KISA URUN BILGIiSI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ACNEGEN 10 mg yumusak jelatin kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin Madde:

Bir yumusak jelatin kapsiil 10 mg izotretinoin igerir.
Yardimc1 Madde(ler):

7,68 mg Hidrojenize soya yagi

30,72 mg Kismen hidrojenize soya yagi

108,41 mg rafine soya yagi

7,21 mg Kismi olarak dehidrate siv1 sorbitol (Anidrisorb)
Yardimc1 maddeler i¢in, bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Yumusak jelatin kapsiil

4. KLINIK OZELLIiKLER

41 Terapotik endikasyonlar
ACNEGEN siddetli akne formlarinin (nodiiler veya konglobat akne veya kalic1 yara izi

birakma riski olan akne) ve sistemik antibakteriyel ve topikal tedavi ile birlikte standart
tedavilere yanit vermeyen aknenin tedavisinde endikedir.

42 Pozoloji ve uygulama sekli

Kullanima Iliskin Uyarilar:

|.Tedaviye, bir sonraki normal adet déneminin ikinci veya tigiincii giiniinden 6nce
baslanmamalidir.

2.Tedaviye baslamadan onceki iki hafta i¢inde negatif gebelik testi sonucu
alimmalidir.

(Tedavi sirasinda her ay gebelik testlerinin yapilmasi tavsiye edilir.)
3.ACNEGEN tedavisine baglamadan oOnce, hekim, gebe kalma potansiyeli
bulunan hastalara, alinacak Onlemler, ¢cok agir fetal malformasyon riski ve
ACNEGEN tedavisi sirasinda veya tedavi kesildikten sonraki bir ay i¢cinde gebe
kalmanin muhtemel sonuglar1 hakkinda sozlii ve yazili bilgi vermelidir.

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

5.Hasta, bu 6nlemlere ragmen, ACNEGEN tedavisi sirasinda veya tedavi
birakildiktan sonraki bir ay i¢inde gebe kaldigi takdirde, fetusta agir bir
malformasyonun goriilme riski ¢ok yiiksektir (6rnegin, eksensefali).
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Standart doz

ACNEGEN, sistemik retinoid kullanimi konusunda deneyimli ve izotretinoin tedavisi
ile iligkili teratojenite riskini bilen hekimlerce regete edilmelidir. Hem kadin hem de
erkek hastalara kullanma talimatinin bir kopyasi verilmelidir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim
uyarilart ve onlemleri).

ACNEGEN'e verilen terapotik yanit ve advers etkiler doza baglhidir ve hastalarda
degiskenlik gosterir. Bu durum tedavi sirasinda her hasta i¢in ayr1 doz ayarlamasini
gerektirir., ACNEGEN tedavisine giinde 0.5 mg/kg'lik dozla baslanmalidir. Cogu hasta
icin doz gilinde 0.5-1.0 mg/kg arasinda degisir. Cok siddetli hastaligi olan veya
viicudunda akne olan hastalarda 2.0 mg/kg'a varan yiiksek dozlar gerekebilir.

Kapsiiller yemeklerle birlikte giinde bir veya iki kez alinmalidir.

Tedavide 120-150 mg/kg'lik kiimiilatif tedavi dozunun remisyon oranlarini artirdigt ve
relaps1 Onledigi gosterilmistir. Dolayisiyla her hastada tedavi siiresi giinlilk doza gore
degisir. 16-24 haftalik tedaviyle akne tamamen remisyona sokulabilir. Onerilen doza

siddetli intolerans gdsteren hastalarda, tedaviye daha diisiik dozla uzun siire devam
edilebilir.

Hastalarin ¢ogunda tek bir tedavi donemi sonunda akne tamamen temizlenebilir. Kesin
relaps durumunda, ACNEGEN tedavisinde onceki giinliik dozun ve kiimiilatif tedavi
dozunun aynisi uygulanmalidir. Akne, tedavi kesildikten sonraki 8 hafta boyunca
gelisebilecegi icin, tedaviye bu siire bitmeden yeniden baglanmamalidir.

Intoleransi olan hastalar

Onerilen doza ciddi derecede intoleransi olan hastalarda, uzun siireli tedavi siiresi gerekecegi
ve daha yiiksek relaps riski olacagi gz oniinde bulundurularak, tedaviye daha diisiik dozlarda
devam edilebilir. Bu hastalarda miimkiin olan maksimum etkililige ulasmak icin tolere
edilebilen en yiiksek dozda tedaviye devam edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, tedaviye diisiik dozla (10 mg/giin)
baslanmalidir. Sonrasinda doz, 1 mg/kg/giin'e veya hastanin dayanabilecegi maksimum
doza kadar arttirilmalidir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri).

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezliginde kullanimi kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon

12 yasindan kiiciik ¢ocuklarda kontrendikedir. 12 yasindan biiyiik ¢ocuklarda doz ayarlamasi
gerekli degildir.

Geriyatrik popiilasyon

Doz ayarlamasi gerekli degildir.
4.3 Kontrendikasyonlar
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ACNEGEN asagidaki durumlarda kontrendikedir:

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadin hastalarda
- Kadin hasta tiim korunma kosullarina uymadiginda gebe kalma potansiyeli
bulunan kadm hastalarda (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri)

Hamile veya emziren kadinlarda
- ACNEGEN hamile veya emziren kadin hastalarda kontrendikedir (Bkz. 4.6
Gebelik ve laktasyon).

Tetrasiklinler
- Tetrasiklinlerle birlikte tedavi goren hastalarda (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri).

Karaciger yetmezligi
- Karaciger yetmezligi (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemlersi).

A hipervitaminozisi .
- Daha 6nceden A hipervitaminozisi olan hastalar (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).

Yiikselmis kan lipid degerleri
- Asini diizeyde yiikselmis kan lipid degerleri olan hastalar (Bkz. 4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Asir1 duyarlilik
- ACNEGEN, izotretinoine veya ilacin icerigindeki diger maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.
ACNEGEN, soya yag1, kismen hidrojene olmus soya yagi ve hidrojene soya
yagi igerir. Bu nedenle, ACNEGEN soyaya alerjisi olanlarda
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyanlar1 ve 6nlemleri

ACNEGEN TERATOJENIKTIR.
Kisa siireli olsa dahi, ACNEGEN'in herhangi bir miktar kullanim1 sirasinda gebelik meydana
gelirse, yiiksek diizeyde sakat cocuk dogurma riski bulunmaktadir. Ilaca maruz kalan tiim

fetuslar potansiyel olarak etkilenebilir.

ACNEGEN, korunma kosullarinin tiimii saglanmadig: siirece, gebe kalma potansiyeli bulunan
kadin hastalarda kontrendikedir.

~ Gebeligi onleme ile ilgili bilgiler, hastalara hem sozlii hem de yazili olarak verilmelidir.
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Gebeligin 6nlenmesi

Kadin hasta asagidakilerden emin olmahdir:

- Hasta teratojenik riski anlamalidir.

- Hasta ilacin kullannomina yoénelik uyarilan anlayabilecek ve uygulayabilecek
durumda olmalidir.

Hasta doktor tarafindan ACNEGEN tedavisi sirasinda ve tedavi bitimini izleyen
1 ay boyunca gebe kalmanin tehlikeleri konusunda bilgilendirilmis olmalidir.
Hasta ACNEGEN tedavisine baslamadan bir ay evvel, tedavi sirasinda ve tedavi
kesildikten sonraki bir ay boyunca gebelikle ilgili 6nlemleri araliksiz uyguluyor
olmasinin gerekliligini anlamis ve kabul etmis olmalidir. Bariyer yontemi dahil,
en az 1, ve tercihen 2, komplemanter kontraseptif 6nlem kullanilmalidir.

- Tedaviye baglamadan iki hafta evvel hastadan negatif gebelik testi alinmis
olmalidir. Hasta, tedavi siiresince ve tedavinin kesilmesini takiben 5 hafta
boyunca hamilelik testi yaptiracagini kabul etmelidir.

- Hasta, ACNEGEN tedavisine bir sonraki normal menstriiel donemin ikinci veya
ticlincii glintinde baglamalidir.

Hasta, kontraseptif dnlemlerin basarisizligina karst uyarilmis olmalidir.

Hasta, aylik siki takip gerekliligini anlamalidir.

Hasta, hamileligin potansiyel sonuglar1 ve hamilelik riski oldugunda hekime
derhal danismasinin gerektigini anlamis ve konu hakkinda bilgilendirilmis
olmalidur.

Hasta, amenore oldugunda bile, etkili kontrasepsiyon hakkindaki tiim
tavsiyelere uymalidir.

Hasta, relaps durumunda ACNEGEN tedavisinden bir ay evvel, tedavi sirasinda
ve tedaviden sonraki bir ay siiresince ayn1 kesintisiz ve etkili

kontraseptif onlemleri uygulamalidir ve uyulmasi gereken ayni gebeligi 6nleyici
degerlendirmeleri izlemelidir.

Hasta, uyarilart tamamen anlamalidir ve kendisine anlatildig1 gibi uygulanabilir
gebeligi 6nleyici tedbirlere uyacagina dair istekli oldugunu kabul etmelidir.
Hasta, zorunlu kontraseptif dnlemleri kullanmalidir ve bu 6nlemlere uyabilme
konusunda bilingli olmalidir.

Recete eden hekim, herhangi bir gebelik riski olmadigini gésteren zorlayici sebepleri goz oniinde bulundurme
belirtilen kosullar halihazirda cinsel aktivitesi olmayan kadin hastalar i¢in de ayrica gegerlidir. Kisirlik gegcmi
normalde kontrasepsiyon uygulamayan kadin hastalar (histerektomi durumu disinda) veya cinsel aktivite yok!
oldugunu iddia edenler dahil, kadin hastalara ACNEGEN kullanirken yukarida belirtilen talimatlar: takip ede
kontraseptif dnlemleri kullanmalar1 konusunda tavsiye verilmelidir
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Recete eden hekim asagidakilerden emin olmahdir:

Hastanin, siddetli akne formlarina (nodiiler veya konglobat akne, veya
kalic1 iz birakma riskindeki akne) ve sistemik antibakteriyel ve topikal
tedavi ile birlikte standart tedavilere yanit vermeyen akneye sahip
oldugundan.

Tedavi Oncesinde, siiresince ve tedavinin kesilmesini takiben 5 hafta
boyunca negatif gebelik testi alindigindan. Gebelik testinin glin ve
sonuglarimin belgelendiginden.

Hastanin, bariyer yontemi dahil, en az 1 ve tercihen 2 etkili
kontrasepsiyon yoOntemini, tedaviye baslamadan en az bir ay oOnce
kullanmis oldugundan ve tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden
sonraki en az 1 ay siiresince etkili kontrasepsiyon kullanmaya devam
ediyor oldugundan.

Hastanin, yeterli derecede anladiginin teyidi dahil, yukarida listelenen
gebeligi dnleyici kosullara uygun oldugundan.

Hastanin, szl edilen kosullari kabul ettiginden.

ACNEGEN tedavisi sirasinda veya sonraki bir ay igerisinde bu dnlemlere ragmen gebe

kalindiginda, fetusta ¢ok ciddi malformasyon riski bityiktiir (6zellikle merkezi sinir

sistemi, kalp ve biiyiik kan damarlan etkilenir). Ayrica spontan diisiik riski de fazladir.

Eger gebelik olusursa, hekim ve hasta gebelige devamin uygunlugunu konusmalidir.

Kontrasepsiyon

Bayan hastalara, gebeligin 6nlenmesi hakkinda kapsaml bilgi verilmelidir ve eger

etkili kontrasepsiyon kullanmiyorlarsa onlara kontraseptif tavsiye verilmelidir.

Minimum gereklilik olarak, potansiyel gebelik riski altinda olan bayan hastalar en az
bir etkili kontrasepsiyon yontemi kullanmak zorundadir. Tercihen hasta bariyer yontemi
dahil kontrasepsiyonun iki tamamlayict formunu kullanmalidir. Amenore hastalar dahil,

kontrasepsiyona tedavinin kesilmesini takiben en az 1 ay boyunca devam edilmelidir.

Gebelik testi

www.ilac101.com

Lokal deneyimlere gore, medikal olarak desteklenmis minimum 25 M1U/ml
hassasliktaki gebelik testlerinin, menstriiel donemin ilk 3 giiniinde su sekilde
uygulanmasi dnerilmektedir:

Tedavi oncesinde:

Kontrasepsiyona baglamadan evvel gebelik riskini saf dist birakmak
amaciyla, baglangigta gebelik testi uygulanmasi 6nerilmektedir. Testin giin
ve sonuglan kaydedilmelidir. Diizenli adet gdrmeyen hastalarda, bu
gebelik testinin zamanlamasi hastanin cinsel aktivitesini yansitmalidir ve
hastanin son korunmasiz cinsel iliskisinden yaklasik 3 hafta sonra
yapilmalidir. Regete eden hekim hastayr kontrasepsiyon konusunda

bilgilendirmelidir.
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Gebelik testi, goriisme sirasinda veya hekim ziyaretinin 3 giin 6ncesinde
gerceklestirilmelidir ve en az 1 ay boyunca hasta etkili kontrasepsiyon
kullanana kadar ACNEGEN kullanimi ertelenmelidir. Bu test,
ACNEGEN ile tedaviye bagladiginda hastanin hamile olmadigini garanti
etmektedir.

Takip ziyaretleri:

Takip ziyaretlerinin zamani 28 giinliik araliklar ile ayarlanmalidir. Aylik
olarak tekrarlanan gebelik testlerine ihtiyag, hastanin cinsel aktivitesi ve
son menstriiel gegmisi (anormal adet, kacirilan periyod ve amenore) goz
oniinde bulundurularak, lokal deneyimlere goére belirlenmelidir.
Belirtildiginde, takip eden gebelik testi hekim ziyaret giiniinde veya
ziyaretin 3 giin 6ncesinde gerceklestirilmelidir.

Tedavi bitimi:

Tedavi bittikten 5 hafta sonra, herhangi bir hamilelik siiphesine yer
vermemek amaciyla, kadin hastalar son bir gebelik testi uygulamalidir.

Erkek hastalar

www.ilac101.com

Mevcut veriler, ACNEGEN alan hastalarin semen ve seminal sivisindan gelen maternal
maruziyet seviyesinin, ACNEGEN'in teratojenik etkileri ile iligskilendirmeye
yetmedigini gostermektedir.

Erkek hastalara, ilaglarin kimseyle, 6zellikle kadinlarla, paylasmamalar: konusu
hatirlatilmalidir.

Ek 6nlemler

Mikrodozdaki progestron preparatlar (minihaplar), ACNEGEN tedavisi sirasinda
gebelikten korunmak i¢in yeterli olmayabilir.

Hastalara, ilaci bagkalarima vermemeleri ve kullanilmamis kapsiilleri tedavi
sonunda eczacilarina geri vermeleri konusunda yol gosterilmelidir.

ACNEGEN tedavisi sirasinda ve tedavinin bitimini izleyen 1 aylik donem
icerisinde, kazaen maruziyeti ve hamile kan alicisinin fetusuna potansiyel riski
onlemek amaciyla hastalarin kan bagisinda bulunmalari engellenmelidir.

Psikiyatrik bozukluklar

ACNEGEN tedavisi goren hastalarda depresyon, agresif ve su¢ islemeye yonelik
davraniglarda artig, psikotik semptomlar ve nadiren intihar girisimleri ve intihar
bildirilmistir. Bu olaylar i¢in, nedensel bir iliski baglantisi bulunamamustir.
Depresyon gecmisi olan hastalara Ozel ilgi gosterilmeli ve biitiin hastalar,
depresyon belirtileri agisindan izlenmeli ve gerekiyorsa uygun bir tedavi icin
yonlendirilmelidirler. Ancak, ACNEGEN'in kesilmesi semptomlari
hafifletmeyebilir ve bu nedenle ileri psikiyatrik veya psikolojik degerlendirme
yapilmasi gerekebilir.
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Deri ve subkiitanéz doku bozukluklar:

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

Kuvvetli gilines 15181na veya UV 1sinlarina maruziyet onlenmelidir. Gerekli oldugunda,
yilksek koruma faktorlii (en az 15 koruma faktorii) bir giinesten korunma iiriinii
kullanilmalidir.

Atipik bolgelerde hipertrofik kalici yara izi ve daha nadiren tedavi bolgelerinde hiper-
veya hipo pigmentasyon riski tagidiklarindan agresif kimyasal dermabrazyon ve kiitan6z
lazer tedavisi, ACNEGEN tedavisi sirasinda ve tedaviden sonraki 5-6 ay siiresince
kullanilmamalidir. Jelli epilasyon, epidermal striping, yara izi veya dermatit riski
tagimas1 nedeniyle ACNEGEN tedavisi sirasinda ve tedaviden sonra 5-6 ay siireyle
kullanilmamalidir.

Lokal tahrig artabileceginden, ACNEGEN'in topikal keratolitik veya eksfolyatif akne
karsit1 ajanlarla birlikte kullanilmasi engellenmelidir.

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

Pazarlama sonrasinda elde edilmis ve ACNEGEN kullanimu ile iliskilendirilen ciddi cilt
reaksiyonlar1 (Eritema Multiforme, Stevens-Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal
Nekroliz) raporlan bulunmaktadir. Bu olaylar ciddi olabilir ve hastaneye yatis, sakatlik,
hayat1 tehdit edici olaylar veya 6liimle sonuclanabilir. Hastalar, siddetli cilt reaksiyonlari
icin yakindan takip edilmeli ve gerekirse ACNEGEN tedavisinin sonlandirilmasi
diigtintilmelidir.

G0z bozukluklar

Kuru goz, korneada bulaniklik, azalan gece goriisili, keratit, blefarit ve konjunktivit
genellikle tedavinin kesilmesini takiben ge¢mistir. Kuru gozlere, yaghh gbéz merhemi
uygulamasi veya gozyasi yedekleme tedavisinin uygulanmasi ile yardim edilebilir. Kuru
gozlii hastalar keratit olusma olasiligina karsi izlenmelidir. Gorme bozukluklar1 yasayan
hastalar, géz doktoruna yonlendirilmeli ve ACNEGEN'in kesilmesi distintilmelidir.
Tedavi siiresince, hastanin gozlilk takmasma neden olabilen, kontakt lens intoleransi
meydana gelebilir.

ACNEGEN tedavisi sirasinda azalan gece goriisii meydana gelmistir ve ¢ok nadiren
tedavinin kesilmesini takiben devam edebilmistir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler). Bazi
hastalarda bu durumun baslamasi ani oldugundan, hastalar bu potansiyel problem hakkinda
bilgilendirilmeli ve gece arag siirerken veya herhangi bir araci kullanirken dikkatli olmalar1
konusunda uyarilmalidirlar. Gérme problemleri dikkatle izlenmelidir.

Kas-iskelet ve eklem dokusu bozukluklar:

Miyalji, artralji ve artan serum kreatin fosfokinaz olusabilir ve etkin egzersize azalmis
tolerans ile iliskilendirilebilir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).
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Keratinizasyon bozukluklarinin tedavisi i¢in birkag yil boyunca yiiksek doz aliminin
sonrasinda prematiire epifizeal kloziir, hiperostoz, tendon ve ligamenlerin kalsifikasyonu
dahil kemik degisiklikleri meydana gelmistir. Bu hastalarda, doz seviyeleri, tedavi siiresi
ve toplam kiimiilatif doz genellikle akne tedavisi i¢in 6nerilen dozun ¢ok ¢ok tistiinde
olmustur. Bu nedenle, her bir hastada yarar/zarar oraninin dikkatli bir degerlendirmesi
yapilmalidir.

Selim intrakraniyal hipertansiyon

ACNEGEN kullanimi1 birkag (psédotiimor serebri) selim intrakraniyal hipertansiyon
vakasiyla iligkili olmustur, bunlarin bazilarinda tetrasiklinlerle birlikte kullanim soz
konusudur (Bkz. 4.5 Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Selim
intrakraniyal hipertansiyonun isaret ve belirtileri, bas agrisi, mide bulantisi ve kusma,
gorme sikintis1 ve papila 6demini icermektedir. Selim intrakraniyal hipertansiyon gelisen
hastalar, ACNEGEN'i hemen kesmelidir. Bu nedenle, tetrasiklinlerle birlikte tedaviden
kac¢inilmalidir.

Hepatobiliyer bozukluklar

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

Renal yetmezlik

Siddetli renal yetmezlik ve renal bozukluk, izotretinoinin farmakokinetiklerini
etkilememektedir. Bu nedenle, ACNEGEN renal yetmezligi olan hastalara verilebilir. Ancak,
hastalarin tedaviye diisiik doz ile baglamasi ve dozun tolere edilebilen maksimum dozlara
titrasyonu tavsiye edilmektedir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli; Ozel popiilasyonlara
iliskin ek bilgiler).

Lipid metabolizmas

Daha siki bir inceleme klinik olarak belirtilmedikge, serum lipid (aglik) degeri, tedavi
basladiktan 1 ay sonra ve takiben 3 aylik araliklarla ayrica kontrol edilmelidir. Serum lipid
degerleri, dozun azaltilmasi ve tedavinin kesilmesi ile genellikle normale doner. Serum
lipidlerdeki degisiklikler ayrica perhiz kurallarinin dlciilerine olan cevapla ¢ozlimlenebilir.
Yasamsal 6nem tastyan bir akut pankreatitin 800 mg/dl veya 9 mmol/1'nin iizerinde artan
serum trigliserid diizeyleri ile iliskili oldugu bilinen bir gercektir, dolayisiyla serum
trigliserid diizeylerindeki klinik olarak anlamli yilikselmelerin kontrol edilmesi tavsiye
edilmektedir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler). Bu sebepten, eger kontrol edilemeyen
hipertrigliseridemi veya pankreatit belirtileri gelisirse ACNEGEN kesilmelidir.

Gastrointestinal bozukluklar

ACNEGEN, daha 6nceden bagirsak bozuklugu gecmisi olmayan hastalarda enflamatuvar
bagirsak hastalig1 (bolgesel ileit dahil) ile iliskilendirilmektedir. Bazi1 vakalarda bu
durumun ACNEGEN tedavisi kesildikten sonra da devam ettigi goriilmiistiir. Siddetli
diyare (hemorajik) ), karin agrisi, rektal kanama yasayan hastalar, ACNEGEN'i hemen
kesmelidir.
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Alerjik reaksiyonlar

Sadece Onceki topikal retinoid maruziyeti sonrasinda, nadiren anafilaktik reaksiyonlar
rapor edilmistir. Seyrek olarak alerjik kiitandz reaksiyonlari bildirilmistir. Cogu zaman kol
ve bacaklar ve ekstrakiitandz boliimlerin purpurasi (gliriikler ve kirmizi lekeler) ile
siddetli alerjik vaskiilit vakalart bildirilmistir. Siddetli alerjik reaksiyonlar, tedavinin
kesilmesini ve dikkatli izlemeyi gerektirebilir.

Yiiksek riskli hastalar

ACNEGEN tedavisi goren yiiksek riskli hastalarda (diyabet, asin sismanlik, alkolizm
veya lipid metabolizmasi bozukluklari olanlar) serum lipid ve/veya kan glukoz
degerlerinin sik araliklarla kontrol edilmesi gerekebilir.

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

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon

ACNEGEN kullanim1 sirasinda pediatrik hastalarda sirt agrilarinda artis (%29) ve artralji
(%22) goriilmiistir. ACNEGEN'in 12 yasindan kiiciik pediyatrik hastalarda kullanimi
calisilmamastir.

Fruktoz intoleransi

Sorbitol igermektedir. Nadir kalitimsal friikktoz intolerans problemi olan hastalarin bu
ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

45 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ACNEGEN ve A vitamininin ayni anda kullamlmamas:t gerekir ¢linkii A
hipervitaminozisini yogunlastirabilir.

Ender vakalarda, bazilar1 tetrasiklinlerin birlikte kullanimi dahilinde olan, selim
intrakranial hipertansiyona bagli "psodotiimor serebri" bildirilmistir. Dolayisiyla
tetrasiklinlerle destekleyici tedaviden kaginilmalidir. (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri). Izotretinoin ile etkilesim sonucu mikro dozdaki progestron preparatlarmin
etkisi azalmaktadir. Bu nedenle, mikro dozdaki progestron preparatlari veya kiigiik
dozdaki ilaglar (minipill) kullamilmamalidir. Sistemik kortikosteroidlerin osteoporoza
neden olduklar1 bilinmektedir. izotretinoinin sistemik kortikosteroidlerle birlikte
kullanimda kemik kaybinda artisa yol agip agmadigina dair bir ¢aligma bulunmamaktadir.
Bu yiizden birlikte kullanimda dikkatli olunmalidir.
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Lokal tahris artabileceginden, ACNEGEN’in topikal keratolitik veya eksfolyatif akne
karsit1 ajanlarla birlikte kullanilmas1 engellenmelidir.

46 Gebelik ve laktasyon

Gebelik, ACNEGEN ile tedavide mutlak kontrendikasyondur. Eger bu uyarilara
ragmen, ACNEGEN ile tedavi sirasinda veya takip eden 1 ay icerisinde gebelik
meydana gelirse, fetusun cok siddetli ve ciddi malformasyon riski bulunmaktadir.

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Kisirlik gegmisi nedeniyle normalde kontraseptif dnlem almayan kadin hastalar dahil
tim kadinlara asagidaki onerilere gore ACNEGEN tedavisi sirasinda bu tip 6nlemler
almasi uyarisinda bulunulmalidir.

Gebelik donemi

ACNEGEN tedavisiyle iligkili olarak 6nemli fetal malformasyonlar bildirilmistir:
Merkezi sinir sistemi anormallikleri  (Hidrosefali, serebellar malformasyonlar
/anormallikler, mikrosefali), yiizde dismorfi, yarik dudak, dis kulakta anormallikler (dis
kulak yoklugu, dis isitme kanallarinin kiigiik olmasi veya yoklugu), géz anormallikleri
(mikroftalmi), kardiyovaskiiler anormallikler (fallot tetralojisi, biiyiikk damarlarin
transpozisyonu, septal defekt gibl konotrunkal malformasyonlar), timus bezi
anormallikleri ve paratiroid bezi anormallikleri. Ayrica spontan diisiik riski de biiyiiktiir.
ACNEGEN ile tedavi edilen bayan hastada gebelik meydana gelirse, tedavi
durdurulmali ve hasta degerlendirme ve tavsiye i¢in teratolojide uzman veya deneyimli
bir hekime yonlendirilmelidir.

Laktasyon donemi

ACNEGEN yiiksek derecede lipofilik oldugundan ilacin anne siitiine gecme olasiligi
fazladir. Advers etki potansiyeli tasidigindan emziren annelerde ACNEGEN kullanimi
kontrendikedir.

Ureme yetenegi (fertilite)
ACNEGEN tedavisi sirasinda veya sonraki bir ay igersinde bu dnlemlere ragmen gebe

kalindiginda, fetusta ¢ok ciddi malformasyon olma riski biiyiiktiir (Ozellikle merkezi sinir
sistemi, kalp ve biilylik kan damarlan etkilenir). Ayrica spontan diisiik riski de biiytiktiir.
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4.7  Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ACNEGEN tedavisi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra gece goriisiinde azalma
olmustur. Bazi hastalarda bu durumun baslamasi ani oldugundan, hastalar bu
potansiyel problem hakkinda bilgilendirilmeli ve gece arag siirerken veya herhangi bir
arac1 kullanirken dikkatli olmalari konusunda uyarilmalhdirlar (Bkz. 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

48 1Istenmeyen etkiler

ACNEGEN kullanim1 ile iliskilendirilen yan etkilerin bazilar1 doz orantilidir.
Onerilen dozlarda zarar/yarar oram hastaligin siddeti gz 6niine alindiginda genelde
kabul edilebilir diizeydedir. Yan etkiler, doz degistirildikten veya tedavi kesildikten
sonra genellikle geri donisliidiir, ancak bazilar1 tedavi durdurulduktan sonra da
devam edebilir.

Asagida listelenen advers reaksiyonlar, ACNEGEN inceleme g¢alismalarindan elde
edilen deneyimleri ve pazarlama sonrast deneyimlerini yansitmaktadir. Bu olaylarin
bazilarmin ACNEGEN tedavisiyle iliskisi bilinmemektedir. ACNEGEN alan
hastalardaki yan etkilerin ve advers reaksiyonlarin ¢ogu, ¢ok yiiksek dozda A vitamini
alan hastalarda tarif edilenler (cilt ve mukoz dokularinin kurulugu, 6rnegin dudaklar,
nazal yollar ve gozler) ile benzerdir.

Asagidaki semptomlar ACNEGEN’in en sik bildirilen istenmeyen yan etkileridir: Deride
kuruma, mukozalarda kuruma 6rnegin dudaklar, silit, burun mukozasi (epistaksis), farinks

(ses kisikligr), gozler (konjunktivit, geri doniisiimlii kornea opakligi ve kontakt lenslere
intolerans).
Cok yaygin (>1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10) ; yaygin olmayan (>1/1.000 ila 1/100);

seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Cok seyrek Gram pozitif mikroorganizmalara

sistemik enfeksiyonlar.

(Staphylococcus aureus) bagl lokal veya

Kan ve lenf sistemi hastahklar::
Cok yaygin Anemi, kirmiz1 kan hiicresi
parametrelerinde bozukluk (kirmizi
hiicrelerinin sayisinda azalma ve
hematokrit, sedimentasyon oraninin
yiikselmesi gibi), platelette artma veya
platelet sayisinda (trombositopeni)

kan

azalma.

Yaygin Beyaz kan hiicre sayisinda azalma,
Notropenti,

Cok seyrek Lenfadenopati

Bagisiklik sistemi hastahklar::

Seyrek Alerjik deri reaksiyonu, anafilaktik

reaksiyonlar, sistemik agir1 duyarlilik

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Cok seyrek Diabetes mellitus, hiperiirisemi
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Psikiyatrik hastaliklar:
Seyrek

Cok seyrek

Depresyon, siddetli depresyon, agresif
davranislarda artig, anksiyete, davranig
degisiklikleri

Davranig bozukluklari, intihar girisimi,
intihar

Sinir sistemi hastahklari:

Yaygin Bas agrisi,

Cok seyrek Intrakranial basing artis1 (psodotiimor),
nobetler, bitkinlik, bas donmesi

Goz hastahklar:

Cok yaygin Blefarit, konjunktivit, géz kurulugu, goz
iritasyonu

Cok seyrek Bulanik gérme, lentikiiler katarakt,

nadiren renk goriisiinde sikinti, kontak

lens intoleransi, kornea opakligi, karanliga
uyum  bozukluklar1  (gece  gOriisiiniin
azalmasi), keratit, selim intrakraniyal
hipertansiyon belirtisi olarak papila

O6demi, fotofobi, fotoalerjik reaksiyonlar.

Kulak ve i¢ kulak hastahklari:

Cok seyrek Belli frekanslari duyma bozuklugu

Vaskiiler hastahklar:

Cok seyrek Vaskiilit (Ornegin; Wegener
graniilomatozu, alerjik vaskiilit),

Solunum, gogiis bozukluklart  ve

mediastinal hastahklar:

Yaygin Epistaksis, nazal kuruluk, nazofarenjit

Cok seyrek Bronkospazm (6zellikle astim

hastalarinda), ses kisiklig1

Gastrointestinal hastahklar:
Cok seyrek

Siklig1 bilinmeyen

Kolit, ileit gibi enflamatuar barsak

hastaligi, bogaz kurulugu, hemoraji,

siddetli diyare, bulanti, pankreatit (bkz
Boliim 4.4)

Ozofajit ve ozofajiyal iilserasyon, dis eti
kanamasi ve enflamasyonu

Hepato-bilier hastahklar:
Cok yaygin

Cok seyrek

Transaminaz degerlerinde artis (bkz.
Bolim 4.4)
Hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastahiklari:
Cok yaygin

Seyrek
Cok seyrek

Silit, dermatit, ciltte kuruluk, pruritus, deri
frajilitesi

Geri dontislii olarak sa¢ dokiilmesi

Akne fulminans, akne alevlenmesi, eritem

(ylzde), ekzantem, sa¢ bozukluklari,
hirsutizm, tirnak  distrofisi,  paronisi,
fotosensitivite, piyojenik graniilom,
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hiperpigmentasyon, terleme

Siklig1 bilinmeyen Eritema  multiforme,  Stevens-Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve

kemik hastaliklar

Cok yaygin Artralji (eklem agris1), miyalji (kas agrisi),
sirt agrist.

Cok seyrek Artrit, ligament ve tendonlarin
kalsifikasyonu ve diger kemik
degisiklikleri, epifiz, erken fiizyon,
hiperostozis, azalan kemik yogunlugu,
tendinit.

Siklig1 bilinmeyen Rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar hastaliklari:

Cok seyrek Glomertilonefrit

Genel bozukluklar ve uygulama

bolgesine iliskin hastahiklar::

Cok seyrek Graniillii doku olusumunda artis, keyifsizlik.

Arastirmalar:

Cok yaygin Serum trigliserid diizeyinde artis, HDL’de
azalma,

Yaygin Kolesterol diizeyinde artig, kan
glikozunda artis, hematiiri ve proteiniiri

Cok seyrek Serum kreatin fosfokinaz degerinde artig

4.9 Doz asim ve tedavisi

Izotretinoin, A vitamini tiirevidir. Izotretinoinin akut toksisitesi diisiik olsa da, asir1
doz vakalarinda A hipervitaminozu belirtileri goriilebilir. Akut A vitamini
toksisitesinin belirtileri siddetli bas agrisi, mide bulantis1 veya kusma, bitkinlik,
hirgilik ve kasintiyr icerir. Izotretinoinin kazara veya kasith doz asimi belirtileri
benzer olacaktir. Bu belirtilerin geri doniisiimlii olmast ve tedavi gerektirmeden
hafiflemesi beklenir. Asir1 dozdan sonraki ilk saatlerde midenin bosaltilmasi
endikedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Sistemik akne tedavisi igin retinoid; ATC kodu: D10BAO1

Etki mekanizmasi

ACNEGEN'nin etken maddesi olan izotretinoin, all-trans pozisyonda olan retinoik
asidin (tretinoin) bir stereoizomeridir. ACNEGEN'in kesin etki mekanizmasinin
ayrintilar1 heniiz bilinmemektedir ancak siddetli aknenin klinik tablosunda gézlenen
lyilesme, yag bezi aktivitesinin baskilanmasi ve histolojik olarak yag bezlerinde goriilen
kiigilmeyle iligkilidir. Aynca izotretinoinin dermal antienflamatuar etkisi de
kanitlanmustir.
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Etkinlik/Klinik ¢alismalar

Pilosebase {initenin epitel Ortiisiiniin - hiperkornifikasyonu kornisitlerin kanala
dokiilmesine, kanalin keratin ve sebum ile tikanmasma yol agar. Bunu komedon
olusumu ve sonug olarak da enflamatuar lezyon takip eder. ACNEGEN sebositlerin
proliferasyonunu baskilar; aknede diizenli farklilasma programini yeniden diizenleyici
bir etki gosterdigi goziikkmektedir.

Sebum, propionibacterium acnes’in biiyiimesi igin major substrattir, dolayisiyla azalmis
sebum tiretimi kanalin bakteriyel kolonizasyonunu baskilar.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Izotretinoin ve onun metabolitlerinin kinetigi lineer oldugundan tedavi sirasindaki plazma
konsantrasyonlari tek doz verilerinden elde edilebilir. Bu 6zellik karacigerde ilag
metabolize eden enzimlerin aktivitesinin izotretinoin ile indiiklenmedigini de kanitlar.

Emilim:

Izotretinoinin gastrointestinal sistemden emilimi degiskendir; mutlak biyoyararlanimi
heniiz bilinmemektedir ¢iinkii bu bilesik insanlarda intraventz preparasyon olarak
kullanima uygun degildir. Bununla beraber kopeklerde yapilan ¢alismalarin
genellestirilmesi sistemik biyoyararlanimin oldukca diisiik ve degisken diizeyde
oldugunu gostermektedir. Akne hastalarinda a¢ hastaya giinde 80 mg izotretinoin
verildikten 2-4 saat sonra kanda saglanan kararli durumda maksimum
konsantrasyonun (Cmaks) 310 ng/ml oldugu saptandi (aralik: 188-473 ng/ml).
Izotretinoinin eritrositlere girisi zayif oldugundan plazmadaki konsantrasyonlari
kandaki konsantrasyonlarindan yaklasik 1.7 kat daha yiiksektir. Izotretinoin besinlerle
alindiginda biyoyararlanimi agliga kiyasla iki kat daha fazladir.

Dagilim:

Izotretinoin plazma proteinlerine ve Ozellikle de albiimine baglanir (> %99.9);
dolayisiyla serbest izotretinoin (=farmakolojik agidan aktif) oran1 c¢ok genis bir
terapotik konsantrasyon araliginda %0.1'den disiiktiir.

Izotretinoinin insanlardaki dagilim hacmi saptanamamustir ¢iinkii bu bilesik insanlarda
intravendz preparasyon olarak kullanima uygun degildir.

Glinde iki kere 40 mg ile tedavi edilen siddetli aknesi olan hastalarda izotretinoinin
kandaki kararli durum konsantrasyonlan (Cpinss) 120-200 ng/ml arasinda degisir; bu
hastalarda 4-okso-izotretinoin konsantrasyonu izotretinoin konsantrasyonlarindan 2-5
kat daha yiiksektir. Insanlarda izotretinoinin dokulara dagilimiyla ilgili cok az bilgi
vardir. Epidermisteki izotretinoin konsantrasyonu serumdakinin yaris1 kadardir.

Metabolizma:

Izotretinoinin oral yolla alinmasindan sonra plazmada 3 ana metabolit tanimlanmustir:
4-okso-izotretinoin, tretinoin (all-trans konumdaki retinoik asit), ve 4-okso-tretinoin.
Ana metabolit, kararli durumda esas bilesiginkinden 2.5 kat daha yiiksek plazma
konsantrasyonlarindaki 4-okso-izotretinoindir. Glukuronid konjiigatlar1 igeren baska
kiiclik metabolitler de saptanmistir ancak tamamen tanimlanamamaslardir.
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Izotretinoin metabolitleri birkag in vitro testte biyolojik aktivite gostermistir. Boylece
hastalarda gozlenen klinik profil, izotretinoin ve metabolitlerinin farmakolojik
aktivitesinin sonucu olabilir.

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

Enterohepatik dolagim insanlarda izotretinoinin farmakokinetik 6zelliklerinde anlamli rol
oynayabilir.

In vitro metabolizma ¢aligmalari, izotretinoinin 4-okso-izotretinoin ve tretinoine
metabolizasyonunda birkag CYP enzimlerinin yer aldigin1 géstermistir. Tek bir izoformun
predominant bir roliiniin oldugu varsayilmamaktadir. ACNEGEN ve metabolitleri CYP
aktivitesini anlamli olarak etkilemez.

Eliminasyon:

Radyoaktif isaretli izotretinoin oral yolla uygulandiktan sonra, idrar ve fegeste hemen
hemen esit miktarda ilag saptanmustir. Izotretinoin oral yolla uygulandiktan sonra,
akneli hastalarda degisiklige ugramamis ilacin terminal eliminasyon yari-Omrii
ortalama olarak 19 saattir. 4-0kso-izotretinoinin terminal eliminasyon yari-omrii daha
uzundur ve ortalama olarak 29 saattir. izotretinoin fizyolojik bir retinoid oldugundan
ACNEGEN tedavisi bittikten sonra yaklagik iki hafta i¢inde endojen retinoid
konsantrasyonlarma ulagilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi

ACNEGEN karaciger yetmezligi olanlarda kontrendike oldugundan bu hasta
popiilasyonlarinda izotretinoinin kinetigiyle ilgili bilgiler sinirlidir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

Izotretinoinin akut toksisitesi, ¢esitli hayvan tiirlerinde belirlenmistir. LD50 yaklasik
olarak, tavsanlarda 2000 mg/kg, farelerde 3000 mg/kg ve siganlarda 4000 mg/kg'in
tizerinde olmustur.

Kronik toksisite

Sicanlardaki 2 yili agkin uzun siireli ¢alisma (izotretinoin dozu 2, 8 ve 32 mg/kg/g),
yliksek doz gruplarinda kismi sa¢ kaybi1 kanitlar1 ve plazma trigliserid artiglari
gdstermistir. Izotretinoinin kemirgenlerdeki bu yan etki spektrumu, vitamin A'ninkine
benzemektedir, ancak sicanlardaki vitamin A ile gozlenen yogun doku ve organ
kalsifikasyonlarini icermemektedir. Vitamin A Ile gdzlenen karacier hiicre
degisiklikleri, izotretinoin ile meydana gelmemistir.

A hipervitaminozisi sendromunun tim goézlenen yan etkileri, izotretinoinin
kesilmesinin ardindan spontane olarak geri doniisiimlii olmustur. Genel olarak zayif
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deney hayvanlarinin bile biiyiik boliimii 1-2 hafta igerisinde kurtarilmistir.

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

[zotretinoinin teratojenik potansiyeline bagli olarak, ¢ocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadin hastalara uygulanmasinin terapotik sonuglan bulunmaktadir (Bkz. 4.3
Kontrendikasyonlar, 4.4 Ozel kullanim uyanlar1 ve Onlemleri, 4.6 Gebelik ve
laktasyon).

Fertilite

Terapotik dozlarda izotretinoin, spermlerin sayisini, motilitesini, morfolojisini
etkilemez ve izotretinoin alan erkekler tarafindan embriyonun olusumunu ve
gelisimini tehdit etmez.

Mutajenisite

Izotretinoinin, sirastyla in-vitro veya in-vivo hayvan testlerinde mutajenik ya da
karsinojenik oldugu gosterilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Kapsiil icerigi:

dl-alfa-tokoferil asetat

Kismi hidrojenize soya yagi

Hidrojenize soya yagi

Sar1 Balmumu

Rafine soya yagi

Kapsiil Kabugu:

Jelatin

Gliserol 99,5%

Kismi olarak dehidrate s1v1 sorbitol (Anidrisorb)
Titanyum dioksit (E-171)

Patent mavi V (E- 131)

Ponceau Kirmizi 4R (E-124)

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf Omrii
36 ay
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C'nin altindaki oda sicakliginda, 1giktan ve nemden koruyarak saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
ACNEGEN 10 mg yumusak jelatin kapsiil, 10 kapsiil igeren blisterler icinde 30
kapsiilliikk ambalajlardadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Herhangi bir kullanilmamas {iriin veya atik materyal lokal gereksinimler dogrultusunda
imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bio-Gen Ilag San. Tic. Ltd. Sti

Bosna Hersek Cad. 33/2 06510 Emek-ANKARA

Tel: (0 312) 215 92 65

Faks: (0 312) 215 92 64

8. RUHSAT NUMARASI
21.07. 2009 — 128/60

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi: 21.07. 2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHI
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