir kaynaklr) 35 mg

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

FARMASOT iK FORM

Oral kullanim igin kapsul.

Siyah murekkeple kaganda “VTRS”, govdesinde “PGN 25” yazili beyaz, getatin
kapsul.

KL INiK OZELL iKLER

Terapotik endikasyonlar

Noropatik Agri

LYRICA yetiskinlerde periferik ndropatik@inin tedavisinde endikedir.

Epilepsi

LYRICA sekonder jeneralize konvulsiyonlariglik ettigi ya da etmedj parsiyel
konvilsiyonlu yeg§kin hastalarda ek tedavi olarak endikedir.

Yaygin Anksiyete Bozuklygu

LYRICA yetiskinlerde yaygin anksiyete bozukunun tedavisinde endikedir.
Fibromiyalji

LYRICA fibromiyalji tedavisinde endikedir.

Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji:

Gunluk doz arafil, iki veya u¢ bélinmgidoz halinde 150-600 mg a¢ ya da tok karnina
alinabilir.



Uygulama siklg1 ve siresi:
Noropatik Agri

LYRICA tedavisinin Onerilen hdangi¢c dozu ginde 150 mg’'dir. Bu doz iki ya da Ug¢
bolinm doz olarak verilebilir.

Her bir hastanin yanitina ve tolere edilebiiirie goére doz, 3 ila 7 gunluk bir araliktan
sonra giinde 300 mg’a ve gerekirse, ek bir haftadana giinde 600 mg’lik maksimum
doza cikartilabilir.

Epilepsi

LYRICA tedavisinin Onerilen bdangi¢c dozu ginde 150 mg’'dir. Bu doz iki ya da Ug¢
bolinmiy doz olarak verilebilir.

Her bir hastanin yanitina ve tolere edilebigirie gére doz, 1 haftadan sonra giinde 300
mg’'a ve gerekirse, ek bir haftadan sonra ginde 6@Plik maksimum doza
cikartilabilir.

Yaygin Anksiyete Bozuklgu

Doz aralgl iki veya u¢ bolinmgi dozlar halinde, gunlik 150-600 mg'dir. Tedaviye
devam edilmesinin gerekidi diizenli olarak tekrar gerlendiriimelidir.

LYRICA tedavisi gunlik 150 mg dozundastetilabilir. Hastalarin tedaviye bireysel
yanitina ve tolere edebilirliklerine gore 1 hafta&sa doz gunlik 300 mg’a ¢ikartilabilir.
Bu haftayi takip eden, ilave 1 hafta sonrasinddigiidioz 450 mg’a artirilabilir ve ek 1
haftadan sonra 600 mg’lik maksimum gunlik dozauilahilir.

Fibromiyalji

Doz aralg! ikiye bolinm@ dozlar halinde gunluk 300-450 mg'dir. gangic dozu
gunde iki kez 75 mg'dir (150 mg/gun). Etkinlik velaére edilebilirlge gore 1 hafta
icinde doz gunde iki kez 150 mg’a (300 mg/gun) ghkabilir. 300 mg’hk gunluk

dozdan yeterli fayda glayamayan hastalar dozu, giinde iki kez 225 mg (48@in)

seklinde arttirabilir.

Uygulamasekli:

Agizdan alinir.

LYRICA, a¢ veya tok karnina alinabilir.

Pregabalin tedavisine son verilmesi:

Noropatik &r1, epilepsi, yaygin anksiyete bozufluveya fibromiyalji icin uygulanan

pregabalin tedavisinin sona erdirilmesi gerekieseaz bir haftaya yayilarak, kademeli
sekilde sonlandiriimasi tavsiye edilir.



Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezlgi:

Pregabalin sistemik dajendan balica renal yolla dgismems ilag seklinde atilir.
Pregabalin klerensi kreatinin klerensi ilegdo orantili oldgundan (bkz. Bolim 5.2),
renal fonksiyonlar yetersiz hastalarda doz, Tdbte gosterildgi sekilde, gagidaki

formul kullanilarak kreatinin klerensine (G).gore bireysellgiriimelidir (bkz. B6lim
5.2).

1,23 [140 - ya(yil)] x agirhk (kg) W
serum kreatinin (umol/l) J

CLle(mL/dak = x 0,85 kadin hastalar igin)

Pregabalin hemodiyaliz yoluyla etkigekilde plazmadan uzakfarlir (4 saat igcinde

ilacin %50’si). Hemodiyaliz g6ren hastalarda, ptegmin gunlik dozu renal
fonksiyonlara gore ayarlanmalidir. Gunlik doza keskak, her bir 4 saatlik hemodiyaliz
tedavisinin hemen sonrasinda ek bir doz verilme(iskz. Tablo 1).

Tablo 1. Renal Fonksiyonlara glaOlarak Pregabalin Dozunun Ayarlanmasi

Elrgg:]nslin(cm) ;I'oplam Pregabalin Gunlik Do Doz Rejimi
(mL/dak)

Baslangi¢c DozyMaksimum Doj

(mg/gin (mg/gin
=60 150 600 BID veya TID
>30-<6C 75 300 BID veya TID
>15-<3C 25-50 150 QD veya BID
<1k 25 75 QD
Hemodiyaliz sonrasi ek doz (n

|25 10C [Tek doi*

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

* Toplam gunlik doz (mg/giin) mg/doztayacaksekilde doz rejimiyle belirtildii gibi
bolunmelidir.
* Ek doz, tek bir ilave dozdur.

Karaciger yetmezl@i:

Karacier yetmezl§i olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasinekggoktur (bkz.
Bolim 5.2).

Pediyatrik populasyon:
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LYRICA'nin 12 ya alti pediyatrik hastalarda ve adolesanlarda (12¢&yv arasi)
guvenlilik ve etkililigi belilenmemsgtir. Mevcut verilere Bolum 4.8, 5.1 ve 5.2’de yer
verilmistir ancak pozoloji tavsiyesinde bulunmak mumkuigikdir.

Geriyatrik popilasyon (=65 yas):

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

Kontrendikasyonlar

Etken maddeye veya i¢cgmdeki herhangi bir maddeye karasiri duyarliligi olan
hastalarda kontrendikedir.

Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Diyabet hastalari

Simdiye kadarki klinik deneyimlere goére, pregabatedavisi nedeniyle kilo ast
gorulen diyabet hastalarinda, hipoglisemik ilagiatozu tekrar gozden gegcirilmelidir.

Asiri duyarlilik reaksiyonlari

Pazarlama sonrasinda anjiyoédemi de icesgnduyarlilik reaksiyonlari bildirilmitir.
Yuzde, &z icinde veya Ust solunum yolungiame gibi anjiyo6dem belirtileri ortaya
cikarsa pregabalin derhal kesilmelidir.

Siddetli kutantz advers reaksiyonlar (SCAR’l|ar)

Pregabalin tedavisi ile gkili olarak, ygami tehdit edici veya 6lumcul olabilen Stevens-
Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nek(®EN) gibi SCAR’lar nadiren
bildirilmistir. Recete sirasinda hastalar belirti ve semptomkonusunda
bilgilendirilmeli ve cilt reaksiyonlari agisindamakindan izlenmelidir. Bu reaksiyonlari
distinduren belirti ve semptomlar ortaya cikarsa, dvafia derhal kesilmeli ve uygun
olan alternatif bir tedavi diintlmelidir.

Bas donmesi, somnolans, biling kaybi, konflizyon vermhl bozukluk

Pregabalin tedavisi, somnolans (uyku hali) vg@ #dnmesine neden olabilgieden,
yash hastalarda kaza sonucu yaralanmalaringr(d®) oranini artirabilir. Pazarlama
sonrasi raporlarda biling kaybi, konfiizyon ve zsiein bozukluk bildirilmgtir.
Dolayisiyla hastalar, ilacin tim potansiyel etkileonusunda yeterli deneyime sahip
oluncaya kadar dikkatli olmalari konusunda uyarlicha

Gorme ile ilgili etkiler

Kontrolll klinik ¢calismalarda, pregabalin ile tedavi goren hastalardsepla ile tedavi
goren hastalara kiyasla bulanik gérme daha yukseida bildirilmitir. Ancak tedaviye
devam edilmesi ile bu yan etki hastalarin buylk bsminda ortadan kalkstir.
Oftalmolojik testlerin dgerlendirildigi klinik calismalarda, gorgikeskinliginde azalma
ve gbrme alaninda dsiklikler, pregabalin tedavi grubunda plasebo grubgire daha
sik bildirilmistir. Plasebo tedavi grubunda ise, fundoskopigigklikler daha fazla
bildirilmi stir (bkz. Bolum 5.1).




Pazarlama sonrasi deneyimde, pregabalin ile tegtirein hastalarda ganlugu gegici
olarak; gorme kaybi, gormede bulaniklik veya gormetligini etkileyen baka
degisiklikler gibi gérme ile ilgkili advers reaksiyonlar bildirilngtir. Pregabalinin
kesilmesi ile bu gorsel semptomlar iyddbilir veya sona erebilir.

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

Eslik eden antiepileptik tibbi Grinlerin kesilmesi
Antiepileptik ilag tedavisine pregabalin eklenmésindbet kontrolii gdandiktan sonra,
pregabalin ile monoterapiye gecilirkens eamanli kullanilan antiepileptiklerin
kesilmesine igkin yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Konjestif kalp yetmezfi

Pazarlama sonrasi raporlarda, pregabalin alan Ibastalarda konjestif kalp
yetmezIginin gelistigi rapor edilmgtir. Bu etkiler cgunlukla, néropatik bir endikasyon
icin pregabalin tedavisi goren kardiyovaskuiler sorolan yali hastalarda goralir. Bu
hastalarda pregabalin dikkatle kullaniimalidir (bBblUm4.8). Pregabalinin kesilmesi
ile semptomlar iyilgebilir.

Omurilik yaralanmasina i§& merkezi néropatik gr1 tedavisi

Spinal kord hasarina plasantral néropatikgi tedavisinde, 6zellikle somnolans olmak
Uzere merkezi sinir sisteminde gorilen advers igalkkarin gorilme sik§ii artmstir.
Bu arts tedavide birlikte kullanilan g@er ilaclarin (anti-spastik ajanlar gibi) ilave ediki
ile olusabilir. Spinal kord hasarina gla santral néropatik @1 tedavisinde pregabalin
regetelendirilirken bu durum g6z 6ntine alinmalidir.

Solunum depresyonu

Pregabalin kullanimina Bh olarak siddetli solunum depresyonu bildirilwtir.
Solunum fonksiyonu kisith hastalar, solunumlalilgeya nérolojik hastafi olanlar,
bobrek yetmezfii olanlar, @ zamanl santral sinir sistemi baskilayici kulldaarve
yaslilarda bu ciddi advers reaksiyonununsgama riski daha yiksek olabilir. Bu
hastalarda doz ayarlamasi gerekebilir (bkz. Boli@). 4

Intihar distincesi ve davrasu

Cssitli endikasyonlarda, antiepileptik ilaglarla tedadilen hastalarda intihar glincesi
ve davrang bildirilmistir. Antiepileptik ilaclarin randomize plasebo kowiti
calismalarinin bir meta-analizinde, intihargiiincesi ve davragiriskinde az da olsa agti
oldugu gozlenmgtir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir.

Pazarlama sonrasi deneyimde pregabalin ile tedlienehastalarda intihar diincesi
ve davranyl vakalari gozlenngtir (bkz. B6lim 4.8). Birey i¢i kontrollli ¢gima tasarimi
kullanan bir epidemiyolojik cajma (Bir bireyde tedavi periyodlarini tedavi edilreay
periyotlarla kagilastirmak), pregabalin ile tedavi edilen hastalardai peslayan intihar
davrang! ve intihar nedeniyle 6lum riskinin agtna dair kanitlar gostergtir.

Intihar digiincesi veya davragibelirtileri ortaya ¢ikarsa, hastalara (ve hastaitlarr)
tibbi yardim almalari tavsiye edilmelidir. Hastalatihar dislincesi ve davrasiari
acisindan izlenmeli ve uygun tedavisdiitlmelidir. intihar diiincesi ve davragu
durumunda pregabalin tedavisinin kesilmesitatillmelidir.



Alt gastrointestinal sistem fonksiyonunun azalmasi

Pazarlama sonrasi deneyimlerde, pregabalinin omogljezikler gibi konstipasyon
yapma potansiyel olan ilaglar ile birlikte kullamsonucunda alt gastrointestinal kanal
fonksiyonlarinda azalma (intestinal tikanma, pékalileus, konstipasyon gibi)
bildirilmi stir. Pregabalin ve opioidler birlikte kullanilac#e, konstipasyonu Onleyici
tedbirler alinmasi diiintlmelidir (6zellikle kadin hastalarda vesydastalarda).

Opioidlerle birlikte kullanim

MMS depresyonu riski nedeniyle opioidlerle birlikieegabalin recete edilirken dikkatli
olunmasi onerilir (bkz. Bolim 4.5). Opioid kulladanile yapilan bir vaka kontrol
calismasinda opioidle birlikte pregabalin alan hastalasadece opioid kullanimina
kiyasla opioid ilgkili 6lim riski daha fazla olmgiur (dizeltiimi odds orani [DOOQO],
1,68 [%95 GA, 1,19-2,36]). Bu artgnrisk, dyik pregabalin dozlarinda300 mg,
DOO 1.52 [%95 GA, 1,04-2,22]) gbzlemyrolup, yiiksek pregabalin dozlarinda (>300
mg, DOO 2,51 [%95 GA, 1,24-5,06]) ise daha yukssk &gilimi olusmustur.

flag suistimali, kétiiye kullanim ve plaik

Pregabalin, terapotik dozlarda ortaya cikabiledak baliligina neden olabilirilag
suistimali ve kotlye kullanim vakalari bildirilgtir. Madde kotuye kullanim dykusu
olan hastalar, pregabalin suistimali, kotiye kulianve balil g1 acisindan daha yiksek
risk altinda olabilir ve bu tir hastalarda pregabdikkatli kullaniimalidir. Pregabalin
recete edilmeden 6nce hastanin suistimal, kdtujlarki veya bglilik riski dikkatle
degerlendirilmelidir.

Pregabalin ile tedavi edilen hastalar, tolerangsigel doz artirrmi ve ilag arama
davrang! gibi pregabalinin suistimali, kotuye kullanimiygebaliligina iliskin belirti
ve semptomlar agisindan gozlenmelidir.

Yoksunluk semptomlari

Pregabalinle kisa ve uzun donem tedavinin Kkesilngesi sonra, yoksunluk
semptomlari gorulmgitr. Bu semptomlar:

Uykusuzluk, ba agrisi, bulanti, ishal, grip benzeri semptomlar, &, sinirlilik,
depresyon, intihar dtincesi, &ri, konvulsiyon, hiperhidroz ve baddnmesidir.
Pregabalinin kesilmesini takiben yoksunluk semptomin ortaya c¢ikmasi ilaca
baglil g1 gosterebilir (bkz. bolim 4.8). Tedaviye staaken hasta bunlar hakkinda
bilgilendirilmelidir. Pregabalinin kesilmesi gergkirsa, bunun endikasyondargbasiz
olarak en az 1 hafta icinde kademeli olarak yapsindaerilir (bkz. bélim 4.2).

Pregabalin tedavisi suresince veya tedavinin kesiinden kisa bir stire sonra, status
epileptikus ve grand mal ndbetleri de dahil olmaeré, konvilsiyonlar meydana
gelebilir.

Uzun sdireli pregabalin tedavisinin sonlandiriimiésiilgili olarak veriler, yoksunluk
semptomlarinin  siklt ve siddetinin pregabalin dozuyla gkili olabilecegini
gostermektedir.

Ensefalopati
Cogunlukla ensefalopatiye zemin hazirlayagitar altindaki hastalarda, ensefalopati

raporlari bildirilmitir.
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Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlar/@on kontrolt (Kontrasepsiyon)
Hamileligin ilk G¢ ayinda LYRICA kullanimi, dgmamg cocukta biyuk dgumsal
kusurlara neden olabilir. Anneyegéayaca| yarar, fetlise yonelik potansiyel riskinden
acikca daha fazla olmadikga hamilelik sirasindgadyalin kullaniimamalidir. Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi sirasind&ilietbir kontrasepsiyon
kullanmalidir (bkz. B6lim 4.6).

Laktoz:

Bu tibbi Uriin laktoz monohidrat intiva eder. Nakdahitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz eksiklgi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi diastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

Sodyum:
Bu tibbi Grtuin her kapsulde 1 mmol (23 mg)'dan dah@odyum igerir; yani esasinda

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

Pregabalin ¢gunlukla idrarla dgismeden atildil, 6nemsiz derecede metabolize @du
(dozun <%?2’si metaboligeklinde idrarla atilir)jn vitro olarak ilag metabolizmasini
inhibe etmedii ve plazma proteinlerine BEanmadg! icin farmakokinetik etkilgim
yaratma veya farmakokinetik etkjiene uzrama olasifii distktur.

In vivo calsmalar ve populasyon farmakokinetik analizi

Buna gorejin vivo calismalardapregabalin ile fenitoin, karbamazepin, valproiktasi
lamotrijin, gabapentin, lorazepam, oksikodon vetgamel arasinda klinik agidan 6nemli
bir farmakokinetik etkilggm gozlenmemtir. Populasyon farmakokinetik analizi; oral
antidiyabetikler, ditretikler, insilin, fenobarljtdiagabin ve topiramatin pregabalin
klerensi Uzerinde klinik olarak anlamli bir etkidmadgini gostermitir.

Oral kontraseptifler, noretisteron ve/veya etirstradiol
Pregabalinin noretisteron ve/veya etinil 6straderen oral kontraseptifler ile birlikte
alinmasi her iki ilacin da kararli durum farmakakipini etkilemez.

Merkezi sinir sistemini etkileyen tibbi Granler

Pregabalin etanol ve lorazepamin etkilerini gUcileilir.

Pazarlama sonrasi edinilen deneyimlerde, pregabaliopioid ve/veya der merkezi
sinir sistemini baskilayan ilaglari alan hastalasdtunum yetmezi, koma ve 6lim
rapor edilmgtir. Pregabalin, kognitif ve gros motor fonksiyora oksikodonun yol
actgl bozuklga katki sglar gibi gérinmektedir.

Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:
Etkilesim calismalari sadece ygkinlerde gerceklgtirilmi stir.

Geriyatrik populasyon:
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Yagh gonullulerde spesifik bir farmakodinamik etlgien calsmasi yurutulmenstir.
Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolli (Kontrasepsiyon)

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

Gebelik donemi

Hayvanlar Uzerinde yapilan ateimalar Greme toksisitesinin bulungltnu gosternstir
(bkz. B6lim 5.3).

Pregabalinin sicanlarda plasentaya gegosterilmitir (bkz. Bolim 5.2). Pregabalin
insan plasentasina gegebilir.

Major konjenital anomaliler

Ik trimesterde pregabaline maruz kalan 2.700'detafgebeyi kapsayan dskandinav
gozlem cakmasindan elde edilen veriler, pregabaline maruzarkapediatrik
populasyonda (canli veya 6lU gous) maruz kalmayan popullasyona kiyasla majér
konjenital anomalilerin (MKA) prevalansinin dahakgék oldgunu gosternstir
(%5,9'a kasl %4,1).

Ik trimesterde pregabaline maruz kalan pediatripipasyonda MKA riski; maruz
kalmayan poptlasyona (duzeltigrprevalans orani ve %95 given atald,14 (0,96-
1,35)) ve lamotrijine (1,29 (1,01-1,65)) veya dudekne (1,39 (1,07-1,82)) maruz kalan
populasyona gore kismen daha yiksektir.

Spesifik anomaliler ile ilgili yapilan analizlerdsinir sistemi, goz, orofasiyal yariklar,
uriner anomaliler ve genital anomaliler i¢in daliksek risk oldgu gorilmigtir ancak
sayilarl azdir ve hesaplamalar kesigildier.

Anneye sglayaca& yarar fetuse gelebilecek risk potansiyelindenafaaimadikga,
gebelik sirasinda pregabalin kullaniimamalidir.

Laktasyon dénemi

Pregabalin insanlarda anne sutiine ge¢cmektedir @étiim 5.2). Pregabalinin yeni
doganlar/infantlar Gizerine etkisi bilinmemektedir. Emzeye mi yoksa tedaviye mi son
verilecesi karari, emzirmenin bebek igin faydasi ile tedaviemziren kadin igin faydasi
arasinda deerlendirme yapilarak verilmelidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Pregabalinin kadin fertilitesi Uzerine etkisi illgili klinik veri bulunmamaktadir.
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Pregabalinin sperm hareketdili izerine etkisini dgerlendirmek icin yuruttlen bir
klinik calismada, sglikli erkek deneklere 600 mg/gun dozunda pregabadnimistir.
3 aylik tedavi sonrasi sperm hareketlilizerinde bir etkisi olmangir.

Disi sicanlarda ydratilen fertilite canasinda Ureme Uzerine advers etkiler
gozlenmgtir. Erkek sicanlardaki fertilite ¢gnalarinda Greme ve gghe Uzerine
advers etkiler gozlenstir. Bu bulgulardaki klinik ilgki bilinmemektedir (bkz. Bolim
5.3).

Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

LYRICA'nin ara¢ ve makina kullanimi Gzerinde hayi&é da ortasiddette bir etkisi
olabilir.

LYRICA bas donmesi ve uyku haline neden olabilir me nedenle ara¢ veya makine
kullanma yetengni etkileyebilir. ilacin bu gibi aktiviteleri etkileyip etkilemegli
bilinene kadar, hastalara araba kullanmalari, keukmaakineleri ¢caktirmalari veya
tehlike potansiyeli barindiran g aktivitelerde bulunmalari tavsiye edilmez.

Istenmeyen etkiler

Pregabalin klinik programina, plasebo kontrollii kdr ¢calsmalardaki 5.600’den fazla
hasta dahil olmak Uzere toplam 8.900'den fazlaeh&atiimstir. En yayginsekilde
bildirilen advers reaksiyonlar badnmesi ve uyku halidir. Advers etkiler geneldéfha
ve ortasiddettedir. Butiin kontrollii ¢caimalarda, advers etkiler yizinden gaadan
ayrilma orani pregabalin alan hastalarda %12 ikenpran plasebo alan hastalarda
%5'tir. Pregabalin tedavi gruplarinda gatiadan ayrilmaya neden olan en yaygin
advers reaksiyonlar balénmesi ve uyku halidir. Fibromiyalji hastalame yuratilen
klinik calismalarda pregabalin tedavi grubunda yan etkilegg hadaviyi birakma en
sik bg donmesi (%6,1) ve uyku hali (%3,3) nedeniyle gftau Bu hasta grubunda,
tedaviyi birakmaya sebep olanger yan etkiler arasinda ise kilo art(%21,1), gbérme
bulaniklg! (%0,8) ve periferik 6dem (%0,6) bulunmaktadir.

Klinik calismalarin toplu analizinde tedavi ilegkili olan istenmeyen etkilersagidaki
kategorilere gore listelenstir: gcok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan $1/1.000 ila <1/100); seyrek>1{/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareleetahmin edilemiyor).

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

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

Spinal kord hasarina plasantral néropatikgi tedavisinde, 6zellikle somnolans olmak
Uzere merkezi sinir sisteminde gorilen advers rgakkarin gorilme sikfii artmstir
(bkz. BOlum 4.4).

Pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilen adversksigonlar italik olarak
gOsterilmitir.

Vicut Sistemi Adversilac Reaksiyonlari




Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygir

‘ Nazofareniji, sinuzit*

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayar ‘ Notropen

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmaya

Asiri duyarlihk

Seyrel Anjiyodder, alerjik reaksiyo
Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygir Istah art1, sivi retansiyonu

Yaygin olmaya

Anoreks, hipoglisem

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin

Ofori hali, konfiizyon, irritabilite, dezomtasyon, insomnia
libidoda azalm, anksiyete

Yaygin olmayan

Hallisinasyon, panik atak, huzurdyzhjitasyon, depresyon?
depresif duygu durumu, yukseknduygu durumuagresyon,
duygu durum dalgalanmalari, depersonalizasyon, mie
bulmada zorluk, anormal ryalar, libidoda granorgazm, ape

Seyrel

Disinhibisyor, intihar davrarg, intihar diginces

Bilinmiyor

Nlag baghh gi

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygu

Bas donmes uyku hal, bas agrisi

Yaygin

bozuklyzu, dikkat bozuklgu, parestezi, hipoestezi, sedasy
denge bozuklgu, letarji

Yaygin olmayan

Senkop stupor, miyoklonugjiling kayby psikomotor
hiperaktivite, diskinezi, postural fPa donmesi, amagl
hareketlerde tremor, nistagmus, kognitif bozuklwihinsel
bozukluk konisma bozuklgu, hiporefleksi, hiperestezi, yann
duygusutat alamamemalez (halsizlik, kiriklik

Ataksi, koordinasyon bozuldu, tremor, dizartri, amnezi, hafiz

Seyrel Konvlilsiyol, parozmi hipokinezi, disgrai, parkinsonizr
G0z hastaliklan
Yaygin Bulanik gorme, diploj

Yaygin olmayan

Periferal gérme kaybi, gorme bozkiklu, gozlerdesisme,
gorme alaninda bozukluklar, gérsel keskinlikte awmglgozlerde
agr1, astenopi, fotopsi, g6z kur@u, gézyainda artma, gozlerd
iritasyon

[

Seyrek Gorme kaybikeratit, osilopsi, gorsel derinlik algisindagigme,
midriyazis,sasilik, gorsel parlakli

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygir Vertiga

Yaygin olmaya | Hiperakuz

Kardiyak hastaliklar
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Yaygin olmayan

Tgkardi, birinci derece AV blok, sinls bradikardigpnjestif
kalp yetmezi

Seyrel

QT uzamay, sinls tagikardisi, sins aritmit

Vaskdiler hastalikl

ar

Yaygin olmayan

Hipotansiyon, hipertansiyon, yiliz akmasi, sicak basma
periferal sgukluk

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygir

Goguste gri*, faringolaringeal &ri*

Yaygin olmayan

Dispne, epistaksis, 0ksuruk, nazaljésyon, rinit, horlama
burunda kurulu

Seyrel

Pulmoner 6del, bogazda sikgma hiss

Bilinmiyor

Solunum depresyol

Gastrointestinal h

astaliklar

Yaygin

Kusmapulanti, konstipasyondiyare,gaz, abdominagiskinlik,
ag1z kurulusu

Yaygin olmaya

Gastro0zofageal ref, tukurik salgisinda artma, oral hipoes

Seyrel

Asit, pankreati, dilde sigsme, disfaji

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin olmaya

Karacger enzimlerinde arf?

Seyrel

Sarilik

Cok seyre

Karacier yetmezlgi, hepati

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmaya

Papdler dokunt, Urtiker, eir1 terleme kagsinti, dekibitus Ulse

Seyrek

Toksik epidermal nekrolizStevens-Johnson sendrgmagsuk
terleme

Kas-iskelet, bg doku ve kemik hastaliklari

Yaygin

Kas kramplari, artralji, sirgasi, kol ve bacaklardaza, servikal
spazn, kas spazm, miyasten*

Yaygin olmayan

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

Seyrel

Rabdomiyoli:

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin olmaya

Uriner inkontinan, diziri

Seyrel Bobrek yetmez§i, dliglri, Griner retansiyo
Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygir Erektil disfonksiyol

Yaygin olmayan

Cinsel disfonksiyon, ejakiilasyondaikme, dismenore, men
agrisi

Seyrel

Amenore, memede akinmeme biyimes, jinekomast

Genel ve uygulama bdlgesine #kin hastaliklar

Yaygin

Periferik 6dem, 6dem, yurigté anormallik, déme, sarhgluk
hissi,anormallik hissiyorgunluk, grip benzeri semptoml|
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4.9

Yaygin olmayan | Yaygin O0demylz o6demi,goglste sikgma, &ri, pireksi,
susuzlul, Gsime, astel,

Arastirmalar
Yaygin Kilo artigi

Yaygin olmayan | Kan kreatinin fosfokinazda ytkselaanin aminotransferazda
yukselme, aspartat aminotransferazda yukselme, bimein
sayisinda azalma, kan glukozunda yukselme, kartikirede
artma, kan potasyumundastie, kilo kayb

Seyrel Lokosit sayisinda azalr

*Bu yan etkiler fibromiyalji hastalari ile yirtttlen kontridlklinik calismalarda bildirilmgtir.
BAlanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferazda Wi&se

Kisa ve uzun sireli pregabalin tedavisi sonraae)iil kesilmesinin ardindan yoksunluk
semptomlari gorulmgitir. Bu semptomlar; insomnia, pagrisi, bulanti, anksiyete,
diyare, grip sendromu, konvulsiyon, sinirlilik, degyon, intihar d§iincesi, 1,
hiperhidroz, sersemlik ve batnmesidir. Bu semptomlar ilag @& gini gosterebilir.
Hastalar tedaviye hlamadan bu durum konusunda bilgilendirilmelidir.

Pregabalinin uzun sireli kullanimindaki veriler kganluk semptomlarinin siginin
ve siddetinin kullanim dozuna k3& olabileceini gostermektedir (bkz. B6lium 4.2 ve
4.4.)).

Pediyatrik populasyon:

Pregabalinin, sekonder jeneralize olan veya olmayansiyel ndbetli hastalardaki 5
pediyatrik cagmada (4-16 ya arasi hastalarda 12 haftalik etkililik ve guveklil
calismasi n=295; 1 ay ile 4 yaaras! hastalarda 14 gunluk etkililik ve guvenlilik
calismasi n=175; farmakokinetik ve tolerabilite gadasi n=65 ve 1 yil sureli yapilan 2
acik etiketli glvenlilik camasi n=54 ve n=431) gdzlenen guvenlilik profilijlepsi
hastas! yegkin calsmalarinda gozlenen profil ile benzerdir. Pregabaéidavisi ile
yapilan 12 haftalik ¢almada godzlenen en yaygin yan etkiler uyku halig,aiest
solunum yolu enfeksiyonustah artsl, kilo artsi ve nazofarenijittir. Pregabalin tedavisi
ile yapilan 14 gunlik ¢caimada en sik gorilen yan etkiler, uyku hali, tstisom yolu
enfeksiyonu ve pireksidir (bkz. Bolim 4.2, 5.1 v&)5

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / ridéngesinin surekli olarak
izlenmesine olanak gkar. S&lik meslei mensuplarinin herhangi bgiipheli advers
reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans Merkezi'ne (TUMA bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; 1€ 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

Doz gaimi ve tedavisi

Klinik gelistirme programinda alinan 6limle sonuglanmayan adaki en yiksek
pregabalin dozu 15.000 mg'dir.

Pazarlama sonrasi edinilen deneyimde, pregabajmrdozda alindiinda gdzlenen en
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5.1

yaygin advers etkiler olarak somnolans, konfuzyarudhu, ajitasyon ve huzursuzluk
bildirilmi stir. Ayrica ndbetler de bildirilngir.

Nadir olarak koma vakalari bildirilrgtir.
Pregabalin doz saminin tedavisinde genel destekleyici dnlemler rahh, gerekirse
hemodiyalize de Baurulmaldir (bkz. Bolim 4.2 Tablo 1).

FARMAKOLOQJ iK OZELL iKLER
Farmakodinamik 6zellikler

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

Etken madde pregabalin, bir gama-aminobutirik #&8ABA) analgudur ((S)-3-
(aminometil)-5-metilheksanoik asit).

Etki mekanizmasi:

Pregabalin santral sinir sistemindeki voltaja duykalsiyum kanallarinin yardimci alt
Unitesine €>-0 proteini) bglanir.

Klinik etkililik ve gavenlilik:
Noropatik Agri

Etkinlik, diyabetik noropati, postherpetik nevraljve omurilik yaralanmalar
calismalarinda gOsterilmgiir.  Etkinlik noropatik &rinin - diger modellerinde
calisiimamstir.

Pregabalin, 10 kontrolli klinik agarmada; 13 haftaya kadar gtinde iki kez (BID) ve 8
haftaya kadar gunde u¢ kez (TID) dozundasgatistir. BID ve TID doz rejimlerinin
tima, gavenlilik ve etkinlik profilleri agisindarebzer bulunmgtur.

Hem santral hem de periferik néropatigriaicin 12 haftaya kadar yuratilen Klinik
calismalarin 1. haftasindagada azalma gorulnsiive bu dizelme tedavi suresince
devam etntir.

Periferik ndropatik gri icin yurattlen kontrollt klinik cakmalarda pregabalin ile tedavi
edilen hastalarin %35’i ve plasebo ile tedavi ediastalarin %18'i, @ skorlarinda
%50’lik bir iyilesme gostermstir. Somnolans godzlenmeyen pregabalin kullanan
hastalarda ilgili iyilgme %33, plasebo kullananlarda ise %18 bulwtotuSomnolans
goOzlenen hastalarda yanit orani pregabalin icin #d8ebo icin %16 olnmtur.

Santral ndropatik @i icin yurutilen kontrolli klinik cabmalarda pregabalin kullanan
hastalarin %22’si ve plasebo kullananlarin %7gi akorlarinda %50'lik bir iyileme
gostermgtir.

Epilepsi
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Ekleme tedavi:

Pregabalin, 3 kontrollli klinik agairmada, 12 haftaya kadar ginde iki kez veya glinde
U¢ kez dozunda callmistir. BID ve TID doz rejimlerinin timu, guvenlilikesetkililik
profilleri agisindan benzer bulungtur.

1. haftada nobet silginda anlamli bir azalma gozlenytii.
Pediyatrik populasyon:

Pregabalinin epilepside 12 gyaltindaki pediyatrik hastalarda ve adélesanlaidenee
tedavi olarak kullaniimasinagkin etkililik ve givenliligi belirlenmemgtir. 3 ayliktan

16 yaina kadar olan parsiyel @angiclh epilepsi hastalarinin katidi (n=65)
farmakokinetik ve tolerabilite ¢amasinda goOzlenen advers reaksiyonlar,
yetiskinlerinki ile benzer olmgtur. Pregabalinin parsiyel gangicli epilepsi
ndbetlerinin tedavisinde adjuvan olarak kullaniimas etkililigi ve guvenlilginin 4 ila

16 ya arasindaki 295 pediyatrik hastada 12 hafta strpldeebo kontrollli olarak
degerlendirildigi calisma ve 1 ay ila 4 yaaltl arasindaki 175 pediyatrik hastada 14 gtin
sureyle plasebo kontrolli olarakgdelendirildigi calisma ile 3 ay-16 ygaralgindaki
siraslyla 54 ve 431 pediyatrik epilepsi hastastaim! edildii 1 yil streli yapilan agik
etiketli 2 guvenlilik ¢agmasinin sonuclarina goére, atee Ust solunum yolu
enfeksiyonlari yan etkileri yakin epilepsi hastalarinda yapilan egaiaelardakine
kiyasla daha sik gozlengtir. 3 aylk-16 ya aralgindaki 54 pediyatrik epilepsi
hastasinin katilg@l bir yillik agik etiketli guvenlilik cakmasinin sonucunda, advers
olaylardan pireksi ve st solunum yollari enfeksiaml pediyatrik hastalarda yskin
hastalara gore daha sik gozlestini(bkz. B6lim 4.2, 4.8 ve 5.2).

12 haftalik plasebo kontrolli ¢cginada pediyatrik hastalara (4 ila 16syarast), 2,5
mg/kg/giin pregabalin (en fazla 150 mg/giin), 10 mpgyn pregabalin (en fazla 600
mg/gln) veya plasebo uygulandi. 10 mg/kg/gin pralyalle tedavi edilen hastalarin
%40,6’sinin (plaseboya karp=0,0068), 2,5 mg/kg/gln pregabalin ile tedaviesd
hastalarin %29,1’inin (plaseboya kap=0,2600) ve plasebo alanlarin %22,6’sinin
parsiyel balangi¢ch ndbetlerinde Bngica gore en az %50 azalma ojtou

14 gunluk plasebo kontrolli ¢cettnada pediatrik hastalara (1 ay ila 4 i1 arasindaki),
7 mg/kg/guin pregabalin, 14 mg/kg/gin pregabalirev@asebo uygulandi. Bangicta
ve son ziyarette ortalama 24 saatlik nobet @ildirasiyla 7 mg/kg/gun pregabalin igin
4,7 ve 3,8, 14 mg/kg/guin pregabalin icin 5,4 veiedlasebo igin 2,9 ve 2,3'dur. 14
plaseboya goére anlaml olarak azaltirken (p=0,02Z3)ng/kg/gin pregabalin ise
plaseboya gore iyilene gostermengiir.

Primer jenerize tonik-klonik (PGTC) nébetleri olarda yapilan 12 haftalik plasebo
kontrolll bir calsmada 219 hastaya ek tedavi olarak (66’sinin 56lgg arasi oldgu

5 ila 65 ya arasi) 5 mg/kg/guin pregabalin (maksimum 300 mg/giid mg/kg/gin
pregabalin (maksimum 600 mg/gilin) veya plasebo aygunktir. PGTC ndbet oraninda
en az %50 azalma olan hastalarin yuzdesi, 5 mgdikgfgegabalin, 10 mg/kg/gin
pregabalin ve plasebo igin sirasiyla %41,3, %38,%041,7’dir.

Monoterapi (yeni tani alan hastalar):
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Pregabalin, 1 kontrollt klinik ¢almada BID dozlama ile 56 hafta sireyle gahistir.
Pregabalin 6 ay sureyle ndbet gecirmeme sonlanktasobaz alinganda lamotrijine
kiyasla non-inferiorite gdayamamgtir. Pregabalin ve lamotrijin benzggkilde guvenli
ve iyi tolere edilmjtir.

Yaygin anksiyete bozuklgu:

Pregabalin 4—-6 hafta sireli 6 kontrolli ginanada, 8 hafta sureli ylarda yuritilen
bir calsmada ve 6 ay sureli bir ¢ift-kdr, uzun donemde pglénleme agirmasinda
calisiimistir.

Yaygin anksiyete bozuk#u semptomlarinda 1 hafta iginde diizelme gidtlamilton
Anksiyete Dgerlendirme Skalasinda (HAM-A) g6zlengtir.

4-8 hafta suren kontrolli klinik agarmalarda, pregabalin ile tedavi edilen hastalarin
%52’si ve plasebo alan hastalarin %38’laagictan ¢abma sonuna kadar HAM-A
toplam puaninda en az %50 iyiee kaydetmtir.

Kontrolll klinik calismalarda pregabalin ile tedavi goren hastalardaeplasle tedavi
gorenlere gore daha yuksek oranda bulanik goérmdiribilis olup, vakalarin
¢ogunlugunda devam eden dozlarda son bujfau

Kontrolli klinik calsmalarda 3.600°'U gkin hastada oftalmolojik testler (gorsel
keskinlik, formal gérme alani testi ve dilate fuslabik incelemeyi icerecejekilde)
degerlendirilmistir. Pregabalin ile tedavi géren hastalarin %6y&iplasebo ile tedavi
goren hastalarin %4,8'inde goérsel keskinlik azglmi Pregabalin ile tedavi géren
hastalarin %12,4'inde ve plasebo ile tedavi goesidiarin %11,7’sinde gérme alani
degisiklikleri belirlenmigtir. Pregabalin ile tedavi goren hastalarin %1rdsi ve
plasebo ile tedavi goren hastalarin %2,1’'inde fskdbik deisiklikler gozlenmitir.

Fibromiyalji

Pregabalinin etkinfii 14 hafta suren cift-kdr, plasebo kontrolll, colenkezli bir
calismada ve 6 ay suren randomize yoksunluksgasinda gosterilngiir.

14 haftalik camada pregabalinin gunlik 300 mg, 450 mg ve 600 omjaah plasebo

ile kasilastiriimistir. 11 puanl gri degerlendirme sistemine goére 4 puan ve Uzerinde ve
100 mm &r1 gorsel analog skalasina (VAS) gore 40 mm ve daleainde olan hastalar
calismaya dabhil edilntir. Calismada ortalama Rkngi¢ &ri skoru 6,7'dir. Pregabalin
grubuna randomize edilen hastalarin %64’Usgadlyr tamamlanmgtir. 450 mg/gun
dozuna gdre 600 mg/gin dozu ilgriaskorlarinda daha fazla etki gézlenmenbiunun
yani sira doza fgh advers etkiler bildirilmgtir. Hastalarin bir kisminda 1. haftadan
itibaren balayan &rida azalma ¢ajma boyunca devam etstir.

Tedavide herhangi bir iyifgne gosteren hasta orani; plasebo grubunda %476 ike
pregabalin 300 mg/gun grubunda %68,1, pregabalihm§/giun grubunda %77,8 ve
pregabalin 600 mg/glin grubunda %66,1'dir.

Diger bir ¢calgma olan randomize yoksunluk gahasinda hastalar 6 hafta boyunca

toplam gunlik doz 300 mg, 450 mg veya 600 mg olagdlde acik etiketli doz
optimizasyon fazinda titre edildiler. VAS skalasaneirida en az %50 azalma ve
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5.2

hastanin kendi gerlendirmesinde “gok iyi” veya “iyi” dizelme olgunu bildirenler
tedaviye yanit verenler olarak tanimlandi. Tedayigeit verenler ¢ift kor tedavi fazina
alinarak; ya acik etiketli donemde gilan dozla devam edecgkkilde ya da plasebo
alacaksekilde randomize edilerek 6 ay boyunca takip elditdiAcik etiketli dénemin
baglangicina gore cift kor fazin 2 agth ziyaretinde VAS skorunda %30’dan daha az
bir azalma veya alternatif bir tedavi gerektiregekilde fiboromiyalji semptomlarinda
kotilesme seklinde tanimlanan terapotik cevap kaybina kadan ddire oOlgulerek
etkinlik dezerlendirildi. 6 haftalik agik etiketli faz sirasethastalarin %54’u etkili ve
tolere edilebilen bir doza titre edilebildiler. Rlomize tedavi fazina giren hastalardan
26 haftalik tedaviyi tamamlayanlarin orani pregabarubunda %38 iken plasebo
grubunda %219 olmytur.

Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Pregabalinin kararl durum farmakokingtsaslikli gonullulerde, 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 konsantrasyoalafinsaat icinde ujdir.
Pregabalinin oral biyoyararlanim®%90 olup dozdan [gamsizdir. Tekrarlanan
uygulama sonrasinda, kararli duruma 24 ila 48isaste ulgilir. Pregabalinin emilim
hizi gidalarla birlikte alinghnda diger ve Guaksta yaklasik %25-30 bir azalmaya,
Tmaksta ise yaklalk 2,5 saatlik bir gecikmeye yol agar. Yine de @ieg/inin gidalarla
birlikte alinmasinin emilen pregabalin miktari imde klinik agidan 6nemli bir etkisi
bulunmamaktadir.

Dagilim:

Preklinik calsmalarda, pregabalinin fareler, sicanlar ve maynrdalakan beyin
bariyerini gectgi gosterilmitir. Pregabalinin siganlarda plasentayi gggte laktasyon
dénemindeki sicanlarin sutiinde var @dwgosterilmgtir. insanlarda, pregabalinin oral
uygulama sonrasindaki gorinengden hacmi yaklaik 0,56 I/kg’dir. Pregabalin
plazma proteinlerine lgganmaz.

Biyotransformasyon:

Pregabalin insanlarda g6z ardi edilebilir bir mikEametabolizmayaguar. Radyoaktif
isaretli pregabalin dozu sonrasinda, idrardaki raHlteigenin yaklaik %98'i
dezismemi pregabalindir. Pregabalinin idrarda bulunan anaabwditi olan N-
metillenmg tlrevi, dozun %0,9'unu ofturur. Preklinik cakmalarda, pregabalin (S-
enantiomer) rasemizasyon ile R-enantiomere gitweinitir.

Eliminasyon:

Pregabalin sistemik dajandan esas olarak renal eliminasyon yoluylgi geems ilac
seklinde atilir. Pregabalinin ortalama eliminasyaryomri 6,3 saattir. Pregabalinin
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plazma klerensi ve renal klerensi kreatinin klerelesdogru orantihdir (bkz. B6lim
5.2). Bobrek fonksiyonlarinda azalma olan veya hdigadiz géren hastalarda doz
ayarlamasi gereklidir (bkz. Bolim 4.2 Tablo 1).

Dogrusallik / D@rusal Olmayan Durum:

Pregabalinin farmakokingii, tavsiye edilen gunlik doz arginda dgrusaldir.
Pregabalinin gonalluler arasindaki farmakokineggigkenligi disuktur (<%20). Coklu
doz farmakokinegii tek doz verilerinden tahmin edilebilir. Dolayifay pregabalinin
plazma konsantrasyonlarinin rutin kontroliine gemaiur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cinsiyet:
Klinik ¢alismalar, cinsiyetin pregabalinin plazma konsantrakyonizerinde klinik
acidan onemli bir etkisinin bulunmgahni gostermektedir.

Bobrek yetmezfii:

Pregabalinin klerensi kreatinin klerensiylezdoorantilidir. Buna ek olarak, pregabalin
plazmadan hemodiyalizle etkigekilde uzaklatiriimaktadir (4 saatlik hemodiyaliz
sonrasinda plazma pregabalin konsantrasyonlariaykkblarak %50 dgmastar).
Bobrek ana atilim yolu oldw icin, bobrek yetmezli olan hastalarda dozun azaltiimasi
ve hemodiyalizin ardindan doz ilavesi gereklidikZbBolim 4.2).

Karaciper yetmezIfi:

Karacger yetmezlgi olan hastalarda spesifik farmakokinetik gadalar

yurutilmemigtir. Pregabalin 6nemli oranda metabolize edilmede idrarla ¢cgunlukla

degismems ilag seklinde atildg! icin karacger fonksiyon bozuklgunun pregabalin
plazma konsantrasyonlarini 6nemli derecedgstiamesi beklenmemektedir.

Pediyatrik populasyon:

Pregabalin farmakokingii, pediyatrik populasyondaki (yagruplari: 1 ila 23 aylik, 2
ila 6 ya, 7 ila 11 ya ve 12 ila 16 yg) epilepsi hastalarinda bir farmakokinetik ve
tolerabilite calgmasinda 2,5, 5, 10 ve 15 mg/kg/gin doz seviyelerind
degerlendirilmistir.

Aclik durumunda pregabalinin oral alimini takibelazma pik konsantrasyonuna
ulasma zamani pediyatrik hastalarda genellikle tung gauplarininki ile benzer
olmustur ve 0,5 saat ila 2 saat arasindadir.

Pregabalinin Ghaksve eiri alti alan(EAA) parametreleri her yagrubunda artan doz ile
dogrusal olarak artrgtir. 30 kg'in altindaki pediyatrik hastalarda preginin EAA’sI,
artmg vicut &irligl klerensi bu hastalar igin %43’e ayarlafiddan,>30 kg olan
hastalara gore %30 dahasdk olmustur.

Pregabalinin terminal yarilanma 6émri Glyea kadar olan ¢cocuklarda ortalama 3 ila 4
saat arasinda, 7 ve daha blylk gaubundaki hastalarda ise 4 ila 6 saat arasinda
olmustur.

Poptulasyon farmakokingii analizleri; kreatinin klerensi ile pregabalininrab
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5.3

klerensinin belirginsekilde & desisken oldgunu, vicut girligl ile de pregabalinin
gOrandr oral dalim hacmininin belirgirsekilde & desisken oldgunu gosterngiir ve
bu iliskiler pediyatrik ve yetkin hastalar icin benzer olngiwr.

Pregabalinin farmakokinegi 3 aydan kiiguk hastalar icin galmamstir (bkz. Bolum
42,48ve5.1)

Geriyatrik populasyon:

Pregabalin klerensi yailerledikce azalma @limi gosterir. Pregabalinin oral
klerensindeki azalma, yderlemesine bgl olarak kreatinin klerensinde meydana gelen
degisikliklerle tutarliik gostermektedir. Ysa bali olarak renal fonksiyonlari azalan
hastalarda pregabalin dozunun azaltiimasi gerekéitz. Bo6lim 4.2 Tablo 1).

Emziren anneler:

Pregabalinin farmakokingii, en az 12 haftalik dsum sonrasi donemindeki 10 emziren
annede, her 12 saatte bir 150 mg pregabalin (300 génguk doz) verilerek
degerlendirilmistir. Emzirmenin, pregabalinin farmakokingtiizerine ¢ok az etkisi
olmus ya da hic etkisi olmargtir. Pregabalin maternal plazmada ortalama kagtarlim
konsantrasyonlari yakji&k %76 olan hastalarda anne sitine ge¢cmektedirm20Quin
veya maksimum doz olan 600 mg/gun dozlarinda predgekullanan hastalarin anne
sutinden (ortalama sut tiketiminin 150 mL/kg/gumlugl varsayilmgtir) gecen
tahmini infant dozunun sirasiyla 0,31 veya 0,62kaiin olmasi beklenmektedir. Bu
tahmini dozlar, mg/kg bazinda toplam ginlik matedazunun yaklgik %7’sidir.

Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Hayvanlardaki konvansiyonel guvenlilik farmakoloalismalarinda, pregabalin klinik
olarak ilgili dozlarda iyi tolere edilrgiir. Sicanlarda ve maymunlarda tekrarlanan doz
toksisite cakmalarinda hipoaktivite, hiperaktivite ve ataksid#hil olmak Gizere MSS
etkileri gorulmistiir. Insanlara énerilen maksimum klinik doz uygulamasgbnkati
doza, yall albino sicanlarin uzun doénem maruziyeti sonma)nretinal atrofi
insidansinda agtigenel olarak gozlentir.

Teratojenite:

Pregabalin fareler, sicanlar veya davarda teratojen dddir. Sicanlarda ve
tawanlarda fetal toksisite yalnizca insan maruziyatifizerindeki dozlarda ortaya
citkmistir. Prenatal/postnatal toksisite egatalarinda, pregabalin tavsiye edilen
maksimum insan maruziyet seviyesinin >2 kati ma&aima seviyelerinde siganlarda
yavru gelgim toksisitesine yol acrgir.

Fertilite:

Erkek ve d§i sicanlarda fertilite Uzerine advers etki yalnizeapotik maruziyeti @n
maruziyet ile gdzlenngtir. Erkek Greme organlarinda ve sperm parametréiarine
advers etkiler geri dosliidur ve yalnizca terap6tik maruziyetiaa yeterli maruziyet
sonrasli olgmus veya sigcanda erkek tireme organinin spontan deg#rgelisimleri ile
ili skilendirilmistir. Bu nedenle etkinin ¢ok az olgu ya da hi¢ olmagi distinulmistur.

Mutajenite:
Pregabalin bir dizin vitro vein vivotestlerin sonuclarina gore genotoksilgittér.
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6.1

6.2

6.3

6.4

Karsinogenez:

Pregabalin ile fareler ve siganlar Uzerinde ikilkyilkarsinogenez caimalari
yuritalmistir. Onerilen maksimum klinik doz olan 600 mg/giekdortalama insan
dozu maruziyetinin 24 katinda sicanlarda tumor gyéemgtir. Farelerde, ortalama
insan dozu uygulamasi benzeri maruziyetlerde tlinsidansinda agtigfzlenmemtir,
ancak artan maruziyette hemanjiosarkom insidansartg gozlenmgtir. Farelerde
pregabalin ile ilgili genotoksik olmayan timér gha mekanizmasi trombosit
degisiklikleri ve endotel hiicre proliferasyonunu icernedir. Kisa dénem ve sinirli
sayida uzun donem klinik veriler graltusunda bu trombosit gasiklikleri siganlarda
veya insanlarda bulunmagtr. insanlarla ilgili bir risk oldgu izlenimini oluturacak
bir kanit bulunmamaktadir.

Geng¢ sicanlarda gorulen toksisite tipleri kalitatifiarak yetkin sicanlarda
gorulenlerden farkh olmargtir. Ancak geng siganlar daha hassastir. Terapotkarda
MSS Klinik belirtileri hiperaktivite ve bruksizm vietyimede bazi @esiklikler (kilo
almanin gegici olarak baskilanmasi) bulunmaktagiftlesme dénemlerine olan etkisi
insan terapotik doz uygulamasinin 5 katinda ineelgiv. Geng sicanlar Uzerinde
maruziyetten 1-2 hafta sonra insan terapttik domlar>2 katinda (akustik irkilme
yaniti) veya >5 katinda goenme/hafiza) norodavrasal/kognitif etkileri izlenmtir.
Geng siganlarda, insan terap6tik dozlarinin >2nklatimaruziyetten 1-2 hafta sonra
gOzlenen azalmi akustik irkilme yaniti, maruziyetten 9 hafta sonertik
g0Ozlenmemtir.

FARMASOTIK OZELL iKLER
Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (gir kaynaklr)
Misir nisastasi

Talk

Jelatin (sgir kaynaklr)
Titanyum dioksit (E171)
Sodyum laurilstlfat

Silika (Koloidal susuz)

Sellak (E904) (bdcek kaynaklr)
Siyah demir oksit (E172i)
Propilen glikol (E1520)
Potasyum hidroksit

Gecimsizlikler

Gegerli dgildir.

Raf omri

36 ay.

Saklamaya yo6nelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda [cakliginda laklayiniz.
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6.5

6.6

10.

Ambalajin niteligi ve igerigi

250 pseffaf PVC (polivinil klortir)/20 p Aliminyum folyo listerlerde, 56 kapsuil.
Baeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullanilmamg olan Urdnler ya da atilk materyaller “Tibbi Atikiar Kontroli
Yonetmelgi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmegi'ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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