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ZORnfaf.IiN 10 mg yumugak jelatin kapsiil

z. rur,irarir vn ra,xrirlrir nir,ngi*r

Etkin madde:
Bir yumugak jelatin kapsiil l0 mg izotretinoin igerir.

Yardrmcr maddeler:
Soya yafir 132,800 mg
Disodyum edetat ...... 0,500 mg
Krsmenhidrojenize soyaya[r.. .....7,700m9
Sorbitol soliisyonu 0/070 (kristatize otnayan)... 5,310 mg

\, Ponceau 4R (cochineal red A) ... 0,0026 mg

Yardrmct maddeler igin 6.1'e bakmz.

3. I'ARMASOTiX FORM

Yumugak j elatin kapsiil
San / portakal renkli opak viskoz slvl igeren, agrk menekge renkli, oblong yumugak jelatin

kapsiillerdir.

4. t<r,ixir Oznr,r,lrr,nn

4.1. Terapdtik endikasyonlar

ZORETAI{N, giddetli at<ne formlanrun (nodtiler veya konglobat akne veya kaltcr yaraizi brakma
riski olan akne) ve sistemik antibakteriyel ve topikal tedavi ile birlikte standart tedavilere yamt

venneyen aknenin tedavisinde endikedir.t/
4.Z.Pozoloii ve uygulama gekli

Kullamma itigtin Uyanlar:

1.

2.

3.

Tedaviye, bir sonraki normal adet d6neminin ikinci veya tigtincii giiniinden 6nce

baglamnamaftdr.
Tedaviye baglanmadan Onceki iki hafta iginde negatif gebeliktesti sonucu ahnmahdr.
(Tedavi srasrnda her ay gebelik testlerinin yaprLnasr tavsiye edilir.)
ZORETANN tedavisine baglamadan 6nce, hekim, gebe kalma potansiyeli bulunan hastalara,

afunacak Onle;nler, gok a[u fetal malformasyon riski ve ZORETA].IN tedavisi srasurda veya

tedavi kesildikten sonraki bir ay iginde gebe kalmanrn mulrtemel sonuglan haldonda sdzlti ve

y azlJrr bilgi vermelidir.
Aynr etkili ve kesintisiz gebelik Onleyici tedbirler, draya giren siire ne kadar uzun olursa olsun,

tedavinin tekrarlandr[r her sefer aftnmah ve tedaviden sonra bir ay devam etnelidir.
Hastq bu dnlemlere ra[men, ZORETANIN tedavisi srasmda veya tedavi brakrldrktan sonraki

bir ay iginde gebe kaldr[r takdirde, fetusta a[u bir malformasyonun g6riilme riski gok ytiksektir
(6rneSin, eksensefali).

4.

5.

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/70/zoretanin-10-mg-30-kapsul

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/D10BA01
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Standart doz

ZORETANIN, sistemik retinoid kullammr konusunda deneyimli ve izotretionin tedavisi ile iligkili
teratdenite riskini bilen hekimlerce regete edilmelidir. Hem kadrn hem de erkek hastalara kullanma
talimatrmn bir kopyasr verilmelidir. (Bkz. 4.4. 0zelkullamm uyanlan ve tinlemleri).

ZORETAIIN'e verilen terapOtik yamt ve advers etkiler doza baflrdr ve hastalarda depigkenlik
gosterir. Bu durum tedavi srasrnda her hasta igin ayn doz ayarlamasrnt gerektirir. ZORETAIT{N
tedavisine gtinde 0.5 mg/kg'hk dozla baglanmahdr. Qo[u hasta igin doz giinde 0.5-1.0 mg/kg
arasurda depigir. Qok giddetli hastaL[r olan veya viicudunda akne olan hastalarda 2.0 mgkg'a varan
ytilrsek doztar gerekebilir.

Kapstiller yemeklerle birlikte gtinde bir veya iki kez ahnmahdrr.

Tedavide 120-150 mg/kg'hk kiimtitatif tedavi dozunun remisyon oranlanm artr&$ ve relapst

Onledi[i g6sterilmigtir. Dolayrsryla her hastada tedavi stiresi giinltik doza g6re depigir. 16-24

haftalft tedaviyle akne tamamen remisyona sokulabilir. Onerilen doza giddetli intolerans gOsteren

hastalardq tedaviye daha diigiik dozlauzun stire devam edilebilir.

Hastalann go['unda tek bir tedavi dOnemi sonunda akne tamamen temizlenebilir. Kesin relaps

durumunda ZORETAI.IIN tedavisinde dnceki gflnltik dozun ve kiimtilatif tedavi dozunun aymsr

uygulanmahdu. Akne, tedavi kesildikten sonraki 8 hafta boyunca geligebilece$i igin, tedaviye bu
stire bimeden yeniden baglanmamahdr.

ihtoleransr olan hastalar
Onerilen doza ciddi derecede intoleransr olan hastalarda, daha uzun tedavi siiresi gerekece[i ve

dalra ytiksek relaps riski olacafr gdz Ontinde bulundr:rularak, tedaviye daha dtistik dozlarla devam

edilebitir. Bu hastalarda miimkiin olan maksimum etkilili[e ulagmak igin tolere edilebilen en

ytiksek dozdatedaviye devam edilmelidir.

Ozel popfilasyonlara iligkin ek bilgiler

B0brek yetnedi[i
giddetli bobrek yetnedi[i olan hastalarda, tedaviye dilgilk dozfa (10 mg/gtin) baglanmahdr.

Sonrasmda doz, lmg/kg/giin'e veya hastamn dayanabilece[i maksimum dozatxadar arttrnlmahdr
(Bkz. 4.4 Ozel,kullamm uyanlan ve 6nlemleri).

Karacifer yetrrezli[i
Karaciper yetnezli[inde kullammr kontrendikedir.

Pediyatik poptilasyon
12 yagrndan kiiqiik gocuklarda kontrendikedtr. 12 yagrndan btiyiik gocuklarda doz ayarlamasr

gerekli depildir.

Geriyatik poptilasyon
Doz ayarlamasr gerekli de[ildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ZORETAI.IIN aga[rdaki durumlarda kontendikedir:

l./



Qocuk do$urma potansiyeli bulunan kadrn hastalarda
- Kadrn hasta ttim korunma kogullanna uymadr[rnda gebe kalma potansiyeli bulunan kadtn

hastalarda (Bkz. 4.4.}zelkullamm uyanlan ve dnlemleri)

Hamile ve emziren kadrnlarda
- ZORETAIIiN hamile veya emziren kadrn hastalarda kontrendikedir. (Bkz. 4.6 Gebelik ve

laktasyon)

Tetasiklinler
- Tetrasiklinlerle birlikte tedavi gOren hastalarda (Bkz. 4.4.}zelkullanrm uyanlan ve 6nlemleri).

Karaci[er yefinezli[i
- Karaciger yetrnezlili (Flkrz.4.4. Ozel kullamm uyanlan ve 6nlemleri).

A hipervitaminozisi
- Daha onceden A hipervitaminozisi olan hastalar (Bkz. 4.8 istenmeyen etkiler).

U
Yiikselmig kan lipid de[erleri
- A$rn dtizeyde yiikselmig kan lipid de[erleri olan hastalar (Bkz. 4.4. Ozel kullamm uyanlan ve

Onlemleri).

Agrn duyarhhk
- ZORETANIN, izotretinoine veya ilacrn igeri[indeki di[er maddelerden herhangi birine kargr

agrn duyarhh[r olan hastalarda kontendikedir.

ZORETANIN, soya ya[r ve hidrojene soya ya[r igerir. Bu nedenle, ZORETA].IIN soyaya

alerj isi olanlarda kontendikedir.

4.4. fuelkullamm uyanlan ve dnlemleri

ZORETA}IiN TPRATO JENIKTIR.

I . Krsa siireli olsa dahi, ZORETANIN'in herhangi bir miktar kullammr srasrnda gebelik meydana
tll

gelrse, ydksek diizeyde sakat gocuk dogurma riski bulunmaktadr. ilaca maruz kalan tiim fetuslar

potansiyel olarak etkilenebilir.

ZORETANiN, konurma kogullanmn tiimti sa$lanmadr[r silrece, gebe kalma potansiyeli bulunan

kadrn hastalarda kontendikedir.

Gebeli[i onleme ile ilgili bilgiler, hastalara hem sddii hem de yazirolarak verilmelidir.
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Gebelilin Onlenmesi

Regete eden hekim, herhangi bir gebelik riski olmadrlru g6steren zorlaytcr sebepleri gdz Ontinde

bulundurmadr[r siirece, belinilen kogullar halihazrrda cinsel aktivitesi olmayan kadrn hastalar igin
de aynca gegerlidir. Krsrhk gegmigi sebebiyle normalde kontasepsiyon uygulamayan kadrn
hastalar (histerektomi durumu drgrnda) veya cinsel aktivite yokluSu oldu[unu iddia edenler dahil,
kadm hastalara ZORETAIIIN tuttamrken yukanda belirtilen talimatlan takip ederek etkili
kontraseptif Onlemleri kullanmalan konusunda tavsiye verilmelidir.

Regete eden hekim agafrdakilerden emin olmahdrr:
Hastamn, giddetli akne formlanna (nodiiler veya konglobat akne veya kaltcr iz brakma
riskindeki akne) ve sistemik antibakteriyel ve topikal tedavi ile birlikte standart tedavilere
yamt vermeyen akneye satrip oldu[undan.
Tedavi oncesinde, siiresince ve tedavinin kesilmesini takiben 5 hafta boyunca negatif
gebelik testi ahndrE$dan. Gebelik testinin gtin ve sonuglanrun belgelendilinden.
Hastamn, bariyer y6ntemi dahil, et uz I ve tercihen 2 etkili konhasepsiyon yOntemini,

tedaviye baglamadan ei az bir ay 6nce kullanmrg oldu[undan ve tedavi srasrnda ve
tedavinin kesilmesinden sonraki en az I ay stiresince etkili kontrasepsiyon kullarunaya
devam ediyor oldu$undan.
Hastamn, yeterli derecedi anladrgrnrn teyidi dahil, yukanda listelenen gebeli[i Onleyici
kogullara uygun oldu[undan
Hastamn, sOzii edilen kogullan kabul etti[inden

(r;

Kadrn hasta aga$dakilerden emin olmahdrr:
Hasta teratojenik riski anlamahdrr.
Hasta ilacrn kullanrmrna ytinelik uyanlan anlayabilecek ve uygulayabilecek durumda
olmahdr.
Hasta doktor tarafindan ZORETAIIIN tedavisi srasmda ve tedavi bitimini izleyen I ay
boyunca gebe kalmamn tehlikeleri konusunda bilgilendirilmig olmahdr.
Hasta ZORETAI{IN tedavisine baglamadan bir ay ewel, tedavi srasmda ve tedavi
kesildikten sonraki bir ay boyunca gebelikle ilgili tinlemleri arahksrz uyguluyor olmasmrn
gereklili[ini anlamrg ve kabul etrnig olmahdrr. Bariyer yOntemi dahil, enaz l, ve tercihen 2,

komplementer kontraseptif 6nlem kullamlmahdr.
Tedaviye baglamadan iki hafta ewel hastadan negatif gebelik testi ahnmrg olmahdrr. Hasta,

tedavi siiresince ve tedavinin kesilmesini takiben 5 hafta boyunca hamilelik testi
yaptracaSrm kabul etnelidir.
Hastq ZORETAI.IIN tedavisine bir sonraki normal mensttiel dOnemin ikinci veya tigiincti
giintinde baglamahdr.
Hasta kontraseptif Onlemlerin bagansrdr[rna kargr uyanlmrg olmahdr.
Hasta, ayhk srkr takip gereklili[ini anlamahdrr.
Hasta hamileli[in potansiyel sonuglan ve hamilelik riski oldu[unda hekime derhal
daugmasrmn gerekti[ini anlamrg ve konu ha]Jcrnda bilgilendirilmig olmahdrr.

Hast4 amenore oldupunda bile, etkili kontasepsiyon hak*rndaki tiim tavsiyelere uymahdu.
Hasta, relaps durumunda ZORETAIIIN tedavisinden bir ay ewel, tedavi srasmda ve
tedaviden sonraki bir ay stiresince ayru kesintisiz ve etkili kontaseptif tinlemleri
uygulanrahdr ve uyulmasr gereken aym gebeli[i Onleyici de[erlendirmeleri izlemelidir.
Hasta uyanlan tamamen anlamahdr ve kendisine anlatrldr$ grbi uygulanabilir gebelipi
0nleyici tedbirlere uyaca[,rna dair istekli oldupunu kabul etmelidir.
Hasta zorunlu kontaseptif Onlemleri kullanmahdr ve bu tinlemlere uyabilme konusunda

olmahdr.
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ZORETANIN tedavisi srasrnda veya sonraki bir ay igerisinde bu Onlemlere ra[men gebe
kahndr[rnd4 fetusta gok ciddi malformasyon riski btiytiktiir (Ozellikle merkezi sinir sistemi, kalp ve
biiyiik kan damarlan etkilenir). Aynca spontan dtigtik riski de fazladt. E[er gebelik olugursa, hekim
ve hasta gebeli$e devamrn uygunlu[unu konugmahdrr.

Kontrasepsiyon
Bayan hastalara, gebeli[in Onlenmesi hakkrnda kapsamh bilgi verilmelidir ve e[er etkili
kontrasepsiyon kullanmryorlarsa onlara kontaseptif tavsiye verilnelidir.
Minimum gereklilik olarak, potansiyel gebelik riski altrnda olan bayan hastalar et az bir etkili
kontrasepsiyon yOntemi kullanmak zorundadu. Tercihen hasta bariyer y0ntemi dahil
kontrasepsiyonun iki tamamlayrcr formunu kullanmahdrr. Amenore hastalar datril,
kontrasepsiyona tedavinin kesilmesini takiben en az I ay boyunca devam edilmelidir.

Gebelik testi
Lokal deneyimlere g6re, medikal olarak desteklenmig minimum 25 MIU/ml hassashktaki
gebelik testlerinin, menstriiel dOnemin ilk 3 g[ntinde gu gekilde uygulanmasr Onerilmektedir.

Tedavi dncesinde:
- Kontrasepsiyona baglamadan ewel gebelik riskini saf drgr brakmak amacryla, baglangrgta

gebelik testi uygulanmasr Onerilmektedir. Testin gtin ve sonuglan kaydedilmelidir. Diizenli
adet gOrmeyen hastalarda, bu gebelik testinin zamanlamasr hastamn cinsel aktivitesini
yansrtnahdr ve hastamn son konurmasz cinsel iligkisinden yaklagrk 3 hafta sonra
yapllmahdr. Regete eden hekim hastayr kontrasepsiyon konusunda bilgilendirmelidir.

- Gebelik testi, gOriigme srrasmda veya hekim ziyaretinin 3 glin Oncesinde gergeklegtirilmelidir
ve en az I ay boyunca hasta etkili kontasepsiyon kullanana kadar ZORETAIIIN kullammr
ertelenmelidir. Bu test, ZORETAIIIN ile tedaviye bagladr[rnda hastanrn hamile olmadr[,rru
garanti etnektedir.

Takip ziyarefleri:
- Takip ziyaretlerinin zamaru 28 giinliik aralftlar ile ayarlanmahdr. Ayhk olarak tekrarlanan

gebelik testlerine ihtiyag, hastamn cinsel aktivitesi ve son menstrtiel gegmigi (anormal adet,
kagrnlan periyod ve amenore) gbz dniinde bulundurularak, lokal deneyimlere gOre

belirlenmelidir. Belirtildipinde, takip eden gebelik testi hekim ziyaret giiniinde veya ziyaretin
3 gtin Oncesinde gergeklegtirilmelidir.

Tedavi bitimi:
- Tedavi bittil:ten 5 hafta sonra, herhangi bir hamilelik qiiphesine yer vermemek amacryl4

kadrn hastalar son bir gebelik testi uygulamahdu.

Erkek hastalar
Mevcut veriler, ZORETAIIIN alan hastalann semen ve seminal srvrsmdan gelen maternal
maruziyet seviyesinin, ZORETAIIIN'in teratojenik etkileri ile iligkilendirmeye yetmedi[ini

:::tffi ilaglanm kimseyle,ozellikle kadrnlarlq paylagmamalan konusu hatrlatrtmatrdr.

Ek Onlemler
Mikrodozdaki progestron preparatlar (minihaplar), ZORETAIIIN tedavisi srrasmda gebelikten
korunmak igin yeterli olmayabilir.

l,/
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Hastalara, ilacr bagkalarma vennemeleri ve kullamlmamr$ kapstilleri tedavi sonunda eczactlarrna
geri vermeleri konusunda yol gtisterilmelidir.

ZORETANIN tedavisi srasrnda ve tedavinin bitimini izleyen I ayhk d6nem igerisinde, tazaen
manrziyeti ve hamile kan ahcrsrmn fetusuna potansiyel riski Onlemek amacryla hastalann kan
ba[-rgrnda buh:nmalan engellenmelidir.

Psffiatrik bozukluklar
ZORETA}{N tedavisi g6ren hastalarda depresyon, agresif ve sug iglemeye yOnelik davramglarda

artrg, psikotik semptomlar ve nadiren intihar girigimleri ve intihar bildirilmigtir. Bu olaylar igin,
nedensel bir iligki ballantrsr bulunamamrqtrr. Depresyon gegmigi olan hastalara 6zel ilgi
gosterilmeli ve biittin hastalar, depresyon belirtileri agrsmdan izlenmeli ve gerekiyorsa uygun bir
tedavi igin yonlendirilmelidirler. Ancak, ZORETANN'in kesilmesi semptomlan hafifletneyebilir
ve bu nedenle ileri psikiyatik ve psikolojik degerlendirrre yaprlmasr gerekebilir.

Deri ve subkfltandz doku bozukluklan
Aknenin akut $iddetlenmesi bazen ilk periyod stiresince g6rtiliir ancak devam eden tedavi ile
hafifler, bu siire genellikle 7-10 giindiir ve dozayarlamasr gerektirmez.

Kuwetli giineg rgr[rna veya UV rgrnlanna manrziyet Onlenmelidir. Gerekli olduEunda, ytiksek

koruma fhktorlii (enaz l5 koruma fakt6rii) bir giinegten korunma iirtinti kullamlmahdrr.

Atipik kilgelerde hipertofik kahcr yaru izi ve daha nadiren tedavi bOlgelerinde hiper veya hipo
pigmentasyon riski taqrdrklanndan agresif kimyasal dermabrazyon ve ktitanOz lazer tedavisi,
ZORETANIN tedavisi suasrnda ve tedaviden sonra 5-6 ay siiresince kullamlmamafudr. Jelli
epilasyon, epidermal stiping, yaruiziveya dermatit riski tagrmasr nedeniyle ZORETAI.IIN tedavisi

snasrndave tedaviden sonra 5-6 ay stireyle kullarulmamaltdr.

Lokal tahrig artabilece[inden, ZORETANIN'in topikal keratolitik veya eksfolyatif akne kargrtr

ajanlarla birlikte kullamlmast engellenmelidir.

ZORETANIN ciltte ve dudaklarda kr.rulupa sebep oldu['undan, hastalara tedavinin bagrndan

itibaren cildi nemlendirici merhem veya krem ve dudak kremi kullanmalan tavslye edilmelidir.

Pazarlama sonrasrnda elde edilmig ve ZORETAITIiII kullammr ile iligkilendirilen ciddi cilt
reaksiyonlan @ritema Multiforme, Stevens-Johnson Sendromu ve Toksik Epidennal Nekroliz)
raporlan bulunmaktadrr. Bu olaylar ciddi olabilir ve hastaneye yatrg, sakathk, hayah tehdit edici

olaylar veya oliimle sonuglanabilir. Hastalar, giddetli cilt reaksiyonlan igin yakrndan takip edilmeli
ve gerekirse ZORETAN1N tedavisinin sonlandmlmast dtiStintilmelidir.

GOz bozukluklan
Kunr 96z, korneada bulailklft, az.alar- gece gdriigi! keratit, blefarit ve konjunktivit genellikle

tedavinin kesilmesini takiben gegmigtir. Kuru gdzlere, ya[h 96z merhemi uygulamasLYeya g6zya$l

yedekleme tedavisinin uygulanmasr ile yardrm edilebilir. Kuru g6dii hastalar keratit oluqma

olasrfu$na kargr izlenmelidir. G6rme bozukluklan yagayan hastalar, 96z doktoruna ydnlendirilmeli
ve ZORETAI.{N'in kesilmesi dtigiiniilmelidir. Tedavi siiresince, hastanrn g6zliik takrnasrna neden

olabilen, kontak lens intoleranst meydana gelebilir.

ZORETANN tedavisi srasmda azalan gece g6riigii meydana gelmigtir ve gok nadiren tedavinin

kesilmesini takiben devam edebilmigtir (Bkz. 4.8. Istenmeyen etkiler). Bazr hastalarda bu dururnun

baglarnasr ani oldupundan, hastalar bu potansiyel problem hakkrnda bilgilendirilmeli ve gece arag
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siirerken veya herhangi bir aracr kullamrken dikkatli olmalan konusunda uyanlmahdrrlar. G6rme
problemleri dikkatle izlenmelidir.

Kas-iskelet ve eklem dokusu bozukluklan
Miyalji, arralji ve artan serum kreatin fosfokinaz olugabilir ve etkin egzercize azalmrg tolerans ile
iligkilendirilebilir (Bkz. Bi,liim 4. 8 istenmeyen etkiler).

Keratinizasyon bozukluklanmn tedavisi igin birkag yrl boyunca yiiksek doz ahmuun soruasrnda

premattire epifizeal kloztir, hiperostoz, tendon ve ligamenlerin kalsifikasyonu dahil kemik
depigiklikleri meydana gelmigtir. Bu hastalarda, doz seviyeleri, tedavi stiresi ve toplam kiimtilatif
doz genellikle akne tedavisi igin Onerilen dozun gok gok tistiinde olmu$ur. Bu nedenle, her bir
hastada yararl zarar orarumn dikkatli bir de[erlendirmesi yaprlmahdu.

Selim intrakraniyal hipertansiyon
ZORETAIIIN kullanrmr birkag @sddotiim6r serebri) selim intakraniyal hipertansiyon vakasryla

iligkili olmugtur, bunlann bazrlannda tetrasiklinlerle birlikte kullamm sOz konusudur @l<2. 4.5

Difer ubbi ttutinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim qekilleri). Selim intakraniyal hipertansiyonun

igaret ve belirtileri, bag aSnsr, mide bulantrsr ve kusma, gOrme stkmtrsr ve papila Odemini

igermektedir. Selim intrakraniyal hipertansiyon geligen hastalar, ZORETANIIN'i hemen kesmelidir.

Bu nedenle, tetasiklinlerle birlikte tedaviden kagrrulmahdrr.

Hepatobffi er bozukluklar
Daha srkr bir inceleme klinik olarak belinilmedikge, karaciper fonksiyonu veya enzimleri,

tedaviden 6nce ve tedavi bagladrktan I ay sonra ve takiben 3 ayhk arahklarla incelenmelidir.

Karaci[er tansaminazlannda gegici ve geri d6niigtimlti artrglar bildiritnigtir. Qogu vakada bu

de[igiklikler nonnal arahk dahilinde kalmrgtr ve de[erler tedavi srasrnda baglangrg seviyelerine

d6nmtigttir. Ancak, tansaminaz seviyeleri normal seviyeleri agtr[,rnda, dozun azaltrlmas veya

tedavinin kesilmesi gerekebilir.

Renalyetmezlik
$iddetli renal yetnezlik ve renal bozukluk, izotetinoinin farmakokinetiklerini etkilememekfedir.

Bu nedenle, ZORETAI.IIN renal yetnezlipi olan hastatara verilebilir. Ancak, hastalann tedaviye

diigtik doz ile ba.glamasr ve dozun tolere edilebilen maksimum dozf,aru titasyonu tavsiye

edilmektedtr ("Bl<2.4.2. Pozoloji ve uygulama gekli; Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler).

Lipid metabolizmasr
Daha srkr bir inceleme klinik olarak belirtilmedikge, serum tipid (aChk) de[eri, tedavi baqla&ktan I
ay sonra ve takiben 3 ayhk arahklarla aynca kontol edilmelidir. Serum lipid de[erleri, dozun

azaltrlmasr ve tedavinin kesilmesi ile genellikle normale d6ner. Serum lipidlerdeki de[igiklikler
aynca perhiz kurallanmn tilgiilerine olan cevapla gOziimlenebilir. Yaqamsal 6nem ta$ryan bir akut

panlaeatitin 800 mg/dl veya 9 mmoUl'nin iizerinde artan serum trigliserit dtizeyleri ile iligkili
otaugu bilinen bir gergektir, dolayrsryla serum trigliserid dtizeylerindeki klinik olarak anlamh

ytiksilmelerin kontol edilmesi tavsiye edilmektedir (Bkz. 4.8. istenmeyen etkiler). Bu sebeptert,

eger konnol edilemeyen hipretigliseridemi veya pankreatit belirtileri geligirse ZORETAI'{N
kesilmelidir.

Gastrointestinal bozukluklar
ZORETAI{IN, datra onceden bafrsak bozuklu[u gegmigi olmayan hastalarda enflamatuvar

balrsak hastah[r (bolgesel ileit da]ril) ile iligkilendirilmektedir. Bazr vakalarda bu dunrmun

ZOnffeNiN tedavisi kesildikten sonra da devam etti[i gOriilmu$tiir. $iddetli diyare (hemorajik),

kann agnsr, rektal kanama ya$ayan hastalar, ZORETANIN'i hemen kesmelidir.
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Alerjik reaksiyonlar
Sadece Onceki topikal retinoid maruziyeti sonrasmda, nadiren anaJilaktik reaksiyonlar rapor
edilmigtir. Seyrek olarak alerjik kiitan0z reaksiyonlan bildirilmiqtir. QoEu zrlmtnnkol ve bacaklar ve

ekstakiitanOz btiltimlerin purpurasr (gtirtikler ve krmrzr lekeler) ile giddetli alerjik vasktilit vakalan
bildirilmigtir. giddetli alerjik reaksiyonlar, tedavinin kesilmesini ve dikkatli izlemeyi gerektirebilir.

Yiiksek riskli hastalar
ZORETANIN tedavisi g0ren yiiksek riskli hastalarda (diyabet, agrn gigmanhk, alkolizm veya lipid
metabolizmasr bozukh*lan olanlar) senrm lipid ve/veya kan glukoz de[erlerinin srk ara]rklarla

kontol edilmesi gerekebilir.

Diyabeti oldufu bilinen veya diyabetten giiphelenilen hastalarda kan glukoz dizeylerinin srk

arahklarla kontrolii tinerilir. Nedensel bir iligki olmasa da, ZORETAI.IIN tedavisi srasrnda aghk

kan gekerlerinin yiikseldigi bildirilmigtir ve yeni diyabet olgulan teghis edilmigtir.

ZORETANN ite tedavi edilmig kadrn ve erkek hastalar, tedavi srasmda ve tedavinin bitiminden
sonraki bir ay igerisinde kan ba[rgr yapamazlar.

Ozet popfllasyonlara itiSkin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon
ZORETANIN kullammr suasrnda pediatrik hastalarda srt a$rlannda artrg (%29) ve artralji (%22)
goriilmtigtiir. ZORETAIiiN'in 12 yagrndan ktigtik pediyatrik hastalarda kullammr gahgrlmamrgfir.

Fruktoz intoleransl
ZORETANIN, %70 sorbitol solusyonii (kristalize olmayan) igerir. Nadir kalrtrmsal friiktoz
intolerans problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

ZORETANIN iginde azo renklendirici ponceau 4R krmrzr bulunmaktadr. Alerjik reaksiyonlara

sebep olabilir.

Bu trbbi tiriin 0,500 mg disodyum edetat ihtiva eder; yani esasrnda "sodyum igerrrez".

4.5. Diler trbbi iiriinler ile etkilegimlerve di[er etkilegim gekilleri

ZORETANIN ve A vitamininin aym anda kullamlmamasr gerekir giinkii A hipervitaminozisini
yoSunlagtrabilir.

Ender vakalarda, baz/ran tetrasiklinlerin birlikte kullammr dahilinde olaru selim intrakranial
hipertansiyona ba[h " ps6dotiim0,r serebri" bildiritnigtir. Dolayrsryla tetrasiklinlerle destekleyici
tedaviden kagrmlmahdrr. (Bkz. 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve 0nlemleri). izohetinoin ile etkilegim
sonucu mikro dozdaki progeston preparaflannrn etkisi azalmaktadu. Bu nedenle, mikro dozdaki
progestron preparatlan veya kiigtlk dozdaki ilaglar (minipill) kullamlmamahdr. Sistemik

kortikosteroidlerin osteoporoza neden olduklan bilinmektedir. Izotretinoinin sistemik
kortikosteroidlerle birlikte kullanrmda kemik kaybrnda artrga yol agrp agmadr[rna dair bir gal4ma

bulunmamaktadrr. Bu yiizden birlikte kullammda dikkatli olunmahdr.

Lokal tahrig artabilece[inden, ZORETANIN'in topikal keratolitik veya eksfolyatif akne kargrtr

ajanlarla birlikte kullamlmasr engellenmelidir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Gebelih ZORETAI\IIN ile tedavide mutlak kontrendikasyondur. Eler bu uyanlara raBmen,
ZORETAI\IiN ile tedavi srrasrnda veya takip eden 1 ay igerisinde gebelik meydana gelirse,
fetusun gok giddetli ve ciddi malformasyon riski bulunmaktadrr.

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X

Qocuk do{urma potansiyeli bulunan kadmlar / Dopum kontrolfi (Kontrosepsiyon)
Krsrrhk gegmigi nedeniyle normalde kontraseptif 6nlem almayan kadrn hastalar dahil fiim kadrnlara
agagrdaki Onerilere gOre ZORETAIIIN tedavisi srasmda bu tip Onlemler almasr uyansrnda
bulunulmahdrr.

Gebelik ddnemi
ZORETANIN tedavisiyle iligkili olarak Onemli fetal malformasyonlar bildirilmigtir: Merkezi sinir
sistemi anormallikleri (Hidrosefali, serebellar malformasyonlar/anormallikler, milaosefali), yiizde
dismorfi, yank dudak, drg kulakta anormallikler (drg kulak yoklupu, drg igitne kanallanrun kiigUk
olmasr veya yoklu['u), g0z anormallikleri (mikroftalmi), kardiyovaskiiler anormallikler (fallot
tetralojisi, btiytik damarlann transpozisyonu, septal defekt gibi konotnrnkal malformasyonlar),
timus bezi anonnallikleri ve paratiroidbea anormallikleri. Aynca spontan dii$tik riski de bfiyfiktiir.
ZORETANN ite tedavi edilen bayan hastada gebelik meydana gelirse, tedavi durdurulmatr ve hasta
delerlendirme ve tavsiye igin teratolojide uzman veya deneyimli bir hekime ydnlendirilmelidir.

Lahtasyon diinemi
ZORETAI{IN ytiksek derecede lipofilik oldupundan ilacrn anne siittine gegme olasrh[r fazladr.
Advers etki potansiyeli tagrdr[rndan emziren annelerde ZORETANIN kullammr konfrendikedir.

Oreme yetenepi (fefiilite)
ZORETAI{IN tedavisi srasrnda veya sonraki bir ay igerisinde bu 0nlemlere ra[men gebe

kahndr[rnda, fetusta gok ciddi malformasyon olma riski biiyiiktiir (tizellikle merkezi sinir sistemi,
kalp ve biiytik kan damarlan etkilenir). Aynca spontan dtisiik riski de biiyiikfrir.

4.7. Aragve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

ZORETANIN tedavisi srrasrnda ve tedavi kesildikten sonra gece g6rtgiinde az-almaolmughr. Bazr
hastalarda bu durumun baglamasr ani oldupundan, hastalar bu potansiyel problem hakkmda
bilgilendirilmeli ve gece axag siirerken veya herhangi bir aracr kullamrken dild@tli olmalan

konnsnnda uyanlmahdrlar (Bkz. 4.4. Ozelkullamm uyanlan ve 0nlemleri).

4.8. istenmeyen etkiler

ZORETAI.IIN kutlammr ite,itiqkitendirilen yan etkilerin baalandoz oranthdrr. Onerilen dozlarda

zararlyarar oram hastah[rn giddeti gdz Ontine ahndr$nda genelde kabul edilebilir dfizeydedir. Yan

etkiler, doz depigtirildikten vgya tedavi kesildikten sonra genellikle geri d6niiglUdtir, ancak bazl.larr

tedavi durdurulduktan sotua da devam edebilir.

Aga[rda listelenen advers reaksiyonlar, ZORETA].IIN inceleme gahgmalanndan elde edilen

deneyimleri ve pazarlama sonrasil deneyimlerini yansrtnaktadu. Bu olaylann bazrlanmn
ZORETAI.IN tedavisiyle iligkisi bilinmemektedtu. ZORETAI,IN alan hastalardaki yan etkilerin ve
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advers reaksiyonlann gogu, 9ok yiiksek dozda A vitamini alan hastalarda tarif edilenler (cilt ve
mukoz dokulanmn hrulu[u, OrneSin dudaklar, nazalyollar ve g6zler) ile benzerdir.

Aga[rdaki semptomlar ZORETA]iiN'in en srk bildirilen istenmeyen yan etkilerdir: Deride kuruma,
mukozalarda kuruma Ornepin dudaklar, gilit, burun mukozasr (epistaksis), farinks (ses krsrkhlr),
gdzler ftonjrurktivit, geri d6niiqiimlii kornea opakhlr ve kontakt lenslere intolerans)

Qok yaygrn (21/10); yaygm (>1/100 ila < 1/10); yaygm olmayan (Zll1.000 ila < 1/100);
seyrek(21/10.000 ila < 1/1.000); gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

L
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Qok seyrek Gram pozitif mikroorganinnalan
(Staplylococcus aureus) ba[h lokal veya
sistemik enfeksiyonlar.

Kan ve lenf sistemi hastahklan:
Qokyaygm

Yaygm

Qok seyrek

Anemi, krmzr kan hiicresi parametelerinde
bozuklnk (krrmra kan hticrelerinin saytsmda
azalma ve hematokrit, sedimentasyon oraruIun
yiikselmesi glbi), platelette artna veya platelet
saysrnda (hombositop eri) azalma.
Bey az kan hiicre saytsnda azalma, N<itropeni
Lenfadenopati

Bafu rkhk sistemi hastahklan:
Seyrek Alerjik deri reaksiyonu, anafilaktik

reaksiyonlar, sistemik agrn duyarhkk

Metabolizma ve beslenme hastahklan:
Qok seyrek Diabetes mellitus, hiperiirisemi

Psikiyatrik hastahklan
Seyrek

Qok seyrek

Depresyon, giddetli depresyon, agresif
dawamglarda artrg, anksiyete, davramg
de[igiklikleri
Dawamg bozukluklan, intihar gri$imi, intihar

Sinir sistemi hastahklan:
Yaygtn

Qok seyrek
Baq a[ns1
intalaanial basrng artrgr (ps0dottim6r), n6betler,
bitkinlik, bag diinmesi

t0



t/

v

Gdz hastahklan:
Qok yaygrn

Qok seyrek

B1efarit, konjuktivit, goz kurulu[u, g0z
iritasyonu
Bulamk g6rme, lentikiiler katarakt, nadiren renk
g6rtintigtinde srkrntr, kontak lens intoleranst,
kornea opakh[r, karanhsa uyum boztrkluklan
(gece g0riintigtiniin azalmasr), keratit, selim
intrakraniyal hipertansiyon belirtisi olarak
Papila 6demi, fotofobi, fotoalerjik reaksiyonlar.

Kulak ve ig kulak hastahklarr:
Qok seyrek Belli frekanslan duyma bozuklupu

Vaskiiler hastahklan:
Qok seyrek Vasktilit (Orne[in; Wegener grantilomatozu,

alerjik vaskiilit),

Solunum, gdEfls bozukluklarr ye mediastinal
hastahklan:
Yaygm
Qok seyrek

Epistaksis, nazal kuruluk, nazofarenjit
Bronkospazm (Ozellikle asttm hastalannda), ses

krsrkhg

Gastrointestinal hastahklan:
Qok seyrek

S*lrpr bilinmeyen

Kolit, ileit gibi enflarnatuar barsak hastah$,
bopaz kurulu[u, hemoraji, giddetli diyare,
bulantr, pankreatit Okz B6liim 4.4)
Ozofajit ve lzofajiyal iilserasyon, dr$ eti
kanamsr ve enflamasyonu

Hepato-bilier hastahklan:
Qok yaygrn
Cok sernek

Transaminaz de[erlerinde artrg (bkz. B0liim 4.4)
Hepatit

I)eri ver deri altr doku hastahklan:
Qok yaygrn

Seyrek

Qok seyrek

Srkh[r bilinmeyen

$ilit, dermatit, ciltte kuruluk, pruritus, deri
frajilitesi
Geri ddniiglti olarak sag d6ktilmesi
Akne fulminans, akne alevlerunesi, eritem
(yiizde), ekzantem, sag bozukluklan, hirgutizm,
trnak disfrofisi, paronigi, fotosensitivite,
piyojenik grantilom, hiperpigmentasyon,
terleme
Eriteme multiforme, Stevens-Johnson sendromu
ve toksik epidermal nekroliz
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Kas- iskelet bozukluklan, ba[ doku ve kemik
hastahklan:
Qok yaygrn

Qok seyrek

SrkhEr bilinmeyen

Artralji (eklem a[nsr), miyalji ftas appsr), srt
apnsr.
Arhit, ligarnent ve tendonlann kalsifikasyonu
ve diler kemik de[igiklikleri, epifiz, erken
ffizyon, hiperostozi s, azalan kemik yo!'unlupu,
tendinit.
Rabdomiyoliz

Btibrek ve idrar hastahklan:
Qok seyrek Glomertilonefrit

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine
ililkin hastahklan:
Qok seyrek Graniillii doku olugumunda artrg, keyifsizlik

Aragtrrmalar:
Qok yaygrn

Yaygrn

Cok seyrek

Serum tigliserid diizeyinde artrg, HDL'de
azalma,
Kolesterol diizeyinde artrg, kan glikozunda artrg,

hematiiri ve proteiniiri
Serum kreatin fosfokinaz deEerinde artrs

L
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4.9.Doz agrmr ve tedavisi

izotretionoin, A vitamini tiirevidir. izohetionoinin akut toksisitesi dUgtik olsa da, agrn doz
vakalannda A hipervitaminozu belirtileri giiriilebilir. Akut A vitamini toksisitesinin belirtileri
giddefli bag a[nsr, mide bulantr$ veya kusma, bitkinlik, hrgrnhk ve kagrntryr igerir. izotetinoinin
kazua veya kasrth doz agrmr belirtileri benzer olacaktu. Bu belinilerin geri dOniigiimlii olmasr ve
tedavi gerektirmeden hafiflemesi beklenir. Agrn dozdan sonraki ilk saatlerde midenin bogaltrlmasr
endikedir.

5. FARMAKOLOfiK oZnr,r,ir<r,nn

5. 1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap0tik grubu: Sistemik akne tedavisi igin retinoid
ATC kodu: DI0BA01

Etki mekanianasr:
ZORETANIN'in etken maddesi olan izotetinoin, all-tans pozisyonda olan retinoik asidin
(tetinoin) bir stereoizomeridir. ZORETANIN'in kesin etki mekaniznrasmrn aynnhlan hentiz
bilinmemektedir ancak giddetli aknenin klinik tablosunda gOzlenen iyilegme, yapbezi aktivitesinin
baskrlanmasr ve histolojik olarak ya| bezlerinde gdrtilen kiigtilmeyle iligkilidir. Aynca
izotretinoinin dermal antienflamatuar etkisi de kamtlanmrgtr.

EtkinlildKlinik gah gmalar
Pilosabase tinitenin epitel iirtiistintin hiperkomifikasyonu kornisitlerin kanala dOkiilmesine, kanalm
keratin ve sebum ile trkanmasrna yol agar. Bunu komedon olugumu ve sonug olarak da enflamatuar
lezyontakip eder. ZORETANIN sebosiflerin proliferasyonunu baskrlar; aknede diizenli farkhlaqma
programmr yeniden diizenleyici bir etki gdsterdipi gdziikmektedir.
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Sebum, propionibacterium acnes'in btiytimesi igin maj6r substrathr, dolayrsryla azalmrg sebum
tiretimi kanahn bakteriyel kolonizasyonunu baskrlar.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

izohetinoin ve onun metabolitlerinin kineti[i lineer oldu[undan tedavi srasrndaki plam:n
konsantrasyonlan tek doz verilerinden elde edilebilir. Bu dzellik karaci[erde ilag metabolize eden
enzimlerin aktivitesinin izotretinoin ile indiiklenmedipini de kamtlar.

Emilim:
izotetinoinin gastrointestinal sistemden emilimi de[igkendir; mutlak biyoyararlammr heniiz
bilinmemektedir gtinkti bu bilegik insanlarda intavenOz preparasyon olarak kullanrma uygun
de[ildir. Bununla beraber kOpeklerde yaprlan gahgmalann genellegtirilmesi sistemik
biyoyararlammrn oldukga diigiik ve de[igken dtizeyde oldu$unu g6stermektedir. Akne hastalannda
ag hastaya giinde 80mg izotretinoin verildikten 2-4 saat sonra kanda sa[lanan kararh durumda
maksimum konsantasyonun (C.rrc) 310 nglml oldupu saptandr (araltk 188-473 nglml).
iZotetinoinin eritositlere girili zayf oldu[undan plazrradaki konsantasyonlan kandaki
konsantrasyonlanndan yaklagrk 1.7 kat datra ytiksektir. izotetinoin besinlerle atrndr[rnda
biyoyararlammr agl{a kryasla iki kat da}ra fazladrr.

DaErhm:
izotretinoin plazma proteinlerine ve Ozellikle de albumine ba[lanu (>% 99.9); dolayrsryla serbest

izotetinoin (:farmakolojik agrdan aktiD oram gok geniq bir terap6tik konsantasyon arahfrnda
%0.1'den d$Uktiir.

izotetinoinin insanlardaki daghm hacmi saptanmarrugtr gtinkti bu bilegik insanlarda intaven6z
preparasyon olarak kullamma uygun de[ildir.

Gtinde iki kere 40 mg ile tadavi edilen giddetli aknesi olan hastalarda izotetinoinin kandaki kararh
durum konsanhasyonlan (C.in,rr) 120-200 nglml arasmda de[igir; bu hastalarda 4-okso-izotetinoin
konsantasyonu izotetinoin konsanfrasyonlanndan 2-5 kat daha yiiksektir. Insanlarda izotretinoinin
dokulara da[rkmryla ilgili gok az bilgi vardr. Epidermisteki izotetinoin konsantrasyonu
serumdakinin yansl kadardrr.

Metabolizma
izonetinoinin oral yolla ahnmasrndan sonra plazrrrada 3 ana metabolit tanrmlanmrgtrr: 4-okso-
izotetinoin, tretinoin (all-trans konumdaki retinoik asit) ve 4-okso-hetinoin. Ana metabolit, kararh
durumda esas bileqi[inkinden 2.5 kat daha yiiksek plawrn konsantasyonlanndaki 4-okso-
izotetinoindir. Glukuronid konjtigatlan igeren bagka ktigiik metabolitler de saptanmrgtr ancak
tamamen tammlanamamr glardr.

izotetinoin metabolifleri birkag in vitro testte biyolojik aktivite gtistermigtir. B0ylece hastalarda
gozlenen klinik profil, izotretinoin ve metabolitlerinin farmakolojik aktivitesinin sonucu olabilir.

i2otretinoin ve tretinoin (all-trans konumdaki retinoik asit) geri dOntigiimlti olarak metabolize
oldupundan (:yenilenebilir), tetinoin metabolizmasr izotetinoininki ile yakrndan iligkilidir.
izotretinoin dozunun %20-30'unun izomerizasyon ile metabolize oldupu tahmin edilmektedir.

Enterohepatik dolagrm insanlarda izotretinoinin farmakokinetik dzelliklerinde anlamh rol
oynayabilir.
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In vitro metabolizma gahgmalan, izotretinoinin 4-okso-izotretinoin ve tetinoine
metabolizasyonunda birkag CYP enzimlerinin yer aldrfir g6stermigtir. Tek bir izoformun
predominant bir roltintin oldu$u varsayrlmamaktadrr. ZORETANI1N ve metabolitleri CYP
aktivitesini anlamh olarak etkilemez.

Eliminasyon:
Radyoaktif igaretli izotetinoin oral yolla uygulandrktan sonr4 idrar ve fegeste hemen hemen egit
miktarda ilag saptanmrgtrr. i2otretinoinin oral yolla uygulandrktan sorua, akneli hastalarda
deSigikli[e u$amamrg ilacrn terminal eliminasyon yan-Omrii ortalama olarak 19 saattir. 4-okso-
izotretinoinin terminal eliminasyon yan-dmrii datra uzundur ve ortalama olamk 29 saattir.
izotretinoin fizyolojik bir retinoid oldupundan ZORETAIIIN tedavisi bittikten sonra yaklaqrk iki
hafta iginde endojen retinoid konsantrasyonlanna ulaqrlr.

Ozel poptlasyonlara iti$kin ek bilgiter

IGraci[er yetnedili
ZORETAIIIN karaciger yetmedi[i olanlarda kontendike oldu[undan bu hasta popiilasyonlannda
izotretinoinin kineti[iyle ilgili bilgiler smrrhdr.

5.3. Ktinik dncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite
izotretinoinin akut toksisitesi, gegitli hayvan tiirlerinde belirlenmigtir. LDso yaklaqrk olarak,
tavganlarda 2000 mg/kg, farelerde 3000 mg/kg ve srganlarda 4000 mg/kg'm iizerinde olmugtur.

Kronik toksisite
Srganlardaki 2 ytb agkrn uzun stireli gahgma (izotretinoin doanZ,8 ve 32 , ytiksek doz
gnrplannda krsmi sag kaybr kamtlan ve plazma tigliserid artrglan g6stermi$tir. izotetinoinin
kemirgenlerdeki bu yan etki spektumu, vitaminin A'runkine benzemektedir, ancak srganlardaki
vitamin A ile gOzlenen yolun doku ve organ kalsifikasyonlanru igermemektedir, Vitamin A ile
gOdenen karaci[er hiicre de[igiklikleri, izotetinoin ile meydana gelmemigtir.

A hipervitaminozisi sendromunun tiim g6zlenen yan etkileri, izotretinoinin kesilmesinin ardrndan
spontane olarak geri d0nt$iimlti olmuqtur. Genel olarak z,ay:f deney hayvanlanmn bile biiyiik
bOlUmU l -2 hafra, igerisinde kurtanlmrgtr.

Teratojenisite
Di[er A vitamini tiirevleri gibi, izotetinoinin hayvan deneylerinde teratdenik ve embriyotoksik
oldu[u gOsterilmigtir.

izotretinoinin teratdenik potansiyeline ba[h olarak, gocuk do[urma potansiyeli bulunan kadm
hastalara uygulanmasrrun terap6tik sonuglan bulunmaktadr (Bkz. 4.3. Kontrendikasyonlar, 4.4.
Ozel kullamm uyar;lan ve dnlemleri,4.6. Gebelik ve laktasyon).

Fertilite
Terap0tik dozlarda izohetinoin, spermlerin sayl$ru, motilitesini, morfolojisini etkilemez ve
izotretinoin alan erkekler tarafindan embriyonun olugumunu ve geligimini tehdit etnez.

Mutajenisite
i2otretinoinin, srrasryla in vitro veya in vivo hayvantestlerinde mutajenik ya dakarsinojenik oldu$u
gOsterilmemigtir.

U
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6. FARIr{ASotir oZrllir<r,nn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Soya ya[r
DL-alfa-tokoferol
Disodyum edetat
Butil hidroksianizol
Lipodan HP-I00 (Grindsted PS 101 tigliserid)
Krimen hidrojenize soya ya[r, brakrlma noktast 42-44'C
Balmumu, san
Crraniile jelatin
Gliserol (%98-%l0l)
Yo7 0 sorbitol soliisyonu (laistalize olmayan)
Saf su
Ponceau4R (cochineal krma A)
Siyah demir oksit
Titanyum dioksit

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli de[il

6.3. Raf timrii
36 ay

6.4. Saklamaya yiinelik 6zel tedbirler
25oc'nin altmdaki oda srcakhErndq kuru bir yerde ve rgil<tan koruyarak saklayrmz.

6.5. Ambalajrn nitelilive igeri$
30 kapsUlltik qeffaf PVC/PVDC Al. folyo blister ambalajlardadr.

6.6. Begeri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er tizel dnlemler
Kullamlmamrg olan tirtinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Y6netneli[i"
*Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontolii Y0netneli[i'he uygun olarak imha edilmelidir.

7. RIIIISAT SXTiTi
Actavis ltagUn 4.9.
Gtiltepe Matr. Polat ig Merkezi 34394 Levent-$igli/istanbul
Tel: (0212)316 67 00
Faks: (0212)2644268

8. RTIHSAT I\IUMARASI
122D0

9. iLK RI]HSAT r,MiIriINUgSAT YENiLEME TARiHi
ilk rutrsat tarihi : 27.03.2007
Ruhsat yenileme tarihi: 27.03.2012

10. KIJB'ON YENiLENME TARIIIi

U
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