KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PREPLUS B12 300/1 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiMi

Etkin madde:

Pregabalin .............. 300,00 mg
Vitamin Byp............ 1,00 mg

Yardimci maddeler:

Sodyum klortr ........................60,00 mg

Sodyum hidrojen karbonat ... ... 794,00 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Efervesan tablet.

Pembe renkli, iki tarafi diiz, silindirik efervesan tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

PREPLUS B12, periferik noropatik agrida, sekonder jeneralize konviilsiyonlarin eslik ettigi
ya da etmedigi parsiyel konvilsiyonlu yetigkin hastalarda ek tedavi olarak ve yaygin

anksiyete bozuklugunda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

PREPLUS B12 tek basina ya da yiyeceklerle birlikte oral yoldan giinliik toplam pregabalin
dozu 150-600 mg olacak sekilde ginde 2 veya 3 kez alinir.

PREPLUS B12 a¢ veya tok karnina alinabilir.



Noropatik agri tedavisi

Pregabalin tedavisinin 6nerilen baglangi¢ dozu 150 mg/giin’dir. Klinik ¢aligmalarda 150-600
mg dozda pregabalin alan hastalarda etkinlik kanitlanmistir. Hastalarin ¢ogu i¢in en uygun
doz giinde iki kez 150 mg’dir. Pregabalinin etkinligi ilk hafta icinde goruliir. Ancak, her bir
hastanin yanitina ve tolere edebilirligine gore doz 3-7 gunlik bir aradan sonra giinde iki kez

150 mg’a ve ek bir haftadan sonra giinde iki kez 300 mg’a yukseltilebilir.
Noropatik agrida By, vitamininin giinde 1-4 mg alinmasi énerilmektedir.
Epilepsi

Pregabalin tedavisine a¢ ya da yok karnmina giinde iki kez 75 mg ile baglanmasi 6nerilir. Klinik
caligmalarda 150-600 mg/giin pregabalin alan hastalarda etkinlik kanitlanmigtir. Pregabalinin
etkinligi ilk hafta i¢inde goriilir. Ancak, her bir hastanin yanitina ve tolere edebilirligine gore
doz 1 hafta sonra giinde iki kez 150 mg’a ve gerekirse ek bir haftadan sonra giinde iki kez 300

mg’lik maksimum doza yukseltilebilir.

Pregabalin tedavisini optimize etmek i¢in plazma pregabalin konsantrasyonlarinin
izlenmesine gerek yoktur. Pregabalin yaygin sekilde kullamlan diger antikonviilsan ilaglarin
plazma konsantrasyonlarint degistirmez. Ayni sekilde, yaygin olarak kullanilan diger

antikonviilsanlar da pregabalinin plazma konsantrasyonlarini degistirmez.
Yaygin anksiyete bozuklugu

Iki veya ti¢ doza boliinmiis halde 150-600 mg/giin dozda verilmesi onerilmektedir. Tedavinin

gerekliligi dizenli olarak tekrar degerlendirilmelidir.

Baslangi¢ dozu 150mg/gtn’dur. Hastanin yanitina ve tolere edebilirligine gore doz bir hafta
sonrasinda 300mg/giin’e, yiikseltilebilir. Bir hafta daha sonra doz 450 mg/gin’e

yukseltilebilir. Maksimum doz olan 600 mg/gtin’e ek bir hafta sonrasinda yukseltilebilir.
Pregabalin tedavisinin sonlandirilmasi

Mevcut klinik uygulamalara dayanarak, pregabalin tedavisi sonlandirilacaksa bu, endikasyona

gore en az bir haftada kademeli olarak azaltilarak yapilmalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Pregabalin sistemik dolasimdan baglica bobrekler yoluyla ile degismemis ilag seklinde atilir.
Pregabalin klerensi direkt kreatinin klerensiyle orantili oldugundan bébrek fonksiyonlar
azalmig hastalarda doz asagidaki formil kullamlarak hesaplanan kreatinin klerensine gore
tablo 1°de gosterildigi gibi azaltilmalidir (Tablo 1).

[140-yas (y1l) x agirlik (kg)

CLcr (ml/dak) = (x 0,85 kadin hastalar i¢in)
72 x serum kreatinin (mg/dl)

Pregabalin plazmadan hemodiyaliz ile etkin bir sekilde uzaklagtirilir (4 saatte ilacin %50°1).
Hemodiyaliz goren hastalarda doz bobrek fonksiyonlarina gore ayarlanmalidir. Gunlik doza

ilaveten 4 saatlik hemodiyaliz tedavisinin hemen sonrasinda ek doz uygulanmalidir (Tablo 1).

PREPLUS B12 dozu igeriginde pregabalin miktarina gore agsagidaki gibi ayarlanmalidir.

Tablo 1. Bobrek fonksiyonlarina gore pregabalin doz ayarlamasi

Kreatinin kl i
(I;le/zl;‘)"“ erenst Giinliik toplam pregabalin dozu (mg/giin)* | Doz rejimi
Baslangic dozu Maksimum doz
(mg/giin) (mg/giin)
§ 2 3
60 150 600 Gunde 2 veya
defa
§ 2 3
30-60 - 300 Gunde 2 veya
defa
Giinde 1 veya 2
15-30 25-50 150 oee s vey
defa
<15 25 75 Giinde 1 defa
Hemodiyaliz sonrast uygulanan ek doz (mg)*
25 100 | Tek doz*

*Toplam giinlikk doz (mg/doz), doz rejimine gore bolinmelidir.
YEk doz tek bir ilave dozdur

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olanlarda doz ayarlamas: gerekli degildir (Bkz. Bolium 5.2.).

Pediyatrik popiilasyon:

PREPLUS B12’nin 18 yas altindaki hastalarda kullanimina iligkin higbir veri olmadigindan,

bu yas grubunda kullanimi 6nerilmemektedir.




Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda (65 yas ustli) bobrek fonksiyonlarindaki azalmaya gore pregabalin dozu
ayarlanmalidir (Bkz. Bobrek yetmezligi).

4.3. Kontrendikasyonlar
PREPLUS B12, pregabalin veya igerigindeki herhangi bir maddeye karst asirt duyarliligs

olanlarda kontraendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve nlemleri

Mevcut klinik deneyimlere gore pregabalin tedavisi sirasinda kilo alan bazi diyabet

hastalarinda hipoglisemik ilag tedavisinin ayarlanmasi gerekebilir.

Pazarlama sonrasinda anjiyoodem dahil hipersensitivite reaksiyonlari bildirilmigtir. Yiz,
perioral veya ist solunum yolunda sisme gibi anjiyoédem semptomlari ortaya ¢iktiginda

pregabalin tedavisi hemen sonlandirilmalidir.

Pregabalin tedavisi bag donmesi ve uyku hali ile iligkili bulunmustur, bu durum yash
hastalarda kazara incinme (diigme) gorilme oraninda artiga sebep olabilir. Pazarlama
sonrasinda biling kaybi, konfiizyon ve zihinsel bozukluk da bildirilmistir. Bu nedenle

hastalarin ilacin muhtemel etkilerine asina olana kadar dikkatli olmalar onerilmektedir.

Kontrollu ¢aligmalarda, pregabalin ile tedavi edilen hastalarda bulanmk gérme orani plasebo
alanlardan daha fazla bulunmug fakat devamli dozlama yapilan wvakalarin ¢ogunda
dizelmistir. Oftalmolojik test yapilan klinik ¢alismalarda gorme keskinliginde azalma ve
goriis alaninda degisim insidanst pregabalin alanlarda plasebo alanlardan daha fazla

bulunmugtur. Fundoskopik degisim insidansi ise plasebo alanlarda daha yiiksek bulunmustur.

Pazarlama sonrasinda gorme kaybi, bulanik goérme gibi bircogu gegici gorsel advers
reaksiyonlar bildirilmigstir. Pregabalin tedavisinin sonlandirilmast gorsel semptomlarin

diizelmesini veya iyilesmesini saglayabilir.

Bobrek yetmezligi vakalan bildirilmistir ve pregabalinin birakilmasiyla hastanin eski haline

geri dondugu belirtilmistir.



Pregabalin ek tedavisiyle nobet kontrolii saglandiginda pregabalin monoterapisine gegilmesi
icin es zamanli kullanilan antiepileptik tibbi urtnlerin kesilmesine iligkin yeterli veri

bulunmamaktadir.

Kisa ve uzun sureli pregabalin tedavisinin birakilmasindan sonra bazi hastalarda tedavinin
birakilmasiyla ilgili semptomlar ortaya ¢ikmistir. Bildirilen semptomlar sunlardir:
uykusuzluk, bag agrisi, bulanti, diyare, grip sendromu, sinirlilik, depresyon, agri, terleme ve

bag donmesi. Hasta tedavi baslangicinda bu durum hakkinda bilgilendirilmelidir.

Uzun sireli pregabalin tedavisinin birakilmasina iligkin semptomlarin insidansi ve siddetinin

kullanim suresiyle iligkisine dair veri bulunmamaktadir.

Pazarlama sonrasinda pregabalin alan bazi hastalarda konjestif kalp yetmezIligi bildirilmistir.
Bu reaksiyonlar ¢ogunlukla noropatik endikasyonlar igin pregabalin tedavisi alan
kardiyovaskiiler yetmezligi olan yagli hastalarda goralmistir. Pregabalin bu hastalarda

dikkatle kullanilmalidir. Pregabalin tedavisinin birakilmasi reaksiyonlart dizeltebilir.

Omurilik hasari nedeniyle gelisen santral noropatik agri tedavisinde genel olarak advers
olaylar ve ozellikle uyku hali olmak tizere santral sinir sistemiyle iligkili advers olay insidansi
artmistir. Bu durumun tedavisi i¢in es zamanlt verilmesi gereken ilaglarin (6rn. antispastisite
ilaclar) ilave etkisiyle ilgili olabilir. Bu endikasyon i¢in pregabalin verildiginde bu durum goz

oniinde bulundurulmalidir.

Antiepileptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve davraniglart bildirilmistir.
Antiepileptik ilaglar yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarin meta analizinde de intihar
diisiincesi ve davranig riskinde hafif artig gorilmistir. Riskte bu artisin mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte mevcut veriler pregabalin kullanimiyla riskte artma potansiyelini
diglamamaktadir. Bu nedenle hastalar intihar dusiincesi ve davraniglart agisindan dikkatle
izlenmelidir ve uygun tedavi distiniilmelidir. Hastalara (ve hastanin bakimindan sorumlu kisi)

intihar diisiince ve davranig belirtileri ortaya ¢iktiginda tibbi yardim almalart 6nerilmelidir.

B vitamini, plazma konsantrasyonlarinin yiikseldigi optik noropatilerde kullanilmamalidir



Sodyum uyarist
PREPLUS B12 efervesan tabletin her dozunda 10,47 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum

kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz éniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Pregabalin idrarla biyiik oranda degismeden atildigr (idrarda dozun <%2’si metabolittir),
insanlarda ihmal edilebilir dizeyde metabolize oldugu, in vitro ortamda ila¢ metabolizmasini
inhibe etmedigi ve plazma proteinlerine baglanmadigr i¢in farmakokinetik etkilesim
olusturmasi veya etkilesime girmesi beklenmemektedir.

In vivo galigmalarda pregabalin ile fenitoin, karbamazepin, valporik asit, lamotrigin,
gabapentin, lorazepam, oksikodon veya etanol arasinda klinik agidan anlamli farmakokinetik
etkilesim saptanmamigstir. Popiilasyon farmakokinetigi analizinde oral antidiyabetikler,
diuretikler, instlin, fenobarbital, tiagabin ve topiramatin pregabalin klerensi tizerinde klinik
acidan anlamli bir etkisinin olmadigr gorulmustir.

Pregabalinin oral kontraseptifler noretisteron ve/veya etinil ostradiol ile es zamanli olarak
verilmesi her iki maddenin de kararli durum farmakokinetiklerini etkilememigtir.

Pregabalin etanol ve lorazepamin etkisini giiclendirebilir. Kontrollii klinik ¢aligmalarda
oksikodon, lorazepam veya etanol ile es zamanli olarak ¢oklu doz pregabalin uygulamasi
solunum tuzerinde klinik agidan onemli bir etki olusturmamustir. Pazarlama sonrasinda
pregabalin ve diger santral sinir sistemini baskilayici ilaglari alan hastalarda solunum
yetmezligi ve koma bildirilmigtir. Pregabalinin oksikodonun yol ag¢tigr biligsel ve motor
fonksiyon bozukluga katki sagladigi disiiniilmektedir.

Yasli gontllilerde spesifik farmakodinamik etkilesim galigmasi yurutilmemigtir. Etkilesim

caligmalar sadece yetigkinlere yuritilmustir.

Asirt miktarda iki haftadan uzun sure alkol alimi veya aminosalisilatlar veya kolsisin,
ozellikle aminoglikozidlerle kombinasyonu gastrointestinal kanaldan Bi2 vitamini
absorbsiyonunu azaltabilir; bu tedavileri alan hastalarda Bi2 vitamini gereksinimi artar.
Antibiyotikler, serum ve eritrosit Bi2 vitamini konsantrasyonu mikrobiyolojik ol¢iim
metodunu etkileyebilir ve yalanci diisiik sonuglara neden olabilir.

Yuksek ve devamli folik asit dozlar1 kanda B12 vitamini konsantrasyonunu dusirebilir.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

PREPLUS B12 kullanimt sirasinda etkili dogum kontrol 6nlemleri alinmalidir.

Gebelik donemi
PREPLUS B12 igerigindeki pregabalin ile hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda treme toksisitesi
saptanmistir. Insanlar igin potansiyel risk bilinememektedir. Bu nedenle PREPLUS B12

acikca gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Pregabalinin insan sutiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir ancak siganlarin sttiinde

saptanmigtir. Bu nedenle PREPLUS B12 emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanmimi iizerindeki etkiler
PREPLUS B12 bag donmesi ve uyku hali olusturabilir ve bu nedenle, ara¢ ve makine

kullanim1 becerisini etkileyebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Pregabalin klinik programi kapsaminda 8900’iin iizerinde hasta pregabalin tedavisi gdérmis ve
bunlarin 5600’ den fazlasi ¢ift kor plasebo kontrollii ¢aligsmalarda yer almigtir. En sik bildirilen
advers reaksiyonlar bag dénmesi ve uyku halidir. Advers reaksiyonlar ¢ogunlukla hafif-orta
derecelidir. Tim kontrolli caligmalarda advers reaksiyonlar nedeniyle calismayr birakma
orani pregabalin grubunda %12, plasebo grubunda %5 olarak bulunmustur.

Asagidaki tabloda plasebodan daha fazla gorilen advers reaksiyonlar sikliga gore
stralanmustir:

Cok 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).



Listelenen advers reaksiyonlar altta yatan hastalik ve/veya es zamanli kullamlan ilaglarla da
iligkili olabilir. Pazarlama sonrasinda bildirilen reaksiyonlar siklig: bilinmeyenler olarak dahil

edilmistir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Nazofarenjit

Kan ve lenf sistemi bozukluklari

Seyrek: Notropeni

Immiin sistem bozukluklar

Bilinmiyor: Hipersensitivite, anjiyoddem, alerjik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme bozukluklar

Yaygin: Istah artist

Yaygin olmayan: Anoreksi, hipoglisemi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Ofori hali, konfiizyon, irritabilite, libido azalmasi, dezoryantasyon, uykusuzluk
Yaygin olmayan: Haltsinasyon, panik atak, huzursuzluk, ajitasyon, depresyon, sikinti, ruh
hali degisikligi, benlik yitimi, kelime bulma zorlugu, anormal riiya, libido artmasi, anorgazmi,
apati

Seyrek: Disinhibisyon (sartli refleks yitimi), artmis duygudurum

Bilinmiyor: Agresyon

Sinir sistemi bozukluklar:

Cok yaygin: Bag donmesi, uyku hali

Yaygin: Ataksi, koordinasyon bozuklugu, tremor, dizartri, hafiza bozuklugu, dikkat kaybs,
parestezi, sedasyon, denge bozuklugu, letarji

Yaygin olmayan: Senkop, sersemlik, miyoklonus, psikomotor hiper aktivite, ageuzi (tat alma
duygusunu kaybetme), diskinezi (istemli harekelerin bozulmast), postural bag donmesi, asir
titreme, nistagmus, biligsel bozukluk, konugma bozuklugu, reflekslerde azalma, hipoestezi,
amnezi, hiperestezi, yanma duygusu

Seyrek: Hipokinezi, parozmi (koku alma duyusunun bozulmast), disgrafi

Bilinmiyor: Biling kayb1, zihinsel bozukluk, bag agrisi, halsizlik

Goz bozukluklar:
Yaygin: Bulanik goérme, diplopi



Yaygin olmayan: Gorme bozukluklar, gozlerde sisme, goris alani bozuklugu, gorsel
keskinlikte azalma, gozlerde agri, goris zafiyeti, goz kurulugu, goézyasi salgisinda artma
Seyrek: Periferal gorme kaybi, osilopsi, gorsel derinlik algisinda degisme, fotopsi, gozlerde
iritasyon, g6z bebeginin anormal buyumesi, sasilik, gorsel parlaklik

Bilinmiyor: Gorme kaybi, keratit

Kulak ve i¢ kulak bozukluklan

Yaygin: Vertigo

Yaygin olmayan: Hiperakuzi

Kardiyak bozukluklar

Yaygin olmayan: Tasikardi, birinci dereceden atrioventrikiiler blok

Seyrek: Sints tagikardisi, sintis aritmisi, sintis bradikardisi

Bilinmiyor: Konjestif kalp yetmezligi, QT uzamast

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin olmayan: Kizarma, sicak basmasi, hipotansion, hipertansiyon

Seyrek: Periferal sogukluk

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal bozukluklar

Yaygin olmayan: Dispne, burunda kuruluk

Seyrek: Epitaksi, nazofarenjit, oksiiriik, burun tikanikligs, rinit, horlama

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Kusma, agiz kurulugu, konstipasyon, gaz

Yaygin olmayan: Abdominal siskinlik, gastroozofajiyal refli hastaligl, asir tukuruk salgisi,
oral hipoestezi

Seyrek: Assit, pankreatit, disfaji

Bilinmiyor: Dilde sigsme, diyare, bulantt

Deri ve deri alt1 doku bozukluklan

Yaygin olmayan: Papiler dokinti, terleme

Seyrek: Urtiker, soguk ter

Bilinmiyor: Stevens Johnson sendromu, kagintt

Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklar:

Yaygin olmayan: Kas segirmesi, eklemlerde sisme, kas kramplari, miyalji, atralji, sirt agrist,

uzuvlarda agri, kas katilig

Bobrek ve idrar bozukluklar

Yaygin olmayan: Idrarini tutamama, diziiri



Seyrek: Bobrek yetmezligi, oliguri

Bilinmiyor: Idrar tutulumu (retansiyonu)

Ureme sistemi ve meme bozukluklar

Yaygin: Erektil disfonksiyon

Yaygin olmayan: Ejakiilasyonda gecikme, cinsel fonksiyon bozuklugu

Seyrek: Amenore, meme akintisi, gogus agrisi, dismenore, meme hipertrofisi

Genel ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Yaygin: Yuruyuste anormallik, sarhosluk hissi, yorgunluk, periferal 6dem, 6dem

Yaygin olmayan: Diusme, gogiis sikismasi, asteni, susama, titreme, anormal hissetme

Seyrek: Agrili yaygin 6dem, pireksi

Bilinmiyor: Yizde 6dem

Tetkikler

Yaygin: Kilo artigi

Yaygin olmayan: Kan kreatinin fosfokinaz seviyesinde yiikselme, alanin aminotransferaz
seviyesinde yukselme, aspartat aminotransferaz seviyesinde yiikselme, platalet sayiminda
azalma

Seyrek: Kan glukozunda yiikselme, kan kreatininde artma, kan potasyumunda diisme, kilo

kaybi, 16kosit sayisinda azalma.

Uzun veya kisa sureli pregabalin tedavisi sonlandirildiginda bazi hastalarda tedavinin
sonlandirilmasiyla iligkili semptomlar gorilmiistiir. Bunlar arasinda uykusuzluk, bas agrisi,
bulanti, diyare, grip sendromu, sinirlilik, depresyon, agri, terleme ve bag donmesi yer almigtir.
Tedavi baglangicinda hasta bu durum hakkinda bilgilendirilmelidir.

Uzun sureli pregabalin tedavisinden sonra tedavinin birakilmasina iligkin semptomlarin
insidanst ve kullanim siresiyle iligkili olarak semptomlarin siddetiyle ilgili veri

bulunmamaktadir.

Onerildigi sekilde kullamldiginda B vitamini ile iliskili yan etki bildirilmemistir. Duyarl

kigilerde alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

4.9, Doz asimi ve tedavisi
Pregabalin ile 15g’a kadar olan dozlarda beklenmeyen bir advers reaksiyon bildirilmemistir.
Pazarlama sonrasinda pregabalin ile doz asiminda en sik bildirilen yan etkiler uyku hali, zihin

karigikligt, ajitasyon ve huzursuzluktur.
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PREPLUS B12 ile doz asiminin tedavisinde genel destekleyici dnlemler alinmali, gerekirse

hemodiyalize de bagvurulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Diger Antiepileptikler, Vitamin B
ATC Kodu: NO3AX (pregabalin), A11D (B vitamini)

Pregabalin

Yapilan in vitro c¢aligmalar, pregabalinin santral sinir sistemindeki (SSS) voltaja duyarl
kalsiyum kanallanimin yardimer altiinitesine (0,-8 proteini) baglanarak [*H]-gabapentinin
yerini aldigint gostermektedir. elde edilen kanitlar, hayvan modellerinde analjezik ve
antikonviilsan etki i¢in pregabalinin op.d bolgesine baglanmast gerektigini gostermektedir.
Bun ek olarak, pregabalin glutamat, noradenalin ve P maddesi dahil olmak tizere ¢ok sayida
norotransmitterin salimmint da azaltmaktadir. Bu etkirlin pregabalinin klinik farmakolojisi

acisindan onemi bilinmemektedir.

Pregabalin reseptor bolgelerine afinite gostermez veya konviilsiyon ya da agr tedavisinde
kullanilan birgok yaygin ilacin etkinsine bagli yanitlarda degisiklige yol agmaz. Pregabalin
GABA, veya GABAg reseptorleriyle etkilesime girmez; metabolik sekilde GABA’ya veya

bir GABA agonistine dontstirilmez; GABA geri alinimint veya yikimini inhibe etmez.

Pregabalin, hiperaljezi ve allodini de dahil olmak tzere noropatik ve cerrahi sonrasi agr

bulunan hayvan modellerinde agriyla ilgili davraniglart 6nler.
B> vitamini

By, vitamini organizmada metionin, timidin, protoporfirinin biyosentezini aktive eder ve
niikkleoprotein ile hemoglobinin yapilmasinda katalizér vazifesi gorerek eritropoezi temin
etmektedir. Bu etkilerinden dolayi, pernisyéz anemi ile hiperkrom makrositer anemide
tabloyu suratle dizeltmektedir. Nikleoproteinlerin  sentezindeki roli ve lipid
metabolizmasindaki etkinligi dolayisiyla néronlarin disfonksiyonunda ve miyelin tabakasinin
rejenerasyonunda ¢ok oOnemli bir yeri olan Bj, vitamini noéropatilerde basart ile
kullanilmaktadir. Yiksek dozda Bi, vitamini, siyatik ve trigeminus nevraljisi gibi norolojik

endikasyonlarda kullanilmaktadir.
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Klinik calismalar

Noropatik agri

Diyabetik noropati, post herpetik noralji ve omurilik hasarinda etkinligi yapilan ¢aligmalarda

gosterilmigtir. Diger néropatik agrn modellerinde etkinligi ¢aligitlmamagtir.

Pregabalin, 10 kontrolli klinik ¢alismada incelenmis ve gunde iki ve ii¢ defa pregabalin

verilen doz rejimlerinin genel etkinlik ve gtivenlik profilleri benzer bulunmustur.

12 haftaya kadar siiren klinik ¢aligmalarda hem periferal hem de santral noropatik agri birinci

hafta igerisinde azalmig ve tim tedavi siiresince agridaki bu azalma korunmustur.

Periferal noropatik agrili hastalarda yuritilen klinik ¢aligmalarda pregabalin tedavisi alan
hastalarin %35°1 ve plasebo alan hastalarin %18’inin agri skorunda %50 oraninda dizelme
saptanmistir. Uyku hali gozlenmeyen hastalardan pregabalin alanlarin %33°1, plasebo
alanlarin %18’inde de boyle bir diizelme gortilmustir. Uyku hali gozlemlenen hastalarda ise

yanit oranit pregabalin grubunda %48, plasebo grubunda ise %16 olarak bulunmustur.

Kontrollu klinik ¢aligmalarda pregabalin alan hastalarin %22’si, plasebo alanlarin %7’sinde

santral noéropatik agrida %50 diizelme saptanmigtir.
Epilepsi

Pregabalin giinde iki veya Ui¢ defa dozlama yapilan 12 haftalik 3 kontrolli klinik ¢alismada
incelenmigtir. Glinde iki ve U¢ defa dozlamanin genel etkinlik ve giivenlik profilleri benzer

bulunmustur.
Birinci haftada nobet sikliginda azalma saptanmigtir.
Yaygin anksiyete bozuklugu

Pregabalin 4-6 hafta sureli 6 kontrolli ¢aligsmada, yaglilarda 8 haftalik bir ¢alismada ve 6 aylik

relaps onleme fazi olan uzun sureli relaps énleme ¢alismasinda incelenmisgtir.

Hamilton Anksiyete Derecelendirme Skalasi (HAM-A) kullanilarak yapilan degerlendirmede

birinci haftada yaygin anksiyete bozuklugu semptomlarinda hafifleme gorilmiistiir.
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Kontrollii klinik ¢aligmalarda (4-8 haftalik) pregabalin tedavisi alan hastalarin %52’sinde ve
plasebo alanlarin %38’inde baglangica gore toplam HAM-A skorunda %50 oraninda dizelme

gorulmustir.

Kontrollu ¢aligmalarda pregabalin ile tedavi edilen hastalarda plaseboya kiyasla daha yiiksek
oranda bulanik goérme bildirilmig, bununla birlikte ¢ogu vakada dozlamanin
sonlandirilmasiyla diizelmistir. Klinik ¢aligmalarda 3600°iin Ustiinde hastaya oftalmolojik test
uygulanmigtir. Bu hastalarda gorme keskinligi pregabalin alanlarin %6,5, plasebo alanlarin
%4,8’sinde azalmigtir. Pregabalin alan hastalarin %12,4’iinde ve plasebo alanlarin
%]11,7’sinde goriis alaminda degisim gozlenmistir. Pregabalin alan hastalarin %1,7’si ve

plasebo alanlarin %2,1’inde fundoskopik degisiklikler gozlenmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Pregabalinin kararli durum farmakokinetik 6zellikleri saglikli goniillilerde, antiepileptik ilag
alan epilepsili hastalarda ve kronik agrist olan hastalarda benzer bulunmustur.

Pregabalin

Pregabalin a¢ karmna uygulandiginda hizla emilir ve hem tek hem de c¢oklu doz
uygulamasindan 1 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonlarina ulagir. Pregabalinin oral
biyoyararlanimi >%90 olup dozdan bagimsizdir. Tekrarli doz uygulamasi sonrasinda kararlt
duruma 24-48 saat icinde ulasir. Pregabalinin emilim hiz1 besinlerle birlikte alindiginda diiger
ve Cmaks’ta yaklagik %25-30 bir azalmayla ve Tmaks’ta ise yaklagik 2.5 saatlik gecikme
gortulir. Bununla beraber, pregabalinin besinlerle birlikte alinmasinin pregabalinin emilim
miktari Gizerinde klinik ag¢idan anlamli bir etkisi bulunmamaktadir.

B vitamini

B, vitaminin gastrointestinal kanaldan absorbsiyonu gastrik mukozadan yeterli dizeyde
intrinsik faktor salgilanmasina baglidir. Omeprazol ve lansoprazol gibi ilaglar gastrik asit ve

pepsin salgilanmasini zayiflattigindan dolay1 B12 vitamininin absorbsiyonunu etkilemektedir
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Dagilim:

Pregabalin

Preklinik c¢aligmalarda pregabalinin siganlar, fareler ve maymunlarda kan beyin bariyerinin
astig1 gosterilmistir. Sicanlarda pregabalinin plasentay1 astigi ve emziren ratlarda siite gectigi
belirlenmistir. Insanlarda oral pregabalin uygulamasi sonrasinda goriinen dagilim hacmi 0,56

1/kg’dir. Pregabalin plazma proteinlerine baglanmaz.

B vitamini

Diyetle alinan B, vitamini proteinlere yiiksek oranda baglanmaktadir ve absorbsiyondan 6nce
proteoliz ve gastrik asilde proteinden ayrilmaktadir. Serbest By, vitamini midede intrinsik
faktore baglanmaktadir. Intrinsik faktor, gastrik mukozadan salgilanan, vitaminin
gastrointestinal yoldan aktif absorbsiyonu i¢in gerekli glikoprotein yapida bir maddedir. Bi;
vitamini-intrinsik  faktor kompleksi ince barsaga gecerek ileumdaki reseptorlere
baglanmaktadir. Bu kompleks kalsiyum ve ph>6 oldugu ortamlarda reseptorlere
tutunmaktadir. Oral uygulama sonucu B, vitamini absorbsiyonunun duigtk olusu mide veya
ileumun yapisal veya fonksiyonel bir bozuklugundan kaynaklaniyor olabilir. Pernisyoz
anemili hastalarda es zamanli intrinsik faktér uygulamasiyla Bj,; vitamininin absorbsiyon
derecesi artmaktadir. Plazma doruk konsantrasyonlarina 8-12 saatte ulagmaktadir. 450
pg/ml’lik ortalama normal plazma kansantrasyonlarinda normal serum B, diizeyi 200-900
pg/ml olarak kaydedilmistir. Serum By, vitamin konsantrasyonunun <200 pg/ml olmasi B,
eksikligini, <100 pg/ml olmasi ise megalastik anemi veya norolojik hasar oldugunu isaret
etmektedir. B, vitamini karaciger, kemik iligi ve plasenta dahil diger dokularda dagilim
gostermektedir. Sagliklt bir bireyin viicudunda depo edilebilecegi B, vitamini miktari 1-11

mg arasindadir. %50-90 oraninda karacigerde depolanmaktadir.

Metabolizma:

Pregabalin

Pregabalin insanlar ithmal edilebilir diizeyde metabolize olur. Radyoaktif isaretli pregabalin
uygulamasi sonrasinda idrardaki radyoaktivitenin yaklagik %98’1 degismemis pregabalindir.
Pregabalinin idrarda bulunan ana metaboliti olan N-metillenmis tirevi dozun %0,9’unu
olusturur. Preklinik ¢aligmalarda pregabalinin S- enantiomerinin R- enantiomerine

rasemizasyonu gorilmemistir.
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B> vitamini
By, vitamininin karacigerde koenzim formuna doénistirilerek vicutta bu formuyla depo

edildigi dugunilmektedir.

Eliminasyon:

Pregabalin

Pregabalin sistemik dolagimdan baglica bobrekler yoluyla degismeden atilir. Pregabalinin
ortalama eliminasyon ayri 6mri 6,3 saattir. Pregabalinin plazma ve renal klerensi kreatinin
klerensiyle dogru orantilidir.

Bobrek fonksiyonlarinda azalma olan ya da hemodiyaliz goren hastalarda doz ayarlamasi

gereklidir (Bkz. Bolum 4.2.).

B> vitamini

Giinde <0,25 mg’den distk bir miktar B, vitamininin idrarla atildig1 tahmin edilmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Pregabalin

Pregabalinin farmakokinetigi, Onerilen ginlik doz araliginda lineerdir. Pregabalinin
farmakokinetik ozellikleri kigiler arasinda minimum diizeyde degiskenlik gosterir (<%20).
Coklu doz farmakokinetigi tekli doz verilerinden tahmin edilebilir.

B vitamini

Veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet

Klinik ¢aligmalar, cinsiyetin pregabalinin plazma konsantrasyonlar tizerinde klinik agidan

anlaml1 bir etkisinin bulunmadigini géstermektedir.

Gerivatrik populasyon (65 vas usti):

Pregabalin klerensi yas ilerledik¢e azalma egilimi gosterir. Pregabalinin oral klerensindeki bu
azalma yagsin ilerlemesine bagli olarak kreatinin klerensinde meydana gelen degisikliklerle
uyumludur. Yasa bagli olarak bobrek fonksiyonlari azalan hastalarda pregabalin dozunun

azaltilmasi gerekebilir.
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Bobrek vetmezligi:

Pregabalinin klerensi kreatinin klerensiyle dogru orantilidir. Buna ek olarak, pregabalin
plazmadan hemodiyalizle etkin sekilde uzaklastirlmaktadir (4 saatlik hemodiyaliz sonrasinda,
plazma pregabalin konsantrasyonlan yaklagik %50 oraninda dismiustir). Bobrek ana atilim
yolu oldugu i¢in, bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun azaltilmasi ve hemodiyalizin

ardindan ilave doz uygulamasi gereklidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda spesifik farmakokinetik g¢alismalar yuratilmemistir.
Pregabalin onemli oranda metabolize olmadigi ve idrarla ¢ogunlukla degismemis ilag seklinde
atildig1 i¢in karaciger fonksiyon bozuklugunun pregabalin plazma konsantrasyonlarini énemli

ol¢iide degistirmesi beklenmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda yiuritillen konvansiyonel glivenlik farmakolojisi ¢aligmalarinda klinik olarak
iligkili dozlarda pregabalinin iyi tolere edilmistir. Siganlarda ve maymunlarda yiuritilen
tekrarlt doz toksisite caligmalarinda hipoaktivite, hiperaktivite ve ataksi dahil olmak tizere
SSS tzerinde etkiler gorilmustir. Yaglanmig albino siganlara insanlar igin Onerilen
maksimum klinik dozun > 5 misli dozlar uzun siireli uygulandiginda retinal atrofi insidansi

artmigtir.

Pregabalin fare, sican veya tavsanlarda teratojen degildir. Sican ve tavsanlarda insan
maruziyetinin Ustinde maruziyette fetal toksisite gozlenmistir. Prenatal/postnatal toksisite
caligmalarinda, insanlar i¢in Onerilen maksimum dozun >2 misli maruziyette pregabalin

yavrularda gelisimsel toksisiteyi indiikklemistir.
Yapilan bir dizi in vitro ve in vivo testte pregabalin genotoksik bulunmamaisgtir.

Siganlarda ve farelerde iki yillik karsinojenite ¢alismalan yuritilmistiir. Onerilen maksimum
klinik doz olan 600mg/giin uygulamasinin ortalama maruziyetinin 24 misli maruziyette
ratlarda timoér olusumu gozlenmemistir. Farelerde insanlarda ortalama maruziyete es
maruziyette timoér insidansinda artig gorilmemis fakat daha yiksek maruziyette
hemanjiyosarkom insidansinda artig gdzlenmistir. Pregabalinin timoér olugumunu indikledigi

genotoksik olmayan mekanizmada platalet degisikleri ve iligkili endotel hiicre proliferasyonu
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rol oynar. Bu platalet degisiklikleri insanlar veya ratlarda kisa sureli ve sinirli sayida uzun

siireli klinik verilerde bulunmamaktadir. Insanlarda riski gosteren kanit bulunmamaktadir.

Yavru siganlarda toksisite tipleri yetigkin ratlarda gorillenlerden kalitatif olarak farkli degildir.
Bununla birlikte yavru siganlar daha hassastir. Terapotik maruziyetlerde hiperaktivite ve
bruksizmin SSS klinik belirtileri ve baz1 gelisim degisikliklerine iligkin kanitlar bulunmustur.

Insanlar igin terapétik dozlarin 5 misli dozlarda dstrus dongiisii tizerine etkiler gdzlenmistir.

Insanlar igin terapotik maruziyetin >2 misli maruziyette yavru siganlarda 1-2 hafta sonra

isitsel irkilme cevabinda azalma goriilmustir. Dokuz hafta sonra bu etki gorilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sodyum klortir

Polietilen glikol

Polivinilprolidon K-30

Sukraloz

Sitrik asit anhidr

Sodyum hidrojen karbonat

Limon aromast

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

60 efervesan tablet strip ambalajda, karton kutuda kullanma talimat: ile beraber ambalajlanir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan trtinler yada artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklart Kontrolii Yonetmelikler”ine uygun olarak imha edilmelidir.
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Telefon: 0212 481 20 95

Faks: 0 212 481 20 95
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