
KrsA OnUn nfo,cisi

t. nn$nnl rnni OnOxUx l'nt
ALYSE 25 mgkaps0l

2. IGLiTArtr vn xLnrhlrir nilr$iu
Etkin madde:
Pregabalin 25mg
Yardrmcr maddeler:
Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrnrz

3. FARMASOTiTFORM
Kapsiil
Beyazg6vde-beyaz kapakh sert jelatin kapstil igerisinde bryurenkli homojen toz kanqrm.

, r 4.Ifl,fi{n( Ozrlr,ixr,rnly 4.1 Terapdtik endikasyonlar

N6roPatikAln
ALYSE @regabalin) periferik ndropatik aEnda endikedir'

Epitepsi
eLVSe (pregabalin) sekonder jeneralize konviilsiyonlann eglik etti$ ya da etnedili parsiyel

konv6lsiybnh yetigkin hastalarda ek tedavi olarak endikedir.

Yaygn AnksiYete Bozuklulu
ALYSE (pregabalin) yaysn anksiyete bozuklulunda endikedir.

FibromiYatji
ALYSE (prigabalin) fibromiyalji tedavisinde endikedir'

42Pomloii ve uYgulama gekli

Pozoloji:
Crtidg1i doz aralg 150-600 mg af ya da tok kamrna aSnabilir.

. Uygulama srkh$ ve siirrcsi:
\z Ntiropatik Aln

AIVSp (prefaUalin) tedavisinin iinerilen baglmgg dozu, ag ya da tok kamrna g0nde iki kez

75 mg'drr (150 mg/gtim).

Her bir hastamn yamtna ve tolere edilebilirli[ine g6re drlz3 ila 7 gunliik bir arahktan sonra

giinde iki kez 150 mg'a ve gerekirse, ek bir traftaaan sonra gtinde iki kez 300 mg'hk

maksimum doza grkarulabilir.

Epilepsi
ALySE (pregabalin) tedavisinin onerilen baglangrg doztt ag-ya da-tok kamrna gtinde iki kez

75 mg,dr-r liSO mg/gtin). Her bir hastamn yantflna ve tolere edilebilirli$rne gOre doz, I

haftadan sonra guil';iki kez 150 mg'a ve gerekirse, ek bir haftadan sonra giinde iki kez 300

mg'hk maksimum doza grkartrlabilir.
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Yaygn Anksiyetc Bozuklulu
Doi arahlr ikiye boliinmiiq dozlar halinde, ginl0k 150 - 600 mg'drr. Tedaviye devam

edilmesinin gereklilili diDenli olarak tekrar de[erlendiri tnelidir.

ALYSE (pregabalin) tedavisi ginl0k 150 mg dozunda baglatrlabilir. Ilastalann tedaniye

bireysel yanrt na ve tolere edebilirliklerine gOre I hafta sonra doz giinliik 300 mg'a

grkarnlabilir. Bu haftay takip eden, ilave I hafta sonrasrnda gunliik doz 450 mg'a arhnlabilir

ve ek I haftadan sonra 600 mg'hk maksimum giinltik doza ulagrlabilir.

X'ibromiyalji
Ooz aralig itiye UOttinmE dozlar halinde g0nliik 300- 450 mg'dr. Baglangg dozu gtinde iki

kez75 *!'drr. (150 mg/gtin) Etkinlik ve tolerabiliteye gOre I hafta iginde doz gilnde iki kez

150 mg'i(lOO ingtgUn) grkarulabilir. 300 mg'hk gunltik dozdan yeterli fayda sa$ayamayan

hastalar dozu, $inde iki kez 225 mg(450 mg/giin) geklinde arttrrabilir.

Uygulama gekli:
A$zdm almr.

Pregabalin tedavisine son verilmesi:
Noipatik a!n, epilepsi veya yay$n anksiyete bozuklulu igin uygulangn Pregabalin

tedavisinin sona erdirilmesi gerekirse, et az bir haftaya yayrlaralq kademeli gekilde

sonlandrnlmasr tavsiYe edilir.

Ozet poptlasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezli$:
f*g"Uulin sisrcm-ik dolagrmdan baqkca renal yolla deligmemig ilag geklinde atr}r. Pregabalin

klerensi kreatinin klerensi ile dogu orantrh olduluna* OU. farmakotcinetik 6zellikteri),

r*Jf"Jriy"rrfan yetersiz hastaftda doz, Tablol'de gdsterildi[i gekildgt "tqffi formiil

kullamlarak kreatinin klerensine (CI.*) Okz. Bolum 5.2 Farmakokinetik Ozellikler,

Hastalardaki karakteristik ozellikler, Bdbrek yefinezli[i) gdre bireysellegtirihnelidir.

U40 -yas (yrl)l xa[rlft (kg)

CI-(mUdak) (x 0.85 kaftn hastalar igin)

U 72 x serum kreatinin (mg/dl)

pregabalin hemodiyaliz yoluyla etkin qekilde plazmadan uzaklagtrnhr (4 saat iginde ilacrn

%56'si). Hemodiyaliz gSren hastalarda, pregabalinin gu1!u\ dozu renal fonksiyonlara g0re

"v-r--Ardrr. 
duduli doza ek olarak,- hei bir 4 saatlik hemodiyaliz tedavisinin hemen

sonrasrnda ek bir doz verilmelidir (bkz. Tablo l).



Tablo l. Renal Fonksiyonlara Ba$r Olarak Pregabalin flozunun Ayarlanmasr

Kreatinin
Klerensi (CL')

(mVdak)

Toplam Pregabalin Giinliik
Dozu *

Doz Rejimi

Baglangg
Dozu (me/stinl

Maksimum
Doz (mg/giin)

60 150 600 BID veya TID

>30 -<60 75 300 BID veya TID

zl5 - <30 25-50 150 OD veva BID
l5 25 75 QD

Hemodiyaliz sonrasr ek doz (mg)
25 100 Tek doz

: Giinde ffiGtindetekdozTID: Giinde tig QD

r * Toplam gunluk doz (mg /gin) mg/doz sallayacak gekilde doz rejimiyle belirtildili gibi
tr' bdhinmelidir

Tk doz, tek bir ilave dozdur

I&raciler Yetmedi$:
KaracigZr yetnezli[iolan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasrna gerek yoknrr (bk Pqlil*
5.2 Farmakokinetik-Ozellikler, Hastalardaki Karakteristik Ozellikler, Karaciler yetmezli[i) .

Pediyatrik PoPfilasYon :
yaeiti etrv;nfitit,r.ttirrtit bilgisi bulunmadr[r igin, pregabalinin_I2 ya; alt nedi_y1gtk

hastalarda ve adolesanlarda (12-ll yag arasr) kullanrmr Onerilmez. Okz. Boltim 5.3 Klinik

Oncesi Giivenlilik Verileri)

Geriyatrik PoP[lasYon E65YaS) :

B6brek fonfiiiorrfan 
"or-a 

tm yagh hastalarda herhangi bir doz ayarlamasrna gerek Ygktur

@kz. Tablo ti. nobrek fonksiyonl-an- azalanyaqh hastalardapregabalinin dozunun azalulmasr

gerekebilir (bkz. B6lum 5.2 Farmakokinetik-Oiellikler, Hastalardaki Karakteristik 0zellikler,

. Geriyanik PoPiilasYon).
U

43 KontrendikasYonlar
Etken;d.yr veya igerilindeki herhangi bir maddeye kargr agrn duyarhh[r olan hastalarda

kontrendikedir.

4.4 OrDl kullamm uyanlan ve dnlemleri
Antiepitepii[ ilaglarla tedavi edilen hastalarda intihar dtigtincesi ve dawamy bildirilmi9ti1,,B"

nedenle irastalai intihar dtigthrcesi ve dawarugr agrsrndan yakrndan izlenmelidir. Intihar

diigtlrcesi ve davrarugr ortaya grktlrnda, hasta ve hasta yakrmmn trbbi destek almast

iinerilmektedir.

Klinik deneyimlere balh olarak, pregabalin tedavisi nedeniyle kilo artgr gortilen diyabet

hastalannda, hipoglisemik ilarylann dozu tekrar g6zden gegirilmelidir.
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Pazarlama sonrasmda anjiycxidemi de igeren agrn duyarhhk reaksiyonlan bildirilmigtir.
Ytizde, agz iginde veya tist solunum yolmda gigme gibi anjiyoddem belirtileri ortaya gkarsa

pregabalin derhal kesilmel idir.

Pregabalin tedavisi, somnolans (uyku hali) ve bag ddnmesine neden olabilece[inden, yagh

trasalarda kaza sonucu yaralanmalann (dugme) oraruil arurabilir. Pazarlama sonrasl

raporlarda biling kaybr, konftizyon ve zihinsel bozukluk bildirilmigtir. Dolayrsryla hastalar,

ilacrn tiirn potansiyel etkileri konusunda yeterli deneyime sahip oluncaya kadar dikkatli

olmalan konusunda uyanlmahdrr.

Pazarlama sonrasil deneyimde, pregabalin ile tedavi gdren hastalarda gegici olarak g6rmede

bulamklk ve g6rme nettigina" Uaglo defigiklikler bildirilmigir. Pregabalinin kesilmesi ile bu

semptomlar iyilegebilir veya sona erebilir.

Antiepileptik ilag tedavisine pregabalin eklenmesi ile ndbet kontnolti saElandrktan sonra,

pregalalin ile monorcrapiye gegilirken eg zamanh kullamlan antiepileptiklerin gekilmesine

iligkin yeterli bilgi bulunmamaktaftr.

pregabalinle krsa veya uzun d6nem tedavinin kesilmesinden sonrq baz hastalarda gekilme

semptomlan g6rulmiiqtiir. Aga$daki olaylar bildirilmigtir:
Uykusuzlulq-ba$ 

"frrg, 
bJann, ishal, gnp be,nzel semptomlar, d!iytt", sinirlilik,

dJpresyon, 
"gr,'ttipJrtidroz 

ve bag ddnmlsi. Tedaviye baglarken hasta bunlar hakkmda

bil gilendirilmelidir.

Uzun siireli pregabalin tedavisinin sonlandrnlmasr ile ilgili olarak, pregabalin tedavisinin

stiresi ve &"ri, ile iligkili gekilme semptomlanrun srkh$ ve giddetine dair veri

buhurmamaktaAi. encatr tii* -ti.eileptik ilaqlarda oldu[tr gibi, pregabalin de tedricen, en

hrdr birhafta iginde kesilmelidir.

pregabalin tedavisine son verilmesinin, bobrek yetmezlilinin geri ddniig0miine etkileri ile

itgiii Uir galgma yaprlmamrg olmakla birlikte, tedaviye son verilmesini veya dozun

..irltl*** takiben bobrek fonksiyonunda iyileSme bildirilmigtir.

Sebep-sonug iligkisi belirlenmemig olsa da" pazarlama sonra$ raporlarda" pregabalin alan

Uro ir6tArra" [onjestif kalp yefir;zliEinin geligtili rapor edilmigtir. Klinik olarak anlamh bir

tAp "w" 
periferik vasktiler hastalig olmayan hastalarla yapilrrug krs-a siireli klinik

iAiyr,"firar, hipertansiyon veya konjestif f"|p . yetmezlili gibi 
- 
kardiyovaslUl9!

komplikasyonlar ve perirerit odemle belirgin bir iligki gtisterilmemigtir. $iddetli konjestif

katp'yetnezlili olanhastalarda.srmrh veri oldulu igin, bu hastalarda pregabalin dikkatle

tutiammardrr @kz. B6ltim 4.8 istenmeyen Etkiler).

pregabalin ve antidiyabetik bir ilag olan tiazolidindion tedavisinin birlikte uygulan&e

haSlalardaperiferik Odem ve kilo artrqmrn gortilme srkh$ arabilir.

Spinal kord hasanna baflr santral noropatik a[n tedavisinde, Ozellikle somnolans olmak ilzere

merkezi sinir sistemini'e gOrtilen advers reaksiyonlann g6riilme srkh$ arfrmgtr. Bu arfig

tedavide birlikte kullamlaridiler ilaglann (anti-spastik ajanlar gibi) ilave etkisi ile olugabilir.

Spinal kord hasanna ba$r r-trA noropatik agn tedavisinde pregabalin regerclendirilirken bu

durum 96z Ontlre ahnmahdrr.

tv
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Pazarlama sonrasr deneyimlerde, pregabalinin opioid analjezikler gibi konstipasyon yapma

potansiyelleri olan ilaglar ile birlikte kullmrmr sonucunda alt giastrointestind kanal

ionksiyonlannda azdma (intestinal tkanmq paralitik ileus, konstipasyon gibi) bildirilmigtir.
megabalin ve opioidler birlikte kullamlacak ise, konstipasyonu Onleyici tedbirler almmast

dtigrurulmelidir. (Ozellikle kadrn hastalarda ve yagh hastalarda)

Pregabalinin, k6tirye kullamlan ilaglarla ili$kili resepdr bdlgelerinde aktif oldulu
biliimemektedir. Pazarlama sonrasr verilerde, ilacrn kottiye kullammrna dair raporlar

mevcuttur. Diler merkezi sinir sistemi iizerine etkili ilaglarda oldulu gibi, datra 6nce ilaq

k6tiiye kullamm hikayesi olan hastalar dikkulice degerlendirilmeli ve pregabalinin kdtiiye

kullamm belirtilerine kary hastalar g6denmelidir.

Qolunlukla ensefalopatiye zemin hazrlayan kogullar alundaki hasalarda, ensefalopati

raporlan bildirilmigtir.

4.5 Diler trbbi firiinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri
p*gr,Uii" golunlukla idrarla dlgigmeden atrldrEr, onemsiz derecede metabolize oldulp

(doZun 4/o2',si-metabolit geklinde-i&arta afihr), in vilro olarak ilag metabolizmasrnt inhibe

"n,"aigi 
ve plazma proteinlerine ballanmadr$ igin farmakokinetik etkilegim yaratma veya

farnakokinetik etkilegime u$ama olash$ dtigilkttir'

nuna gor", in vivo gahgiralarda prelabalin ile fenitgin, karbamazepin, valproik asil

lamotrijin, gabape,ntin, ior-rp"., oksiliodon veya etanol arasnda klinik agrdan Onemli bir

farmakokinetik etkileg'im gortin.Lrigtir. Buna ek olarah poptilasyon farmakokinetik analizi

oia *tiaivabetikler,'diui.tittrr ve instilin gibi s1k kulllrylan 3 ilag srmfin! ve fenitoin,

f.rrU"*roi,in, valproik asit, lamotijin, fenobarbial, tiagabin ve topiramat gibi.t+ kullanilan

-ti-.pit.piik ilaclann pregabalin kllrensi iiaerinde klinik olarak anlamh bir etkisi olmadr$nt

gortermisiir. nenzer tJtitir, bu analizler pregalafinin fenitoin, karbamazepin, valproik asig

i".oti.;in, topiramat ve fenobarbitalin klireisleri iDerinde klinik olarak anlamh bir etkisi

olmadr$m da gOstermektedir.

pregabalinin noretisteron ve/veya etinil dstradiol igeren oral kontraseptifler ile birlikte

aluinasr her iki ilacrn da karartr durum farmakokinetigrni etkilemez'

pregabalin etanol ve lorazepamm etkilerini griglendirebilir. Kontollu klinik gahgmalarda"

p*E"Uairrir, oksikodon, loiazepam rgva *rnolle birlikte kullamlan goklu oral dodan
'sotin r- tzerinde uinit agrdan onemli 

-etkilere 
yol agmamrgtr. Pazarlama soPrasl edinilen

deneyimlerd., prrgubulin vt diger merkezi sinir sistemini baskrlayan ilaqlan alan hastalarda

r"frrir. V"to"rflgi ve koma rapor edilmigir. Pregabalin, kognitif -ve--gos motor

font sivont-araa oksi-kodonun yol att'B bozuklu[a katkr sallar gibi gdrtinmektedir. Pazarlama

,onr.ri deneyimlJe, prega6alinin 6pioid analjezikler-gibi konstipasyona tgb"p olabilecek

,f"gd" birlikte atrnmasr-sonucu alf gasrointlstin4.-kry4 fonksiyonlannda azalma (6m'

intestinal obstriiksiyon, paralitik ileus, konstipasyon) bildirilmigtir.

OzeI popfilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popft lasYon:
Etkileqim dlr$malan sadece yetigkinlerde gergeklegirilmigtir.

Geriyatrik poPiilasYon: 
-

i"irigorultlJrar siesifik bir farmakodinamik etkilegim gahgmasr yiiirtittilmemigtir.

U
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dolum kontrolfl (Kontrasepsiyon)

liu konuda yeterii bilgi-bulunmamaktadrr. Qocuk do[urma potmsiyeli bulunan kadrnlar

ALYSE tedavisi almakta iken uygun bir dolum kontol ydntemi (kontrasepsiyon) kullanma

konusrurda hekimine damgmahdrr.

Gebelik ddnemi
Ilayvanlar tiaerinde yryllan araStrrmalar tireme toksisitesinin bulundufunu g6stermigtir (bkz.

gOiUm 5.3 Klinik 
'Oncesi 

Giivenlilik Verileri). ihsanlara yOnelik potansiyel risk

bilinmemektedir. pregabalinin gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri mevcut

de[ildir.
An-neye sa$ayaca$ yarar fetiise gelebilecek risk potansiyelinden fazla olmadrkgq gebelik

srrasrnda pregabalin kullamlmamahdrr.

Lakhsyon dOnemi
F*g"U,iti1in insanlarda anne sutiine geglp gegmedi[i bilinmemektedir; ancak srgan siitllne

gegirektedir. Bu nedenle, pregabalin tedavisi siiresince emzirme tavsrye edilmez.

tireme yeteneli/ Fertilite
I{"y;i, tiae]rinde yapllan gahgmalar iireme toksisitesinin bulundulpnu gdstermigtir (bkz.

Boium 5.3 Klinik iln".ri Gtivenlilik Verileri). Insanlara yOnelik potansiyel risk

bilinmemektedir.

4.7 Arryve makine kullanlmr iizerindeki etkiler

pregabalin bag donmesi ve uyku haline neden olabilir. Bu nedenle, ilacm bu gibi aktiviteleri

.*ii"yip etkiiemedili bilinene kadar, hastalara araba kullanmalan, karmaqrk makineleri

gal'tr;aan veya iehlike potansiyeli banndrran bagka aktivirclerde bulunmalan tavsiye

edilmez.

4.8 istenmeyen etkiler

pregabalin klinik programmq plasebo kontrollii gift k6r gahgmalardaki 7000'den fazla hasta

datril olmak uzere tJplam tlboO'ae,n fazla hasa katlmrgtr. En yaygn geki-lde bildirilen

,dr"o reaksiyonlar bag donmesi ve uyku halidir. Advers etkiler genelde hafif ve orta

iiaar,t.Ar. ntittin kontrollti gahgmalarda, advers etkiler yiizt[rden gdrgmadan aynlma orant

irr*"b"fi" alan hastalard 
^ 

Vrti iken, bu oran plasebo alan hastalarda Yol'tit. Pregabalin

lrairi gruplannda galqmadan aynlmaya neden olan en yaygm advers reaksiyonlar baq

ddnmesi ve uyku halidir.

Klinik galgmalann toplu analizinde tedavi ile iligkili olan istenmeyen etkiler aqaFdaki

tut.gotii.t" gOre listelenmigtir: gok yaygrn Zll10; yaygm Z l/100 ila <l/10; yaygn olmayan

>l/1.000 ila <l/100; seyreh>l/iO.OOOifa <l/1.000;gok seyrek <l/10.000; bilinmiyor: eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

U
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Listede yer alan advers etkiler dtta yatan bir hastahktan ve,ya birlikte kullamlur ilaglardan da

kaynaklmryor olabilir.

Tablo 2

U

U

Yaygrn olmayan Anoreksi
Seyret HiPoglisemi
Psikiyatrik bozukluklar
yaygin Konftizyon,deznryantasyon, irritabilite, ofori hali, libidodaazalma"

rnsomnn
Yaygrn olmayan Depersonalizasyon, anorgaqml huzursuzluh depresyon, ljitasyon,

duygu durumu de[igiklikleri, depresifduygu durumu, kel.rge bulmada

,oitih haltisinasyon, anormal riiyalar, libidoda artq panik atalq apati

Seyrek Disinhibisyon, arErug duygu durumu

Sinir sistemi bozukluklan
Qokyaygm Bag d6nmesi, somnolans

iaygro Ataksi, koordinasyon bozuklulu, denge bozuklulu, amnezi, dildet
kaybr, hafiza bozuklulu, tremor, dizartri,parestezi, sedasyon, letarji'

bagalnst
yaygnolmayan rogritir bozukluk, hipoesrczi, 

- 
nistagmus, !9nulT1 .bozuklufp,

miioklonus hiporefleksi, diskinezi, psikomotor hiperaktivite, postural

ba; donmesi, hiperestezi, tat alamamq yanma duygustl amagh

hareketlerde femor, sersemlik/uyugukluk, senkop

Seyrek Hipokinezi, parozmi, disgrafi

Gdz bozukluklan
Yaygrn Bulanrk g6met diplopi r__---r--=-

Yllcut Sistemi Advers ltag Reaksiyonlan
Enfeksiyonler ve enfestrsyonlar
Yaygrnolmayan Nazofarenjit
Kan ve lenf sistemi bozukluHan
Seyrek N0toPeni
Metabotizma ve beslenme bozulduklan
Yaygn istah artsr

V"irg" olmayan Gorme Uor*i*i*, g6rme alanrnda bozukluklar, 96z kurulu[u,

gtizlerde gigme, gtirsel- keskinlikte azalma, gozlerde a!n, astenopi,

giizyagrnda artma

Seyrek Fotopsi, gdzlerde iritasyon, midriyazis, osilopsi, 
- 
gdrsel derinlik

afesinda i"gigt, periferal g6rme kaybr, $a$hk, g6rsel parlakhk

Kulakve i9 kulak bozukluklan
Yaygrn Vertigo
Yaygn olmayan HiPerakuzi
Kardiyak bozukluklar
Yay$n olmayan Birinci derece AV blok, ta$ikardi

s"vrir. siniis tagikardisi, sinus aritnisi, siniis bradikardisi

Bilinmiyor QT uzamast

VaskfiIer bozukluklar
yaygrn olmayan Hipotansiyon, hipertansiyon, yiiz krzarmasr, stcak basmasr, periferal

solukluk
Solunum, gdEiis bozukluklan ve mediastinal bozukluklar
Yaygrn olmaian Otspne, Ot sUtUt, Uurun



Seyek Burun trkamkh$, epistaksis, rinit, horlam4 bg1zkurulufu
Gastrointestinal bozukluklar
Yaygn Kusm4 abdominal gigkinlilq konstipasyon, abzkurululu, gaz

Yaygn olmayan Ttiktmk salgsnda arfina, gastro6zofageal reflq oral hipoestezi

Seyek Asig disfaji, pankreatit
Ihri ve deri dt doku bozukluklan
Yaygn olmayan Terleme, pap0ler ddkitntii
Seyrek
Bilinmiyor

Soluk terleme, Urtiker
Stevens-Johnson sendromu

Ifts-iskelet, ba! dolar ve kemik bozukluklan
Yaygn olmayan Kas se[irmesi, eklemlerde gigme, kas kramplan, miyalji, arfralji, srrt

algsr, kol veyabacaklarda aSn, kas sertli[i
Seyrek Servikal spazm, boyun aEns, rabdomiyoliz

Bdbrek ve idrar yolu bozukluklan
Yaygn olmayan Diziiri, iiriner inkontinans

Seyrek Oligtiri, b6brek yetmezlili
tlreme sistemi ye meme bozukluklan
Yaygn Erektil disfonksiYon
VrVg"olmayan Ejakiilasyondagecikme,cinseldisfonksiyon
Seyret A.rnori, gOEd a[nst, memede akrnt, dismenore, meme biiyilnesi

Genel ve uygulama bOlgesine iligkin bozukluklar
yaygur periferik OdenU 6dem, ytiriiytiqte anormallik, sutroqluk hissi,

anormallik hissi, yorgunluk
yaygrn olmayan Ciiiluste srkrgm4 diigme, yaygm 6dern, a[g, iigtirne, asteni, susuzluk

Seyrek Pireksi
Bilinmiyor YiD 6demi

lAragtrrmalar
Yaygn Kilo arbgt

V"irg" olmayan Alanin aminotransferazdayrikselme, kreatinin fosfokinazda y0kselme,

aspartat aminotransferazda yiikselme, trombosit sayrsrnda azalma

Seyrek Kan glukozunda yiikselme, kan kreatininde artrna, kan potasyrmunda

diigme, kilo kaybr,lokosit sayrsnda azalma

i./

\" Agagdaki yan etkiter PAZARLAMA SONRASI COZIEU srasrnda bildirilmi$ir.

Balrgrkhk sistemi bozukluklan: Anjiyoddem, alerjik ryaksiVon, agrn duyarhhk

Sin'ir sistemi bozukluklan: Bag alnsr, biling kaybr, zihinsel bozukluk

Gdz bozuHuklan: Keratit
Kardiyak bozukluklar: Konjestif kalp yetnezlili
Gastrointestinal bozukluklar: Dil 6demi, ishal, mide bulantrsr

Genel ve uygulama bolgesine iligkin bozukluklar: Malez (halsizlik, krnkhk)

Deri ve deri alfi doku bozukluklan: Yiizde gigme, kaqrntt

B6bnek ve idrar yolu bozukluklan: Uriner retansiyon

Oreme sistemi ve meme bozukluklan: Jinekomasti

Solunum ve g6!fis bozukluklan: Pulmoner 6dem

Krsa ve uzun siireli pregabalin tedavisi sonrasr, ilacrn kesilmesinin ardrndan bazr hastalarda

tesit-e semptomlan g6:rilmtiqttir. Bu semptomlar; insomnia, bag a[ns, bulantr, anksiyete,



U

diyare, nezle sendromu, konviilsiyon, sinirlilik, depresyon, a!n, hiperhidroz ve sersemliktir.

Hastalar tedaviye baglamadan bu durum konusunda bil gi lendirilmelidir.

Pregabalinin uzun s0reli kullammrnda, kesilme semptomlanrun skh$mn ve giddetinin

kullamm siiresi ve dozabaSh olduluna dair herhangi bir bilgi yoktur.

4.9 Doz ttrrm ve tedavisi

l5 g'a kadar olan doz agrmlannd4 beklenmeyen bir advers etki bildirilmemigtir.
pazartama sonrasr edinilen de,neyimde, pregabalinin a$n dozda ahndr$nda g6dene'n en

yaygln advers etkiler olarak afektif bozukluk, somnolans, konftizyon durumu, depresyon,

aj iasyon ve huzursuzluk bildirilmigtir.
negaUatin doz a$nurun tedavisinde genel destekleyici Onlemler almmall gerekirse

heriodiyalize de bagvurulmahdrr Okz. B6l0m 4.2Pozoloji ve Uygulama $ekli, Tablo l).

5 FARMAKOLOJiK oZnr,r,fo<r,nn

5.1 Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapdtik grup: Antiepileptikler
ATC kodu: N03AXI6

Etken madde pregabalin, bir gama-aminobiitirik asit (GABA) analoludur (S).3-

(aminometil)-5 -metileksanoik asit).

Edri mekanizmasr:
frelabalin santral sinir sistemindeki volaja duyarh kalsiyum kanallanmn yardrmcr alt

iinitesine (crz-6 proteini) ba[larur.

Elde edilen kamtlar, hayvan modellerinde analjezik ve antikonv0lzan aktivite igin

pregabalinin az-6 bolgesine baflanmasr gerektiguri gdstermektedir. Buna ek olarah

ireiabalin glutama! 
- 

noradrenilin ve f maddesi dahil olmak fiznre gok sayrda

,roritransmitJrin sahverilmesini de azaltrnaktadrr. Bu etkilerin pregabalinin klinik

farmakolojisi aqrsrndan 6nemi bilinmemektedir-

Pregabalin reseptdr bdlgelerine afinite gdstermez v9Va. kolviilsiyon ya da aln tedavisinde

kuliamlan birgok yayg; ilacrn etkisinJUaglr yamtlarda deligiklile yol_agma1 Pregabalin

GABAr veya GABAs-reseptdrleriyle etkilegime girmez; direk olarak GABAT, GABAs veya

benzodiLepin reseptlrlerine balianmaz, metabolik qekilde GABA'ya veya bir GABA

agonistine aonU$ufi-ez; GABI geri irmmr veya ykrmrmn inhibitorii de$ldir. Bununla

blrlikte, uzun stireli pregabalin uygulamasr GABA ta$ryrcl proteinin yolunlulunu ve

fonksiyonel GABA fiansport luant arfinr.

pregabalin, hiperaljezi ve allodini de datril olmak tiaere nOropatik ve cerrahi sonrast aln

bulinan hayvan modellerinde algyla ilgili dawamglan 6nler.

pregabalin aym zamanda fareler ve srganlarda maksimum elektrogok tonik ekstensdr

nobletleri, p*til*t.rr^l kaynakh eqik klonik ndbetler, hipokamp-al -dolum 
yaprmf

,rg-trra*i au*-rf.al ve elektrografik ndbetler ve DBN2 odyojen fare!9{etci tonik ve

klonik n6betler de datril olmak iizere hayvan ndbet modellerinde de etkilidir. Pregabalin

U
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Stradurg Srganlannda genetik absans n6betlerindeki spontan absans n6betlerinin meydana

gelme srkh$m azaltnaz.

KlinikDeneyim

NdropatikAln
Etkiniik, diyfuetik n6ropati, postherpetik newalji ve omurilik yaralanmalan gahqmalannda

gdsterilmigtir. Etkinlik ndropatik a[nnm di[er modellerinde gahqrlmamgtrr.

pregabalin, 9 kontrollii klinik aragtrrmadA 13 haftaya kadar gunde iki kez (BID) ve 8 haftaya

kad; ggnde tig kez (TD) dozunda gahgrlmrgfir. BID ve TID doz rejimlerinin tiimii, $ivenlilik
ve etkinlik profilleri agrsrndan boltzer bulunmugtur.

Hem santral hem de periferik ndropatik alg igin 13 haftaya kadar yuriittilen klinik

galrqmalann l.haftasrnda alnda azalnta girtilmug ve bu diizelme tedavi stiresince devam

effnigtir.

periferik n6ropatik alg igin yurtittilen kontrollti klinik gahqmalarda pregabalin ile tedavi

edilen hasalann o/o3s\rr ptmlUo ile tedavi edilen hastalann yolS'i,%50'lik bir a[n iyilegme

puaru almrgfr. Somnolans g6zlenmeyen pregabalin kullanan hastalarda ilgili iyilegme Yo33
-pi*.u" 

kullananlarda ise "zJtt idi. Somnoians gozlenen hastalarda yamt oram pregabalin igin

%48 plasebo igin %16 olmuqtur.

Santral n6ropatik aln igin ytiriitulem konrollti klinik gahgmalarda pregabalin kullanan

hastalann Yo22'sir,,uf,tmrh kdl*-l*n Yo7'si%50'lik bir a[n iyilegme puail almrgfir'

Epilepsi
F rg"["finin ek tedavi olarak etkinli$, go"-qe iki veya ti9. kez t'ygt'lqm 1052 hastanm yer

dA?; U9 adet 12 haftahk, randomizi, [ift kOt, plasdP kontollil gok merkezli galgmada

arafrnhugtr. Hastalarda sekonder jeniralizasyonu olan veya olmayan re{lrtor parsiyel

ntiUette, var olup, Uaqlangg seviyesindeki ortalama n6bet oranlan 28 gfln bagrna 2l-22'

baglangrgtaki medyan nOUet oranlan ise 28 gtin ba.grna l0-12 niibettir.

pregabalinin epilepsideki etkinli$i, plaseboya oranla n6betteki azalmaya dayanan b0tiin

gaftimalard" gOrt rilroigtir. Yarut 
-verenlerin 

oranl, tedavi srasmda parsiyel nObet

srt<tittannaa baglangca g6re 2%50'lik bir azalma meydana gelen hastalann- oranr olarak

tanrmlanmr$ttr. Yamt verenlerin oraru, gthrde 150 mg'$a "1"14 ' 31, giinde 300 mg'da 7o40,

guna" 600 mg'da o/o43 - 51 iken bu orur plasebo igin 0/o6 - 14 olup, doz yamtrna igaret

etmektedir.

pregabalin, 3 kontrollii klinik ara;trrmad4 12 haftaya kadar gtlrde ikihez ve11 e0rde u9 ke1

aorirnaa gahgrlmrgflr. BID 'rre Tb doz iejimlerinin tiimil giivenlilik ve etkinlik profilleri

agrsrndan ben?Er bulunmuqtur.

l. haftada n6bet srklgnda anlamh bir azalma g6zlenmigtir. Genel olarak, 12 haftahk tedavi

d6neminde n6bet srk[gnda anlamfu bit azalmameydana gelmiqtir.

Yaygrn Anksiyete Bozuklulu
prffialin + - e hafta surlli 6 kontrollii aragtrrmad4 yaqhlarda y0rutulen-8 haftahk bir

gah-$nada ve 6 ay siireli bir gift-kdr, uzun dOnemde relaps Onleme aragflrma$nda gahgrlmtgur'

U
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Yaygn anksiyete bozuklulu semptomlannda I hafta iginde dtiaelme oldulp Hamilton
Anksiyete Delerlendirme Skalasrnda (HAIvI-A) gOzlenmigtir. Pregabalinin aym zamanda

HAM-A Psigik ve Somatik dt skaldanil da anlamh derecede azalttr$ g0sterilmiEir.

4-8 hafta siiren kontrollii klinik ara;firmalarda, pregabalin ile tedavi edilen hastalann o/oi2'si

ve plasebo alan hastalanno/o38'ibaglangrgtan gahgma sonuna kadar HAM-A toplam puamnda

en az o/o50 iyilegme kaydetnigtir.

Fibromiyalji
fregabalinin etkinlili 14 hafta siiren gift-kdr, plasebo kontroflii, gok merkezli bir gahgmada ve

6 ay stiuen randomize geri gekilme gahgmasrnda g6sterilmigtir.

14 haftaftk gafigmada pregabalinin gtinltik 300 mg, 450 mg ve 600 mg dozlan plasebo ile

karyrlaEanl;$Ur. ll puanh aEn degerlendirme sistemine gdre 4 puan Ye rlerin{e ve 100 mm

ug, g*.1 analog skalasrna CVAS) g6re 40 mm ve daha tizerinde olan hastalar gahgmaya

alnit-eaimigtir. QahEnada ortalama baqlangrg a[n skoru 6,7'dir. Pregabalin grubunl

randomize .dit* hastalann o/d.4'tr gahgmay tamamlanmrgtlr. 450 mg/giin dozuna g6re 60,0

,glg,r, dozu ile algr skorlannda dahafazla etki g6denmemig, bunun yailslra doza ballt

"irJrr 
etkiler bildirilmigtir. Hastalann bir krsmrnda l. haftadan itibaren baqlayan aEnda

az,alma gah gma bo yunca devam etn igtir.

Tedavide herhangi bir iyilegme g6steren hasta oram; plasebo grubunda 0/o47,6 iken,

pregabalin fOO mg/gun gnrbunda-%68,1, pregabalin 450 mg/gun grubunda o/o77,8 ve

pregabalin 600 mg/gUn grubunda yo66,l'dk.

2.galrEna olan randomize gei- gekilme gahgmasrnda lt*4* 6 hafta boyunca toplam giinffik

aoz fbO mg, 450 .g n"y"?00 mg olacak gekilde agrk etiketli doz optimizasyon faanda tite
edildiler. VAs *alsrnda apnda-en az W0 azdma ve hastarun kendi de[erlendirmesinde
*gok iyi,, veya ..iyi,' dtizelme oldulunu bildirenler tedaviye yamt verenrler olarak- tammlandr.

Tedaviye yamt vjrenler gift k6r tedavi faantaahnarak; ya agrk etiketli d6nemde ulagrlan doda

aeramiaecek gekilde y" a" phsebo alacak gekilde randomize edilerek 6 ay boyunga lakiq
,AtAt.r. Agrk etiketli aOneniin baqlangrcrna g6re gift kO1 fazn 2 ardrqrk ziyaretinde VAS

skorunda yolO'd^ daha az bir azalma veya alternatif bir tedavi gerektirecek gekilde

fibromiyalji semptomlannda kOttilegme geklinde t n 4-T terap6ti\ cevap kaybrna kadar

olan siire 
-titgut"rrt 

etkinlik degerlendiriidi. 6 haftahk agrk etiketli faz srrasrnda hastalann

o/ol4,tt etkili ve tolere edilebilen bir doza tite edilebildiler. Randomize tedavi fazna giren

hasalardan 26 hafta1k tedaviyi tamamlayanlann oram pregabalin grubunda%38 iken plasebo

grubunda %19 olmugtur.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Geneldzellikler

pregabalinin kararl durum farmakokineti[i sa!ftkh gonfilltilerde, antiepileptik ilaq alan

epitepS hastalanndave kronik afnsr olan hastalarda benzerdir.

Emilim:
pregabalin aq olarak uygulandrg :zrmartsiiratle emilip, hem tek hem de goklu doz uygulama

sonrasmda doruk pliina koisantrasyonlanna I saat iginde ulagrlrr. Pregabalinin oral

U



t/

biyoyararlanrmr 2o/o90 olup dozdan ba$mszdrr. Tekrarlanan uygulama sonrasrnda, kararh

duruma 24 ila 48 saat iginde ulagrlrr. Pregabalinin emilim hrz gdalarla birlikte ahndr$nda

dtiger ve Cruks'to yaklaqrk o/o25-30 bir azalmayq Trrkr'to ise yaklagrk 2.5 saatlik bir
gecikmeye yol agar. Yine de pregabalinin gdalarla birlikte almmasmm emilen pregabalin

miktan iizerinde klinik agrdan Onemli bir etkisi bulunmamaktadrr.

Da$hm:
net<tinit gahgmalarda pregabalinin fareler, srganlar ve maymunlarda kan beyin bariyerin!

gegtiEi gOsrcritmigtir. Piegabalinin srganlarda plase,ntayr g€gtiEi ve lalctasyon ddnemindeki

"gi*n sutihrdl var oldulu gdsterilmigir. ihsanlarda, pregabalinin oral uygulama

sonrasrndaki g6rtinen daghm hacmi yaklagrk 0.56 L/kg'drr. Pregabalin plazna proteinlerine

ba$anmaz.

Biyotransfonnasyon:
prlgabalin insanlarda 96z ardr edilebilir bir metaboliawya u[rar. Radyoaktif igaretli

prrE"Urti, dozu sonrisrnda, idrardaki radyoaktivitenin yaklagrk o/o9\'i deli$memi$

pre[abalindir. pregabalinin idrarda bulunan ana metaboliti olan N-metillenmig tiirevi, dozun

%019'unu olugturur. Preklinik gahgmalarda, pnegabalin (S-enantiomer) rasemizasyon ile R-

enantiomere ddniigmemigtir.

Eliminasyon:
pregabalin sistemik dolaqrmdan esas olarak renal eliminasyon yoluyla deliEnemi| ilag

get<t-inde atrlrr. pregabalinin ortalama eliminasyon yan 6mrti 6.3 saattir. Pregabalinin plazqa

i<lerensi ve .enal klerensi kreatinin klerensi ile doEru orantrhdrr Okz. Boltbn 5.2

f*.rf."m1etik Ozellikler, Hastalardaki Karakteristik Ozellikler, Bdbrek Yetnezlili). B6brek

fonksiyonlannda azatma olan veya hemodiyaliz gpran hastalarda doz ayarlamasr gereklidir

Okz. Bdliim 4.2Pozoloii ve Uygulama $ekli, Tablol)

Dolrusalhk / Dolrusal Olmayan Durum:
preiabalinin fonirt otinetigi, tavsiye edilen giinliik {o.z ar-ahgnda doErus4$r Pregabalinin

goritittuter arasrndaki ftrakokinetik de,gitkedi$ diigiikttlr (<20o/o)-_ -Qoklu doz

iurrrtotinetiH tek doz verilerinde,n tahmin edilebilir. Dolayrsryla, pregabalinin plazma

konsmtrasyonlannm rutin kontrolfine gerek yoktur'

Hastalardaki karakteristik Ozellikler

Cinsiyet:
Kinil gahsrnalar, cinsiyetin pregabalinin plazma konsantrasyonlan iiaerinde klinik agrdan

Onemli bir etkisinin bulunmadr$m g6stermektedir.

Bdbrek yetmezli[i:
pregabaiinin kleiensi kreatinin klerensiyle doEru orantrhdrr. Buna ek olarak, pregabalin

pi.fin"a* hemodiyalizle etkin gekilde *rt t"st t tmaktadq (4 saatlik hemodiyaliz sonrasmda

frfrorr" pregabalin lorrr*tr."yonlan yaklaqrk otarat %50 diiqmil$iir). Bdbrek ana atrhm yolu

oUug, igin] UoUret< yetmezlili ohn irastalarda dozun azaltlmasr ve hemodiyalizin ardrndan

doz i-lavesi gereklidii(bkz. B6l0m 4.ZPozoloii ve Uygulama $ekli, Tablo l).

KaraciSer yetmezlili:
Karaciier yetmezllgi olan hastalarda spesifik faqmakgkinetik gahgmalar yitriitiilmemigtir.
p.gaU-ufin onemli 

-oranda 
metabolize idilmedigi ve idrarla gopunlukla deEigmemig ilag

u
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geklinde atrldrg igin karaci[er fonksiyon bozuklulunun pregabalin plazma

konsantrasyonlanm Onemli derecede de[igtirmesi beklenmemektedir.

Geriyafik popiilasyon:
tregaUatin-klerensi yag ilerledikge azalma e$limi gdsterir. Pregabalinin oral klerensindeki
gE,almU yag ilerlemisine baph olarak kreatinin klerensinde meydana gelen de$gikliklerle

tutarlrlrk-gdstermektedir. Ya;a balh olarak renal fonksiyonlan azalan hastalarda pregabalin

dozunrur azaltrlmasr gerekebilir Okz. boltim 4.2Pozaloji ve Uygulama $ekli Tablo 1).

53 Klinik Oncesi giivenlilik verileri

llayvanlardaki konvansiyonel giivenlilik farmakoloji gahgmalanndq pregabalin linik olarak

ilgili dozlarda iyi tolere edilmigtir. Srganlarda ve maymunlarda tekrarlanan doz toksisite

firg*A*nda liipoaktivite, hip;raktivite ve ataksi de dahil olmak iizere MSS etkileri

iortit tigtur. Insanlara Onerile,n maksimum klinik doz trygulamasrmn )5 katr dozq yagh

iUit o siganlann uzun d6nem manrziyeti sonrasrnd4 retinal atrofi insidansurda aruq genel

olarak gdzlenmigtir.

Teratojenite:
n"g"6ain fareler, srganlar veya tavganlarda teratojen de$ldir. Srganlarda ve tavqanlarda fetal

toklisite yalmzcainsan manrziyetinin tiaerindeki dozlarda ortaya grkmrgfir. PrenataUpostnatal

toksisite gahgmalannda, pregabalin tavsiye edilen maksimum insan maruziyet seviyesinin >2

katr maruz kalma seviyellrinde srganlarda yavnr geligim toksisitesine yol agnugnr.

Mutajenite:
p.rg;Uain bir dizi in vitro ve in vivo testlerin sonuglanna g6re genotoksik delildir.

Karsinogenez:
n garii" ile fareler ve srganlar iizerinde iki yrlhk karsinggenez gahgmalan ytiriitiilmii$iir.

O"Jrir6 maksimum klinik doz olan 600 mg/gtin'deki ortalama insan dozu maruziyetinin 24

t"t 
"a" 

srganlarda ttirn6r g6zlenmemigtir. Firrclerde, ortalama insan dozu tlygulamasr benzeri

maruziyetierde tiirn6r tsaansrnda affiS g6zlenmemigtir, ancak artan maruziyette

t rrn-jiorrrtom insidansrnda arfig gdzlenmigtir. Farelerde pregabalin ile ilgili genotoksik

olmayan tiim6r olugma mekaniinasr fiombosit deligiklikleri -ve endotel hilcre

;r;iif.;;y*unu igermektedir. Krsa d6nem ve sntrh sayda uzun d6nem klinik veriler

iogr,rttoruna" bu tombosit depigiklikleri srganlarda veya insanlarda 
-bulunmamtgfir'

Inint.rt" ilgili bir risk oldu[u iztenimini olugturacak bir kanrt bulunmamaktadrr.

Geng srganlarda goriilem toksisite tipleri kaliatif olarak yetilkin l94Tq g6riilenlerden

farkli oimamrgur. fucak g*9 .rg-lar daha hassasfir. Terap0tik dod-arda- MSS klinik

Uetirtiteri hipeiattivite .,e b-kri-, ve btiyiimede ba.a de[igikliklel -qlo almamn gegici

olarak baskrlanmasr) bulunmaktadrr. Qiftlegme donemlerine olan etkisi insan terapdtik doz

uygulamasrnrn 5 katrnda incelenmigtir. Geng srganlar uzerinde maruziyetten l-2 hafta sonra

i#; terEXitik dozlannrn >2 kannda 
'(atcustif 

- 
r-rkilme yamtr) veya ->5 katnda

iog*^.[r:.firrl n6rodawamqsal4<ognitif etkileri izlenmigtir. GenE srganlard4 insan

t'erlpotit dozlanrun >2 katrnda manrziyetten l-2 hafta.sonra g6denen azalmrg akustik

irkiime yamtl, maruziyette,n g hafta sonra arttk g6zlenmemigtir.

u
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6. r'ARIuAsOrir Ozrr,r,fo<r,rn

6.1 Yardrmcr maddelerin listesi
Mikrokristalin Seliiloz (tip 102)

Mrsr niqastast
Talk
Magnezyum Stearat

62. Gegimsizlikler

Gegerli delildir.

63. Raf 6mrii

24 ay

I 6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
\.,

25oC dtlndaki oda srcakh$nda saklaymz.

6.5. Ambalairn nitelili ve igerili

PVC/PVDC/AI blisterde l4 ve 56 kapsiil

6.6. Befri trbbi iirtnden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zel dnlemler

Kullamlmanug olan tirilrler ya da atrk materyaller "Trbbi atklann kontrolii y6netmeli$" ve
*Ambalqi .re l,mbataj Atrklannrn Kontolti y6netmelili"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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