KISA URUN BIiLGIiSi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AKNETRENT® 10 mg yumusak kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Bir yumusak kapsiil 10 mg izotretinoin igerir.

Yardimci maddeler:

Rafine soya yag1 107 mg
Hidrojenlenmis soya yag1 20 mg
Kismen hidrojenlenen soya yagi 25 mg

Yardimci maddeler igin, bkz. 6.1.

3.  FARMASOTIK FORM
Yumusak kapsiil
Kirmizi-portakal, no: 3, oval, yumusak kapsiil

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

AKNETRENT siddetli akne formlarinin (nodiiler veya konglobat akne, veya kalic1 yara izi
birakma riski olan akne) ve sistemik antibakteriyel ve topikal tedavi ile birlikte standart
tedavilere yanit vermeyen aknenin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Kullanima Iliskin Uyarilar:

1.Tedaviye, bir sonraki normal adet doneminin ikinci veya fg¢iincii giliniinden Once
baslanmamalidir.

2.Tedaviye baglamadan onceki iki hafta i¢inde negatif gebelik testi sonucu alinmalidir.
(Tedavi sirasinda her ay gebelik testlerinin yapilmasi tavsiye edilir.)

3.AKNETRENT tedavisine baglamadan dnce, hekim, gebe kalma potansiyeli bulunan hastalara,
alinacak onlemler, ¢ok agir fetal malformasyon riski ve AKNETRENT tedavisi sirasinda veya
tedavi kesildikten sonraki bir ay i¢inde gebe kalmanin muhtemel sonuglar1 hakkinda sozlii ve
yazili bilgi vermelidir.

4.Ayn1 etkili ve kesintisiz gebelik onleyici tedbirler, araya giren siire ne kadar uzun olursa olsun,
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tedavinin tekrarlandig1 her sefer alinmali ve tedaviden sonra bir ay devam etmelidir.

5.Hasta, bu oOnlemlere ragmen, AKNETRENT tedavisi sirasinda veya tedavi birakildiktan
sonraki bir ay i¢inde gebe kaldig: takdirde, fetusta agir bir malformasyonun goriilme riski ¢ok
yiiksektir (6rnegin, eksensefali).

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi

Standart doz

AKNETRENT, sistemik retinoid kullanimi1 konusunda deneyimli ve izotretinoin tedavisi ile
iliskili teratojenite riskini bilen hekimlerce recete edilmelidir. Hem kadin hem de erkek
hastalara kullanma talimatinin bir kopyas: verilmelidir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemlert).

AKNETRENT’e verilen terapdtik yanit ve advers etkiler doza baghidir ve hastalarda
degiskenlik gosterir. Bu durum tedavi sirasinda her hasta i¢in ayr1 doz ayarlamasini gerektirir.
AKNETRENT tedavisine giinde 0,5 mg/kg’lik dozla baglanmalidir. Cogu hasta i¢in doz giinde
0,5-1,0 mg/kg arasinda degisir. Cok siddetli hastalig1 olan veya viicudunda akne olan hastalarda
2,0 mg/kg’a varan yiiksek dozlar gerekebilir.

Tedavide 120-150 mg/kg’lik kiimiilatif tedavi dozunun remisyon oranlarini artirdig1 ve relapsi
Onledigi gosterilmistir. Dolayisiyla her hastada tedavi siiresi giinlilk doza gore degisir. 16-24
haftalik tedaviyle akne tamamen remisyona sokulabilir. Onerilen doza siddetli intolerans
gosteren hastalarda, tedaviye daha diisiik dozla uzun siire devam edilebilir.

Hastalarin ¢ogunda tek bir tedavi donemi sonunda akne tamamen temizlenebilir. Kesin relaps
durumunda, AKNETRENT tedavisinde dnceki giinlik dozun ve kiimiilatif tedavi dozunun
aynist uygulanmalidir. Akne, tedavi kesildikten sonraki 8 hafta boyunca gelisebilecegi i¢in,
tedaviye bu siire bitmeden yeniden baglanmamalidir.

Intoleransi olan hastalar

Onerilen doza ciddi derecede intoleransi olan hastalarda, daha uzun tedavi siiresi gerekecegi ve
daha yiiksek relaps riski olacagi géz onlinde bulundurularak, tedaviye daha diisiik dozlarla
devam edilebilir. Bu hastalarda miimkiin olan maksimum etkililige ulagsmak icin tolere
edilebilen en yiiksek dozda tedaviye devam edilmelidir.

Uygulama sekli:
Kapsiiller yemeklerle birlikte giinde bir veya iki kez alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, tedaviye diisiik dozla (10 mg/giin) baslanmalidir.
Sonrasinda doz, 1 mg/kg/giin’e veya hastanin tolere edebilece§i en yliksek doza kadar
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arttirilmalidir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezliginde kullanim1 kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yasindan kiigiik cocuklarda kontrendikedir. 12 yasindan biiyiik ¢ocuklarda doz ayarlamasi
gerekli degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

AKNETRENT asagidaki durumlarda kontrendikedir:

—AKNETRENT hamile veya emziren kadin hastalarda kontrendikedir (Bkz. 4.6 Gebelik ve
laktasyon).

—Gebelik Onleme Programmin tiim kosullar1 yerine getirildigi durumlar haricinde ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarda izotretinoin kullanimi kontrendikedir (Bkz. 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve onlemlert).

- Tetrasiklinlerle birlikte tedavi goren hastalarda (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilart ve
onlemleri).

- Karaciger yetmezligi olan hastalarda (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

- Daha 6nceden hipervitaminoz A’s1 olan hastalar (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).

- Asin diizeyde yiikselmis kan lipid degerleri olan hastalar (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri).

- AKNETRENT, izotretinoine veya ilacin igerigindeki diger maddelerden herhangi birine kars1
asirt duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir. AKNETRENT, soya yagi, kismen hidrojene
olmus soya yagi ve hidrojene soya yagi icerir. Bu nedenle, AKNETRENT soyaya alerjisi
olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Teratojenik etkiler

AKNETRENT, agir ve yasami tehdit eden dogum kusurlarimi yiiksek siklikta tetikleyen
giiclii bir insan teratojenidir.

AKNETRENT asagidaki durumlarda kesinlikle kontrendikedir:

- Gebe kadinlarda
- Gebelik Onleme Programmin tiim kosullar1 yerine getirilmedigi siirece gebe kalma
potansiyeli bulunan kadinlarda

Gebelik Onleme Programi

Bu ilag TERATOJENIKTIR.
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Izotretinoin, Gebelik Onleme Programinin tiim kosullar1 yerine getirilmedigi siirece gebe kalma

potansiyeli bulunan kadinlarda kontrendikedir:

Siddetli akne formlarinin (nodiiler veya konglobat akne veya kalict yara izi birakma riski
olan akne) ve sistemik antibakteriyel ve topikal tedavi ile birlikte standart tedavilere yanit
vermeyen aknenin tedavisinde (Bkz. boliim “4.1. Terapotik endikasyonlar™).

Tiim kadin hastalar i¢in gebelik potansiyeli degerlendirilmelidir.

Hasta teratojenik riski anlamalidir.

Hasta ayda bir yapilan ciddi takibin gerekliligini anlamalidir.

Hasta tedaviye baglamadan bir ay once, tiim tedavi siiresi boyunca ve tedavi kesildikten
sonraki bir ay boyunca etkili kontrasepsiyon uyguluyor olmasinin gerekliligini anlamis ve
kabul etmis olmalidir. En az bir yiiksek etkili kontrasepsiyon yontemi (6rn. kullanict
bagimsiz bir yontem) ya da kullanict bagimli iki tamamlayic1 kontrasepsiyon yontemi
kullanilmalidir.

Her bir vaka i¢in kontrasepsiyon yontemi segilirken, hasta da tartigmaya dahil edilerek,
hastanin tercih edilen 6nlemlere olan katilimi1 ve uyuncu garanti altina alinarak bireysel
sartlar degerlendirilmelidir.

Hasta, amenore oldugunda bile, etkili kontrasepsiyon hakkindaki tiim tavsiyelere uymalidir.
Hasta, gebeligin potansiyel sonuglarini ve gebelik riski oldugunda veya gebe kalmasi
durumunda hekime derhal danigsmasimnin gerektigini anlamis ve konu hakkinda
bilgilendirilmis olmalidir.

Hasta, tedavi Oncesi, tedavi boyunca tercihen ayda bir kez ve tedavi durdurulduktan 1 ay
sonra diizenli gebelik testi yaptirmasi gerektigini anlamis olmali ve kabul etmelidir.

Hasta izotretinoin kullanimiyla iligkili tehlikeleri ve gerekli onlemleri anladigimi kabul
etmis olmalidir.

Recete eden hekim, herhangi bir gebelik riski olmadigini gosteren ikna edici sebepleri goz

oniinde bulundurmadig: takdirde, belirtilen kosullar halen cinsel olarak aktif olmayan kadin

hastalar i¢in de gegerlidir.

Recete eden hekim asagidakilerden emin olmalidir:

Hastanin, yeterli derecede anladigini teyit etmesi de dahil olmak {izere, yukarida listelenen
gebeligi onleme kosullarina uygun oldugundan

Hastanin, yukarida s6zii edilen kosullar1 kabul ettiginden

Hastanin, bir yliksek etkili kontrasepsiyon yontemi (6rnegin kullanici bagimsiz bir yontem)
ya da kullanic1 bagimli iki tamamlayici kontrasepsiyon yontemini, tedaviye baslamadan en
az bir ay once kullanmis oldugundan ve tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden sonraki
en az bir ay siiresince siirekli ve dogru olarak etkili kontrasepsiyon kullanmaya devam
ediyor oldugundan

Tedavi dncesinde, siiresince ve tedavinin kesilmesini takiben bir ay boyunca negatif gebelik
testi sonucu alindigindan (Gebelik testinin giin ve sonuglar1 belgelenmelidir).
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[zotretinoin ile tedavi edilen bir kadinda gebelik meydana gelirse, tedavi durdurulmali ve hasta
degerlendirme ve tavsiye i¢in teratolojide uzman veya deneyimli bir hekime yonlendirilmelidir.

Tedavi kesildikten sonra gebelik meydana gelirse fetusun agir ve ciddi malformasyon riski
devam etmektedir. Bu risk, tedavinin bitiminden sonraki bir ay i¢inde yani ilag viicuttan
tamamen atilincaya kadar devam eder.

Kontrasepsiyon

Kadin hastalara, gebeligin onlenmesi hakkinda kapsamli bilgi verilmelidir ve eger etkili
kontrasepsiyon kullanmiyorlarsa onlara kontraseptif yontem tavsiye edilmelidir. Eger ilaci
recete eden hekim bu bilgileri saglayacak bir konumda degilse, hasta ilgili bir saglik meslegi
mensubuna yonlendirilmelidir.

Minimum gereklilik olarak, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalar en az bir yiiksek
etkili kontrasepsiyon yontemi (6rnegin kullanici bagimsiz bir yontem) ya da kullanici bagimli
iki tamamlayic1 kontrasepsiyon yoOntemini kullanmalidirlar. Amenoreli hastalar dahil,
kontrasepsiyona tedaviye baslamadan en az bir ay Once, tedavi boyunca ve tedavinin
kesilmesini takiben en az bir ay boyunca devam edilmelidir.

Her bir vaka i¢in kontrasepsiyon yontemi segilirken, hasta da tartigmaya dahil edilerek, hastanin
tercih edilen Onlemlere olan katilimi ve uyuncu garanti altina alinarak bireysel sartlar
degerlendirilmelidir.

Gebelik testi
Lokal deneyimlere gore, medikal olarak denetimi saglanmis olan minimum 25 mIU/mL
hassasliktaki gebelik testlerinin, asagidaki sekilde uygulanmasi 6nerilmektedir:

Tedaviye baslamadan once

Hasta kontrasepsiyon kullanmaya basladiktan en az bir ay sonra ve ilk receteden kisa bir siire
once (tercihen birkag¢ giin), medikal olarak denetlenmis bir gebelik testinden gegmelidir. Bu
test, hastanin izotretinoin ile tedaviye basladiginda gebe olmadigindan emin olmay1
saglamalidir.

Tedavinin takibi

Diizenli araliklarla, tercihen ayda bir takip icin hekime basvurulmalidir. Hastanin cinsel

aktivitesi, son menstriiel Oykiisii (anormal menstriiasyon, kacirilan periyod ve amenore) ve
kontrasepsiyon yontemi géz Oniinde bulundurularak, medikal olarak denetlenmis gebelik
testlerine aylik olarak tekrarlanan sekilde ihtiya¢ olup olmadigir lokal deneyimlere gore
belirlenmelidir. Hekime takip i¢in basvuruldugunda gerekli goriiliirse gebelik testi, hekime
bagvuruldugu giin veya bagvurulmadan ii¢ giin 6ncesinde gerceklestirilmelidir.
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Tedavi bitimi:

Tedaviyi biraktiktan 1 ay sonra, kadinlar son bir gebelik testine tabi tutulmalidir.

Receteleme ve dagitim kisitlamalar:

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar icin AKNETRENT in regete edilme siiresi, gebelik
testi ve izleme de dahil olmak iizere diizenli takipleri desteklemek i¢in ideal olarak 30 giin ile
siirlandirilmalidir. Tercihen, gebelik testi, recetenin yazilmasi ve AKNETRENT in verilmesi
ayni glinde yapilmalidir.

Bu aylik takip, diizenli gebelik testi ve izlemenin yapilmasini ve hastanin bir sonraki ilag
tedavisini almadan once gebe kalmadigindan emin olunmasini saglayacaktir.

Erkek hastalar

Mevcut veriler, AKNETRENT alan hastalarin semenindeki maternal maruziyet seviyesinin,
AKNETRENT’in teratojenik etkileri ile iliskilendirmeye yeterli biiyiikliikte olmadigini
gostermektedir. Erkek hastalara, ilaglarmi kimseyle, 6zellikle kadinlarla, paylasmamalari
konusu hatirlatilmalidir.

Ek onlemler
Hastalara, ilac1 bagkalarima vermemeleri ve kullanilmamis kapsiilleri tedavi sonunda
eczacilaria geri vermeleri konusunda yol gdsterilmelidir.

[zotretinoin tedavisi sirasinda ve tedavinin bitimini izleyen 1 ay boyunca gebe bir kan alicisinin
fetiisli iizerindeki potansiyel risk sebebiyle hastalar kan bagisinda bulunmamalidir.

AKNETRENT ile tedavi edilmis kadin ve erkek hastalar, tedavi sirasinda ve tedavinin
bitiminden sonraki bir ay i¢erisinde kan bagis1 yapamazlar.

Egitim materyali

Ruhsat sahibi, izotretinoin teratojenisitesine iligkin uyarilart giiclendirmek, tedaviye
baslamadan 6nce kontrasepsiyon hakkinda tavsiyelerde bulunmak ve gebelik testinin gerekliligi
konusunda rehberlik etmek icin regete eden hekimlere, eczacilara ve izotretinoine fetal
maruziyetten kacinan hastalara yardimci olmaya yonelik egitim materyalleri saglayacaktir.

Teratojenik risk ve Gebelik Onleme Programinda belirtilen siki gebelik &nleme tedbirleri
hakkinda tam hasta bilgisi hekim tarafindan hem erkek hem de kadin hastalara verilmelidir.

Psikiyatrik bozukluklar
Izotretinoin ile tedavi edilen hastalarda depresyon, siddetlenmis depresyon, anksiyete, agresif
egilimler, duygudurum degisiklikleri, psikotik belirtiler ve ¢ok nadiren intihar diisiincesi,

intihar girisimleri ve intihar bildirilmistir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler). Depresyon dykiisii olan
hastalarda 6zel dikkat gosterilmeli ve tiim hastalar, depresyon belirtileri a¢isindan izlenmeli ve
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gerekirse uygun tedaviye yonlendirilmelidir. Bununla birlikte, semptomlar1 hafifletmek i¢in
izotretinoin’in kesilmesi yetersiz olabilir ve bu sebeple psikiyatrik veya psikolojik
degerlendirme gerekebilir.

Akil ve ruh sagligi bozulmalarini tespit etmek i¢in aile ya da arkadaslarin farkindalig1 yararh
olabilir.

Deri ve subkiitan6z doku bozukluklar:

Aknenin akut siddetlenmesi bazen ilk periyod siiresince goriiliir ancak devam eden tedavi ile
hafifler, bu siire genellikle 7-10 giindiir ve doz ayarlamasi gerektirmez.

Kuvvetli glines 15181na veya UV 1sinlarina maruziyetten kaginilmalidir. Gerekli oldugunda,
yliksek koruma faktorlii (en az 15 koruma faktorii) bir giinesten korunma tiriinti kullanilmalidar.

Atipik bolgelerde hipertrofik kalici yara izi ve daha nadiren tedavi bolgelerinde hiper-veya hipo
pigmentasyon riski tasidiklarindan agresif kimyasal dermabrazyon ve kiitandz lazer tedavisi,
AKNETRENT tedavisi sirasinda ve tedaviden sonraki 5-6 ay siiresince kullanilmamalidir.
Epidermal striping riski tasimasi nedeniyle AKNETRENT tedavisi sirasinda ve tedaviden sonra
6 ay siireyle agdali epilasyon uygulanmamalidir.

Lokal tahris artabileceginden, AKNETRENTin topikal keratolitik veya eksfolyatif akne karsiti
ajanlarla birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir.

AKNETRENT ciltte ve dudaklarda kuruluga sebep oldugundan, hastalara tedavinin basindan
itibaren cildi nemlendirici merhem veya krem ve dudak kremi kullanmalar1 tavsiye edilmelidir.

Pazarlama sonrasinda elde edilmis ve izotretinoin kullanimi ile iliskilendirilen ciddi cilt
reaksiyonlar1 (Eritema Multiforme, Stevens-Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz)
raporlar1 bulunmaktadir. Bu reaksiyonlarin meydana gelebilecek diger cilt reaksiyonlarindan
ayirt edilebilmesi zor olabileceginden, hastalar siddetli cilt reaksiyonlarina ait belirtiler
hakkinda bilgilendirilmeli ve yakindan takip edilmelidir. Siddetli bir cilt reaksiyonundan siiphe
ediliyorsa izotretinoin tedavisi kesilmelidir.

Alerjik reaksiyonlar

Anafilaktik reaksiyonlar nadiren raporlanmistir, baz1 durumlarda topikal retinoid maruziyeti
sonrasinda goriilmiistiir. Seyrek olarak alerjik kiitan6z reaksiyonlar bildirilmistir. Cogu zaman
kol ve bacaklar ve ekstrakiitan6z boliimlerin purpurasi (¢giiriikler ve kirmizi lekeler) ile siddetli

alerjik vaskiilit vakalar1 bildirilmistir. Siddetli alerjik reaksiyonlar tedavinin kesilmesini ve
dikkatli izlemeyi gerektirebilir.

Go6z bozukluklari
Kuru goz, korneada bulaniklik, azalan gece goriisii ve keratit genellikle tedavinin kesilmesini

takiben ge¢mistir. Kuru gozlere, yaglh g6z merhemi uygulamasi veya suni gozyasi tedavisinin
7/18



uygulanmasi ile yardim edilebilir. Tedavi siiresince, hastanin gozliik takmasina neden olabilen,
kontak lens intolerans1 meydana gelebilir.

AKNETRENT tedavisi sirasinda azalan gece goriisii meydana gelmistir ve bazi hastalarda bu
durumun baslamasi ani olmustur (Bkz. 4.7 Ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkiler).
Gorme zorlugu yasayan hastalar, oftalmolojik goriis almak tlizere bir uzmana
yonlendirilmelidir.

Kas-iskelet ve eklem dokusu bozukluklari

Izotretinoin kullanan, dzellikle agir1 fiziksel aktivitesi olan hastalarda miyalji, artralji ve artan
serum kreatin fosfokinaz seviyeleri goriilmiistiir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler). Bazi durumlarda
bu, potansiyel olarak hayati tehdit eden rabdomiyolize neden olabilir.

Keratinizasyon bozukluklarinin tedavisi i¢in birkag y1l boyunca yiiksek doz aliminin sonrasinda
prematiire epifizeal kloziir, hiperostoz, tendon ve ligamenlerin kalsifikasyonu dahil kemik
degisiklikleri meydana gelmistir. Bu hastalarda, doz seviyeleri, tedavi siiresi ve toplam
kiimiilatif doz genellikle akne tedavisi i¢in 6nerilen dozun ¢ok cok iistiinde olmustur.

Selim intrakranivyal hipertansivon

Selim intrakraniyal hipertansiyon vakalari bildirilmis bunlarin bazilarinda tetrasiklinlerle
birlikte kullanim s6z konusu olmustur (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar ve Bkz. 4.5 Diger tibbi
tirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Selim intrakraniyal hipertansiyonun isaret
ve belirtileri, bas agrisi, mide bulantisi ve kusma, gorme sikintisi ve papila 6demini
icermektedir. Selim intrakraniyal hipertansiyon gelisen hastalar, AKNETRENT tedavisi hemen
kesmelidir.

Hepatobiliver bozukluklar

Daha siki bir inceleme klinik olarak belirtilmedikge, karaciger fonksiyonu veya enzimleri,
tedaviden once ve tedavi bagladiktan 1 ay sonra ve takiben 3 aylik araliklarla incelenmelidir.
Karaciger transaminazlarinda gegici ve geri doniisiimlii artiglar bildirilmistir. Cogu vakada bu
degisiklikler normal aralik dahilinde kalmistir ve degerler tedavi sirasinda baslangic
seviyelerine donmiistiir. Ancak, transaminaz seviyeleri normal seviyeleri astifinda, dozun
azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi gerekebilir.

Renal yetmezlik

Renal yetmezlik ve renal bozukluk, izotretinoinin farmakokinetiklerini etkilememektedir. Bu
nedenle, AKNETRENT renal yetmezligi olan hastalara verilebilir. Ancak, hastalarin tedaviye
diisiik doz ile baslamasi ve dozun tolere edilebilen en yiiksek dozlara titrasyonu tavsiye
edilmektedir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli; Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler).
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Lipid metabolizmasi

Daha siki bir inceleme klinik olarak belirtilmedikge, serum lipid (aclik) degeri tedaviden 6nce,
tedavi bagladiktan 1 ay sonra ve takiben 3 aylik araliklarla ayrica kontrol edilmelidir. Serum
lipid degerleri, dozun azaltilmasi ve tedavinin kesilmesi ile genellikle normale doner ve ayrica
perhiz kurallarina uyulmasiyla da ¢éziimlenebilir.

Izotretinoin kullanimi, serum trigliserid diizeylerindeki yiikselmelerle iliskilendirilmistir.
Hipertrigliserideminin kabul edilebilir bir seviyede kontrolii saglanamiyorsa veya pankreatit
semptomlari goriiliirse AKNETRENT kullanimi kesilmelidir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler). 800
mg/dL veya 9 mmol/L’nin iizerinde artan serum trigliserid diizeyleri bazen, yasamsal 6nem
tastyan bir akut pankreatit ile iliskili olabilir.

Gastrointestinal bozukluklar

AKNETRENT, daha 6nceden bagirsak bozuklugu gecmisi olmayan hastalarda inflamatuar
bagirsak hastaligi (bolgesel ileit dahil) ile iligkilendirilmektedir. Siddetli (hemorajik) diyare
yasayan hastalarda, AKNETRENT tedavisi hemen kesmelidir.

Yiiksek riskli hastalar
AKNETRENT tedavisi goren yiiksek riskli hastalarda (diyabet, asir1 sismanlik, alkolizm veya

lipid metabolizmas1 bozukluklar1 olanlar) serum lipid ve/veya kan glukoz degerlerinin sik
araliklarla kontrol edilmesi gerekebilir.

Diyabeti oldugu bilinen veya diyabetten siiphelenilen hastalarda kan glukoz diizeylerinin sik
araliklarla kontrolii onerilir. Nedensel bir iliski olmasa da AKNETRENT tedavisi sirasinda
aclik kan sekerlerinin yiikseldigi bildirilmistir ve yeni diyabet olgular1 teshis edilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon

AKNETRENT kullanim1 sirasinda pediatrik hastalarda sirt agrilarinda artis (%29) ve artralji
(%22) gorilmiistiir. AKNETRENT’in 12 yasindan kiiciik pediyatrik hastalarda kullanimi
calisiilmamustir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Hipervitaminéz A gelisim riski nedeniyle hastalar AKNETRENT ve A vitaminini ayni anda
kullanmamalidir.

Ender vakalarda, bazilan tetrasiklinlerin birlikte kullanimi dahilinde olan, selim intrakranial

hipertansiyona bagli “psddotiimor serebri” bildirilmistir. Dolayisiyla tetrasiklinlerle
destekleyici tedaviden ka¢inilmalidir. (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemler).
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Lokal tahrisi artabileceginden, AKNETRENT in topikal keratolitik veya eksfolyatif akne
karsit1 ajanlarla birlikte kullanilmas1 engellenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
AKNETRENT’in 12 yasindan kii¢iik pediyatrik hastalarda kullanim1 ¢alisiimamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Gebelik, AKNETRENT ile tedavide mutlak kontrendikasyondur. Cocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlar tedavi boyunca ve tedavi sonlandirildiktan sonra en az 1 ay
boyunca etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanmahdir. Eger bu uyarilara ragmen,
AKNETRENT ile tedavi sirasinda veya takip eden 1 ay icerisinde gebelik meydana gelirse,

fetusun cok siddetli ve ciddi malformasyon riski bulunmaktadir.

Oral yolla uygulanan retinoidler konjenital anormalliklerle iligkilendirilmistir.

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kisirlik gegmisi nedeniyle normalde kontraseptif dnlem almayan kadin hastalar dahil tiim
kadinlara asagidaki onerilere gore AKNETRENT tedavisi sirasinda bu tip onlemler almasi
uyarisinda bulunulmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi boyunca ve tedavi sonlandirildiktan sonra en
az 1 ay boyunca etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi
AKNETRENT gebelikte veya gebelik planlayan kadinlarda kontrendikedir (bkz. bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Uriin gebelik sirasinda kullanilirsa veya hasta bu ilact kullanirken gebe kalirsa tedavi
kesilmelidir.

AKNETRENT tedavisiyle iligkili olarak 6nemli fetal malformasyonlar bildirilmistir:

Merkezi sinir sistemi anormallikleri (Hidrosefali, serebellar malformasyonlar/ anormallikler,
mikrosefali), ylizde dismorfi, yarik dudak, dis kulakta anormallikler (dis kulak yoklugu, dis
isitme kanallarinin  kii¢iik olmasi1 veya yoklugu), g6z anormallikleri (mikroftalmi),
kardiyovaskiiler anormallikler (fallot tetralojisi, biiylik damarlarin transpozisyonu, septal defekt
gibi konotrunkal malformasyonlar), timus bezi anormallikleri ve paratiroid bezi anormallikleri.
Ayrica spontan diisiik riski de biiytiktiir.

AKNETRENT ile tedavi edilen bayan hastada gebelik meydana gelirse, tedavi durdurulmali ve
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hasta degerlendirme ve tavsiye i¢in teratolojide uzman veya deneyimli bir hekime
yonlendirilmelidir.

Laktasyon donemi

AKNETRENT yiiksek derecede lipofilik oldugundan ilacin anne siitiine ge¢cme olasilig1
fazladir. Advers etki potansiyeli tasidigindan emziren annelerde AKNETRENT kullanimi
kontrendikedir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Terapotik dozlarda izotretinoin kullanimi erkeklerde sperm sayisini, hareketliligini ve
morfolojisini etkilemez ve embriyonunun olusumunu ve gelisimini tehlikeye atmaz.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
AKNETRENT in, ara¢ veya makine kullanimini iizerine potansiyel etkisi olabilir.

AKNETRENT tedavisi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra gece goriisiinde azalma olmustur.
Baz1 hastalarda bu durumun baglamasi ani oldugundan, hastalar bu potansiyel problem
hakkinda bilgilendirilmeli ve ara¢ ve makine kullanmamali veya kendisini ya da bagkalarini
tehlikeye atacak aktivitelerde yer almamalidir.

Cok seyrek olarak sersemlik, bas donmesi ve goriis bozukluklar1 bildirilmistir. Hastalar bu
belirtileri yasamalart durumunda ara¢ ve makine kullanmamalar1 veya kendisini ya da
baskalarini tehlikeye atacak aktivitelerde yer almamalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8 lIstenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

AKNETRENT kullanimi ile iliskilendirilen yan etkilerin bazilari doz orantilidir. Yan etkiler,
doz degistirildikten veya tedavi kesildikten sonra genellikle geri doniisliidiir, ancak bazilari
tedavi durdurulduktan sonra da devam edebilir.

Asagidaki semptomlar AKNETRENT in en sik bildirilen istenmeyen yan etkileridir: Deride
kuruma, mukozalarda kuruma 6rnegin dudaklar (keilitis), burun mukozasi (epistaksis), ve
gozler (konjunktivit).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi
824 hastanin dahil oldugu klinik caligma verilerinden ve pazarlama sonrasi verilerden
yararlanilarak hesaplanan advers reaksiyonlarin insidansi asagidaki tabloda sunulmaktadir.

Advers reaksiyonlar, MedDRA sistem organ siniflandirilmasi (SOC) ve goriilme sikligina gore
listelenmistir. Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).
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Tablo 1: izotretinoin ile tedavi edilen hastalarda goriilen advers reaksiyonlarin listesi

Sistem Organ

g0z iritasyonu

semptomu olarak),
katarakt, renk
korligi, kontakt
lens intoleransi,
kornea opasitesi,
gece gorlsiiniin
azalmasi, keratit,
fotofobi, gérme

Simifi Cok yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek Bilinmiyor*
Enfeksiyonlar Gram pozitif
ve mikroorganizmalara
enfestasyonlar (mukokutanéz) bagh
bakteriyel
enfeksiyonlar
Kan ve lenf Trombositopeni, | Notropeni Lenfadenopati
sistemi anemi,
hastaliklar: trombositozis,
kirmizi kan
hiicrelerinin
sedimentasyon
oraninin
yiikselmesi
Bagisikhik Anaflaktik
sistemi reaksiyonlar,
hastaliklar agiri
duyarlilik,
alerjik cilt
reaksiyonlari
Metabolizma ve Diyabet,
beslenme hiperiirisemi
hastaliklar
Psikiyatrik Depresyon, Intihar, intihar
hastahklar siddetlenmis | girisimi, intihar
depresyon, diisiincesi, psikotik
agresif bozukluk, anormal
egilimler, davranis
anksiyete,
duygudurum
degisiklikleri
Sinir sistemi Bas agrisi Selim intrakraniyal
hastahklar hipertansiyon,
ndbetler, bitkinlik,
bag donmesi
Goz hastahiklar1 | Blefarit, Papilla 6demi (selim
konjunktivit, intrakraniyal
g6z kurlugu, hipertansiyon

bozukluklari,
bulanik gérme
Kulak ve i¢ Isitme bozuklugu
kulak
hastaliklar
Vaskiiler Vaskiilit (6rn.
hastaliklar Wegner
graniilomatozisi,

alerjik vaskiilit)
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Solunum, gogiis

Nazofarenjit

Bronkospazm

bozukluklari ve epistaksis, (6zellikle astim
mediastinal nazal hastalarinda), ses
hastahklar kuruluk kisiklig1
Gastrointestinal Inflamatuar bagirsak
hastahiklar hastalig1, kolit, ileit ,
pankreatit,
gastrointestinal
hemoraji, hemorajik
diyare, bulanti,
bogaz kurulugu (bkz
Bolim 4.4)
Hepato-bilier Transaminaz Hepatit
hastaliklar degerlerinde
artis (bkz.
Bolim 4.4)
Deri ve deri alt1 | Pruritus, Alopesi Akne fulminans, Eritema
doku dokiintiili akne alevlenmesi, multiforme,
hastahklar eritem, dermatit, eritem (yiizde), Stevens-
keilitis, ciltte ekzantem, sa¢ Johnson
kuruluk, bozukluklari, sendromu,
bolgesel hirsutizm, tirnak toksik
eksfoliasyon, distrofisi, paronisi, epidermal
deri hassasiyeti fotosensitivite nekroliz
(friksiyonel reaksiyonu,
travma riski), piyojenik graniilom,
deri
hiperpigmentasyonu,
terlemede artig
Kas-iskelet Artralji (eklem Artrit, kalsinoz Rabdomiyoliz
bozukluklari, agrist), miyalji (ligament ve
bag doku ve (kas agrist), sirt tendonlarin
kemik agrisi (0zellikle kalsifikasyonu),
hastaliklar ¢ocuklar ve epifiz, erken flizyon,
adolesanlarda) egzostozis,
hiperostozis, azalan
kemik yogunlugu,
tendinit
Bobrek ve idrar Glomeriilonefrit
yolu
hastaliklar
Ureme sistemi Erektil
ve meme disfonksiyon
hastaliklar ve azalmig
libidoyu
iceren sekstiel
bozukluk
Genel Graniilli doku
bozukluklar ve olusumunda artis,
uygulama halsizlik
bolgesine iliskin
hastaliklar
Arastirmalar Serum Kolesterol Serum kreatin
trigliserid diizeyinde fosfokinaz degerinde
diizeyinde artis, | artis, kanda artig
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HDL’de azalma | glikoz artisi,
hematiiri ve
proteiniiri

*eldeki verilerden tahmin edilemiyor

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

[zotretinoin, A vitamini tiirevidir. Izotretinoinin akut toksisitesi diisiik olsa da asir1 doz
vakalarinda A hipervitaminozu belirtileri goriilebilir. Akut A vitamini toksisitesinin belirtileri,
siddetli bas agrisi, mide bulantis1 veya kusma, bitkinlik, hir¢inlik ve kasintiyr igerir.
Izotretinoinin kazara veya kasitli doz asmmi belirtileri benzer olacaktir. Bu belirtilerin geri
doniistimlii olmasi ve tedavi gerektirmeden hafiflemesi beklenir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Sistemik akne tedavisi i¢in retinoid
ATC kodu: DI0BAO1

Etki mekanizmasi

AKNETRENT’in etken maddesi olan izotretinoin, all-trans pozisyonda olan retinoik asidin
(tretinoin) bir stereoizomeridir. Izotretinoinin kesin etki mekanizmasmin ayrintilari heniiz
bilinmemektedir ancak siddetli aknenin klinik tablosunda goézlenen iyilesme, yag bezi
aktivitesinin baskilanmasi ve histolojik olarak yag bezlerinde goriilen kiiciilmeyle iligkilidir.
Ayrica izotretinoinin dermal antienflamatuvar etkisi de kanitlanmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Pilosebase linitenin epitel Ortiisiiniin hiperkornifikasyonu kornisitlerin kanala ddkiilmesine,
kanalin keratin ve sebum ile tikanmasina yol agar. Bunu komedon olusumu ve sonug olarak da
enflamatuvar lezyon takip eder. Izotretinoin sebositlerin proliferasyonunu baskilar; aknede
diizenli farklilasma programini yeniden diizenleyici bir etki gostermektedir. Sebum,
propionibacterium acnes’in bliylimesi i¢in major substrattir, dolayisiyla azalmig sebum iiretimi
kanalin bakteriyel kolonizasyonunu baskilar.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

[zotretinoinin gastrointestinal sistemden emilimi degisken ve terapotik aralik boyunca dozla
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orantilidir. Mutlak biyoyararlanimi heniiz bilinmemektedir ¢linkii bu madde insanlarda
intravendz olarak kullanima uygun degildir. Bununla beraber kopeklerde yapilan ¢aligmalarin
ekstrapolasyonu sistemik biyoyararlanimin olduk¢a diisiik ve degisken diizeyde oldugunu
gostermektedir. izotretinoin besinlerle alindiginda biyoyararlanimi aghiga kiyasla iki kat daha
fazladir.

Dagilim:
Izotretinoin plazma proteinlerine ve dzellikle de albiimine baglanir (>%99,9).

[zotretinoinin insanlardaki dagilim hacmi saptanamamustir ¢iinkii bu madde insanlarda
intravendz olarak kullanima uygun degildir. Insanlarda izotretinoinin dokulara dagilimiyla ilgili
cok az bilgi vardir. Epidermisteki izotretinoin konsantrasyonu serumdakinin yaris1 kadardir.
[zotretinoinin plazmadaki konsantrasyonu, kirmizi kan hiicrelerine zayif penetrasyonu
nedeniyle tiim kandaki konsantrasyonunun 1,7 katidir.

Bivyotransformasyon

Izotretinoinin oral yolla alinmasindan sonra plazmada 3 ana metabolit tanimlanmistir: 4-okso-
izotretinoin, tretinoin (all-trans konumdaki retinoik asit), ve 4-okso-tretinoin. Bu metabolitler
birkag in vitro testte biyolojik aktivite gostermistir. 4-okso-izotretinoinin, izotretinoin
aktivitesine anlamli katki (izotretinoin ve tretinoine plazma seviyelerine etkisi olmamasina
ragmen sebum salgilanmasinda azalma) sagladig: klinik olarak gosterilmistir. Diger mindr
metabolitlere glukuronid konjugatlar1 dahildir. Ana metabolit, kararli durumda esas
bilesiginkinden 2,5 kat daha yiiksek plazma konsantrasyonlarindaki 4-okso-izotretinoindir.

[zotretinoin ve tretinoin (all-trans konumdaki retinoik asit) geri doniisiimlii olarak metabolize
oldugundan (birbirine doniisebilir), tretinoin metabolizmasi izotretinoininki ile yakindan
iliskilidir. Izotretinoin dozunun %20-30’unun izomerizasyon ile metabolize oldugu tahmin
edilmektedir.

Enterohepatik dolasim insanlarda izotretinoinin farmakokinetik 6zelliklerinde anlamli rol
oynayabilir. In vitro metabolizma ¢aligmalari, izotretinoinin 4-okso-izotretinoin ve tretinoine
metabolizasyonunda birka¢ CYP enzimlerinin yer aldigini gostermistir. Tek bir izoformun
predominant bir roliiniin oldugu varsayilmamaktadir. Izotretinoin ve metabolitleri CYP
aktivitesini anlamli olarak etkilemez.

Eliminasyon:
Radyoaktif isaretli izotretinoin oral yolla uygulandiktan sonra, idrar ve fegeste hemen hemen

esit miktarda ila¢ saptanmustir. Izotretinoin oral yolla uygulandiktan sonra, akneli hastalarda
degisiklige ugramamis ilacin terminal eliminasyon yari-omrii ortalama olarak 19 saattir. 4-
okso-izotretinoinin terminal eliminasyon yari-0mrii daha uzundur ve ortalama olarak 29 saattir.

Izotretinoin fizyolojik bir retinoid oldugundan izotretinoin tedavisi bittikten sonra yaklasik iki
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hafta i¢inde endojen retinoid konsantrasyonlarina ulasilir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi

AKNETRENT karaciger yetmezligi olanlarda kontrendike oldugundan bu hasta
popiilasyonlarinda izotretinoinin kinetigiyle ilgili bilgiler sinirhdir.

Bobrek yetmezligi
Bobrek bozuklugu, izotretinoin veya 4-okso-izotretinoin plazma klerensini anlamli derecede
azaltmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

[zotretinoinin akut toksisitesi, ¢esitli hayvan tiirlerinde belirlenmistir. LDso yaklasik olarak,
tavsanlarda 2000 mg/kg, farelerde 3000 mg/kg ve sicanlarda 4000 mg/kg’1n lizerinde olmustur.

Kronik toksisite

Sicanlardaki 2 y1l1 agkin uzun stireli ¢alisma (izotretinoin dozu 2, 8 ve 32 mg/kg/g), yiiksek doz
gruplarinda kismi sa¢ kaybi kanitlar1 ve plazma trigliserid artislar1 gdstermistir. Izotretinoinin
kemirgenlerdeki bu yan etki spektrumu, vitamin A’ninkine benzemektedir, ancak sicanlardaki
vitamin A ile gozlenen yogun doku ve organ kalsifikasyonlarini igermemektedir. Vitamin A ile
gozlenen karaciger hiicre degisiklikleri, izotretinoin ile meydana gelmemistir.

Hipervitamindz A sendromunun tiim gozlenen yan etkileri, izotretinoinin kesilmesinin ardindan
spontan olarak geri dontisiimlii olmustur. Genel durumu zayif deney hayvanlarinin bile biiyiik
boliimii 1-2 hafta i¢erisinde kurtarilmistir.

Teratojenisite
Diger A vitamini tiirevleri gibi, izotretinoinin hayvan deneylerinde teratojenik ve
embriyotoksik oldugu gosterilmistir.

[zotretinoinin teratojenik potansiyeline bagl olarak, cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadin
hastalara uygulanmasinin terapotik sonuglar1 bulunmaktadir (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar, 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri, 4.6 Gebelik ve laktasyon).

Mutajenisite

[zotretinoinin, sirastyla in-vitro veya in-vivo hayvan testlerinde mutajenik ya da karsinojenik
oldugu gosterilmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Rafine soya yag1

Sar1 balmumu

Hidrojenlenmis soya yag1

Kismen hidrojenlenen soya yagi
Jelatin (s181r jelatini)

Gliserol

Titanyum dioksit (E 171)

Kirmizi demir oksit (E 172)

Sar1 demir oksit

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1s1ktan ve nemden koruyarak saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Ambalajin yapisi: PVC/PE/PVDC/ Alu blister

AKNETRENT 10 mg yumusak kapsiil, 10 kapsiil iceren blisterler (PVC/PE/PVDC/Alu) i¢inde
30 kapsiilliik ambalajlardadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Recordati Ila¢ San. ve Tic. A.S.
C.0.S.B. Karaaga¢ Mah. Atatiirk Cad.
No:36 Kapakli / TEKIRDAG

Tel  :0282999 16 00

8. RUHSAT NUMARASI
2015/569

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
28.07.2015
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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