KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag¢ ek izlemeye tabidir. Bu {liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarnin siipheli advers reaksiyonlar1 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 BILESIM

Etkin madde: Her 1 g grantl 940 mg sodyum fenilbdtirat igerir.
Yardimci maddeler: Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Beyaz renkli grandl toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar:

HIPER-AMONEMIX®, karbamilfosfat sentetaz, ornitin transkarbamilaz veya argininosiiksinat
sentetaz eksikliklerini i¢eren iire siklusu bozukluklarnin kronik tedavisinde ek tedavi olarak
kullanilmaktadir.

Yenidogan baglangicli tiim hastalarda (yasamin ilk 28 giinli i¢inde ortaya ¢ikan tam enzim
eksiklikleri) endikedir. Ayrica, hiperamonyemik ensefalopati Oykiisii olan ge¢ baslangicl
hastalarda (yasamin ilk ayindan sonra ortaya ¢ikan kismi enzim eksiklikleri) da endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi:

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

HIPER-AMONEMIX®, tablet veya graniil yutamayacak bebeklerde, cocuklarda 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
viicut yiizeyine gore hesaplanacaktir.

Giinliik doz, hastanin protein toleransina ve biiyiime-gelismeyi tesvik etmek icin gereken glnlik
diyet protein alimina gore hastaya 6zel olarak ayarlanmalidir.

Klinik ¢aligmalarda normal toplam giinliik sodyum fenilbiitirat dozu:

20 kg’dan hafif yenidoganlarda, bebeklerde ve ¢ocuklarda 450-600 mg/kg/gin

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83Z1AXxMOFyZmxXZ1AxZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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TerapOtik izleme: Amonyak, arginin, esansiyel aminoasitler (6zellikle dallanmis zincirli
aminoasitler), karnitin ve serum proteinlerinin plazma seviyeleri normal sinirlar i¢inde tutulmalidir.
Plazma glutamin seviyesi 1,000 pmol/I’nin altinda tutulmalidir.

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

Yenidogan baslangich karbamil fosfat sentetaz veya ornitin transkarbamilaz eksikligi tanisi alan
hastalarda 0,17 g/kg/giin veya 3,8 g/m?/giin dozunda sitriilin veya arginin takviyesi gerekir.
Argininosiiksinat sentetaz eksikligi saptanan hastalarda 0,4-0,7 g/kg/giin veya 8,8-15,4 g/m?/giin
dozunda arginin takviyesi gerekir.

Kalori takviyesi belirtilmisse, protein icermeyen bir iiriin tavsiye edilir.

Uygun sodyum fenilbutirat dozunun hazirlanmasi igin Urln ile birlikte 1,2 g (beyaz renkte, kiicik
boy), 3,3 g (sar1 renkte, orta boy) ve 9,7 g (mavi renkte, biyik boy) olmak (izere tig adet 6l¢ii kasig
sunulmaktadir. Hazirlamadan 6nce hafifge sallayiniz.

Uygulama sekli:

Giinliik toplam doz, esit miktarlara bolinerek her yemek veya beslenme ile birlikte verilmelidir
(6rn. kicuk cocuklarda gunde 4-6 kez). Agizdan alindiginda onerilen doz hekimin 6nerecegi kati
veya siv1 yiyecekler ile karistirilir. Gastrostomi veya nazogastrik tiipii olan hastalarda graniiller su
ile kanistirllarak kuru graniil kalmayincaya kadar ¢oziniir. Elde edilen beyaz sivi hemen
tlketilmelidir.

Ozel popiilasyonlarailiskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi/ Karaciger yetmezligi:

Ciddi bobrek ve karaciger rahatsizliklarinda kullanilmamalidir.

Sodyum fenilbiitiratin metabolizmast ve atilimi1 karaciger ve bdbrekler ile gergeklestiginden,
karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tedavi sirasinda serum potasyum seviyesi izlenmelidir, ¢iinkii fenilasetilglutamin renal atilimi
idrarda potasyum kaybina neden olabilir.

Tedavide bile, bazi hastalarda akut hiperamonyemik ensefalopati goriilebilir.

Pediyatrik populasyon:

Giinliik toplam doz, esit miktarlara bolinerek her 6giin veya beslenme ile birlikte alinmalidir
(cocuklarda glinde 4-6 kez olabilir).

Geriyatrik populasyon:
Geriyatrik popiilasyonda kullanimina iliskin bir bilgi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Gebelik

- Emzirme

- Etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen yardime1 maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83Z1AXxMOFyZmxXZ1AxZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Bu ilag 1 gram sodyum fenilbiitirat bagina 124 mg (5,4 mmol) sodyum icerir. Bu, Diinya Saglik
Orgiitii’niin énerdigi maksimum giinliik sodyum miktarinin %6’sina esdegerdir.

Bu ilacin 6nerilen maksimum giinliik dozu olan 20 g sodyum fenilbiitirat bagina 2,5 g (108 mmol)
sodyuma karsilik gelen sodyum icerir; bu doz Diinya Saglik Orgiitii’niin &nerdigi giinliik alinmasi
tavsiye edilen maksimum sodyum miktarmin %126’sia karsilik gelir.

Bir (beyaz renkte) kiiciik kasik HIPER-AMONEMIX®, 149 mg sodyum igerir.
Bir (sar1 renkte) orta boy kasik HIPER-AMONEMIX®, 408 mg sodyum igerir.
Bir (mavi renkte) bilyiik boy kasik HIPER-AMONEMIX®, 1200 mg sodyum igerir.

HIPER-AMONEMIX® sodyum igerigi yiiksektir. Bu durum diisiik tuz diyetinde olan kisiler
agisindan dikkate alinmalidir. HIPER-AMONEMIX® bu nedenle konjestif kalp yetmezligi veya
siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ve ddemle 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, bazi hastalarda akut hiperamonyemik ensefalopati goriilebilir. Acil bir durum olan
akut hiperamoneminin tedavisi i¢in énerilmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Eszamanli probenesid uygulamasi, sodyum fenilbiitiratin baglanma iirliniiniin boébrek atilimini
etkileyebilir.

Haloperidol ve valproat tarafindan indiiklenen hiperamonemi raporlar1 yayinlanmistir.
Kortikosteroidler vicut proteinlerinin pargalanmasina neden olabilir ve bu nedenle plazma
amonyak seviyelerini yiikseltebilir. Bu ilaglar kullanildiginda plazma amonyak seviyelerinin daha
sik izlenmesi tavsiye edilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

Bu popiilasyona iliskin 6zel bir bilgi bulunmamaktadir.

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® kullanilmas1 énerilmez.
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tarafindan etkili kontraseptif 6nlemler uygulanmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83Z1AXxMOFyZmxXZ1AxZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Gebelik dénemi

Bu tibbi {irlinlin gebe kadinlarda kullanimi igin herhangi bir giivenlilik verisi bulunmamaktadir.
Deneysel hayvan ¢alismalarinin degerlendirilmesi embriyo veya fetiis gelisiminde etkisi oldugunu,
baska bir deyisle lireme toksisitesini gdstermistir. Sigan yavrulariin dogum Oncesi fenilasetata
(fenilbiitiratin aktif metaboliti) maruz birakilmas1 kortikal piramidal hicrelerde lezyonlar
tiretmistir; dendritik dikenler normalden daha uzun ve daha incedir ve sayilar1 azalmistir.

Bu verilerin gebe kadinlarda 6nemi bilinmemektedir. Bu nedenle, HIPER-AMONEMIX®’in
kullanim1 hamilelik sirasinda kontrendikedir bkz. bolim 4.3.

Laktasyon dénemi

Yiksek dozda fenilasetat (190-474 mg / kg) si¢an yavrularina deri altindan verildiginde, azalmig
proliferasyon, artan noron kaybi ve ayrica CNS miyelinde bir azalma gozlenmistir. Serebral sinaps
olgunlagmasi gerilemistir ve beyindeki isleyen sinir uglarinin sayis1 azalmistir. Bu durum beyin
gelisiminin bozulmasina neden olmustur. Anne siitiinde fenilasetat salgilanip salgilanmadigi tespit
edilmemistir bu nedenle laktasyon sirasinda HIPER-AMONEMIX® kullanimi1 kontrendikedir bkz.
bolum 4.3.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi ve fertilite iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimai iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler gériilme sikligina gore siiflandirilmistir (Cok yaygin > 1/10, yaygin >1/100,
<1/10; yaygim 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

Endokrin hastaliklari:

Cok yaygin: Adet gérememe, diizensiz adet dongiisii

Metabolizma ve beslenme hastahiklari:

Yaygin: Metabolik asidoz, alkaloz, istah azalmasi
Psikiyatrik hastaliklar::

Yaygin: Depresyon, sinirlilik

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83Z1AXxMOFyZmxXZ1AxZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Bayginlik, bas agris1

Kardiyak hastahklar::

Yaygin: Odem
Yaygin olmayan: Aritmi

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Karin agrisi, kusma, bulanti, kabizlik, disguzi
Yaygin olmayan: Pankreatit, peptik iilser, rektal kanama, gastrit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::

Yaygin: Dokiintii, anormal cilt kokusu

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin: Renal tibuler asidoz

Ureme sistemi ve meme hastahklari:

Cok yaygin: Amenore, diizensiz adet dongiisii

Arastirmalar:

Yaygin: Azalan kan potasyum, albiimin, toplam protein ve fosfat seviyesi, artan kan alkalin fosfataz,
transaminazlar, bilirubin, iirik asit, klorir, fosfat ve sodyum seviyesi, agirlik artisi.

Laktik asidoz, siddetli hipokalemi, pansitopaeni, periferik noropati ve pankreatit ile iligkili
metabolik ensefalopati gelisen 18 yasinda bir anorektik kadin hastada HIPER-AMONEMIX® ile
ilgili (450 mg/kg/giin) olasi bir toksik reaksiyon vakasi bildirilmistir. Sonunda tedavinin
kesilmesine neden olan tekrarlayan pankreatit ataklar1 haricinde doz azaltilmasinin ardindan
diizelmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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 asim ve tedavisi

Bildirilen bir doz asim1 vakasi, 5 aylik bir bebegin kazara 10 g (1370 mg/kg) tek doz fenilbiitirat
kullanmasi ile ortaya ¢ikmistir. Hastada hipokalemi ile ishal, sinirlilik ve metabolik asidoz
5 §ﬂel}<smi tir, Hastanin serﬁg?ﬁiﬂﬁﬁﬁk%ﬁ%ﬁf‘fﬂéﬁ“@@'%Q%@'é@ﬂi‘d-iyileg%ézlenmi tir.
Belge Dogrulama Kodu: 12W56ak1URG83Z1AXMOFyZmxXZ1AxZmxX Belge Takip Adrest:https:// “turkiye.gov.tf/saglik-titck-ebys
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Bu semptomlar, 400 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda intravendz olarak uygulandiginda,
norotoksisite gosteren fenilasetat birikimi ile tutarlidir. Norotoksisite belirtileri agirlikli olarak uyku
hali, halsizlik ve sersemlik olarak goriilmektedir. Daha seyrek goriilen belirtiler, kafa karisikligi,
bas agrisi, disguzi, hipoakuzi, oryantasyon bozuklugu, hafiza kaybi ve onceden var olan bir
ndropatinin alevlenmesi olarak gortlmektedir.

Doz asimi durumunda, tedaviyi birakiniz ve destekleyici 6nlemleri aliniz. Hemodiyaliz veya periton
diyalizi faydali olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sindirim sistemi ve metabolizma ilaglari.
ATC kodu: A16AX03

Sodyum fenilbiitirat bir 6n ilactir ve fenilasetata hizla metabolize edilir. Fenilasetat, daha sonra
bobrekler tarafindan atilan, fenilasetilglutamin olusturmak tizere asetilasyon yoluyla glutamin ile
konjuge edilen, metabolik olarak aktif bir bilesik haline gelir. Molar bazda fenilasetilglutamin, tre
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 ¢alismalarina dayanarak,
uygulanan bir gram sodyum fenilbiitirat ile 0,12 ila 0,15 g fenilasetilglutamin azotunun iiretildigini
tahmin etmek mumkindir. Sonug¢ olarak sodyum fenilbltirat, dre siklusu bozukluklari olan
hastalarda yliksek plazma amonyak ve glutamin seviyelerini azaltir. Sag kalim ve klinik sonuglar
iyilestirebilme adina taninin erken konulup tedaviye derhal baglanilmasi biiyiik 6nem tasir.
Eskiden, Gre siklusu bozukluklari olan yenidoganlarin hemen hepsi, periton diyalizi, esansiyel
aminoasitler veya onlarin nitrojen igermeyen analoglari ile tedavi edildiginde bile, yasamlarinin ilk
yilinda kaybedilirdi.

Hemodiyaliz uygulanmasi, atik azot atilimini saglayan maddelerin (sodyum fenilbiitirat, sodyum
benzoat ve sodyum fenilasetat) kullanimi, diyette protein kisitlanmasi ve bazi durumlarda esansiyel
aminoasit takviyesi sayesinde, dogum sonrasi ilk ay iginde tanisi1 konulan yenidoganlardaki sag
kalim oranmi %80’e yiikseltmistir. Oliimler cogunlukla akut bir hiperamonyemik atak sonucu
gerceklesmistir.

Yenidogan baglangi¢li hastalig1 olan hastalarda zeka geriligi siklig1 ytiksektir.

Gebelik sirasinda tan1 konulan ve herhangi bir hiperamonyemik ensefalopati atagi gegirmeden 6nce
tedavi edilen hastalarda, sag kalma orani1 %100°diir. Bu durumda dahi, ¢ogunda sonradan kognitif
bozukluklar ve norolojik defisitler goriilmiistiir.

Geg baslangich 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 orani %98’dir. Test edilen
hastalarin cogunda, ortalama ila ortalama alti/zihinsel engelli aralik sinirinda bir IQ seviyesi vardir.
Biligsel performanslari, fenilbiitirat tedavisi sirasinda nispeten sabit kalmistir.

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

Ortotopik karaciger nakli secilmedigi siirece HIPER-AMONEMIX® 6miir boyu gerekli olabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83Z1AXxMOFyZmxXZ1AxZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler:

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

Fenilbiitirat ve metabolitlerinin plazma ve idrar konsantrasyonlarina ait bilgiler, tek doz 5 g sodyum
fenilbiitirat alan aglik halindeki saglikli yetiskinlerden ve maksimum 20 g/giin dozda (tek veya
boliinmiis halde) sodyum fenilbitirat alan Ure siklusu hastaligi, hemoglobinopatisi ve sirozu olan
hastalardan elde edilmistir (kontrolsiiz ¢alismalar).

Fenilbutirat ve metabolitlerinin eldesi, ayn1 zamanda sodyum fenilbditirat (2 g/m2’ye kadar) veya
fenilasetatin intravendz infiizyonunu takiben kanser hastalarinda da aragtirilmistir.

Emilim

Fenilbiitirat, aglik kosullarinda hizla emilir. Graniiller seklinde tek bir oral 5 g sodyum fenilbiitirat
dozundan sonra ve dozlamadan 15 dakika sonra olgllebilir plazma fenilbitirat 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 iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

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

Biyotransformasyon

Tek bir 5 g sodyum fenilbitirat dozundan sonra, granil 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 yart émri, sirasiyla 1,3 ve 2,4 saat olarak tahmin
edilmistir.

Yiksek doz intavenoz fenilasetat ile yapilan ¢aligmalar fenilasetilglutamine gore doyurulabilir bir
metabolizma ile karakterize edilen lineer olmayan farmakokinetik 6zellikler géstermistir.
Fenilasetat ile tekrarlanan dozlama, bir klirens indiiksiyonunun kanitin1 gostermistir.

Cesitli dozlarda fenilbutirat (300 — 650 mg/kg/giin dozlarinda, en fazla toplam 20 g/gun olacak
sekilde) alan tire siklusu bozuklugu veya hemoglobinopatisi olan hastalarin ¢ogunda gece boyunca
acliktan sonra plazmalarinda fenilasetat bulunamamastir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, fenilasetatin fenilasetilglutamine doniistimii
nispeten daha yavas olabilir. Tekrarlayan oral sodyum fenilbiitirat (20 g/giin li¢ doz halinde) verilen
uc sirotik hastada (6 hastanin), {igiincii giinde ilk dozda elde edilenden bes kat daha fazla devamli
fenilasetat plazma degeri goriilmiistir.

Normal goniilliilerde fenilbiitirat ve fenilasetatin farmakokinetik parametrelerinde (AUC ve Cmax
disilerde  yaklastk %30-50 daha fazla) cinsiyet farkliliklar1  bulunmustur, ancak

fenilasetilglutaminde bubuhehaniigtii s Bugsodyaimiferiilbistiratin lipofilisitesine ve bunun sonucunda
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83Z1AXMOFyZmxXZ1AxZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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da dagitim hacmindeki farkliliklara bagli olabilmektedir.

Eliminasyon

Tibbi iriiniin yaklasik %80-100’0, konjuge driin olan fenilasetilglutamin olarak 24 saat icinde
bobrekler tarafindan atilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum ile ilgili bir veri yoktur.
5.3 Klinik oncesi guvenlilik verileri

Sodyum fenilbltirat, 2 mutajenite testinde, yani Ames testi ve mikronukleus 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
gormiis sicanlarda herhangi bir klastojenik etki liretmediginin kabul edildigini gostermektedir.
Sodyum fenilbiitirat ile karsinojenite ve dogurganlik caligmalar1 yapilmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Magnezyum stearat
Kolloidal silika (susuz)

6.2.Gegimsizlikler

Herhangi bir ge¢imsizlik bildirilmemistir.

6.3. Raf omru

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda, 1siktan korunacak sekilde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

HDPE kapak ile kapatilmis, 266 g’lik HDPE ambalajlarda, kasik 6l¢eklerle 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 Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI Bubelge, givenli elektronik imza ile imzalanmistrr.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83Z1AXMOFyZmxXZ1AxZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Assos Ilag Kimya, Gida Uriinleri Uretim ve Tic. A.S.
Umraniye, Istanbul, Tiirkiye

Tel: (0216) 612 91 91

Faks: (0216) 612 91 92

8.RUHSAT NUMARASI
2022/31

9.iLK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHIi

I1k ruhsat tarihi:11.02.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83Z1AXxMOFyZmxXZ1AxZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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