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KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PIDREX 0.250 mg agizda dagilan tablet.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
1 Etkin madde: :
Her bir tablet, 0.18 mg pramipeksol baza esdeger, 0.250 mg pramipeksol dihidroklotiir

monohidrat igerir. :
Pramipeksol dozlan, literatiirde yayinlanan sekilde, tuz formuna iligkindir.
Bu nedenle, dozlar hem pramipeksol baz, hem de parantez iginde pramipeksol tuz formu

© olarak verilmektedir.
Yardimcr maddeler:
Mannitol 42.165 mg
Sodyum stearil fumarat 1.050 mg

Diger yardime1 maddelerin tam bir listesi i¢in bsliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Agizda dagilan tablet

Beyaz renkli, gentiksiz, yuvarlak tabletlerdir.

4.  KLINiK OZELLIiKLER

41  Terapétik endikasyonlar

PIDREX erigkinlerde idiyopatik Parkinson hastaligindaki bulgu ve belirtilerin tedavisinde
endikedir. Tek bagina (birlikte levodopa olmaksizin) kullanilabilir ya da hastaliin seyri
icinde, ge¢ evrelere dogru, levodopamin etkisi azalarak gegmeye bagladiginda veya degisken

hale geldigi icin terapétik etkide dalgalanmalar ortaya ¢ikginda (doz sonu ya da gelgit
(on/off) dalgalanmalar), levodopa ile kombinasyon seklinde kullamlabilir. :

PIDREX eriskinlerde orta derece ile siddetli idiyopatik huzursuz bacak sendromunun (HBSd
semptomatik tedavisinde, 0.54 mg’a (baz) kadar dozlarda (0.75 mg tuz) kullanilmak lizete
endikedir (bkz. Béliim 4.2).

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Parkinson hastahig::

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Giinliik doz, li¢ esit pargaya boliinmiis olarak (3 x) uygulanur.
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Baslangig tedavisi:

Dozaj, giinde 0.264 mg’lik (baz) bir baslangig dozundan (0.375 mg tuz) itibaren basamakll
olarak artinlmali ve doz artiglari, 5-7 giinliik araliklar ile yapilmalidir. Hastalarda tolere
edilemeyecek yan etkiler olugmadif siirece dozaj, maksimum terapotik etki alinincaya defiin
titre edilmelidir.

PIDREX Doz Artirma Semas: ;
Toplam giinliik Toplam giinliik doz
Hafta Doz (mg, baz) doz (mg, baz) Doz (mg, tuz) (mg, tuz)
1 3x 0.088 0.264 3x0.125 0.375
2 3x0.18 0.54 3x0.25 0.75
3 3x0.35 1.1 3x0.5 1.50

Eger dozun daha da yiikseltilmesi gerekli olur ise, giinliikk doz, haftahk araliklar ile 0.54 mg
baz (0.75 mg tuz) artirllmalidir. Maksimum giinliik doz 3.3 mg baz (4.5 mg tuz)’dur. '
Ancak giinliik 1.5 mg’in (tuz) iizerindeki dozlarda somnolans insidansimin arttifina dikkat
edilmelidir (bkz. Béliim 4.8). '

Idame tedavisi:

Giinliik bireysel pramipeksol dozlari, 0.264 mg baz (0.375 mg tuz) ile maksimum 3.3 mg lbaz
(4.5 mg tuz) araliginda olmalidir. Yiiriitiilen temel klinik arastirmalardaki doz artlrlml
sirasinda, etkinlik giinde 1.1 mg baz dozuna baglanildifinda gézlenmistir (1.5 mg tuz). Da"iha
ileri doz ayarlamalari, klinik yanit ve advers reaksiyon olusumu temelinde yapllmahdlr
Klinik aragtrmalarda hastalarin yaklagik %5°i 1.1 mg bazin altindaki dozlar ile tedavi
edilmistir (1.5 mg tuz). Parkinson hastaligimin ileri ddnemlerinde, levadopa tedavisinin
azaltilmasi amaglanan hastalar icin, giinde 1.1 mg bazin (1.5 mg tuz) tizerindeki pramipekisol
dozlan yarar saglayabilir. PIDREX ile gerek doz artinmi gerckse idame tedavisi sirasinda,
hasta bireyin reaksiyonlan dogrultusunda, levodopa dozunun azaltiimas: énerilir (bkz. Bolum
4.5).

Tedavinin sonlandirilmasi:
Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesi noroleptik malign sendrom gelisimine yol agabilit.

Pramipeksol, giinliik doz 0.54 mg baza (0.75 mg tuz) diisiinceye kadar gilinde 0.54 mg baz
(0.75 mg tuz), daha sonrasinda ise giinde 0.264 mg baz (0.375 mg tuz) azaltilarak, basamak
tarzinda sonlandirilmahdir (bkz. Boliim 4.4).

Uygulama sekli:

PIDREX agizda daglabilir tablet, agiza yerlestirildikten sonra tilkiiriik igerisinde kisa surede
dagilir ve kolaylikla yutulabilir. Agizda dagilabilir tablet kinlgan yapida oldugu igin, blister
ambalajindan ¢ikarildiktan hemen sonra alinmahdir. Tabletler a¢ ya da tok karnina almabllqr
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi : ;
Pramipeksoliin eliminasyonu bobrek fonksiyonlarna bagumlidir. Tedavi baslatilirken
asagidaki doz gemas: onerilir: :
Kreatinin klerensi 50 mL/dk'min {izerinde olan hastalarda, glinliik dozun ya da doz uygulama
sikhiginin azaltilmasi gerekli degildir. f
Kreatinin klerensi 20-50 mI/dk arasinda olan hastalarda baslangigtaki glinliik PIDREX Tablet
dozu, iki boliinmiis doz seklinde uygulanmali ve giinde iki kez 0.088 mg baz (0.125 mg tuz)
ile baglanmalidir (0.176 mg/giin baz / 0.25 mg/gin tuz). Giinlik maksimum 1.57 mg
pramipeksol baz dozu astimamalidir (2.25 mg tuz). :

Kreatinin klerensi 20 mL/dk'mn altindaki hastalarda giinliik PIDREX Tablet dozu, gﬁndeétek
doz seklinde uygulanmal ve glinde 0.088 mg baz (0.125 mg tuz) ile baglanmalidir. Gunlik
maksimum 1.1 mg pramipeksol baz dozu agilmamalidir (1.5 mg tuz). 5

idame tedavisi esnasinda bobrek fonksiyonlart azalir ise, giinlik PIDREX Tablet dozu,
kreatinin klerensindeki azalma ile aym oranda azaltilir; 6., eger kreatinin klerensi t32/030
azalir ise, gilinlitk PIDREX dozu da %30 oraninda azaltilir. Giinlik dozlar, eger kreat;inin
Kklerensi 20-50 mL/dk arasinda ise giinde iki bdliinmis doz halinde ve eger kreatinin klerensi
20 mL/dk'nin altinda ise, giinde tek doz olarak verilir. :

Karaciger yetmezligi : ;
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz azaltimi muhtemelen gerekli olmayacaktir; ¢iinkii
emilen ctkin maddenin yaklasik %90°1 bobrek yoluyla atilmaktadir. Ancak, karagifer
yetmezliginin PIDREX farmakokinetigi tizerindeki potansiyel etkisi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon :

PIDREX’in 18 yasindan kiigiik gocuklardaki etkinligi ve giivenliligi belirlenmemistir.
PIDREX’in Parkinson hastah@inda pediyatrik popiilasyona iliskin bir kullanim alam
bulunmamaktadir. .

G_eriyatrik popiilasyon:
PIDREXin eliminasyon yart dmrii, yaghlarda daha uzundur (bkz. Bolim 5.2).

Huzursuz bacak sendromu:

Pozoloji / uygulama sikhg1 ve siiresi:

Onerilen PIDREX Tablet baslangic dozu, glinde bir kez, gece yatmadan 2-3 saat dnce a;lman
0.088 mg bazdir (0.125 mg tuz). Daha fazla semptomatik iyilesmeye ihtiyag duyulan

hastalarda, doz her 4-7 giinde bir artirilarak, giinde maksimum 0.54 mg baza (0.75 mg tuz)
kadar ¢ikilabilir (agagidaki tabloda gosterildigi sekilde). '

PIiDREX Doz Semasi
Titrasyon Giinde bir kez, aksam dozu Giinde bir kez, aksam dozu
asamasi {mg, baz) (mg, tuz)
1 0.088 0.125
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2+ 0.18 0.25 |
3* 0.35 0.50
4% 0.54 0.75
* Gerek duyulursa

Ug aylik tedaviden sonra hastanin yaniti degerlendirilmeli ve tedaviye devamin gerekli oilup
olmadign yeniden irdelenmelidir. Eger tedaviye birka¢ giinden daha uzun stireyle ‘ara
verildiyse, tedavi yeniden baglatilirken, yukarida verilen doz titrasyonu uygulanmalidir. |

Tedavinin sonlandirilmasi: :

HBS’nun tedavisindeki giinliik doz 0.54 mg baz (0.75 mg tuz) gegmeyecedi igin, P'IDR}EX
basamak tarzinda doz azaltimi yapiimaksizin sonlandinlabilir. Yirmi alti haftalik plasebo
kontrollii bir klinik arastirmada, pramipeksol aniden kesildikten sonra, hastalarin %10’unda
(135 hastadan 14°4) HBS semptomlarmin yeniden belirdigi (rebound; baglangi¢ dénemine
kiyasla semptom giddetinin afirlasmast) gbzlenmigtir. Bu etkinin tiim doz diizeyleri arasinda
benzer oldugu bulunmugtur. :

Uygulama gekli: :
PIDREX agizda dagilabilir tablet, agiza yerlestirildikten sonra tiikiiriik igerisinde kisa stirede
dagilir ve kolayhkla yutulabilir. Afizda dagilabilir tablet kinlgan yapida oldugu igin, blister
ambalajindan ¢ikarildiktan hemen sonra alinmalidir. Tabletler a¢ ya da tok karmna almabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi :
Pramipeksoliin eliminasyonu bobrek fonksiyonlarina bagimhdir. Kreatinin klerensi 20
mL/dk'nin iizerinde olan hastalarda gtinliik dozun azaltilmas: gerekli degildir.

Hemodiyaliz hastalarinda ya da siddetli bobrek yetmezlii olan hastalarda PiDl:{EX
kullanimu tizerinde ¢alisma yapiimamustir. :

Karaciger yetmezligi :
Emilen ilacin yaklasik %90’1 bdbrekler yoluyla atildigy i¢in, karaciger yetmezlifi -olan
hastalarda doz azaltim gerekli degildir. :

Pediyatrik popiilasyon : .
Giivenlilik ve etkinlik tizerinde veri bulunmadif igin, cocuklarda ve 18 yasindan kiigiik

ergenlerde PIDREX kullammi dnerilmemekiedir.

Geriyatrik popiilasyon:
PIDREX’in eliminasyon yan dmrii, yashlarda daha uzundur (bkz. Boliim 5.2).
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Tourette hastalifl

Pediyatrik popiilasyon:

Bu popiilasyonda giivenlilik ve etkinlik belirlenmemis oldugu igin, ¢ocuklarda ve 18 yasindan
kiigik ergenlerde PIDREX kullamm 6nerilmemektedir. Bu hastaliktaki negatif yarar-tisk
dengesi nedeniyle, PIDREX, Tourette hastaligi olan gocuk ve ergenlerde kullam!mamalydir
(bkz. Bslim 5.1).

43  Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye ya da {iriiniin herhangi bir bilesenine kars1 agir1 duyarlilik.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri f
Bobrek yetmezligi olan bir hastaya PIDREX regete edilirken, Bolim 4.2°de agiklanan
dogrultuda bir doz azaltim Snerilir. f

Halusinasyonlar
Halusinasyonlarm dopamin agonistleri ve levodopa tedavilerinin bir yan etkisi oldugu

bilinmektedir. Hastalar, halusinasyonlarin (gogunlukla gorsel) olusabilecegi konusunda
bilgilendirilmelidir. ’

Diskinezi ;
ilerlemis Parkinson hastalijinda levodopa ile kombinasyon tedavisinde, PIDREX’in
baslangigtaki titrasyonu sirasinda diskinezi ortaya ¢ikabilir. Eger diskinezi ortaya gikarsa,
levodopa dozu azaltilmaldir.

Ani uyku cokmeleri ve somnolans :

Pramipeksol, ozellikle Parkinson hastalarinda, somnolans ve ani uyku ¢tkmesi episodlatiyla
iliskilendirilmigtir. Seyrek olarak, giinlilk yasam aktiviteleri esnasinda ani uyku ¢okinesi
bildirilmistir; bu durum, baz olgularda farkinda olmaksizin ya da uyarci belirtiler
bulunmaksizin ortaya cikabilir. Hastalar bu konu hakkinda bilgilendirilmeli ve PIDREX
tedavisi sirasinda araba kullanirken ya da makine galistirirken dikkatli olmalan stylenmelidir.
Somnolans ve/veya ani uyku ¢okmesi episodu gegiren hastalar araba kullanma ya da makine
caligirma gibi iglerden uzak durmalidir. Bundan baska, dozun azalulmas: ya da tedavinin
sonlandimimasi giindeme getirilebilir. Olas: aditif etkiler nedeniyle, hastalar pramipeksol ile
birlikte baska sedatif ilaglar ya da alkol aliyorlar ise dikkatli olmalan yoniinde uyar1lm$11d1r
(bkz. Boliim 4.5, 4.7 ve 4.8). '

impuls kontrol bozukluklari ve kompulsif davranislar :

Parkinson hastalig1 igin, PIDREX dahil dopamin agonistleriyle tedavi edilen hastalarda,
patolojik kumar oynama, libido artigi ve hiperseksiialite bildirilmigtir. Aynca, hastalar ve
hastalarin bakim ve tedavisiyle ilgilenen kisiler, impuls kontrol bozukluklan ve kompulsif
davramslara iligkin, gok agin yemek yeme ve kompulsif aligveris gibi bagka davral:tussal
semptomlarin  olusabilecegi gerceginin farkinda olmalidirlar. Dozun azaltimas1 ya da
basamakli sekilde azaltilarak sonlandirilmas giindeme getirilmelidir. f
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Psikotik bozukluklar: olan hastalar :
Psikotik bozukluklart olan hastalar dopamin agonistleriyle yalmzca, potansiyel yararlgrnn
risklere karst agir bastigs durumlarda tedavi edilmelidir. Antipsikotik ilaglarin pramipeksol ile
birlikte kullanilmasindan kagimimalidir (bkz. Bolim 4.5). :

Oftalmolojik izleme :
Diizenli aralikiarla ya da gorme anormalliklerinin ortaya ¢ikmasi durumunda oftalmolojik
izleme yapilmasi dneriimektedir. :

Agir kardiyovaskiiler hastalik ;
Agir kardiyovaskiiler hastahik durumunda dikkatli olunmalidir. Dopaminerjik tedavi ile génel
olarak iliskili postiiral hipotansiyon riski nedeniyle, ozellikle tedavi baslangicinda kan
basincinin izlenmesi énerilir. :

Noroleptik malign sendrom |
Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesiyle, noroleptik malign sendromu diisiindiiren
semptomlar bildirilmistir (bkz. Bolim 4.2). ?

Huzursuz bacak sendromunda artis :
Literatiirdeki raporlar, huzursuz bacak sendromunda dopaminerjik ilaglarla tedavinin,

hastalifin artmastyla sonuglanabilecegine isaret etmektedir. Hastaligin artmasi ifadesliyle,
semptomlarin  aksamlari daha erken bir zamanda baslamasi (hatta Ogleden sonra),
semptomlarda artig ve semptomlarn diger ekstremiteleri de tutacak sekilde yaylhinam
belirtilmektedir. Hastalikta artis olay1, kontrollii bir klinik arastirmada, 26 hafta boyunca ozel
olarak incelenmistir. Hastalikta artig, pramipeksol grubundaki hastalarin (N=152) %] 1.8’inde,
plasebo grubundaki hastalarin (N = 149) ise 9%9.4'{inde ortaya gikmmgtir. Artiga kadar gecen
siirenin Kaplan-Meier analizinde, pramipeksol ile plasebo gruplan arasinda anlamlj bir
farklilik gosterilmemisgtir.

Her bir tablet, 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva etmektedir; bu dozda sody;fuma
bagl herhangi bir yan etki beklenmemektedir. '

Mannito! ¢ok diisiik miktarda kullamldigindan 6tiirii herhangi bir yan etkiye neden olmas:
beklenmez.

Bu tibbi {iriin az miktarda -her bir mg tablette, 100 mg’dan daha az- etanol (alkol) i{:erir.
45  Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Plazma proteinlerine baglanma :

Pramipeksol plazma proteinlerine ¢ok diigiik bir diizeyde (< %20) baglanir ve insanlarda
diisiik boyutlarda bir biyotransformasyon goriiliir. Bu nedenle plazma proteinlerine baglanma
ya da biyotransformasyon yoluyla eliminasyon tizerinde etkili olan diger ilaglar ile etkilesim
olasihg yok gibidir. Antikolinerjik ilaglar esas olarak biyotransformasyon yoluyla elimine
edildiginden, etkilesim  potansiyeli kissthidir;  ancak  antikolinerjiklerle etkilesim
incelenmemistir. Selegilin ve levodopa ile farmakokinetik etkilesim bulunmamaktadr. '
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Aktif renal eliminasyon yolag1 inhibitorleri/yangmacilari :

Simetidin premipeksoliin renal klerensini, muhtemelen bobrek tiibiillerindeki  katyopik
sekretuar transport sistemini inhibe ederek, yaklagik %34 oraninda azaltmistir. Bu nedenle,
simetidin, amantadin, meksiletin, zidovudin, sisplatin, kinin ve prokainamid gibi bu aktif
renal eliminasyon yolagim inhibe eden, ya da bu yol ile elimine olan ilaglar pramipeksol ile
etkilegebilir ve pramipeksol klirensinde azalmaya yol agabilirler. Bu ilaglar PIDREX | ile
birlikte uygulandiginda, pramipeksol dozunun azaltilmasi diisiiniilmelidir. :

Levodopa ile kombinasyon i
PIDREX levodopa ile kombinasyon seklinde verilirken, levodopa dozunun azaltilmasi, ve
PIDREX dozu artithirken, diger antiparkinson ilaglarin dozlarimn sabit  tutulrmasi
snerilmektedir. f

Aditif etki olasihi nedeniyle, hastalarin pramipeksol ile birlikte baska sedasyon yapict ila@g:lar
ya da alkol almalan durumunda dikkatli olmalari tavsiye edilmelidir (bkz. B6lim 4.4, 4.7 ve
4.8). :

Antipsikotik ilaglar .
Eger antagonistik etkiler bekleniyorsa, antipsikotik ilaglarin pramipeksol ile birlikte
kullamlmasindan kaginilmalidir (bkz. Bolim 4.4). f

(:)zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
(zel bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel bir veri bulunmamaktadir,

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye : Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul
edilen dogum kontrol ydntemleri kullanmalidir. '

Gebelik dinemi:
insanlarda gebelik ve laktasyon tizerindeki etkileri aragtinlmarmstir.

Pramipeksol siganlarda ve tavsanlarda teratojenik etki gostermemis, ama su;anélarda
maternotoksik dozlarda embriyotoksik etki gdstermistir (bkz. Boliim 5.3). :

PIDREX gebelik sirasinda agikga gerekli olmadify siirece kullanilmamahdir; yal%mzca
potansiyel yararlan, fetiis tizerindeki olasi riske agir bastiginda kullamlmaldir. 5

Laktasyon dénemi:

insanlarda pramipeksol tedavisinin prolaktin sekresyonunu inhibe etmesi nedeniyle, laktéxsyon
inhibisyonu beklenmektedir. Pramipeksoliin kadinlarda siite ge¢ip geemedigi lizerinde
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¢ahsilmamugtir. Sicanlarda etkin maddeye ait radyoaktivitenin siitteki konsantrasyonu,
plazmadakinden daha yiiksektir. i

insanlar iizerinde veri  bulunmamasi nedeniyle, emzirme strasinda PiDRjEX
kullamimamalidir. Ancak kullammindan kagimlammyor ise, emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite: :
insan fertilitesi iizerinde g¢alisma yapilmamustir. Pramipeksol hayvan calismalannda, |bir
dopamin agonistinden beklendigi sekilde, Ostrus déngiilerini etkilemis ve disi fertilite*;ini
azaltmistir. Ancak bu galigmalarda erkek fertilitesine yonelik, dogrudan ya da dolayli zararh
etkiler gosterilmemistir. i

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
PIDREX arag kullanma ve makine igletme becerilerini dnemli dlgtide etkileyebilir.

Halusinasyonlar ya da somnolans olusabilir.

PIDREX ile tedavi edilmekte olan ve somnolans ve/veya ani uyku episodlan gegiren
hastalara, bu tiirlii tekrarlayier episodlar ve somnolans hali iyilesinceye kadar, araba
kullanmaktan veya dikkat eksikligi nedeniyle kendilerini ya da bagkalanm agir yaralanma ya
da 8liim riskine atabilecek aktivitelerden (6rn. makine calistirma) uzak durmalan gerektigi
soylenmelidir (bkz. Boliim 4.4, 4.5 ve 4.8). 5

4.8 Istenmeyen etkiler

Beklenen advers reaksiyonlar 5

PIDREX kullanim: esnasinda agagidaki advers reaksiyonlar beklenmektedir; anormal riiy‘:alar,
amnezi; ¢ok agit yemek yeme, kompulsif aligveris, hiperseksiialite ve patolojik kymar
oynama gibi impuls kontrol bozukluklar1 ve kompulsiyonlara iligkin davramgsal semptorplar;
kalp yetmez!igi, konfiizyon, konstipasyon, deliizyon, bas donmesi, diskinezi, dispne, bitkinlik,
halusinasyonlar, bas agris1, higkirik, hiperkinezi, hiperfaji, hipotansiyon, uykusuzluk, ljbido
bozukluklan, bulanti, paranoya, periferik sdem; pnomoni; kagint, dokinti ve diger lagim
duyarlilik reaksiyonlary; huzursuzluk, somnolans, ani uyku ¢okmesi, senkop; diplopi, bulamk
gorme ve gorme keskinliginde azalma dahil gorme bozukluklari; kusma; istahta azalma dahil
kilo kaybn, kilo artist. ;

Pramipeksol verilen toplam 1,923 ve plasebo verilen toplam 1,345 hasta {izerinde yiirlitiilen
plasebo kontrollii aragurmalarin toplu analizi temelinde, advers ilag reaksiyonlari he!r iki
grupta da sik olarak bildirilmistir. Pramipeksol alan hastalarin %63’ ve plasebo alan
hastalarin %52’si en az bir advers ilag reaksiyonu bildirmistir. :

Liste 1 ve Liste 2°de, Parkinson hastalift ve huzursuz bacak sendromunda yiiriitillen pliasebo
kontrollii klinik arastirmalardaki advers ilag reaksiyonlarinin sikliklan verilmektedii. Bu
listelerde bildirilen advers ila¢ reaksiyonlart, pramipeksol ile tedavi edilen hastalarin %Q.1 ya
da daha fazlasinda ortaya gikan ve pramipeksol alan hastalarda plasebo alanlara gore ad}amh
olarak daha sik bildirilmis olan, ya da klinik énem tagidig1 kabul edilen olaylardir. Advers ilag
reaksiyonlarinin bityiik cogunlugu hafif ile orta dereceli olmus, genellikle tedavinin erken
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dénemlerinde baslamis, ve ¢ogu tedaviye devam edilmesine karsin kaybolma egilimi
gOstermistir. :

Advers reaksiyonlar, asagidaki siklik kategorileri kullanilarak, sistem-organ smlﬂarl
icerisinde siklik derecesi (reaksiyon gegirmesi beklenen hasta sayist) baghgi altujlda
listelenmistir: f

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
Cok seyrek < 1/10,000

Parkinson hastaliinda en yaygin advers reaksiyonlar

Parkinson hastalarinda en yaygin (>%S5) olarak bildirilen ve pramipeksol tedavisinde plagebo
ile oldugundan daha sik goriillen advers ilac reaksiyonlar: sunlardir; bulanti, diskiriezi,
hipotansiyon, bas donmesi, somnolans, uykusuzluk, konstipasyon, halusinasyon, bag agnsi ve
bitkinlik. Somnolans insidansi, ginde 1.5 mg pramipeksol tuzun {istiindeki dozlarda
artmaktadir (bkz. Bolim 4.2). Levodopa ile kombinasyonda daha sik goriilen bir advers lilag
reaksiyonu, diskinezi olmustur. Tedavinin baslangicinda, Szellikle pramipeksol gok hizl: ltitre
edildiginde, hipotansiyon ortaya gikabilir.

Liste 1: Parkinson hastalifi:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Pnomoni

Psikiyatrik hastahklar ,
Yaygin: Anormal riiyalar impuls kontrol bozukluklar1 ve kompulsiyonlara iliskjn
davramgsal semptomlar, konfiizyon, halusinasyonlar, uykusuzluk, '
Yaygin olmayan: Cok asin yemek yeme', kompulsif alisverig, deliizyon, hiperfaji’,
hipersekstialite, libido bozukluklari, paranoya, patolojik kumar oynama,

huzursuzluk

Sinir sistemi hastahklar:

Cok vaygin: Bas donmesi, diskinezi, somnolans

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Amnezi, hiperkinezi, ani uyku ¢okmesi, senkop

Goz hastaliklan

Yaygin: Diplopi, bulanik gérme ve gdrme keskinliginde azalma dahil gorme
bozukluklan

Kardiyak hastahiklar

Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi'
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Vaskiiler hastahiklar

Yaygin: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklan ve mediyastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne, hgkirk

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulanti
Yaygin: Konstipasyon, kusma

Deri ve derialti dokusu hastahklar
Yaygin olmayan: Asirl duyarhilik, kaginti, dokinti

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin hastaliklar

Yaygin: Bitkinlik, periferik 6dem
Arastirmalar .
Yaygin: istahta azalma dahil kilo kaybi

Yaygin olmayan: Kilo artist

! Bu yan etki pazarlama sonrast deneyimde gozlenmistir. %95 kesinlikle sikhik kategorisi
yaygin olmayandan daha biiyiik degildir, ama daha diigiik olabilir. Bu yan etki pramipeksol ile
tedavi edilen 2,762 Parkinson hastasindan olusan klinik aragtima veritabaninda bulunma!{dlgl
i¢in kesin bir siklik tahmini yapilmasi miimkiin degildir. :

Huzursuz bacak sendromunda en yaygin advers reaksiyonlar

Pramipeksol ile tedavi edilen huzursuz bacak sendromu hastalarinda en yaygin (=%35) oiarak
bildirilen advers ila¢ reaksiyonlan sunlardir; bulanti, bas agnsi, bas donmesi ve bitkinlik.

Bulanti ve bitkinlik, PIDREX ile tedavi edilen kadin hastalarda, erkek hastalara kiyasla daha
stk bildirilmistir (sirastyla %620.8 ve %10.5%¢ karst %6.7 ve %7.3). f

Liste 2: Huzursuz bacak sendromu:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Pnomoni'

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin: Anormal rilyalar, uykusuzluk :

Yaygin olmayan: Cok agin yemek yeme, kompulsif aligverig, hiperseksiialite ve patolojik
kumar oynama gibi impuls kontrol bozukluklar ve kompulsiyonlara iligkin
davranigsal semptomlar'; konﬁizyon,deliizyonl, halusinasyonlar, hipetfaji’,
libido bozukluklan, paranoya], huzursuzluk i

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bag dénmesi, bag agrisi, somnolans
Yaygin olmayan: Amnezi", diskinezi, hiperkinezil, ani uyku ¢okmesi, senkop
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Gz hastahklan :
Yaygin olmayan: Diplopi, bulanik gdrme ve goérme keskinliginde azalma dahil gbrme

bozukluklari ;
Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan: Kalp ye:trnezligi1

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Solunum, gégiis bozukluklari ve mediyastinal hastahklar
Yaygm olmayan: Dispne, higkirik

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin: Bulanti
Yaygin: Konstipasyon, kusma

Deri ve derialti dokusu hastaliklan
Yaygin olmayan: Agirt duyarlilik, kaginti, dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Bitkinlik
Yaygin olmayan: Periferik 6dem

Arastirmalar _
Yaygm olmayan: Istahta azalma dahil kilo kaybu, kilo artigt

' Bu yan etki pazarlama sonrasi deneyimde gozlenmistir. %95 kesinlikle siklik kategoﬁsi
yaygin olmayandan daha bilyik degildir, ama daha diisiik olabilir. Bu yan etki pramipeksol ile
fedavi edilen 1,395 huzursuz bacak sendromu hastasimndan olusan klinik arasfirma
veritabaninda bulunmadig igin kesin bir siklik tahmini yapilmasi miimkiin degildir. i

Somnolans
Pramipeksol somnolans ile yaygin olgtide iliskili, giindiizleri agirn somnolans ve ani uyku
¢okmesi episodlariyla seyrek Slgiide iliskili bulunmustur (bkz, Bolim 4.4). :

Libido bozukluklari
PIDREX libido bozukluk!ar (artma ya da azalma) ile, seyrek dlctide iligkili olabilir.

mpuls kontrol bozukluklan ve kompiilsif davraniglar g
Parkinson hastalig: i¢in, PIDREX dahil dopamin agonistleri ile tedavi edilen hastailann,
ozellikle yiiksek dozlarda olmak tizere, patolojik kumar oynama, libido artigt ve
hipersekstialite bulgular sergiledikleri ve bu tablolarin genellikle dozun azaltilmas1 ya da
tedavinin sonlandirilmasiyla geri déniigtimli oldugu bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

3,090 Parkinson hastasim kapsayan, kesitsel, retrospektif bir tarama ve olgu-kintrol
¢alismasinda, dopaminerjik ya da non-dopaminerjik tedavi gormekie olan tiim hastplarin
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9%13.6’sinda, son alt1 ay igerisinde bir impuls kontrol bozukluguna iliskin semptomlar ortaya
gikmstir. Gozlenen belirtiler arasinda, patolojik kumar oynama, kompulsif aligveris, ¢ok agiri
yemek yeme ve kompulsif cinsel davranis (hipersekstialite) bulunmaktaydu. Impuls kontrol
bozukluklarina yonelik olasi bagimsiz risk faktorieri arasinda dopaminerjik ilaglar ve yﬁld.sek
dozlarda dopaminerjik tedavi, daha gen¢ yag (<65), evli olmama ve hastanin bildirimine gore
ailede kumar davramslar 6ykiisii bulunmaktaydi. i

Kalp yetmezligi :
Klinik caligmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde, hastalarda pramipeksol ile likalp
yetmezligi bildirilmistir. Bir farmakoepidemiyoloji ¢alismasinda pramipeksol kullamimi bu

‘lacin kullanilmamasma kiyasla, kalp yetmezligi riskinde artig ile iliskiliydi (gézlenen h’isk
orani 1.86; %95 GA, 1.21-2.85). :

4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinikte masif bir doz astmi deneyimi bulunmamaktadir. Beklenen istenmeyen olairlar,
bulanti, kusma, hiperkinezi, halusinasyonlar, ajitasyon ve hipotansiyon iginde olmak iizere,
bir dopamin agonistinin farmakodinamik profili ile iligkili reaksiyonlar olacaktir. !

Bir dopamin agonisti doz agimu igin belirlenmis bir antidot bulunmamaktadir. Eger santral
sinir sistemi stimiilasyonu bulgular: var ise, bir néroleptik ajan endike olabilir. Doz asim1
tedavisinde gastrik lavaj, intravendz sivilar, aktif tibbi komirr uygulamasi| ve
elektrokardiyografik izlemenin yani sira, genel destekleyici onlemler gerekli olabilir. ’

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

51 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterap0tik grup . Anti-Parkinson ilaglar, dopamin agonistleri
ATC kodu : N04BC05

Bir non-ergo dopamin agonisti olan pramipeksol, dopamin D2 ailesi reseptérlerine yﬁksek bir
selektivite ve spesifite ile baglanir; bunlar arasinda D3 reseptdrlerine kars: segici bir afinite
gosterir ve tam bir intrinsik aktiviteye sahiptir. ?

Pramipeksol striatumda bulunan dopamin reseptérlerinin uyanlmasi yoluyla, parkinsoiildaki
motor defisitleri hafifletir. Hayvan ¢alismalarinda pramipeksoliin, dopamin sentezi,
serbestlenmesi ve cevrim izini (turnover) inhibe ettigi gosterilmigtir. :

Pramipeksoliin huzursuz bacak sendromu tedavisindeki etki mekanizmasi bilimnemek:rtedir.
Norofarmakolojik veriler, primer olarak dopaminerjik sistemle etkilesimi dﬁsﬁndﬁrmektd;dir.
Géniilliler tizerinde yapilan galigmalarda, prolaktinde doza bagh bir azalma gozle nistir.
PIDREX uzatiimis salimh tablet formiilasyonunun, giinde 3.15 mg pramipeksol baza kadar
(4.5 mg tuz), onerilenden daha hizh titre edildigi (her 3 giinde bir), sahkli gont Hliiler
{izerinde yriitillen bir klinik arastirmada, kan basinci ve kalp hizinda artis gézlenthistir.
Boyle bir etki, hastalar izerinde yapilan galismalarda gbzlenmemistir. ;
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Parkinson hastaligindaki klinik aragtirmalar:

Pramipekso! hastalarda idiyopatik Parkinson hastaligmnin bulgu ve semptomlarim hafifletir.
Plasebo kontrollii klinik arastirmalarda yaklasik 1,800 Hoehn ve Yahr evre 1-V hasta
pramipeksol ile tedavi edilmistir. Bu hastalarin yaklasik 1,000 kadan daha ileri evrelerdejlydi,
eszamanh levodopa tedavisi almaktayd: ve motor komplikasyonlar gelismisti.

Parkinson hastahiginin erken ve ileri donemlerinde yiiriitiilen kontrolli klinik arastlrmalafda,
pramipeksoliin etkinligi yaklagik alti ay siireyle kalict olmustur. Ug yildan daha uzun siiren
agik tasarimh idame calismalarinda, etkinligin azalmasina iliskin veri bulunmamaktadir.

|
iki yil siireli, kontrollii, ¢ift-kér bir klinik arastirmada pramipeksol ile baslangi¢ teda‘izisi,
levodopa ile baslangi¢ tedavisine kiyasla, motor komplikasyonlarin ortaya ¢ikigini anlgmli
olarak geciktirmig ve olugumlarim azaltmugtir. Pramipeksol ile motor komplikasyonlardaki bu
gecikme, levodopa ile motor fonksiyonlarda gorillen daha biyik dizelme (UPDRS
skorundaki ortalama degisim ile olgiildigu {izere) ile karsilikhi  degerlendirilmeljdir.
Halusinasyonlar ve somnolansin biitiinsel insidans, pramipeksol grubunda doz artinm fazinda
genel olarak daha yiiksekti; ancak idame déneminde anlamli bir farkliik bulunmamaktdydi.
Parkinson hastalarinda pramipeksol tedavisi baglatilirken bu noktalar dikkate alinmahdir.

Avrupa ilag Ajansi, Parkinson hastahigi i¢in pediyatrik popiilasyonun tim alt-gruplar!pnda
PIDREX ile yapilan ¢alisma sonuglarinin sunulmasi zorunlulugunu kaldirmagtir (pediyatrik
kullanima iliskin bilgiler i¢in bkz. Boliim 4.2).

Huzursuz bacak sendromunda klinik aragtirmalar:

Pramipeksoliin etkinligi, plasebo kontrollii dort aragtirma kapsamnda, orta dereceli ileé cok
siddetli huzursuz bacak sendromu olan yaklagik 1,000 hasta fizerinde degerlendirilmigtir. '

Huzursuz Bacak Sendromu Derecelendirme Skalasi (IRLS) ve Global Klinik Dﬁzklme
izlenimi (CGI-I)’da baslangica gore ortalama degisim, birincil etkinlik sonlanim dletimleriydi.
Her iki birincil sonlamim noktasinda da, 0.25 mg, 0.5 mg ve 0.75 mg pramipekso{ tuz
dozlarindan olugan pramipeksol doz gruplarinda, plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlaml
farkhhiklar gozlendi. On iki haftalik tedaviden sonra, baslangig donemindeki IRLS skoru,
plasebo ile 23.5°ten 14.1 puana, pramipeksol ile (dozlar kombine edilmis) 23.4’ten 9.4%¢
diizelme gdsterdi. Uyarlanmg ortalama farklilik -4.3 puan oldu (%95 GA: -6.4 - -2.1 puI . P
degeri < 0.0001). CGI-I yamt verici hasta oranlari (diizelme fazla, diizelme gok f?‘la),
plasebo ve pramipeksol igin, sirasiyla %51.2 ve %72.0 oldu (%20 farklilik, %95 GA: %8.1 -
%31.8, p < 0.0005). Etkinlik, tedavinin ilk haftasindan sonra, giinde 0.088 mg baz (0.125 mg
tuz) ile gézlendi.

Ug hafta siireli, plasebo kontrollil bir polisomnografi ¢aligmasinda PIDREX, yatakta geg!irilen
stire icindeki periyodik bacak hareketlerinin sayisin1 anlamh sekilde azaltmigtir.

Uzun dénemli etkinlik plasebo kontrollii bir klinik arastirmada degerlendirilmistir. Yim:ti alty
haftalik tedaviden sonra IRLS total skorunda, pramipeksol ve plasebo gruplarinda, sirasiyla
13.7 ve 11.1 puanlik uyarlanms ortalama azalma vardi. Bu degerler, -2.6 diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir ortalama tedavi farkhhigina karsilik gelmektedir (p = 0.008).
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CGI-I yamt verici hasta oranlan (diizelme fazla, diizelme ¢ok fazla), plasebo ve pramipek'f,sol
gruplart igin, sirasiyla %50.3 (80/159) ve %68.5 (111/162) oldu (p = 0.001). Bu degerler 6
hastalik bir tedavi edilmesi gereken sayrya (NNT) karsilik gelmektedir (%95 GA: 3.5 - 13.4).

Avrupa Ilag Ajansi, huzursuz bacak sendromu icin pediyatrik popiilasyonun bir ya da diaha
fazla alt-grubunda PIDREX ile yapilan ¢aligma sonuclarmmn sunulmasi zorunlulugunu
ertelemistir (pediyatrik kullanima iligkin bilgiler igin bkz. Boliim 4.2). :

Tourette hastalifi klinik aragtirmasi:

Tourette hastahit olan 6-17 yas arasindaki pediyatrik hastalarda pramipeksoliin etkinligi
(0.0625-0.5 mg/giin), 6 hafta siireli, ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrolld, esnek dozly| bir
calismada degerlendirilmistir. Toplam 63 hasta randomize edildi (43 pramipeksole, 20
. plaseboya). Birincil sonlanim noktasi, Yale Global Tik Siddeti Skalasi (YGTSS) nin Total
Tik Skoru (TTS) de baglangi¢ dénemine gore degisim idi. Pramipeksol ile plaseboya kiyasla,
ne birincil sonlanim noktast igin ne de ikincil etkinlik sonlanim noktalarinin herhangi biri igin
(YGTSS total skoru, Hastanin Global Diizelme izlenimi (PGI-I), Global Klinik Diizglme
izlenimi (CGI-I) ve Global Klinik Hastahk Siddeti Izlenimi (CGI-S)) farklihk gozlenmjedi.
Pramipeksol grubundaki hastalarin en az %5’inde ortaya ¢ikan ve pramipeksol ile tedavi
edilen hastalarda plasebo alanlara gore daha sik gozlenen advers olaylar sunlardi; bag agrisi
(%27.9, plasebo %25.0), somnolans (%7.0, plasebo %5.0), bulant (%18.6, plasebo %10.0),
kusma (%11.6, plasebo %0.0), st abdominal agr1 (%7.0, plasebo %5.0), ortostatik
hipotansiyon (%9.3, plasebo %5.0), miyalji (%9.3, plasebo %5.0), uyku bozuklugu (%7.0,
plasebo %0.0), dispne (%7.0, plasebo %0.0), ve iist solunum yolu enfeksiyonu (%7.0, plasebo
%5.0). Pramipeksol almakta olan hastalarda ¢alisma ilacinin kesilmesiyle sonuglanan diger
Snemli advers olaylar, konfiizyonal durum, konugma bozuklugu ve klinik tablénun
apgirlasmast olmugtu (bkz. Bolim 4.2). i

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Pramipeksol oral uygulama sonrasinda hizla ve tamamen emilir. Mutlak biyoyararlanim
% 90'dan biiyiiktiir ve maksimum plazma konsantrasyonlarina 1 ile 3 saat arasinda ulagthr.
Besinlerle birlikte uygulama emilim miktarim azaltmaz, ancak emilim hizim azaltir.
Pramipeksol lineer kinetik gosterir ve plazma diizeylerinde hastalar aras1 varyasyon diigiiktiir.

Dagilim: ;
insanlarda pramipeksoliin proteinlere baglanmasi cok diisiik (< %20) ve dagihm hacmi

yiiksektir (400 L). Siganlarda beyin dokusunda yliksek konsantrasyonlar gozlenmigtir
(plazmaya kiyasla yaklagik 8 kat). !

Biyotransformasyon:
Pramipeksol insanlarda sadece kiigiik bir oranda metabolize olmaktadir.

Eliminasyon : _

Pramipeksoliin degismemis halde bobrek yolundan atilmasi, major eliminasyon yoludur, Hc
ile isaretli bir dozun yaklasik 0,90"1 bobrekler ile atilirken, feceste %2'den az bulunur.
Pramipeksoliin total klerensi 500 ml/dk civarinda ve renal klerensi ise 400 mL/dk
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civarindadir. Eliminasyon yan dmrii (t2), genglerdeki 8 saatten, yaglilarda 12 saate kafdar
degismektedir. i

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Pramipeksol dogrusal bir farmakokinetik profil gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas: ;
Pediyatrik popiilasyon: Pramipeksoliin ¢ocuklar ve 18 yasina kadar ergenlerdeki etkinligj ve
glivenliligi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon: Pramipeksol yaslilarda daha uzun bir eliminasyon yari 6m1ﬁine
sahiptir. i

Bébrek yetmezligi:
Pramipeksoliin eliminasyonu bbrek fonksiyonlarina bagimhidir ve kreatinin klerensiyle 'stki
bir sekilde iliskilidir. :

Bébrek yetmezligi olan hastalarda yliriitiilen bir farmakokinetik calisma temelinde, kreatinin
Klerensi 50 mL/dk'min {izerinde olan Parkinson hastalarinda ve kreatinin klerensi 20
mL/dk’nin @izerinde olan huzursuz bacak sendromu hastalarinda giinlik dozun azaltilmasi
gerekli degildir (ayrintil1 bilgi i¢in bkz. 4.2) 5

Karaciger yetmezligi: i
Emilen ilacin yaklasik %90°1 bobrekler yoluyla atildifn igin, karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz azaltiminin gerekli oldugu diigiiniilmemektedir. '

5.3  Klinik dncesi giivenlik verileri ;
Tekrarli doz toksisite cahsmalarinda pramipeksoliin esas olarak MSS'de ve digi lireme
sisteminde, muhtemelen pramipeksoliin abartili bir farmakodinamik etkisinden kaynaklgnan,
fonksiyonel etkiler olusturdugu gosterilmistir.

Mini-domuzlarda, diyastolik ve sistolik basinglar ve kalp hmzinda diisiigler kaydedilmis;
maymunlarda da, hipotansif etkiye egilim oldugu agiga ¢ikanlmgtir. '

Pramipeksoliin reprodiiktif fonksiyonlar iizerindeki olas1 etkileri siganlar ve tavs;anlar
iizerinde arastirimugtir, Pramipeksol siganlarda ve tavsanlarda teratojenik degildi, |ama
sicanlarda maternotoksik dozlarda embriyotoksik idi. Secilen hayvan tiirleri ve aragtirllan
parametrelerin kisith olmasi nedeniyle, pramipeksoliin gebelik ve disi fertilitesi tizerindeki
etkileri tam olarak aydinlatilmamustir. ;

Sicanlarda cinsel gelismede gecikme gbzlenmistir (prepusyumun separasyonu ve Vajixhanm
agilmasi). Bu durumun insanlarla olan ilintisi bilinmemektedir. 5

Pramipeksol genotoksik degildir. Bir karsinojenisite calismasinda, erkek siganlarda gélisen
Leydig hiicresi hiperplazisi ve adenomalar, pramipeksoliin prolaktini inhibe edici etkisi ile
aciklanmistir. Bu bulgunun insanlar icin klinik gegerliligi bulunmamaktadir. Bu ¢ahymada
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PiDREX 0.250 mg AGIZDA DAGILAN TABLET URUN KODU: 3070240250
(Pramipeksol dihidrokloriir monohidrat) MODUL : 1.3.1

ayn1 zamanda, 2 mg/kg ve daha yiiksek dozlarda pramipeksoliin (tuz formu), albino 51gml#da

retina dejenerasyonu ile iligkili oldugu bulunmustur. S6z konusu bu bulgu, ne pigme|
siganlarda, ne 2 yillik bir albino fare karsinojenisite cahismasinda, ne de arastirnlan di
tiirlerde g6zlenmigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimer maddelerin listesi
Mannitol (E421)

Polivinil prolidon

Krospovidon

Sukraloz (E955)

Portakal aromast

Sodyum stearil fumarat

Etil alkol

Saf su

nte
per

6.2  Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4  Saklamaya yinelik 6zel uyanlar é
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1g1ktan koruyarak saklayimz.

6.5  Ambalajin niteli3i ve icerigi
Karton kutuda, soyulabilir Al folyo/Al blisterde 90 ve 100 adet agizda dagilan tablet igerir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel dnlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Madde 4.2’ye bakimz.

7. RUHSAT SAHIBI _ |
Adi : SANOVEL ILAC SAN. VETIC. A.§. ;

Adresi : 34460 Istinye - Istanbul 5
Tel No 1(212) 362 18 00
Faks No 1(212) 362 17 38 i

8. RUHSAT NUMARASI
253/63

9, iLLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
24.09.2013

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHI
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