KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PAGAMAX 150 mg sert jelatin kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
Pregabalin 150 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz-spray dried 35.6 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral kullanim i¢in kapsiil.

Beyaz toz iceren No:2 beyaz/beyaz sert jelatin, govde ustinde siyah renk ile 150 yazil
kapsiil.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Noropatik Agr

PAGAMAX (pregabalin) periferik noropatik agrida endikedir.

Epilepsi

PAGAMAX (pregabalin) sekonder jeneralize konviilsiyonlarin eslik ettigi ya da etmedigi
parsiyel konviilsiyonlu yetigkin hastalarda ek tedavi olarak endikedir.

Yaygin Anksiyete Bozuklugu

PAGAMAX (pregabalin) yaygin anksiyete bozuklugunda endikedir.

Fibromiyalji

PAGAMAX (pregabalin) fibromiyalji tedavisinde endikedir.

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

Uygulama siklig ve siiresi:

Noropatik Agr

PAGAMAX (pregabalin) tedavisinin onerilen baslangi¢ dozu, a¢ ya da tok karnina giinde iki
kez 75 mg’dir (150 mg/giin).

Her bir hastamin yanitina ve tolere edilebilirligine gore doz, 3 ila 7 gunltk bir araliktan sonra
ginde iki kez 150 mg’a ve gerekirse, ek bir haftadan sonra ginde iki kez 300 mg’lik
maksimum doza ¢ikartilabilir.



Epilepsi

PAGAMAX (pregabalin) tedavisinin onerilen baglangi¢ dozu, a¢ ya da tok karnina giinde iki
kez 75 mg’dir (150 mg/gtn). Her bir hastanin yanitina ve tolere edilebilirligine gore doz, 1
haftadan sonra giinde iki kez 150 mg’a ve gerekirse, ek bir haftadan sonra giinde iki kez 300
mg’lik maksimum doza ¢ikartilabilir.

Yaygin Anksiyete Bozuklugu
Doz araligr ikiye bolinmus dozlar halinde, ginlik 150 — 600 mg’dir. Tedaviye devam
edilmesinin gerekliligi diizenli olarak tekrar degerlendirilmelidir.

PAGAMAX (pregabalin) tedavisi giinlik 150 mg dozunda baglatilabilir. Hastalarin tedaviye
bireysel yanitina ve tolere edebilirliklerine gore 1 hafta sonra doz giinlik 300 mg’a
cikartilabilir. Bu haftay takip eden, ilave 1 hafta sonrasinda giinliik doz 450 mg’a artirtlabilir
ve ek 1 haftadan sonra 600 mg’lik maksimum giinlikk doza ulagilabilir.

Fibromiyalji

Doz araligr ikiye bolinmus dozlar halinde ginlik 300- 450 mg’dir. Baslangi¢c dozu giinde iki
kez 75 mg’dir. (150 mg/gun) Etkinlik ve tolerabiliteye gore 1 hafta icinde doz ginde iki kez
150 mg’a (300 mg/gtin) cikartilabilir. 300 mg’lik giinlik dozdan yeterli fayda saglayamayan
hastalar dozu, gtinde iki kez 225 mg (450 mg/gtin) seklinde arttirabilir.

Uygulama sekli:
Agizdan alinir.

Pregabalin tedavisine son verilmesi:

Noropatik agri, epilepsi veya yaygin anksiyete bozuklugu i¢in 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 baglica renal yolla degismemis ilag seklinde atilir. Pregabalin
klerensi kreatinin klerensi ile dogru orantili oldugundan (bkz. Bolum 5.2 Farmakokinetik
Ozellikler), renal fonksiyonlar1 yetersiz hastalarda doz, Tablo 1’de gosterildigi sekilde,
asagidaki formul kullanilarak kreatinin klerensine (CL.) (bkz. Bolum 5.2 Farmakokinetik
Ozellikler,  Hastalardaki  karakteristik  ozellikler, — Boébrek  yetmezligi)  gore
bireysellestirilmelidir.

[140 - yas (vi])] x agirlik (kg)
CL(ml/dak) = (x 0.85 kadin hastalar igin)
72 x serum kreatinin (mg/dL)

Pregabalin hemodiyaliz yoluyla etkin sekilde plazmadan uzaklagtirilir (4 saat i¢inde ilacin
%50’s1). Hemodiyaliz goren hastalarda, pregabalinin giinliikk dozu renal fonksiyonlara gore
ayarlanmalidir. Gunlik 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 Toplam Pregabalin Gunluk Doz Rejimi
Klerensi (CL) Dozu *
(ml/dak)

Baglangi¢ Dozu Maksimum

(mg/giin) Doz (mg/giin)
> 60 150 600 BID veya TID
> 30 -<60 75 300 BID veya TID
> 60 - <30 25-50 150 QD veya BID
<15 25 75 QD
Hemodiyaliz sonrast ek doz (mg)

| 25 | 100 | Tek doz'

TID = Gunde G¢ doz
BID = Giuinde iki doz
QD = Gunde tek doz

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

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Bolim
5.2 Farmakokinetik Ozellikler, Hastalardaki Karakteristik Ozellikler, Karaciger yetmezIligi) .

Pediyatrik popiilasyon:

Yeterli guvenlilik ve etkinlik bilgisi bulunmadigr i¢in, pregabalinin 12 yas alti pediyatrik
hastalarda ve adolesanlarda (12-17 yag arasi) kullammi 6nerilmez. (bkz. Bolim 5.3 Klinik
Oncesi Giivenlilik Verileri)

Geriyatrik popiilasyon (>65yas):

Bobrek fonksiyonlart normal olan yagli hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur
(Bkz. Tablo 1). Bobrek fonksiyonlar1 azalan yagli hastalarda pregabalinin dozunun azaltilmasi
gerekebilir (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler, Hastalardaki Karakteristik Ozellikler,
Geriyatrik Popiilasyon).

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya igerigindeki herhangi bir maddeye karst agirt duyarliligr olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

Antiepileptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda intihar digiincesi ve davranigi bildirilmistir. Bu
nedenle hastalar intihar diisiincesi ve davramsi agisindan yakindan izlenmelidir. Intihar
disiincesi ve davranigt ortaya ¢iktiginda, hasta ve hasta yakininin tibbi destek almasi
onerilmektedir.

Bu tibbi tiriin laktoz ihtiva eder. Nadir kalittmsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalari
gerekir.




Klinik deneyimlere bagli olarak, pregabalin tedavisi nedeniyle kilo artis1 gorillen diyabet
hastalarinda, hipoglisemik ilaglarin dozu tekrar gozden gecirilmelidir.

Pazarlama sonrasinda anjiyoddemi de igeren asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmigtir.
Yuzde, agiz i¢ginde veya ust solunum yolunda sisme gibi anjiyoddem belirtileri ortaya ¢ikarsa
pregabalin derhal kesilmelidir.

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

Pazarlama sonrast deneyimde, pregabalin ile tedavi goren hastalarda gegici olarak gérmede
bulaniklik ve gérme netliginde baska degisiklikler bildirilmistir. Pregabalinin kesilmesi ile bu
semptomlar iyilesebilir veya sona erebilir.

Antiepileptik ilag tedavisine pregabalin eklenmesi ile nobet kontrolii saglandiktan sonra,
pregabalin ile monoterapiye gegcilirken es zamanli kullanilan antiepileptiklerin ¢ekilmesine
iligkin yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Pregabalinle kisa veya uzun dénem tedavinin kesilmesinden sonra, bazi hastalarda ¢gekilme
semptomlart gérilmugtir. Asagidaki olaylar bildirilmigtir:

Uykusuzluk, bas agrisi, bulanti, ishal, grip benzeri semptomlar, anksiyete, sinirlilik,
depresyon, agri, hiperhidroz ve bas donmesi. Tedaviye baglarken hasta bunlar hakkinda
bilgilendirilmelidir.

Uzun siureli pregabalin tedavisinin sonlandirilmasi ile ilgili olarak, pregabalin tedavisinin
suresi ve dozaj1 ile iligkili ¢ekilme semptomlarinin sikligt ve siddetine dair veri
bulunmamaktadir. Ancak tim antiepileptik ilaglarda oldugu gibi, pregabalin de tedricen, en
hizli bir hafta i¢inde kesilmelidir.

Pregabalin tedavisine son verilmesinin, bobrek yetmezliginin geri donugiimiine etkileri ile
ilgili bir g¢alisma yapilmamig olmakla birlikte, tedaviye son verilmesini veya dozun
azaltilmasini takiben bobrek fonksiyonunda iyilesme bildirilmistir.

Sebep-sonug iligkisi belirlenmemis olsa da, pazarlama sonrasi raporlarda, pregabalin alan baz
hastalarda konjestif kalp yetmezliginin gelistigi rapor edilmistir. Klinik olarak anlamli bir
kalp veya periferik vaskiler hastaligt olmayan hastalarla yapilmig kisa streli klinik
caligmalarda, hipertansiyon veya konjestif kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiler
komplikasyonlar ve periferik 6demle belirgin bir iligki gosterilmemistir. Siddetli konjestif
kalp yetmezligi olan hastalarda simirli veri oldugu i¢in, bu hastalarda pregabalin dikkatle
kullanilmalidir (Bkz. Bolim 4.8 istenmeyen Etkiler).

Pregabalin ve antidiyabetik bir ila¢ olan tiazolidindion tedavisinin birlikte uygulandig:
hastalarda periferik 6dem ve kilo artiginin gortlme siklig: artabilir.

Spinal kord hasarina bagli santral néropatik agr tedavisinde, 6zellikle somnolans olmak tizere
merkezi sinir sisteminde gorilen advers reaksiyonlarin gorilme sikligi artmistir. Bu artig
tedavide birlikte kullanilan diger ilaglarin (anti-spastik ajanlar gibi) ilave etkisi ile olusabilir.



Spinal kord hasarina bagli santral noropatik agri tedavisinde pregabalin regetelendirilirken bu
durum g6z 6niine alinmalidir.

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

Pregabalinin, kotiye kullamlan ilaglarla iligkili reseptor bolgelerinde aktif oldugu
bilinmemektedir. Pazarlama sonrasi verilerde, ilacin koétiye kullanimina dair raporlar
mevcuttur. Diger merkezi sinir sistemi Uzerine etkili ilaglarda oldugu gibi, daha 6nce ilag
kotiiye kullanim hikayesi olan hastalar dikkatlice degerlendirilmeli ve pregabalinin kétiye
kullanim belirtilerine karst hastalar gozlenmelidir.

Cogunlukla ensefalopatiye zemin hazirlayan kosullar altindaki hastalarda, ensefalopati
raporlar bildirilmistir.

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 baglanmadig: i¢in farmakokinetik etkilesim yaratma veya
farmakokinetik etkilesime ugrama olasilig1 diisiiktiir.

Buna gore, in vivo ¢aligmalarda 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, diiretikler ve instulin gibi sik kullanilan 3 ilag¢ sinifinin ve fenitoin,
karbamazepin, valproik asit, lamotrijin, fenobarbital, tiagabin ve topiramat gibi stk kullamlan
anti-epileptik ilaglarin pregabalin klerensi tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmadigini
gostermistir. Benzer sekilde, bu analizler pregabalinin fenitoin, karbamazepin, valproik asit,
lamotrijin, topiramat ve fenobarbitalin klerensleri tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi
olmadigin1 da gostermektedir.

Pregabalinin noretisteron ve/veya etinil Ostradiol iceren oral kontraseptifler ile birlikte
alinmasi her iki ilacin da kararli durum farmakokinetigini etkilemez.

Pregabalin etanol ve lorazepamin etkilerini gii¢lendirebilir. Kontrollii klinik ¢alismalarda,
pregabalinin oksikodon, lorazepam veya etanolle birlikte kullanilan ¢oklu oral dozlan
solunum tizerinde klinik ag¢idan 6nemli etkilere yol agmamistir. Pazarlama sonrast edinilen
deneyimlerde, pregabalin ve diger merkezi sinir sistemini baskilayan ilaglar alan hastalarda
solunum yetmezligi ve koma rapor edilmistir. Pregabalin, kognitif ve gros motor
fonksiyonlarda oksikodonun yol agtig1 bozukluga katki saglar gibi goriinmektedir. Pazarlama
sonrast deneyimlerde, pregabalinin opioid analjezikler gibi konstipasyona sebep olabilecek
ilaglarla birlikte alinmasi sonucu alt gastrointestinal kanal fonksiyonlarinda azalma (&rn.
intestinal obstritksiyon, paralitik ileus, konstipasyon) bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim caligmalart sadece yetigkinlerde gerceklestirilmigtir.



Geriyatrik popiilasyon:
Yagli gontllilerde spesifik bir farmakodinamik etkilesim ¢aligmast yuritilmemisgtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Bu konuda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar
PAGAMAX tedavisi almakta iken uygun bir dogum kontrol yontemi (kontrasepsiyon)
kullanma konusunda hekimine damgmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan aragtirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Bolim 5.3 Klinik Oncesi Giuvenlilik Verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir. Pregabalinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut
degildir.

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

Laktasyon donemi
Pregabalinin insanlarda anne siitine gecip ge¢medigi bilinmemektedir; ancak si¢an siitiine
gecmektedir. Bu nedenle, pregabalin tedavisi siiresince emzirme tavsiye edilmez.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Bolim 5.3 Klinik Oncesi Giuivenlilik Verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Pregabalin bag donmesi ve uyku haline neden olabilir. Bu nedenle, ilacin bu gibi aktiviteleri
etkileyip etkilemedigi bilinene kadar, hastalara araba kullanmalari, karmagik makineleri
calistirmalart veya tehlike potansiyeli barindiran bagka aktivitelerde bulunmalar1 tavsiye
edilmez.

4.8 Istenmeyen etkiler

Pregabalin klinik programina, plasebo kontrollu ¢ift kor ¢aligsmalardaki 7000°den fazla hasta
dahil olmak iizere toplam 12000’den fazla hasta katilmistir. En yaygin sekilde bildirilen
advers reaksiyonlar bag donmesi ve uyku halidir. Advers etkiler genelde hafif ve orta
siddettedir. Butiin kontrollu ¢alismalarda, advers etkiler yiziinden ¢alismadan ayrilma orani
pregabalin alan hastalarda %14 iken, bu oran plasebo alan hastalarda %5’tir. Pregabalin
tedavi gruplarinda c¢alismadan ayrilmaya neden olan en yaygin advers reaksiyonlar bag
donmesi ve uyku halidir.

Klinik ¢aligmalarin toplu analizinde tedavi ile iligkili olan istenmeyen etkiler asagidaki
kategorilere gore listelenmistir: ¢ok 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 hareketle tahmin edilemiyor.

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

Tablo 2:

Viicut sistemi Advers Ila¢ Reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan Nazofarenjit

Kan ve lenf sistem bozukluklar:

Seyrek Nétropenti

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Yaygin Istah artigi

Yaygin olmayan Anoreksi

Seyrek Hipoglisemi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin Konfiizyon, dezoryantasyon, irritabilite, &fori hali,
libidoda azalma, insomnia

Yaygin olmayan Depersonalizasyon, anorgazm, huzursuzluk,

depresyon, ajitasyon, duygu durumu degisiklikleri,
depresif duygu durumu, kelime bulmada zorluk,
haliisinasyon, anormal riyalar, libidoda artig, panik

atak, apati
Seyrek Disinhibisyon, artmig duygu durumu
Sinir sistemi bozukluklar:
Cok yaygin Bag donmesi, somnolans
Yaygin Ataksi, koordinasyon bozuklugu, denge bozuklugu,

amnezi, dikkat kaybi, hafiza bozuklugu, tremor,

dizartri, parestezi, sedasyon, letarji, bag agrist
Yaygin olmayan Kognitif bozukluk, hipoestezi, nistagmus, konusma

bozuklugu, miyoklonus, hiporefleksi, diskinezi,

psikomotor hiperaktivite, postural bas doénmest,

hiperestezi, tat alamama, yanma duygusu, amagl

hareketlerde tremor, sersemlik/uyusukluk, senkop
Seyrek Hipokinezi, parozmi, disgrafi

Goz bozukluklar

Yaygin Bulanik gorme, diplopi

Yaygin olmayan Gorme bozukluklari, gérme alaninda bozukluklar,
gz kurulugu, gozlerde sigsme, gorsel keskinlikte
azalma, gozlerde agri, astenopi, gézyasinda artma

Seyrek Fotopsi, gozlerde iritasyon, midriyazis, osilopsi,




Kulak ve i¢ kulak bozukluklan
Yaygin
Yaygin olmayan

Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan
Seyrek

Bilinmiyor

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin olmayan

gorsel derinlik algisinda degisme, periferal gorme
kaybi, sasilik, gorsel parlaklik

Vertigo
Hiperakuzi

Birinci derece AV blok, tagikardi
Sinis tasikardisi, sints aritmisi, siniis bradikardisi
QT uzamast

Hipotansiyon, hipertansiyon, yiz kizarmasi, sicak
basmast, periferal sogukluk

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal bozukluklar

Yaygin olmayan
Seyrek

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin

Yaygin olmayan

Seyrek

Deri ve deri alt1 doku bozukluklan
Yaygin olmayan

Seyrek
Bilinmiyor

Dispne, oksurtk, burunda kuruluk
Burun tikanikligi, epistaksis, rinit, horlama, bogaz
kurulugu

Kusma, abdominal siskinlik, konstipasyon, agiz
kurulugu, gaz

Tukarik salgisinda artma, gastroozofageal reflu,
oral hipoestezi

Asit, disfaji, pankreatit

Terleme, papiiler dokiintii
Soguk terleme, trtiker
Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet, bag doku ve kemik bozukluklar:

Yaygin olmayan

Seyrek

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar
Yaygin olmayan
Seyrek

Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Yaygin

Yaygin olmayan

Seyrek

Kas segirmesi, eklemlerde sigme, kas kramplar,
miyalji, artralji, sirt agrist, kol veya bacaklarda agr1,
kas sertligi

Servikal spazm, boyun agrist, rabdomiyoliz

Disiiri, tiriner inkontinans
Oligiiri, bobrek yetmezligi

Erektil disfonksiyon

Ejakiilasyonda gecikme, cinsel disfonksiyon
Amenore, gogus agrisi, memede akinti, dismenore,
meme biyiimesi




Genel ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Yaygin Periferik  odem, odem, yuriyiste anormallik,
sarhogluk hissi, anormallik hissi, yorgunluk

Yaygin olmayan Goguste sikigma, diigme, yaygin édem, agri, tisime,
asteni, susuzluk

Seyrek Pireksi

Bilinmiyor Yuz 6demi

Arastirmalar

Yaygin Kilo artigt

Yaygin olmayan Alanin aminotransferazda yiikselme, kreatinin

fosfokinazda yukselme, aspartat aminotransferazda
yikselme, trombosit sayisinda azalma

Seyrek Kan glukozunda yukselme, kan kreatininde artma,
kan potasyumunda disme, kilo kaybi, lokosit
sayisinda azalma

Asagidaki yan etkiler PAZARLAMA SONRASI GOZLEM sirasinda bildirilmistir.

Bagisiklik sistemi bozukluklari: Anjiyoodem, alerjik reaksiyon, asir1 duyarlilik
Sinir sistemi bozukluklari: Bas agrisi, biling kaybi, zihinsel bozukluk

Go6z bozukluklar:: Keratit

Kardiyak bozukluklar: Konjestif kalp yetmezligi

Gastrointestinal bozukluklar: Dil 6demi, ishal, mide bulantisi

Genel ve uygulama bdlgesine iliskin bozukluklar: Malez (halsizlik, kiriklik)
Deri ve deri alti doku bozukluklari: Yizde sisme, kagintt

Bobrek ve idrar yolu bozukluklari: Uriner retansiyon

Ureme sistemi ve meme bozukluklari: Jinekomasti

Solunum ve gogiis bozukluklari: Pulmoner 6dem

Kisa ve uzun sureli pregabalin tedavisi sonrasi, ilacin kesilmesinin ardindan bazi hastalarda
kesilme semptomlart gorilmiistir. Bu semptomlar; insomnia, bag agrisi, bulanti, anksiyete,
diyare, nezle sendromu, konvilsiyon, sinirlilik, depresyon, agri, hiperhidroz ve sersemliktir.
Hastalar tedaviye baglamadan bu durum konusunda bilgilendirilmelidir.

Pregabalinin uzun sireli kullaniminda, kesilme semptomlarimin sikliginin ve siddetinin
kullanim stresi ve doza bagli olduguna dair herhangi bir bilgi yoktur.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

15 g’a kadar olan doz agimlarinda, beklenmeyen bir advers etki bildirilmemistir.

Pazarlama sonrasi edinilen deneyimde, pregabalinin asint dozda alindiginda gozlenen en
yaygin advers etkiler olarak afektif bozukluk, somnolans, konfiizyon durumu, depresyon,
ajitasyon ve huzursuzluk bildirilmistir.

Pregabalin doz asiminin tedavisinde genel destekleyici Onlemler alinmali, gerekirse
hemodiyalize de bagvurulmalidir (bkz. Bélim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli, Tablo 1).




5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Antiepileptikler
ATC kodu: NO3AX16

Etkin madde pregabalin, bir gama-aminobitirik asit (GABA) analogudur ((S)-3-
(aminometil)-5-metileksanoik asit).

Etki mekanizmasa:
Pregabalin santral sinir sistemindeki voltaja duyarlt kalsiyum kanallarimin yardimci alt
Uinitesine 0,,-0 proteini) baglanir.

Elde edilen kanitlar, hayvan modellerinde analjezik ve antikonviilzan aktivite igin
pregabalinin «y-0 bolgesine baglanmasi gerektigini gostermektedir. Buna ek olarak,
pregabalin glutamat, noradrenalin ve P maddesi dahil olmak tzere c¢ok sayida
norotransmiterin  saliverilmesini  de azaltmaktadir. Bu etkilerin pregabalinin  klinik
farmakolojisi agisindan 6nemi bilinmemektedir.

Pregabalin reseptor bolgelerine afinite gostermez veya konviilsiyon ya da agn tedavisinde
kullanilan bir¢ok yaygin ilacin etkisine bagli yanitlarda degisiklige yol agmaz. Pregabalin
GABA, veya GABAg reseptorleriyle etkilesime girmez; direk olarak GABA, , GABAg veya
benzodiazepin reseptorlerine baglanmaz, metabolik sekilde GABA’ya veya bir GABA
agonistine donustirilmez; GABA geri alinim1 veya yikiminin inhibitort degildir. Bununla
birlikte, uzun siireli pregabalin uygulamasi GABA tasiyict proteinin yogunlugunu ve
fonksiyonel GABA transport hizini artirir.

Pregabalin, hiperaljezi ve allodini de dahil olmak lizere noropatik ve cerrahi sonrasi agr
bulunan hayvan modellerinde agriyla ilgili davraniglart 6nler.

Pregabalin ayni zamanda fareler ve sicanlarda maksimum elektrogok tonik ekstensor
nobetleri, pentilentetrazol kaynakli esik klonik nobetler, hipokampal dogum yapmis
siganlardaki davranigsal ve elektrografik nobetler ve DBA/2 odyojen farelerdeki tonik ve
klonik nobetler de dahil olmak iizere hayvan nobet modellerinde de etkilidir. Pregabalin
Strazburg Sig¢anlarinda genetik absans nobetlerindeki spontan absans nébetlerinin meydana
gelme sikligint azaltmaz.

Klinik Deneyim

Noropatik Agr
Etkinlik, diyabetik noropati, postherpetik nevralji ve omurilik yaralanmalar1 ¢alismalarinda
gosterilmistir. Etkinlik noropatik agrinin diger modellerinde ¢alisiimamistir.

Pregabalin, 9 kontrollu klinik aragtirmada; 13 haftaya kadar giinde iki kez (BID) ve 8 haftaya
kadar giinde ti¢ kez (TID) dozunda ¢alisilmistir. BID ve TID doz rejimlerinin tim, giivenlilik
ve etkinlik profilleri a¢isindan benzer bulunmustur.

Hem santral hem de periferik noropatik agr i¢in 13 haftaya kadar yuratilen klinik

caligmalarin 1 haftasinda agrida azalma goriilmiis ve bu diizelme tedavi stresince devam
etmigtir.
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Periferik noropatik agri i¢in yuritilen kontrolli klinik c¢aligmalarda pregabalin ile tedavi
edilen hastalarin %351 ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %181, %50’lik bir agr iyilesme
puanm almistir. Somnolans gozlenmeyen pregabalin kullanan hastalarda ilgili iyilesme %33
plasebo kullananlarda ise %18 idi. Somnolans gozlenen hastalarda yamit orani pregabalin igin
%48 plasebo i¢in %16 olmustur.

Santral noéropatik agri igin yuritilen kontrolli klinik c¢aligmalarda pregabalin kullanan
hastalarin %22’si ve plasebo kullananlarin %7’si %50’lik bir agr1 iyilesme puani almustir.

Epilepsi

Pregabalinin ek tedavi olarak etkinligi, giinde iki veya li¢ kez uygulanan 1052 hastanin yer
aldig1 G¢ adet 12 haftalik, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, ¢ok merkezli ¢aligmada
arastinlmigtir. Hastalarda sekonder jeneralizasyonu olan veya olmayan refraktor parsiyel
nobetler var olup, baslangi¢ seviyesindeki ortalama nobet oranlart 28 gin bagina 21-22,
baglangigtaki medyan nobet oranlari ise 28 giin basina 10-12 nobettir.

Pregabalinin epilepsideki etkinligi, plaseboya oranla nobetteki azalmaya dayanan biitiin
caligmalarda gosterilmigtir. Yanit verenlerin orani, tedavi sirasinda parsiyel nobet
sikliklarinda baglangica gore >%50’lik bir azalma meydana gelen hastalarin orani olarak
tanimlanmistir. Yanit verenlerin orani, giinde 150 mg’da %14 - 31, giinde 300 mg’da %40,
giinde 600 mg’da %43 - 51 iken bu oran plasebo i¢in %6 - 14 olup, doz yanitina isaret
etmektedir.

Pregabalin, 3 kontrollu klinik arastirmada, 12 haftaya kadar glinde iki kez veya giinde ti¢ kez
dozunda calisilmistir. BID ve TID doz rejimlerinin timu, givenlilik ve etkinlik profilleri
acisindan benzer bulunmustur.

1. haftada nobet sikliginda anlamli bir azalma gozlenmigstir. Genel olarak, 12 haftalik tedavi
doneminde nobet sikliginda anlamli bir azalma meydana gelmistir.

Yaygin Anksiyete Bozuklugu
Pregabalin 4 — 6 hafta sireli 6 kontrolli arastirmada, yaslilarda yuritilen 8 haftalik bir
caligmada ve 6 ay streli bir ¢ift-kor, uzun dénemde relaps 6nleme arastirmasinda ¢aligilmistir.

Yaygin anksiyete bozuklugu semptomlarinda 1 hafta iginde dizelme oldugu Hamilton
Anksiyete Degerlendirme Skalasinda (HAM-A) gozlenmistir. Pregabalinin ayni zamanda
HAM-A Psisik ve Somatik alt skalalarint da anlamli derecede azalttigi gosterilmigtir.

4-8 hafta siiren kontrolli klinik aragtirmalarda, pregabalin ile tedavi edilen hastalarin %52’si
ve plasebo alan hastalarin %381 baglangi¢tan ¢alisma sonuna kadar HAM-A toplam puaninda
en az %50 iyilesme kaydetmistir.

Fibromiyalji
Pregabalinin etkinligi 14 hafta siiren ¢ift-kor, plasebo kontrollt, ¢ok merkezli bir ¢caligmada ve
6 ay suren randomize geri ¢ekilme ¢aligmasinda gosterilmistir.

14 haftalik calismada pregabalinin giinlik 300 mg, 450 mg ve 600 mg dozlan plasebo ile

karsilagtirtlmigtir. 11 puanli agr degerlendirme sistemine gore 4 puan ve iizerinde ve 100 mm
agr1 gorsel analog skalasina (VAS) gore 40 mm ve daha tzerinde olan hastalar ¢aligmaya
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dahil edilmigtir. Calismada ortalama baglangi¢ agrn skoru 6,7’dir. Pregabalin grubuna
randomize edilen hastalarin %64’ ¢aligmay1 tamamlanmigtir. 450 mg/giin dozuna gore 600
mg/glin dozu ile agn skorlarinda daha fazla etki gozlenmemis, bunun yanisira doza bagl
advers etkiler bildirilmigtir. Hastalarin bir kisminda 1. haftadan itibaren baglayan agrida
azalma c¢alisma boyunca devam etmisgtir.

Tedavide herhangi bir iyilesme gosteren hasta orani; plasebo grubunda %47,6 iken,
pregabalin 300 mg/giin grubunda %681, pregabalin 450 mg/giin grubunda %77,8 ve
pregabalin 600 mg/giin grubunda %66,1’dir.

2.caligma olan randomize geri ¢ekilme ¢aligmasinda hastalar 6 hafta boyunca toplam gunlik
doz 300 mg, 450 mg veya 600 mg olacak sekilde agik etiketli doz optimizasyon fazinda titre
edildiler. VAS skalasinda agrida en az %50 azalma ve hastamin kendi degerlendirmesinde
“cok 1y1” veya “iy1” diizelme oldugunu bildirenler tedaviye yanit verenler olarak tanimlandi.
Tedaviye yanit verenler ¢ift kor tedavi fazina alinarak; ya agik etiketli donemde ulagilan dozla
devam edecek sekilde ya da plasebo alacak sekilde randomize edilerek 6 ay boyunca takip
edildiler. Agik etiketli donemin bagslangicina gore ¢ift kor fazin 2 ardisik ziyaretinde VAS
skorunda %30’dan daha az bir azalma veya alternatif bir tedavi gerektirecek sekilde
fibromiyalji semptomlarinda kotillesme seklinde tanimlanan terapotik cevap kaybina kadar
olan siire olgllerek etkinlik degerlendirildi. 6 haftalik agik etiketli faz sirasinda hastalarin
%54°u etkili ve tolere edilebilen bir doza titre edilebildiler. Randomize tedavi fazina giren
hastalardan 26 haftalik tedaviyi tamamlayanlarin oran1 pregabalin grubunda %38 iken plasebo
grubunda %19 olmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel 6zellikler

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

Emilim:

Pregabalin ag¢ olarak uygulandigl zaman siiratle emilip, hem tek hem de ¢oklu doz uygulama
sonrasinda doruk plazma konsantrasyonlarina 1 saat iginde ulagilir.

Pregabalinin oral biyoyararlanimi >%90 olup dozdan bagimsizdir. Tekrarlanan uygulama
sonrasinda, kararli duruma 24 ila 48 saat iginde ulagilir. Pregabalinin emilim hiz1 gidalarla
birlikte alindiginda diser ve Chaks'ta yaklasik %25-30 bir azalmaya, Taks'ta ise yaklagik 2.5
saatlik bir gecikmeye yol acar. Yine de pregabalinin gidalarla birlikte alinmasinin emilen
pregabalin miktar tizerinde klinik agidan 6nemli bir etkisi bulunmamaktadir.

Dagilim:

Preklinik caligmalarda, pregabalinin fareler, sicanlar ve maymunlarda kan beyin bariyerini
gectigi gosterilmistir. Pregabalinin siganlarda plasentayr gegtigi ve laktasyon donemindeki
siganlarin  sitinde 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 metabolizmaya ugrar. Radyoaktif isaretli
pregabalin dozu sonrasinda, idrardaki radyoaktivitenin yaklagtk %98’1 degismemis
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pregabalindir. Pregabalinin idrarda bulunan ana metaboliti olan N-metillenmig tiirevi, dozun
%0.9’unu olusturur. Preklinik ¢aligmalarda, pregabalin (S-enantiomer) rasemizasyon ile R-
enantiomere doniigmemistir.

Eliminasyon:

Pregabalin sistemik dolagimdan esas olarak renal eliminasyon yoluyla degismemis ilag
seklinde atilir. Pregabalinin ortalama eliminasyon yar1 émrii 6.3 saattir. Pregabalinin plazma
klerensi ve renal klerensi kreatinin klerensi ile dogru orantilidir (bkz. Bolim 5.2
Farmakokinetik Ozellikler, Hastalardaki Karakteristik Ozellikler, Bobrek Yetmezligi). Bobrek
fonksiyonlarinda azalma olan veya hemodiyaliz goren hastalarda doz ayarlamasi gereklidir
(bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli, Tablo1)

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:

Pregabalinin farmakokinetigi, tavsiye edilen gunlik doz araliginda dogrusaldir. Pregabalinin
gonulluler arasindaki farmakokinetik degiskenligi  dusuktir (<20%). Coklu doz
farmakokinetigi tek doz verilerinden tahmin edilebilir. Dolayisiyla, pregabalinin plazma
konsantrasyonlarinin rutin kontroliine gerek yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet:
Klinik ¢aligmalar, cinsiyetin pregabalinin plazma konsantrasyonlar tizerinde klinik agidan
onemli bir etkisinin bulunmadigini gostermektedir.

Bobrek yetmezligi:

Pregabalinin klerensi kreatinin klerensiyle dogru orantilidir. Buna ek olarak, pregabalin
plazmadan hemodiyalizle etkin sekilde uzaklagtirilmaktadir (4 saatlik hemodiyaliz sonrasinda
plazma pregabalin konsantrasyonlar yaklagik olarak %50 digmiistir). Bobrek ana atilim yolu
oldugu i¢in, bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun azaltilmasi ve hemodiyalizin ardindan
doz ilavesi gereklidir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli, Tablo 1).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda spesifik farmakokinetik g¢alismalar yuratilmemistir.
Pregabalin 6nemli oranda metabolize edilmedigi ve idrarla ¢ogunlukla degismemis ilag
seklinde atlldigi i¢in  karaciger fonksiyon bozuklugunun pregabalin  plazma
konsantrasyonlarini énemli derecede degistirmesi beklenmemektedir.

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 fonksiyonlar azalan hastalarda pregabalin
dozunun azaltilmasi gerekebilir (bkz. bélim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli Tablo 1).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Hayvanlardaki konvansiyonel giivenlilik farmakoloji ¢aligmalarinda, pregabalin klinik olarak
ilgili dozlarda iyi tolere edilmistir. Siganlarda ve maymunlarda tekrarlanan doz toksisite

¢aligmalarinda hipoaktivite, hiperaktivite ve ataksi de dahil olmak tizere MSS etkileri
gorilmustiir. Insanlara onerilen maksimum klinik doz uygulamasinin >5 kat1 doza, yash
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albino siganlarin uzun dénem maruziyeti sonrasinda, retinal atrofi insidansinda artig genel
olarak gozlenmistir.

Teratojenite:

Pregabalin fareler, sicanlar veya tavsanlarda teratojen degildir. Sicanlarda ve tavsanlarda fetal
toksisite yalnizca insan maruziyetinin tizerindeki dozlarda ortaya ¢ikmigtir. Prenatal/postnatal
toksisite caligmalarinda, pregabalin tavsiye edilen maksimum insan maruziyet seviyesinin >2
kati maruz kalma seviyelerinde siganlarda yavru gelisim toksisitesine yol agmigtir.

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

Karsinogenez:

Pregabalin ile fareler ve sigcanlar tizerinde iki yillik karsinogenez caligmalari yiritilmuigtir.
Onerilen maksimum klinik doz olan 600 mg/giin’deki ortalama insan dozu maruziyetinin 24
katinda siganlarda timor gozlenmemigstir. Farelerde, ortalama insan dozu uygulamasi benzeri
maruziyetlerde timér insidansinda artig gozlenmemigtir, ancak artan maruziyette
hemanjiosarkom insidansinda artis gozlenmistir. Farelerde pregabalin ile ilgili genotoksik
olmayan timér olusma mekanizmast trombosit degisiklikleri ve endotel hiicre
proliferasyonunu igermektedir. Kisa donem ve sinirli sayida uzun doénem klinik veriler
dogrultusunda bu trombosit degisiklikleri siganlarda veya insanlarda bulunmamugtir.
Insanlarla ilgili bir risk oldugu izlenimini olusturacak bir kanit bulunmamaktadir.

Geng siganlarda goriilen toksisite tipleri kalitatif olarak yetigkin siganlarda gortlenlerden
farkli olmamistir. Ancak geng¢ sicanlar daha hassastir. Terapotik dozlarda MSS klinik
belirtileri hiperaktivite ve bruksizm ve biiyiimede bazi degisiklikler (kilo almanin gegici
olarak baskilanmasi) bulunmaktadir. Ciftlesme donemlerine olan etkisi insan terapotik doz
uygulamasinin 5 katinda incelenmigtir. Geng sicanlar tizerinde maruziyetten 1-2 hafta sonra
insan terapotik dozlarimin >2 katinda (akustik irkilme yamiti) veya >5 katinda
(6grenme/hatiza) norodavranigsal/kognitif etkileri izlenmigtir. Geng siganlarda, insan
terapotik dozlarinin >2 katinda maruziyetten 1-2 hafta sonra goézlenen azalmig akustik irkilme
yanitl, maruziyetten 9 hafta sonra artik gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Laktoz-spray dried (Flowlac 100)
Misir nigastasi

Talk

Kolloidal silikondioksit (Aerosil 200)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Seftaf PVC/ PE/PVDC-aluminyum blisterlerde, 56 sert jelatin kapstl

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan triinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolt yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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