KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
METANIX 200 mcg inhalasyon igin toz iceren kapstil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:

Mometazon furoat 200 mcg

Yardimci maddeler:
Laktoz 12,8000 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon Igin Toz Iceren Kapsiil

Kapak; seffaf GOvde; natural transparan renk kapsul igcinde beyaz toz.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terap6tik endikasyonlar

METANIX, persistan astimin kontroliinde diizenli tedavide endikedir.

METANIX orta ila ¢cok siddetli kronik obstriktif akciger hastaliginin (KOAH) semptomatik
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve stresi:

Uygulama sekli: METANIX yalnizca inhalasyon yoluyla kullanilmak igindir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Eriskin ve 12 yas ve Uzeri ergen hastalarda kullanilir.

Onerilen dozlar, astimin siddetine baglidir (asagidaki kriterlere bakiniz).



Hafif ile orta siddette kalici astimi olan hastalar: Bu hastalarin cogunda 6nerilen baslangic
dozu, gunde bir defa 400 mikrogramdir. Veriler, giinde bir defa alinan dozun aksamlari
uygulanmasi halinde, daha iyi bir astim kontroli saglandigini gostermektedir. Bazi hastalarda
gunlik 400 mikrogram dozun, bolinmus iki doz seklinde, ginde iki defa 200’er mikrogram
verilmesiyle daha iyi bir kontrol saglanabilir.

METANIX dozu, bireysellestirilmeli ve astimin etkin bir sekilde kontrol altinda tutuldugu en
dustk doza titre edilmelidir. Gunde bir defa aksamlari verilen 200 mikrograma indirilmis bir
doz, bazi hastalarda etkin bir idame dozu olabilir.

Siddetli astimi olan hastalar: Onerilen baslangi¢ dozu, giinde iki defa 400 mikrogram olup bu
doz, onerilen maksimum dozdur. Semptomlar kontrol altina alindiginda METANIX en dusik
etkin doza titre edilir.

Siddetli astimi olan ve 6nceden oral kortikosteroid almakta olan hastalarda METANIX, hastanin
olagan sistemik kortikosteroid idame dozu ile birlikte baslatiimalidir. Ortalama bir hafta sonra,
gunlik ya da gun asiri doz dusuralerek, sistemik kortikosteroidin kademeli sekilde azaltiima ve
sonlandiriimasi islemi baslatilabilir. Bir iki haftalik aradan sonra, hastanin yanitina gére ikinci bir
azaltma yapilir. Genel olarak bu azaltimlarin miktari, ginde 2.5 mg prednizon veya onun
esdegerini gegmemelidir.

Azaltimin yavas yapilmasi Ozellikle onerilir. Oral kortikosteroidlerin azaltilmasi sirasinda
hastalar, kararsiz (instabil) astim ve adrenal yetmezlik bulgular yonuyle dikkatle izlenmeli ve
hava yolu islevinin objektif lcumleri yapiimahdir (bkz. bélim 4.4.).

Hastalara METANIX'in, akut semptomlari tedavi etmek icin "istege gére" kullanilacak yatistirici
bir ila¢c olmadigl, ama terap6tik yararin saglanmasi igin bu ilacin asemptomatik durumda iken

bile, duzenli olarak alinmasi gerektigi 6gretilmelidir.

Kriterler:

Hafif persistan astim: Semptomlar haftada bir defadan fazla, ama gunde bir defadan az;
alevlenmeler aktiviteleri ve uykuyu etkileyebiliyor; geceleri astim semptomlari ayda iki defadan
fazla; PEF ya da FEV; dngorulen degerin %80'inden yiksek, degiskenlik %20-30.

Orta siddette persistan astim: Semptomlar her gin var; alevlenmeler aktiviteleri ve uykuyu
etkiliyor; geceleri astim semptomlari haftada bir defadan fazla; gunlik kisa etkili betay-agonisti

kullanimi; PEF ya da FEV; 6ngorilen degerin %60 ile 80'i arasinda, degiskenlik %30'un tstinde.



Siddetli persistan astim: Semptomlar surekli; alevlenmeler sik; geceleri astim semptomlari sik;
astim semptomlari fiziksel aktiviteleri kisitliyor; PEF ya da FEV; dngdrilen degerin %60'1 veya

daha dustk, degiskenlik %30'un Gstunde.

KOAH
KOAH’I olan hastalar: METANIX'in, KOAH’I olan hastalar icin onerilen ginlik dozu
maksimum 400 mikrogramdir (glinde 1-2 puff).

Uygulama sekli:

METANIX inhaler kapsiil; agiz yoluyla inhalasyon seklinde kullanilir.

Inhalasyon cihazi yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz
parcasi aractligiyla derin ve gucli nefes alinmasi énemlidir.

Inhalasyon cihazinin kullanimi doktor veya eczacl tarafindan hastaya gosterilmelidir.

Kapsullerin kesinlikle agiz icine alinarak yutulmamasi ve kesinlikle inhaler igine yerlestirildikten
sonra soluk alma yoluyla kullaniimasi gerektigi konusunda hasta bilgilendirilmelidir.

Jelatin kapsuliin parcalanabilecegi ve inhalasyondan sonra agiz veya bogaza kiguk jelatin
parcaciklarinin ulasabilecegi hastaya anlatilmalidir. Bu olasilik kapsuliin birden fazla
delinmemesi ile en aza indirilir.

Kapsuller blister ambalajdan ancak kullanim 6ncesi ¢ikariimalidir.

Inhalasyon cihazi kullanma talimati icin bakiniz ekli talimat.

Ozel popiilasyonlar:
12 yasindan kicuk cocuklar: Bu yas grubunda kullanimin &nerilmesi icin klinik veri
bulunmamaktadir.

65 yasindan buyuk yasli hastalar: Doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Mometazon furoat veya yardimci madde olan laktozun icerdigi st proteinlerine karsi asiri

duyarliligi bilinen hastalarda kullaniimamalidir (bkz. bolim 6.1).



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kortikosteroid sinifi ila¢g kullanimi ile iliskilendirilen oral kandidiyazis, klinik caligmalar
sirasinda bazi hastalarda ortaya ¢ikmistir. Bu enfeksiyon, uygun bir antifungal tedavi ihtiyaci
dogurabilir ve bazi hastalarda METANIX tedavisinin kesilmesi zorunlu olabilir (bakiniz bélim
4.8. istenmeyen etkiler).

Ozellikle uzun siireler icin recete edilen yiiksek dozlarda, inhale kortikosteroidlerin sistemik
etkileri ortaya cikabilir. Bu etkilerin ortaya ¢ikma olasiligl, oral kortikosteroidlerde oldugundan
cok daha duslktir. Adrenal baskilanma, cocuklarda ve ergenlerde biyume geriligi, kemik
mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve glokom, muhtemel sistemik etkiler arasindadir. Bu
nedenle inhale kortikosteroid dozunun, astimin etkin bir sekilde kontrol altinda tutuldugu en

dustk doza kadar titre edilmesi 6nem tasimaktadir.

Sistemik yoldan etkili kortikosteroidlerden METANIX’e gecilen hastalarda ozellikle dikkatli
olunmalidir, ¢unki astmatik hastalarda sistemik kortikosteroidlerden, sistemik varligi daha az
olan inhale kortikosteroidlere gecis sirasinda ve daha sonra, adrenal yetersizlige bagh olimler
meydana gelmistir. Sistemik kortikosteroidlerin kesilmesinden sonra hipopittiter-adrenal (HPA)

eksen islevinin duizelmesi icin birkac ay gegcmesi gerekir.

Doz azaltimi sirasinda bazi hastalarda, akciger islevlerinin korunmasi ve hatta daha da
iyilesmesine ragmen, orn. eklem ve/veya kas agrilari, dermansizlik ve depresyon gibi sistemik
kortikosteroid cekilme semptomlari ortaya ¢ikabilir. Bu hastalar, objektif adrenal yetersizlik
bulgulari var olmadigi siirece, hem METANIX tedavisini strdirmeleri, hem de sistemik
kortikosteroidlerin azaltilmasi igin cesaretlendirilmelidir. Eger adrenal yetersizlik belirtileri
ortaya ¢ikarsa, sistemik kortikosteroid dozlari gecici bir siire artirilmali ve sonra bu dozlar, daha

yavas bir sekilde dustrtlmelidir.

Sistemik kortikosteroidlerden gecis yapilan hastalarda, travma, cerrahi veya enfeksiyon gibi stres,
ya da siddetli astim atagi donemlerinde, kisa slreli bir sistemik kortikosteroid tedavi kiru ilave

edilmeli ve bu tedavi semptomlar diizeldikge kademeli olarak kesilmelidir.

Bu tur hastalarin yanlarinda oral kortikosteroid bulundurmalari ve stresli donemlerde 6nerilen

sistemik kortikosteroid ihtiyacini ve dozajini belirten bir kart tasgimalari tavsiye olunur.



Adrenokortikal islevlerin, 0zellikle sabah erken plazma kortizol diizeylerinin periyodik olarak
test edilmesi 6nerilmektedir.

Hastalarin sistemik kortikosteroid tedavisinden METANIX tedavisine gegisi, 6nceden sistemik
kortikosteroid tedavisi ile baskilanan alerjik durumlarin yeniden ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Bdyle bir durumda semptomatik tedavi dnerilmektedir.

Mometazon furoat bir bronkodilatatér olarak kabul edilmemelidir ve bronkospazm veya astim
ataklarinin hizla giderilmesi icin endike degildir. Bu nedenle hastalara, yanlarinda gerektigi
zaman kullaniimaya hazir, uygun bir kisa etkili bronkodilatatér inhaler bulundurmalari
soylenmelidir.

METANIX ile tedavi sirasinda bronkodilatorlere yanit vermeyen astim nobetleri ortaya
ciktiginda veya pik akim distigunde, hastalarin derhal doktorlari ile irtibat kurmalari
sOylenmelidir. Bu durum astimin agirlasmasina isaret edebilir. Bu tir ndbetler sirasinda hastaya
sistemik kortikosteroid tedavisi uygulanmasi gerekebilir. Bu hastalarda, inhale mometazon

furoatin dnerilen maksimum idame dozuna titre edilmesi glindeme getirilebilir.

METANIX kullanimi genellikle, HPA aks! islevlerini terapotik olarak esdeger oral prednizon
dozlarina goére daha az baskilayarak, astim semptomlarinin kontrol altina alinmasini
saglayacaktir. Mometazon furoat, Onerilen dozlarda alindiginda disik bir sistemik
biyoyararlanim gostermesine ragmen, yiksek dozlarda dolagima absorbe olur ve sistemik aktivite
gosterebilir. Bu nedenle, HPA aksini baskilama potansiyelinin sinirli kalmasi igin, bu ilacin

Onerilen dozlari astimamali ve her hasta i¢in en dusilik etkin doz titrasyonu yaptimalidir.

Diger inhale astim ilaclariyla da oldugu gibi, doz uygulamasindan sonra hiriltili solumada ani bir
artis ile birlikte bronkospazm meydana gelebilir. Eger METANIX dozundan sonra bronkospazm
olusursa, hizh etkili bir inhale bronkodilatériin hemen uygulanmasi énerilir; bu nedenle hastalara
her zaman icin uygun bir bronkodilator inhaleri ellerinin altinda bulundurmalari séylenmelidir.

Bu gibi durumlarda METANIX tedavisi derhal kesilmeli ve alternatif bir tedaviye gecilmelidir.

METANIX’in onerilen dozlarin (zerindeki dozlarda kullaniimasinin etkinligi artirdigini

destekleyen kanitlar bulunmamaktadir.



METANIX tedavi edilmemis aktif veya sessiz solunum yolu tiiberkiilozu olan hastalarda veya
tedavi edilmemis fungal, bakteriyel, sistemik viral enfeksiyonlari veya okiler herpes simpleksi

olan hastalarda, eger kullanilacaksa, dikkatli kullaniimahdir.

Kortikosteroidleri veya diger immdunosupresif ilaclari almakta olan hastalarin  belirli
enfeksiyonlara (6rn. sugicegi, kizamik) maruz kalma riski oldugu ve bdyle bir maruziyet soz
konusu oldugunda tibbi destek almanin 6nemi hakkinda hastalara bilgi verilmelidir. Bu durum

Ozellikle cocuklarda 6nem tasimaktadir.

Astim gibi kronik hastaliklarin yeterince kontrol edilememesinin veya tedavi icin kortikosteroid
kullanilmasinin bir sonucu olarak, ¢ocuklarda veya ergenlerde biyume hizinda bir azalma ortaya
cikabilir. Hekimlerin, herhangi bir yoldan kortikosteroid almakta olan ergenlerdeki buyumeyi
yakindan izlemeleri ve eger bir ergenin biylime hizi yavaslamis gibi géruntiyorsa, kortikosteroid
terapisinin ve astim kontroltinun yararlarini, buytimenin baskilanmasi olasiligina karsi tartmalari

tavsiye olunur.

Eger buyime yavaslamis ise, inhale kortikosteroidin dozunu, eger mimkinse, semptomlarin
etkin bir sekilde kontrol altinda tutuldugu en kiicik doza dustrilmesi amaciyla, tedavi yeniden
gbzden gecirilmelidir. Ayrica, hastanin bir pediyatrik solunum uzmanina sevkedilmesi giindeme

getirilmelidir.

Inhale kortikosteroidleri kullanirken, 6zellikle yiiksek dozlarda uzun streli tedavilerden sonra ve
bilhassa Onerilen dozlarin (zerindeki dozlarla tedavide, klinik olarak anlamli bir adrenal
baskilanma meydana gelebilir. Bu durum stres veya elektif cerrahi donemlerinde, ilave sistemik
kortikosteroidlere gerek duyuldugunda g6z oniine alinmalidir. Ancak klinik calismalarda giinde
800 mikrogram veya altindaki dozlarda uzun siireli mometazon furoat tedavisinden sonra HPA
aksli baskilanmasina iliskin bir kanit bulunmamistir.

Astimin yanit vermedigi durumlar veya siddetli alevlenmeler, inhale mometazon furoatin idame
dozu yikseltilerek ve eger gerekiyorsa, sistemik Kkortikosteroid ve/veya enfeksiyondan

kuskulaniliyorsa antibiyotik vererek ve beta-agonist kullanilarak tedavi edilmelidir.

Hastalara, METANIX tedavisinin aniden birakilmamasi gerektigi anlatiimalidir.



Laktoz uyarisi
METANIX yardimci madde olarak laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi trunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Dozun inhale edilmesinden sonraki plazma konsantrasyonu ¢ok disuk oldugundan, klinik olarak
anlamh ila¢ etkilesimleri olasi degildir. Ancak, glc¢li CYP3A4 inhibitorleri (6rnegin;
ketokonazol, itrakonazol, nelfinavir, ritonavir) ile birlikte uygulandiginda sistemik mometazon
furoat maruziyetinde artis olabilir. Gugli bir CYP3A4 enzim inhibitori olan ketokonazoliin
mometazon furoat ile birlikte uygulanmasi, mometazon furoatin plazma konsantrasyonlarinda

artisa neden olur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar (zerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum sonrasi gelisim Uzerindeki bakimindan vyetersizdir (bkz. bélim 5.3.). Diger
glukokortikoidlerde oldugu gibi mometazon furoatla yapilmis hayvan calismalarinda treme

toksisitesi gosterilmistir. insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda yapilmis yeterli ¢calismalar yoktur. Diger inhale kortikosteroid preparatlarda
oldugu gibi, mometazon furoat hamilelikte potansiyel yararlarin anne, fetiis veya bebekteki
potansiyel riskler karsisinda hakliligi dogrulanmadikca kullantimamalidir.

Hamilelik sirasinda kortikosteroid kullanan annelerin bebekleri hipoadrenalizm yéninden

dikkatle g6zlenmelidir.

Laktasyon dénemi
Mometazon furoatin insan sittine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Diger kortikosteroidler insan
sutiine gectigi icin, METANIX inhalasyon tozu iceren kapsiil emziren annelere verilirken dikkatli

olunmalidir.



4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
Inhale mometazon furoatin araba ve makina kullanma becerisi tizerinde etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Plasebo-kontrollu klinik ¢alismalarda, glinde iki defa 400 mikrogram ile tedavi edilen grupta oral
kandidiyazis siklikla gortulmistir (>%210). Tedaviyle iliskili diger sik karsilagilan (%1-10)

istenmeyen etkiler farenjit, bas agrisi ve disfonidir (bkz. Tablo 1)

Gunde iki defa doz uygulamasinda oral kandidiyazis, 200 mikrogram ve 400 mikrogram doz
rejimlerindeki hastalarin sirasiyla %6 ve %15’inde, glinde tek doz rejimlerinin her ikisinde de,
hastalarin %2’sinde bildirilmistir.

Tedaviyle ilgili farenjit, glinde iki defa uygulama yapilan hastalarin %4’tinde (200 mikrogram) ve
%8’inde (400 mikrogram) bildirilmistir. Gunde bir uygulama yapilan hastalarda ise insidans %4
(200 mikrogram) ve %2’dir (400 mikrogram).

12 hafta sureyle glnde iki defa 400 mikrogram mometazon furoat ile tedavi edilen ve oral
kortikosteroid almakta olan hastalarin %20’sinde oral kandidiyazis ve %7’sinde disfoni ortaya
citkmistir. Bu etkilerin tedaviyle iliskili oldugu dustnulmustar.

Istenmeyen olaylar asagida sistem organ sinifina (MedDRA*) gore listelenmistir. Sikliklar su

sekilde tanimlanmustir:

Cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100),
seyrek (> 1/10000 ila < 1/1000), cok seyrek (< 1/10000)



Tablo 1. Mometazon furoat Toz inhaler ile tedaviyle iliskili istenmeyen etkiler siddeti, MedRA

Sistem Organ Siniflamasi ve Tercih Edilen Terminoloji ile Tedavi Rejimine gore
[Cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100)]

Kategori

QD (Giinde Tek Doz)

BID (Giinde Iki Doz)

200 mcg

400 mcg

200 mcg

400 mcg

Enfeksiyon ve
enfestasyonlar

Kandidiyazis

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Cok yaygin

Kulak ve i¢ kulak
Hastaliklari

Disfoni

Yaygin olmayan

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Solunum, gogus
bozukluklari ve
mediastinal
hastaliklari

Farenjit

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Genel  bozukluklar
ve uygulama
bolgesine iliskin
hastaliklari

Bas agrisi

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Nadiren bildirilen advers olaylar, agiz ve bogaz kurulugu, dispepsi, kilo artisi ve carpintidir.

Ergenlerde veya 65 yas ve Uzerindeki hastalarda istenmeyen etki riskinin arttigina iliskin bir

goris bulunmamaktadir.

Ozellikle yiiksek dozlarda uzun stire kullanildiklarinda, inhale kortikosteroidlerle sistemik etkiler

ortaya cikabilir. Bu etkiler arasinda adrenal baskilanma, ¢ocuklarda ve ergenlerde buylme

geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve glokom sayilabilir.

Inhale Kkortikosteroidlerin kullanimiyla birlikte nadiren glokom, gozici basincinda artis ve/veya

katarakt bildirilmistir.




Diger glukokortikoid turevi ilaclar ile oldugu gibi, dokintuler, Grtiker, pruritus ve gozler, yiz,
dudaklar ve bogazda eritem ve ddem gibi asiri duyarhhk reaksiyonlari olasihgi, gbz 6niinde
bulundurulmahdir.

Pazarlama sonrasi dénem boyunca, dokintl, kasinti, anjiyoddem ve anaflaktik reaksiyon gibi
hipersensitivite reaksiyonlari bildirimleri olmustur. Astimin siddetlenmesi (6ksuruk, nefes darhgi,

vizing (histltr) ve bronkospazm gibi) bildirilmistir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Bu ilacin dusuk sistemik biyoyararlanimi nedeniyle, asiri doz alimi, hastanin gézlenmesi ve sonra
recete edilen uygun dozun baslatiimasindan baska bir 6nlemi gerektirmemektedir.
Kortikosteroidlerin inhalasyon veya oral yoldan asiri dozda alinmasi HPA aksi islevinin
baskilanmasina yol agabilir.

Onerilen doz rejimlerini asan dozlarda mometazon furoat inhalasyonunun tedavisi, adrenal
fonksiyonunun izlenmesini icermelidir. Astimi kontrol altinda tutmaya yetecek dozda mometazon

furoat tedavisine devam edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grubu: Glukokortikoidler
ATC kodu: RO3BAO7

Mometazon furoat lokal anti-enflamatuvar 6zelliklere sahip topikal bir glukokortikosteroiddir.

Mometazon furoatin anti-alerjik ve anti-enflamatuvar etki mekanizmasinin blyik bolimi
muhtemelen, bu bilesigin enflamatuvar donguide yer alan mediyatorlerin salinmasini inhibe etme
yetenegine baglidir. Mometazon furoat in vitro ortamda, alerjik hastalarin l6kositlerinden
I6kotrienlerin (LT) salinmasini inhibe eder. Hucre kiltirinde mometazon furoat’in IL-1, IL-5,
IL-6 ve TNF-alfa‘nin sentezini ve salinmasini gugli bir bicimde inhibe ettigi gosterilmistir; ayni
zamanda LT Uretimi Gzerinde gicli bir inhibitor etkiye ve ayrica insan CD4+T hiicrelerinde Th,

sitokinleri, IL-4 ve IL-5’in Uretimi Gzerinde de son derecede gugll bir inhibitor etkiye sahiptir.
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Mometazon furoatin in vitro olarak insan glukokortikoid reseptori icin bir baglanma afinitesine
sahip oldugu gosterilmistir. Bu afinite deksametazona gore 12 kat, triamsinolon asetonide gore 7

kat, budesonide gore 5 kat ve flutikazona gore 1.5 kat daha gugluddir.

Bir klinik arastirmada inhale mometazon furoatin, hiperreaktif hastalarda adenozin monofosfata
karsi hava yolu reaktivitesini azalttigl gosterilmistir. Bir baska arastirmada mometazon furoat ile
bes gun sureli bir 6n tedavi, alerjen soluma testinden sonraki erken ve ge¢ donem reaksiyonlarini
anlamli olarak hafifletmis; ayni zamanda alerjenin indukledigi metakoline-asiri-yanit verme

halini de azaltmistir.

Inhale mometazon furoat tedavisinin bunlarin yani sira, alerjen ve metakolin temasindan sonra
alinan indtklenmis balgam drneklerinde enflamatuvar hiicrelerdeki (total ve aktive eozinofiller)

artisi da azalttig gosterilmistir. Bu verilerin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Astimli hastalarda, 4 hafta sureyle ginde iki kez 200 mikrogramdan giinde bir defa 1200
mikrograma kadar dozlarda tekrarli inhale mometazon furoat uygulamalarinda, hicbir doz
duizeyinde, klinikte 6nemli olabilecek HPA aksin baskilanmasi belirtisine rastlanmamistir. ilaca

bagli belirlenebilir bir sistemik aktivite, sadece gunde 1600 mikrogram dozunda ortaya ¢ikmistir.

Gunde 800 mikrograma kadar ¢ikan dozlarin kullanildigi uzun dénemli klinik arastirmalarda,
sabah plazma kortizol seviyelerinde azalmalar ya da kosintoprine karsi anormal yanitlar seklinde

herhangi bir HPA aksi baskilanmasi belirtisi bulunmamistir.

60 astim hastasini kapsayan, 28 gunlik bir klinik arastirmada, giinde bir defa 400 mikrogram,
800 mikrogram veya 1200 mikrogram, ya da giinde iki defa 200 mikrogram mometazon furoat
uygulamasi, 24 saatlik plazma kortizoll egri alti alaninda (EAA) istatistiksel olarak anlamli bir

degisiklige yol agmamistir.

28 glin stireyle glinde iki defa 400 mikrogram, giinde iki defa 800 mikrogram mometazon furoat
veya gunde bir defa 10 mg prednizon ile tedavi edilen 64 eriskin astim hastasinda 24 saatlik
plazma kortizol EAA degerlerinin Kkarsilastirildigi aktif ve plasebo kontrolli bir arastirmada,
ginde iki defa mometazon furoat uygulamasinin potansiyel sistemik etkisi degerlendirilmistir.
Glnde iki defa 400 mikrogram mometazon furoat tedavisi, plazma kortizol EAAo-24) degerlerini,

plasebo degerlerine gore %210-25 oraninda azaltmistir. Ginde iki defa 800 mikrogram
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mometazon furoat, plazma Kortizol EAA@24 degerlerini, plasebo degerlerine gore %21-40
oraninda azaltmistir. Kortizoldeki azalma, giinde bir defa 10 mg prednizondan sonra, plasebo

veya mometazon furoat tedavi gruplarinin herbirinden anlamli olarak daha buytik bulunmustur.

12 haftalik, cift kor, plasebo kontrollli arastirmalarda mometazon furoat ile 200 mikrogram
(gunde bir defa aksamlar1)-800 mikrogram araligindaki gunlik dozlarla tedavinin sonucunda,
akciger islevinde FEV; ve pik ekspirasyon akimi ile 6l¢ilen diizelme, astim semptomlarinin
kontroliinde dizelme ve beta-2 agonisti inhalasyonu gereksiniminde azalma gozlenmistir.
Maksimum yarar 1-2 hafta veya daha uzun slreden Once saglanamamissa da, bazi hastalarda
tedavinin baslamasindan sonra 24 saat icinde akciger islevlerinde diizelme gbzlenmistir. Akciger

islevindeki diizelme tedavi boyunca devam etmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Mometazon furoatin oral inhalasyonunu takiben sistemik biyoyararlanim orani, kismen, yutulan
ilacin akcigerler ve barsaklardan emilimin az olmasi ve yogun bir pre-sistemik metabolizmaya
ugramasina bagl olarak diistiktir. inhalasyonla ve tek bir IV doz sonrasi mometazon furoatin
kararli durum konsantrasyonu kullanilarak, mutlak biyoyararlanim saglikli deneklerde yaklasik

%16 ve astimi olan deneklerde yaklasik %10 olarak tahmin edilmistir.

Dagilim:
Bolus seklinde intraventz uygulama sonrasinda ortalama kararli durum dagihm hacmi Vg4 152

dir. Mometazon furoatin in vitro proteinlere baglanmasi ylksek olup, 5 ile 500 ng/ml

konsantrasyon araliginda %98 ile %99'dur.

Metabolizma:

Mometazon furoat arastirilan biitiin tirlerde biyik oranda metabolize edilmistir. inhale edilen
mometazon furoat dozunun yutulan ve gastrointestinal kanaldan absorbe edilen kismi, yogun bir
metabolizmaya ugrayarak ¢ok sayida metabolit olusturur. Plazmada tayin edilebilir durumda
major metaboliti bulunmaz.

Mometazon insan karacigeri hicrelerinde, sitokrom P-450 3A4 (CYP3A4) tarafindan, 6-beta

hidroksil mometazon furoati da iceren bircok metabolite metabolize edilmektedir.
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Eliminasyon:
Radyoaktif isaretli, oral yoldan inhale edilen bir doz, esas olarak feces (%74) ve cok daha az

oranda idrar (%8) ile atihr

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Gorulen butin toksikolojik etkiler, bu siniftaki bilesiklerin tipik etkileridir ve glukokortikoidlerin
farmakolojik etkilerinin asirilasmasina baglidirlar.

Mometazon furoat, diger glukokortikoidler gibi, kemirgenlerde ve tavsanlarda teratojendir.
Gozlenen etkiler, sicanlarda umbilikal herni, farelerde yarik damak, tavsanlarda ise mesane
agnezisi, umbilikal herni ve 6n pencelerde fleksiyondu. Ayni zamanda, sicanlar, tavsanlar ve
farelerde maternal kilo aliminda azalma, fetal biyime tzerine etki (dustk fetal agirlik ve/veya
kemiklesmede gecikme) ve farelerde yenidoganlarin sag kaliminda azalma gdzlenmistir.
Farelerde uzun sureli karsinojenisite calismalarinda, mometazon furoatin inhalasyonuyla timaor
insidansinda istatistik olarak anlamli herhangi bir artis géralmemistir.

Mometazon furoat standart in vitro ve in vivo testlerde standard gliclinde genotoksik aktivite

gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen gegimsizligi yoktur.

6.3 Raf omri

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi

Metanix 200 mcg inhalasyon icin toz iceren 60 ve 120 kapsul, PVC/PVDC/AIluU blister
ambalajlarda inhalasyon cihazi igeren karton kutuda, kullanma talimati ile birlikte piyasaya
sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi trtnden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler

Kullanilmamis olan Griinler ya da atik materyaller ‘“Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi® ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis ilag San Tic. Ltd. Sti.

Florya Caddesi Florya is Merkezi B Blok
No:88/6 Bakirkdy/ISTANBUL

Tel No: 0212 481 79 52

Faks No: 0 212 481 79 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
240/50

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[Ik ruhsat tarihi: 21.02.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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Inhalasyon cihazi kullanim talimatlari

1., 2. ve 3. Toz basligini yukari dogru ¢ekerek aginiz. Daha sonra agizlik pargasini aginiz.
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4. Blister ambalajindan bir METANIX inhalasyon icin toz iceren kapsulii ¢ikariniz (kullanimdan
hemen once cikariniz) ve sekilde gosterildigi gibi merkezi hazneye yerlestiriniz. Kapsulin

hazneye hangi yonde yerlestirildigi nemli degildir.

5. Agizhik parcasini bir “klik” sesi duyuncaya degin sikica kapatiniz. Toz basligini acik birakiniz.
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6. ve 7. Inhalasyon cihazini agizlik parcasi yukarida olacak sekilde tutunuz ve kapagi bastirarak
kapatiniz.

Boylece kapsulde delikler agilacak ve nefes aldiginizda ilacin saliverilmesini saglayacaktir.

SASEC L
L
4

-

8. Nefesinizi tam olarak veriniz.

Onemli: Hichir zaman agizlik parcasina dogru nefes vermeyiniz.
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9. Inhalasyon cihazinin agzini acgip, cihazi agziniza kadar kaldiriniz ve dudaklarinizi agizhk
parcasinin cevresinde sikica kapayiniz. Basinizi dik bir sekilde tutarak, yavas ve derin bir nefes
aliniz; nefes alma hizinizi, kapsulin titrestigini algilayacak sekilde ayarlayiniz. Akcigerleriniz
doluncaya kadar nefes aliniz; nefesinizi sizi zorlamayacak bir sireyle tutunuz ve bu esnada
inhalasyon cihazini agzinizdan ¢ikariniz. Simdi normal nefes alip vermeye baslayabilirsiniz.

Basamak 8 ve 9’u bir kez daha tekrarlayiniz, bu kapsuliin tamamen bosalmasini saglayacaktir.

10. Agizlik parcasini yeniden aginiz. Cihazi ¢evirerek kullanilmis kapsull ¢ikariniz ve atiniz.
Sonrasinda agzinizi su ile calkalayiniz. Agizlik pargasini ve toz bashigini kapatiniz ve inhalasyon

cihazinizi yerine kaldiriniz.

Inhalasyon cihazinin temizleme islemi

inhalasyon cihazini ayda bir kez yikayiniz. Kapagl ve agizligi aciniz. Cihazi sicak su ile
yikayarak igerisindeki tozlardan arindiriniz. Cihaz igerisindeki suyu bosaltarak kagit bez tizerine
kapak, agizlik ve govde kisimlari acik kalacak sekilde kurumaya birakiniz. 24 saat kurumaya
birakilan cihaz kullaniimaya hazirdir. Eger ihtiyag varsa agizlik kisminin dis ylzeyi i1slak

olmayan nemli bir bezle silinebilir.
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