KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri

beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
HIPER-AMONEMIX 940 mg/g Graniil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM
Etkin madde: Her 1 g graniil 940 mg sodyum fenilbiitirat icerir.

Yardimci maddeler: Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Beyaz renkli graniil toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar1

HIPER-AMONEMIX, karbamilfosfat sentetaz, ornitin transkarbamilaz veya argininosiiksinat
sentetaz eksikliklerini igeren iire siklusu bozukluklarinin kronik tedavisinde ek tedavi olarak
kullanilmaktadir.

Yenidogan baslangich tiim hastalarda (yasamin ilk 28 giinii i¢inde ortaya ¢ikan tam enzim
eksiklikleri) endikedir. Ayrica, hiperamonyemik ensefalopati 0ykiisii olan ge¢ baglangi¢li hastalarda

(yasamin ilk ayindan sonra ortaya ¢ikan kismi enzim eksiklikleri) da endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi:

HIPER-AMONEMIX tedavisi, iire siklusu bozukluklarinin tedavisinde uzman bir doktor
tarafindan denetlenmelidir.

HIPER-AMONEMIX, tablet graniil yutamayacak bebeklerde, ¢ocuklarda ve disfajisi olan
hastalarda oral olarak veya gastrostomi ya da nazogastrik tiip yoluyla uygulanmalidir.

HIPER-AMONEMIX’in giinliik dozu, protein toleransina, uygulanan diyete, viicut agirligia ve
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viicut ylizeyine gore hesaplanacaktir.
Giinliik doz, hastanin protein toleransina ve biiyltime-gelismeyi tesvik etmek i¢in gereken giinliik

diyet protein alimina gore hastaya 6zel olarak ayarlanmalidir.

Klinik ¢aligmalarda normal toplam giinliik sodyum fenilbiitirat dozu:

20 kg’dan hafif yenidoganlarda, bebeklerde ve cocuklarda 450-600 mg/kg/giin

20 kg’dan daha agir ¢cocuklar, ergenler ve yetiskinlerde ise 9,9-13,0 g/m2/giin olarak belirlenmistir.
20 g/giin iistiindeki dozun giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.

Terapotik izleme: Amonyak, arginin, esansiyel amino asitler (6zellikle dallanmis zincirli amino
asitler), karnitin ve serum proteinlerinin plazma seviyeleri normal sinirlar i¢inde tutulmalidir.
Plazma glutamin seviyesi 1,000 pmol / I’nin altinda tutulmalidar.

Beslenme yonetimi: HIPER-AMONEMIX, diyet proteini kisitlamas1 ve bazi durumlarda esansiyel
amino asit ve karnitin takviyesi ile birlestirilmelidir.

Yenidogan baslangiclt karbamil fosfat sentetaz veya ornitin transkarbamilaz eksikligi tanis1 alan
hastalarda 0,17 g/kg/giin veya 3,8 g/m2/gilin dozunda sitriilin veya arginin takviyesi gerekir.
Argininosiiksinat sentetaz eksikligi saptanan hastalarda 0,4-0,7 g/ kg/gilin veya 8,8-15,4 g/ m2/gilin
dozunda arginin takviyesi gerekir.

Kalori takviyesi belirtilmisse, protein igcermeyen bir {iriin tavsiye edilir.

Sodyum fenilbiitiratin hazirlanmasi i¢in 1,2 g, 3,3 g ve 9,7 g olarak ii¢ 6l¢ii kasigi sunulmaktadir.

Uygulama sekli:

Agizdan alindiginda, 6l¢ililen dozu doktorunuzun onerecegi kat1 veya sivi yiyeceklerle karistirin.
Gastrostomi veya nazogastrik tiipii olan hastalarda graniilleri su ile karistirarak ¢6ziin (kuru graniil
kalmayincaya kadar). Graniiller suda ¢oziildiigiinde beyaz bir sivi elde edersiniz. Coziilmiis s1v1

hemen kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi/ Karaciger yetmezligi:

Ciddi bobrek ve karaciger rahatsizliklarinda kullanilmamalidar.

Sodyum fenilbiitiratin ve metabolitlerinin atilimi karaciger ve bobrekleri igerdiginden, karaciger

veya bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
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Tedavi sirasinda serum potasyum seviyesi izlenmelidir, ¢iinkii fenilasetilglutamin renal atilimi
idrarda potasyum kaybina neden olabilir.

Tedavide bile, baz1 hastalarda akut hiperamonyemik ensefalopati goriilebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Giinliik toplam doz, 4 veya 6’ya bdliinmiis esit dozlarda, her 6glin veya beslenmeyle birlikte

alinmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalar HIPER-AMONEMIX graniile diger eriskinlerden daha giiglii tepki verebilirler. Bu
nedenle oOzellikle yashlar doktorun talimatlarin1 dikkatle dinlemelidirler. Yagl hastalarda

istenmeyen etkilerin derhal doktora bildirilmesi 6zellikle 6nemlidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

HIPER-AMONEMIX, giinliik maksimum doz olan 20 g sodyum fenilbiitirat bagma 2,5 g (108
mmol) sodyuma karsilik gelen sodyum icerir. HIPER-AMONEMIX bu nedenle konjestif kalp
yetmezligi veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ve 6demle birlikte sodyum birikmesinin
oldugu klinik kosullarda dikkatli kullanilmalidir.

Sodyum fenilbiitirat metabolizmas1 ve viicuttan atilimi, karaciger ve bobreklerle iligkili oldugundan,
HIPER-AMONEMIX hepatik veya bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Tedavi sirasinda serum potasyum seviyesi izlenmelidir, ¢iinkii fenilasetilglutamin renal atilimi
idrarda potasyum kaybina neden olabilir.

Tedavide bile, baz1 hastalarda akut hiperamonyemik ensefalopati goriilebilir. Acil bir durum olan

akut hiperamoneminin tedavisi i¢in onerilmemektedir.

4.4.0zel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

HIPER-AMONEMIX, giinliik maksimum doz olan 20 g sodyum fenilbiitirat bagma 2,5 g (108
mmol) sodyuma karsilik gelen sodyum icerir. HIPER-AMONEMIX bu nedenle konjestif kalp
yetmezligi veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ve 6demle birlikte sodyum birikmesinin
oldugu klinik kosullarda dikkatli kullanilmalidir.

Sodyum fenilbiitirat metabolizmas1 ve viicuttan atilimi, karaciger ve bobreklerle iligkili oldugundan,

HIPER-AMONEMIX hepatik veya bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
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Tedavi sirasinda serum potasyum seviyesi izlenmelidir, ¢iinkii fenilasetilglutamin renal atilimi
idrarda potasyum kaybina neden olabilir.
Tedavide bile, baz1 hastalarda akut hiperamonyemik ensefalopati goriilebilir. Acil bir durum olan

akut hiperamoneminin tedavisi i¢in onerilmemektedir.

4.5.Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Eszamanli probenesid uygulamasi, sodyum fenilbiitiratin baglanma iiriiniiniin bobrek atilimini
etkileyebilir.

Haloperidol ve valproat tarafindan indiiklenen hiperamonemi raporlar1 yayinlanmistir.
Kortikosteroidler viicut proteinlerinin bozulmasina neden olabilir ve bu nedenle plazma amonyak
seviyelerini yiikseltebilir. Bu ilaclar kullanildiginda plazma amonyak seviyelerinin daha sik

izlenmesi tavsiye edilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Bu popiilasyona iligkin etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kontrasepsiyon kullanmayan, cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda HIPER-
AMONEMIX kullanilmasi énerilmez.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tarafindan etkili kontraseptif 6nlemler uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Bu tibbi iiriiniin gebe kadinlarda kullanimi i¢in herhangi bir giivenlilik verisi bulunmamaktadir.
Deneysel hayvan ¢calismalarinin degerlendirilmesi embriyo veya fetiis gelisiminde etkisi oldugunu,
baska bir deyisle iireme toksisitesini gostermistir. Sigan yavrularinin dogum 06ncesi fenilasetata
(fenilbiitiratin aktif metaboliti) maruz birakilmas1 kortikal piramidal hiicrelerde lezyonlar

tiretmistir; dendritik dikenler normalden daha uzun ve daha incedir ve sayilar1 azalmistir.
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Bu verilerin gebe kadimlarda &nemi bilinmemektedir. Bu nedenle, HIPER-AMONEMIX’in

kullanim1 hamilelik sirasinda kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Yiiksek dozda fenilasetat (190-474 mg / kg) sican yavrularina deri altindan verildiginde, azalmig
proliferasyon, artan noron kaybi ve ayrica CNS miyelinde bir azalma goézlenmistir. Serebral sinaps
olgunlagsmasi gerilemistir ve beyindeki isleyen sinir uglarinin sayis1 azalmistir. Bu durum beyin
gelisiminin bozulmasina neden olmustur. Anne siitiinde fenilasetat salgilanip salgilanmadig: tespit

edilmemistir bu nedenle laktasyon sirasinda HIPER-AMONEMIX kullanimi kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi ve fertilite {izerine etkisi bilinmemektedir.

4.7.Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Arac¢ ve makine kullanimai iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.8.istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkiler gdriilme sikligina gére siniflandirilmistir (Cok yaygin > 1/10, yaygin >1/100,
<1/10; yaygin olmayan >1/1.000, <1/100; seyrek >1/10.000, <1/1.000; ¢ok seyrek <1/10.000,

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)).
Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Yaygin: Anemi, trombositopeni, 16kopeni, 16kositoz, trombositoz

Yaygin olmayan: Aplastik anemi, ekimoz

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Metabolik asidoz, alkaloz, istah azalmasi

Psikiyatrik hastaliklari:
Yaygin: Depresyon, sinirlilik
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Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin: Bayginlik, bas agris1

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin: Odem

Yaygin olmayan: Aritmi

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Karin agrisi, kusma, bulanti, kabizlik, disguzi

Yaygin olmayan: Pankreatit, peptik iilser, rektal kanama, gastrit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:

Yaygin: Dokiintii, anormal cilt kokusu

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

Yaygin: Renal tiibiiler asidoz

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:

Cok yaygin: Adet gérememe, diizensiz adet dongiisii

Arastirmalar:

Yaygin: Azalan kan potasyum, albiimin, toplam protein ve fosfat seviyesi, artan kan alkalin fosfataz,
transaminazlar, bilirubin, iirik asit, kloriir, fosfat ve sodyum seviyesi, agirlik artis1 Laktik asidoz,
siddetli hipokalemi, pansitopaeni, periferik noropati ve pankreatit ile iligkili metabolik ensefalopati
gelisen 18 yasinda bir anorektik kadm hastada HIPER-AMONEMIX ile ilgili (450 mg / kg / giin)
olas1 bir toksik reaksiyon vakasi bildirilmistir. Sonunda tedavinin kesilmesine neden olan

tekrarlayan pankreatit ataklar1 haricinde doz azaltilmasinin ardindan diizelmistir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
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meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9.Doz asimi ve tedavisi

Bildirilen bir doz agimi vakasinda, 5 aylik bir bebegin kazara 10 g (1370 mg/kg) tek doz fenilbiitirat
kullanmas1 ile ortaya c¢ikmistir. Hastada hipokalemi ile ishal, sinirlilik ve metabolik asidoz
gelismistir. Hastanin semptomatik tedaviden 48 saat sonra iyilestigi gozlenmistir.

Bu semptomlar, 400 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda intravendz olarak uygulandiginda,
ndrotoksisite gosteren fenilasetat birikimi ile tutarlidir. Norotoksisite belirtileri agirlikli olarak uyku
hali, halsizlik ve sersemlik olarak goriilmektedir. Daha seyrek goriilen belirtiler, kafa karisikligs,
bas agrisi, disguzi, hipakuzi, oryantasyon bozuklugu, hafiza kaybi ve oOnceden varolan bir
ndropatinin alevlenmesi olarak goriilmektedir.

Doz agim1 durumunda, tedaviyi birakiniz ve destekleyici dnlemleri aliniz. Hemodiyaliz veya periton

diyalizi faydal olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sindirim sistemi ve metabolizma ilaglari.

ATC kodu: A16AX03

Sodyum fenilbiitirat bir 6n ilagtir ve fenilasetata hizla metabolize edilir. Fenilasetat, daha sonra
bobrekler tarafindan atilan, fenilasetilglutamin olusturmak iizere asetilasyon yoluyla glutamin
ile konjuge edilen, metabolik olarak aktif bir bilesiktir. Molar bazda fenilasetilglutamin, iire ile
karsilastirilabilir (her biri 2 mol azot igerir) ve bu nedenle atik azot atilimi i¢in alternatif bir yol
saglar. Ure siklusu bozukluklar1 olan hastalarda fenilasetilglutamin atilimi calismalarina
dayanarak, uygulanan bir gram sodyum fenilbiitirat ile 0,12 ila 0,15 g fenilasetilglutamin
azotunun iiretildigini tahmin etmek miimkiindiir. Sonug¢ olarak sodyum fenilbiitirat, iire siklusu
bozukluklar1 olan hastalarda yiiksek plazma amonyak ve glutamin seviyelerini azaltir. Erken
tan1 konulmasi ile sag kalma ve klinik sonucu iyilestirmek i¢in derhal tedaviye baslanmasi

Onemlidir.
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Onceden, yenidoganlarda dogumdan sonra teshis edilen iire siklusu bozukluklari, periton
diyalizi ve esansiyel amino asitler veya nitrojen igermeyen analoglari ile tedavi edildiginde bile
yasamin ilk yilinda neredeyse tiim diinyada oliimciildii. Hemodiyalizde, alternatif atik azot
atilim yolaklarinin (sodyum fenilbiitirat, sodyum benzoat ve sodyum fenilasetat), diyet protein
kisitlamasi1 ve bazi durumlarda esansiyel amino asit takviyesi ile dogumdan sonra (yasamin ilk
ayinda) teshis edilen yenidoganlardaki sag kalma orani, ¢cogu akut hiperamonyemik
ensefalopati donemi sirasinda meydana gelen Oliimlerle neredeyse %80’e yiikselmistir.

Yenidogan baslangicli hastaligi olan hastalarda zeka geriligi siklig1 yiiksektir.

Akut hiperamonyemik ensefalopati yenidogan baslangi¢chi hastaligi olan hastalarda yiiksek
oranda mental retardasyon goriilmiistiir.

Gebelik sirasinda tan1 konulan ve herhangi bir hiperamonyemik ensefalopati atagi gecirmeden
once tedavi edilen hastalarda, sag kalma oran1 %100’diir. Ancak bu hastalarda bile, ¢cogu

kognitif bozukluk ya da diger nérolojik bozukluklar goriilmiistiir.

Geg baslangicli yetersizlikteki hastalarda, ornitin transkarbamilaz eksikligi i¢in heterozigot
olan, hiperamonyemik ensefalopatiden iyilesen ve daha sonra diyet protein kisitlamasi ve
sodyum fenilbiitirat ile kronik olarak tedavi edilen kadinlar dahil hayatta kalma oran1 %98°dir.
Test edilen hastalarin ¢ogunda, ortalama ila ortalama alti/zihinsel engelli aralik sinirinda bir IQ
seviyesi vardir. Biligsel performanslari, fenilbiitirat tedavisi sirasinda nispeten sabit kalmistir.

Onceden var olan norolojik bozulmanin tedavi ile tersine ¢evrilmesi muhtemel degildir ve bazi
hastalarda norolojik bozulma devam edebilir.

Ortotopik karaciger nakli segilmedigi siirece HIPER-AMONEMIX &miir boyu gerekli olabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler:

Fenilbiitiratin, karaciger ve bobreklerde fenilasetilglutamin olusturmak {izere glutamin ile enzimatik
olarak konjuge edilen fenilasetata oksitlendigi bilinmektedir. Fenilasetat, karaciger ve kandaki
esterazlar tarafindan da hidrolize edilir.

Fenilbiitirat ve metabolitlerinin plazma ve idrar konsantrasyonlari, tek doz 5 g sodyum fenilbiitirat

alan ve siklusu bozuklugu olan hastalardan, 20 g / giine kadar tek ve tekrarlanan oral dozlar1 alan
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hemoglobinopatiler ve siroz olan normal erigkinlerden elde edilmistir (kontrolsiiz ¢aligsmalar).
Fenilbiitirat ve metabolitlerinin eldesi, ayn1 zamanda sodyum fenilbiitirat (2 g / m2’ye kadar) veya

fenilasetatin intravendz infiizyonunu takiben kanser hastalarinda da aragtirilmistir.

Emilim

Fenilbiitirat, aclik kosullarinda hizla emilir. Graniiller seklinde tek bir oral 5 g sodyum fenilbiitirat
dozundan sonra ve dozlamadan 15 dakika sonra Olgiilebilir plazma fenilbiitirat seviyeleri tespit
edilir. Pik konsantrasyonuna olan ortalama siire, 1 saat ve ortalama pik konsantrasyon 195
ug/ml’dir. Eliminasyon yar1 dmriiniin 0,8 saat oldugu tahmin edilmektedir.

Gidalarin emilim tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Dagilim
Fenilbiitiratin dagilim hacmi 0,2 1/ kg’dur.

Biyotransformasyon

Tek bir 5 g sodyum fenilbiitirat dozundan sonra, graniiller formunda, dozlamadan 30 ve 60 dakika
sonra sirastyla Olgiilebilir plazma fenilasetat ve fenilasetilglutamin seviyeleri tespit edilmistir.
Ortalama pik zamana kadar gecen siire sirasiyla 3,55 ve 3,23 saat, ortalama pik konsantrasyonu
sirastyla 45,3 ve 62,8 pg / ml’dir. Eliminasyon yar1 6mrii, sirastyla 1,3 ve 2,4 saat olarak tahmin
edilmistir.

Yiiksek intravendz fenilasetat dozlari ile yapilan c¢aligmalar, doyurulabilir metabolizmanin
fenilasetilglutamin ile karakterize edilen lineer olmayan farmakokinetik Ozellikler gostermistir.
Fenilasetat ile tekrarlanan dozlama, bir klirens indiiksiyonunun kanitin1 gostermistir.

Ure siklusu bozuklugu veya cesitli dozlarda fenilbiitirat alan hemoglobinopatiler olan hastalarn
cogunda (20 g/ gline kadar 300 — 650 mg / kg / giin) gece boyunca agliktan sonra plazma seviyesinde
fenilasetat bulunamamustir. Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, fenilasetatin
fenilasetilglutamine doniisiimii nispeten daha yavas olabilir. Tekrarlayan oral sodyum fenilbiitirat
(20 g/giin li¢ doz halinde) verilen ii¢ sinotik hastada (6 hastanin), iigiincii giinde ilk dozda elde

edilenden bes kat daha fazla devamli fenilasetat plazma degeri goriilmiistiir.

Normal goniilliilerde fenilbiitirat ve fenilasetatin farmakokinetik parametrelerinde (AUC ve Cmax
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disilerde yaklasik %30-50 daha fazla) cinsiyet farkliliklar1  bulunmustur, ancak
fenilasetilglutaminde bulunmamistir. Bu, sodyum fenilbiitiratin lipofilisitesine ve bunun sonucunda

da dagitim hacmindeki farkliliklara bagli olabilmektedir.

Eliminasyon

Tibbi iriiniin yaklagik %80-100’1, konjuge {iirlin olan fenilasetilglutamin olarak 24 saat i¢inde

bobrekler tarafindan atilir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sodyum fenilbiitirat, 2 mutajenite testinde, yani Ames testi ve mikroniikleus testinde negatifti.
Sonuglar, sodyum fenilbiitiratin Ames testinde metabolik aktivasyon ile veya metabolik aktivasyon
olmadan herhangi bir mutajenik etki yaratmadigin1 gostermektedir.

Mikroniikleus test sonuglari, sodyum fenilbiitiratin toksik veya toksik olmayan doz seviyelerinde
(878 ila 2800 mg / kg’lik tek bir oral uygulamadan 24 ve 48 saat sonra incelenmistir) muamele
gormis sicanlarda herhangi bir klastojenik etki iiretmediginin kabul edildigini gostermektedir.

Sodyum fenilbiitirat ile karsinojenite ve dogurganlik calismalar1 yapilmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Magnezyum stearat

Kolloidal silika

6.2.Gecimsizlikler

Herhangi bir ge¢imsizlik bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda, 1siktan korunacak sekilde saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
HDPE kapak ile kapatilmis, 266 g’lik HDPE ambalajlarda, kasik 6l¢ekle beraber karton kutuda

kullanma talimati ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI
TOBIO Novelfarma Ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.
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9.iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi: 24.12.2020

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

11/11
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