KISA URUN BILGisi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AS-GABAPEN 600 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :
Gabapentin 600 mg

Yardimel maddeler:
Yardime1 maddeler igin 6.1.°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl: tablet
Beyaz, oval, bikonveks, ¢entikli yliziinde “GAB” ve “600“ baskisi, diger ylziinde
“APO” baskisi bulunan film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Epilepsi

Sekonder jeneralize konvulsiyonlarin eglik ettigi ya da etmedigi, basit ya da kompleks
parsiyel konviilsiyonlu yetigkin ve 12 yag usti cocuk hastalarin tedavisinde
monoterapi (yeni tami konulan konvilsiyonlu hastalarin tedavisi dahil) ya da ek
tedavi olarak kullanilir.

Not: 12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda monoterapi ile ilgili olarak yeterli deneyim
yoktur.

Sekonder jeneralize konviilsiyonlarin eslik ettifi ya da etmedigi, parsiyel
konviilsiyonlu 6 yas ve daha biiylik gocuklarin ek tedavisinde kullamlir,

Yetiskinlerde noropatik agn

Agrili diyabetik ndropati, postherpetik nevralji, spinal kord hasari sonras: gelisen
noropatik agrida endikedir. Lomber disk hernisi veya lomber spinal stenoza baglt
radikiilopati gibi kronik dénemdeki agrilarin semptomatik tedavisinde klasik analjezik
tedavilere yanit alamayan hastalarda kullamlur.

Ayrica; kanser infiltrasyonuna bagli olmayan kanserle iliskili ndropatik agrilar
(postherpetik nevralji, postmastektomi agrisi, multipl mononevrit, kemoterapi sonrasi
polindropati) ve kanser invazyonuna sekonder {lumbosakral ve brakial pleksopati)
ndropatik agrilan olan analjezik yaklagimlara entegre edilerek kullantlr.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhi ve siiresi:
Hastaya 6zel baslangig dozlart: 100 mg, 300 mg ve 400 mg gabapentindir.

idame safhasinda, 600 mg ve 800 mg film tabletlerin yamsira, 300 mg ve 400 mg’hk
gabapentin dozlar1 kullamlmaktadir.

Diyalize giren hastalar 100 mg gabapentin kullanabilir.
Doz, hastanin ilaci tolere edebilmesine ve etkiye gore hekim tarafindan belirlenir.

Magnezyum veya aliiminyum igeren antasitlerle beraber kullamlmast durumunda,
AS-GABAPEN antasit uygulamasindan en az 2 saat sonra alinmalidir, Bu gabapentin
biyoyararlammmin azalmasini bilyik dlgiide engeller (bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi
{iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Tedavi siresi klinik duruma bagldir. Epilepsi tedavisi normal olarak, uzun sireli
tedavi gerektirir. AS-GABAPEN tedavisine son verilmesi veya alternatif bagka bir
ilag eklenmesi istenirse, “rebound fenomeni” (gabapentin tedavisinin aniden kesilmesi
durumunda epileptik ndbetlerin siklasmasi) oldugunu gosterir bir belirti olmamakla
birlikte, bu islem bir haftadan kisa sirede olmamak kaydiyla yavag yavas
yapilmalidir.

Biitiin endikasyonlar igin yetigkin ile 12 yas ve Ustii adolesanlarda tedavinin
baslangicindaki titrasyon gemasi Tablo 1°de tammlanmigtir. 12 yas altindaki gocuklar
i¢in doz bilgileri ayr1 olarak agiklanmigtur.

Tablo 1

Doz tablosu-Baslangig titrasyonu

1. Giin 2. Giin 3. Glin

Giinde bir kez 300 mg Giinde 1k1 kez 300 mg Gunde ti¢ kez 300 mg

Epilepsi
Epilepside genel anlamda uzun sureli tedavi gereklidir. Dozaj tedavi eden hekim
tarafindan bireysel tolerans ve etkililife gore belirienir.

Yetiskin ve 12 yas iizerindeki adolesan hastalarda

Klinik ¢alismalarda, gabapentinin etkin doz araligi giinde 900-3600 mg’dwr. Tedavi,
Tablo 1°de agiklandig: gibi dozu titre ederek veya 1. giinde, glinde ¢ kez (TID) 300
mg uygulayarak baglatilabilir. Daha sonra doz hasta cevabi ve tolere edilebilirlife
dayanarak, 2-3 giinde bir 300 mg/gilin doz artisiyla, maksimum 3600 mg/gin doza
artrlabilir. AS-GABAPEN dozajinin daha yavas titrasyonu, her bir hasta i¢in uygun
olabilir. 1800 mg/giin dozuna ulagmak i¢in minimum stire bir hafta; 2400 mg/giin
dozu igin toplam 2 hafta; 3600 mg/giin dozu i¢in ise toplam 3 haftadir. Uzun sireli
acik etiketli klinik ¢alismalarda 4800 mg/giine kadar olan dozlar iyi tolere edilmigtir.
Toplam giinliik doz, {i¢ doza bolinmelidir; yeni gelisen konviilsiyonlar1 énlemek igin
dozlar arasindaki maksimum zaman araligi 12 saati agmamalidar.

Gereken idame dozunun ayarlanmasi ve gerektiginde doz yikseltilmesi hizla
yapilabilir.
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Yetiskinlerde noropatik agn
Baslangi¢c dozu 900 mg/giin’diir, bu doz ii¢ esit doza boliinerek verilmelidir. Gerekli
oldugu durumlarda doz maksimum 3600 mg/gin’e kadar yiikseltilebilir.

Tedavi, Tablo 1’de agiklandigi gibi dozu titre ederek baslatilabilir. Daha sonra doz
hasta cevabi1 ve tolere edilebilirlige dayanarak, 2-3 giinde bir 300 mg/giin doz
artigtyla, maksimum 3600 mg/giin doza artirilabilir. Gabapentin dozajimin daha yavas
titrasyonu, her bir hasta igin uygun olabilir. 1800 mg/gin dozuna ulagmak igin
minimum sire bir hafta; 2400 mg/giin dozu i¢in toplam 2 hafta; 3600 mg/giin dozu
i¢in ise toplam 3 haftadir.

Agril diyabetik néropati ve post-herpetik ndralji gibi periferik néropatik agrinin
tedavisinde, etkinlik ve glivenilirlik, klinik ¢alismalarda 5 aydan uzun siireli tedavi
suresi i¢in arastirilmamistir. Hastanin periferik noéropatik agrisi i¢in 5 aydan fazla
stireyle tedavi almasi gerektigi durumlarda, tedaviyi uygulayan hekim, hastanin klinik
durumunu degerlendirmeli ve ek tedavi gereksinimini belirlemelidir.

Uygulama yekli:
Agizdan alinir.

AS-GABAPEN, yeterli miktarda bir igecekle birlikte ¢ignemeden yutulmalidir.
Yemeklerle birlikte ya da yemekler arasinda kullamlabilir. Ginde G¢ doz olarak
kulianilirken, iki doz arasindaki siirenin 12 saati agsmamasina dikkat edilmelidir.

Bir dozun alinmasinin unutulmas: {(son dozun alinmasindan sonra 12 saatten fazla bir
slirenin gegmesi) durumunda ek bir AS-GABAPEN dozunun daha ge¢ alinma veya
alinmama karan hekim tarafindan verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlar1 bozuk hastalarda ve hemodiyaliz uygulananlarda doz agsagidaki
tabloya gore ayarlanmalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda agagidaki doz tablosuna gore 100 mg kapsiil formu
kullanilabilir.

Tablo 2

Bobrek fonksiyonu kreatinin klerensi Gabapentin toplam giinliik doz sinirlar1 *
(ml/dakika) {mg/giin)

>80 900-3600

50-79 600-1800

30-49 300-900

15-29 150 *-600

<15°¢ 150 ° -300

* Toplam glinliik doz ti¢ bélinmiis doz olarak kullanilmalidir. Bébrek yetmezligi olan
hastalarda (kreatinin klirensi < 79 mL/ dak) doz azaltilmalidir.

® Giin agir1 300 mg gabapentin seklinde uygulanmalidir. 2006 ve 17 Temmuzhli Baka
¢ Kreatinin klirensi <15 ml./dak olan hastalar igin giinlikk doz, kreatinin klirensi ile
orantih olarak azaltilmalidir (6rn. kreatinin klirensi 7.5 mL/dak olan hastalar,
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kreatinin klirensi 15 mL/dak olan hastalarin aldigi ginlik dozun yaris1 kadar
almalidir).

Hemodiyaliz goren hastalarda kullanim:

Daha 8nce hic AS-GABAPEN kullanmamig hemodiyaliz goren aniirik hastalarda
yiikkleme dozu olarak 300-400 mg gabapentin onerilir. Daha sonra, dort saatlik her
hemodiyalizden sonra 200-300 mg gabapentin verilir. Diyaliz uygulanmayan giinlerde
AS-GABAPEN kullamilmamalidir.

Hemodiyaliz uygulanan, bdbrek yetmezligi olan hastalarda, gabapentinin idame dozu,
Tablo 2’de bulunan dozlama oOnerilerine dayanmalidir. Idame dozuna ek olarak, her 4
saatlik hemodiyaliz tedavisinden sonra 200 ila 300 mg’lik bir ek doz dnerilir.

Karaciger yetmezligi:
Gabapentin  metabolize olmadigindan, karacifer hasar1 olanlarda ¢ahsma
yapilmamgtir.

Pediyatrik popiilasyon:
6 yagindan kiglik ¢ocuklarda ek tedavi ile ilgili olarak yeterli deneyim yoktur.

6-12 yaslarindaki ¢ocuklarda:

AS-GABAPEN baslangi¢ dozu giinde u¢ defa ii¢ esit doza boliinerek verilen 10-15
mg/kg’dir ve etkin doza yaklagik {i¢ giinliik bir titrasyon ile ulagilir. 6 yas ve iizeri
¢ocuk hasta grubunda etkili gabapentin dozu giinde U¢ defa Ui esit doza bolinerck
verilen 25-35 mg/kg’dir. Uzun siireli bir klinik ¢aligmada 50 mg/kg/giin’e kadar olan
dozlar iyi tolere edilmistir. iki doz arasindaki siire 12 saati agmamalidir.

Gabapentin tedavisinin optimizasyonu igin, gabapentin plazma konsantrasyonunun
izlenmesi gerekli deg@ildir. Ayrica, gabapentin diger antiepileptik ilaglarla birlikte
kullamlirken, gabapentinin plazma konsantrasyonlarinda degisme veya diger
antiepileptik ilaglarin serum konsantrasyonlarinda degisme olacagna dair endise
duyulmas1 gerekmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasla birlikte bobrek fonksiyonunda bozulma nedeniyle, 65 yasin Uzerindeki yash
hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekebilir (bkz. Tablo 2). Yaslt hastalarda, somnolans,
periferik dem ve asteni daha sik gériilebilir.

Endikasyonun tiim alanlarna iligkin talimat

Genel saghik durumu kotii olan hastalarda (viicut agrrlifinin dusiik olmasi veya organ
transplantasyon sonrast gibi) doz, dozaj artiglart arastnda daha wzun arahklar veya
daha kiiciik dozlar kullanilarak, daha yavas titre edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde gabapentin ile AS-GABAPEN, bilesimindeki herhangi bir maddeye
kars1 asir1 duyarhihigi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

AS-GABAPEN akut pankreatitli hastalarda kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullamm uyanlan ve énlemleri

Antiepileptik 1ilaglarla tedavi edilen hastalarda intihar diigiincesi ve davranig
bildirilmistir. Bu nedenle hastalar intihar diiglincesi ve davrams: agisindan yakindan
izlenmelidir. intihar diislincesi ve davrams: ortaya ¢iktiginda, hasta ve hasta yakininin
tibbi destek almasi dnerilmelidir.

Epileptik hastalarda antikonvillsan tedavinin ani kesilmesi status epileptikus
durumunu tetikleyebilir ancak gabapentin tedavisinin ani kesilmesi sonucu rebound
nibetler (epileptik ndbetlerin siklagmasi) olduguna dair delil bulunmamaktadwr (bkz.
Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Diger anticpileptik ilaglarda oldugu gibi, gabapentin ile bazi hastalarda nobet
sikliklarinda artma veya yeni nobet tiplerinin baglangici gériilmiigtiir.

Diger antiepileptiklerde oldugu gibi, birden fazla antiepileptik alan, tedaviye refrakter
hastalarda, eslik eden antiepileptikleri keserek, gabapentin monoterapisine ulagma
girisimlerinin bagan oram diigiiktiir.

Gabapentin absans gibi primer jeneralize ndbetlerde etkili degildir ve baz1 hastalarda
bu nobetleri siddetlendirebilir, Bu nedenle, absanslar dahil olmak iizere miks
nobetlerin tedavisinde dikkatle kullanilmalidir.

65 yas ve Uzerindeki hastalarda, gabapentinle sistematik caligmalar yapilmamustir.
Néropatik agrisi olan hastalarda yapilan bir ¢ift kor ¢alismada, geng hastalara oranla
65 yas ve lizerindeki hastalarda somnolans, periferik 6dem ve asteni daha yiiksek bir
oranda ortaya ¢ikmistir. Bu bulgularin diginda, bu yas grubundaki klinik gdézlemler,
daha geng hastalarda gézlenen yan etki profilinden farkli bulunmamugtir.

Uzun dénem gabapentin tedavisinin (36 haftadan uzun siireli) ¢ocuk ve adolesanlarda
ogrenme, zeka ve gelisme Uzerine etkileri yeterince aragtinlmamustir. Bu nedenle,
uzun dénem tedavinin faydalari, potansiyel riskleri agisindan degerlendirilmelidir.

Ek morfin tedavisi alan hastalarda gabapentin konsantrasyonlarinda artig olabilir.
Hastalar somnolans gibi santral sinir sistemi depresyonu belirtileri agisindan dikkatle
izlenmeli ve gabapentin veya morfinin dozu azaltilmaldir (bkz. Boliim 4.5. Diger
tibbi Uirtinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Klinik ¢ahgmalar, gabapentinin glivenli kullamm i¢m klinik laboratuvar
parametrelerinin diizenli izlenmesi gerekmedigini ortaya koymustur. Gabapentinin
kan konsantrasyonlarinin izlenmesinin 6nemi ortaya konmamugtir. Gabapentin diger
antiepileptik ilaglarla beraber kullamilirken, gabapentinin veya diger antiepileptik
ilaglarin kan konsantrasyonlarinda degisme olacagina dair endige duyulmasi
gerekmez.

Bobrek fonksiyonlar: bozuk hastalarda gabapentin dozu azaltilmalidir (bkz. Bolim
4.2. Pozoloji ve uygulama geklh).

Bir hastada gabapentin tedavisi sirasmda akut pankreatit geligirse, gabapentin
tedavisinin sonlandirilmas: diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.8. Istenmeyen etkiler).
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Gabapentin tedavisi sirasinda hemorajik pankreatit bildirilmigtir. Bu nedenle,
pankreatitin ilk klinik belirtileri (persistan {ist karin sikayetleri, bulant: ve tekrarlayan
kusmalar) ortaya ¢ikar ¢ikmaz gabapentin tedavisine derhal son verilmelidir. Titiz bir
klinik muayeneye ek olarak, pankreatitin erken tanisi igin klinik aragtirmalar ve uygun
laboratuvar ¢aligmalart yaptlmalidir.

[lag kullamiminin birakilmasina bagh konviilsiyonlar, status epileptikus:

Antiepileptik ilaglar, konvillsiyon sikhigmin artmasi ihtimaline karsi birden
brrakilmamahdir. 12 yasindan biiyiik hastalarin  katildig1 plasebo kontrolli
calismalarda, gabapentin alan hastalarda status epileptikus goriilme insidans1 %0.6
olurken, plasebo alan hastalarda %0.5 olmustur. Gegmise yonelik yeterli veri meveut
olmadid1 i¢in, gabapentin ile tedavinin, gabapentin ile tedavi edilmeyen benzer
popiilasyonlarla kargilagtinldiginda, status epileptikus oranmi artirip artwmadigina
dair bir gey s6ylemek imkansizdir.

Eozinofili ile birlikte ilag dokiintiisi ve sistemik semptomlar (DRESS sendromu):

Gabapentin igeren antiepileptik ilag kullamim sirasinda, ciddi, yasam tehtit edici,
eozinofili ve sistemik semptomlu ilag dokuntisi gibi sistemik hipersensitivite
sendromlar1 goriilmustir.

Ates veya lenfadenopati gibi, dokiintii olmadan da olusabilen erken hipersensitivite
belirtileri mevcut olabilir. Bu belirtileri fark etmek Onemlidir. Bu belirti ve
semptomlar mevcut ise, hasta hemen degerlendirme altina almmalidir. Semptom veya
belirtiler igin alternatif bir etyoloji tespit edilemedigi takdirde gabapentin tedavisine
devam edilmemelidir.

Gabapentin tedavisine baglamadan once, hasta, dokiintii veya ates ve lenfadenopati
gibi hipersensitivite belirtisi olabilecek semptom ve bulgularin ciddi bir medikal olay
habercisi olabilecegi ve bu gibi olaylari acilen doktoruna bildirmesi gerektigi
konusunda bilgilendirilmelidir.

6-12 yas arasindaki ¢ocuklarda kullanim:

6-12 yas aras1 pediyatrik hastalarda gabapentin kullanimiyla beraber merkezi sinir
sistemiyle iligkili bazi advers olaylar gérilmustiir. Bunlardan baglicalar, duygusal
degisiklik (6zellikle davranig problemleri), agresif davramglar, konsantrasyon
problemleri ve okul performansinda degisiklikler dahil olmak uUzere dugiince
bozukluklar1 ve hiperkinezidir (6zellikle yorulmama ve hiperaktivite). Gabapentin
kullanan hastalarda bu olaylarin gogunlugu hafif ve orta derecede goriilmtistir.

Laboratuvar testleri:

Basit test stikleri ile toplam idrar proteimn semi kantitatif degerlendirilmesinde,
yalanci pozitif sonuglar elde edilebilir. Bu nedenle, basit test stikleriyle alinan pozitif
sonucun Biuret metodu, turbidimetrik veya boya-baglanma gibi baska analitik
prensiplere dayanan metodlarla dogrulanmasi veya bastan itibaren bu alternatif
metodlarin kullanilmas: énerilir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Morfin: Saglkli gonillilerde yapilan bir ¢aligmada (N=12), 600 mg gabapentin
kapsiilin verilisinden 2 saat 6nce, 60 mg kontrollii salinimli morfin kapsiil
verildiginde, tek bagina gabapentin uygulamasina oranla ortalama gabapentin EAA’1
(Egri Altindaki Alan) %44 oraninda artmistir. Bu durum agn esiginde bir artigla
birliktedir (soguk pressor testi). Bu degisikliklerin klinik anlamm belirlenmemistir.
Morfinden 2 saat sonra gabapentin uygulanmasi, morfinin farmakokinetik parametre
degerlerini etkilememigtir. Morfin ve gabapentinle gozlemlenen opioid kaynakli yan
etkiler, morfin ve plasebo ile gbzlemlenenlerden anlamli bir sekilde farkh degildir.
Diger dozlardaki etkilesimlerin boyutu bilinmemektedir (bkz. Bolim 4.4. Ozel
kullanim uyarilart ve dnlemleri). Bu nedenle, hastalar somnolans gibi MSS depresyon
belirtileri i¢in dikkatlice gozlemlenmelidir ve gabapentin veya morfin dozu uygun
olarak azaltilmalidir.

Fenitoin, valproik asit, karbamazepin ve fenobarbital ile gabapentin arasinda
farmakokinetik etkilesim goézlenmemistir. Karbamazepin, fenitoin, valproik asit ve
fenobarbital gibi ilaglar1 kullanan hastalarda tedaviye gabapentin eklendiginde, bu
ilaglanin  baslangigtaki plazma dizeylerinde anlamh bir degisikllkk meydana
gelmemistir. Bu antiepileptik ajanlar1 kullanan epilepsili hastalar ve saghkl:
goniilliilerde kararh durum farmakokinetikleri benzerdir.

Gabapentin, noretindron ve/veya etinil estradiol igeren oral kontraseptiflerin birlikte
kullanimi her ikisinin de kararh durum farmakokinetigini bozmaz.

Gabapentinin mide asidini nétralize eden magnezyum ya da aliiminyum igeren
ilaglarla (antasit) birlikte kullamlmasi, gabapentinin biyoyararlanimini %24 oraminda
azaltabilir.

Gabapentin, antasit kulllanilmasinin ardindan en az 2 saat gegmeden Once
kullamilmamahdar.

Gabapentinin renal atthmi probenesid ile degismemektedir.

Simetidin ile birlikte kultamid:iginda, gabapentinin renal atithmi hafifge azalir. Bunun
klinik 6neminin olmadig: disiinilmektedir.

Alkol ya da merkezi etkili ilaglar, gabapentinin merkezi sinir sistemiyle ilgtli baz1 yan
etkilerini (somnolans ve ataksi gibi) siddetlendirebilir.

Gabapentinin bitkisel iiriinler olan kediotu, san kantaron, kava biberi ve gotu kola ile
birlikte alimu santral sinir sistemi depresyonlarim (baskilanmasin) arttirabilecegi i¢in
birlikte kullanilmamalidrr.

Gabapentinin bitkisel {iriin olan ¢uha ¢igegi ile birlikte kullanimi ndbet egigini
distirebileceginden birlikte alinmamalidir,

Laboratuvar testleri

Gabapentine diger antikonviilsan ilaglar eklendiginde Ames N- Multistix SG ile
yalanci pozitif bulgu gézlemlenmistir. Uriner proteinin belirlenmesi i¢in daha spesifik
sulfosalisilik asit ¢okeltme prosediirii 6nerilir.

7117



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri mevceut degildir.

Gebelik dénemi

Gabapentinin gebelerde giivenli kullammu ile yeterli ve iyi kontrollii ¢aligma yoktur.
Gabapentin gebelik doneminde ancak anneye potansiyel yararlar ve fetiise potansiyel
riskleri ¢ok 1y1 degerlendirildikten sonra kullamlmahdir.

Gebelik sirasinda alindiginda, konjenital malformasyon olugma riskinin epilepsinin
kendisine mi, gabapentin kullanimina mu yoksa es zamanli almnan antiepileptik
ilaglarm varligiyla m iligkili olup olmadig: konusunda kesin bir sonuca varilamaz,

Laktasyon donemi

Gabapentin insanlarda anne siitiine geger. Gabapentinin anne siitii alan bebekte bir
yan etkiye yol agip agmayacagi bilinmediginden, gabapentin emziren annelerde uyari
ile kullanilmahidir. Gabapentin emziren annelerde beklenen yarar risklerden kesinlikle
daha fazlaysa kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan {reme yetenegi c¢alismalar: her zaman insanlarla ilgili ongord saglamaz.
Hayvanlar izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (bkz. Bolim 5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri). insanlara y&nelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine Kkullamim iizerindeki etkiler

Gabapentinin ara¢ ve makine kullanma yetenegi {lizerine hafif veya orta derecede
etkisi olabilir. Gabapentin, merkezi simir sistemi Gzerinde etkilidir ve uyusukluk, bas
donmesi ya da diger iliskili semptomlara yol agabilir. Bunlar hafif veya orta derecede
olsa bile, bu yan etkiler ara¢ ve makine kullanan hastalarda potansiyel olarak tehlikeli
olabilir, Bu, 6zellikle tedavinin baslangicinda ve dozun artirilmasindan sonradir.

4.8. istenmeyen etkiler

Epilepsi {monoterapi ve ek tedavi) ve ndropatik agnida yiiriitillen klinik ¢aligmalarda
gozlemlenen biitiin advers etkiler siif ve siklik agisindan (¢ok yaygin >1/10, yaygin
>1/100 ve <1/10, yaygin olmayan >1/1000 ile <1/100, seyrek =1/10000 ile <1/1000
ve ¢ok seyrek <1/10000 ), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)
olarak asagida listelenmistir. Klinik ¢aligmalarda bir advers etki degisik siklikta
belirtilmis ise gdézlemlenen en yliksek siklik olarak siralamaya alinmmstir.

Her farkl1 siklik grubunda, advers etkiler azalan ciddiyet sirasinda listelenmistir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Viral enfeksiyon
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Yaygmn: Pnémoni, solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, enfeksiyon,
otitis media

Kan ve lenf sistemi bozukluklar
Yaygin: Lokopeni
Bilinmiyor: Trombositopeni

Bagisikhk sistemi bozukluklan

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar (6rn.iirtiker)

Bilinmiyor: Hipersensivite sendromu; ates, dokiinti, hepatit, lenfadenopati, eozinofili
ve diger belirti ve bulgular1 igeren, gesitlilik gosteren sistemik bir reaksiyon

Metabolizma ve beslenme bozukluklar
Yaygmn: Anoreksi, igtah artisi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Saldirganlhk, konfiizyon ve duygu durumda degiskenlik, depresyon,
anksiyete, sinirlilik, diisiince bozukluklar1

Bilinmiyor: Halusinasyonlar

Sinir sistemi bozukluklan

(Cok yaygin: Somnolans, bag donmesi, ataksi

Yaygin: Konviilsiyonlar, hiperkinezi, dizartri, amnezi, tremor, insomnia, bas agris,
parestezi, hipoestezi gibi hisler, koordinasyon bozukluklan, nistagmus, reflekslerde
artma, azalma veya kaybolma

Yaygin olmayan: Hipokinezi

Bilinmiyor: Diger hareket bozukluklar1 (6rn; koreoatetoz, diskinezi, distoni)

Giz bozukluklan
Yaygin: Ambliyopi, diplopi gibi goriis bozukluklar

Kulak ve i¢ kulak bozukluklan
Yaygin: Vertigo
Bilinmiyor: Tinnitus

Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan: Carpinti

Vaskiiler bozukluklar
Yaygn; Hipertansiyon, vazodilatasyon

Solunum, gigiis bozukluklar ve mediastinal bozukluklar
Yaygin: Dispne, bronsit, farenjit, 6ksiiruk, rinit

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Kusma, bulanti, disle ilgili bozukluklar, gingivit, diyare, karin agris:,
dispepsi, konstipasyon, agiz veya bogaz kurulugu, gaz

Bilinmiyor: Pankreatit
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Hepato-bilier bozukluklar
Bilinmiyor: Hepatit, sarihik

Deri ve deri alti doku bozukluklan

Yaygin: Yiizde ddem, ¢ogunlukla fiziksel travma sonucu olusan morarma olarak
tanimlanan purpura, dokiintii, kasinti, akne

Bilinmiyor: Steven-Johnson sendromu, anjiyoddem, eritem multiforme, alopesi,
eozinofili ve sistemik semptomlu ila¢ kaynakli dkiintii

Kas-iskelet sistemi bozukluklar, bag dokusu ve kemik bozukluklan
Yaygin: Artraljt, miyalji, strt agrisi, tik
Bilinmiyor: Miyoklonus

Bébrek ve idrar yolu bozukluklar
Bilinmiyor: Akut renal yetmezlik, inkontinans

Ureme sistemi ve meme bozukluklan
Yaygin: Impotans
Bitinmiyor: Meme hipertrofisi, jinckomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin hastahklar

Cok yaygin: Yorgunluk, ates

Yaygn: Periferal 6dem, anormal ylirliyiis, asteni, agr, kiriklik, grip sendromu

Yaygin olmayan: Jeneralize 6dem

Bilinmiyor: Yoksunluk reaksiyonlar1 (¢ogunlukla anksiyete, insomnia, bulanti, agr,
terleme), gogus agrisi. Ani, agiklanamayan oOlimler rapor edilmistir. Ancak bu
Oliimlerin gabapentin tedavisiyle iliskisi ispatlanmamustir.

Arastirmalar

Yaygin: Beyaz kan hiicre sayisinda azalma, kilo artis

Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde (AST, ALT) ve bilirubinde
yiikselme

Bilinmiyor: Diyabetli hastalarda kan glukoz seviyelerinde dalgalanmalar

Yaralanma ve zchirlenme
Yaygin: Kazara yaralanma, kirik, siyriklar

Gabapentin tedavisi sirasinda akut pankreatit vakalari rapor edilmigtir. Gabapentinle
iligkisi bilinmemektedir (bkz. Bélim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Bobrek yetmezliginin son déneminde hemodiyaliz yapilan hastalarda miyopati ile
kreatinin kinaz seviyelerinde ylkselme rapor edilmistir.

Gabapentin tedavisi sirasinda hemorajik pankreatit bildirilmigtir (bkz. Bélim 4.4.
Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Pazarlama sonrasi deneyimler:

Gabapentin tedavisi ile 1lgili olarak nedensel bir iliski degerlendirmesi yapilmamis
ani, agiklanamayan o&liimler rapor edilmistir. Pazarlama sonrasinda rapor edilen
advers olaylar arasinda asagida yazili olanlar sayilabilir: Kanda kreatin fosfokinaz
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seviyesinde yukselme, rabdomiyoliz, akut bobrek yetmezligi, lirtiker dahil olmak
izere alerjik reaksiyon, alopesi, anjioddem, diyabetli hastalarda kan glukoz
seviyesinde oynamalar, meme hipertrofisi, goglis agnsi, eozinofili ile birlikte ilag
dékintiisii ve sistemik semptomlar, karaciger fonksiyon testlerinde yilikselmeler,
eritema multiform, jeneralize 6dem, jinekomasti, hallisinasyonlar, hepatit, sistemik
reaksiyonlar dahil hipersensitivite, sarilik, koreoatetoz, diskinezi ve distom gibi
hareket bozukluklari, ¢arpinti, pankreatit, Stevens-Johnson sendromu, trombositopeni,
tinnitus, Uriner inkontinans.

Gabapentin kullaniminin ani olarak kesilmesine baglh olarak advers etkiler goriilebilir.
En sik goriilen advers etkiler anksiyete, uykusuzluk, bulanti, agr ve terlemedir.

Laboratuvar Bulgular
Diger antiepileptik ilaglarla kombine kullamldiginda, karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselme bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Plasebo grubunda gocuklarin %2’sinden fazlasinda egit veya daha sik goriilen diger
etkiler sunlart igerir: Farenjit, tist solunum yolu enfeksiyonu, bas agrisi, rinit,
konviilsiyonlar, diyare, anoreksi, oksiirilk, otitis media, brongit. Buna ck olarak 12
yasmdan kiigiik ¢ocuklarda yapilan klinik ¢alismalarda agresif davramslar ve agiry,
kismen kontrolsiiz hareketler (hiperkinezi) gézlenmistir.

6-12 yas arasindaki gocuklarda gabapentinin diger antiepileptik ilaglarla birlikte
kullaniminda ¢ok yaygin gériilen ve plasebo verilen hastalarla esit siklikta olmayan
yan etkiler viral enfeksiyon, ates, bulant1 ve /veya kusma ve somnolans olmustur.

Geriyatrik popiilasyon:

Gabapentin kullanan 65 yag ve uzerindeki 59 bireyde yapilan pazarlama oncesi klinik
calismalara gore bu yapilmigti. Bu hastalarda bildirilen yan etkiler geng bireylerde
gozlenenlerden farkh degildir. Bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar i¢in doz
ayarlanmalidir (bkz. Bélim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Giinde 49 grama varan gabapentin doz agimlarinda, akut, hayat1 tehdit eden toksisite
gozlenmemistir. Doz asiminin belirtileri bag donmesi, diplopi, sozcukleri yuvarlama,
uyusukluk, letarji, disartri, sedasyon ve hafif diyaredir. Biitlin hastalar tam
destekleyici bakim ile degerlendirilmelidirr Doz asiminda yilksek dozlarda
gabapentinin absorpsiyonunun azalmasi ilag absorbsiyonunu simirlayabilir ve bundan
dolay1 doz asiminda toksisite en aza indirgenir.

Gabapentinin doz asiminda, ozeilikle diger MSS depresan ilaglar1 ile birlikte
kullanaimi koma ile sonuglanabilir.

Gabapentin hemodiyalizle uzaklagtirilabilse bile, deneyimler normal olarak diyalizin

gerekli olmayacagim goéstermektedir. Bununla birlikte, bobrek yetmezligi olan
hastalarda hemodiyaliz endike olabilir.

11/17



Gabapentinin oral letal dozlar: fare ve siganlarda 8000 mg/kg’a kadar verilen yiiksek
dozlarda tespit edilmemistir. Hayvanlarda akut toksisite belirtileri ataksi, izl nefes
alma, organlarda asag1 sarkma (ptosis), hipoaktivite veya eksitasyondur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Diger antiepileptikler
ATC kodu - NO3AXI12

Gabapentin, GABA’ya (gama-aminobiitirik asit) yapisal olarak benzeyen bir lipofilik
analogdur, kesin etki mekanizmas: halen bilinmemekle birlikte GABA sinapslan ile
etkilesime giren birgok bagka ilagtan (Omegin valproat, barbitiiratlar,
benzodiazepinler, GABA transaminaz inhibitorleri, GABA alim (up-take)
inhibitérleri, GABA agonistleri ve GABA 6n ilaglar1) farklidir. Radyoaktif isaretli
gabapentinle yapilan in vitro galigmalar, neokorteks ve hipokampus dahil olmak uzere
sigan beyin dokusunda bulunan yeni bir peptid baglayici bdlgenin, gabapentin ve
yapisal analoglarmin antikonviilsan aktiviteleriyle iligkili olabilecegine igaret
etmektedir.

Gabapentinin, beyinde voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin alfaxdelta alt Giniteleri ile
iliskili baglanma bdlgelerine yiksek afinitesi vardir.

Kesin etki mekanizmas: halen bilinmemektedir. Gabapentin, GABAA ve GABAg
reseptorlerinde veya beyindeki GABA alim tagiyicilarinda aktif degildir. Gabapentin
klinik olarak kullamlan konsantrasyonlarmda GABA., GABAjg, benzodiazepin,
glutamat, glisin veya N-metil-d-aspartat (NMDA) gibi dier ortak ilag veya
norotransmitter reseptorlerine baglanmamaktadir.

In vitro olarak, gabapentin, GABA sentezleyen glutamik asit dekarboksilaz (GAD)
enzimi ile glutamat sentezleyen enzimi modiile eder.

Gabapentin in vitro olarak sodyum kanallariyla etkilesime girmesi ile fenitoin ve
karbamazepinden ayrilmaktadir. Gabapentin in vitro bazi test sistemlerinde, in vivo
olarak ulagtlmayan 100 pM’dan yiikksek konsantrasyonlarda, glutamat agonisti olan
N-metil-D-aspartata (NMDA) verilen bazi yanitlar1 parsiyel olarak azaltmaktadir.
Gabapentin irn vitro olarak monoamin ndrotransmitterlerinin salinimim hafifge azaltir,
Sicanlara gabapentin verilmesi valproat sodyuma benzer sekilde bir ka¢ beyin
bolgesinde fakat valproat sodyumdan farkl: bolgelerde olmak iizere GABA devirini
(turnover) arttirmaktadir. Gabapentinin antikonviilsan etkinligi ile iligkili ¢esith
etkilerinin saptanmas: i¢in daha fazla ¢alismalara gereksinim vardir. Hayvanlarda
gabapentin beyne girerek, elektrosok kaynakli ndbetler, GABA sentezini inhibe eden
kimyasal konviilsanlar kaynakli nébetler ve genetik nébet modellerini dnlemektedir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Emilim:

Gabapentin, oral yoldan uygulandiktan sonra, pik plazma gabapentin
konsantrasyonuna 2-3 saatte ulagir. Doz arttik¢a gabapentin biyoyararlanim: (absorbe
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edilen dozun fraksiyonu) diigmektedir. Oral yoldan uygulanan 300 mg’hk
gabapentinin mutlak biyoyararlanimi yaklagik %60’tir. Yiksek yag igerikli diyet dahil
olmak tizere yemegin gabapentinin farmakokinetigi iizerine etkisi yoktur.

Tekrarlanan doz uygulamalarinda, gabapentinin farmakokinetigi degismez.

Klinik ¢alismalarda plazma gabapentin konsantrasyonlari genellikle 2 pg/mL ve 20
pg/ml. arasinda olmakla birlikte, bu konsantrasyonlar gilivenirlilik veya etkinlik
acisindan bir gosterge degildir. Farmakokinetik parametreler asagida Tablo 3’de
verilmistir.

Tablo 3: Her 8 saatte bir uygulamanin ardindan gabapentinin ortalama (%RSD)
kararli durum farmakokinetik parametreleri

Farmakokinetik | 300 mg 400 mg 800 mg
Parametre (N=7) (N=14) {(N=14)

Crnaks (ng/ml) | 4.02 (24) 5.74 (38) 8.71 (29)
tmaks {Saat) 2.7 (18) 2.1 (54) 1.6 (76)
ti/2 (saat) 5.2 (12) 10.8 (89) 10.6 (41)
EAAys 248 (24) 345 (34) 51.4 (27)
(ng x saat/ml)

Ae (%) * * 47.2 (25) 34.4 (37)

Crmaks = En yliksek kararli durum plazma konsantrasyonu

tmaks = En yliksek plazma konsantrasyonuna ulagsma siiresi

ti» = Eliminasyon yarilanma dmrii

EAAy3= 0-8 saatlerinde doz sonrasi plazma konsantrasyonu/zaman egri aiti alam
Ae = 0-8 saatlerinde doz sonrasi idrarla degismeden atilan gabapentin ylizdesi

* = Olciilmemistir

Dozlarin tekrarlanmasiyla, en yiiksek plazma konsantrasyonuna ulagma stiresi (tmaks),
tek doza gore yaklagik 1 saat kisalir.

Farmakokinetik ¢alismalar, 300-4800 mg dozlarinda yapilmigtir. En yiiksek plazma
konsantrasyonu ve egri alti alam (EAA) ortalama degerleri, dozla birlikte artig
gOstermistir; ancak, bu artis doz artisinin hafif altindadir. Her iki parametre i¢in de,
600 mg’a kadar olan dozlarda dogrusalliktan sapma ¢ok hafiftir.

Gabapentin dozlarimin tekrarlanmasiyla, kararli durum plazma diizeylerine tekrarlanan
doz baslangicindan itibaren 1-2 giin iginde ulasilir ve bu diizey doz rejimi siiresince
devam eder.

Gabapentin tedavisinin optimizasyonu igin, aktif maddenin (gabapentin) plazma
konsantrasyonunun izlenmesi gerekli degildir.

Dagilim:
Gabapentin plazma proteinlerine baglanmaz ve dagilim hacmi 57.7 litredir. Epilepsili

hastalarda, beym—omurilik sivisindaki konsantrasyonu, kararh durumdaki plazma
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konsantrasyonlartnin yaklastk %20’sidir. Gabapentin, emziren kadinlarda anne
sutiinde bulunur.

Biyotransformasyon:

Gabapentinin insanlarda metabolize edilmesi ile ilgili kanit yoktur. Gabapentin ilag
metabolizmasindan sorumlu karma fonksiyonlu hepatik oksidaz enzimlerini
indiikfemez.

Eliminasyon:
Gabapentin degigmeden renal atilim ile elimine edilir. Gabapentinin eliminasyon

yarilanma Oémri (1;2) 5-7 saattir ve doza baglh degildir. Gabapentin insanlarda
saptanabilir 6l¢lide metabolize olmadigindan, idrarda saptanan ilag miktar,
gabapentinin biyoyararlanimmin  gostergesidir. Oral yoldan 200 mg '“C ile
igaretlenmis gabapentin verildikten sonra, radyoaktivitenin yaklagik %801 idrarda ve
% 20’si fegeste saptanmustir.

Yash hastalarda, bobrek fonksiyonlarinda yasa bagh degisiklikler (kreatinin
klerensinin azalmasi), gabapentinin plazma klerensini azaltir ve yarilanma siiresini
uzatir. Gabapentinin atilim hiz sabiti, plazma klerensi ve renal klerensi, kreatinin
klerensi ile orantili olarak azalur.

Gabapentin, hemodiyaliz ile plazmadan uzaklastirilabilir. Bobrek fonksiyonlar:
kisitlanmig hastalarda veya hemodiyaliz tedavisi uygulananlarda gabapentin dozunun
ayarlanmasi énerilir (bkz. B6liim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Cocuklarda gabapentin farmakokinetigi, yaslar1 1 ay — 12 yil arasinda degisen 50
saghkl gdniillii Gizerinde ¢aligilmigtir. Genel olarak mg/kg temelinde doz verildiginde
5 yasin uzerindeki gocuklarda plazma gabapentin konsantrasyonlar erigkinlerdekine
benzer olmustur.

Ek olarak, yaslar1 4-12 arasinda olan 24 saglikh ¢ocuk iizerinde de farmakokinetik
calismalar yapilmistir. Cocuklardaki plazma gabapentin konsantrasyonlan, genel
olarak erigkinlerdekine benzer bulunmustur.

Yaglar1 1 ay ile 48 ay arasinda degigen 24 saglikli yenidogan ve ¢ocuk iizerinde
yapilan farmakokinetik bir galiymada, 5 yasindan daha biyik g¢ocuklara kiyasla
yaklasik olarak %30 daha diigik maruziyet (EAA) elde edilmis olup, Cmaks daha
diisiik ve viicut agirlig1 basina klerens daha yiiksek gozlenmistir.

Intravendz yoldan uygulamanin ardindan gabapentinin plazmadan atilinm en iyi lineer
farmakokinetik 6zellikler ile agiklanabilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Gabapentin biyoyararlanimi (absorbe edilen doz orani), artan doz ile azalir; bu da
biyoyararlamm parametresini (F) (6. %Ae, CL/F, Vd/F) iceren farmakokinetik
parametrelerde dogrusal olmama durumuna neden olur. Eliminasyon farmakokinetigi
(CLr ve t), gibi F’yi igermeyen farmakokinetik parametreler), en iyi sekilde dogrusal
farmakokinetikle agiklanmir. Kararli durum plazma gabapentin konsantrasyonlari, tek
doz verilerinden 6ngdriilebilir.
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez:

Gabapentinin karsinojenik etkileri, oral yoldan (diyetle birlikte) iki yil boyunca
farelere 200, 600 ve 2000 mg/kg/gin dozunda, siganlara 250, 1000 ve 2000
mg/kg/glin dozunda uygulanarak aragtmilmistir. Sadece en yiiksek doz grubundaki
erkek siganlarda, pankreas tiimérlerinin {asiner hiicre tiimorleri) sikhginda istatistiksel
acidan anlamli bir artis gdzlenmistir. 2000 mg/kg/gin dozunda siganlarda olusan
doruk plazma konsantrasyonlari, giinde 3600 mg/giin verilen insanlarda olusan
plazma konsantrasyonlarindan 10 kat fazladr,

Erkek sicanlardaki bu pankreas asiner hiicre tiimorleri, diisiik-seviye malignitelerdir,
hayatta kalmay1 etkilememis, metastaz yapmamis veya komsu dokulara invazyon
gdstermemistir ve es zamanli kontrollerde goriilenlerle benzer olmustur. Erkek
sicanlardaki bu pankreas asiner hiicre tiimdrlerinin insanlarda karsinojenik risk ile
ilgisi belirsizdir.

Mutajenez:
Gabapentin genotoksik potansiyel gostermemistir. /n vifro olarak memeli hiicreleri
veya bakteri kullamlarak yapilan miktar tayini testinde gabapentin mutajenik
olmamustir.

Gabapentin memeli hiicrelerinde in vitro veya in vivo olarak yapisal kromozom
bozukluklarina neden olmamustir, hamsterlerde kemik iliginde mikronikleus
olusumunu tetiklememistir.

Fertilite bozuklugu:

2000 mg/kg’a kadar olan dozlarda sicanlarin fertilite veya firemeleri {izerinde higbir
advers etki gizlenmemigtir (mg/m”>’lik viicut yiizeyi alanina gore maksimum giinlik
insan dozunun yaklasik bes kat1).

Teratojenez:

Gabapentin kontrollerle karsilastirildiginda, fare, sigan veya tavsan yavrularinda,
3600 mg olan gilinlik insan dozunun sxraSIyla 50, 30 ve 25 kati dozlarda
malformasyon insidansim arttirmamuigtir (mg/m’ insan dozunun sirasiyla 4, 5 veya 8
kati) .

Gabapentin kemirgenlerde; kafatasi, vertebralar ile 6n ve arka bacaklarda, fetal
biiylime gerilifine isaret eden gecikmis kemiklesmeyi indiiklemistir. Bu etkiler, gebe
fareler organogenez sirasinda 1000 veya 3000 mg/kg/giin oral dozlar aldiginda ve
sicanlara, ¢iftlesme Oncesinde, ¢iftlesme siiresince ve gebehk boyunca 500, 1000 veya
2000 mg/kg verildiginde ortaya ¢ikmstir. Bu dozlar, mg/m esasmna gore 3600 mg’lik
insan dozunun yaklasik 1 ila 5 katidir.

500 mg/kg/glin dozu verilen gebe farelerde hig bir etki gézlenmemistir (mg/m” esasina
gore giinliikk insan dozunun yaklagik yarisi).

Siganlara 2000 mg/kg/giin dozun verildigi bir fertilite ve genel lireme ¢aligmasinda;

1500 mg/kg/giin dozun verildigi bir teratoloji c¢alismasinda; 500, 1000 ve 2000
mg/kg/gin dozlarin verildigi bir dogum Oncesi ve dofum sonrasi calismasinda
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hidroiireter ve/veya hidronefroz insidansinda artig gbzlenmistir. Bu bulgularin 6nemi1
bilinmemektedir; fakat bunlar gelisim gecikmesi ile iligkilendirilmistir. Bu dozlar da
mg/m’ esasina gore 3600 mg’lik insan dozunun yaklagik 1 ila 5 katidur.

Tavsanlarda yapilan bir teratoloji ¢aligmasinda, organogenez sirasinda verilen 60, 300
ve 1500 mg/kg/giin dozlarinda implantasyon sonras: fetal kayip insidansinda artis
ortaya ¢ikmmstir. Bu dozlar, mg/m’ esasina gore 3600 mg’lik giinliik insan dozunun
yaklagik 1/4 ila 8 katidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardumci maddelerin listesi

Kopovidon

Magnezyum stearat

Hipromelloz

Hidroksipropil seliiloz

Makrogol

Titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakhiginda.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her biri 50 film kapli tablet igeren Al/Al blister ile ambalajlanmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamus olan Uriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Apotex Ilag Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti.

Kanlica Mah. Muhtarbey Sok. No: 14

Beykoz — Istanbul

Tel: 216517 68 49
Faks: 216 473 78 08
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i 8. RUHSAT NUMARASI
135/43

9. iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi

iIk ruhsat tarihi: 25.01.2013
Ruhsat yenileme tarihi: -
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