KISA URUN BILGISI

VB ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir.Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers Reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

RUCONEST 2100 U IV Enjeksiyonluk Cézelti igin Toz igeren Flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Sulandirilmis her bir flakon 2100 iinite konestat alfa (rhC1INH) igerir. 14 ml enjeksiyonluk su ile
sulandirildiktan sonra olusan ¢ozelti; ml basina 150 tinite rhC1INH igerir.

Konestat alfa, insan C1 esteraz inhibitoriiniin (rhC1INH) transgenik tavsan siitiinden rekombinant
DNA teknolojisiyle elde edilen rekombinant bir analogudur.

1 tnite thCI1INH aktivitesi, toplanmis 1 ml normal plazmada bulunan CI1 esteraz inhibitdr
aktivitesinin esdegeri olarak tanimlanmistir.

Yardimci maddeler:

SUKIOZ...cccevieeieeeeeeeeee e 67 mg/ml
Sodyum (sodyum sitrat olarak)...................... 5.2 mg/ml

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti tozu
Toz, beyaz ya da beyazimsi, biitiin ya da pargali kek yapidadir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

RUCONEST, CI1 esteraz inhibitor eksikligine bagli olarak herediteranjiyoddemi (HAE) bulunan
hastalardaki, akut anjiyo6dem ataklarinin tedavi edilmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

RUCONEST tedavisine, herediter anjiyoddem tanisinda ve tedavisinde deneyimli bir hekimin
rehberligi ve gozetimi altinda baglanmalidir.
RUCONEST, bir saglik calisani tarafindan uygulanmalidir.
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Daha 6nce RUCONEST kullanmamis olan hastalar, RUCONEST baslanmadan 6nce tavsan epitel
hiicrelerine kars1 IgE antikorlarinin varlig1 agisindan test edilmelidir (b6lim 4.4’e bakiniz).

Pozoloji:

- Viicut agirligi 84 kg’a kadar olan yetiskinler
Bir intravendz enjeksiyon ile 50 U/kg.

- Viicut agirligi 84 kg veya daha fazla olan yetiskinler
Bir intravendz enjeksiyon ile 4200 U (iki flakon).

Doz hesaplamasi
Hastanin viicut agirlig1 belirlenir.

- Viicut agirligi 84 kg’a kadar olan yetiskinler
Viicut agirligi 84 kg’a kadar olan hastalarda, asagidaki formiile gore uygulanmasi gereken
hacim hesaplanir:

Uygulanacak hacim (ml) = viicut agirligi (kg) x 50 (U/kg)/150 (U/ml) = viicut agirhigi (kg)/3

- Viicut agirligi 84 kg ve daha fazla olan yetiskinler
Viicut agirlig1 84 kg veya daha fazla olan hastalarda, uygulanmasi gereken hacim 28 mL’dir ve
4200 U’ya (2 flakon) karsilik gelir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Olgularin ¢ogunlugunda bir akut anjiyoddem atagini tedavi etmek i¢in tek doz RUCONEST
yeterlidir. Yetersiz klinik yanit alinmas1 durumunda, ilave bir doz (50 U/kg viicut agirligi, 4200
U’ya kadar) uygulanabilir (bdliim 5.1°e bakiniz ).
24 saat iginde 2 dozdan fazlas1 uygulanmamalidir.

Uygulama sekli:

Intravendz kullanim igindir.

Sulandirilmig ¢ozelti, yaklasik olarak 5 dakika siiren, yavas bir intravendz (IV) enjeksiyon
seklinde uygulanmalidir.

Enjeksiyonun sulandirilmasi ve gerekli {inite miktarlarinin hesaplanmasi i¢in bélim 6.6’ya
bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Konestat alfa bobrekler yoluyla atilmadigindan, bobrek yetmezligi bulunan hastalarda herhangi
bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda RUCONEST ile ilgili klinik deneyim bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi konestat alfanin plazma yar1 dmriinii uzatabilir, ancak klinik bir sorun
oldugu diistiniilmemektedir. Doz ayarlamasina iliskin bir 6neri yapilamamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
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Cocuklardaki (0 ile 12 yas aras1) giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir. Ergenlerle (13
ile 17 yas arasi) ilgili mevcut veriler boliim 5.1°de agiklanmaktadir, ancak pozolojiyle ilgili bir
tavsiyede bulunulamaz.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin tizerindeki hastalarla ilgili veriler yetersizdir.
65 yas tizeri hastalarin RUCONEST e farkli yanit vermesi i¢in makul bir gerek¢e yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Icerdigi herhangi bir maddeye kars1 asir1 duyarlilign olanlarda ve tavsanlara kars1 bilinen ya da
kugkulanilan alerji durumlarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Konestat alfa transgenik tavsanlarin siitiinden elde edilir ve eser miktarlarda tavsan proteini
icerir. RUCONEST ile tedaviye baglamadan dnce hastalar, ImmunoCap sistemi (Phadia, Isvec)
gibi tavsan epiteline kars1 IgE antikorlar i¢in degerlendirmeden ge¢mis bir test kullanilarak
tavsan alerjenlerine karsi IgE antikorlarinin varligi acisindan degerlendirilmelidir. Sadece sozii
edilen testle negatif sonug¢ alindig1 gosterilmis olan hastalar RUCONEST ile tedavi edilmelidir.
IgE antikor testi yilda bir kez veya 10 tedaviden sonra (hangisi Once gergeklesirse)
tekrarlanmalidir.

Intravendz yoldan uygulanan tiim protein iiriinlerinde oldugu gibi, asir1 duyarlilik reaksiyonlar
gozardr edilemez. Bu nedenle uygulamanin yapildig1 silire boyunca hastalar asir1 duyarliliga
iliskin semptomlar i¢in yakindan izlenmeli ve dikkatle gézlenmelidir. Hastalar {irtiker plaklari,
yaygin irtiker, gogiliste sikisma hissi, hiriltili solunum (wheezing), hipotansiyon ve anafilaksi
gibi agir1 duyarlilik reaksiyonlarinin erken belirtileri hakkinda bilgilendirilmelidir. Uygulamadan
sonra bu semptomlar ortaya ¢ikarsa hastalar hekimlerini uyarmalidir.

Anafilaktik reaksiyonlarin veya sokun ortaya c¢ikmasit halinde standart tibbi tedavi
uygulanmalidir.

Inek siitii ile tavsan siitii arasinda capraz reaksiyon olasilig1 bulunmasa da, inek siitiine klinik
alerji bulgusuna rastlanmig bir hastada bdyle bir ¢apraz reaksiyon olasilig1 dislanamaz.

Bu tibbi {iriin her 1 ml’sinde 5.2 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢in gézéniinde bulundurulmalidir.

Bu tibbi iiriin sukroz icermektedir. Kullanim yolu nedeni ile herhangi bir uyarn
gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi iiriinler ile birlikte kullanimini degerlendiren etkilesim ¢aligmas1 bulunmamaktadir.
Literatiir, doku tipi plazminojen aktivatorii (tPA) ve C1INH firiinleri arasinda bir etkilesim

oldugunu gostermektedir. Bu nedenle RUCONEST, tPA ile ayni anda uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim ¢aligsmast bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Bir hayvan caligmasinda lireme sistemi toksitesi gozlenmistir (boliim 5.3’e bakiniz). Tedaviyi
uygulayan hekim tedavinin faydasinin olasi risklere agir bastigina karar vermedigi siirece gebelik
veya emzirme sirasinda kullanilmasi 6nerilmez.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Hasta hamile
kaldiginda veya hamilelik karar1 aldiginda doktorunu bilgilendirmesi gerektigi hususunda
uyarilmalidir.

Gebelik donemi

RUCONEST’in gebe kadinlarda kullanilmasina iligskin bir deneyim yoktur.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik

potansiyel risk bilinmemektedir.

Tedaviyi stlirdiiren hekim elde edilecek yararlarin olasi risklerden daha fazla olduguna karar
vermedik¢e, RUCONEST in gebelik sirasinda kullanilmasi 6nerilmez.

RUCONEST, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
RUCONEST’in anne siitiine ge¢ip gecmedigi ile ilgili calismalar yapilmamustir.

Tedaviyi stlirdiiren hekim elde edilecek yararlarin olasi risklerden daha fazla olduguna karar
vermemisse, RUCONEST ’in emzirme sirasinda kullanilmasi 6nerilmez.

Ureme Yetenegi/Fertilite
RUCONEST’in erkek veya kadin fertilitesi iizerindeki etkilerine iligskin veriler mevcut degildir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arac ve makine kullanma becerisi {lizerine etkileri ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bununla birlikte, RUCONEST kullanimini takiben bas agrisi veya vertigo bildirilmistir; ancak bu
durum herediter anjiyoddem ataginin bir sonucu da olabilir. Bag agris1 veya vertigo goriilmesi
halinde hastalarin araba veya makine kullanmamalar1 istenmelidir.

4.8. Istenmeyen Etkiler

RUCONEST’in giivenliligini destekleyen klinik deneyim 300 uygulamadan olusmaktadir
(saglikli ya da asemptomatik herediter anjiyoddem hastalarina 83 uygulama ve 119 herediter
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anjiyoddem hastasina 217 uygulama). Asagidaki tabloda, 6 tedavi ¢alismasinda bildirilmis olan
ve RUCONEST ile tedaviden sonraki 7 giin i¢inde ortaya ¢ikan tiim advers olaylar liste halinde
sunulmustur.

Tedaviyle baglantili advers olaylarin, siddet agisindan genellikle hafif-orta oldugu, bu advers
olaylarin insidansinin tiim doz gruplart i¢in benzer oldugu ve tekrarlanan uygulamalarla
artmadig1 gozlemlenmistir.

Advers reaksiyonlar asagidaki kategoriler kullanilarak sistem organ sinifinda, siklik basliklar
altinda listelenmistir (reaksiyonu yasamasi beklenen hastalarin sayisi):

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Not: Bir advers olayin tek bir hastada ortaya ¢ikmasi, hastalarin sayisinin gérece az olmasi
nedeniyle, seyrek olarak tanimlanmistir.

Sinir sistemi hastahiklar::
Yaygin: Bag agrisi,
Yaygin olmayan: Vertigo, parestezi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bogazda iritasyon

Gastrointestinal hastahiklar::
Yaygin olmayan: Diyare, bulanti, abdominal rahatsizliklar, oral parestezi

Deri ve deri alt1 doku hastahklari:
Yaygin olmayan: Urtiker

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar::
Yaygin olmayan: Sislik

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik 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
Doz asimi1 vakasi bildirilmemistir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler
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Farmakoterapétik grup: Herediter Anjiyoddem Tedavisinde Kullanilan Ilaclar
ATC Kodu: BO6AC04

Plazma proteini C1INH, in vivo kontakt ve kompleman sistemlerinin aktif hale getirilmesinin
esas dlizenleyicisidir. Herediter anjiyoddem hastalarinda, plazma proteini CIINH agisindan
heterozigot bir eksiklik vardir. Bunun sonucu olarak bu hastalar, kontakt ve kompleman
sistemlerin  kontrolsiiz sekilde aktivasyonundan dolayi, enflamatuvar mediyatorlerin
olusmasindan muzdariptir ve bu da, klinik olarak akut anjiyoddem ataklarinin ortaya ¢ikmasina
yol acar.

Rekombinant insan kompleman bileseni 1 (C1) esteraz inhibitorii (rhC1INH) insan C1INH’1min
analogudur ve insan C1INH icin kodlayict geni bulunduran transgenik tavsanlarin siitiinden elde
edilmektedir. Rekombinant formun amino asit dizilimi endojen C1INH ile aynmidir.

C1INH kontakt ve kompleman sistemlerindeki pek cok proteaz iizerinde (hedef proteazlar)
inhibitor bir etki sergiler. thC1INH 1n asagidaki hedef proteazlar {izerine etkisi in vitro olarak
degerlendirilmistir: aktive Cls, kallikrein, faktor XIla ve faktor Xla. Inhibisyon kinetiklerinin,
plazmadan elde edilmis insan C1INH’inkilerle gozlenenle karsilastirilabilir oldugu bulunmustur.

Kompleman bileseni (protein) C4, aktive Cls i¢in bir substrattir. HAE bulunan hastalarda
dolasimdaki C4 diizeyleri diisliktiir. Plazmadan-elde edilen CI1INH i¢in oldugu gibi
RUCONEST’in de C4 fizerine farmakodinamik etkileri, normal aralign alt sinir1 olan 0.7
U/ml’den yiiksek diizeydeki bir C1INH aktivitesinde, doza-bagimli bir sekilde, HAE hastalarinda
kompleman homeostazint yeniden diizeltmektir. HAE hastalarinda 50 U/kg dozunda
RUCONEST CI1INH aktivite diizeyini yaklasik olarak 2 saat i¢in 0.7 U/ml’den daha yiiksek bir
diizeye ¢ikarir (bakiniz boliim 5.2).

RUCONEST’in  HAE bulunan hastalardaki akut anjiyoodem ataklarimin tedavisi igin
kullanildigindaki etkililigi ve giivenliligi ¢ift-kor randomize plasebo kontrollii ve acgik etiketli
klinik ¢aligmalarda degerlendirilmistir. Bu klinik ¢aligmalarda incelenmis olan dozlar hasta
basina 2100 U tek bir flakon (18-40 U/kg’a karsilik gelir) ile 50 ve 100 U/kg arasinda
degismistir. Akut anjiyoddem ataklarinda bir tedavi olarak RUCONEST’in etkililigi, salin
kontrolle karsilagtirildiginda, semptomlarin rahatlamasina kadar gecen siire ile minimal
semptomlara kadar gecen siirenin belirgin sekilde daha kisa olmasiyla ve terapotik
basarisizliklardaki farklilikla gosterilmistir. Randomize, kontrollii 2 c¢alismada elde edilen
sonuglar (birincil ve ikincil bitim-noktalar1) asagidaki tabloda goriilmektedir:

Rahatlamanin Minimal semptomlara Kkadar
Cahisma | Tedavi baslamasina kadar | gecen siire (dakika)
gecen siire (dakika) medyan (%95 CI)
medyan (%95 CI)
C1-1205 | 100U/kg 68 (62, 132) 245 (125, 270)
RCT n=13 p=0.001 p=0.04
50U/kg 122 (72, 136) 247 (243, 484)
n=12 P<0.001 P<0.001*
Ei‘l‘l‘; 258 (240, 720) 1101 (970, 1494)
C1-1304 | 100U/kg 62 (40, 75) 480 (243, 723)
RCT n=16 p=0.003 p=0.005
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Salin 508 (70, 720) 1440 (720, 2885)
n=16

* Aragtirma amagch test

Acik etiketli caligmalarin sonuglar1 yukaridaki bulgularla tutarlidir ve anjiyoddem ataklarinin
tedavisinde RUCONEST in tekrar tekrar kullanilmasini desteklemektedir.

Randomize kontrollii calismalarda RUCONEST ile tedavi edilen 39/41 (%95) hasta 4 saat i¢inde
iyilesme baslangicina kadar gereken siireye erismistir. Acik etiketli bir calismada, tek doz 50
U/kg ile tedavi edilen 114/119 (%95) hasta, 4 saat icinde iyilesme baslangicina kadar gereken
stireye erigmistir. 13/133 (%10) kriz i¢in fazladan 50 U/kg doz uygulanmustir.

Pediyatrik popiilasyon

Dokuz ergen HAE hastas1 (13 ile 17 yas aras1) 26 akut anjiyoddem krizi i¢in 50 U/kg ve 7 hasta
(16 ile 17 yas aras1) 24 akut anjiyoddem krizi i¢in 2100 U ile tedavi edilmistir.

Avrupa Ila¢ Ajansi, akut anjiyoddem krizlerinin tedavisinde pediyatrik popiilasyonun bir veya

daha fazla alt setinde RUCONEST ile ylriitiilen ¢alismanin sonuglarin1 sunma zorunlulugunu
ertelemistir (pediyatrik kullanim hakkindaki bilgi i¢in boliim 4.2°ye bakiniz).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler
rhC1INH intraven6z yoldan uygulanmalidir.

Dagilim:

Dagilimla ilgili herhangi bir resmi ¢aligma gergeklestirilmemistir.
Resmi bir dagilim ¢aligmast yapilmamistir. Konestat alfanin dagilim hacmi, plazma hacmine
benzer sekilde yaklagik 3-11 L dir.

Biyotransformasyon:

Hayvan verilerine gore, konestat alfa karacigerde reseptdr aracili endositoz ve ardindan tam
hidroliz/parcalanma yoluyla dolagimdan temizlenir.

Asemptomatik HAE hastalarina RUCONEST (50 U/kg) uygulamasindan sonra Cmax degeri 1.36
U/ml bulunmustur.

Eliminasyon:

Konestat alfa dolasimdan, reseptorle yonetilen endositozun ardindan tam hidroliz/degradasyon
(bozunma) ile karaciger tarafindan temizlendigi i¢in atilma yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
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Preklinik veri, aralarinda siganlar, kopekler, tavsanlar ve sinomolgus maymunlarinin bulundugu
cesitli hayvan tiirleri iizerinde yapilmis olan giivenlilik farmakolojisi, tekli-doz toksisite, iki
haftalik subkronik toksisite, lokal tolerans ve embriyonal/fGtal toksisite ¢aligmalarina dayanan
klinik-dis1 veriler thC1INH’1n insanlarda kullanilmasinda giivenlilikle ilgili herhangi bir sorun
diistindiirmemektedir. Genotoksik ve karsinojenik potansiyelin bulunmasi beklenmemektedir.

Sican ve tavsanlardaki embriyofetal calismalar: Ciftlestirilmis siganlara ve tavsanlara giinliik tek
doz vehikiil veya 625 U/kg/thCHNH uygulamasi intravendz yoldan verilmistir. Siganlarda
yapilan calismada konestat alfa veya kontrol grubunda malforme fetiis gozlenmemistir. Bir

tavsan embriyo toksitesi ¢caligmasinda, fetal kalp damari kusurlarinin insidansinda, konestat alfa
uygulanan hayvanlarda bir artis gozlenmistir (tedavi grubunda 1.12, tarihsel kontrollerde 0.03).

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

- Siikroz

- Sodyum sitrat (E331)
- Sitrik asit (E330)
6.2. Gecimsizlikler

Gegimlilikle ilgili caligmalar bulunmadigindan, bu tibbi iiriin ayni enjeksiyonda diger tibbi
iirtinlerle karistirtlmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay

Sulandirilmis soliisyonlar:
Sulandirilmig {iriin  5°C-25°C arasinda saklamak kosulu ile derhal veya 8 saat iginde
kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C’nin altinda dondurmadan saklayiniz.

Isiktan korumak igin, orijinal ambalaj i¢inde saklayiniz.

Sulandirilmis tibbi iiriinii saklama kosullar1 i¢in bakiniz bdliim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

RUCONEST 25 ml’lik renksiz, Tip I cam flakon ic¢inde sunulmustur. Kapak silikonize bir
klorobiitil lastik tipa (silikonize klorobutil lastik) ve aluminyum ve renkli plastikten bir gegme

kapak miihiirden (flip-off seal) olusur.

Paketin boyutu: 1 karton kutuda 350 mg liyofilize toz i¢inde 2100 U rthC1INH iceren 1 flakon
bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Uriinlerin Kontrolii ydnetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Her bir flakon RUCONEST yalnizca tek bir kullanim i¢indir.

Soliisyonlar1 sulandirmak, birlestirmek ve karistirmak i¢in aseptik bir teknik kullanilmalidir.
Sulandirma

Her bir flakon RUCONEST’1 (2100 U) 14 ml enjeksiyonluk su ile sulandiriniz. Toz {izerine ani
ve sert etkiyi Onlemek icin enjeksiyonluk steril suyu yavasg¢a ekleyiniz ve soliisyonun
kopilirmesini 6nlemek i¢in nazikg¢e karistiriniz. Sulandirilmis soliisyon, 150 U/ml thC1INH igerir
ve berrak, renksiz bir soliisyon seklinde goriiniir.

Her bir flakondaki sulandirilmis soliisyonu, parcacik igerip icermedigi ya da berraklik agisindan
gbzle inceleyiniz. Iginde pargaciklar bulunan ya da tamamen berrak olmayan soliisyonu
kullanmay1niz. Tibbi iiriin hemen kullanilmalidir (boliim 6.3’e bakiniz).

Imha islemi i¢in dzel bir gereklilik yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

TRPHARM flag Sanayi Ticaret A.S.

Biiytikdere Cad. Kanyon Ofis Blogu. No:185 K:14

34394 Levent-Sisli/ISTANBUL

Tel: 0212 386 31 52

Faks: 0212 355 13 80

8. RUHSAT NUMARASI

2021/426

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi: 10.11.2021
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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