
KISA URUN BiLGisi

1. BESERi TIBBi ORUNiJN ADI

PARKYN 0.250 mg tablet

2. KALirArir vE KANrirATir nilogiu

Etkin madde:
Her bir tablet; 0.18 mg pramipeksol baza egdefier,
monohidrat igerir.

0.25Omg Pramipeksol dihidroklorur

Pramipeksol dozlan, literatiirde yayrnlanan qekilde, tuz formuna iligkindir.
Bu nedenle, dozlar hem pramipeksol baz, hem de parantez iginde pramipeksol tuz formu olarak

verilmektedir.

Yardrmcr maddeler:
Mannitol......... ....."""' 60 mg

Yardrmct maddeler igin 6.1'e baktnlz.

3. FARMAS6TiXroruu

Tablet
Beyaz renkli iki yiizii, gentikli oval tabletler

4. KLiNiK OZELLiKLER

{. l. Terap6tik endikasYonlar

pARKYN eriqkinlerde idiyopatik Parkinson hastahlrndaki bulgu ve belirtilerin tedavisinde

endikedir. Tek baqrna (birlikti levodopa olmaksrzrn) kullanrlabilir ya da hastah[rn seyri iginde,

geg evrelere dolru, levodopanrn etkisi azalarak geqmeye bagladr!rnda veya de!igken hale geldi[i

i'9in teraptitik etkide daigalanmalar ortaya grktrErnda (doz sonu ya da gelgit (on/offl

dalgalanmalar), levodopa ile kombinasyon geklinde kullanrlabilir-

pARKYN eriqkinlerde orta derecede ile qiddetli idiyopatik huzursuz bacak sendromunun (HBS)

semptomatik tedavisinde, 0.54 mg'a (baz) kadar dozlarda (0.75 mg tuz) kullanrlmak iizere

endikedir (bkz. Bitliim 4.2).

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Parkinson hastaltEl
Pozoloji/uygulama srkhfr, siiresi ve gekli:
Giinltik doz, tig egit pargaya bolunmug olarak (3 x) uygulantr.



Baslanerc tedavisi:

Dozaj, agalrda g6sterildifii gibi, giinde 0.264 mg'hk (baz) bir baglangrq dozundan (0.375 mg tuz)
itibaren basamakh olarak artrnlmah ve doz artrglan, 5-7 giinliik arahklar ile yaprlmalrdrr.
Hastalarda tolere edilemeyecek yan etkiler olugmadr[r siirece dozaj, maksimum terap0tik etki
ahnrncaya kadar titre edilmelidir.

PARKYN tablet centikli olup, iki esit parcaya bdliinebilir niteliktedir. B6ylece vukarrdaki
gemada yer alan 0.125 mg'hk do2,0.250 mg'hk bir tablet ortadan ikiye b6liinerek alrnabilir.

EEer dozun daha da viikseltilmesi eerekli olursa. siinliik doz. haftahk arahklar ile 0.54 mg baz
(0.75 mg tuz) artrrrlmalrdrr. Maksimum giinltik doz 3.3 mg baz (4.5 mg tuz)'drr.

Ancak giinliik 1.5 mg'rn (tuz) iizerindeki dozlarda somnolans insidanstntn artlglna dikkat
edilmelidir.(bkz. Btiliim 4.8)

idame tedavisi

Ciinliik bireysel pramipeksol dozlarn,0.264 mg baz (0.375 mg tuz) ile maksimum 3.3 mg baz (4.5

mg tuz) araltgtnda olmalrdrr. Yiiriitiilen temel klinik aragttrmalardaki doz arttrtmt strastnda,

etkinlik giinde l.l mg baz dozuna baglanrldrlrnda gdzlenmigtir (l.5mg tuz)'Daha ileri doz

ayarlamalarr, klinik yanrt ve advers reaksiyon olugumu temelinde yaprlmahdrr. Klinik
aragtrrmalarda hastalann yaklagrk %5'i t.l mg bazrn altrndaki dozlar ile tedavi edilmiqtir (1.5 mg

tuz). Parkinson hastah!rnrn ileri d6nemlerinde, levadopa tedavisinin azaltllmast amaqlanan

hastalar igin, giinde l.l mg bazrn (1.5 mg tuz) iizerindeki pramipeksol dozlarr yarar sallayabilir.
PARKYN ile gerek doz artlnmr gerekse idame tedavisi strastnda, hasta bireyin reaksiyonlart

do[rultusunda, levodopa dozunun azalttlmast 6nerilir (bkz. BtilUm 4.5)

Tedavinin sonlandtnlmast

Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesi nOroleptik malign sendrom geligimine yol aqabilir.

Pramipeksol, g0nliik doz 0.54 mg baza (0.75 g tuz) diigiinceye kadar giinde 0.54 mg baz (0.75 mg

tuz), daha sonrasrnda ise giinde 0.264 mg az (0.375 mg tuz) azalttlarak, basamak tarzrnda

sonlandrnlmaltdrr. (bkz. B0liim 4.4)

PARKYN Doz Arttrma $emast

Halta Doz (mg, baz) Toplam gtinliik

doz (mg. baz)

Doz (mg, tuz) Toplam giinltik doz

(mg, tuz)

I 3 x 0.088 0.264 3x0.125 0.375

2 3 x0.18 0.54 3 .x0.25 0.75

J 3 x 0.35 l.l 3x0.5 1.50
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Uygulama gekli:
Tabletler alrz yolundan ahnmah ve su ile yutulmalrdrr. Tabletler ag ya da tok karrna alrnabilir.

6zel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:
Biibrek yetmezlili:

Pramipeksoliin eliminasyonu bObrek fonksiyonlarrna balrmhdrr. Tedavi baqlatrlrrken a;a[rdaki
doz gemasr dnerilir:

Kreatinin klerensi 50 ml/dk'nrn iizerinde olan hastalarda, giinltik dozun yada doz uygulama
srkhIrnrn azaltrlmasr gerekli delildir.

Kreatinin klerensi 20-50 ml/dk arasrnda olan hastalarda baglangrgtaki giinliik PARKYN dozu,

iki biiliinmtiq doz geklinde uygulanmah ve giinde iki kez 0.088 mg baz (0.125 mg tuz) ile
baqlanmahdrr (0.176 mg/gun baz 10.25 mg/giin tuz.). Gtinliik maksimum 1.57 mg pramipeksol
baz dozu agrlmamalrdrr (2.25mg tuz).

Kreatinin klerensi 20 ml/dk'nrn altrndaki hastalarda giinliik PARKYN dozu, giinde tek doz
seklinde uvsulanmah ve siinde 0.088 ms. baz rc.125 ms tuz) ile baglanmahdrr. Giinliik
maksimum I .l mg pramipeksol baz dozu agrlmamahdrr.( I .5 mg tuz)

idame tedavisi esnasrnda bdbrek fonksiyonlat azaft ise. PARKYN dozu, kreatinin klerensindeki
azalma ile aynr oranda azaltrlrr; 6rn., efler kreatinin klerensi %30 azaltr ise, gtinltik PARKYN
dozu da "/o30 oranrnda azaltlllr. Giinliik dozlar, eler kreatinin klerensi 20-50 ml/dk arasrnda ise

gunde iki bolunmug doz halinde ve eler kreatinin klerensi 20 mL/dk'nrn alttnda ise, giinde tek
doz olarak verilir.

Karaci[er yetmezliIi:
Karaciler yetmezligi olan hastalarda doz azaltrmr muhtemelen gerekli olmayacaktrr; gi.inkii

emilen etkin maddenin yaklagrk %90'r bdbrek yoluyla atllmaktadrr. Ancak, karaciper
yetmezliginin PARKYN farmakokineti!i iizerindeki potansiyel etkisi incelenmemigtir

Pediyatrik popiilasyon:
PARKYN'in l8 yagrndan kiigiik gocuklardaki etkinli!i ve giivenlili!i belirlenmemiqtir.
PARKYN'in Parkinson hastahsrnda pediyatrik poptilasyona iligkin bir kullanrm alant

bulunmamaktadrr.

Geriyatrik popiilasyon:
PARKYN'in eliminasyon yan dmrii, ya;lrlarda daha uzundur (bkz. B6liim 5'2).

Huzursuz bacak sendromu
Pozoloji/Uygulama srkltEt, siiresi ve gekli:

Onerilen PARKYN baqlangrg dozu, giinde bir kez gece yatmadan 2-3 saat 6nce ahnan 0.088 mg

bazdrr (0.125 mg tuz). Daha fazla semptomatik iyilegmeye ihtiyaq duyulan hastalarda, doz her 4-

3



7 gtinde bir artrrrlarak. giinde maksimum 0.54 mg baza (0.75 mg tuz) kadar grkrlabilir (agalrdaki

tabloda di de ).

PARKYN Doz Artrrma $emast
Titrasyon agamasr Giinde bir kez, gece

dozu (mg, baz)
Gi.inde bir kez, akgam dozu (mg,

tuz)
I 0.088 0.125

1* 0.18 0.25

)' 0.35 0.50

4* 0.54 0.75
* Gerek duyulursa

PARKYN, qentikliolup, iki egit pargaya btiliinebilir niteliktedir.

Ug ayhk tedaviden sonra hastanrn yanrtr delerlendirilmeli ve tedaviye devamtn gerekli olup

olmadr[r yeniden irdelenmelidir. Eler tedaviye birkag giinden daha uzun siireyle ara verildiyse,

tedavi yeniden baglatrlrrken. yukarrda verilen doz titrasyonu uygulanmahdrr.

Tedavinin sonlandtrtlmast

HBS' nun tedavisindeki giinliik doz 0.54 mg bat (0.75 mg tuz) geqme.yece[i i9'1n'- PARKYN,
basamak tarzrnda doz a-zaltrmr yaprlmaksDrn son landtrr labilir. Yirmi altr haftalrk plasebo

kontrollii bir klinik aragtrrmada, praniipeksol aniden kesildikten sonra, hastalarrn %10.'unda (13_5

hastadan l4'ii) HBS semptoml;nnln 
'yeniden belirdili (rebound; baglangrg ddnemine kryasla

semptom giddetinin afirrldgmasr) gdzlenmigtir. Bu etkinin tiim doz diizeyleri arastnda benzer
oldu[u bulunmuqtur.

Uygulama gekli:

Tabletler a[rz yolundan ahnmah ve su ile yutulmahdrr. Tabletler ag ya da tok kanna altnabilir.

Ozel popiilasyonlara itiqkin ek bilgiler:
Biibrek vetmezliEi:
PARKYN' in eliminasyonu b6brek fonksiyonlarrna ba[rmhdrr. Kreatinin klerensi 20 mL/dk'ntn
0zerinde olan hastalarda giinliik dozun azalttlmast gerekli deiildir.

Hemodiyaliz hastalarrnda ya da giddetli bdbrek yetmezlifi olan hastalarda PARKYN kullanrmr
i.izerinde gallima yapl lmamt$tlr.

KaraciEer yetmezligi:
Emilen etkin maddenin yaklagrk %90'r b6brekler yoluyla atrldrlr igin, karacifier yetmezlili olan

hastalarda doz azaltrmr gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ctivenlilik ve etkinlik iizerinde veri bulunmadr[r igin, gocuklarda ve l8 yagrndan ktiguk

ergenlerde PARKYN kullanrmr <inerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
PARKYN'in eliminasyon yarl 6,mrti, ya;hlarda daha uzundur (bkz. Birliim 5.2).
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Tourette hastahEr

Pediyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonda giivenlilik ve etkinlik belirlenmemig oldulu igin, gocuklarda ve l8 yaprndan

kugiik ergenlerde PARKYN kullanrmr iinerilmemektedir. Bu hastahktaki negatif yarar-risk
dengesi nedeniyle, PARKYN, Tourette hastah!r olan qocuk ve ergenlerde kullanrlmamahdrr
(bkz. Biiliim 5.1).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da tiriintin herhangi bir bileqenine karqr agrn duyarlrltk.

4.4. Ozel kullantm uyanlarl ve 6nlemleri

Bdbrek yetmezlili olan bir hastaya PARKYN regete edilirken, Bdliim 4.2'de agrklanan

doEirultuda bir doz azaltrmr 6nerilir.

Halusinasyonlar

Halusinasyonlann dopamin agonistleri ve levodopa tedavilerinin bir yan etkisi oldugu
bilinmektedir. Hastalar, halusinasyonlarrn (go!unlukla g6rsel) olugabileceli konusunda

bi lgilendirilmelidir.

Diskinezi
ilerlemiq Parkinson hastalrlrnda levodopa ile
baglangrqtaki titrasyonu srrasrnda diskinezi ortaya
levodopa dozu azaltr lmaltdrr.

kombinasyon tedavisinde, PARKYN'in
qrkabilir. Eger diskinezi ortaya grkarsa,

Ani uyku cdkmeleri ve somnolans
Pramipeksol, 6zellikle Parkinson hastalarrnda, somnolans ve ani uyku giikmesi episodlarryla
iligkilendirilmigtir. Seyrek olarak, giinliik yaSam aktiviteleri esnastnda ani uyku gdkmesi

bildirilmigtir; bu durum, bazr olgularda farkrnda olmaksr nn ya da uyancr belirtiler bulunmakstzrn

ortaya grkabilir. Hastalar bu konu hakkrnda bilgilendirilmeli ve PARKYN tedavisi srrasrnda

araba kullanrrken ya da makine gahgtrrrrken dikkatli olmalarr siiylenmelidir. Somnolans ve/veya
ani uyku qdkmesi episodu gegiren hastalar araba kullanma ya da makine galtgttrma gibi iglerden

uzak durmahdrr. Bundan ba5ka, dozun azaltrlmasr ya da tedavinin sonlandtrtlmast giindeme

getirilebilir. Olasr aditifetkiler nedeniyle, hastalar pramipeksol ile birlikte baqka sedatif ilaglar ya

da alkol alryorlar ise dikkatli olmalan ytiniinde uyanlmahdrr (bkz. Bdliim 4.5,4.7 ve 4.8).

impuls kontrol bozukluklan ve komoulsif davrantslar
Parkinson hastahlr iqin, PARKYN dahil dopamin agonistleriyle tedavi edilen hastalarda,
patolojik kumar oynama, libido artrgr ve h ipersekstial ite bildirilmigtir. Ayrtca, hastalar ve

hastalarrn bakrm ve tedavisiyle ilgilenen kigiler, impuls kontrol bozukluklarr ve kompulsif
davranrqlara iligkin, gok agrrr yemek yeme ve kompulsif alqverig gibi bagka davrantqsal



semptomlarrn olugabileceli gergelinin farkrnda olmahdrrlar. Dozun azaltrlmast ya da basamaklt
gekilde azaltrlarak sonlandrrrlmasr giindeme getirilmelidir.

Psikotik bozukluklarr olan hastalar
Psikotik bozukluklarr olan hastalar dopamin agonistleriyle yalruzca, potansiyel yararlann risklere
kargr alrr bastrlr durumlarda tedavi edilmelidir. Antipsikotik ilaglarrn pramipeksol ile birlikte
kullanrlmasrndan kagrnrlmahdrr (bkz. Bitliim 4.5).

Oftalmolojik izleme
Diizenli arahklarla ya da gdrme anormalliklerinin ortaya gtkmast durumunda oftalmolojik izleme
yaprlmasr 6nerilmektedir.

AErr kardivovaskiiler hastaltk
Alrr kardiyovasktiler hastahk durumunda dikkatli olunmahdrr. Dopaminerjik tedavi ile genel

olarak iligkili postiiral hipotansiyon riski nedeniyle,6zellikle tedavi baglangrcrnda kan bastnctntn

izlenmesi 6nerilir.

Ndroleptik malisn sendrom
Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesiyle, ndroleptik malign sendromu diigtindiiren

semptomlar bildirilmigtir (bkz. Bdliim 4.2).

Huzursuz bacak sendromunda artts
Literatiirdeki raporlar. huzursuz bacak sendromunda dopaminerjik ilaglarla tedavinin, hastalr[rn

anmasryla sonuglanabileceline igaret etmektedir. Hastahlrn artmasr ifadesiyle, semptomlarln

akgamlan daha erken bir zamanda baglamasr (hatta dgleden sonra), semptomlarda artrg ve

semptomlarrn diler ekstremiteleri de tutacak gekilde yayrlmasr belirtilmektedir. Hastahkta artri
olayr, kontrollti bir klinik ara;tlrmada, 26 hafta boyunca 6zel olarak incelenmigtir. Hastahkta

artrg, pramipeksol grubundaki hastalann (N = 152) %l1.8'inde, plasebo grubundaki hastalann (N
: 149) ise %9.4'iinde ortaya glkmr$trr. Artrga kadar geqen siirenin Kaplan-Meier analizinde,
pramipeksol ile plasebo gruplart arastnda anlamh bir farkhhk gdsterilmemigtir

4.5. Difier trbbi iiriinler ile etkilegimler ve diler etkileqim Eekilleri

Plazma proteinlerine baSlanma

Pramipeksol plazma proteinlerine gok diiqiik bir diizeyde (< o/o20) ballanrr ve insanlarda dtigiik

boyutlarda bir biyotransformasyon gortiliir. Bu nedenle plazma proteinlerine ballanma ya da

biyotranslormasyon yoluyla eliminasyon iizerinde etkili olan diler ilaglar ile etkileqim olasrhlr
yok gibidir. Antikolinerjik ilaglar esas olarak biyotransformasyon yoluyla elimine edildiginden,

etkiletim potansiyeli krsrtlrdrr; ancak antikolinerj iklerle etkileqim incelenmemigtir. Selegilin ve

levodopa ile farmakokinetik etki leqim bulunmamaktadrr'

Aktif renal eliminasyon yola!r inhibitiirleri/yartgmactlart
Simetidin pramipeksoliin renal klerensini, muhtemelen bttbrek tiibiillerindeki katyonik sekretuar

transport sistemini inhibe ederek, yaklaSrk 7o34 oranrnda azaltmlgtlr. Bu nedenle, simetidin,

amantadin. meksiletin, zidovudin, sisplatin, kinin ve prokainamid gibi bu aktif renal eliminasyon
yolalrnr inhibe eden, ya da bu yol ile elimine olan ilaglar pramipeksol ile etkileqebilir ve
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pramipeksol klirensinde azalmaya yol agabilirler. Bu ilaglar PARKYN ile birlikte
uygulandrIrnda, pramipeksol dozunun azaltrlmasr dUgiiniilmelidir.

Levodopa ile kombinasyon
PARKYN levodopa ile kombinasyon qeklinde verilirken, levodopa dozunun azalttlmast, ve

PARKYN dozu artrrrlrrken, di[er antiparkinson ilaqlarrn dozlartntn sabit tutulmast
dnerilmektedir.

Aditif etki olasrhlr nedeniyle, hastalarrn pramipeksol ile birlikte bagka sedasyon yaprcr ilaglar ya
da alkol almalan durumunda dikkatli olmalarr tavsiye edilmelidir (bkz. Bitliim 4.4,4.7 ve 4.8).

Antipsikotik ilaqlar
E[er antagonistik etkiler bekleniyorsa, antipsikotik ilaqlann pramipeksol ile birlikte
kullanr lmasrndan kagrnrlmahdrr (bkz. Boliim 4.4).

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
6zel bir veri bulunmamaktadtr.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel bir veri bulunmamaktadrr.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye: Cebelik kategorisi C'dir.

Qocuk dopurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon): Qocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadrnlar, tedavi siiresince trbben etkili oldulu kabul edilen dolum
kontrol yiintemleri kul lanmaltdtr.

Gebelik d6nemi:
insanlarda gebelik ve laktasyon iizerindeki etkileri aragttnlmamrgtrr.
Pramipeksol srganlarda ve tavsanlarda teratojenik etki giistermemig, ama srqanlarda

matemotoksik dozlarda embriyotoksik etki giistermigtir. (bkz. 86ltim 5.3).

PARKYN, gebelik srrasrnda agrkga gerekli olmadrlr sUrece kullantlmamaltdtr; yalntzca potansiyel

yararlarr, fetiis iizerindeki olasr riske alrr bastrprnda kullanrlmahdrr.

Laktasyon ddnemi:

insanlarda pramipeksol tedavisinin prolaktin sekresyonunu inhibe etmesi nedeniyle, laktasyon

inhibisyonu beklenmektedir. Pramipeksoliin kadrnlarda siite gegip gegmedigi iizerinde
gahgrlmamrgtrr. Srganlarda etkin maddeye ait radyoaktivitenin siitteki konsantrasyonu,

plazmadakinden daha yiiksektir.

insanlar iizerinde veri bulunmamasr nedeniyle, emzirme strastnda PARKYN kullantlmamahdtr.
Ancak kullanrmrndan kagrnrlamryor ise, emzirmeye son verilmelidir.
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Ureme yetene!i/Fertilite
insan fertilitesi iizerinde qahgma yaprlmamrgtlr. Pramipeksol halwan galrgmalartnda, bir dopamin
agonistinden beklendi!i gekilde, dstrus ddngiilerini etkilemig ve diqi fertilitesini azaltmrgtrr.

Ancak bu gahgmalarda erkek fertilitesine ydnelik, dolrudan ya da dolayll zararh etkiler
gdsterilmemiqtir.

4.7. Arag ve makine kullantmr zerindeki etkiler

PARKYN arag kullanma ve makine iqletme becerilerini 6nemli 6lgiide etkileyebilir.

Halusinasyonlar ya da somnolans olugabilir.

PARKYN ile tedavi edilmekte olan ve somnolans ve/veya ani uyku episodlarr gegiren hastalara,

bu tiirlii tekrarlayrcr episodlar ve somnolans hali iyileginceye kadar, araba kullanmaktan veya

dikkat eksikligi nedeniyle kendilerini ya da bagkalartnt a[rr yaralanma ya da dliim riskine

atabilecek aktivitelerden (iim. makine qahgtlrma) uzak durmalan gerektili sdylenmelidir (bkz.

Bdliim 4.4, 4.5 ve 4.8).

4.E. istenmeyen etkiler

Beklenen advers reaksiyonlar
PARKYN kullanrmr esnasrnda a5alrdaki advers reaksiyonlar beklenmektedir; anormal r0yalar,
amnezi; qok agrn yemek yeme, kompulsif ah;verig, hiperseksiialite ve patolojik kumar oynama
gibi impuls kontrol bozukluklart ve kompulsiyonlara iligkin davranrgsal semptomlar; kalp
yetmezli!i, konfiizyon, konstipasyon, deliizyon, baq ddnmesi, diskinezi, dispne, bitkinlik,
halusinasyonlar, bag alnsr, hrgkrnk, hiperkinezi, hiperfaji, hipotansiyon, uykusuzluk, libido
bozukluklarr, bulantt, paranoya, periferik 6dem; pn6moni; kagrntr, dokiintii ve diler agtrt

duyarhhk reaksiyonlan; huzursuzluk, somnolans, ani uyku gtikmesi, senkop; diplopi, bulanrk
gd,rme ve gdrme keskinli[inde azalma dahil g6rme bozukluklan; kusma; igtahta azalma dahil kilo
kaybr, kilo artrpr.

Pramipeksol verilen toplam 1.923 ve plasebo verilen toplam 1,345 hasta iizerinde ytiriittilen
plasebo kontrollii aragtrrmalarrn toplu analizi temelinde, advers ilag reaksiyonlarr her iki grupta

da srk olarak bildirilmigtir. Pramipeksol alan hastalarrn Yo63'i ve plasebo alan hastalann 7o52'si

en az bir advers ilag reaksiyonu bildirmigtir.

Liste I ve Liste 2'de, Parkinson hastahlr ve huzursuz bacak sendromunda yiiriitiilen plasebo

kontrollii klinik araqtrrmalardaki advers ilag reaksiyonlarrnrn srkhklarr verilmektedir. Bu
listelerde bildirilen advers ilag reaksiyonlarr, pramipeksol ile tedavi edilen hastalartn o/o0.1 ya da

daha fazlaslnda ortaya glkan ve pramipeksol alan hastalarda plasebo alanlara g6re anlamh olarak
daha srk bildirilmiq olan, ya da klinik 6nem tafrdrgr kabul edilen olaylardrr. Advers ilag

reaksiyonlannrn biiyiik golunlu[u hafif ile orta dereceli olmug, genellikle tedavinin erken

d6nemlerinde baglamrg, ve gogu tedaviye devam edilmesine kargtn kaybolma e[ilimi
gOstermiqtir.
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Advers reaksiyonlar, agalrdaki srkhk kategorileri kullanrlarak, sistem-organ srnrflan igerisinde

srkhk derecesi (reaksiyon geQirmesi beklenen hasta sayrsr) baghlr altrnda listelenmigtir:

Qokyaygrn > l/10
Yaygrn > l/100 ila < l/10
Yaygrn olmayan > l/l,000 ila < l/100
Seyrek Z l/10,000 ila < l/1,000

Qok seyrek < l/10,000

Parkinson hastah!rnda en yaygrn advers reaksiyonlar

Parkinson hastalannda en yaygrn (>%5) olarak bildirilen ve pramipeksol tedavisinde plasebo ile
oldu[undan daha srk gdriilen advers ilag reaksiyonlarr gunlardrr; bulantr, diskinezi, hipotansiyon.
baq diinmesi, somnolans, uykusuzluk, konstipasyon, halusinasyon, bag alrrsr ve bitkinlik.
Somnolans insidansr, giinde 1.5 mg pramipeksol tuzun iistiindeki dozlarda artmaktadrr (bkz.

Bdliim 4.2). Levodopa ile kombinasyonda daha srk gdriilen bir advers ilag reaksiyonu, diskinezi
olmugtur. Tedavinin baqlangrcrnda, iizellikle pramipeksol gok hrzh titre edildipinde, hipotansiyon
ortaya grkabilir.

Liste l: Parkinson hastalrEr:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygrn olmayan: Pn6moni

Psikiyatrik hastahklar
Yaygrn: Anormal riiyalar, impuls kontrol bozukluklarr ve kompulsiyonlara iligkin

davrantgsal semptomlar, konftizyon, halusinasyonlar, uykusuzluk
Yaygrn olmayan: Qokaqrir y"*"k y"."', kompulsif ahgveriq, deliizyon, hiperfajit,

hipersekstialite, Iibido bozukluklarr, paranoya, patolojik kumar oynama,
huzursuzluk

Sinir sistemi hastaltklart
Qok yaygrn: Baq ddnmesi, diskinezi, somnolans
Yaygrn: Bag afinsr
Yaygrn olmayan: Amnezi, hiperkinezi, ani uyku qiikmesi, senkop

Giiz hastahklart
Yaygrn: Diplopi, bulanrk gorme ve gdrme keskinlilinde azalma dahil gdrme

bozukluklart

Kardiyak hastahklar
Yaygrn olmayan: Kalp yetmezligir

Vaskiiler hastahklar
Yaygrn: Hipotansiyon
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Solunum, giiliis bozukluklarr ve mediyastinal hastahklar
Yaygrn olmayan: Dispne. hrgkrrrk

Gastrointestinal hastaltklar
Qok yaygrn: Bulantr
Yaygrn: Konstipasyon. kusma

Deri ve derialtr dokusu hastahklarl
Yaygrn olmayan: Agtn duyarhhk, ka$rntt, ddkiintii

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar
Yaygrn:

Araftlrmalar
Yaygrn:
Yaygrn olmayan:

Bitkinlik, periferik 6dem

iqtahta azalma dahil kilo kaybr
Kilo artrqr

' B, yan etki pazarlama sonrasr deneyimde gOzlenmiqtir. %95 kesinlikle srkhk kategorisi
yaygrn olmayandan daha biiyiik delildir, ama daha diigiik olabilir. Bu yan etki

pramipeksol ile tedavi edilen 2,762 Parkinson hastasrndan olugan klinik ara$trrma

veritabanrnda bulunmadr!r igin kesin bir srkhk tahmini yaprlmasr miimkiin degildir.

Huzursuz bacak sendromunda en yaygrn advers reaksiyonlar

Pramipeksol ile tedavi edilen huzursuz bacak sendromu hastalarrnda en yaygln (>%5) olarak

bildirilen advers ilag reaksiyonlarr qunlardrr; bulantr, ba; alnsr, baq ddnmesi ve bitkinlik. Bulantt

ve bitkinlik, PARKYN ile tedavi edilen kadrn hastalard4 erkek hastalara kryasla daha srk

bildirilmigtir (srrasryla %20.8 ve %10.5'e kargt 0/o6.7 ve ohl.3).

Liste 2: Huzursuz bacak sendromu:

Enfeksiyoniar ve enfestasyonlar
YaygrnLlmayan: Pndmonir

Psikiyatrik hastahklar
Yaygrn: Anormal riiyalar, uykusuzluk
Yaygrn olmayan: Qok agrn yemek yeme, kompulsif ah;verig, hiperseksfialite ve patolojik

kumar oynama gibi impuls kontrol bozukluklarr ve kompulsiyonlara iligkin
davranrgsal simptomlarl; konftizyon, deliizyonl, halusinasyonlar,
hiperfaji r, libido bozukluklan, paranoyar, huzursuzluk

Sinir sistemi hastahklarl
Yaygrn: Bag diinmesi. bag alrrsr. somnolans

Yay!'n olmayan: Amnezir', diskinezi, hiperkinezir, ani uyku 96kmesi, senkop

t0



Giiz hastaltklarr
Yal'grn olmayan:

Kardiyak hastahklar
Yaygrn olmayan: Kalp yetmezligir

Vaskiiler hastahklar
Yaygrnolmayan: Hipotansiyon

Solunum, gtifliis bozukluklarr ve mediyastinal hastaltklar

Yaygrn olmayan: Dispne, hrqkrnk

Gastrointestinal hastaltklar

Diplopi, bulanrk gtirme ve giirme keskinlilinde azalma dahil gdrme

bozukluklan

Qok yaygtn:
Yaygrn:

Bulantr
Konstipasyon, kusma

Deri ve derialtr dokusu hastahklarr
Yaygrn olmayan: Agtrt duyarhhk, kailntt, dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar

Yaygrn: Bitkinlik
Yaygrn olmayan: Periferik 6dem

Aragtrrmalar
Yaygrn olmayan: igtahta azalma dahil kilo kaybr, kilo artrgr

' Bu yun etki pazarlama sonrasr deneyimde gOzlenmigtir. 7o95 kesinlikle srkhk kategorisi
yaygtn olmayandan daha biiyiik delildir, ama daha diigiik olabilir. Bu yan etki
pramipeksol ile tedavi edilen 1,395 huzursuz bacak sendromu hastastndan oluqan klinik
araStrrma veritabanrnda bulunmadrlr igin kesin bir srklrk tahmini yaprlmast mumkiin

de!ildir.

Somnolans

Pramipeksol somnolans ile yaygrn iilgiide iligkili, giindiizleri agrrr somnolans ve ani uyku

g6kmesi episodlartyla seyrek iilgiide iligkili bulunmugtur (bkz. B0lUm 4.4).

Libido bozukluklart
PARKYN libido bozukluklart (artma ya da azalma) ile, seyrek dlgiide iligkili olabilir.

impuls kontrol bozukluklarr ve kompiilsif davranrglar
Paikinson hastahgr igin, PARKYN dahil dopamin agonistleri ile tedavi edilen hastalarrn. dzellikle
yiiksek dozlarda olmak iizere, patolojik kumar oynama, libido artrgr ve hiperseksiialite bulgulart
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sergiledikleri ve bu tablolarrn genellikle dozun azaltrlmasr ya da tedavinin sonlandrrrlmastyla geri

d6niiqiimlii oldulu bildirilmigir (bkz. Bdliim 4.4).

3,090 Parkinson hastaslnr kapsayan, kesitsel, retrospektif bir tarama ve olgu-kontrol
galqmasrnda, dopaminerjik ya da non-dopaminerj ik tedavi giirmekte olan tiim hastalartn
o/o13.6'srnda, son altr ay igerisinde bir impuls kontrol bozukluguna iliqkin semptomlar ortaya
grkmrqtrr. Giizlenen belirtiler arastnda, patolojik kumar oynama, kompulsif altgverig, gok aqrn

yemek yeme ve kompulsif cinsel davranrg (hipersekstialite) bulunmaktaydr. impuls kontrol
bozukluklarrna ydnelik olasr balrmsrz risk faktdrleri arasrnda dopaminerjik ilaglar ve yiiksek
dozlarda dopaminerjik tedavi, daha genq yai (565), evli olmama ve hastanrn bildirimine gdre

ailede kumar davranrglarr dykiisii bulunmaktaydr.

Kalp yetmezligi

Klinik gahgmalarda ve pazarlama sonrast deneyimde, hastalarda pramipeksol ile kalp yetmezlili
bildirilmiStir. Bir farmakoepidemiyoloj i gahgmasrnda pramipeksol kullantmt, bu ilacrn
kullanrlmamasrna kryasla, kalp yetmezli[i riskinde artrg ile iliqkiliydi (g6zlenen risk orant 1.86;

%95 CA, r.2l-2.85).

4,9. Doz agrmr ve tedavisi

Klinikte masif bir doz agrmr deneyimi bulunmamaktadrr. Beklenen istenmeyen olaylar, bulantt,
kusma, hiperkinezi, halusinasyonlar, ajitasyon ve hipotansiyon iginde olmak iizere, bir dopamin
agonistinin farmakodinamik profi li ile iligkili reaksiyonlar olacaktrr.

Bir dopamin agonisti doz aqrmr igin belirlenmig bir antidot bulunmamaktadrr. Eler santral sinir
sistemi stimiilasyonu bulgularr var ise, bir niiroleptik ajan endike olabilir. Doz agtmt tedavisinde
gastrik lavaj, intravendz srvrlar, aktif trbbi k6miir uygulamasr ve elektrokardiyografik izlemenin
yanr srra, genel destekleyici Onlemler gerekli olabilir.

5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapdtik grup: Anti-Parkinson ilaglar,dopaminagonistleri
ATC kodu: N04BC05

Bir dopamin agonisti olan pramipeksol, dopamin D: ailesi resepttirlerine yiiksek bir selektivite ve
spesifite ile ba[lanrr; bunlar arasrnda D] reseptiirlerine karqr segici bir afinite g0sterir ve tam bir
intrinsik aktiviteye sahiptir.

Pramipeksol striatumda bulunan dopamin reseptdrlerinin uyartlmast yoluyla, parkinsondaki
motor defisitleri hafifletir. Hayvan galtgmalarrnda pramipeksoliin, dopamin sentezi,

serbestlenmesi ve qevrim hrzrnr (tumover) inhibe etti[i gdsterilmigtir.

PramipeksolUn huzursuz bacak sendromu tedavisindeki etki mekanizmasr bilinmemektedir.
Norofarmakoloj ik veriler, primer olarak dopaminerjik sistemle etkileqimi diigiindiirmektedir.
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Gtiniilliiler iizerinde yaprlan qahgmalarda, prolaktinde doza balh bir azalma giizlenmigtir.
pramipeksol uzatrlmrg sahmh tablet form[lasyonunun, giinde 3.15 mg pramipeksol baza kadar
(4.5 mg tuz), 6nerilenden daha hrzh titre edildili (her 3 giinde bir), salhkh gdniilliiler lizerinde
yiiriitiilen bir klinik ara$trrmada, kan basrncr ve kalp hrzrnda artrg gdzlenmigtir. Bdyle bir etki,
hastalar iizerinde yaprlan galrqmalarda gdzlenmemigtir.

Parkinson hastaL[rndaki kl inik aragtrrmalar:

Pramipeksol hastalarda idiyopatik Parkinson hastahfirnrn bulgu ve semptomlannt hafifletir.
Plasebo kontrollti klinik aragtrrmalarda yaklaqrk 1,800 Hoehn ve Yahr evre l-V hasta pramipeksol
ile tedavi edilmigtir. Bu hastalarrn yaklaqrk 1,000 kadarr daha ileri evrelerdeydi, egzamanlt

levodopa tedavisi almaktaydr ve motor komplikasyonlar geligmiqti.

Parkinson hastah[rnrn erken ve ileri ddnemlerinde yiiriitiilen kontrollii klinik aragtrrmalarda,
pramipeksoliin etkinli[i yaklagrk altr ay siireyle kalrcr olmugtur. U9 yrldan daha uzun stiren agrk

tasarrmlr idame gahgmalannda, etkinli[in azalmastna iligkin veri bulunmamaktadtr.

iki yrl siireli, kontrollii, 9ift-kor bir klinik aragtrrmada pramipeksol ile baqlangrq tedavisi,
levodopa ile baglangrq tedavisine kryasla, motor komplikasyonlann ortaya gtkrgtnt anlamh olarak
geciktirmig ve olugumlarrnr azaltmr$trr. Pramipeksol ile motor komplikasyonlardaki bu gecikme,

levodopa ile motor fonksiyonlarda giiriilen daha biiyiik diizelme (UPDRS skorundaki ortalama
deligim ile tilgiildiiflii iizere) ile kargrhkh delerlendirilmelidir. Halusinasyonlar ve somnolanstn

biitiinsel insidansr, pramipeksol grubunda doz arttnm fazrnda genel olarak daha yiiksekti; ancak

idame ddneminde anlamh bir farklrhk bulunmamaktaydr. Parkinson hastalannda pramipeksol
tedavisi baglatrlrrken bu noktalar dikkate ahnmaltdtr.

Avrupa ilag Ajansr, Parkinson hastahgr igin pediyatrik popiilasyonun tiim alrgruplarrnda
PARKYN ile yaprlan gahgma sonuqlannrn sunulmasr zorunlululunu kaldrrmrgtrr (pediyatrik
kullanrma iligkin bilgiler iqin bkz. Boliim 4.2).

Huzursuz bacak sendromunda klinik aragtrrmalar:

Pramipeksoliin etkinligi, plasebo kontrollii ddrt aragtlrma kapsamrnda, orta dereceli ile gok

giddetli huzursuz bacak sendromu olan yaklagrk 1,000 hasta iizerinde delerlendirilmigtir.

Huzursuz Bacak Sendromu Derecelendirme Skalasr (IRLS) ve Clobal Klinik Diizelme izlenimi
(CGl-l)'da baglangrca gdre ortalama delipim, birincil etkinlik sonlantm tilgiimleriydi. Her iki
birincil sonlanrm noktastnda da, 0.25 mg, 0.5 mg ve 0.75 mg pramipeksol tuz dozlartndan oluqan

pramipeksol doz gruplannda, plaseboya kryasla istatistiksel olarak anlamlr farkhhklar gdzlendi.

On iki haftahk tedaviden sonra, baglangrg ddnemindeki IRLS skoru, plasebo ile 23.5'ten l4.l
puana, pramipeksol ile (dozlar kombine edilmig) 23.4'ten 9.4'e diizelme gdsterdi. Uyarlanmrg

ortalama farkhhk -4.3 puan oldu (%95 GA: -6.4 - -2.1 puan, p deleri < 0.0001). CGI-I yantt

verici hasta oranlan (dtizelme fazla, diizelme qok fazla), plasebo ve pramipeksol igin, srrastyla

Yo5l.2 ve o/o72.O oldu (%20 farkhhk, Vo95 GA: %o8.1 - o/o31.8, p < 0.0005). Etkinlik, tedavinin ilk
haftasrndan sonra. giinde 0.088 mg baz (0.125 mg tuz) ile gdzlendi.

t3



U9 hafta siireli, plasebo kontrollil bir polisomnografi qahgmasrnda PEXOLA@, yatakta gegirilen

siire iqindeki periyodik bacak hareketlerinin saytstnt anlamlt gekilde azaltmtgttr.

Uzun ddnemli etkinlik plasebo kontrollii bir klinik araStrrmada delerlendirilmigtir. Yirmi altr

haftahk tedaviden sonra IRLS total skorunda, pramipeksol ve plasebo gruplarrnda, srrasryla 13.7

ve I l. I puanhk uyarlanmrg ortalama azalma vardr. Bu delerler, -2.6 diizeyinde istatistiksel olarak

anlamh bir ortalama tedavi farkhlrlrna karqrhk gelmektedir (p = 0.008). CGI-I yanrt verici hasta

oranlarr (diizelme fazla, diizelme qok fazla), plasebo ve pramipeksol gnrplarr igin, srrasryla 7o50.3

(80/159) ve Vo68.5 (llll162) oldu (p = 0.001). Bu defierler 6 hastalrk bir tedavi edilmesi gereken

sayrya (NNT) kargrhk gelmektedi (o/o95 GA: 3.5 - 13.4).

Avrupa ilag Ajansr, huzursuz bacak sendromu igin pediyatrik popiilasyonun bir ya da daha fazla

alt-grubunda PARKYN ile yaprlan gahgma sonuglannrn sunulmast zorunlulufiunu ertelemigtir
(pediyatrik kullanrma iligkin bilgiler igin bkz. B0liim 4.2).

Tourette hastallgr kl inik aragtrrmast :

Tourette hastallgt olan 6-t7 yag arasrndaki pediyatrik hastalarda pramipeksolUn etkinli$i (0.0625-

0.5 mg/giin), 6 hafta siireli, 9ift-k6r, randomize, plasebo kontrollti, esnek dozlu bir gahgmada

delerlendirilmigtir. Toplam 63 hasta randomize edildi (43 pramipeksole,20 plaseboya). Birincil
sonlanrm noktasr, Yale Global Tik $iddeti Skalasr (YCTSS)'nin Total Tik Skoru (TTS)'de

baglangrg dd,nemine gore deligim idi. Pramipeksol ile plaseboya kryasla, ne birincil sonlanrm

nokrasr igin ne de ikincil etkinlik sonlanrm noktalannrn herhangi biri igin (YGTSS total skoru,

Hastanrn Global Dtizelme izlenimi (PGI-I), Global Klinik Diizelme izlenimi (cGI-l) ve Global

Klinik Hastahk $iddeti izlenimi (cGI-s) farklrhk gdzlenmedi. Pramipeksol grubundaki

hastalarrn en az o/o5'inde ortaya glkan ve pramipeksol ile tedavi edilen hastalarda plasebo alanlara
gtire daha srk g6zlenen advers olaylar gunlardt; baq alnsr (o/o27.9, plasebo %25.0), somnolans

(%7.0, plasebo %5.0), bulantr (%18.6, plasebo %10.0), kusma (%11.6, plasebo %0.0), iist

abdominal agn (%o7.0. plasebo %5.0), ortostatik hipotansiyon (%9.3, plasebo %5.0)' miyalji
(%9.3, plasebo %5.0), uyku bozuklulu (%7.0, plasebo %0.0), dispne (%7.0, plasebo %0.0), ve

iist solunum yolu enfeksiyonu (o/o7.0, plasebo %5.0). Pramipeksol almakta olan hastalarda

gahqma ilacrnrn kesilmesiyle sonuglanan difier iinemli advers olaylar, konfiizyonal durum,

konuqma bozuklu!u ve klinik tablonun a[trlagmast olmugtu (bkz. Bdliim 4'2).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Pramipeksol oral uygulama sonrasrnda hrzla ve tamamen emilir. Mutlak biyoyararlanrm o/o90'dan

biiyiiktiir ve maksimum plazma konsantrasyonlanna I ile 3 saat arastnda ulagrlrr. Besinlerle

birlikte uygulama emilim miktarrnr azaltmaz, ancak emilim htztnt azalttr. Pramipeksol lineer

kinetik gdsterir ve plazma diizeylerinde hastalar arasl varyasyon dU$iiktiir.

DaErhm:
insanlarda pramipeksoliin proteinlere ballanmast gok diigiik (< o/o20) ve dalrhm hacmi yiiksektir
(400 L). Srganlarda beyin dokusunda yiiksek konsantrasyonlar giizlenmigtir (plazmaya kryasla

yaklagrk 8 kat).
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Bivotransformasvon:
Pramipeksol insanlarda sadece kiiqiik bir oranda metabolize olmaktadrr.

Eliminasyon:
f 

"orip"f.rof 
un deliqmemig halde bobrek yolundan attlmast, majiir eliminasyon yoludur. laC ile

igaretli bir dozun yaklaqrk %90'r bdbrekler ile atrlrrken, fegeste %2'den az bulunur.
Pramipeksoliin total klerensi 500 ml/dk civarrnda ve renal klerensi ise 400 ml/dk civartndadrr.
Eliminasyon yan 6mrii (t%), genqlerdeki 8 saatten, yaghlarda l2 saate kadar deligmektedir.

DoErusalhk/DoErusal olmavan durum:
Pramipeksol dolrusal bir farmakokinetik profi | giisterir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler
Yag:
Pediyatrik popiilasyon: Pramipeksoliin qocuklar ve l8 yaqrna kadar olan adolesanlardaki etkinligi
ve giivenlili!i belirlenmemigtir.
Geriyatrik Popiilasyon: Pramipeksol yaglrlarda daha uzun bir eliminasyon yan 6mriine sahiptir.

B0brek Yetmezli!i:
Pramipeksolun eliminasyonu bdbrek fonksiyonlarrna balrmhdrr ve kreatinin klerensiyle srkr bir

tekilde ilitkilidir.

Btibrek yetmezlifli olan hastalarda yiiriittilen bir farmakokinetik gahgma temelinde, kreatinin
klerensi 50 ml-/dak'nrn iizerinde olan Parkinson hastalannda ve kreatin klerensi 20mL/dak'ntn
iizerinde olan huzursuz bacak sendromu hastalarrnda gtinliik dozun azaltrlmasr gerekli

de[ildir.(ayrrntrh bilgi iqin bkz.4.2.Pozoloji ve uygulama qekli).

Karaciler yetmezli!i:
Emilen ilacrn yaklagrk %90'r btibrekler yoluyla atrldr[r igin, karaciler yetmezliEi olan hastalarda

doz azaltrmrnrn gerekli oldu[u diiqiiniilmemektedir

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Tekrarlr doz toksisite gall$malannda pramipeksoliin temel olarak MSS'de ve srganlarda digi
i.ireme sisteminde, muhtemelen pramipeksoliin abartrh bir farmakodinamik etkisinden

kaynaklanan, fonksiyonel etkiler oluqturduEiu giisterilmiitir.

Mini-domuzlard4 diyastolik ve sistolik bastnglar ve kalp hrzrnda diigiigler kaydedilmig;
maymunlarda da. hipotansif etkiye elilim oldupu agt[a grkarrlmrqtrr.

Pramipeksoltin reprodiiktif fonksiyonlar iizerindeki olasr etkileri stganlar ve tavpnlar iizerinde
aragtrrr lmrgtrr. Pramipeksol stganlarda ve tavqanlarda teratojenik de!ildi, ama stganlarda

maternotoksik dozlarda embriyotoksik idi. Segilen hayvan ttirleri ve ara;trnlan parametrelerin

krsrtlr olmasr nedeniyle, pramipeksoliin gebelik ve erkek fertilitesi iizerindeki advers etkileri tam

olarak aydtnlatrlmamrStrr.
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Srqanlarda cinsel geligmede gecikme giizlenmigtir (prepusyumun separasyonu ve vajinanrn
agrlmasr). Bu durumun insanlarla olan ilintisi bilinmemektedir.

Pramipeksol genotoksik delildir. Bir karsinojenisite gahgmasrnda, erkek srganlarda geligen

Leydig hiicresi hiperplazisi ve adenomalar, pramipeksoliin prolaktini inhibe edici etkisi ile
agrklanmrgtrr. Bu bulgunun insanlar igin klinik gegerlilifii bulunmamaktadtr. Bu gallgmada aynr

zamanda,2 mg/kg ve daha yiiksek dozlarda pramipeksoliin (tuz formu), albino stganlarda retina
dejenerasyonu ile iligkili olduf,u bulunmu$tur. Sdz konusu bu bulgu, ne pigmente srqanlarda, ne 2
yrlhk bir albino fareler karsinojenisite galrgmasrnda, ne de araqttrtlan diler tiirlerde giizlenmigtir.

6. FARMASoTiX ozrr,r,ixr,rn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
PVP K 25
Ni$asta
Mannitol
Aerosil 200
Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli delil.

6.3. Raf iimrii

24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik iizel tedbirler

25'C'nin altrndaki oda srcakh!rnda saklayrntz.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve iqerili

Al/Al Blister ambalaj, 100 tablet

6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhast ve difer 6zel 6nlemler
Kullanrlmamrg olan tiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklarrn Kontrolu Ydnetmeliii" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atrklan Kontrolii Ydnetmeli!i"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi
Abdi ibrahim ilag Sanayi ve Ticaret A.$.
Regitpaga Mahallesi, Eski Biiyiikdere Caddesi No: 4
34467 Maslak/Sarryer/istanbul
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Ruhsat yenileme tarihi: -
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