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KISA URUN BILGILERI (KUB)

AKNETRENT® 10 mg YUMUSAK JELATIN KAPSUL

izotretinoin
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
AKNETRENT® 10 mg Yumusak Jelatin Kapsiil
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMi
Her bir kapsiil 10 mg izotretinoin igerir.
Yardimc1 maddeler: Titanyum dioksit (E 171), Kirmiz1 demir oksit (E 172), Sar1 demir

oksit (E 172)
Diger yardimec1 maddeler i¢in bkz. 6.1

3.  FARMASOTIK FORMU
Yumusak Jelatin Kapstil

4. KLINIK OZELLiKLERi

4.1. Terapotik Endikasyonlar:

AKNETRENT, siddetli akne formlarmin (nodiiler ya da konglobat akne ya da kalic1 iz
birakma riski tagiyan akne gibi) ve sistemik antibakteriyeller ve lokal terapi ile yapilan
tedaviye cevap vermeyen aknenin tedavisinde endikedir.

4.2. Dozaj ve Uygulama Yontemi

AKNETRENT, sistemik retinoidlerin kullaniminda uzman ve izotretinoin terapisinin
risklerini ve izleme gereksinimlerini bilen hekimlerin gozetimi altinda ve bu hekimlerin
regetelemesi ile kullanilmalidir.

AKNETRENT ile tedaviye bir sonraki adet doneminin ikinci ya da {i¢iincii gliniinden 6nce
baslanmalidir.

AKNETRENT ile tedaviye baglamadan dnceki iki hafta iginde mutlaka negatif gebelik testi
sonucu almmali ve gebelik siiresince her ay bu testlerin yapilmasi onerilir.
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AKNETRENT ile tedaviye baslanmadan 6nce hekim gebe kalma potansiyeli olan hastalara,
alinacak onlemler, bebekte ciddi malformasyon riski, tedavi sirasinda ya da kesildikten
sonra gebe kalmanin neden olabilecegi sonuglar konusunda yazili ve sozlii bilgi vermelidir.
Kapsiiller giinde bir ya da iki defa yiyeceklerle birlikte almmalidir. Giinde bir kez
izotretonoin dozunun kullanim giivenilirligi kanitlanmamistir ve giinde tek doz onerilmez.
Tiim kapsiil dolu bir bardak sivi1 ile alinmalidir.

Ergenler dahil olmak iizere eriskinler ve yaslilar:

[zotretinoin terapisi giinliik 0.5 mg/kg’lik bir doz ile baslatilmalidir. izotretinoine terapdtik
cevap ve advers etkilerden bazilar1 dozla iligkilidir ve hastalar arasinda degisiklik gosterir.
Bu da tedavi sirasinda kisisel doz ayarlamalarmin yapilmasimi gerektirir. Pek ¢ok hasta i¢in,
glinlik doz, ikiye bolinmiis olarak verilen 0.5-1.0 mg/kg araligindadir. Siddetli nodiiler
aknelerde 2 mg/kg’a kadar boliinmiis dozlar halinde kullanilmaktadir.

Uzun donem remisyon ve kotiilesme oranlari, tedavinin siiresi ve giinlik dozdan ziyade
daha c¢ok uygulanan toplam dozla iliskilidir. 120-150 mg/kg’lik bir kiimiilatif tedavi
dozunun Otesinde 6nemli bir ek faydanin beklenmedigi gosterilmistir. Tedavinin sliresi
kisisel giinliik doza baghdir. Remisyona ulasabilmek acisindan 16-24 haftalik bir tedavi
kiiri normalde yeterlidir.

Hastalarm biiytik bir cogunlugunda, aknelerin tamamen temizlenmesi 15-20 haftalik tedavi
ile saglanmistir. Eger bu siireden Once toplam nodiiliin %70’inden fazlas1 diizeldiyse
tedaviye devam edilmeyebilir. Mutlak bir kétiilesme durumunda, ayni giinliik ve kiimiilatif
tedavi dozunu kullanarak yapilacak bir ileri izotretinoin kiirii diisiiniilebilir. Tedavinin
kesilmesinden sonraki 8 haftaya kadar aknede bir iyilesme gdzlenebilirse, bu donem bitene
kadar ileri bir tedavi kiirti diistiniilmemelidir.

[zotretinoin ile diisiik dozlar da dahil olmak iizere uzun siireli ¢calisma bulunmamaktadir.
Bu nedenle 6nerilen siireden daha uzun siireli kullanilmamalidir.

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda tedavi daha diisiik bir doz ile baslatilmalidir (6r: 10
mg/giin). Doz daha sonra 1 mg/kg/giin’e ya da hastanin tolere edebilecegi maksimum doza
yiikseltilebilir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar

Bu hastalarda dozun deneysel olarak azaltilmasi 6nerilmektedir.

Cocuklar

[zotretinoin, ergenlik cagi oncesi aknelerinin tedavisinde endike degildir ve 12 yasmn
altindaki ¢ocuklarda kullanilmasi tavsiye edilmez.

Tolere edemeyen hastalar

Tavsiye edilen doza siddetli intolerans gdsteren hastalarda tedavi, beraberinde getirdigi

daha uzun bir terapi siiresi ve daha yiiksek bir kotiilesme riski ile, daha diisiik bir dozda
devam ettirilebilir. Bu hastalarda miimkiin olan azami etkinlige ulagsmak i¢in, tedaviye en
yiiksek tolere edilen dozda devam edilmelidir.

2117

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/aknetrent-10-mg-yumusak-jelatin-30-kapsul-8699559190038/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/aknetrent-10-mg-yumusak-jelatin-30-kapsul-8699559190038/

4.3. Kontrendikasyonlar

AKNETRENT gebelikte kesinlikle kontrendikedir. (Bkz. Gebelik ve Laktasyon)
AKNETRENT,

- Karaciger yetmezligi olan hastalarda,

- Kan lipid degerleri asir1 sekilde yiikselmis olan hastalar,

- Hipervitaminoz A hastalari,

- Tetrasiklinlerle es zamanli tedavi alan,

- Izotretinoin ya da yardimc1 maddelerinden herhangi birine asir1 duyarliligi oldugu bilinen
hastalarda (ilag hidrojenlenmis soya fasulyesi yagi ve rafine soya yagi icermektedir)
kontrendikedir.

4.4. Kullamm I¢in Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler

Bu tibbi iiriin TERATOJENIKTIR.
AKNETRENT, asagida belirtilen sartlarinin tiimii yerine getirilmedikg¢e, cocuk dogurma

potansiyeline sahip kadinlarda kontrendikedir:

Sistemik antibakteriyeller ve lokal terapi ile yapilmis yeterli standart terapi kiirlerine
direngli aknesi (nodiiler ya da kiire seklinde akne veya kalici iz birakma riski tasiyan akne
gibi) olmalidir. Teratojenik riski anlamalidir.

Aylik diizenli tedavi sonrasi kontrollere gelmenin gerekliligini anlamalidir.

Tedaviye baglamadan 1 ay oOnce, tedavi basladiktan 1 ay sonra, tedavi sirasinda ve
tedaviden sonraki 1 aya kadar kesintisiz bir sekilde etkili bir kontraseptif kullanilmasinin
gerektigini anlamali ve kabul etmelidir. En az bir ya da birinin bariyer yontemi oldugu
tercihen iki tamamlayic1 korunma yontemi kullanmalidir.

Adetleri anormal olarak kesilse de, etkin bir korunma hakkindaki tiim tavsiyelere
uymalidir. Etkin korunma yontemlerine uyabilmelidir.

Hamileligin potansiyel sonuglarmi ve bir hamilelik riski durumunda danismanin
gerekliligini bilmeli ve anlamalidir.

Tedaviden Once, tedavi sirasinda ve tedavinin bitiminden 5 hafta sonra hamilelik testi
yapmast gerektigini anlamalidir.

[zotretinoinin zararlarini ve kullanimu ile ilgili gerekli tedbirleri anladigini beyan etmelidir.
Regeteyi yazan eger bir hamilelik riskinin olmadigina isaret eden makul sebepler oldugunu
diisiinmedikge, bu sartlar ayn1 zamanda hali hazirda seksiiel olarak aktif olmayan kadmlar1
da kapsar.

Receteyi yazan doktor,

- Hastanm, yeterli anlama seviyesine sahip oldugunun dogrulanmasi: da dahil olmak tizere,
yukarida listelenmis gebelik onleme kosullarmma uydugundan,
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- Hastanin daha 6nce bahsedilen kosullar1 kabul ettiginden,

- Hastanin tedavinin baglangicindan en az 1 ay once bir bariyerli olmak iizere en az bir
tercihen iki etkin korunma yontemi kullandigindan ve etkili bir korunma yontemini tedavi
sirasinda ve tedavinin kesilmesini takiben en az 1 ay siire i¢in devam ediyor oldugundan,

- Tedaviden once, tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden 5 hafta sonra negatif
hamilelik testi sonuglarinin alindigindan emin olmalidir. Tarihler ve hamilelik testi
sonuglar1 belgelenmelidir.

Gebelikten korunma

Kadin hastalara gebelik onleme hakkinda kapsamli enformasyon saglanmali ve etkin bir
korunma yontemi kullanmiyorlarsa, korunma hakkinda tavsiyeler verilmelidir.

Asgari gereklilik olarak, potansiyel hamilelik riski altindaki kadin hastalar en az bir etkin
korunma yontemi kullanmalidir. Hastalar, tercihen biri bariyerli yontem olmak iizere iki
tamamlayict korunma formu kullanmalidir. Adetleri normal zamanda kesilmeyen
hastalarda dahi korunma AKNETRENT tedavisinin bitiminden 1 ay sonrasina kadar
stirdiiriilmelidir.

Hamilelik testinin yapilmasi

Lokal uygulamaya goére, minimum 25 mlIU/mL hassashiktaki medikal olarak izlenen
hamilelik testlerinin, asagida bahsedildigi sekilde, menstrual ¢evrimin ilk 3 giinii i¢cinde
yapilmasi tavsiye edilmektedir:

Tedaviye baslamadan 6nce
Korunma yontemlerinin kullanilmasina baslamadan 6nce hamilelik olasiligini ortadan

kaldirmak i¢in, baslangigta, medikal olarak izlenen bir hamilelik testi yapilmali ve bu testin
tarihi ve sonucu kaydedilmelidir. Diizenli kanamalar1i olmayan hastalarda, bu hamilelik
testinin zamanlamasi hastanin seksiiel aktivitesini yansitmali ve hastanin son olarak girdigi
cinsel iligkiden yaklasik olarak {i¢ hafta sonra yapilmalidir. Doktor, hastayr korunma
yontemleri hakkinda egitmelidir.

Medikal olarak izlenen bir hamilelik testi de, izotretinoin regetelendiginde ya da regeteyi
verecek doktora gitmeden 6nceki 3 giin i¢inde konsiiltasyon sirasinda yapilmali ve hastanin
en az 1 ay etkili bir korunma yontemi uygulamis oldugu zamana kadar ertelenmelidir. Bu
test, hastanin izotretinoin ile tedaviye baslamadan dnce hamile olmadigindan emin olmasmi
saglamalidir.

Tedavi sonras1 muayeneler

Tedavi sonrasi muayeneler 28 giinliik araliklarla ayarlanmalidir. Her ay tekrar yapilacak
medikal olarak denetlenmis hamilelik testlerine ihtiyag olup olmadigi, hastanin seksiiel
aktivitesi ve o anki menstural hikayesi (anormal menstiirasyonlar, gecikmis periyod ya da
anormal zamanl adet kesilmesi) gz Oniine alinarak yerel aligkanliklara gére yapilmalidir.
Belirtilirse, takip donemi hamilelik testleri regete yazilmasindan 3 giin 6nce yapilmalidir.
Tedavinin sonu
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Tedavinin durdurulmasindan sonra 5 hafta, hamilelik ihtimalini ortadan kaldirmak icin
kadnlar son bir hamilelik testi yapmaldir.
Regeteleme ve ila¢ verme sinirlamalari

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda izotretinoinin recetelenmesi 30 giinliik bir
tedavi ile smirlandirilmali ve tedaviye devam igin ilacin yeniden regetelenmesi
gerekmelidir. Ideal olarak, hamilelik testi, recete hazirlama ve izotretinoinin verilmesi ayn1
giin olmalidir. izotretinoinin verilmesi, regete tarihinden maksimum 7 giin sonra
tamamlanmis olmalidir.

Erkek hastalar

Erkek hastalarin tireme fonksiyonlarin izotretinoin almakla etkilenecegi yoniinde bir kanit
yoktur. Bununla birlikte, erkek hastalara ilaglarin1 hickimseyle, 6zellikle kadinlarla
paylasmamalar1 gerektigi hatirlatilmalidir.

Ek onlemler

Hastalara bu tibbi iirlinli asla baskalarna vermemeleri ve tedavi sonunda kullanilmamig
tim kapsiilleri eczacilarma geri gotiirmeleri direktifi verilmelidir. Nakli alacak hamile
kadinda fetiis potansiyel risk altina girece§inden, hastalar terapi sirasinda ve izotretinoinin
kesilmesinden 1 ay sonrasma kadar kan vermemelidir.

Psikiyatrik rahatsizhiklar

[zotretinoin ile tedavi edilen hastalarda depresyon, psikotik semptomlar ve nadiren intihar
girisimleri ve intihar rapor edilmistir. Depresyon hikayesi olan hastalara o6zel ilgi
gosterilmeli ve tiim hastalar depresyon isaretleri agisindan izlenmeli ve gerekirse uygun
terapi icin ilgili boliimlere havale edilmelidirler. Bununla birlikte, izotretinoinin kesilmesi
semptomlarm kaybolmasi i¢in yetersiz olabileceginden daha ileri asamada psikolojik ya da
fizyolojik degerlendirme gerekli olabilir.

Psodotiimor serebri (Benign intrakraniyel hipertansiyon)

[zotretinoin kullanimi ile bazen de tetrasiklinlerle es zamanli kullanildiginda benign
intrakraniyel hipertansiyon vakalar1 rapor edilmistir. Benign intrakraniyel hipertansiyonun
belirti ve semptomlar1 bas agrisi, bulant1 ya da kusma, gérme bozukluklar1 ve papilédemdir.
Benign intrakraniyel hipertansiyon gelistiren hastalarda izotretinoin en kisa siirede
kesmelidir.

Pankreatit

[zotretinoin ile yiiksek ya da normal serum trigliseritleri olan hastalarda akut pankreatit
raporlanmistir. Nadir olarak da fatal hemorajik pankreatit raporlanmaistir.

Deri ve deri alt1 doku rahatsizhklar

Aknenin akut sekilde kotiilesmesi seyrek olarak baslangic doneminde goriilir ancak
tedaviye devam edildikce 7-10 giin iginde kaybolur ve genelde bir doz ayarlamasi
gerektirmez.
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Yogun giines 1s18ima ya da UV isinlarma maruz kalmaktan kac¢milmalidir. Gerekli
gortliirse, SPF’si (Glines Koruma Faktorii) en az 15 olan bir giines koruma iiriinii
kullanilmalidir.

Atipik bolgelerde sekilsiz izlerin kalmasi ve daha nadir olarak tedavi edilen alanlarda hiper-
ya da hipopigmentasyon olusma riskinden dolayi, izotretinoin alan hastalarda tedavinin
bitiminden sonraki 5-6 aya kadar derinin kimyasal olarak asir1 sekilde asindirilmasindan ve
deri alt1 lazer tedavisinden ka¢milmalidir. Epidermal soyulma riskinden dolay1, izotretinoin
alan hastalarda tedavinin bitiminden sonraki 6 ay agda ile tiiylerin alinmasmdan
kacmilmalidir.

Lokal irritasyon artabileceginden, izotretinoinin lokal keratolitik ya da eksfoliatif anti-akne
ajanlari ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Izotretinoin deri ve dudaklarda muhtemelen kuruluga sebep olacagindan, hastalarin bir deri
nemlendirici merhem ya da krem ve bir dudak balsami kullanmalari tavsiye edilmelidir.
Go6z bozukluklan

GOz kurumasi, korneal opasiteler, gece géormede azalma ve keratit genellikle terapinin
kesilmesinden sonra diizelir. G6z kurumasi, bir yagh g6z merheminin uygulanmasi ya da
damla terapisi ile giderilebilir. Tedavi sirasinda hastanin gozliikk kullanmasini
gerektirebilecek, kontakt lensi tolere edememe durumu goriilebilir.

Gece gormede azalma rapor edilmistir ve bazi hastalarda hastaligin baglangicinda anidir.
Gorme giicliikleri ¢eken hastalar uzman bir gdz doktoruna goriinmelidir. Izotretinoinin
kullaniminin birakilmasi gerekebilir. Gorme problemleri dikkatlice izlenmelidir.
Kas-iskelet ve bag dokusu rahatsiziklan

Kemik mineral yogunlugu

Geligsmekte olan kas-iskelet sistemine izotretinoinin birden fazla kiir uygulanmasinin etkisi
bilinmemektedir. 217 kisilik bir calismada tek kiir izotretinoinin iskeletin ¢esitli
boliimlerinde olusturdugu degisikliklerin incelenmesi sonucunda kemik yogunlugunda
anlaml degisiklik gézlenmemistir. Bununla birlikte 13—18 yas aras1 10 hastada bel omuru
kemik yogunlugunda %3.25’lik azalma kaydedilmistir.

[zotretinoin alan hastalarda, dzellikle etkin fiziksel aktivite gdsterenlerde, miyalji, artralji
ve yiiksek serum keratin fosfokinaz degerleri rapor edilmistir. Spontan osteoporoz,
osteopeni, kemik kiriklarmin geg iyilesmesi izotretoin ile bildirilmistir.

Keratinlesme tedavisi i¢in ¢ok yiiksek dozlarda yapilan bir ka¢ yillik uygulamalardan
sonra, prematiir epifiz kapanma dahil kemik degisimleri ve tendonlarmm ve baglarin
kireglenmesi goriilmiistiir. Bu hastalardaki doz seviyeleri ve toplam kiimiilatif doz
genellikle akne tedavisi i¢in tavsiye edilen dozu oldukga tizerinde idi.

Hepatotoksisite

[zotretinoine bagli oldugu diisiiniilen klinik hepatit bildirilmistir. Ek olarak izotretinoin
kullanan hastalarin %15’inde hafiften orta siddete karaciger enzimlerinde yiikselme
gozlenmistir. Bunlardan bazilar1 dozun azaltilmasiyla ya da ilacin kesilmesiyle normale
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donmiistiir. Normale hemen doniis saglanmazsa ya da hepatitten siliphelenilirse
AKNETRENT tedavisi kesilmeli ve etiyolojisi arastirilmalidir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi ve bobrek sorunlari, izotretinoinin farmakokinetigini etkilemez. Bundan
dolay1, izotretinoin, bobrek yetmezligi olan hastalara verilebilir. Ancak, hastalarin diisiik
bir dozda baglamas1 ve dozun asgari tolere edebilecekleri doza titre edilmesi tavsiye edilir.
Lipid metabolizmasi

Serum lipidleri (aclik degerleri), tedaviden once, tedavinin baglangicindan 1 ay sonra ve
daha sonra daha sik izleme klinik olarak gerekmedik¢ce 3 aylik araliklarla kontrol
edilmelidir. Yiksek serum lipid degerleri genellikle dozun azaltilmasi ile ya da tedavinin
kesilmesi ile normale doner ve ayni zamanda diyet 6nlemlerine de cevap verirler.
Izotretinoin, plazma trigliserit seviyelerindeki artis ile iliskilidir. Hipertrigliseridemi kabul
edilebilir bir seviyede kontrol edilemezse ya da pankreatit semptomlar1 goriiliirse
izotretinoin kesilmelidir. 800 mg/dL ya da 9 mmol/L seviyesini asan degerler kimi zaman,
Oliimciil olabilen akut pankreatit ile iliskilidir.

Gastrointestinal rahatsizhiklar

[zotretinoin, daha dnceden barsak rahatsizligi1 hikayesi olmayan hastalarda iltihabi barsak
hastalig1 (bdlgesel kivrim barsak iltihabi dahil) ile iliskilidir. Siddetli (hemorajik) diyaresi
olan hastalar en kisa siirede izotretinoini kesmelidir. Az goriilen kalitsal fruktoz intolerans
problemi olan hastalar bu ilact almamalidirlar.

Alerjik reaksiyonlar

Daha 6nceden lokal olarak retinoidlere maruz kalmis bazi vakalarda nadiren anaflaktik
reaksiyonlar rapor edilmistir. Alerji deri reaksiyonlar1 seyrek bir sekilde rapor edilmistir.
Genellikle el ve ayaklarda iist deride goriilen purpura ile beraber (ezikler ve kirmizi lekeler)
ciddi alerjik wvaskiilit vakalar1 rapor edilmistir. Siddetli alerjik reaksiyonlar terapinin
kesilmesini ve dikkatli gozlem altina almay1 gerektirir.

Yiiksek riskli hastalar

[zotretinoin tedavisi goren, diyabet, obez, alkolizm ya da bir lipid metabolizma bozuklugu
olan hastalarda, lipidlerin ve/veya kan glukozu serum degerlerinin daha sik kontrol
edilmesi gerekli olabilir.

Yiiksek aglik kan sekerleri rapor edilmis ve izotretinoin terapisi sirasinda yeni diyabet
vakalar1 teshis edilmistir.

4.5. Diger Tibbi Uriinlerle Etkilesim ve Diger Etkilesim Bicimleri
Vitamin A: Toksik etkiler artabileceginden hastalar, hipervitaminoz A gelistirme riskinden

dolay1 es zamanli olarak A vitamini iceren vitaminler kullanmamalar1 konusunda
uyarilmahdirlar.
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Tetrasiklinler: Izotretinoin ve tetrasiklinlerin es zamanli kullaniminda, benign intrakraniyal
hipertansiyon (psodotiimor serebri) vakalar1 rapor edilmistir. Bu nedenle, tetrasiklinlerle es
zamanli tedaviden kaginilmalidir.

Mikro-doz progesteron preparatlarni: Ostrojen igermeyen progesteron preparatlari
AKNETRENT kullanimi siiresince yeterli bir kontrasepsiyon olmayabilir. Buna karsilik
diger hormonal kontraseptifler daha efektif olmasmna karsilik kombine oral kontraseptif
kullanan bayanlarda istenmeyen gebelik raporlart mevcuttur. Bu raporlar yalniz tek bir
korunma yontemi kullanan kadinlarda daha siklikla goriilmektedir. Gebelik potansiyeli olan
kadmlarin es zamanl olarak kullanacaklar1 2 kontrasepsiyonun en az birinin temel formda
olmas1 onemlidir.

Noretindron/etinil ostrodiol: Yapilan bir calismada izotretinoin, etinil Gstrodiol ve
noretindronun farmakokinetiklerini ve serum progesteron, folikiil stimiile edici hormon
(FSH) ve luteinlestirici hormon diizeylerini klinik olarak indiiklememektedir. Doktorlar
baz1 kontraseptiflerin etkinliginin AKNETRENT ile es zamanli kullanildiginda azaldigini
hastalara bildirmelidirler.

St.John’s Wort: 1zotretinoin baz1 hastalarda depresyona neden olmaktadir. Hastalar bitkisel
bir triin olan St.John’s Wort ile kendi kendilerine tedaviye c¢alismamalari konusunda
uyarilmalhidirlar; c¢iinkii St.John’s Wort kullannomina baslanmasindan kisa siire sonra
hormonal kontraseptiflerle ani kanamalar raporlanmistir. Ayrica bazi form St.John’s Wort
ile kombine kontraseptif kullanan hastalarda istenmeyen gebelikler raporlanmustir.

Fenitoin: Izotretinoinin fenitoin farmakokinetigini degistirdigi gozlenmemis olmakla
birlikte fenitoin osteomalaziye neden oldugu bilinmektedir. Bu ilaglar arasinda etkilesim
oldugunu gosteren resmi bir ¢alisma yoktur. Bu nedenle bu ilaglarm birlikte kullanimlari
sirasinda dikkatli olunmalidir.

Sistemik kortikosteroidler: Sistemik kortikosteroidlerin osteoporoza neden oldugu
bilinmektedir. Bu ilaglar arasinda etkilesim oldugunu gdsteren resmi bir ¢alisma yoktur. Bu
nedenle bu ilaclarin birlikte kullanimlar: sirasinda dikkatli olunmalidir.

Artan etki/toksisite: Kortikosteroidler osteoporoza neden olabilmekle birlikte izotretinoin
ile interaktif etkilesim bilinmemektedir. Fenitoin osteomalaziye neden olabilmekle birlikte
izotretinoin ile interaktif etkilesim bilinmemektedir, dikkatli kullanilmalidir. Tetrasiklinler
ile es zamanlh kullanimla psddotiimdr serebri raporlanmistir. Bu nedenle izotretinoin ile
kombinasyondan kaginilmalidir.
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Azalan etki: Izotretinoin karbamazepin klerensini arttirmasi ile karbamazepin diizeylerini
azaltabilir. Retinoik asit tiirevleri oral kontraseptiflerin terapdtik etkisini azaltabilir. Bu
nedenle retinoik asit ile tedavi géren dogurma potansiyeli olan kadinlarda 2 dogum kontrol
yontemi kullanmalar1 onerilir.

Laboratuar testleri ile etkilesim
Gebelik testi: Cocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalarda, AKNETRENT tedavisine
baglanmadan 6nce mutlaka iire ya da serum gebelik testlerinin negatif (-) oldugu 2 test ile

gorilmelidir. Testlerin birincisi (screening test) hastann  AKNETRENT kullanmaya
elverisligi igin, ikinci test (konformasyon testi) ise sonucun dogrulanmasi igin yapilir. iki
test arasindaki siire en az 19 giin olmalidir.

Tedavi swrasinda da ayda 1 kez iire ya da serum testlerinin negatif (-) oldugu
tekrarlanmalidir.

Lipidler: Tedavi dncesinde ve siiresince kan lipidleri a¢lik sartlarinda izlenmelidir. Alkol
tiiketimi sonrasmnda en az 36 saatin ge¢mesi beklenmelidir. Onerilen, bu testlerin haftalik
ya da iki haftalik intervallerle AKNETRENT e yanit belirleninceye kadar yapilmasidir.
[zotretinoin tedavisinde hipertrigliseridemi her 4 hastadan 1’inde goriilmektedir.

Karaciger fonksiyon testleri: Klinik calismalar siiresince karaciger enzimlerinde
yiikselmeler goriilmesi ve hepatit raporlanmasi nedeniyle AKNETRENT tedavisi siiresince
haftalik ya da iki haftalik intervallerle ilaca yanit tespit edilinceye kadar karaciger
fonksiyon testlerinin yapilmasi onerilir.

Glukoz: Izotretinoin tedavisi srrasinda bazi hastalarda kan sekerinin kontroliinde
problemler gozlenmistir. Bununla birlikte diyabet raporlanmis; ancak izotretinoin ile iliski
kanitlanmamustir.

CPK: Bazi hastalarda agir fiziksel ekzersiz sonrast olusan CPK yiikselmeleri
raporlanmistir. Bu yiikselmeler 2 hafta i¢inde normal limitlere donmiistiir. Rabdomiyaliz
vakasi bildirilmemistir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelik Kategorisi: X

AKNETRENT gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
acmaktadir. AKNETRENT gebelik doneminde kontrendikedir.
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Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar AKNETRENT ile tedavi siiresince ve tedavinin
ardindan 1 aya kadar etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Kadm hastalara gebelik 6nleme hakkinda kapsamli enformasyon saglanmali ve etkin bir
korunma yontemi kullanmiyorlarsa, korunma hakkinda tavsiyeler verilmelidir.

Asgari gereklilik olarak, potansiyel hamilelik riski altindaki kadin hastalar en az bir etkin
korunma yontemi kullanmalidir. Hastalar, tercihen biri bariyerli yontem olmak iizere iki
tamamlayict korunma formu kullanmalidir. Adetleri normal zamanda kesilmeyen
hastalarda dahi korunma izotretinoin tedavisinin bitiminden 1 ay sonrasina kadar
stirdiiriilmelidir.

Gebelik Donemi

Hamilelik izotretinoin tedavisi icin mutlak bir kontrendikasyondur. AKNETRENT
tedavisi sirasinda ya da takip eden ay icerisinde bu onlemlere ragmen hamilelik
olusursa, fetiisiin siddetli ve ciddi sekilde sakat kalmas1 bakimindan cok biiyiik bir
risk vardir.

AKNETRENT, gebelikte kesinlikle kontrendikedir.

[zotretinoine maruz kalma ile iliskili fetal kusurlar merkezi sinir sistemi anomalileri
(beyinde 0Odem, serebellar malformasyonlar/anormallikler, mikrosefali), yiiz sekil
bozukluklari, yarik damak, dig kulak anormallikleri (dis kulagin olmamasi, kii¢iik ya da
olmayan dis ses kanallar1), g6z anormallikleri (mikroftalmi), kardiyovaskiiler anormallikler
(Fallot tetralojisi, biiylik damarlarin transpozisyonu, septal defektler gibi konotrunkal
kusurlar), timiis bezi anormalligi ve paratiroid bezi anormalliklerini i¢erir. Ayn1 zamanda
kendiliginden ¢ocuk diislirme insidansinda bir artig vardir.

AKNETRENT ile tedavi sirasinda hamilelik goriiliirse, tedavi derhal kesilmeli ve teratoloji
degerlendirmesinde uzman bir hekime bagvurulup tavsiye alinmalidir.

Laktasyon Donemi

[zotretinoinin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemekle birlikte oldukca lipofilik olmasi
nedeniyle insan siitiine gecme olasilig1 yiiksektir. Annedeki ve maruz kalacak ¢ocuktaki
advers etki potansiyeli nedeniyle, emzirme doneminde AKNETRENT kullanimi
kontrendikedir.

Ureme Yetenegi (Fertilite)

Sicanlarda, gonadal fonksiyonlarda, fertilite, gebelik orani, gebelik veya parturisyon
iizerinde, izotretinoin’in 2, 8 veya 32 mg/kg/glin (toplam viicut ylizey alaninin
normalizasyonu sonrasinda onerilen klinik dozun (1.0 mg/kg/giin) sirasiyla, 0.3, 1.3 veya
5.3 kat1) dozlarinda advers etkiler olusmamuistir.
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Kopeklerde, 20 veya 60 mg/kg/giin dozlarda yaklasik 30 hafta siiresince (toplam viicut
yiizey alaninin normalizasyonu sonrasinda onerilen klinik dozun (1.0 mg/kg/giin) sirasiyla,
10 veya 30 katr) testislerde atrofi kaydedilmistir. Genel olarak, spermatojenin kaydadeger
depresyonuna dair mikroskopik kanit mevcuttur. Ancak incelenen tiim testlerde bazi
spermlerde mevcuttur ve higbir 6rnekte tamamen atrofik tiibiiliis gériilmemistir. 66 erkek
ile yiiriitiilen ¢aligmalarda, oral izotretinoin ile tedavi altindaki nodiiler akneli hastalardan
30’unda sayr agisindan veya genital sistemdeki spermatazoalarmn spontan hareketleri
acisindan onemli bir degisiklik kaydedilmemistir. Nodiiler akne i¢in izotretinoin terapisi
goren 50 erkek ile yiirtitillen caligmada (17-32 yas arasinda), genital sistemde hacim, sperm
sayisi, toplam sperm hareketliligi, morfoloji ve seminal plazma fruktozu agisindan 6nemli
bir degisiklik gdozlenmemistir.

4.7. Ara¢ ve Makine Kullanma Yetenegi Uzerindeki Etkiler

Izotretinoin terapisi sirasinda bir kag gece goriisiinde azalma vakasi goriilmiis ve bu durum
nadir olarak tedaviden sonra da devam etmistir. Hastalar AKNETRENT tedavisi sirasinda
bu potansiyel problemden haberdar olmali ve ara¢ ya da makine kullanirken dikkatli
olmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

4.8. Istenmeyen Etkiler

Asagidaki istenmeyen etkiler, izotretinoin ile en yaygin olarak rapor edilmis istenmeyen
etkilerdir: cilt ve mukozanin kurumasi 6r: dudaklar, nazal mukozanm, burnun ve goziin
kurumasi. Yan etkilerin bir¢ogu yliksek doz vitamin A alanlardakilerle benzerdir.
[zotretinoin kullanimi ile iliskili yan etkilerin bazilar1 dozla ilgilidir. Keilit ve
hipertrigliseridemi genellikle doza bagimlidir. Yan etkiler dozun degistirilmesinden sonra
ya da tedavinin kesilmesi ile tersinirdir; ancak bazilar1 tedavi kesildikten sonra da devam
edebilir.

Sikliklar1 belirlenmemis olmakla birlikte karsilasilabilecek yan etkiler asagidaki gibidir:

Tiim viicut: Vaskiilit, sistemik hipersensitivite gibi alerjik reaksiyonlar, 6dem, yorgunluk,
lenfadenopati, kilo kayb1

Kardiyovaskiiler: Carpinti, tasikardi, vaskiiler trombotik hastalik, inme, sirt agrisi, senkop,
yiizde kizarma (flushing)

Endokrin/metabolik: Hipertrigliseridemi (%25), kan sekeri diizeylerinde degisiklikler,
HDL artis1

Gastrointestinal: Inflamatuar barsak hastalii, hepatit, pankreatit, diseti kanamalar1 ve
inflamasyon, kolit, 6zofajit/0zofajial iilserasyon, ileit, bulanti, diger spesifik olmayan
gastrointestinal semptomlar
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Hematolojik: Alerjik reaksiyonlar, anemi, trombositopeni, ndtropeni, agraniilositoz,
piyojenik graniilom

Kas-iskelet: Hiperostoz, ligament ve tendon kalsifikasyonu, prematiir epifizyal kapanma,
kemik mineral yogunlugunda azalma,bazen siddetli olabilen sirt agrisi, miyalji ve artalji
gibi kas-iskelet sistemi semptomlari, gegici sirt agrisi (padiyatrik hastalarda %29), artrit,
tendonit, diger tip kemik abnormaliteleri, rabdomiyaliz (nadir)

Norolojik: Psodotiimdr serebri, sersemleme, uyuklama, bas agrisi, uykusuzluk, letarji,
malazi, sinirlilik, parestezi, ndbet, zayiflik

Psikiyatrik: Intihar diisiincesi ve girisimi, depresyon, psikoz, agresyon, saldirgan
davranislar, duygusal dengesizlik

Ureme sistemi: Abnormal mensturasyon

Solunum: Bronkospazm (astim Oykiisii ile birlikte ya da degil), solunum yolu
infeksiyonlari, ses degisiklikleri, Wegener’s granulomatoz

Cilt ve ekleri: Akne fulminans, alopesi, morluklar, keilit (dudaklarda kuruluk), agiz
kurulugu, burun kurulugu, cilt kurulugu, epitaksi, eruptif ksantomlar, kizariklik, ciltte
hassasiyet, sa¢ abnormaliteleri, hirsutizm, hiper- ve hipopigmentasyon, infeksiyonlar
(yaygin herpes simpleks), tirnak distrofisi, avu¢ i¢i ve tabanlarda soyulma, kasinti,
kizariklik (fasiyal eritem, sebora ve ekzama dahil), giines yaniklarinda artma, terleme,
iirtiker, yara iyilesmesinde anormallik

Ozel duyular:

Isitme: Duyma bozuklugu, kulak ¢inlamasi

Gorme: Korneal opasite, gece goriisiiniin azalmasi, katarakt, goz kapagi inflamasyonu, renk
gorme bozukluklari, konjonktivit, g6z kurulugu, keratit, optik norit, fotofobi, goérme
bozuklugu.

Uriner sistem: Glomerulonefrit, spesifik olmayan iirogenital bulgular

Laboratuar bulgulari: Plazma trigliseritlerinde yiikselme, serum yiiksek dansiteli
lipoproteinlerinde azalma (HDL), tedavi siliresince serum kolesterol diizeylerinde artis,
alkali fosfataz artigs1 SGOT (AST), SGPT (ALT), GGTP ya da LDH

Kirmiz1 kan hiicrelerinde azalma, beyaz kan hiicrelerinde azalma (siddetli nétropeni ve
nadiren agraniilositoz), sedimentasyon hizinda yiikselme, platelet miktarinda artis,
trombositopeni

4.9. Doz Asimi ve Tedavisi

Belirti ve semptomlar: izotretinoin bir A vitamini tiirevidir. Izotretinoinin akut toksisitesi
diisiik de olsa, kazara doz asimi gibi durumlarda hipervitaminoz A isaretleri goriilebilir.

Akut vitamin A toksisitesinin belirtileri bag agrisi, bulant1 ya da kusma, yiizde kizarma,
karin agrisi, ataksi, sersemleme, tahris ve kasintidir. Izotretinoin ile kazara ya da kasith doz
asiminin isaretleri ve semptomlar1t muhtemelen ayni olacaktur.
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Tedavi: Bu semptomlarin tersinir oldugu ve tedaviye gerek olmaksizin kaybolacagi
beklenmektedir. Tiim belirti ve semptomlar gecicidir.

Izotretinoin her dozda ciddi dogum defektlerine neden olur. Cocuk dogurma ¢agmdaki
kadinlarda doz agimi durumunda hamilelik bertaraf edilmelidir. Hamile olmayan hastalar
da en az bir ay igin gebe kalmamalari ve kontraseptif kullanmalar1 konusunda
uyarilmaldirlar. Izotretinoin ile doz asimi olan erkeklerde de semende izotretinoin
bulunacagindan 30 giin siireyle hamilelik riskinin onlenmesi i¢in kondom kullanilmalidir.
Yine agir1 doz durumunda 30 giin siiresince kan verilmemelidir

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERIi
5.1. Farmakodinamik Ozellikleri

Farmakoterapotik grubu: Akne tedavisinde kullanilan retinoidler
ATC kodu: D10BA01

Izotretinoin bir retinoid olup, all-trans retinoik asitin (tretinoin) bir steroizomeridir.
[zotretinoinin mutlak etki mekanizmasi heniiz detayl olarak agiklanmamis olmakla birlikte
0.5-1.0 mg/kg/giin dozlarinda verildiginde, siddetli aknenin klinik gdriintiisiindeki
lyilesmenin sebakéz bez (yag bezi) aktivitesinin baskilanmasi ile sebum iiretiminin
azalmasi ve yag bezlerinin boyutunda histolojik olarak gdsterilmis azalma ile iliskili oldugu
saptanmigtir. Sebum sekresyonunun azalmasi gecicidir ve izotretinoin ve dozu ve tedavi
stiresine baglidir. Bununla birlikte, izotretinoinin dermal anti-enflamatuar etkisi de
saptanmuistir.

Pilosebak6éz biriminin epitelyum zarinin hiperkornifikasyonu komesitlerin kanala
gecmemesine keratin ve fazla sebum ile bloke edilmesine yol agar. Bunu komedon ve son
olarak iltihaph lezyonlarin olusumu izler. izotretinoin, sebositlerin proliferasyonunu inhibe
eder ve aknede diizenlenmis farklilasma programini degistirmek yoluyla etki gosterir.
Sebum, Propionibacterium aknelerinin biiyiimesi i¢in bir ana substrattir, bundan dolay1
azalmig sebum {iretimi kanalin bakteriyel kolonizasyonunu inhibe eder.

5.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Absorpsiyon:

[zotretinoin yiiksek lipofilitesi nedeniyle yagh yemeklerle birlikte verildiginde
absorbsiyonu gliclenmektedir. Aclk ve tokluk sartlarinda yapilan bir calismada,
izotretinoinin hem Cpas hem de EAA degerleri, acglik durumuna gore yiikksek oranda yagli
yiyeceklerle birlikte alanlarda iki kattan yiiksek degerlere ulasmistir. Eliminasyon yar1
omriiniin  degigmedigi goriilmiistiir. Bu durum yiyeceklerin ilacin dispozisyonunu
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degistirmeden biyoyararlanimini arttirdigini gostermektedir. Tmaks da yiyeceklerle birlikte
artmaktadir. Bu nedenle her zaman yiyeceklerle birlikte alinmalidir.

Izotretinoinin insanda kullammi ig¢in bir intravendz preparasyonu bulunmadigindan,
izotretinoinin mutlak biyoyararlanimi saptanmamistir ancak kopeklerde yapilan
calismalardan elde edilen ekstrapolasyon, olduk¢a diisik ve degisken sistemik bir
biyoyararlanimi ortaya koymaktadir.

Nodiiler akneli hastalarla saglikli bireyler karsilastirildiginda izotretinoin farmakokinetigi
acisindan farklilik yoktur.

Dagilim:

Izotretinoin baslica albumine olmak iizere (%99.9) plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanir. izotretinoinin insanlardaki dagilim hacmi, insanlar igin bir intravendz
preparasyonunun olmamasindan dolay1 belirlenememistir. Insanlar {izerinde izotretinoinin
dokulara dagilimini gosteren ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Epidermisteki izotretinoin
konsantrasyonlar1 serumda olanm sadece yarisidir. Izotretinoinin kirmizi kan hiicrelerine
zay1f penetrasyonundan dolay1, plazma konsantrasyonlari tiim kanda olanin 1.7 katidir.
Metabolizma:

Izotretinoinin oral alimmi takiben plazmada en az ii¢ ana metabolit tanimlanmustir: 4-0kso-
izotretinoin, retinoik asit (tretinoin) ve 4-okso retinoik asit (4-okso-tretinoin). Retinoik asit
ve 13-cis retinoik asit geometrik izomerlerdir ve reversibl interkonversiyon géstermektedir.
Bir izomerin uygulanmas1 digerini arttirr. Izotretinoin ayrica irreversibl olarak 4-0kso
izotretinoine okside olur.

80 mg izotretinoin oral dozundan sonra, yiyeceklerle birlikte verildiginde metabolit
olusumunun a¢ karnina uygulanmaya gore arttig1 gdzlenmistir.

Tim metabolitler ¢esitli in vitro testlerde biyolojik retinoid aktivite gostermistir. Buna
karsilik bu modellerin klinik anlamlilig1 bilinmemektedir. 18 yas tistii kistik akneli hastalar,
tekrarlanan dozlar sonrasinda kararli duruma gore izotretinoine gore 4-0kso izotretinoine
3.4 kat daha fazla maruz kalmislardir. 4-0kso-izotretinoinin izotretinoin aktivitesine dnemli
bir katkida bulundugu bir klinik caligmada gosterilmistir (izotretinoin ve tretinoinin plazma
seviyelerinde bir etkisi olmaksizin sebum salgilama oraninda azalma). Diger mindr
metabolitler glukuronid konjiigatlarini icermektedir.

In vitro calismalarda P450 enzimlerinden 2C8, 2C9, 3A4 ve 2B6’nm izotretinoin
metabolizmasindan sorumlu baslica izoformlar oldugu saptanmustir.

[zotretinoin ve tretinoin (all-trans retinoik asit) tersinir olarak metabolize olur (birbirine
doniisebilir) ve tretinoin metabolizmasi bundan dolay1 izotretinoininki ile baglantilidir.
[zotretinoin dozunun %20-30’unun izomerizasyon ile metabolize oldugu diisiiniilmektedir.
Enterohepatik dolasim, izotretinoinin erkeklerdeki farmakokinetigi {izerinde dnemli bir rol
oynayabilmektedir. In vitro metabolizma calismalari, bir kag CYP enziminin izotretinoinin
4-okso-tretinoin ve tretinoine metabolize olmasinda rol oynadigmi gostermistir. Tek bir
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izoyap1 baskin bir role sahip goriinmemektedir. Izotretinoin ve metabolitleri CYP
aktivitesini onemli sekilde etkilemez.

Eliminasyon:

80 mg izotretinoin oral dozundan sonra sivi siispansiyon izotretinoin yarilanma émrii 90
saat olmustur. Radyoaktif isaretli izotretinoinin oral alimmi takiben, idrar ve digkida
yaklasik olarak esit miktarlarda doz degismeden atilmistir. 74 saglikli yetiskin bireye tek
doz 80 mg izotretinoin oral yolla uygulandiktan sonra ty; sirasiyla izotretinoin 21, 4-0kso-
izotretinoin 24 olmustur.

Izotretinoin bir fizyolojik retinoiddir ve izotretinoin terapisinin bitimini takiben endojen
retinoid konsantrasyonlarina yaklasik olarak iki hafta i¢inde ulasilir.

Ozel hasta popiilasyonlarinda farmakokinetik

Pediyatrik hastalar: Yapilan tek ve ¢oklu doz ¢alismalarinda pediyatrik hastalarla yetiskin
hastalar karsilastirildiginda izotretinoin farmakokinetigi istatistiksel olarak anlaml farklilik
gostermemistir.

Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda farmakokinetik:

[zotretinoin, karaciger bozuklugu olan hastalarda kontrendike oldugundan, bu hasta
grubunda izotretinoin kinetigi iizerine sinirli bilgi bulunmaktadir. Bobrek yetmezligi
izotretinoinin ya da 4-0kso- izotretinoinin plazma kleransini dnemli bir sekilde diigiirmez.

5.3. Klinik Oncesi Giivenilirlik Verileri

Erkek ve disi Fischer 344 siganlarma oral olarak 8 ya da 32 mg/kg/giin (insanda 6nerilen
klinik doz 1.0 mg/kg/giin dozunun total viicut yiizeyine gore normalizasyonundan sonra
sirasiyla 1.3 ila 5.3 kat1) dozunda 18 aydan daha fazla siire verilmesiyle kontrol grubuna
gore feokromastoma insidansinda doza bagh artis goriilmiistiir. Adrenal medular hiperplazi
insidans1 da her iki cinsiyet i¢in yiiksek dozlarda artmustir. Yiiksek diizeylerle ilgili olarak
erkek Fischer 344 sicanlarda spontan olarak ortaya ¢ikan feokromastomalar bu tiimér i¢in
belirsiz bir modeldir.

Ames testi, Izotretinoin ile iki laboratuarda yiiriitiilmiistiir. Laboratuarlarin birinden elde
edilen sonuglar olumsuz iken, ikincisinden elde edilenler; miktar tayininin metabolitik
aktivasyon ile elde edildigi zamanki S. Typhimurium TA 100°de kaydedilen hafif pozitiftir.
Doza bagh cevap etkisi goriilmemistir ve diger tiim suslar negatiftir. Ek olarak,
genotoksisiteyi degerlendirmek {izere yapilan diger testlerin tiimii (Cin hamsteri hiicre
miktar tayini, fare mikrogekirdek testi, S. Cervisiac D7 miktar tayini, insan tiirevli
lenfositlerle klastogenez in-vitro miktar tayini) negatiftir.

Sicanlarda, gonadal fonksiyonlarda, fertilite, gebelik orani, gebelik veya parturisyon
iizerinde, izotretinoin’in 2, 8 veya 32 mg/kg /giin (toplam viicut yiizey alanmnin
normalizasyonu sonrasinda onerilen klinik dozun (1.0 mg/kg/giin) sirasiyla, 0.3, 1.3 veya
5.3 katlar1) dozlarinda advers etkiler olusmamuistir.
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6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

Kopeklerde, 20 veya 60 mg/kg/giin dozlarda yaklasik 30 hafta siiresince (toplam viicut
yiizey alaninin normalizasyonu sonrasinda onerilen klinik dozun (1.0 mg/kg/giin) sirasiyla,
10 veya 30 katr) testislerde atrofi kaydedilmistir. Genel olarak, spermatojenin kaydadeger
depresyonuna dair mikroskopik kanit mevcuttur. Ancak incelenen tiim testlerde bazi
spermlerde mevcuttur ve higbir 6rnekte tamamen atrofik tiibiiliis gériilmemistir. 66 erkek
ile yiiriitiilen ¢aligmalarda, oral izotretinoin ile tedavi altindaki nodiiler akneli hastalardan
30’unda say1 agisindan veya genital sistemdeki spermatazoalarin spontane hareketleri
acisindan onemli bir degisiklik kaydedilmemistir. Nodiiler akne i¢in izotretinoin terapisi
goren 50 erkek ile yiirtitillen caligmada (17-32 yas arasinda), genital sistemde hacim, sperm
sayisi, toplam sperm hareketliligi, morfoloji ve seminal plazma fruktozu agisindan 6nemli
bir degisiklik gdozlenmemistir.

FARMASOTIK OZELLIKLERI

Yardimci Maddelerin Listesi

Rafine soya yagi, sar1 balmumu, hidrojenlenmis soya yagi, kismen hidrojenlenen soya yagi
Jelatin kapsiil igerigi: Jelatin, gliserol (%99.5), titanyum dioksit (E 171), kirmiz1 demir
oksit (E 172), sar1 demir oksit (E 172)

Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur.

Raf Omrii

3 yildur.

Ozel Saklama Onlemleri

25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan ve nemden korunarak, orijinal ambalajinda
saklanmalidir.

Ambalajin Yapisi ve Icerigi
Ambalajin yapisi: PVC/PE/PVDC/Alu blister

AKNETRENT 10 mg Yumusak Jelatin Kapsiil, 30 jelatin kapsiil iceren blister ambalajda,
karton kutuda sunulmaktadir.
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6.6. Kullanima Hazirlama ve imha Talimatlar
Ozel bir gereklilik yoktur.

7.  RUHSAT SAHIBI
Recordati {la¢ San. ve Tic. A. S.
Dogan Arasli Cad. No:219
34510 Esenyurt/ISTANBUL
Tel : 0212 620 28 50
Faks : 0212 596 20 65

8. RUHSAT NUMARASI
125/89

9. RUHSAT TARIHI
30.10.2008

10. KUB’UN REVIZYON TARIiHi

01.10.2009
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