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Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/434/pranow-1-mg-100-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO4BC05

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PRANOW 1 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir tablet 0.7 miligram pramipeksol baza esdeger, 1.0 mg pramipeksol dihjdroklortir

monohidrat igerir.

Pramipeksol dozlari, literatiirde yayinlanan sekilde, tuz formuna iligkindir.
Bu nedenle, dozlar hem pramipeksol baz, hem de parantez iginde pramipeksol juz formu

olarak verilmektedir.

Yardimci maddeler:

Sodyum nisasta glikolat 6.60 mg
Sodyum stearil fumarat 1.20 mg
Mannitol (E 421) 140.80 mg

Yardimc: maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz renkli, bir tarafi diiz diger tarafi ¢entikli oblong sekilli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar
PRANOW eriskinlerde idiyopatik Parkinson hastahifindaki bulgu ve belirtilerin t¢davisinde
endikedir. Tek basmna (birlikte levodopa olmaksizin) kullanilabilir ya da hastalpgin seyri
icinde, geg evrelere dogru, levodopamn etkisi azalarak gegmeye basladiginda veyq degisken
hale geldigi igin terapotik etkide dalgalanmalar ortaya ¢iktiginda (doz sonu yajda gelgit

(on/off) dalgalanmalar), 1ev6dopa ile kombinasyon seklinde kullanilabilir.

PRANOW eriskinlerde orta derecede ile siddetli idiyopatik huzursuz bacak senfiromunun
(HBS) semptomatik tedavisinde, 0.54 mg’a (baz) kadar dozlarda (0.75 mg tuz) killaniimak
iizere endikedir (bkz. Bélim 4.2).
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Parkinson hastahifi

Pozoloji / uygulama sikh§ ve siiresi:

Giinliik doz, (i¢ esit pargaya boliinmiis olarak (3 x) uygulanur.

Baglangi¢ tedavisi:

Dozaj, giinde 0.264 mg’lik (baz) bir baslangi¢ dozundan (0.375 mg tuz) itibaren pasamakli

olarak artirilmali ve doz artiglar1 5-7 giinliik araliklar ile yapilmahdur.

Hastalarda tolere edilemeyecek istenmeyen etkiler olugmadigi siirece dozaj, mjaksimum

terapdtik etki almincaya degin titre edilmelidir.

PRANOW Doz Artirma $emasi
Toplam giinlitk Toplam giinliik doz
Hafta Doz (mg, baz) Doz (mg, tuz)
doz (mg, baz) (mg, thz)

1 3x0.088 0.264 3x0.125 0.375

2 3x0.18 0.54 3x0.25 0.7%

3 3x0.35 1.1 3x0.5 1.5
PRANOW 0.25 mg tablet ¢entikli olup, iki esit parcaya boliinebilir niteliktedir] Boylece
yukandaki semada yer alan 0.125 mg’lik doz, 0.25 mg’lik bir tablet ortadan ikiye péliinerek
alinabilir.

Eger dozun daha da yiikseltilmesi gerekli olursa, giinliik doz, haftahk araliklar ile 0.34 mg baz

(0.75 mg tuz) artirilmalidir. Maksimum giinliik doz 3.3 mg baz (4.5 mg tuz)’dur.

Ancak giinliik 1.5 mg'in (tuz) iizerindeki dozlarda somnolans insidansinin arttigina dikkat

edilmelidir (bkz. Bolim 4.8).

Idame tedavisi:
Giinliik bireysel pramipeksol dozlan, 0.264 mg baz (0.375 mg tuz) ile maksimum 3
(4.5 mg tuz) aralifinda olmalidir. Yiiriitilen temel klinik arastirmalardaki do

sirasinda, etkinlik giinde 1.1 mg baz dozuna baglandifinda gézlenmistir (1.5 mg ¢

3 mg baz
artirimi

uz). Daha

N

ileri doz ayarlamalari, klinik yamit ve advers reaksiyon olusumu temelinde yapilmalidir.

Klinik arastirmalarda hastalarin yaklagik %5°1 1.1 mg bazm altindaki dozlar

edilmistir (1.5 mg tuz). Parkinson hastaliginin ileri dénemlerinde, levadopa t

2

ile tedavi

edavisinin
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azaltilmas1 amaglanan hastalar igin, giinde 1.1 mg bazin (1.5 mg tuz) tizerindeki prgmipeksol

dozlar yarar saglayabilir. PRANOW ile gerek doz artinm gerekse idame tedavisi

sirasinda,

hasta bireyin reaksiyonlan dogrultusunda, levodopa dozunun azaltilmas: Snerilir (bkz. Bolim

45).

Tedavinin sonlandirilmasa:

Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesi néroleptik malign sendrom gelisimine yol dgabilir.

Pramipeksol, giinliik doz 0.54 mg baza (0.75 mg tuz) diislinceye kadar giinde 0.5

# mg baz

(0.75 mg tuz), daha sonrasinda ise giinde 0.264 mg baz (0.375 mg tuz) azalularak,| basamak

tarzinda sonlandinlmahdir (bkz. Béliim 4.4).

Uygulama sekli:

Tabletler agiz yolundan alinmali ve su ile yutulmalidir. Tabletler ag ya da t¢k karina

alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Pramipeksoliin eliminasyonu bdbrek fonksiyonlarina bagimlidir. Tedavi ba

agagidaki doz semasi onerilir:

Kreatinin klerensi 50 mL/dk'min iizerinde olan hastalarda, giinliik dozun ya da doz

sikliginin azaltilmas: gerekli degildir.

latilirken

hygulama

Kreatinin klerensi 20-50 mL/dk arasinda olan hastalarda baslangictaki giinliik BFRANOW

tablet dozu, iki béliinmiis doz seklinde uygulanmah ve giinde iki kez 0.088 mg baz (0.125 mg

tuz) ile baslanmalidir (0.176 mg/giin baz / 0.25 mg/gin tuz). Giinlik maksimum 1.57 mg

pramipeksol baz dozu asilmamalidir (2.25 mg tuz).

Kreatinin klerensi 20 mL/dk'mn altindaki hastalarda giinlilk PRANOW tablet dozu,
doz seklinde uygulanmali ve giinde 0.088 mg baz (0.125 mg tuz) ile baslanmalidi

maksimum 1.1 mg pramipeksol baz dozu asilmamalidir (1.5 mg tuz).

Idame tedavisi esnasinda bobrek fonksiyonlan azalir ise, ginlik PRANOW tat
kreatinin klerensindeki azalma ile ayni oranda azaltilir; 6rn., eger kreatinin kler
azalir ise, giinlik PRANOW dozu da %30 oraninda azaltilir. Ginliik dozlar, eger
klerensi 20-50 mL/dk arasinda ise giinde iki béliinmiis doz halinde ve eger kreatini

20 mL/dk'min altinda ise, giinde tek doz olarak verilir.

oiinde tek
r. Glnliik

et dozu,
ensi %030
kreatinin

h klerensi




Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz azaltim muhtemelen gerekli olmayacak

r; ¢ilnkil

emilen etkin maddenin yaklagik %901 bobrek yoluyla atilmaktadir. Ancak, Jkaraciger

yetmezliginin PRANOW farmakokinetigi iizerindeki potansiyel etkisi incelenmemis

Pediyatrik popiilasyon:

ir.

PRANOW’un 18 vyasindan kiigiik ¢ocuklardaki etkinligi ve giivenliligi belirlenmemigtir.

PRANOW’un Parkinson hastaliginda pediyatrik popiilasyona iliskin bir kullax

bulunmamalktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
PRANOW’un eliminasyon yan dmrii, yaslilarda daha uzundur (bkz. B&lim 5.2).

Huzursuz bacak sendromu

Pozoloji / uygulama sikhif ve siiresi:

im alam

Onerilen PRANOW tablet baslangig dozu, giinde bir kez, gece yatmadan 2-3 saat gce alinan

0.088 mg bazdir (0.125 mg tuz). Daha fazla semptomatik iyilesmeye ihtiyag
hastalarda, doz her 4-7 giinde bir artirilarak, giinde maksimum 0.54 mg baza (0.7
kadar gikilabilir (asagidaki tabloda gosterildigi sekilde).

PRANOW Doz Semasi
Titrasyon Gilinde bir kez Giinde bir kez, aksam
agamaslt aksam dozu (mg, dozu (mg, tuz)
baz)
1 0.088 0.125
2% 0.18 0.25
3* 0.35 0.50
4% 0.54 0.75
* Gerek duyulursa

duyulan

b mg tuz)

PRANOW 0.25 mg, PRANOW 0.50 mg PRANOW 1 mg ve PRANOW 1.5 mg tablet ¢entikli

olup, iki esit par¢aya béliinebilir niteliktedir.

Ug aylik tedaviden sonra hastanin yaniti degerlendirilmeli ve tedaviye devarmn gerekli olup

olmadig1 yeniden irdelenmelidir. Eger tedaviye birka¢ glinden daha uzun si

reyle ara

verildiyse, tedavi yeniden baslatilirken, yukarida verilen doz titrasyonu uygulanmalifhr.
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Tedavinin sonlandimlmasi:

HBS nun tedavisindeki giinliik doz 0.54 mg bazi (0.75 mg tuz) ge¢meyecegi i¢in, PRANOW,

basamak tarzinda doz azaltimi yapilmaksizin sonlandinlabilir. Yirmi alti haftalik plasebo

kontrollii bir klinik arastirmada, pramipeksol aniden kesildikten sonra, hastalarn %10’unda

(135 hastadan 14°ii) HBS semptomlarinin yeniden belirdigi (rebound; baglangi¢

{3nemine

kiyasla semptom siddetinin agitlagmast) gézlenmistir. Bu etkinin tiim doz diizeyler] arasinda

benzer oldugu bulunmugtur.

Uygulama sekli:

Tabletler agiz yolundan alinmalh ve su ile yutulmahdir. Tabletler a¢ ya da t¢k kanna

alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:

Pramipeksoliin eliminasyonu bébrek fonksiyonlarna bagimhdir. Kreatinin klgrensi 20

mL/dk'nin tizerinde olan hastalarda giinliik dozun azaltilmas: gerekli degildir.

Hemodiyaliz hastalarinda ya da siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda BRANOW

kullanim tizerinde ¢alisma yapilmamustir.

Karaciger yetmezligi:

Emilen etkin maddenin yaklasik %90°1 bsbrekler yoluyla atildifi igin, karacifer yetmezligi

olan hastalarda doz azaltimi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

Giivenlilik ve etkinlik ilizerinde veri bulunmadi@n igin, ¢ocuklarda ve 18 yasindan kiigiik

ergenlerde PRANOW kullanimi Snerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
PRANOW’un eliminasyon yan 6mrii, yasiilarda daha uzundur (bkz. Bélim 5.2).

Tourette hastalifn

Pediyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonda giivenlilik ve etkinlik belirlenmemis oldugu igin, ¢ocuklarda ve 18
kiigtik ergenlerde PRANOW kullammu onerilmemektedir. Bu hastahktaki negatif
dengesi nedeniyle, PRANOW, Tourette hastahif olan ¢ocuk ve ergenlerde kullaml]
(bkz. B6liim 5.1).

yasindan
yarar-risk

mamalidir




4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da iiriiniin herhangi bir bilesenine kars1 agin duyarhlik.

4.4 Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri
Bobrek yetmezligi olan bir hastaya PRANOW regete edilirken, Bolim 4.2°de petklanan

dogrultuda bir doz azaltimi dnerilir.

Halusinasvonlar

Halusinasyonlarin dopamin agonistleri ve levodopa tedavilerinin bir yan etkigi oldugu

bilinmektedir. Hastalar, halusinasyonlarn (¢ogunlukla gorsel) olusabilecegi kpnusunda

bilgilendirilmelidir.

Diskinezi
flerlemis Parkinson hastalifinda levodopa ile kombinasyon tedavisinde, PRANOW’un
baslangigtaki titrasyonu sirasinda diskinezi ortaya gikabilir. Eger diskinezi ortaya ¢ikarsa,

levodopa dozu azaltilmahidir.

Ani uyku cokmeleri ve somnolans

Pramipeksol, dzellikle Parkinson hastalarinda, somnolans ve ani uyku ¢tkmesi episodlanyla
iliskilendirilmistir. Seyrek olarak, giinlik yasam aktiviteleri esnasinda ani uykuj ¢tkmesi
bildirilmistir; bu durum, bazi olgularda farkinda olmaksizin ya da uyanc | belirtiler

bulunmaksizin ortaya ¢ikabilir. Hastalar bu konu hakkinda bilgilendirilmeli ve BRANOW

tedavisi sirasinda araba kullanirken ya da makine ¢alistinrken dikkatli olmalan: séylenmelidir.

Somnolans ve/veya ani uyku ¢okmesi episodu gegiren hastalar araba kullanma ya da makine

A i :

cahistirma gibi islerden uzak durmahdir. Bundan bagka, dozun azaltilmasi ya da jtedavinin
sonlandirilmas1 giindeme getirilebilir. Olas1 aditif etkiler nedeniyle, hastalar pramipeksol ile
birlikte bagska sedatif ilaglar ya da alkol ahyorlar ise dikkatli olmalan ydniinde uyanlmalidir
(bkz. Bslim 4.5, 4.7 ve 4.8).

impuls kontrol bozukluklarn ve kompulsif davranislar

Parkinson hastalig1 igin, pramipeksol dahil dopamin agonistleriyle tedavi edilen hastalarda,

; patolojik kumar oynama, libido artist ve hiperseksiialite bildirilmistir. Ayrica, hastalar ve

S

b hastalarin bakim ve tedavisivle ilgilenen kisiler, impuls kontrol bozukluklar ve kompulsif
davranislara iliskin, ¢ok asin yemek yeme ve kompulsif aligveris gibi baska dpvramsgsal
semptomlarm olugabilecegi ger¢eginin farkinda olmalidirlar. Dozun azaltilmap1 ya da

! basamakl1 sekilde azaltilarak sonlandinlmasi giindeme getirilmelidir.
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Psikotik bozukluklan olan hastalar

Psikotik bozukluklan olan hastalar dopamin agonistleriyle yalmizca, potansiyel

yararlarin

risklere karg1 agir bastign durumlarda tedavi edilmelidir. Antipsikotik ilaglarin pramipeksol ile

birlikte kullanilmasindan kagmilmalidir (bkz. Béliim 4.5).

Oftalmolojik izleme

Diizenli araliklarla ya da gdrme anormalliklerinin ortaya ¢ikmasi durumunda offalmolojik

izleme yapilmas: 6nenilmektedir,

Agir kardivovaskiiler hastahik

Agir kardiyovaskiiler hastalik durumunda dikkatli olunmalidir. Dopaminerjik tedavi

ile genel

olarak 1iligkili postiiral hipotansiyon riski nedeniyle, Gzellikle tedavi baslangiqinda kan

basincinin izlenmesi dnerilir.

Néroleptik malign sendrom

Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesiyle, néroleptik malign sendromu di

semptomlar bildirilmistir (bkz. Béliim 4.2).

Huzursuz bacak sendromunda artis

Literatiirdeki raporlar, huzursuz bacak sendromunda dopaminerjik ilaglarla

siindiiren

edavinin,

hastaligin artmasiyla sonuglanabilecegine isaret etmektedir. Hastaligin artmasi Iadesiyle,

semptomlanin  aksamlan daha erken bir zamanda baslamasi (hatta G&glede
semptomlarda artis ve semptomlarin diger ckstremiteleri de tutacak sekilde
belirtilmektedir. Hastalikta artig olayi, kontrollii bir klinik arastirmada, 26 hafta boy!
olarak incelenmigtir. Hastalikta artis, pramipeksol grubundaki hastalann (N
%11.8"inde, plasebo grubundaki hastalarin (N = 149} ise %9.4’iinde ortaya ¢ikmisg
kadar gegen siirenin Kaplan-Meier analizinde, pramipeksol ile plasebo gruplan

anlamh bir farklilik gdsterilmemistir.

Her bir PRANOW tablet 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda

bagl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Her bir PRANOW tablet 140.80 mg mannitol (E421) i¢cermektedir. Dozu nedeniyle

bir-uyan gerektirmemektedir.

sonra),
yayiimasi
unca dzel

= 152)
. Artisa

arasinda

sodyuma

herhangi




R s o o i A i e ek AT

TR

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Plazma proteinlerine baglanma

Pramipeksol plazma proteinlerine ¢ok diisiik bir diizeyde (< %20) baglanir ve ipsanlarda

diisiik boyutlarda bir biyotransformasyon gériiliir. Bu nedenle plazma proteinlerine
ya da biyotransformasyon yoluyla eliminasyon tizerinde etkili olan diger ilaglar ile
olasihg1 yok gibidir. Antikolinerjik ilaglar esas olarak biyotransformasyon yoluyl
edildiginden, etkilesim potansiyeli kisithdir; ancak antikolinerjiklerle

incelenmemistir. Selegilin ve levodopa ile farmakokinetik etkilesim bulunmamaktad

Aktif renal eliminasyon yolag inhibitérleri/yansmacilan

Simetidin premipeksoliin renal klerensini, muhtemelen bd&brek tiibiillerindeki

baglanma
etkilesim
h elimine
etkilesim

I.

katyonik

sekretuar transport sistemini inhibe ederek, yaklasik %34 oraninda azaltmistir. By nedenle,

simetidin, amantadin, meksiletin, zidovudin, sisplatin, kinin ve prokainamid gibi
renal eliminasyon yolagini inhibe eden, ya da bu yol ile elimine olan ilaglar prami
etkilesebilir ve pramipeksol klirensinde azalmaya yol agabilirler. Bu ilaglar PRA

birlikte uygulandiinda, pramipeksol dozunun azaltilmas: diistintilmelidir.

Levodopa ile kombinasyon
PRANOW levodopa ile kombinasyon seklinde verilirken, levodopa dozunun azalt
PRANOW dozu artinhrken, diger antiparkinson ilaglarin dozlanmin sabit

onerilmektedir.

bu aktif
heksol ile

NOW ile

Imas1, ve

tutulmasi

Aditif etki olasiligi nedeniyle, hastalarin pramipeksol ile birlikte baska sedasyon yapicr ilaglar

va da alkol almalan durumunda dikkatli olmalan tavsiye edilmelidir (bkz. Boliim 4

4.8).

Antipsikotik ilaglar
Eger antagonistik etkiler bekleniyorsa, antipsikotik ilaglarin pramipeksol ilg

kullanmilmasindan kagimlmalidir (bkz. Béliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Ozel bir veri bulunmamaktadir.

4,4.7 ve

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldygu kabul

edilen dogum kontrol yontemleri kullanmalidir,

Gebelik

Insanlarda gebelik ve laktasyon iizerindeki etkileri arastirilmamistir.

Pramipeksol siganlarda ve tavsanlarda teratojenik etki godstermemis, ama diganlarda

maternotoksik dozlarda embriyotoksik etki gdstermistir (bkz. Boliim 5.3).

PRANOW gebelik sirasinda agik¢a gerekli olmadigi siirece kullamlmamalidir;

potansiyel yararlan, fetiis lizerindeki olasi riske agir bastiginda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

yalnizca

Insantarda pramipeksol tedavisinin prolaktin sekresyonunu inhibe etmesi nedeniyle, aktasyon

inhibisyonu beklenmektedir. Pramipeksoliin kadinlarda siite gecip ge¢medigi

tizerinde

¢alisgitlmamugtir. Siganlarda etkin maddeye ait radyoaktivitenin siitteki konsantrasyonu,

plazmadakinden daha yiiksektir.

Insanlar tzerinde veri bulunmamasi nedeniyle, emzirme sirasinda PRANOW

kullanilmamalidir. Ancak kullantmindan kagimlamiyor ise, emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insan fertilitesi iizerinde ¢alisma yapilmarmstir. Pramipeksol hayvan calismalarinda, bir

dopamin agonistinden beklendigi sekilde, 6strus dongiilerini etkilemis ve disi fertilitesini

azaltmigtir. Ancak bu ¢alismalarda erkek fertilitesine yonelik, dogrudan ya da dolayh zararl

etkiler gbsterilmemistir.

4.7 Ara¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler
PRANOW arag kullanma ve makine isletme becerilerini 6nemli 6lgiide etkileyebilir.
Halusinasyonlar ya da somnolans olusabilir.

PRANOW ile tedavi edilmekte olan ve somnolans ve/veya ani uyku episodlari

geciren

hastalara, bu tirlii tekrarlayict episodlar ve somnolans hali iyilesinceye kadgr, araba

S
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kullanmaktan veya dikkat eksikligi nedeniyle kendilerini ya da baskalarim agir yarglanma va

da 6lim riskine atabilecek aktivitelerden (6m. makine galistirma) uzak durmalarn

soylenmelidir (bkz. Béliim 4.4, 4.5 ve 4.8).

4.8 istenmeyen etkiler
Beklenen advers reaksiyonlar
PRANOW kullanimi esnasinda asagidaki advers reaksiyonlar beklenmektedir;

rityalar, amnezi; ¢ok asir1 yemek yveme, kompulsif aligveris, hiperseksiialite ve

gerektigi

anormal

patolojik

kumar oynama gibi impuls kontrol bozukluklari ve kompulsiyonlara iliskin davramssal

semptomlar; kalp yetmezligi, konfiizyon, konstipasyon, deliizyon, bas dénmesi, Hiskinezi,

dispne, bitkinlik, halusinasyonlar, bas agnsi, higckink, hiperkinezi, hiperfaji, hipdtansiyon,

uykusuzluk, libido bozukluklari, bulanti, paranoya, periferik ddem; pnémoni; kasintl, dokiintii

ve diger asin duyarhlik reaksiyonlari; huzursuzluk, somnolans, ani uyku ¢Skmesi, senkop;

diplopi, bulamk gérme ve gdrme keskinliginde azalma dahil gérme bozukluklar

1gtahta azalma dahil kilo kaybx, kilo artigi.

; kusma;

Pramipeksol verilen toplam 1,923 ve plasebo verilen toplam 1,345 hasta iizerinde yiiriitiilen

plasebo kontrollii arastirmalarin toplu analizi temelinde, advers ilag reaksivonlaf her iki

grupta da sik olarak bildinlmistir. Pramipeksol alan hastalarin %63°{i ve plasebo alan

hastalarin %52’si en az bir advers ilag reaksiyonu bildirmistir.

Liste 1 ve Liste 2°de, Parkinson hastalign ve huzursuz bacak sendromunda yiiriitiilep plasebo

kontrollii klinik aragtirmalardaki advers ila¢ reaksiyonlarimin sikliklan verilmekledir. Bu

listelerde bildirilen advers ilag reaksiyonlan, pramipeksol ile tedavi edilen hastalarin

%0.1 ya

da daha fazlasinda ortaya ¢ikan ve pramipeksol alan hastalarda plasebo alanlara gérg anlamh

olarak daha sik bildirilmis olan, ya da klinik 6nem tasidigi kabul edilen olaylardir. Aﬁvers ilag

reaksiyonlarinin biiyiik ¢ogunlugu hafif ile orta dereceli olmus, genellikle tedavi
dénemlerinde baslamis, ve cogu tedaviye devam ediimesine karsin kaybolms

gOstermigtir.

Advers reaksiyonlar, asagidaki siklik kategorileri kullanilarak, sistem-organ
igerisinde sikhk derecesi (reaksiyon gegirmesi beklenen hasta sayis1) baghg

listelenmistir:
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Cok yaygin > 1/10

Yaygin > 1/1001la < 1/10
Yaygin olmayan > 1/1,000 114 < 1/100
Seyrek > 1/10,000 114 < 1/1,000
Cok seyrek < 1/10,000

Parkinson hastaliginda en yaygin advers reaksiyonlar

Parkinson hastalarinda en yaygin (>%3) olarak bildirilen ve pramipeksol tedavisinde plasebo

ille oldugundan daha sik goriilen advers ila¢ reaksiyonlar sunlardir; bulant,
hipotansiyon, bag donmesi, somnolans, uykusuzluk, konstipasyon, halusinasyon, bag
bitkinlik. Somnolans insidansi, giinde 1.5 mg pramipeksol tuzun iistiindeki
artmaktadir (bkz. Boliim 4.2), Levodopa ile kombinasyonda daha sik goriilen bir a
reaksiyonu, diskinezi olmustur. Tedavinin baslangicinda, 6zellikle pramipeksol ¢ok

edildiginde, hipotansiyon ortaya ¢ikabilir,

Liste 1: Parkinson hastalijn

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Pnémoni

Psikiyatrik hastalhiklar
Yaygin: Anormal riiyalar, impuls kontrol bozukluklar1 ve kompulsiyonlara iliskin d:
semptomlar, konfiizyon, halusinasyonlar, uykusuzluk
Yaygin olmayan: Cok agim yemek yeme'

hiperseksiialite, libido bozukluklar, paranoya, patolojik kumar oynama, huzursuzluk

Sinir sistemi hastahklar
(Cok yaygin: Bag donmesi, diskinezi, somnolans
Yaygin: Bas agrisi

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

Goz hastahklan

diskinezi,
agrisy ve
dozlarda
dvers ilag

hizl titre

Ivranissal

, kompulsif alisveris, deliizyon, hiperfaji',

Yaygin: Diplopi, bulanik gérme ve gérme keskinliginde azalma dahil gorme bozukluklan
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Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi'

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipotansiyon

Solunum, gigiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastalikiar

Yaygin olmayan: Dispne, higkink

Gastrointestinal hastahklar
ok yaygin: Bulanti

Yaygin: Konstipasyon, kusma

Deri ve derialti dokusu hastahklarn

Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik, kasint1, dékiintii

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygmn: Bitkinlik, periferik ddem

Arastirmalar
Yaygin; Istahta azalma dahil kilo kayb:
Yaygin olmayan: Kilo artis

" Bu yan etki pazarlama sonrasi1 deneyimde gézlenmistir. %95 kesinlikle siklik

ategorisi

yaygin olmayandan daha bilyiik degildir, ama daha diisiik olabilir. Bu yan etki pramipeksol ile

tedavi edilen 2,762 Parkinson hastasindan olugan klinik aragtirma veritabaminda bulfimmad:g:

i¢in kesin bir sikhik tahmini yapilmas: miimkiin degildir.
Huzursuz bacak sendromunda en yaygin advers reaksiyonlar

Pramipeksol ile tedavi edilen huzursuz bacak sendromu hastalarinda en yaygin (>%

bildirilen advers ila¢ reaksiyonlan sunlardir; bulanti, bas agnsi, bas donmesi ve

b) olarak
pitkinlik.

Bulanti ve bitkinlik, pramipeksol ile tedavi edilen kadin hastalarda, erkek hastalarh kiyasla

daha sik bildirilmistir (sirasiyla %20.8 ve %10.5 ¢ karst %6.7 ve %7.3).

12
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Liste 2: Huzursuz bacak sendromu:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Pnémoni'

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin: Anormal rityalar, uykusuzluk

Yaygin olmayan: Cok asin yemek yeme, kompulsif aligveris, hiperseksiialite ve

patolojik

kumar oynama gibi impuls kontrol bozukluklari ve kompulsiyoniara iliskin ddvramissal

semptomlarl; konfiizyon, delﬁzyonl, halusinasyonlar, hiperfajil, libido boz

paranoya', huzursuzluk

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: Bas dénmesi, bas agrisi, somnolans

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

Gz hastahklan

ikluklar,

Yaygin olmayan: Diplopi, bulamk gérme ve gdrme keskinliginde azalma dahjl gorme

bozukluklan

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi'

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Solunum, gigiis bozukluklar ve mediyastinal hastahklar

Yaygin olmayan: Dispne, higkirik

Gastrointestinal hastaliklar
ok yaygin: Bulanti

Yaygin: Konstipasyon, kusma

Deri ve derialti dokusu hastahklan

Yaygin olmayan: Asint duyarlilik, kasint1, dékiintii
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Bitkinlik

Yaygin olmayan: Periferik 6dem

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Istahta azalma dahil kilo kaybu, kilo artis1

' Bu yan etki pazarlama sonrasi deneyimde gozlenmustir. %95 kesinlikle siklik kategorisi

yaygin olmayandan daha biiyiik degildir, ama daha diigiik olabilir. Bu yan etki pramipeksol ile

tedavi edilen 1,395 huzursuz bacak sendromu hastasindan olusan klinik

veritabaninda bulunmadii igin kesin bir siklik tahmini yapiimasi miimkiin degildir.

Somnolans
Pramipeksol somnolans ile yaygin 6l¢iide iliskili, giindiizleri asin somnolans ve

¢Okmesi episodlariyla seyrek ol¢iide iligkili bulunmustur (bkz. Béliim 4.4).

Libido bozukluklan

PRANOW libido bozukluklart (artma ya da azalma) ile, seyrek 6l¢tide iligkili olabilig.

Impuls kontrol bozukluklan ve kompiilsif davramslar
Parkinson hastalip1 igin, pramipeksol dahil dopamin agonistleri ile tedavi edilen |

ozellikle ylksek dozlarda olmak iizere, patolojik kumar oynama, libido

arastirma

ani uyku

astalarin,

artisr ve

hipersekstialite bulgulan sergiledikleri ve bu tablolarin genellikle dozun azaltilmps: ya da

tedavinin sonlandinlmasiyla geri doniisiimlii oldugu bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

3,090 Parkinson hastasin1 kapsayan, kesitsel, retrospektif bir tarama ve olgu-kontrol

¢aligmasinda, dopaminerjik ya da non-dopaminerjik tedavi gérmekte olan tiim
%13.6’sinda, son alt1 ay igerisinde bir impuls kontrol bozukluguna iliskin semptom
¢itkmigtir. Gozlenen belirtiler arasinda, patolojik kumar oynama, kompulsif alisveris,
yemek yeme ve kompulsif cinsel davrams (hiperseksiialite) bulunmaktayd:. Impul
bozuklukiarina yonelik olasi bagimsiz risk faktérleri arasinda dopaminerjik ilaglar v
dozlarda dopaminerjik tedavi, daha geng yas (<65), evli olmama ve hastanin bildirit

ailede kumar davranislan 6ykiisii bulunmaktayd.
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Kalp yetmezlhigi

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde, hastalarda pramipeksol

ile kalp

vetmezIligi bildirilmistir. Bir farmakoepidemiyoloji ¢alismasinda pramipeksol kullanimi, bu

itacm kullamlmamasina kiyasla, kalp yetmezligi riskinde artig ile iliskiliydi (g6zlenen risk

oram 1.86; %95 GA, 1.21-2.85).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Klinikte mastf bir doz agimi deneyimi bulunmamaktadir. Beklenen istenmeyen olaylar,

bulant, kusma, hiperkinezi, halusinasyonlar, ajitasyon ve hipotansiyon iginde oln
bir dopamin agonistinin farmakodinamik profili ile iligkili reaksiyonlar olacaktir.
Bir dopamin agonisti doz asimi i¢in belirlenmis bir antidot bulunmamaktadir. Eg
sinir sistemi stimiilasyonu bulgular: var ise, bir noroleptik ajan endike olabilir. [
tedavisinde gastrik lavaj, intravendz sivilar, aktif tibbi koémiir uygula

clektrokardiyografik izlemenin yani sira, genel destekleyici énlemler gerekli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapttik grup: Anti-Parkinson ilaglar, dopamin agonistleri

ATC kodu: NO4BCO5

Bir dopamin agonisti olan pramipeksol, dopamin D2 ailesi reseptérlerine yi
selektivite ve spesifite ile baglanir; bunlar arasinda D3 reseptérlerine karsi segici |

gdsterir ve tam bir intrinsik aktiviteye sahiptir.

ak iizere,

er santral
b0z agimi

mnasy ve

ksek bir

ir afinite

Pramipeksol striatumda bulunan dopamin reseptérlerinin uyarilmasi yoluyla, parkinsondaki

motor defisitleri hafifletir. Hayvan ¢alismalarinda pramipeksoliin, dopamin

serbestlenmesi ve ¢evrim hzini (turnover) inhibe ettigi gosterilmistir,

Pramipeksoliin huzursuz bacak sendromu tedavisindeki etki mekanizmasi bilinme

Néorofarmakolojik veriler, primer olarak dopaminerjik sistemle ctkilesimi diistindiirm

sentezi,

nektedir.

Ektedir.

Goniilliler {izerinde yapilan ¢alismalarda, prolaktinde doza bagh bir azalma goz

enmigtir.

Pramipeksol uzatilmis salimli tablet formiilasyonunun, giinde 3.15 mg pramipelsol baza

kadar (4.5 mg tuz), dnerilenden daha hizli titre edildigi (her 3 giinde bir), saglikl: gpniilliiler

lizerinde yiriitiilen bir klinik aragtirmada, kan basinci ve kalp hmzinda artis goz

Boyle bir etki, hastalar iizerinde yapilan caligmalarda gézlenmemistir.
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Parkinson hastaligindaki klinik arastirmalar:

Pramipeksol hastalarda idiyopatik Parkinson hastaligimnim bulgu ve semptomlarini (hafifletir.

Plasebo kontrolli klinik arastirmalarda yaklasik 1,800 Hoehn ve Yahr evre ]-V hasta

pramipeksol ile tedavi edilmistir. Bu hastalann yaklasik 1,000 kadari daha ileri evr elerdeydi,

eszamanlh levodopa tedavisi almaktayd: ve motor komplikasyonlar gelismisti.

Parkinson hastaliginin erken ve ileri donemlerinde yiirtitilen kontrollii kiinik arastimalarda,

pramipeksoliin etkinligi yaklagik alu ay siireyle kalici olmugtur. Ug yildan daha ufun siiren

agik tasanmli idame galismalarinda, etkinligin azalmasina iliskin veri bulunmamaktair.

Iki yil siireli, kontrollii, ¢ift-kor bir klinik arastirmada pramipeksol ile baglangic

levodopa ile baslangi¢ tedavisine kiyasla, motor komplikasyonlarin ortaya ¢ikisim

tedavisi,

anlaml

olarak geciktirmis ve olusumlarini azaltmistir. Pramipeksol ile motor komplikasyonlgrdaki bu

gecikme, levodopa ile motor fonksiyonlarda gorillen daha biiyikk dizelme (UPDRS

skorundaki ortalama degisim ile &lgiildiigi (izere) ile karsilikli degerlendin

Imelidir.

Halusinasyonlar ve somnolansin biitiinsel insidansi, pramipeksol grubunda doz artirith fazinda

genel olarak daha yiiksekti; ancak idame déneminde anlamh bir farklihik bulunmarpaktaydi.

Parkinson hastalarinda pramipeksol tedavisi baslatilirken bu noktalar dikkate alinmalidir.

Avrupa lIlag Ajansi, Parkinson hastalig1 igin pediyatrik poplilasyonun tiim alt-gr]rplarmda

pramipeksol ile yapilan galisma sonuglarmin  sunulmasi zorunlulugunu ka

(pediyatrik kullanima iliskin bilgiler i¢in bkz. Bslim 4.2).

Huzursuz bacak sendromunda klinik arastirmalar:

dirmigtir

Pramipeksoliin etkinligi, plasebo kontrollii dért arastirma kapsaminda, orta derecelj ile ¢ok

siddetli huzursuz bacak sendromu olan yaklasik 1,000 hasta iizerinde degerlendirilmig

Huzursuz Bacak Sendromu Derecelendirme Skalas: (IRLS) ve Global Klinik

tir,

PDiizelme

Izlenimi (CGI-1)’da baslangica gore ortalama degisim, birincil etkinlik sonlamm &lgiignleriydi.

Her iki birincil sonlamm noktasinda da, 0.25 mg, 0.5 mg ve 0.75 mg pramipe
dozlarindan olusan pramipeksol doz gruplarinda, plaseboya kiyasla istatistiksel olara
farkhiliklar gozlendi. On iki haftalik tedaviden sonra, baslangic ddénemindeki IRL
plasebo ile 23.5’ten 14.1 puana, pramipeksol ile (dozlar kombine edilmis) 23.4°¢
diizelme gosterdi. Uyarlanmig ortalama farkhilik -4.3 puan oldu (%95 GA: -6.4 - -2.1

degeri < 0.0001). CGI-I yamit verici hasta oranlar: (diizelme fazla, diizelme cok fazla),

ksol tuz
anlamh
5 skoru,
en 9.4%¢
puan, p

plasebo

ve pramipeksol igin, sirasiyla %51.2 ve %72.0 oldu (%20 farklilik, %95 GA: %8.1 - %31.8, p

16

§
;;_.




A B S B b e R

§
Ed
‘4
¥
T
3
i
i
X

o e

< 0.0005). Etkinlik, tedavinin ilk haftasindan sonra, giinde 0.088 mg baz (0.125 m

gézlendi.

Uc hafta siireli, plasebo kontrollii bir polisomnografi ¢alismasinda pramipekso
gegirilen siire igindeki periyodik bacak hareketlerinin sayisini anlaml sekilde azaltm
Uzun dénemli etkinlik plasebo kontrollii bir klinik arastirmada degerlendirilmistir.
haftalik tedaviden sonra IRLS total skorunda, pramipeksol ve plasebo gruplaninda
13.7 ve 11.1 puanhk uyarlanmis ortalama azalma vardi. Bu degerler, -2.6 ¢
istatistikse]l olarak anlamli bir ortalama tedavi farkliligina karsihk gelmektedir (p
CGI-I yanit verici hasta oranlan (diizelme fazla, diizelme ¢ok fazla), plasebo ve pra
gruplar i¢in, sirasiyla %50.3 (80/159) ve %68.5 (111/162) oldu (p = 0.001). Bu ¢
hastalik bir tedavi edilmesi gereken sayiya (NNT) karsilik gelmektedir (%95 GA: 3.3

Avrupa Ilag Ajansi, huzursuz bacak sendromu igin pediyatrik popiilasyonun bir y

g tuz) ile

, yatakta
ISliT.

Yirmi alti
sirastyla
liizeyinde
= 0.008).
mipeksol
legerler 6

- 13.4).

1 da daha

fazla alt-grubunda pramipeksol ile yapilan ¢ahiyma sonuglarinin sunulmasi zoruglulugunu

ertelemistir (pediyatrik kullanima iligkin bilgiler igin bkz. B&lim 4.2).

Tourette hastalif1 klinik aragtirmasi:

Tourette hastaligi olan 6-17 yas arasindaki pediyatrik hastalarda pramipeksoliin
(0.0625-0.5 mg/giin), 6 hafta siireli, ¢ift-kér, randomize, plasebo kontrollii, esnek
¢alismada degerlendirilmistir. Toplam 63 hasta randomize edildi (43 pramipe
plaseboya). Birincil sonlanim noktas:, Yale Global Tik Siddeti Skalasi (YGTSS)?
Tik Skoru (TTS) de baslangi¢ dénemine gore degisim idi. Pramipeksol ile plaseboy;
ne birincil sonlanim noktasi igin ne de ikincil etkinlik sonlamim noktalarinin herhang
(YGTSS total skoru, Hastamin Global Diizelme Izlenimi (PGI-I), Global Klinik
izlenimi (CGI-I) ve Global Klinik Hastalik Siddeti izlenimi (CGI-S)) farklihk gd
Pramipeksol grubundaki hastalarin en az %5%inde ortaya ¢ikan ve pramipeksol

edilen hastalarda plasebo alanlara gére daha sik g6zlenen advers olaylar sunlardi;

(%27.9, plasebo %25.0). somnolans (%7.0, plasebo %5.0), bulant1 (%18.6, plaseb
kusma (%11.6, plasebo %0.0), iist abdominal agn (%7.0, plasebo %5.0),

hipotansiyon (%9.3, plasebo %5.0), miyalji (%9.3, plasebo %5.0), uyku bozuklug

etkinligi
doztu bir
ksole, 20
nin Total
a kiyasla,
i biri i¢in
Diizelme
zlenmedi.
le tedavi
bas agrisi
p %%10.0),
ortostatik
u (%7.0,

plasebo %0.0), dispne (%7.0, plasebo %0.0) ve iist solunum yolu enfeksiyonu (%7.9, plasebo

%5.0). Pramipeksol almakta olan hastalarda c¢alisma ilacimn kesilmesiyle sonugl
onemli advers olaylar, konfiizyonal durum, konusma bozuklugu ve klinik

agirlasmasi olmustu (bkz. B6liim 4.2).
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5.2 Farmakokinetik ézellikler

Emilim:

Pramipeksol oral uygulama sonrasinda hizla ve tamamen emilir. Mutlak biyoyararlanim

%9(0'dan biiyliktiir ve maksimum plazma konsantrasyonlarina 1 ile 3 saat arasindh ulastlir.

Besinlerle birlikte uygulama emilim miktarim1 azaltmaz, ancak emilim hizim

azaltir.

Pramipeksol lineer kinetik gdsterir ve plazma diizeylerinde hastalar aras1 varyasyon diistiktiir.

Dagilim:

Insanlarda pramipeksoliin proteinlere baglanmasi ¢ok diisik (< %20) ve dagilim hacmi

vitksektir (400 L). Sicanlarda beyin dokusunda yiiksek konsantrasyonlar gorlenmistir

{plazmaya kiyasla yaklagik 8 kat).

Bivotransformasvon:

Pramipeksol insanlarda sadece kiigiik bir oranda metabolize olmaktadir.

Eliminasyon:

Pramipeksoliin degismemis halde bobrek yolundan atilmasi, majér eliminasyon yoludur. "*C

ile igaretli bir dozun yaklasik %901 bébrekler ile atilirken, feceste %2'den az

bulunur.

Pramipeksoliin total klerensi 500 mL/dk civarinda ve renal klerensi ise 400 mL/dk

civarindadir. Eliminasyon yar1 dmrii (t'2), genglerdeki 8 saatten, yaslilarda 12 sapte kadar

degismektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Pramipeksol dogrusal bir farmakokinetik profil gésterir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Yas:

Pediyatrik popiilasyon: Pramipeksoliin ¢ocuklar ve 18 yagina kadar ergenlerdeki etkinligi ve

giivenliligi belirfenmemistir.
Geryatrik popiilasyon: Pramipeksol yaghlarda daha uzun bir eliminasyon vyar

sahiptir.

Bobrek yetmezligi:

Omriine

Pramipeksoliin eliminasyonu bobrek fonksiyonlarina bagimhdir ve kreatinin klirengiyle siki

bir sekilde iligkilidir.
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Bobrek yetmezligi olan hastalarda yiiriitiilen bir farmakokinetik ¢alisma temelinde,

kreatinin

klirensi 50 mL/dk'nin {izerinde olan Parkinson hastalarinda ve kreatinin klirensi 20 mL/dk'nin

{izerinde olan huzursuz bacak sendromu hastalaninda giinlilk dozun azaltilmas

degildir (ayrintil1 bilgi i¢in bkz. B&lim 4.2).

Karaciger yetmezligi:
Emilen ilacin yaklasik %90°1 bébrekler yoluyla atildifi igin, karacifer yetme:

hastalarda doz azaltimimin gerekli oldugu diisiiniilmemektedir.

5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri

Tekrarli doz toksisite calismalarinda pramipeksoliin esas olarak MSS'de ve d
sisteminde, muhtemelen pramipeksoliin abartili farmakodinamik etkisinden kay
fonksiyonel etkiler olusturdugu gdsterilmistir.
Mini-domuziarda, diyastolik ve sistolik basinglar ve kalp hizinda diistisler kay

maymunlarda da, hipotansif etkive egilim oldugu agiga ¢ikarilmgtir.

Pramipeksoliin reprodiiktif fonksiyonlar {izerindeki olasi etkileri siganlar ve

iizerinde arastirilmustir. Pramipeksol siganlarda ve tavsanlarda teratojenik deg

1 gerekli

rligi olan

si lireme

naklanan,

dedilmis;

tavsanlar

ldi, ama

siganlarda maternotoksik dozlarda embriyotoksik idi. Segilen hayvan tiirleri ve grastnlan

parametrelerin kisitli olmasi nedeniyle, pramipeksoliin gebelik ve erkek fertilitesi

advers etkileri tam olarak aydinlatilmamistir.

Sigcanlarda cinsel gelismede gecikme gozlenmistir (prepusyumun separasyonu ve

a¢ilmasi). Bu durumun insanlarla olan ilintisi bilinmemektedir.

Pramipeksol genotoksik degildir. Bir karsinojenisite ¢aligmasinda, erkek siganlarg
Leydig hiicresi hiperplazisi ve adenomalar, pramipeksoliin prolaktini inhibe edici
agiklanmistir. Bu bulgunun insanlar igin klinik gecerliligi bulunmamaktadir. Bu
aym zamanda, 2 mg/kg ve daha yiiksek dozlarda pramipeksoliin (tuz formu), albino
retina dejenerasyonu ile iligkili oldugu bulunmustur. Sz konusu bu bulgu, ne
sicanlarda, ne 2 yillik bir albino fareler karsinojenisite ¢alismasinda, ne de aragtis

tiirlerde gézlenmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardunci maddelerin listesi
Mannito! (E 421)

Misir Nisastasi

Prejelatinize Nigasta

Povidon K-30

Aerosil 200

Sodyum Stearil Fumarat

Sodyum Nigasta Glikolat
Magnezyum Stearat

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yénelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi
30 ve 100 tablet igeren Aliiminyum / Aliiminyum Blister ambalajda kullanma thlimatiyla

beraber karton kutuda ambalajlanmistir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi™ ve

“Ambalaj ve Ambala) Atiklaninin Kontrolii Yénetmelik”lerine uygun olarak imha edjlmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Vitalis ilag San. Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
Esenler/ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Fax: 0212 482 24 78

e-mail: info(@vitalisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
254/68

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
11k ruhsat tarihi: 02.12.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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