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3. FARMASOTiKFORM
Yumugak jelatin kapstil
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4.1 Terep6tikendikeryonler
AKI.{ETRENT $ddetli alme formlannrn (noduler veya konglobat akne, veya kaltct yara

izi hrakma riski olan akne) ve sistemik antibakteriyel ve topikal tedavi ile birlikte

standart tedavilere yamt vermeyen aknenin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

Kullamma iligkin Uyanlar:

l.Tedaviye, bir sonraki normal adet d0reminin ikinci veya @tincii gimEnden Once

baSlammahdr.
2.Tdaviye h$lamadan Oneki iki hafta iginde negdif gpbelik t€sti sonucu

alumaldr
(Tdavi srasmda her ay gebelik testlerinin yaprlmasr tavsiye edilir.)
3.AKNETRENT tedavisine baglamadan Once, hekim, gebe kalma potansiyeli bulunan

hastalara, ahnacak onlemler, gok a$r fetal malformasyon riski ve AIO.IETRENT

tedavisi srrasrnda veya tedavi kesildikten sonraki bir ay iginde gebe kalmanm

muhte,mel sonuglan hakhnda sozlf, ve yazrh bilgi vermelidir.

4.Ayn etkili ve kesitrisiz gBbelik onleyici bdbirler, araya gircn sfre ne kadar uzun

olursa olsun, t€davinin t€krarlan&$ her sefer aftnrnah ve tedaviden soila bir ay

dsvam etmelidir.

s.Hasta, bu onle,mlere raEmen, AKNETRENT tedavisi srrasrnda veya tedavi

brakrldrktan sonraki bir ay iginde gebe l<al&F takdirde, fetusta a$r bir
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malformasyonrur gOfilme ri*i gok yfrlsehir (6rnetiq eksensefrli).

Standart doz

AKNETRENT, sistemik rainoid kutlmmr konusunda d€nsyimli ve izofretinoin
tedavisi ile iligkili tffatoj€nit€ riskini bilen hekimlerce r€g€t€ edilnelidir. Hem kadrn

hem de erkek hastalara kullanma talimafimn bir kopyasr verilmelidir @kz. 4.4 Atr;l
kullanm uyanlan ve Onlemleri).

AKNE'TRENT'e verilen terapd,tik yamt ve advers etkiler doza ba$rdr ve hastalarda

deligkenlik gOsterir. Bu druum tedavi srasmda her hasta igin ayn doz ayarlamasrm

gqektirir. AKNETRENT tedavisine glinde 0.5 mgkg'fuk dozla baglanmahdrr. Cogu
hasta igin doz epnde 0.5-I.0 mlg/rg arasrnda de&Sir. Qok giddetli hastah$ olan vqna

vfrcrdunda akne olan hastalarda 2.0 mglkg;'a vamn y0l$ek dodar gerekebilir.

Kapsuller yemeklerle birlikte g;[nde birveya iki kez alrnmahdr.

Tedavide 120-150 mg/kg'hk k[mulatif tedavi doannun remisyon oranlanm arhrdr$ ve

relapsr 0nledi$ g0sterilmigtir. Dolayrsryla her hastada tedavi silresi gfllnlflk dozt g0re

de$gir. 16-24 haftahk tedaviyle akne tamamen remisyona sokulabilir. Onerilen doza

giddetli intolerans gOsteren hastalarda" tedaviye datra dUSOk doda uzun siire devam

edilebilir.

I{astalann goEunda tek bir tdavi d0nemi sonunda akne tamameir temizlercbilir. Kesin

rel@ durumrmda" AKNEIRENT tedavisinde onceki g$nl[k dozrm ve klhtldif todavi

dozunrm almrsr uygulanmaftdr. Akne, tedavi kesildihen sonraki 8 hafta boymca
geligebilece$ igin, tedaviye bu stire bitneden yeniden baglanmamah&r.

Intoleransr olan hasalar

Onerilen doza ciddi derecede intoleransr olan hastalarda, datra uzun tedavi stlresi

gerekece$ ve daha yiiksek relaps riski olacaS goz Oniinde bulundurularah tedaviye

dqh, d[$0k dodarla devam edilebilir. Bu hastalarda m0mk[n olan malsimum €tkililige
ula$mak igin tolere edilebilen en yfitsek bztatedaviye de\xam edilmelidir.

Ozel popttasyonlera ilitkin ek bitgiler
B0brek yetmezli$:

$iddetli bObrek yeunezli$ olan hasalarda" tedaviye du$uk doda (10 mgg0n)

baglanmahdrr. Sonrasrnda doz, I mdkg/gun'e veya hastanrn dayanabilece$ maksimun

dozalrcrdu arttrnlmahdrr @kz. 4.4 Orelkullamm uyanlan ve onlemleri).

Kerecifer yetmezliti:
KaracigBr yetmezlilinde kullailm koffirendikedir

Pediyetrik poptlesyon :

12 yagrndan k0guk gocuklarda kontrendikedir. 12 yagrndan boy0k gocuklarda doz

(,
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ayarlamasr gcr€kli delildir.

C'criyrtril poptlrryon:
Doz ayarlamas gerekli delildir.

4l Kontrenilikeryonhr
AKNETRBNT asaldaki durumlarda kontendikedir:

Qocuk doEurma potansiyeli bulunan lcadm tastalarda

- Kadrn hasta ttlm korunma kogullanna uymadtgrnda gebe kalma pounsidi
bulunan kedrn hastrlarda (Bhz 4.4 Ozclkullanrm ujanlan ve onlemleri)

llamile vqra emziren fadrnlfidr
- AKNB'TRENT haoile veya emziren kadm hastatarda koqteodikodir (Bk a.6

Gebelikve laktrsyon).

Tehasiklinler

- Tetasiklinlerle birlike tedavi gdren hastalada (Bkz. 4.4 Ozel kullaorm

uyanlan ve 6nlemleri).

IGracign yehezligi
- Ifuracig€r yehezligi (Bk a.4 Orel kullanrm uyanlan vc 6nlemleri).

A hiperviaminozisi

- Daha tuceden A hiperviaminozisi olan lrastrlar (Bkz 4.8 lst@€yen ctLiler).

Y0kselmig kan lipid deEBrleri

- Agrn d0zeyde yulselmig kan lipid degerleri olan hastalsr (Bkz. 4.4 M
kullamm uyanlan ve Onlemleri).

Agu't duprltltk
- AKNETRENI, izotretinoine vqn ilaon iqerigindcki diler naddelcden

h€rhangi birine tary agn dryarhh$ olan hastrlarda koffieodikodir

AKNETRHIIT, soya )Egt, hsm€o hi@ieire olmug so]n ya$ ve hi&ojcne soya

ys& i$€dr. Bu nedenle, AKNEIRENT so).alo d€disi olmlarda

konhendikedir.

4.4 Ozel kutlanrm uyanhn ve dnlemleri
AKNETRENT TERATOJENfi(Th..

Iisa stireli olsa d"hi, AKNETRENT'itr hertaryi bfu miktar kulhnml sxastnda gFbelft

meydana Splirse, yOksek &zeyde sak* gmuk dogum riski bulumattadr. Ilaca

manrz kalan ttu feuslar potansiyel olarak e&ilenebilir

3lt7
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AKNETRENT, korunma kogullanmn t0m8 saBlanmadr$ sfirece, gpbc kalma

potansi,,eli buhman kadtn hastalada konfiendikedir.

C€beligi Onleme ile ilgili bilgler, hasblarah€m sCId0h€m de yaaholarakvcrilmelidir.

Reeete eden hekim, herhangi bir gebelik riski olmadr$m gOst€ren zorlayrcr sebepleri

96z onfmde buhmdurmadrg sfnoee, belirtilen kogutlar halihaarda cinsel akivit€si

olmayan kadln hastalar igin de aynca gcgerlidir. Krsrhk gegmi$ sebebiyle normalde

kontrasepsiyon uygulamayan kadrn hastllar (histercktomi durumu drgrnda) vc5n cinsel

aktivit€ yoklulu oldugmu iddia edenler dahil, kaftn hastatara AKNEIIENT
kullamrken yukanda belirtilen talimatlan takip ederek etkili kontraseptif onlemleri

kullanmalan konusunda tavsiye verilmelidir.

I

Crebeligin Onlennresi

Kadrn hasta agagdakilerden emin olmahdrr:

- tlasta teratojenik riski anlamahdrr.

- Ilasta ilacrn kullammrna yOnelik uyanlan anlayabilecek ve uygulayabilecek

durumda olmahdrr.

- Ilasta doktor tarafindan AKNETRENT tedavisi srasmda ve tedavi bitimini ideyen
1 ay boyunca gebe kalmanrn rchlikeleri kmlsunda bilgilctdirilmig olmaldtr.
- I{asta AKNE'TRENT tedavisine ba$lanadan bir ay ern'el, tedavi srasmda ve tedavi

kesildikten sonraki bir ay boyunca gebelikle ilgili onlemleri arahksz uyguluyor

olmasmrn gereklili$ni anlamrg ve kabul etnig olmahdr. Bariyer yOntemi dahil, en az

1, ve tercihen 2, komplementer konaasepif Onlem kullamlmah&r.
- Tedaviye baglamadan iki hafta ewel hastadan negatif gebelik testi ahnmrg olmahdu.

Hast4 tedavi stiresince ve tedavinin kesilmesini takiben 5 hafta boyunca hamilelik testi

yaffmcaSru kabul etrrelidir.

- Hasta, AKNEIRENT tedavisine bir sonraki normal menstribl d0nemin ikirci veya

nguoc[ g0n0nde baglamalftr.

- Ilasti, kontraseptif Onl€mlerin bagnsd$na kary upnlmg olmaldlr.
- Hasta, ayhk srh t-kip gereklili$ni anlamaldr.
- Ilast4 hamilelipin potansiyel sonuglan ve hamilelik riski oldu[unda hekime derhal

danrgmasrmn gerekti[ini anlamrg ve konu hakkrnda bilgilendirilmig olmahdrr.

- Hasta, amenore oldu$unda bile, etkili konfrasepsiyon haklondaki tilm tavsiyelere

uymahdrr.

- Hasta, relaps dunrmunda AKNETRENT tedavisindeir bir ay ewel, t€davi srasrnda

ve tcdaviden somaki bir ay sihesince aym kesintisiz ve etkili konhasstrif Onlemleri

uygulamah&rve uyulma$ gereken apr gsbeli$ onleyici delerteirdirmeleri izlemelidir.

- Hasta, uyanlan tamanen nnlamalrdrr ve kendisine anldl&& gibi ttygulanabilir

gebeli$ Onleyici tedbirlere uyacagna dair istekli oldu[unu kabul effitelidir.

- Hasta, zorunlu kontraseptif Onlemleri kullanmahdrr ve bu Onlemlere uyabitne

konusunda bilingli olmaltdr.

4l t7
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Regeb eden hekim aga$dakilerden emin olmahdrr:

- fhstanq giddetli atne formlanna (nodtiler veya konglobat akne, veya kalro iz
brakma riskindeki akne) ve sistemik urtibakteriyel ve topikal tedavi ile birlitle
standart tedavilerre yanrt vermeyeir akncye sahip oldu$mdan
- Tedavi oncesinde, soresince ve tedavinin kesilmesini takiben 5 hafta boymca

negatif gebelik testi ahndr$ndan. Gebelik testinin grtn ve sonuglanmn

belgelendi$nden.

- Hastailn, bariyer ydntemi dahil, en uz I ve tercihen 2 etkili konhasepsiyon

yontemini, tedaviye baglamadan en az bir ay Once kullanmr$ oldu[undan ve tedavi

suasmda ve t€davinin kesilmesinde,n sonraki en uz I ay suresince €tkili
kontrasepsiyon kullanmaya devam ediyor oldu$undan.

- Hasanm, yeterli derecede anladlgtiln Eyrdi dahil, yutanda listelenen gebeli&

onleyici kogullara uygrm oldutundan.

- tlastamn, soal edilen kogullan kabul efri$nden.

AKNE'TRENT tedavisi srrasmda veya sonraki bir ay igerisinde bu 0nlemlere ralpoen

gebe kahndr&nda, fetusta 9ok ciddi malformasyon riski buyiikttir (ozellikle me*ezi
sinir sistemi, kalp ve btiytik kan damarlan etkilenir). Aynca spontan d0giik riski de

frzladr. EEer gebelik olu$usa, hekim ve hasta gpbeligp devamrn uyguolu$unu

konupaldr.

Kontrasepsiyon

- Bayan hastalara, gsbeli$n Onlenmesi hakkrnda kapsamh bilgi verilmelidir ve e$er

etkili konfiasepsryon kullanmryorlarsa onlara kontaseptif tavsiye verilmelidir.

- Mnimum gereklilik olaralq potansiyel gebelik riski altnda olan bayan hastalar en uz

bir etkili kontrasepsiyon yOntemi kullaniltak zorundadr. Tercihen hasa bariyer y6ntemi

dahil konfiasepsiyonrm iki tamamlayrcr formrmu kullanmaftdu. Amenore hastrlar dahil,

kontrase,psiyonatedavininkesilmesini takib€Nr ELuz I ayboyrmcade\ram edilmclidir.

Gebelikt€sti
- Iokal deneyimlere g6re, medikal olarak destcHenmig minimrmr 25 Mru/ml
hassashlctaki gebelik tesflerinin, mensttiel d0nemin ilk 3 giiniirrde gu gekilde

uygulanmasr Onerilmelctedir:

Tedavi Oncesinde:

- Kontrasepsiyona ba;lamadan ewel gebelik riskini saf drp brrakmak mactyla,

baglan$gta gsbelik testi uy$lanmasl Onerilmekiedir. Testin g0n ve sonrrylan

kaydedilmelidir. D0zenli adet gOrmeyeir hastalarda, bu gebelik t€stinin zemanlamasl

hastanrn cinsel aktivitesini yansrtmalrdr ve hastanm son konrrrmasz cinsel

iligkisinden yaklagrk 3 hafta sonra yaprlmahdr. Regete eden hekim hastayt

kontrasepsiyon konusrmda bilgilemdirmelidir.

- Gebelik testi, gorugme srmsmda veya hekim ziyaretinin 3 g0n oncesinde

gergeklegirilmelidir ve en az I ay boyunca hasta etkili kontrasepsiyon kullanana

U
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kadar AKNEIRENT kullaomr erElenmelidir. Bu t€st, AKNETREI.IT ile todaviye

basla&guda hastamn hamile otma&$u garatri tuktedir.

Takip ziyaretleri:

- Takip zifretl€rinin zamam 28 g[nl0k arahklar ite ayarlanmahdr. Ayltk olarak

telnarlanan gebelik tesflerine ihtiyag, hastamn cinsel aktivitesi ve son mensffiel

gegmigi (anormal ade! kaqrnlan periyod ve amenorQ g0z Ontinde bulundurularali

lokal deneyimlere gore belirlenmelidir. Belirtildiginde, takip eden gebelik testi hekim

nyaret gtlntlnde v eya ziyarctin 3 glin Oncesinde gergekle$irilmelidir.

Tedavi bitimi:
- Tcdavi bifiifilen 5 hafta soffa, hefiangi bir hamilelik $oph€sine yernermemek

amacryla, ka&n hastalar son bir gBbelik testi ttygulamah&r.

Erkek hastalar

Mevcut veriler, AKNETRENT alan hastalann semen ve seminal srtsmdan gcl€n

maternal manrziyet seviyesinin, AKNETRENT'in teratojenik etkileri ile
iligkilendirmeye yetnedi$ni g0stermektedir.

Erkek hastalarq ilaqlann kimseyle, Ozellikle kadrnlarlq payla;mamalan

hafirlafilmakdr.

Ek0nlemler
Mlrodozdaki progeshon preparatlar (minihaplar), AKIIETRENT tedavisi srasrnda

gebelikten korunmak igin yeterli olmayabilir.

Ilasalarq ilacr ba;kalanna vennemeleri ve kullamlmamry kapstiileri tedavi sonrmda

*zaodLanra geri vermeleri konusunda yol gosterilmelidir.

AKNEIRENT tedavisi srasrnda ve tedavinin bitimini ideyen I ayhk dOnem igerisinde,

lom,manrziyeti ve hamile kan alrcrsmm fetusuna pohnsiyel riski O,nlemek amacryla

hastalann kan basstnda bulunmalan engellenmelidir.

Psikiyatrik bozukluklar
AKNETRENT tedavisi goren hastalarda depresyon, agresif ve sug iglemeye y0nelik

dawanrglarda artrg, psikotik semptomlar ve nadiren intihar girigimleri ve intihar

bildirilmigtir. Bu olaylar igin, nedensel bir iligki ba$antsr bulunamamrgtr. Depresyon

gegmigi olan hastalara 6znl ilgi g6sterilmeli ve b0ttu hastalar, depresyon belirtileri

agsndan izlenmeli ve gerekiyorsa uygrm bir tedavi igin y6nlendirilmelidirler. Ancak,

AKNETRENT'in kesilmesi semptomlm hafi:flemeyebilir ve bu denle il€ri
psikiyatrik veya psikolojik de[erlendirme yaplmas gorekebilir.

Deri ve subkittanoz doku bozukluklan
6l t7
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Aknenin akut giddetlenmesi bazen ilk periyod suresince gOr0ltrr ancak dewm eden

tedsvi ile hafifler, bu sfire genellikle 7-10 g0nd0r ve &zayarlamasr gsrettirmez

Kuwetli g$oe$ rgrgna veya UV ryolanna manviyet Onlemelidir. Cr€rekli oldu$unda

yoksek koruma falffirl0 (en az 15 koruma fald0r0) bir guneqten korurma trEm0

kullamlmahdrr.

Atipik bolgelerde hipertrofik kahcr yara izi ve datra nadiren tedavi b0lgelerinde hiper-

veyahipo pigmentasyon riski tagr&klanndan agresif kimyasal dermabrazyon ve kttanOz

lazer tedavisi, AKNETRENT tedavisi suasrnda ve tedaviden sonraki 5{ ay stresire
hitlanrlmmahdr. Jelli epilasyon, epi&rmal stripin& yan izi veya dermdit riski

tagrmasr ned€niyle AKNEIRENT tedavisi suasrnda ve todaviden soila 54 ay sireyle

kullanilmamaldr.

Lokal talrig artabilece$nden, AKNETRENT'in topikal keratolitik veya eksfolyatif

akne kargrtr ajanlarla birlikte kullamlmasr engellenmelidir.

AKNETRENT ciltte ve dudaklarda kunrlula sebep oldupundan, hastalara tedavinin

ba$ndan itibaren cildi nemlendirici merhem veya lrem ve dudak fremi kullanmalan

tavsiye edilmelidir.

Pazslamtsonrasrnda elde edilmig ve AKNETRENT kullaormr ile iligkilendirilen ciddi

cilt reaksiyonlan (Erit€ma Multiforme, Stevems.Johnson Sendromu ve Tol$ik
Epidermal Nekroliz) raporlan bulunmaktadrr. Bu olaylar ciddi olabilir ve tra,staneye

yafiS, sakaflrh hayaff tehdit edici olaylar veya 0ltimle sonuglanabilir. tlastalar, giddetli

cilt reaksiyonlan igin yakrndan takip edilmeli ve gerekirse AKNETRENT tedavisinin

sonlandrnlmasr d0giinolmelidir.

Gozboarkluklan
Knru goz" korneada bulailktlq azrlan gece g0rE$0, kerdit, bleftrit ve konjunktivit

genelliHe todavinin kesilmesini takiben gegmi$tir. Kuru gddere, ya$h g0z msrhemi

uygutama$ veya gilzyagr yedeHeme tedavisinin uygulaoma$ ile yar&m edilebilir. Kuru

godii hastrlar ke,ratit oltrgma olasrhgna kargr idenmelidir. Gorme boarkluHan ya$ayan

hastalar, g0z doktoruna y0nlendirilmeli ve AKI.IETRENT'in kesilmesi dUgUnti{melidir.

Tedavi stiresince, hastamn gozltik takrnasma neden olabilen, kontak lens intolerans

meydana gelebilir.

AKI{EIRENT tedavisi srasmda zzalan gece g6r0gu meydaoa gelmi$tir ve gok mdfu€n

todsvinin kesilmesini takiben de\nam ed€bilmi;tir (Bkz. 4.8 iste,nmeym etkilcr). Bazr

hastalarda bu dunmun baglmasr ani oldufundan, hastalar bu potansiyel poblem

hakhnda bilgilendirihneli ve g€ce arag s0rerken veya herhangi bir aracr kullanrken

dildotli olmalan konusunda uyanlmahdrlar. Gorme problemleri dildsatle idenmelidir.

(-
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Kas.iskelet ve eklem dokusu bozukluklan

M,ratii, arhalji ve arhn senrm kredin fosfokimz olugabilir ne ettin egrer.sizc a*lmr$
tolar€ns ile iligkilendirilebilir (Bkz 4.8 istenmeyen etkiler).

Keratiniasyon boarkluklannrn tedavisi igin birkaq yrl boyrmca y0lsek doz almrun
sonrasmda premattire qryiifi?r;al Hozar, hiperostoz, tendon ve ligamenlerin

kalsifikasyonu dahil kemik deEi$klikleri meydana gelmigtrr. Bu hastalardg doz

swiyeleri, tedavi sliresi ve toplam kUmilatif doz genellikle alne tedavisi igin 0nerilen

doznn gok gok ilstllnde olmugtur. Bu nedenle, her bir hastada yuarlzarar orammn

dilfratli bir de[erle,ndirmesi yaprlmaftdr.

Selim imatranipt hipertansiyon

AKNETRENT kullanmr birkaf (@ot0m0r serebri) selim intrakraniyal hipertaosiyon

vakasyla iligkili olmugtur, brmlann baalannda tehasiklinlerle birlikte kullanrm soz

konusudur (Bkz. 4.5 Diler fibbi iXriinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri).

Selim intrakranipl hipertansiyonun igaret ve belirtileri, bag a{gsr, mide bulantsr ve

huna" gOrme srkrntsr ve papila Odemini igermektedir. Selim intrakraniyal

hipertansiyon geligen hastalar, AKNETRENT'i hemen kesmelidir. Bu nedenlg

tehasiklinlerle birlikte t€david€n ka$ulmaldr.

He@obiliyer bozukluklar
Daha sfu bir inceleme klinik olarak belirtiltnedikp, karacigpr fonksiyonu veya

enzimleri, te&viden 6nce ve tedavi baglaftlctan 1 ay sorua ve takiben 3 ayhk arrkklarla
incelenmelidir. Karaci[er transaminazlannda gegici ve geri dontigfimlo arhglar

bildirilmigtir. QoEu vakada bu de$giklikler normal arahk datrilinde kalmrgtrr ve deferler
tedavi srrasmda baglangrg seviyelerine d0nmEgttir. Ancalq transaminaz seviyeleri

normal swiyeleri agtr$nda, dozun azalulmasr veyatedavinin kesilmesi gerekebilir.

Renal yetmezlik

$iddstli renal yetuedik ve renal boa*luh izotnetinoinin frrmakokineiHerini
etkilememektedir. Bu nedeirle, AKTIEIIENT r€nat yetmedi$ olan hastalara

verilebilir. Ancak, hastalann tedaviye dE$Ok hz ile baglamas ve dozun tolere

edilebilen maksimum dozlara titrasyonu tavsiye edilmelcdir (Bkz. 4.2 Pomloji ve

uygulama fkli; Ozel poptirtasyonlara iligkin ek bilgiler).

Lryrd metabolizmasr

Daha srkr bir inceleme klinik olarak belirtilmedikge, serurn lipid (aglft) deleri, t€davi

ba$ladrlffin I ay sonra ve takiben 3 ayl* aral*larla aynca kontrol edilmelidir. S€rum

lipid dcgprleri, dozun azaltlmasr ve todavinin kesilmesi ile genellikle numale d6ner.

Serum lipidlerdeki de$giklikler aynca perhiz kurallannn Ohnlerine olan cerapla
g0z0mlenebilir. Ya$amsal 6nem Agpn bir akut pan*reatitin 8ffi mgldt veya 9
mmol/l'nin irzerinde artan sennn trigliserid dtzeyl€ri ile iligkili oldutu bilinen bir
gpreektir, dolayrsryla serum trigliserid dfizeylerindeki klinik olarak anlamh

8l t7
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yirkselmelerin kontol edilmesi tavsiye edilmekedir (Bkz. 4.8 istenmeyen etkiler). Bu

sebetrcn, egr konfiol edile,meyen hipertrigliseridemi vga panlrreatit belirtitcri geligirse

AKNETRENT kesilmelidir.

Gasfrointestinal bozukluklar
AKNETRENT, daha dnceden baErsak boztrklupu gegmigi olmayan hastalarda

enflarnatuvar bagrsak hastakg (bOlgesel ileit dahil) ile iligkilendirilnektedir. Baa
vakalarda bu durumun AKNE'TRENT tedavisi kesildikten sonra da devam etti$
g0rtllmtgtiir. $iddetli diyare (hemorajik), kann a$rsr, reltal kanama ya$ayan hastalar,

AKNE'IIENT'i hemen kesmelidir.

Al€rjik realsiyonlar

Sadece Onceki topikal retinoid maruziyeti sonrasrnd4 nadir€Nr amfilaktik rcalsiyonlar
rapor edilmigtir. Seyrek olarak alerjik k0tanOz realsiyonlan bildirilmigtir. Qotu z*rrtut
kol ve bacaklar ve ekstrak0tanoz bdltmlerin purpurasl (giirukler ve kmma lekeler) ile
giddetli alerjik vaskiilit vakalan bildirilmi$ir. $iddetli aterjik reaksiyonlar, tedavinin

kesilmesini ve di}ftatli izlemeyi gerektirebilir.

Yttsekriskli hastalar

AKNE'IRENTtcdavisi g0renyflksekrisHi hastalarda(di1ab4 ayn gigmanhk, alkolim
neya lipid 666xfoslimasr bozukluklan olanlar) s€rum lipid ve/veya kan glukoz

deEprlerinin stk aratklarla kontrol editnesi gerekebilir.

Diyabeti oldu[u bitinen veya diyabetten gtiphelenilen hastalarda kan glukoz

diizeylerinin srk aral*larla konholii Onerilir. Nedensel bir iligki olmasa da,

AKNETRENT tedavisi srasmda agl* kan gekerlerinin yii'lcseldi$ bildirilmigtir ve yeni

diyabet olgulan teghis edilmigtir.

AKNEIRENT ile rcdavi edilmig kaftn ve ertek hasalar, t€davi srasrnda ve tedavinin

bitiminden sonraki bir ay igerisinde kanbagg fpamaztar.

Ozel populasyonlara iligkin ek bilgiler

Pediyatik pop0lasyon

AKI{ETRENT kullammr srasmda pediatrik hastalarda srrt agnlannda artrg (/49) ve

artralji (%22) g0rtllmtigttir. AKNETRENT'Ir 12 yagrndan kiigiik pediyatrik hastalarda

kullanrmr gahgrlmamrgtrr.

45 Di$cr fibbi firilnler ih etHte$mler ve diler etlilegim geHttcri

AKNEIRENT ve A vitamininin alm anda kullanrlmnmasr gerekir g[nlrE A
hipervitaminozisini yofunlagtrrabilir.

I
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Ender vakalarda, baalan terasiHinlerin birlikte kullammr dahilinde olan, selim

inhaknanial hiperhnsiyona bogh'@dofihor ser€bri" bildiritni$ir. Dolaysyla
tehasiklinlerle destekleyici t€david€n k8$nilmah&r. @kz 4.4 0zrll kullamm uyanlan

ve Onlemleri). Izotetinoin ile etkilegim sonucu mitilo dozdaki progestron

prreparatlanmn etlcisi azalmatcadr. Bu nedenle, miho dozdaki progssfron preparatlan

veya kiigf,k dozdaki ilaglar (minipill) kullamlmamahdrr. Sistemik kortikosteroidlerin

osteoporoza neden oldtrHan bilinmektedir. Izofetinoinin sistemik kortikosteroidlerle

birlihe kullammda kemik kaybrnda artrga yol agrp aqmadrgna dair bir galryma

bulunmamatcta&r. Bu yuzden birlikte kullammda dil*atli olunmahdr.

Lokal tahrigi arabilecelinden, AKNETRENT'in topikal kematolitik vrya eNot56if
akne kargrt ajanlarla birlihe filamlmas eirgellenmelidir.

4.6 Gebelikvelektesyon
GeHitq AKNETRENT ile tedavide mutlak kontrendikasyondur. Eler bu

uyanlara raEmen, AKNETRENT ile tedavi srrasrnda veya takip eden 1 ay

igerisinde gebelik meydana gelirse' fefirsun gok giddetli ve ciddi malformasyon

riski bulunmaktadrr.

Genel tewiye
Gcbctikletcgorbi: X
Cocuk do[prma potansiyeli bulunen kedmler/Dofum Lontrolf, (Kontrerepiyon)
Krsrhk gegmiSi nedeniyle nomralde komase,ptif onlem almayan kadrn hastalar dahil

tom kadrnlara a,gagdaki Onerilere g0re AKI.IETRENT tedavisi srasmdabu tip Onlemler

almasr uyansrnda bulunulmalt&r.

Gebelik d6nemi
AKNE'TRENT tedavisiyle iligkili olarak Onemli feal malformasyonlar bildirilmigtir:

Me*ezi sinir sistemi anormalliHeri (Hidrosefali, serebellar malformasyonlar/

anormallikler, mitroseAf), yfi?da dismorfi, )rank drdak, dt$ kulakta anormalliklcr (&g

kulak yoklugA drg igitme kenallannm kfryflk olmasr veya yoHu$r), g0z anormalliHeri

(mitroftalmi), kardiyovask[Ier anormallikler (frllot tehalojisi, b0]ruk damarlann

transpozisyonu, septal defekt grbi konotnrnkal malformasyonlar), timus M
anormallikleri ve paratiroidbaanormallikleri. Aynca spontan dO$Uk riski de bUyukt[r.

AKNETRENT ile tedavi edilen bayan hastada gebelik meydana gelirse, tedavi

durdurulmafu ve hasta delerlendirme ve tavsiye igin teratolojide uznan veya deneyimli

bir hekime yOnlendirilmelidir.

Lahesyon d6nemi
AKNEIRENT yfrl$ek derecede lipofilik oldulundan ilacrn anne sftiine gsgme olaslt$
fazladr. Advers €tki potansifli tagrd$ndan emzircn annelerde AKNETRENT

kutlanmr kontendikedir.

tlreme yctene$ (fcrtitite)

I
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AKNEIRENT tedavisi srasmda veya sonraki bir ay igersinde bu Onlemlere ra@en
gpbe kahn&gpd4 fetusta gok ci&i malformasyon olma riski bty0tfiir (OrelliHe

mertezi sinir siste,mi, kalp ve bqr0k kan damarlan e,tkilenir). Aynca spontan d[SBk

riski &btlr0kffir.

Arag ve makine kullanrmr fizerindeki etkiler
AKNETRENT tedavisi srasmda ve tedavi kesildikten sonra gece gOrtigilnde az^lnlr
olmugflr. Bazr hastalarda bu durumun baglamasr ani olduEundaru hastalar bu potansiyel

problem hakkrnda bilgilendirilmeli ve gece arae siirerken veya herhangi bir aract

Lullannken dikkatli oknalan konusunda uyanlmahdrlar @le. 4.4 Ozel kullamm

upnlan ve 0nle,mleri).

fttenmeyen etkiler
AKNEIRENT kullanrmr ile iligkil€Ndirile,lr )ran €tkilerin baalan doz oraffihdu.
Onerilen dozlarda zararlyarar oram hastahgn giddeti g0z 0nEne ahndr$nda gerelde

kabul edilebilir dtiaeydedir. Yan etlciler, doz de$gtirildikten veya tedavi kesildikten

sonra genellikle geri donugludiir, ancak bazrlan tedavi durdurulduhan sonra da devam

edebilir.

A$agrda listelenen advers realsiyonlar, AKNEIRENT inceleme galqmalanndan el&
edilen deneyimleri ve pazarlama sonmsr fu€yiml€rini )ran$tmatila&r. Bu olaylann

baalanmn AKNEIRENT tedavisiyle iligkisi bilinme,metiledir. AKNEIRENT alan

hastalardaki yan etkilerin ve advers realsiyonlann Cogrt gok yuksek &zAa A vitamini

alan hastalarda tarif edilenler (cilt ve mukoz dokulanmn kunrlupu, Orne$n dudaklar,

nezilyollar ve goder) ile benzerdir.

A$a$daki semptomlar AKNETRENT'in en srk bildirilen istenmeyen yan etkileridir:

Deride kuruma, mukozalarda kuruma Orne$n dudaklar, gilit, burun mukozasr

(€pistaksis), farinks (ses hsrHrg),gllzler (konjunktivit, geri donugumlo korneaoeakh$

ve kontakt lenslere intolenans).

Qok fayen (>1/10); ,4aygln (>1/100 ila <1/10); yaygn olmayan (>l/1.m0 ila <1/1@);
sgrrek (>l/10.m0 ih <111.m0); gok seyrek (<1/10.m0), bilinmiyor (eldeki verilertdeit
hareketle ahmin edilemiyor).

\/

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Qok seyrek Gram pozitif mikroorganianalara
(Staphylococcus aureus) b4$r lokal veya

sistemik enfeksiyonlar.

I(rn ve l,enf sfutemi hestehklen:

Qok yaygn Anemi, krmra kan htcrcsi
parametreleri* bozuHuk (hrma kan

htcrel€rinin sayrsrnda azalma- ve

hemafiolrit, sedimentasyon oranilun

tl.l t7
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Yaygn

Qok seyrek

yfrkselmesi gibi), platelette artua veya

plarelet sayrsnda (tombositopeni) eztlma

kyazkan hfrcre sayrsrnda azrrlma"

Notropeni,

Lenfadenopati

Be$grktrk sistemi hastahklan:
Seyrek Alerjik deri reaksiyonq anafilaktik

realcsiyonlar, sistemik aEn duyarliltk

Metabolizma ve beclenme hastal*lan:

Qok seyrek Diabetes mellits, hip€rurisemi.

Psikiyetrik hartehkler:
S€Vrek

Qok seyrek

De,presyon, giddetli de,presyon, agresif

danramqlarda arfig, anksiyete, davruug

de$giklikleri
Davramg boarkluktan, intihar gtrigimi,

intihar

Slnir sistemi hastahklart:
Yaygn

Qok seyrek

Bag alnsr
hhaknnial basng arhgr (psodotfimor),

nobetler, bitkinlik, baS dOnmesi

GOz hestrhklen:

Qok yaygn

Qok seyrek

Blefarit, konjunktivit goz hrrulu[u, goz

iriasyonu

Bulamk g0rme, lentiktler katarakt, nadir€n

renk gOrugrmde srkrnu, kontak lers

intoleransr, kornea opakh$, karanl$a

u),rm boz*luklan (gBce g0ro$mEn

ezqlmasr), keratit selim irmalsranitat

hiperansiyon belirtisi olarak papila Odemi,

fotofobi, fotoalerjik realsiyonlar.

Kulak ve ig kulak hastal*lan:

Qok seyrek Belli frekanslan duyma bozuklupu.

Vasktler hastal*lar:

Qok seyrek Vasktilit (OrneEin; Wegener

granolomatozq alerjik vasktilit),

Solunum sfutemi hertehklen
Yaygn

Qok seyrek Epishlsis, nazal hruluh rurzrlfarrlrilit

Bronkospazm (ozellikle asfim

hastalannda), ses losrkh$

Gastrointestinal hastahklar:

Qok seyrek Kolil ileit grbi enflamahrvar barsak

t2117
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Srkhg bilinmeyen

hastah$, bogpz kurulu$1 hemoraji,

giddetli diyare, bulantr, pankreatit Okz
Bolum 4.4)

Oznfajit ve Ozofajiyal [lserasyon, dig eti
kanamasr ve enflamasyoru,

Hcpetobilfo r hertehklen:

Qokfiaygn

Qok seyrek

Transaminaz delprlcrinde affi$ Okz
Boltm 4.4)

Hepatit

Ileri ve deri alfi doku hastahklan:

Qokyaygn

Seyrek

Qok seyrek

Sftl$ bilinmeyen

$ilit, dermatig ciltte kuruluk, pruritus, deri

frajilitesi
Geri dOnuglu olarak sag dokiilmesi

Akne futtminans, akne alevlenmesi, eritem

(y[zde), ekautem, saf boarkluklan,

nirg$im" trmk disfrofisi, paronigt,

fotosensitivite, piyojenik grantlom,

hiperpi gmenAsyon, terleme

Eritema multiforme, Stevens- Johnson

sendromu ve toksik epidermal nekroliz

Kas' iskelet bozrrkluklan, baE doku ve
Lemik hastehklrn:

Qok yaygn

Qok se5rrek

S*lgr bilinmeyen

Arhalji (eHem a{nsr), mi},alii (kas atnst),
srta$ns.
Artrit ligament ve te,ndonlann

kalsifikasyonu ve diper kmik
deEidHiHeri, epifiz, erken ftizyon,

hiperostozis, azalan kemik yoputlupn,

tendinit
Rabdomiyoliz

B0brek ve idrer yolu hestehklen:

Qok seyrek GlomerElonefrit

Crenel bozuklukler Ye uygulema

b0lgesine itbkin hertehkhr:
Qok seyrek Granollo dotu olugumuda arhg,

keyifsidik.

Aragtrrmalar:

Qokyaygm

Yaygn

Qok seyrek

Serum higliserid duzeyinde arug, HDL'de
aztlma
Kolesterol dflzeyfurd€ arug, kan glikmlnda
artrg, hemat0ri ve proteimlri

Serum kreatin fosfokinaz de$erin& arug

t?l t7
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5.1

I)oz agrmr ve tedavisi
Izotretinoin, A vitamini tiirevidir. Izotretinoinin akut toksisitesi dtigiik olsa da, agrn doz

vakalannda A hipervitaminoan belirtileri gOrtilebilir. Akut A vitamini tolsisitesinin

belirtileri, giddetli bag alnsr, mide bulanfisr veya hsmq bitkinlik, hrgmltk ve kaEntyt
iqerir. izotretinoinin kazsra veya kasrtlt doz aglml belirtileri br,nzor olaoaktrr. Bu

belirtilerin gcri d0nug[mlE olmasr ve tedavi gprehirmeden hafiflemesi bekle,rir. Agtn

dozdan sonraki ilk saatlerde midenin bosalulmas endikedir.

FARMAKTOIp.IIK g2pr r trr .r.It
f,'armakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grubu: Sistemik akne tedavisi igin retinoid

ATC kodu: DI0BA01

E&i mekanimasr

AKNETRENT'in etken maddesi olan izotstinoia all-tans pozisyonda olan rctinoik
asidin (tstinoin) bir stcreoizomeridir. Izotetinoinin kesin €tki melanimasrmn
aynnfilan helrirz bilime,mektedir aocak $ddetli aknenin klinik tablosunda gOzlenen

iyilegme, yafbezi aktivitesinin bashlamas ve histolojik olarak yaE bederinde g0r0len

kflgiilmeyle iligkilidir. Aynca izotetinoinin dermal antienflamatuvar etkisi de

kanrtlanmrgtr.

EtkilililiKlinik gah gmalar

Pilosebase 0nitenin cprtel ortiisuniin hiperkornifilasyonu kornisitlerin lamla
d0k0lmesine, kanahn keratin ve sebum ile tlanmasna yol agar. Bumr komedon

olrryunru ve sonug olarak da enflamduvar lezyon takip eder. Izotretinoin sebosiflerin

proliferasyonunu bashlar; ahde dtrzenli farkhla,$ma pogramlnl y€Ndd€n dfizenleyici

bir €tki g0sterdi$ g0z0kmektedir.

Sebum,propionibacteriwn acnes'in biiy0mesi igin maj0r substrathr, dolayrsryla azalmry

sebum iiretimi kanahn bakteriyel kolonizasyonunu baskrlar.

Farmakokinetik Ozellikler
Izotetinoin ve onun metaboliflerinin kineti$ linoer oldupundan todavi srasndaki
plama konsantrasyonlan tek doz verilerinden elde edilebilir. Bu ozellik hreigpde
ilaq mffibolizo cden enzimlerin aktivitesinin izofretinoin ile id0klemedi$ini de

kautlar.
Emilim:
Izotretinoinin gastrointestinal sistemden ernilimi de$gkendir; muflak biyoyararlanrmr

henilz bilinmemektedir gtnkti bu bilegik insanlarda intravenOz preparasyon olarak

lullamma uygun de$ldir. Bununla beraber kOpeklerde yaprlan galrymalann

genellegtirilmesi sistemik biyoyararlammrn oldukga du$tk ve de$gken diizeyde

oldugunu gdstermektedir. Akne hastalannda ag hastaya gfinde 80 mg ircredmin
verildikten 24 saad, sonra kanda sa$anan kararh erumda malsimum konsanfiasyonun

(C."b) 310 nglml oldulp saptandr (arahk lE&4i73 ngml). izotnetinoinin eritrosiflere
ul t7
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grrigr zayf oldulundan plazmadaki konsantrasyonlan kandald konsanrasyonlanndan

yatdaflk 1.7 kat daha y0ksektir. lzntretinoin besinlerle ahndrgnda biyoyanrlanrml

agl{p hyasla iki kat daha fazladr.

Da$lm:
lafrEtinoin pLzma proteidcirc ve 0rellikle de albumine bo$rnr E o/o99.9);

dolaysyla serbest izffietinoin (=frrm*olojik agrdan aktif) orau Cok gpot birtcr40tik
tonsanuasyon ara@naa 7o0.1'd€n d0tuffir.
lzffiinoinin insenlarrblri deBrhm hacmi saphnama1a1ghr g[nk[ bu bilcaik insrnlarda

intsaven0z preparasyon olarak kullanma uygun de[ildir.
Gtude iki kere 40 mg ile tedavi edilen giddetli aknesi olan hastalarda izotretinoinin

fcndaki kararh durum konsaffrasyonlan (C.t r") 120.200 ng/ml arasnda de$qir; bu

hastalarda 4-okso-izotetinoin konsantrasyonu izofretinoin konsantasyonlanndan 2-5

kat daha y0ks*tir lnsantanda izorednoinin dokulara da&lmryla ilgli gok e dd
rllrdu. EpidernisEki izoffiino'ir komailiaE/onu scrumd.kinin pnsl ladardr.

Biyohrnsformasyon

Izotsetinoinin oral yollt altma$n&n sma plamada 3 am metabolit trnrmlrnmrttr:
,lokso-izotretinoin, tetinoin (all-trans konumdaki retinoik asit), ve 4okso-retinoin.
Ana metabolit, kararh durumda esas bilegilinkinden 2.5 kat dsho ytlksek plazma

konsantrasyonlanndaki 4olso-imretinoindir. Glukuronid konjltgatlan igeren bagka

kllguk mehbolitler de saptanmrgtr ancak hmamen tanrmlanamamglardr.

tzotrretinoin met$olitleri birkag in vito t€stte biyotojik aktivirc gostermigir. Boyleoe

hastalardr g@lencn klinik profil, izotletinoin ve meabolitlerinin fumafrolojik
attivitesinin sonrcu olabilir.
izotetinoin ve tetiroin (ail-trans konrmrdaki retinoik asit) gpri d0n$0ml[ olant
metabolize oldugrdan (= yenilenebilir), tetinoin met$olizmasr izotretimininki ile
yahndan iligkilidir. Izotetinoin dozunun 7o20-30'unun izomerizasyon ile metabolize

oldulu tahmin edilmekedir.
Enterohepatik dolagrm insanlarda izotetinoinin farmakokinetik ozelliklerinde anlamlt

rol oynayabilir.

In vitro metabolizma gal$malan, izoretinoinin 4-okso-izotainoin ve tretinoire
metabolizrsyonunda bi*a0 CYP €ozimlerfuin ),er al&Eil gosmmi$tir Tek bir
izoformun prcaominant bir rohntn oldulu vrrsayrtnamattadr. lzmetinoin ve

metabolideri CYP aktivitesini anlamh olarak etkilemez

llimin*qyon:
Radyoaktif igaretli imr,etinoin oral yolla uygulan&ktan sonra, idrar ve fogesE hemen

he,men egit miktarda ilag saptanmrgtr. Izoretinoin oral yolla uygulandltan sonr4

akneli hastalarda deEigiklige uEramarug ilacm terminal eliminasyon yan{mr[ ortalama

olarak 19 saatir. dso-izotretinoinin t€mrinal elimin&Von pn{mro daha uanndu ve

oftahn olarak 29 saatir. Izotretinoin fizyolojik bir retinoid oldu$rndan iatctinoin
tedavisi bfuilnen soma yatlag* iki hafta iginde cubjen retinoid kmsamaqonlanm

t5l t7
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Ozel popfilasyonlara ilbkin ek bilgiler
Karaci$er yefrnezli$

AKNETRENT karaci[er yetnezli$ olanlarda kontrendike oldu[undan bu hasta

populasyonlannda izotrstinoinin kinetiliyle ilgili bilgilcr smrldr.

Ktinik dncesi gfiventilik verileri
Ak*tolsisite
izotretinoinin akut tolsisit€si, ge$tli loayvan t0rlerinde belirlenmi$tir. LDso yaklagk

olarak, bvganlarda 2000 mg/kg farelerde 3000 mg/kg ve srganlarda 4000 mg/kg'm

tlzerinde olmugtur.

Kronik toksisite

Srganlardaki 2 yrh a$lxn uzun siireli gahgma (izotretinoin doan 2, 8 ve 32 mglkdg),

yEksek doz gnrplannda lrsmi sary kaybr kanrtlan ve plazma triglis€rid arh$lan

gostermigir. Izoretinoinin kemirgs,nlerdeki bu pn etki speltnrmn, viemin A'nmkine

benremekt€dir, ancak srganlardaki vitamin A ile g0zlenen yo$m doku ve organ

kalsifikasyonlanm igermemektedir. Vitamin A ile g0denen kamcigcr hiicre

deEi$Hikleri, izotretinoin ile meydana gelmemigtir.

A hipervitaminozisi sendromunun tiiun gOdenen yan etkileri, izotetinoinin kesilmesinin

ardrndan spontan olarak geri donugtlmlii olmugtur. Genel olarak zayf deney

haryaolanmn bile buyiik b0liim0 l-2 hafraigerisinde hrtanlmgtr.

Terdojenisite
DiEBr A vitamini t0rwleri gibi, izotetinoinin hayvan deneylerinde telatojenik ve

e,mbriyototsik oldufu gosteriltnigir.

iiotetinoininteratojenik potansiyeline baEh olarak, gocuk dofurrra potansiyeli bulunan

kadrn hastalara uygulanmasrmn terap0tik sonuglan bulunmakta&r (Bkz. 4.3

Konfiendikasyonlar, 4.4 Ozrll kullamm uyanlan ve Onlemleri, 4.6 Gebelik ve

laktasyon).

F€rtilite

T€rapotik &darda izotstinoin, spermlerin sayslru, motilitesini, morfolojisini

etkilemez ve izotretinoin alan erftekler tarafindan embriyonrm olugumrmu ve geligimini

t€Mit etuez.

Mutajenisite

Izotretinoinin, srrasryla in-vitro veya in-vivo hayvan testlerinde mutajenik ya da

karsinojenik oldupu gOsterilmemigtir.

FABMASoTiK oZnr r frr.rn
t6lt7
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6.1 Yardrmq maddelerin listesi
Rafine soyaya$
San balmumu

Hidrojenlenmig soya yag
Krsmen hidrojenlenen soya ya$
Jelatin

Gliserol
Titanyum dioksit (E l7l)
Krmun demir otsit (E 172)

San demir otsit

Gefimsizlikler
Cregerli de$l.

Ref 6mrfi
36ay

Seklanaye y6nelik 6zel uyanlar
250C'nin attndaki oda srcakh$ndq rgrltur ve nemden koruprak saklayrnu.

Ambalajrn niteffi ve igeri$
Ambalajrn yaprsr: PVC/PE/PVDC/ Alu blister

AKNETRENT 10 mg yumugak jelatin kapsul, 10 kapsfll

(PVCIPE/PVDC/AIu) iginde 30 kapsulluk ambalajlarda&r.

6.3U

lgeren blisterler

\,

Bctcri fibbi firfinden erta kdin meddelerin imhasr ve diftr Ozd Onlemler

Kullaodmamrg olan orunler ya b atk materyalletr " Trbbi Atklann Konfiolo

Yonefineli[i' ve "Ambalaj ve Ambalaj Afiklannm Kontrolt Y0netmeli$"ne uygun

olarak imha edilmelidir.
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