KISA URON BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNON ADI

VESANOID 10 mg yumugak jelatin kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:
Bir yumusak jelatin kapsiil 10 mg all-trans retinoik asit (tretinoin) igerr.

Yardimci maddeler:

¢ 1 kapsiil 107.92 mg soya fasulyesi yag igerir.

¢ Kapsiil kilifi 1.93-2.94 mg sorbitol (E 420) igerir.
Yardimer maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Yumusak jelatin kapsiil.

Kapsiiller, turuncu-san / kirmizi-kahve olmak tizere iki renklidir.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapdtik endikasyonlar

VESANOID, akut promiyelositik lésemide (APL; FAB simiflamasinda AML-M3)
remisyon indiiksiyonunda endikedir.

Onceden tedavi edilemeyen hastalar ve standart kemoterapiden sonra niiks yasayan
hastalar (antrasiklin ve sitozin arabinozid veya ona egdeger tedaviler) veya herhangi bir
kemoterapiye yamtsiz kalan hastalar all-trans retinoik asit ile tedavi edilebilirler.

Kemoterapi ile all-trans retinoik asidin kombinasyonu tek bagina kemoterapiye kiyasla
sagkalimu artinr ve niiks riskini azaltir.

Idame tedavisi halen incelenmektedir ancak idame tedavisi olarak yalmzca all-trans
retinoik asit tedavisi géren hastalarda yamt kayb: bildirilmigtir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama stkhifii ve siiresi:

APL hastalanna oral uygulama yapilirken iki esit doza bsliinmiis olarak giinde toplam
45 mg/mz’lik (viicut alan1) doz &nerilir. Bu, eriskin dozu olarak yaklagik 8 kapsiile
denk gelir.

Tam remisyona ulasilincaya kadar tedaviye 30-90 giin devam edilmelidir.
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Remisyona ulagildiktan sonra hemen antrasiklin ve sitozin arabinozid igeren
konsolidasyon kemoterapisine baglanmalidir ve 5-6 hafta arayla ii¢ tedavi seansi
uygulanmalidir.

All-trans retinoik asit (ATRA) tedavisine tam doz antrasiklin bazli kemoterapi
eklenmesi ile ilgili giincel tedavi dnerileri sunlardir:

e Tam sirasinda veya all-trans retinoik asit ile kemoterapi kombinasyonu uygulandig
zaman lokosit sayis1 > 5 x 10°/L olan hastalarin derhal tedavi edilmesi.

e ATRA tedavisinin 0. giiniinde 16kosit sayist < 5 x 10’/L olan hastalarda ve 15kosit
say1sl:
Tedavinin 1-6. giiniinde > 6 x 10°/L oldugunda,
ve/veya tedavinin 7-10. giiniinde > 10 x 10°/L oldugunda,
ve/veya tedavinin 11-28. giiniinde >15 x 10°/L oldupunda ATRA tedavisine tam
doz kemoterapi eklenmesi.

Tek bagina ATRA ile remisyon olmugsa, kemoterapiyle beraber uygulanan ATRA
dozunda degisiklik yapmaya gerek yoktur.

Uygulama sekli:

Kapsiiller su ile yutulmalidir. Kapsiiller ¢ignenmemelidir. Kapsiillerin yemekle birlikte
veya yemekten kisa bir siire sonra alinmasi dnerilmektedir.

Besinlerin  all-trans retinoik asidin  biyoyararlamimmna etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Retinoidler sinifinin biyoyararlammminin besinlerle beraber arttif
bilindiginden all-trans retinoik asidin dgiinle beraber veya 6giinden kisa bir siire sonra
uygulanmasi 6nerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Karaciger ve/veya bobrek ?retmezligi durumuyla ilgili kapsamh bilgi olmadigindan doz
bir 6nlem olarak 25 mg/m“’e azaltilmahdir.

Pediyatrik popiilasyon:
Tretinoin’in gocuklarda kullanimi ile ilgili sinirlt veri meveuttur.

Pediatrik hastalarda siddetli toksisite gelismedigi siirece 45 mg/m”’lik dozla tedavisi
dnerilir. Ozellikle inatg1 basagrisi olan ¢ocuklarda doz azaltilmalidir,

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Tretinoin’e, retinoidlere veya bilesimindeki maddelere asin duyarlihg olan
hastalarda kontrendikedir (bkz. béliim 6.1).
Gebelikte kontrendikedir (bkz bdliim 4.6).
Laktasyonda kontrendikedir (bkz béliim 4.6).
Tetrasiklinlerle birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz béliim 4.5).
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A vitamini ile kombine uygulanmasi kontrendikedir (bkz b6lim 4.5).
VESANOID soya fasulyesi yag igerir, bu sebeple soya yag1 veya fistifa alerjisi
olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri

All-trans retinoik asit hematolojik/onkolojik hastaliklarin tedavisinde deneyimli bir
doktorun siki g6zetimi altinda yalmzca APL hastalarina uygulanmalidar.

Klinik ¢alismalarda bazen “Retinoik Asit Sendromu” (RAS) ile iliskili olarak siklikla
(%75) hiperl6kositoz g6zlenmigtir. All-trans retinoik asit ile tedavi edilen birgok APL
hastasinda RAS (bazi klinik galigmalarda bu oran %25’e varir) bildirilmistir.

RAS ates, dispne, akut solunum giiliigii, pulmoner infiltratlar, hipotansiyon, plevral ve
perikardiyal efiizyon, 6dem, kilo alim , karaciger, bdbrek ve ¢ok sayida organ
yetmezligi ile karakterizedir.

Siklikla hiperltkositoz ile iligkilendirilen RAS &liimciil olabilir.

Yalnmzca all-trans retinoik asit tedavisi gordiiklerinde hiperlokositoz gelistiren
hastalarda RAS, 16kosit sayisina (WBC) bakilarak ve all-trans retinoik asit tedavisine
tam doz antrasiklin bazl kemoterapi eklenmesiyle dnlenebilir. Giincel tedavi 6nerileri
igin béliim 4.2°ye bakimiz.

Hastada bu sendroma ait erken belirtiler gériildiigiinde deksametazon tedavisi {en ¢ok
3 giin siireyle veya semptomlar tam olarak geginceye kadar her 12 saatte bir 10 mg)
venlmelidir.

Orta diizeyde ve ciddi RAS durumlarinda all-trans retinoik asit tedavisinin gegici
olarak kesilmesi diigiiniilmelidir.

Tedavinin ilk ayinda herhangi bir organ sistemini kapsayabilen tromboz (hem vendz
hem de arteryel) riski vardir (bkz béliim 4.8). Bu nedenle hastalan VESANOID ve
antifibrinolitik ajanlarla (traneksamik asit, aminokaproik asit veya aprotinin gibi)
kombine tedavi ederken dikkatli olunmahdir (bkz béliim 4.5).

All-trans retinoik asit kafa-i¢i hipertansiyon/psddotiimér serebriye neden olabilir.
Kafa-i¢i hipertansiyon/psddotiimor serebriye neden oldugu bilinen tetrasiklin gibi diger
ajanlarla es zamanh kullanim bu riski artirabilir (bkz boliim 4.5). Bu durum standart
medikal pratik dogrultusunda tedavi edilmelidir. Tedaviye yanit vermeyen hastalarda
VESANOID’in gegici olarak kesilmesi diigiiniilebilir.

Sweet sendromu veya akut febril nétrofilik dermatit kortikosteroid tedavisine 6nemli
oOlgiide yamt verebilir.

Kanama profilaksisi ve enfeksiyonun acil tedavisi gibi akut promiyelositik 16semili
hastalara uygulanan destekleyici tedavi tretinoin tedavisi sirasinda devam etmelidir.
Hastanin hematolojik profili, koagiilasyon profili, karaciger fonksiyon testleri,
trigliserit ve kolesterol seviyeleri sik sik izlenmelidir.

Tedavi sirasinda hiperkalsemi olusabileceginden, serum kalsiyum seviyeleri
izlenmelidir.
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Mikrodoz progesteron preparatlan (minipill) all-trans retinoik asit tedavisi sirasinda
gebelikten korunmak igin yeterli bir yontem olmayabilir. Hasta bu konuda
bilgilendirilmelidir.(bkz bdliim 4.6)

VESANOID soya fasulyesi yag1 igerir, bu sebeple soya yag: veya fistiga alerjisi olan
hastalarda kullanilmamalidir (bkz bélim 4.3).

VESANOID sorbitol igerir. Nadir kahtimsal friiktéz intolerans problemi olan
hastalann bu ilac1 kullanmamalarn gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilegimler ve diger etkilesim gekilleri

All-trans retinoik asit karacigerdeki P450 sistemi tarafindan metabolize edildiginden
bu sistemi indiikleyen veya inhibe eden ilaglarin bu tedaviyle beraber uygulandig
hastalarda farmakokinetik parametrelerin degisme olasilig: vardir. Karacigerdeki P450
enzimleriniindiikleyen ilaglar rifampisin, glukokortikoidler, fenobarbital ve
pentobarbitaldir. Karacigerdeki P450 enzimlerini inhibe eden ilaglar ketokonazol,
simetidin, eritromisin, verapamil, diltiazem ve siklosporindir. Bu ilaglarla beraber
kullanimin all-trans retinoik asidin etkinligini veya toksisitesini artirdigina iligkin
higbir veri yoktur.

All-trans retinoik asit ile daunorubisin ve AraC arasinda farmakokinetik agidan
herhangi bir etkilesim olduguna dair higbir veri yoktur.

Traneksamik asit, aminokaproik asit ve aprotinin gibi antifibrinolitik ajanlar:

All-trans retinoik asit ve antifibrinolitik ajanlarla birlikte tedavi edilen hastalarda
nadiren fetal trombotik komplikasyonlar bildirilmistir. Bu nedenle bu ajanlarla all-trans
retinoik asit birlikte kullamldiginda dikkatli olunmalidir (bkz bdliim 4.4).

Kafa-i¢i hipertansiyon / psédotiimér serebriye neden oldugu bilinen ajanlar:

All-trans retinoik asit kafa-igi hipertansiyon / psédotimor serebriye neden olabilir. All-
trans retinoik asit ve kafa-igi hipertansiyon / pstdotiimor serebriye neden oldugu
bilinen tetrasiklin gibi ajanlarin es zamanli kullanilmamalidir. (bkz bdlim 4.3).

Kontrendike ilag iligkileri

A vitamini:

Diger retinoidlerde oldugu gibi all-trans retinoik asit A vitamini ile kombine
kullanilmamalidir glinkii A hipervitaminozu sendromu agirlasabilir (bkz bdliim 4.3).

Yiyeceklerin tretinoin iizerindeki etkileri heniiz karakterize edilmemistir. Retinoid
simfi ilaglarin biyoyararlamminin yiyeceklerin varhifinda arthf bilindiginden,
tretinoin’in yemeklerle birlikte veya hemen sonrasinda alinmasi tavsiye edilmektedir.

(_?zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ogzel popiilasyonlara iliskin higbir etkilesim ¢altgmas: ylirlitiilmemigtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir etkilesim galigmasi yiiriitiilmemigtir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Asa@nda verilen tiim &nlemler hastahgin giddeti ve tedavinin aciliyeti agisindan dikkate
alinmalidir.

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Vesancid A vitaminine benzeyen bir retinoid igerir, bu nedenle hamile olan veya

hamile olma ihtimali olan kadinlarda kullanilmamalidir. Tretinoin hamilelik esnasinda

alindiginda ciddi dopum hasarlanna sebep olmaktadir.

All-trans retinoik asit ¢ocuk sahibi olma g¢agindaki kadin hastalarda yalmzca su

kosullarda uygulanmalidir:

o Kadin hasta all-trans retinoik asit ile tedavi olurken ve tedavi bittikten sonraki bir ay
icinde gebe kalmasimin tehlikeleri konusunda doktoru tarafindan bilgilendirilmisg
olmalidur.

¢ Kadin hasta zorunlu dogum kontrol nlemlerini uygulamaya istekli olmahdir. All-
trans retinoik asit tedavisi gorecek olan ve ¢ocuk sahibi olma potansiyeline sahip
her kadinin all-trans retinoik asit tedavisi sirasinda ve tedavi kesildikten sonraki bir
ay boyunca etkili dogum kontrol yéntemleri uygulamasi zorunludur.

s Tedavi boyunca her ay gebelik testi yapilmahidir.

Bu &nlemlere ragmen all-trans retinoik asit tedavisi sirasinda veya tedavi kesildikten
bir ay sonra gebelik gelistidinde -6zellikle de all-trans retinoik asit gebeligin ilk
trimestrinde uygulandifinda- fetusta malformasyon riski yiiksektir.

Gebelik donemi

All-trans retinoik asit teratojeniktir. Hastanin durumunun ciddiyeti ve tedavinin
aciliyetine bagh olarak all-trans retinoik asidin faydalan fetal anormallik riskinden
fazla olmadig: siirece, bu madde tedavi kesildigi sirada veya kesildikten bir ay sonra
gebe olan ve gebe kalma olasihi@ olan kadinlarda kontrendikedir. Doz veya tedavi
siiresinden bagimsiz olarak all-trans retinoik asit uygulandif: sirada gebe kalinmasi
durumunda ilaca maruz kalan fetusun deforme dogma riski ¢ok yiiksektir .

Laktasyon dénemi
All-trans retinoik asit tedavisine baglandiinda emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Ureme yetenegi iizerine etkileri igin boliim 5.3’ bakimz.
4,7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
VESANOID ile tedavi edilen hastalarda, &zellikle bas dénmesi ve bag agnsi

geligiyorsa, araba veya makine kullanma becerisi ¢ok az veya orta derecede
bozulabilir.

4.8 istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, agagida tammlanan sikliga gore listelenmistir:
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Cok yaygin (> 1/10); yaygm (> 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).

Onerilen giinliik dozda all-trans retinoik asit ile tedavi edilen hastalarda en yaygin
karsilasilan yan etkiler, all-trans retinoik asidin diger retinoidlere benzer olarak yol
agtifn A hipervitaminozu sendromu belirtileri ve semptomlanm igerir.

Retinoik asit sendromu, tretinoin ile tedavi edilen akut promiyelositik losemi
hastalarinda ¢ok yaygin oranda goriilmiistiir. RAS ates, dispne, akut solunum gii¢ligi,
pulmoner infiltratlar, hipotansiyon, plevral ve perikardiyal efiizyon, 6dem, kilo alimi ,
karaciger, bobrek ve ¢ok sayida organ yetmezligi ile karakterizedir. Siklikla
hiperlékositoz ile iligkilendirilen RAS &liimciil olabilir. RAS’1in nlenmesi ve tedavisi
ile ilgili bilgiler i¢in bolim 4.4°e bakimiz.

Asapida verilen yan etkiler, klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi donemde
bildirilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Nekrotizan fasiit.

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Bilinmiyor: Trombositoz. Ozellikle bazofilik farklilagma ile iligkili olan, seyrek APL
varyant hastalannda, semptomatik hiperhistaminemi ile birlikte veya tek basina seyrek
olarak goriilen belirgin bazofili bildirilmigtir.

Metabolizma ve beslenme hastahklari
Cok yaygin: Istah kaybi.
Bilinmiyor: Hiperkalsemi.

Psikiyatrik hastahklar
Cok yaygin: Konfiizyon, anksiyete, depresyon, uykusuzluk.

Sinir sistemi hastahklan

Cok yaygin: Bag agrisi, kafa-i¢i basing artigi, iyi huylu kafa-i¢i hipertansiyon, bag
donmesi, parestezi.

Bilinmiyor: Serebrovaskiiler olay.

Goz hastahklan
ok yaygm: Gome bozukluklari, konjunktiva bozukluklar.

Kulak ve i¢ kulak hastahklan
Cok yaygin: isitme bozukluklari.

Kardiyak hastahklan
Cok yaygin: Aritmi, dem.
Bilinmiyor: Miyokardiyal enfarktiis.

Vaskiiler hastaliklar
Cok yaygin: Yiiz kizarmasi
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Bilinmiyor: Cesitli bélgeleri kapsayan (6r: serebrovaskiiler olay, miyokardiyal
enfarktiis, renal enfarktiis) tromboz olgulan (hem vendz hem de arteryel), vaskiilit
(6zellikle deriyi de igine alan vaskulit) (bkz boliim 4.4).

Solunum, gigiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar
Cok yaygin: Dispne, solunum yetmezligi, burunda kuruma, plevra eflizyonu ve astim
benzeri sendrom.

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygmn: Silit, enflamatuar semptomlarla beraber veya tek basina agiz ve diger
milkoz membranlarda kuruma, bulanti, kusma, karin agrisi, konstipasyon, diyare,
pankreatit.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklan

Cok yaygin: Kuruma, eritem, dokiinti, kaginti, agin terleme, sa¢ dokiilmesi.
Yaygin olmayan: Sweet Sendromu

Bilinmiyor: Akut febril nétrofilik dermatoz, eritema nodusum

Kas-iskelet bozukluklan ve bag dokusu, kemik hastahiklan
Cok yaygin: Kemik agnsi
Bilinmiyor: Kas iltihab1 (miyozit)

Bibrek ve idrar yolu hastaliklan
Bilinmiyor: Renal infarkt.

Gebelik, pueperiyum durumlari: ve perinatal hastahklan
Bilinmiyor: Genital iilserasyon.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastahklar
Cok yaygin: Gogiis kafesinde agn, ates, titreme, kirtklik.

Arastirmalar

Cok yaygin: Serum trigliseridleri, kolesterol, kreatinin ve transaminazlarda (ALAT,
ASAT) artis.

Bilinmiyor: Histamin diizeyinde artig.

Tedaviye devam etme veya son verme karari, tedavinin faydasma kargilik yan etkilerin
ciddiyeti degerlendirilerek verilmelidir.

Teratojenite: B6liim 4.6’ya bakinz.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda tretinoin kullammiyla ilgili bilgiler simirlidir. Tretinoinle tedavi edilen
¢ocuklarda toksisite artist -6zellikle de psodotiim&r serebri artigi- bildirilmigtir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

All-trans retinoik asit ile doz asimi durumunda A hipervitaminozunun geri déniisli
belirtileri (bas agnsi, kusma, bulanti, mukokiitanz belirtiler) gériilebilir.
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Akut promiyelositik 16semide Onerilen doz, solid timérlii hastalarda tolere edilen
maksimum dozun dértte biridir ve ¢ocuklarda tolere edilen maksimum dozun
altindadir.

Asin doz durumunda spesifik bir tedavi yoktur ancak hastanin &zel hematoloji
tinitesinde tedavi edilmesi 6nemlidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grubu: Antineoplastikler ve immiinomodiilatér Ajanlar
ATC kodu: LO1XX14
Etki mekanizmasi

All-trans retinoik asit, retinoliin dogal bir metabolitidir, dogal ve sentetik analoglart
kapsayan retinoidler simfina dahildir.

All-trans retinoik asit ile yapilan in vitro g¢alismalarda, insan miyeloid l5semi hiicre
dizileri de dahil olmak {iizere transforme hemopoetik hiicre dizilerinde hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi ve diferansiyasyon indiiksiyonu yaptify g6zlenmistir.

Akut promiyelositik losemideki (APL) etki mekanizmasi bilinmemektedir ancak
retinoik asidin alfa-reseptdrii PML olarak adlandinlan bir proteinle birlesince
degisiklipe ugradigindan, bu etkinin all-trans retinoik asidin niikleer retinoik asit
reseptriine  (RAR) baglanmasindaki bir degisiklige bagli olarak gergeklestigi
diisiiniilmektedir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler
All-trans retinoik asit, A vitamininin endojen bir metabolitidir ve normal olarak
plazmada bulunur.

Emilim:

Oral dozlan iyi emilir ve normal goniilliilerde, alindiktan 3 saat sonra maksimum plazma
konsantrasyonlanna ulagir. All-trans retinoik asidin emilimi, hastalar arasinda ve aym
hastada farkliliklar gésterir.

Dagihm:
Plazmada, all-trans retinoik asit plazma proteinlerine ileri derecede baglamr. Pik

diizeylerinin ardindan, plazma konsantrasyonlan ortalama 0.7 saatlik bir eliminasyon
yan-6mrii ile diismeye baglar. 40 mghk tek bir dozun ardindan, plazma
konsantrasyonlan 7-12 saat igerisinde endojen diizeylere doéner. Cogul doz
uygulamasindan sonra herhangi bir birikme g6zlenmez ve all-trans retinoik asit viicut
dokularinda tutulmaz.

Biyotransformasyon:
Oksidasyon ve glukuronidasyon yolu ile metabolize olur. All-trans retinoik asit

izomerize edilerek 13-cis retinoik aside ve okside edilerek 4-okso metabolitlerine
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doénistiiriiliir. Bu metabolitlerin yarnlanma 6miirleri all-trans retinoik aside gore daha
uzundur ve birikme gosterebilir.

Devamli doz uygulamasi sirasinda plazma konsantrasyonlarinda ortaya gikabilen
belirgin azalsin, klerensi artinp oral dozlardan sonraki biyoyararlilif azaltan sitokrom
P-450 enziminin indiiksiyonuna bagli olmas: olasidir.

Eliminasyon:
Oksidasyon ve glukuronidasyon yolu ile olusan metabolitlerin bbrekler tarafindan

atilmasi baglica eliminasyon yoludur (%660).

Dogrusalhik/dogrusal olmayan durum:
Dogrusallik hakkinda bilgi mevcut degildir.

Halihazirda, ATRA ve daunorubisin arasinda etkilesim oldugunu gosteren higbir veri
yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Babrek/Karaciger yetmezlidi:

Bobrek ya da karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar igin gereken doz ayarlamalan
heniiz aragtinlmanustir. Onlem olmasi agisindan, doz giinde 25 mg/m?’ye diisiiriilebilir
(bkz bolim 4.2).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tretinoin’in hayvanlara oral yolla verilmesi, bu maddenin aragtinlan tiim tiirlerde ¢ok
diisiik toksisiteye sahip oldugunu gostermigtir.

Deneysel hayvan ¢aligmalaninda aragtinlan tiim tiirlerde oral yolla verilen tretinoin’in
akut toksisitesinin diigiik oldugu gosterilmigtir. Uygulamadan uzun bir siire sonra
siganlarda, doza ve zamana bagh kemik matriks dissoliisyonu, eritrosit sayiminda
diisiis ile bébrek ve testislerde toksik degisiklikler goriilmiigtiir.

Kopeklerde gogunlukla spermatogenez ve kemik iligi hiperplazisi gorilmiigtiir.
Tretinoin’in majdr metabolitleri (4-okso-tretinoin, isotretinoin ve 4-okso-isotretinoin),
insan 19semik hiicrelerinin (HL-60) diferansiyasyonunu baglatmada, tretinoin’e gore
daha az etkili olmuglardir.

Siganlardaki subkronik ve kronik toksisite ¢aligmalan, etkisiz oral dozun 1 mg/kg/giin
veya bu degerin altinda oldugunu gdstermis; kopeklerde 30 mg/kg/giin, kilo kayh,

dermatolojik ve testisle ilgili degisiklikleri igeren toksik etkilerle iligkilendirilmistir.

Hayvanlarda yiiriitillen iireme ¢aligmalar1 tretinoin’in teratojenik aktivitesini
gostermistir.

Mutajeniteye dair bir kanit bulunamamusgtir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Kapsiil icerigi:

San balmumu

Hidrojene soya fasulyesi yagi
Kismen hidrojene soya fasulyesi yagi
Soya fasulyesi yag

Kapsiil kihfi:
Jelatin

Gliserol (E 422)

Karion 83: Sorbitol , Mannitol , Hidrojen hidrolize nigastasi
Titanyum dioksit (E 171)

Demir oksit san (E 172)

Demir oksit kirmzi (E 172)

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf 6mrii
36 ay.
6.4 Saklamaya yonelik ézel tedbirler

30°C'nin altindaki oda sicakhginda saklanmalidir.
Isiktan korunmalidir.

Sige sikica kapali olarak saklanmahdir.

Nemden korunmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

VESANOID 10 mg yumusak jelatin kapsiil, kutuda, plastik kapakh kahverengi cam
sisede 100 yumusak kapsiil

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur,

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Uriinlerin Kontroli
Yonetmeligi® ve ‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi
Roche Miistahzarlan Sanayi Anonim Sirketi,
Eski Biiyiikdere Caddesi No: 13 Giiney Plaza

34398 Maslak - Istanbul
Tel: (0 212) 366 90 00 Faks: (0 212) 285 22 00
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8. RUHSAT NUMARASI

99/56

9. LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
flk ruhsat tarihi: 08.07.1996
Ruhsat yenileme tarihi: 08.07.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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