
KrsA ORtrN nirrcisi

r. nr$nni rrnri tntnr0rq ADr
AKNEIRENT @ 20 mg yumugak jelatin kapstl

z. rar,frlrir vE KAl\trfmtir nir,n$tru

Etkin madde:

Bir yumugak jelatin kapstil 20 mgizotretinoin igerir.

Yardrmcr maddeler:
Rafine so)'a Ya& 214.fi) mg

Hidrojenlenmi$ soya,,aF 40.fi) mg

Krsmeir hidrojenleircn soyayag 50.(X) mg
(.) Yardrmcr maddeler igin, bkz. 6.1.

3. I'ARMASOTiTFORM
Yumugak j elatin kapstil

* Iil,iNiKOZDIIIKLER

\,

4l Terep6tikendikeryonhr
AKNEIRENT $ddstli akne formlanmn (nodtrler veya konglobat akne, veya kalru yara

izi bra}ma riski olan atcne) ve siste'nrik antibakteriyel ve topikal tedavi ile birlikte
standart tedavilere yailt vermeyen aknenin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama rckli
Kullamma ltigtin Uyanlar:

l.Tedaviye, bir sonraki normal adet d0neminin ikinci veya iigtincii giin0nden Once

ba$ammaldr.
2.Tedaviye ba$lamadan Onceki iki hafta igrnde negfif gehlik testi sonucu

ahnmaldr.
(Tedavi srasmda her ay gebelik testlerinin yaprlmasr tavsiye edilir.)
3.AKNE'TRENT tedavisine bqlamadan Once, hekim, gebe kalma potansiyeli bulunan

hastalara, ahnacak Onlemler, gok agr feal malfonnasiyon riski ve AKNETRENT

tedavisi suasmda veya tedavi kesildikten sonraki bir ay iginde gebe kalmanm

mnhtemel sonuglan hakkrnda sozlB veyaah bilgi vermelidir.

4.Apr etkili ve kesimisiz gebelik onleyici tedbirler, ara)ra giren strre ne kadar uam
olursa olsuo, t€davinin tekrarlandl$ her sefer ahmah ve tedaviden soila bir ay

ds\xam efinelidir.

s.Hasta" bu Onlemlere ra$meru AKNE'IRENT t€davisi srasrnda vrya tedavi

bmkrl&han sonraki bir ay iginde gebe kaldt$ takdirde, fetusta a$r bir
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malformasyonrm gOr[lme riski gok y0]seltir (ornefin, ekse,nsefrli).

Shdartdoz
AKNEIRENT, siste,mik retinoid kullanmr konusrmda deneyimli ve izotretinoin

tedavisi ile iligkili t€ratojcNrit€ riskini bilen hekimlerce rcget€ edilmelidir. Hem kadm

hem de erkek hastalara kullanma talimafimn bir kopyasr verilmelidir @kz. 4.4 O?El

kullamm uyanlan ve Onlemleri).

AKNETRENT'e verilen terap0tik yamt ve advers etkiler doza balhdr ve hastalarda

de[igkenlik g0sterir. Bu dunrm tedavi srasmda her hasta igin ayn doz ayarlamasru

gercktirir. AKMTRENT tedavisine g0ade 0.5 mgkg'hk doda baglanmakdrr. Qogp
hta igin doz gflnde 0.5-1.0 mdkg arasrnda de!i$r. Qok Siddetli hastahgt olan vgra
rr0crdmda akne olan hastalarda 2.0 mgltg'a vamn y0tsek dozlar gprekebilir.

Kaps'ElleryemeHerle birlilfie gtmde birveya iki kez almmahdr.

Tedavide 120-150 mg/kg'hk kumtiflatif tpdavi dozunun remisyon oranlanm arhr&$ ve

relapar Onledi[i gdsterilmigtir. Dolayrsryla her hastada tedavi sEresi g0nltk doza gOre

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

giddefli intolerans g0steren hastalarda, tedaviye daha dugik doda uzun stre devam

edil€bilir.

Ilastalann qogmda tek bir tedavi done,mi sonrmda akne tamamen temidenebilir. Kesin

rehps dunrmrmda, AKNETRENT tedavisinde Onceki g0df* doam ve lomulaif ffiri
dozunun almrsl uygulanmafudu. Akne, t€davi kesildikten sonraki 8 hafta boyunca

geligebilece$ igin, tedaviye bu stire bitneden yeniden baglanmamalt&r.

Intoleransr olan hastalar

Onerilen doza ciddi derecede intoleransr olan hastalarda, datra uun tedavi stupsi

gaekece$ ve daha ytiksek relaps riski olacap goz ontlnde bulundunrlarah tadaviye
d-h, do$uk drrzlafladewm edilebilir. Bu hastalarda m0mkiin olan malsimum ctkililige
ulaqmak igin tolere dilebileir en yuksek dozda tedaviye derxam edilmclidir.

Od poptlesyontere ilitkin ek bilgiter
Bdbrek yetmezli$:

$iddetli b0brek yemedi$ olan hasalarda" tedaviye dU$tk doda (10 mg/g0n)

baglanmafudrr. Sonrasrnda doz, I mdkg/Sun'e veya hastailn dayanabilece$ maksimrrn

dozalradar arttrnlmahdrr @kz. 4.4 lJzelkullamm uyanlan ve Onlemleri).

Kereci[er yetmulili:
KaracilBr yemezli$nde kullanml kontemdikedir.

Pcdiyetrik popilesyon:
12 yagrndan k0guk gocuklarda kontrendikedir. yagrndan bryEk gocuklarda doz
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qradama$ gereHi degildir.

Geriyetrik popfi lesyon :

Doz ayarlamasr gcreHi de$ldir.

43 Kontrendikasyonlar
AKNETRENT agagdaki durumlarda kontendikedir:

Qocuk dogurma potansiyeli bulunan kadrn hastalarda

- Kadrn hasta tiirn korunma koqullanna uymaftgnda gebe kalma potansiyeli

bulunan lodrn hastalarda (Bkz. 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve Onlemleri)

Ilamile veya emzircn kadrnlarda

- AKNE'IRENT hamile vqn emziren kadtn hashlsrda konte, dikedir (B1,. 4.6

Crcbelik ve lalcasyon).

TetrasiHinler

- Tefiasiklinlerle birlihe tedavi goren hastalarda (Bkz. 4.4 Ozel kullamm
uyanlan ve Onlemleri).

I(araciter yetnediS
- Kanacilpr yetmezhp (Bkz 4.4 Ozr;lkullamm ufnlan ve Onlemteri).

A hipervitaminozisi

- Daha 0nced€n A hipervitaminozisi olan hastalar (Bkz. 4.8 istenmeyen etkiler).

Yfrkselmig kan lipid deperleri

- Agrn dtizeyde yfikselmig kan lipid def,erleri olan hastalax (Bkz. 4.4 Ozr;l
kullanm uyanlan ve 6nlemleri).

Agm duyarlilrk
- AKNEIRENT, izoffiinoine veya ilacrn iFriEindeki diEer ma&lcrden

heftangi birine kargr a$n duprlilrg olan hastalarda konfie,ndikedir.

AKNETRENT, sy& yag, trsmen hidroje,ne olmu$ so),a ),aB ve hi&ojene soya
ya$ igerir. Bu nedenle, AKNETRENT so,4aya alerjisi olanlarda
konfrendikedir.

4.4 OzeI kullanrm uyanlan ve Onlemleri
AKNETRENTT.EKA-TOJENKTh..

Ktsa sEreli elsa dahi, AKNEIRENT'in herhargi bir miktar kullanrmr suasmda $belik
meydana gelise, yiiksek dtzeyde sakat gocuk do[urma riski bulumatca&r fiaca
ntuuz kalan tsm fetuslar poansiyel olarak etkilenebilir.

3l t7
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AKI.IETREI{T, korunma kogullannn tEmtr saBanma&g strece, gebe kalma
potansiyeli bulunan kaftn hastalarda koffiGndikedir.

Gcbeligi onleme ile ilgili bilgler, hastalara he,m sozlE hem de yaah olarak verilmelidir.

Regete eden hekim, herhangi bir gebelik riski olmadrgm gOsteren zorlayca sebepleri
g0z On0ode bulun&rmadt$ s&ece, belirtileir kogullar haliha.rrda cinsel attivitsi
olmalan kaen hastalar igin de aynca gpgerlidir. Krsukk geqmi$ sebebiyle normalde
kontrasepsiyon uygulamayan kadln hastalar (histerektomi durumu furnda) vqra cinsel
aktivite yoklulu oldugmu iddia edenler dahil, kaftn hasalara AKNEIRENT
kullamrken yukanda belirtilen talimatlan takip ederek etkili konfiaseptif onlernleri
kullanmalan konusunda tavsiye verilmelidir.

U

Crebeti$n dnlenmesi

Iftdrn hasta agagdakilerden emin olmahdrr:

- HasA teratojenik riski anlamah&r.

- Hasta ilacrn kullammrna yOnelik uyanlan anlayabilecek ve uygulayabilecek
durumda olmahdrr.

- I{asta doltor tarafindan AKNETRENT tedavisi suasrnda ve todavi bitimini rzlqen
1 ay boyunca gebe kalmanrn t€hlikelcri konusunda bilgilendirilmig olmahdu.
- Ilasta AKNETRENT tedavisine ba$lamadan bir ay ewel, tedavi srasrndave tedavi
k€sildifilen somaki bir ay boyunca gBbelikle ilgili Onleml€ri arahlsz uyguluyor
olmasmrn gereHili$ni anlamrg ve kabul etrrig olmahdr. Bariyer yontemi dahil, en uz

1, ve tercihen 2, komplementer kontraseptif onlem kullamlmahdr.
- Tedaviye baglamadan iki hafta ewel hastadan negatif gebelik testi aluumg otnahdrr.
Hast4 tedavi siiresince ve tedavinin kesilmesini takiben 5 hafta boyunca hamilelik testi
yapttmcagm lobul emelidir.
- Ilash, AKNEIRENT tedavisine bir sonraki normal memstr0el don€min ikinci veya
Ug0ncE g0n0nde baglamah6r.

- Ilash, kontrasepif Onlemlerin bagan$zh$m kargr ulanlmrg olmalr&r.
- Hasta, ayhk skr hkip guekliligini anlamah&r.
- Hast4 hamileli$n potansiyel sonuglan ve hamilelik risld olduf,unda hekime derhal

damgmasrmn gerekti$ni anlamrg ve konu hakkrnda bilgilendirilmig olmahdr.
- Hasta, amenore oldu[unda bile, etkili kontrasepsiyon hakkrndaki ttirn tavsiyelere

uymahdrr.

- Hasta, rclaps durumunda AKNEIRENT tedavisindeir bir ay ernrel, Edavi srasrnda
ve tedaviden somaki bir ay sfiresince almr kesintisiz ve etkili komasepif ml€mlcri
uygulamah&r ve uyulnasl gereken apr gebeli$ onleyici delerlendirmeleri idemelidir.
- Ilastq uyanlan tammen anlamatdrr ve kendisine anlahldl$ gibi uygplanabilir
gpbeli$ dmleyici tedbirlere uyacagna dair isteHi oldulunu kabul efinelidir.
- Hasta, zorunlu kontaseptif onlemleri kullanmahdrr ve bu onlemlere uyabilme
konusunda bilingli olmahdrr.
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Ropte eden hekim aygdakilerden emin olmah&r:
- gasmntn, giddctli akne formlanna (nodEler vqa konglobat ah, veya kalro iz
btrakma riskindeki akne) ve sistemik antibakteriyel ve topikal tedavi ile birlitile
staodart tedavilere pmt vermeyen akneye sahip oldu$undan
- Tedavi Oncesinde, sllresince ve tedavinin kesilmesini takiben 5 hafta boyrnca
negatif gebelik testi ahndrgrndan. Gebelik testinin gtln ve sonuglanrun

belgelendi$nden.

- Hastailn, bariyer yOntemi dahil, en. az I ve tercihen 2 etkili kontrasepsiyon

yontemini, tedaviye baglamadan et az bir ay Once kullanmry oldugundan ve tedavi
snasrnda ve tedavinin kesilmesinden sonraki en uz I ay surtxfnce cftili
kontnasepsiyon kullarrmala devam ediyor oldu$mdan
- ttastanm, yeterli derccedc anladrgrnm teyidi dahil, yukanda listelenen gebeli$i

0nleyici kogullara uygtm oldugmdan.

- tlastamn, sdzu edilen kogullan kabul eui$nden.

AKNETRENT tedavisi srasmda veya sonraki bir ay igerisinde bu Onlemlere ralmen
gebe kahndr&nda, fetusta gok ciddi malformasyon riski buyiiktiir (ozellikle mertezi
sinir sist€mi, kalp ve btiyilk tan damarlan etkilenir). Aynca spontan dii$iik riski de

&lzlfrl EEer gebelik olugursa, hekim ve hasta gsneliEp devamm

korupaldr.

Kontrase,psiyon

- Bayan hastalarq gebeli$n 0nlenmesi hakkmda kapsamh bilgi verilmelidir ve eger

etkili kontrasepsryon kullanmryorlarsa onlara kontaseptif tavsiye verilmelidir.
- Mnimum gereklilik olarah potansiyel gebelik riski altnda olan bayan hastalar En az

bir etkili kontrasepsiyon yOntemi kullanmak zorundadrr. Tercihen hasta bariyer yOntemi

dahil konfrasepsiyonrm iki tamamlqncr formrmu kullamah&r. Amenore hashlxrdahil,
kontrasepsiyona tedavinin kesihnesini tatib€n en uz I ay boyunca deyam edilmelidir.

Crebeliktesti

- l,okal deneyimlere gOre, medikal olarak desteklermig minimum 25 MIU/ml
hassashktaki gebelik tesflerinin, menstr0el dOnemin ilk 3 glintimde gu gekilde

uygulanmasr Onerilmektedir:

Tedavi 0ncesinde:

- Kontrasepsiyona ba;lamadan ewel gebelik riskini saf &gr brakmak arnacrylq

baglanggta gpbelik testi nygulamas onerilmektedir. Testin gon ve sonrrykn
kaydeditmelidir DEzenti adet gdrmeyen hastalarda, bu ge,belik t€stinin znmanlem&sl

hastanm cinsel aktivircsini yansrtuaftdr ve hashntn son korunmasz cimel
iligkisinden yakta$lk 3 hafta sonra yaplmahdu. Regete eden hekim hastatn

kontrasepsiyon konusunda bilgile,ndirmelidir.

- Gebelik testi, g6r{igme srasmda veya hekim ziyaretinin 3 gOn Oncesinde

gergeklegtirilmelidir ve en az I ay boyunca hasta etkili konfrasepsiyon kullanana

U
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kadar AKNETRENT kullaomr ertelenmelidir. Bu test, AKI{E'TRENT ile tedaviye

ba$la&grffi hastailn hamile olma&$m gaxaffi etmektedir.

Takip zipretleri:
- Takip ziyaretlerinin zarnail 28 g0nlgk arahklar ile ayarlanmahdr. Ayltk olarak

telrarlanan gebelik testlerine ihtiyaq, hastamn cinsel aktivitesi ve son menstr0el

gegmigi (anormal adeq kagmlan periyod ve arnenore) gilz 0ntlrde bulundurularah

lokal deneyimlere gOre belirlenmelidir. Belirtildi$nde, takip eden gebelik testi hekim

ziyarct gtimiinde veya ziyaretin 3 giin 0ncesinde gergeklegtirilmelidir.

T€davi bitimi:
- Tedavi bifri*tun 5 hafta soffa, hshangi bir hamilelik gEphesinc yer vermemek

amaoyla, ka&n hastalar son bir gBbelik esti nygulamak&r.

U Erkekhastalar

Mevcut veriler, AKNETRENT alan hastalann semen ve seminal slrsmdan gelen

matemal manziyet seviyesinin, AKNE'TRENT'in teratojenik etkileri ile
iligkilendirmeye yetuedigini g0stermektedir.

E*ek hastalarq ilaqlann kimseyls, OzelliHe tadtntuta" paylaSmamalan komsu
hatulfrlmaldr.

Ekonlemter
Mlrodozdaki progsstron preparatlar (minihaplar), AKNETRENT tedavisi suasnda
gebelikten korunmak igin yeterli olmayabilir.

llastalara, ilao bagkalanna vermemeleri ve kullamlmamrg kapstilleri tedavi sonunda

eczaprlanna geri vermeleri konusunda yol gdsterilmelidir.

AKI{E'TRENT tedavisi urasrnda ve tedavinin bitimini izleyen I ayhk d0nem

lw maruziyai ve hamile kan alrcrsrnm fetrsrma potansiyel riski onlemek macryla
hastalann kan bagynda bulumalan engellenmelidir.

Psikiyatik boarkluklar
AKNE'TRENT tedavisi gOren hastalarda depresyon, agresif ve sug iglemeye yOnelik

davraruglarda arhg, psikotik semptomlar ve nadiren intihar girigimleri ve intihar
bildirilmigtir. Bu olaylar igin, nedensel bir iligki baplantrsr bulunamamrghr. Depresyon

gegmi$ olan hastalara Ozel ilgi gOsterilmeli ve butlln hastalar, depresyon belirtileri
agsmdan izlenmeli ve gerekiyorsa uygun bir tedavi igin y6nlendiritnelidirler. Ancak,
AKNETRENT'in kesilmesi semfiomlan hafiflemeyebilir ve bu ncdenle il€ri
psikipnrik veya psikolojik delerlendirme yaprlmasr gerekebilir.

Deri ve subktitanoz doku bozukluklan
6l t7
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Aknenin akut giddetlenmesi baren ilk periyod s[resince g6r0ltrr ancak dewm eden

tpdayi ile hfifler, bu sfire genelliHe 7-10 g[drtr ve bzayarlamasr gsretrirmz.

Kuwetli guneg r$rErna veya UV rgrnlanna m,[r|tziyeJ onlenmelidir. GereHi oldu$uda
yOl$ck korunra fakt6rlo (en u 15 koruma falffiro) bir grmegten konrmn Or0no

kullamlmahdrr.

Atipik b6lgelerde hiperffofik kahcr yua izi ve datra nadiren tedavi bOlgelerinde hiper-

veya hipo pigmentasyon riski tagrdrklanndan agresif kimyasal dennabmzyon ve kiltan0z

lazer t€davisi, AKNE'TRENT tedavisi srasrnda ve tedaviden sonraki 5-6 ay sft€since

kutlamlmamaftdr. Jelli epilasyon, €pid€rmal stripin& yara izi veya dermatit riski
tagmas nedeniyle AKNEIRENT tedavisi srasrnda ve tedaviden lnnra 54 ay siireyle

kullantlmamaldr.

Lokal taluig artabilecepinden, AKNETRENT'in topikal keratolitik veya eksfolyatif
alne kargrt ajanlarla birlihe kullamlmasr engellenmelidir.

AKNE'TRENT ciltte ve dudaklarda kurulupa sebep oldu[rmdan, hastalara tedavinin

ba$ndan itibaren cildi nmlendirici merhem veya lrem ve dudak kremi kullanaalan
tavsiye edilmelidir.

Pazarilzmrr souasrnda elde edilmig ve AKNEIRENT kullanmr ile iligkilendirilen ciddi
cilt realsiyonlan (Erit€ma Multiforme, Stenens.Johnson Se,ndromu ve Totsik
Epidermal Nelcroliz) raporlan bulunmalctadrr. Bu olaylar ciddi olabilir ve hastaneye

yafit, sakathk, hayatr tehdit edici olaylar veya Oltimle sonuglanabilir. Ilastalar, giddetli

cilt reaksiyonlan igin yalondan takip edilmeli ve gerekirse AKNE'TRENT tedavisinin

sonlandmlmasr diigiiniilmelidir.

GOzbozukluklan

K* goa korneada bulanHtlq azzrlaa gece gor0g0, k€ratit, blefrrit ve konjuktivit
genelliHe t€davinin kesilmesini takib€n gegmigtir. Kunr gOzlere, ),aBh 96z merhemi

uygulamasl veya g6zya$ yedeHeme tedavisinin uygulanmas ile yardrm edilebilir. Kuru
g0zl[ hastalar kematit olugma olasrhgna karp izlenmelidir. G6rme bozukluklan yagalan

hashlar, g0z doktoruna y0nlendirilmeli ve AKNETRENT'in kesilmesi diigtnBlmelidir.
Tedavi silresince, hastamn gOzluk talsnasma neden olabilen, konak lens intoleransr

meydana gelebilir.

AKNEIRENT tedavisi suasmda atz.laa gece g0r0;u meydana gehi$ir ve gok nadircn

tedavinin kesilmesini takib€n devam ed€bilmi$ir (Bkz. 4.8 istemeyen etkiler). Bazr

hasalarda bu drnumrm baglmas ani oldu$undan, hastalar bu potansiyel problem
haklonda bilgilendirilmeli ve gece araf sirerken veya hertangi bir aracr kullanrken
diHratli olmalan konustmda uyanlmahdrlar. Gorme pnoblerrleri diklotle izlenmelidir.

(/

7lt7



-

-\



t/

Kas-iskelet ve eklem dokusu bozukluklan
Miyalii arhalji ve arhn serum tiledin fosfokinaz olugabilir ve etkin egrorsln etlmr$
tolarens ile iligkilendirilebilir (Bkz 4.E Isnenmeyen etkiler).

Keratinizasyon boztrkluHanmn todavisi igin bfukaq yl boyuoca y0tsek doz ahmmm

sonrasmda prematiire eprfiz,al Hoztir, hiperostoz, tendon ve ligamenlerin

kalsifikasyonu dahil kemik de$i$klikleri meydana gelmigtir. Bu hastalardq doz

seviyeleri, tedavi siiresi ve toplam kumilatif doz genellikle akne tedavisi igin Onerilen

dozun gok gok flstilrde olmugtur. Bu nedenle, her bir hastada yararlzuar orarurun

dikketli bir delerlendirmesi ]aprlmah6l'.

Selim

AKNEIRENT kullanmr birkae (peodot0mOr sereb,ri) selim intatraniyA hipertansiyon

vakasyla iligkili olmugtur, brmlann baalannda tetrasiklinlerle birlikte kullanm sdz

konusudur (Bkz. 4.5 Diger fibbi iir0nler ile etkilegimler ve diger etkilegim gekilleri).

Selim infialaaniyal hipertansiyonun igaret ve belirtileri, bag alnsr, mide bulantrsr ve

k$ma, g0rme srkrn[sr ve papila 0demini igermektedir. Selim intralaaniyal

hipertansiyon geligen hastalar, AKNETRENT'i hemen kesmelidir. Bu nede,nlg

tcrasiklinlerle birlifilo tedavid€n ka$ndmaldr.

Itrepatobiliyer boarkluklar
Daha srh bir inceleme klinik olarak belirtilmedikge, karaciger fonksiyonu veya

enzimleri, tdaviden Once ve t€davi ba$ladlktan 1 ay sonra ve takibeir 3 aylft araltklarla

incelenmelidir. KaraciSer transaminazlannda gegici ve geri d0nogumlu arhglar

bildirilmigtir. QoEu vakada bu de$giklikler normal arahk dahilinde kalmrgilr ve de[erler
tedavi srasmda baglangg seviyelerine d0nmtigtiir. Ancak, tansaminaz swiyeleri
normal seviyeleri a$u[ nda, dozun azaltlmasr veyatedavinin kesilmesi gerekebilir.

R€mat yetmezlik

$iddctli r€nal yetmezlik ve renal boz*luk, izotretinoinin frrmakokinetikl€rini
efkilememekdir. Bu nede,nlg AKNEIRENT r€nal y€mezli$ olan hastalara

verilebilir. Ancak, hastalann tedaviye dfr$Ek doz ile hglamas ve dozun tol€re

edilebilen maksimtm dodara titrasyonu tavsiye edilmektedir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve

uygulama gekli; Ozel poptilasyonlara iligkin ek bilgiler).

Lryrd metabolizmasr

Daha srkr bir inceleme klinik olarak belirtilmedikge, serum lipid (agl*) de[eri, tedavi

ba$laftktan I ay sonra ve takiben 3 ayhk aratHarla aynca kontrol edilmelidir. Scrum

lipid degerlai, doam azaltlma$ ve Edarrinin kesilnesi ile genellikle numale d6oer.

Serum lipidlerdeki de$giklikler aynca prhiz hrallanmn olgtrlerine olan oerrapla

goziimlenebilir. Ya$amsal onem agyan bir akut panlil@titin 800 mg/dl veyr 9
mmot/l'nin 0zerinde artan s€rum triglis€rid drrzeyleri ile iligkili oldufu bitirrcn bir
gergektir, dolayrsryla serum trigliserid diiaeylerindeki klinik olarak anlamh
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yutsetmelerin konuol editmesi tavsiye edilmektedir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler). Bu
scbeeten, eler konfiol hiperEigliseridemi veya panlaeatit bclirtil€ri geli;irse

AKNE'IRENT kesilmelidir.

Gashointestinal bozukluklar

AKNETRENT, daha 0nceden bagrsak bozuklu[u gegmigi olmayan hastalarda

enflamatuvar bagrsak hastalg (b0lgesel ileit dahil) ile iligkilendirilmektedir. Bazr

vakalarda bu durumrm AKNETRENT tedavisi kesildikten sonm da devam fii$
g0rtilmtigfiiu. $iddetli diyare (hemorajik) kann alnsr, re*:tal kanama ya$ayan hastalar,

AKNETRENT'i hemen kesmelidir.

Al€rjik rcaksiyonlar

Sadece Onceki topikal retinoid manrziyeti sourasrnda, mdiren aoafilaktik realsiyonlar
rapor edilmiqtir. Seyrek olarak alerjik kuanoz realsiyonlan bildirilmi$ir. QoEu zamtrt
kol ve bacaklar ve ekstraktitanOz bol0mlerin purpura$ (giiriikler ve krmra lekeler) ile
giddetli alerjik vasktilit valcalan bildirilmigtir. $iddetli alerjik reaksiyonlar, tedavinin

kesilmesini ve dikkatli izlemeyi gerektirebilir.

Yots€k riskli hastalar

AKNEIRENT tedavisi g6ren yrrksek riskli hastalarda (diyabet, agrn gigmanhl alkolim
ve5ra lipid metabolimasr bozukluklan olanlar) senm lipid ve/vga kan glukoz

degBrl€rinin srk aratHarla kontrol edilmesi gprekebilir.

Diyabeti oldupu bilinen veya diyabetten giiphelenilen hashlarda kan glukoz

dtizeylerinin srk araftklarla kontrolo dnerilir. Nedensel bir iliSki olmasa d4
AKNETRENT tedavisi srasmda aql* kan gekerlerinin yu'kseldi$ bildirilmigir ve yeni

diyabet olgulan teghis edilmigtir.

AKNE'IRENT ile tedavi ediltnig hdrn ve ertek hastalar, t€davi suasrndave tedavinin

bitiminfu sonraki bir ay igerisinde kan bapg Vapamazlar.

Ozel popilasyonlara iligkin ek bilgiler

Pediyatrik popfllasyon

AKNE'TRENT kullammr srasmda pediatrik hastalarda srrt adnlannda aths (/o29) ve

artralji (o/o22) gOriilmtgttiu. AKNETRENT'ilr 12 yagmdan kiigilk pediyatrik hastalarda

kullarumr galryilmamgtrr.

45 D{pr tbbi nrEnler ile etkilcaimler ve diter cf}ilegim Eekitleri

AKNETRENT ve A vitamininin alm anda kullamlmamasr gerckir g0ntfl A
hipervitaminozisini yofrmlaghrabilir.

{./
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Ender vakalarda, baalan Ehasiklinlerin birlikto tullammr dahilinde olaq selim

inhatmanial hiperhnsiyona bogfu "ps0dot0mor s€rcbtri" bildiriltnbtir. Dolapsyla
tchasiklinlerle destekl€yici tedavid€n ta$ndmaher. (Bkz 4.4 Uulkullanm rryranlan

ve 6nlemleri). Izotretinoin ile etkilegim sonucu milro &tzna};- prrogeshon

preparatlaniln etkisi azalmakta&r. Bu nedenle, milrro dozdaki progpstron preparatlan

veya ktigtik dozdaki ilaglar (minipill) kullamlmamahdrr. Sistemik kortikosteroidlerin

osteoporoza neden olduklan bilinmektedir. Izotr*inoinin sistemik kortikosteroidlerle

birlikte kullammda kemik kaybrnda arhga yol agrp aqma&gna dair bir galr$ma

bulumamat<taftr. Bu yiiaden birlikte kullammda dikkatli olunmahdrr.

Lokal tahrigi arhbilecelinden, AKNEIRENT'in topikal keratolitik veya eksfolyuif
akne kargfi ajanlarla birlitile kullaulmas engellemmelidir.

4.6 Gcbelikveleheryon
Gebelik, AKNETRENT ile tedavide mutlak kontrendikesyondur. E[er bu

uyarilara ra[men, AKNETRENT ile tedavi srragrnda veya takip eden 1 ay
igerisinde gebelik meydana gelirse, fetusun gok giddetli ve ciddi malformasyon

riski bulunmaktadrr.

Genel tavsiye
Gcbolikketcgorbi: X
Cocuk dofurme potensiyeli bulunan Ledmler/Dofum kontrolfi (Kontrecepciyon)
Krsldrk gegmigi nodeiriyle normalde komase,ptif Onle,m almalran kadm hastalar dahil

t0m kadrnlara aqa$daki Onerilere gore AKNETRENT tedavisi suasmda bu tip onlemler

almasr uyansmda bulunulmah&r.

Gcbelik dOnemi

AKNETRENT tedavisiyle iligkili olarak onemli fetal malformasyonlar bildirilmigir:
Mc*ezi sinir sistemi anormallikleri (Ilidrosefrli, serebellar malformasyonlar/

amrmalliHer, mitrosefrli), yfizde dismofi, ]rank dddq dr$ kulaha anormallikler (&g

kulak yoklulg dtq igiffie kanellannrn k[g[k olmasr veyr yoHgtp), g0z anormallikleri
(milroftalmi), tardiyovask0ler anormallikler (frllot tefialojisi, bti,,Ek damarlann

transpozisyonq septal defekt gbi konotrunkal malformasyonlar), timus br;zi

anormallikleri ve paratiroid bezi anormallikleri. Aynca spontan dtigtik riski de bUyiilcfiir.

AKNETRENT ile tedavi edilen bayan hastada gebelik meydana gelirse, t€davi

durdurulmah ve hasta degerlendirme ve tavsiye igin teratolojide uznran veya deneyimli

bir hekime yOnlendirilmelidir.

Laltesyon d6nemi
AKNEIRENT y0ksek der€cedc lipofilik olfugndan ilacrn anne sEtfre gogmc olaslt$
fazladlrt. Advers €tki potansiyeli tagdgndan emzir€n annelerde AKNEIRENT
kultanml kontendikedir.

Oreme yeteneEi (fcrtilitc)

(./
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AKNETRENT tedavisi srasrnda veya sonraki bir ay igersinde bu Onlemlere n@en
gebe kahnrtFrnda, fenrsta gok ciddi malformasyon olma riski btlr0tlEr (Orcllikle

merkezi sinir sistemi, kalp ve bEsrrlk kan damarlan €tkilenir). Aynca spotrtan d0$Bk

riski deb[y0ltEr.

Arag ve makine kullammr fizerindeki etkiler
AKNETRENT tedavisi srasmda ve tedavi kesildikten sonra gece gOr0gilrde azalma

olmugtur. Bazr hastalarda bu durumun baglamasr ani oldulundan, hastalar bu potansiyel

problem hal'.*rnda bilgilendirilmeli ve gpce arae stirerken veya herhangi bir aract

kullanrrken dil*atli olmalan konusunda uyanlmahdrlar (Bkz. 4.4 Ozel kullamm

uyanlan ve Onlemleri).

irtenmeyen etHter
AKNETRENT kullaumr ile iligkilendirilen yan etkil€rin baalan doz oranhhdr.

Onerilen dodarda zararlyaru oram hastahgn giddeti g0z 6nime ahndr$nda genelde

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

sorua genellikle geri dontigludtlr, ancak bazrlan t€davi durdurulduktan sonra da dwam

edebilir.

A$agrda listelenen advers realsiyonlar, AKNETRENT incele,me gahgmalanndan elde

odileir deneyinleri ve pazarlama sonmsr d€n€yiml€rini pnsrtmahadrr Bu olaylann

baalannm AKNETRENT tedavisiyle iligkisi bilinmemetiledir AI(NEIRENT alan

hastalardaki yan etkilerin ve advers reatsiyonlann gogrl, gok y0ksek &zfuA vitamini

alan hastalarda urif edilenler (cilt ve mukoz dokulanmn kurulu[n" Orne$n dudaklar,

nazal yollar ve gOzler) ile benzerdir.

A$agrdaki semptomlar AKIIETRENT'in en srk bildirilen istenmeyen yan etkileridir:

Deride kuruma, mukozalarda kuruma 0rnepin dudaklar, $lit bunur mukozasr

(e,pishksis), farfuks (ses hsrkhg), g0zler (konjunktivit gsri dOnUgUmlU kornea opakh$
vc koffiakt lenslere intolemans).

Qok yayen P1/10); yaygn eU100 ila <1/10); yaygn olnayan (>1/1.m0 ila <t/lffi);
scyrek (>1/10.fin ila<1/1.m0); gok seyrek (<l/10.000), bilimiyor(eldeki verilerd€n
hareketle t hmin edilemiyor).

tv

(.,

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Qok seyrek Gram pozitif mikroorganialalara
(Staphylococcus aureus) baglh lokal veya

sistemik enfeksiyonlar.

tr(en ve Lenf sistemi hestehklen:

Qok yayen Anemi, trrmra kan hrrcresi

parametuelerinde boarkluk (hrmtz kan

hfrcrelerinin sayrsrnda azarlmla Ye

hemaiotdt, sedimentasyon ommmn

ttl t7
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Yaygn

Qok seyrek

y0tselmesi gibi), platelette artua veya

platelet sayrsnda (trombositopeni) arqlma,

Beyaz kan hucne saysda 4-1lmn,

N6tropeni,

Leqfadenopati

Ba$Ekhk sistemi hastahklan:
Seyrek Ale{ik deri reaksiyonq anafilaktik

reaksiyonlar, siyremik agrn duyarhhk

Metabolizma ve beclenme hastahklan:

Qok seyrek Diabetes mellitus, hiperUrisemi.

Psikiyetrik hastrhkhr:
S€Fek

Qok seyrek

Oe,preslroq $ddetli depresyon, agresif
dawauglarda arhg, anksiyete, danaug
degisiHikleri

Darnamg bozukluklan, intihar Sri$imi,
intihar

Sinir sistemi hastahklan:
Yaygn

Qok seyrek

Bag alnsr
inaakranial basrnq arhgr (psodonimor),

nobetler, bitkinlik, ba$ dOnmesi

Gfz h$trhklan:
Qok yayen

Qok seyrek

Blefarit, konjuktiviq g0z hnrlulrl, 96z
iritasyonu

Bularuk g0rme, lentikiiler kaurakt, nadiren

renk g6ritgtnde srkrnfi, kontak lens

intoleransl kornea opakh$, karanltp
uyum boa*luklan (gece g0r0$0nEn

a-lmas+ ke,ratit selim thalrrmiyat
hipertansiyon belirtisi olarak paprla Odemi,

fotofobi, fotoal€rjik rcalsiyonlar.

Ifulrkve ig kulak hastahklan:

Qok seyrek Belli frekanslan duyma boarklulu.
Vasktler hastal*lar:
Qok seyrek Vaskulit (OrneSin; Wegener

gran0lomatozq alerjik vask0lit),

Solunum cfutcmi hrctrhkhn
Yaygn

Qok sqrrek Epistatsis, ngytl hmluk, nazofarenjit

Bronkospazm (ozelliHe astrm

hastalannda), ses losrkh$
Gastrointestinal hastahklar:

Qok seyrek Kolit ileit grbi enflarnatuvar barsak
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Srkhg bilinmeyen

hastahg, boEaz lurulu$u, hemoraji,

giddetli diyare, bulantr, pankreatit Okz
Bolum 4.4)

Ozofajit ve Ozofajiyal tllserasyon, di$ eti
kanamasr ve enflamasyonu,

Hepato-bilier hefil*lan:
Qok fayen

Qok seyrek

Transaminaz degerlerinde aftS Oka
Bolum 4.4)

Hepotit

Deri ve deri altr doku hastehklan:

Qokyaygn

Seyrek

Qok seyrek

Srklgr bilinmeyen

$ilit, dermatit, ciltte kuruluk, pruritus, deri

frajilitesi

Geri dOnilglti olarak saq dokiilmesi

Akne fulminans, nkne alwlemcsi erit€m

[r0zde), ekzante,m, sa,g boankluklan,

hir$utim, urnak disfiofist, paroniSi,

fotosensitivite, piyojenik granslom"

hiperpigmentasyon, terleme

Eritema multiforme, Stevens- Johnson

sendromu ve toksik epidermal nekroliz

Kas- iskelet bozukluklen, ba[ doku ve

Lemik hestahklrrr:

Qokf'aYgn

Qok seyrek

S*h!r bilinmeyen

Artralji (eHem agnsr), midji (kas egrrsl),

srt algru.
Arfrit ligameut ve tendonlann

kalsifikasyonu ve diSer kemik

de$giHiHeri, eptfiz, erken ftizyon,

hiperostozis, azalan ke,mik yopunlu[u,

tendinit
Rabdomiyoliz

B6brekve idrar yolu hestahklan:

Qok seyrek Glomer0lonefrit.

Gcncl boznLluHar Ye uygulema

b0lgerine itryHn hertahklar:

Qokseyek Granfillo doku olugumrmda arhg,

keyifsizlik.

Aragtrrmalar:

Qokyaygn

Yaygn

Qok seyrek

Serum trigliserid dtizeyinde arhg, HDL'de
azalma

Kolesterol duzeyinde artg, kan glikoamda

arhg, hematfiri ve proteintri
Serum heatin fosfokinaz delprinde arul

t3lt7
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5.1

I)oz agrmr ve tedavisi
izotetinoin, A vitamini tureviAr. Izotetinoinin akrs toksisitesi dugtik olsa da" agrn doz

vakalannda A hipervitaminoan belirtileri gOriilebilir. Akut A vitamini toksisitesinin

belirtileri, giddetli bag a[nsr, mide bulanfisr veya kusma, bitkinlik, hugmhk ve kagrntryr

igerir. Izoretinoinin ,razara veya kasrth doz a$rml belirtileri bnzar ohcaltrr. Bu
belirtilerin geri dOnUgUmlii olmasr ve tedavi gerektirmedeir hafifle,mesi bekl€Nrir. AAn
dozdan sonraki ilk saafler& midenin bogalfilmas endikedir.

FARMAT(OU).rfo( oZnr,r,fo Arn
Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterap0tik grubu: Sistemik akne tedavisi igin retinoid
ATC kodu: D10BA01

E&i melanimasl
AKITIETRENT'in stlrcn maddesi olan ircfrstinoia all-trans pozisyonda olm rstinoik
asidin (ffiinoin) bir sEreoizomeridir. izometinoinin kesin €f,ki melanizma$nm
aynntlan h€ntz bilinmemektedir ancak giffali aknenin Hinik tablosunda g0zlenen

iyrlesme ),agbezi attivitesininbashlamasr ve histoldikolarakyagb€zlerfude g0'ruI€n

kflgtilmeyle iligkilidir. Aynca izotetinoinin dermal antienflamahrvar etkisi de

kanrtlanmrgtr.

Etkililit/Klinik galrymalar

Pilosebase unit€nin epitel ortiisiiniin hiperkomifikasyonu kornisitlerin tranele

&lkElmesine, kamtn keratin ve sebum ile trkanmasm yol agar. Brmu komedon

olugumu ve sonug olarak da enflamatuvar lezyon t rr-ip eder. Izmctinoin sebositlerin
proliferasyonrmu basklaq aknede duzenli frrkhla$ma programlm y€Ndd€n d0aleyici
bir etki g0sterdifi g0zEkmektedir.

Sebum,propionibacterium acnes'in bt5riimesi igin major substratfir, dolayrsryla azalmrg

sebum iiiretimi kanahn bakteriyel kolonizasyonunu bashlar.

Farmakokinetik Dzellikler
izotetinoin ve onun metabolitlerinin kinetig lineer oldugrndan t€davi srasldaki
plama konsanhasyonlan tek doz verilerinden elde edilebilir. Bu ozellik taxacigsrd€

ilag metabolize e&n enzimlerin aktivitesinin izotretinoin ile indfiklemedifini de

karutlar.

Emilim:
Izotretinoinin gastrointestinal sistemden emilimi de$gkendir; mutlak biyoyararlanrmr

hentlz bilinmemektedir gtlnkli bu bilegik insanlarda intravenoz preparasyon olarak

kullamma uygun depildir. Bununla beraber kOpeklerde yaprlan gahgmalann

genellegtirilmesi sistemik biyoyararlammrn oldtrkga dUgilk ve de$gken duzeyde

oldu$unu gdstennektedir. Akn€ hastalannda aq fustaya gtinde 80 mg imfid;ircia
verildikten 24 saal sonn kada saElanan kararh ftrumda maksimum konsantmsyonm

(C,*,) 310 nglml oldulu saptandr (aral*: 188473 n/ml). irotretinoinin eritrosiflere
uln
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girigi zapf oldu[undan plazmadaki konsantrasyonlan kandaki konsantrasyonlanndan

yalclagrk 1.7 lrat daha yriksektir. Izotretinoin besinlerle ahndr&nda biyoyaradanrmr

a,gltEa kryasla iki kat datra fazladrr.

Da$lm:
Izofetinoin plam prroteinlerine ve ozelliHe de alb[mire baglaur Q- o/o99.9);

dolaysryla scrbest izohetinoin (+armatotojik aqrdan *tiD oraru gok gplrig birt€rap0tik
konsaffiasyon arahfnda o/fi .l' dendtsutffir.
Izotrctinoinin insanlardaki daghm hacmi saptanamamgtr gtnk0 bu bilegik insanlarda

intraven6z preparasyon olarak kullamma uygun de$ldir.
Giinde iki kere 40 mg ile tedavi edilen giddetli aknesi olan hastalarda izotretinoinin
kandaki kararh dwum konsantrasyonlan (C.i"*) 120-200 ng/ml arasmda deEiSir; bu
hastalarda 4-okso-izotetinoin konsantrasyonu izotretinoin konsantrasyonlanndan 2-5

kat daha ytiksektir. insanlarda izotretinoinin dokulana daShmryla ilgili gok az bilgi
var&r. Epidermisteki izotetinoin konsanfasyonu senrmdakininyansr kadar&r.

Biyotransformasyou

izotnetinoinin oral yolla ahnmasrndan sorxa plamada 3 nrra metabolit tanrmlanmrgflr:

4-okso-izotretinoin, trretinoin (all-trans konumdaki retinoik asit), ve 4-okso-tretinoin.

Ana metaboliq kararh durumda esas bilegi[inkinden 2.5 kut daha yiiksek plaana
konsantrasyonlanndaki 4-okso-izotretinoindir. Glukuronid konjugatlan igeren ba$ca

kltg0k metabolitler de saptanmrgtr ancak tamamen tammlanamamrglardr.
Izotretinoin metabolitleri birkae in vitro t€stt€ biyolojik aktivite g0stermigtir. B0ylece

hastalarda g0denen klinik profil, izotretinoin ve mdabolitlerinin frrmakolojik
aktivitesinin sonucu olabilir.
izortrretinoin ve tretimin (all-txans konumdaki retinoik asit) ged donog0mlo olarak
metabolize oldugundan (: yenilenebilir), tretinoin metabolimasr izotrretinoininki ile
yakrndan iligkilidir. izotretinoin doannun %20-30'unun izomerizasyon ile metabolize

pldu[u tahmin edilmektedir.

Enterohepatik dolagrm insanlarda izotretinoinin fannakokinetik ozelliklerinde anlamh

rol oynayabilir.

In vitro metabolizma gahgmalan, imlvtinoinin 4-otso-izotnetinoin ve fietinoine
metabolizsyonunda bi*ae CY? enzimlerinin yer aldgm g0stermi$tir. T€k bir
izoformrm predominant bir rolfmim oldud;u narsayrtmamat*adrr izoitrrAinoin ve
metabolitleri CW aktivitesini anlamh olarak etkilemez

Eliminasyon:

Radyoaktif igaretli izotretinoin oral yolla uygulandrktan sonra, idrar ve fegeste hemen

hemen egit miktarda ilag saptanmrgtr. izotretinoin oral yolla uygulandrktan sonra,

akneli hastalarda de$gikli[e ugamamrg ilacrn tenninal eliminasyon yan-0mr0 ortalama

olarak 19 saattir. 4-okso-izotretinoinin trrrnilpil eliminasyon yan-omrti daha uanndur ve

ortalama olarak 29 safrir. izotr,etinoin fizyolojik bir retinoid oldugrmdan izoffiinoin
tedavisi bittikten sonra yaklagk iki hafu iginde endojen retinoid konsautrasyonlanna

t5l,,7
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Ozet popfilasyonlara iligHn ek bitgiter
Karaciger yefinezli$
AKNETRENT karaci[er yetnezli$ olanlarda kontrendike olduSundan bu hasta

popillasyonlannda izotretinoinin kinAi$yle ilgili bilgiler srnrhdr.

I0inik dncesi gflventitik verileri
Ahfitoksisite
izotetinoinin akut totsisitesi, gegifli hayvan tUrlerinde belirl€nmi$ir. LD56 yaklagrk

olarak, tavganlarda 2000 mg/kg farelerde 3000 mg/kg ve srganlarda 4000 mg/kg'm
tizerinde olmugtur.

Kronik toksisite

$ganlardaki 2 yrh agkm uzun siireli galr$ma (izotretinoin doan 2, 8 ve 32 mglkglg),
y8tsek doz gnrplannda hsmi sae kaybr kantlan ve plazma triglis€rid aft$lan
g66temi$ir. tzoretiminin ke,mirgenl€rdeki bu yan etki spektnrmq vitamin fi'nmkirre
benzemettedir, ancak uganlardaki vitmin A ile g0zlenen yolrm doku ve organ

kalsifikasyonlanm igermemektedir. Vitamin A ile godeneir karacigpr hEcre

de$giklikleri, izotretinoin ile meydana gelmemigtir.

A hipervitaminozisi sendromunun ttirn g0zlenen yan etkileri, izotretinoinin kesilmesinin

ardmdan spontan olarak geri donugtimlu olmugtur. Genel olarak zayrf deney

hayvanlanrun bile b0ytik bOIUmU l-2 hafta igerisinde kurtanlm$Ar.

Teratojenisite

Diger A vitamini ttuevl€ri gibi, izotretinoinin ha1'wn deneylerinde teratojenik ve

embrriyotoksik oldulu gOsterilmigtir.

izotretinoinin teratojenik poansiyeline baph olarah gocuk dopunna pohnsiyeli bulunan

kadrn hastalara uygulanmasrmn terap6tik sonuglan bulunmatrtadr (Bkz. 4.3

Konfiendikasyonlar, 4.4 bze,l kullanrm uyanlan ve Onlemleri, 4.6 Gebelik ve

lalctasyon).

Fertilite
Terlap0tik fuzfuda izotretinoin, spermlerin saF$il, motilitesini, morfolojisini
etkilemez ve izotainoin alan erkekler arafrndan emb,riyonrm olrryumrmu ve getgimini
teMit efrez.

Mutajenisite

izotretinoinin, srrasryla in-vito veya in-vivo hayvan testlerinde mutajenik ya M
karsinojenik oldulu gOsterilme,rnigtir.

rAnMAsorfo(Oznufoo,nn
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6.1 Yrrdrmcr maddelerin listesi
Rafine soyaya$
San balmumu

Hidrojenlenmig soya yag
Krsrnen hidrojenlenen soya ya$
Jelatin

Gliserol

Titanyum diotsit (E l7l)
Krmra demir otsit @ 172)

San demir oksit

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli de$I.

U 63 Ref 6mrfi
36ay

G4 Slklrmeyay0nelik0zeluyanler
250C'nin altndaki oda srcakhpnda, rgrltan ve nemden koruyarak saklayrmz.

6.5 Ambalajrn niteli[i ve igeri$
Arnbalajm yaprsr: PVC/PE/PVDC/ Alu blister

AKNETRENT 20 mg yumugak jelatin kapstil, 10 kaps[l igeren blist€rler

(PVC/PE/PVDIC/AIu) iginde 30 kapsulluk ambalajlarda&r.

6.6 B€teri fibbi firfinden arta kahn meddelerin imhasr ve diler 0zrl Onlemler

Kullamlmamrg olan firEnler ya M atk materyalle,r " Trbbi Afiklafln Kontolo
Y0neffneli$" ve "Ambalaj ve Ambalaj AfiHanmn Koutrolii Y0neffiteli$"ne uygun

olarak imha edilmelidir.

1. RUESAT SAEiBi
Recordati llaq San. ve Tic. A.$.

Do&n Arash Cad. No:219

345 I 0 EseNryurr/ISTAI{BI JL

Tel :02126202850
Faks :02125962065

E. RI]ESAT NI]MARASI
125188

9. ILTNUESIT TARIEi/RTIHSAT YENT,BM, TARifr
30.10.2008

ltl TTITS'tIN YENft,E,NME TARifr
flln
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