
1. B E ŞE R İ TIBBİ Ü R Ü N Ü N  AD I 

MİTOFEN Şurup

2. K A L İT A T İF V E  K A N T İT A T İF BİLEŞİM  

E tkin m a d d e :

Bîr ölçek (5 ml) şurup, 1 m g ketotifene eşdeğer bazda 1.375 m g ketotifen hidrojen 
fumarat içerir.

Y ardım cı m addeler:

Bir ölçekte (5 ml):

Alkol 125 m g

Sorbitol
2500 m g 

0.835 m g
Propil paraben 

M etil paraben ■
1.665 m g

Yardımcı maddeler için Bölüm 6.1 ’e  bakınız.

3. F A R M A SÖ T İK  FO RM  

Şurup

Amber renkli, tatlı, hoş kokulu şurup

4 . K L İN İK  Ö Z E L L İK L E R

4.1. T erapötik  endikasyonlar

Aleıjik rinit ve konjonktivit gibi aleıjik durumların semptomatik tedavisinde kullanılır.

4.2. Pozoloji ve uygulam a şekli 

Pozoloji /  uygulam a sık lığ ı ve  süresi

Doktor tarafından başka şekilde tavsiye edilmediği takdirde;



Günde 2 defa (sabah ve  akşam) kg başma 0.05 m g (=0.25 ml şurup)

Örn: 10 kg ağırlığındaki çocuğa sabah ve  akşam 2.5 ml şurup verilir.

3 yaşın  üzerindeki çocuklar ve  ergenler

Günde 2 defa (sabah ve  akşam) 1 m g (=5 ml şurup) verilir.

U ygulam a şekli:

Ağızdan kullanım içindir.

Ö zel popülasyonlara ilişk in  ek  bilgiler:

B obrek/K araciğer yetm ezliği: Böbrek ve  karaciğer yetmezliği olan hastalarda doz 
ayarlanması ile ilgili veri bulunmamaktadır.

... Pediyatrik  Popülasyon:
T

Klinik gözlem ler, farmakokinetik bulgulan destekleyici nitelikte olup, tedavide optimum  
sonuca ulaşmak için, çocuklann erişkinlerin doz rejimine benzeyen dozlara gereksinim  
duyabildiklerini göstermektedir (Bkz. Bölüm 5.2. Farmakokinetik özellikler).

G eriyatrik  Popülasyon (65 yaş ve  üzeri):

Yaşlı hastalarda doz ayarlanması gerektiğini gösteren herhangi bir kanıt yoktur.

4.3. K ontrendikasyonlar

Etkin madde ketotifene veya yardımcı maddelerden herhangi birine karşı bilinen aşın  
aşın duyarlı!ıkta,(Bkz. Bölüm 6.1. Yardımcı maddelerin listesi)

Epilepsi ya da nöbet Öyküsünde (Bkz. Bölüm 4.4  Özel kullanım uyarıları ve  önlemleri) 
kontrendikedir.

4.4. Ö zel kullanım  uyarıları ve  önlem leri

MİTOFEN tedavisi sırasında konvülsiyonlar bildirilmiştir. MİTOFEN, nöbet eşiğini 
düşürebileceğinden epilepsi hikayesi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bölüm 4.3. 
Kontrendikasyonlar).

Uzun süreli MİTOFEN tedavisi başlatıldığında halen kullanılmakta olan semptomatik ve  
profilaktik antiastmatik ilaçlar birdenbire bırakılmamalıdır. Bu, özellikle sistemik 
kortikosteroid kullanan hastalarda gereklidir; çünkü steroide bağımlı hastalarda var 
olması muhtemel adrenokortikal yetersizlik nedeniyle, strese karşı normal hipofiz- 
adrenal yanıtının düzelmesi bazı olgularda 1 yıla kadar uzamaktadır.



Oral antidiyabetik ajanlarla (biguanidler) MİTOFEN kullanan hastalarda seyrek olarak 
trombosit sayımında geri dönüşümlü bir azalma görülmüştür. Bu nedenle, MİTOFEN ile  
birlikte biguanid alan hastalarda trombosit sayılan ölçülmelidir.

MİTOFEN şurup sorbitol içerir. Nadir kalıtımsal fruktoz intolerans problemi olan 
hastalann bu ilacı kullanmamalan gerekir.

MİTOFEN şurup propil paraben ve metil paraben içerir. Alerjik reaksiyonlara 
(muhtemelen gecikmiş) sebebiyet verebilir.

4 .5 . D iğer tıbb i ürünler ile  etkileşim ler ve diğer etkileşim  şekilleri

Önerilmeyen eşzamanlı kullanım sonucunda görülen etkileşimler 

Oral antidiyabetik ajanlar:

Oral antidiyabetik ajanlarla (biguanidler) birlikte MİTOFEN kullanan hastalarda seyrek  
olarak trombosit sayımında geri dönüşümlü bir azalma görülmüştür. Bu nedenle, 
MİTOFEN ile birlikte biguanid alan hastalarda trombosit sayılan ölçülmelidir.

Göz önünde bulundurulması gereken beklenen etkileşimler

SSS depresyonuna neden olan tıbbi ürünler:

MİTOFEN, SSS depresanlan, antihistaminikler ve alkolün etkisini güçlendirebilir.

4.6. G ebelik  ve Laktasyon

G enel T avsiye G ebelik  K ategorisi: Gebelik kategorisi C'dir.

Çocuk doğurm a potansiyeli bulunan kadınlar /  D oğum  kontrolü(K ontrasepsiyon)

Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlarda özel kullanım önerileri gerektiğine dair 
herhangi bir veri yoktur.

Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar, gebelik ve  fötal veya doğum sonrası gelişim  
üzerindeki etkiler bakımından yetersizdir. İnsanlara yönelik potansiyel risk 
bilinmemektedir. Dolayısıyla, MİTOFEN gerekli olmadıkça gebelik döneminde 
kullanılmamalıdır.

G ebelik  dönem i



Her ne kadar anne hayvan tarafından tolere edilebilen doz düzeylerinde hayvanlarda düşük 
doz ketotifenin gebelik, perinatal ve  postnatal gelişim  üzerine etkisi gözlenm em işse  
de insanlarda gebelikteki güvenliliği kesin olarak gösterilmemiştir. MİTOFEN, açıkça 
gerekli olmadıkça ve yararlan potansiyel risklerini aşmadıkça gebe kadınlara 
verilmemelidir. ,

Laktasyon Dönemi

Ketotİfen sıçan sütünde atılmaktadır. Her ne kadar insan verisi olmasa da bu ilacın 
insanda da anne sütü ile  muhtemeldir ve-, bu nedenle MİTOFEN alan anneler 
emzirmemelidir.

Üreme Yeteneği (Fertilite)

MİTOFEN’in insanlarda fertilite üzerine etkisine dair herhangi bir veri bulunmamaktadır 
(hayvan verileri için bkz. Bölüm 5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri).

4.7. Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler

MİTOFEN ile  tedavinin ilk birkaç gününde hastanın tepkilerinde azalma olabilir, bu 
nedenle araba kullanırken veya makine vs. çalıştırırken dikkatli olunmalıdır.

4.8. İstenmeyen etkiler

Klinik çalışmalardan elde edilen advers ilaç reaksiyonlan M edDRA sistem organ 
sınıfına göre listelenmiştir. Her bir sistem organ sınıfı içinde advers ilaç reaksiyonlan en 
sık görülen ilk sırada yer alacak şekilde sıklıklanna göre sıralanmıştır. Her bir sıklık 
grubunda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sırası ile sıralanmıştır. A ynca, her bir 
advers ilaç reaksiyonu için uygun sıklık kategorisi aşağıdaki sıklık derecelerine (CIOMS 
III) dayanmaktadır.

Çok yaygın (> 1/10); yaygm (> 1/100, ila <  1/10); yaygm olmayan (> 1/1.000 ila  <  
1/100); seyrek (> 1/10.000 ila <  1/1.000); çok seyrek (<  1/10.000); bilinmiyor (eldeki 
verilerden harekede tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygın olmayan: Sistit

Bağışıklık sistemi hastalıkları

Çok seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, şiddetli deri reaksiyonu 

Metabolizma ve beslenme hastalıkları 

Seyrek: K ilo artışı 

Psikiyatrik hastalıklar**

Yaygm: Ajitasyon, iritabilite, uykusuzluk, sinirlilik.



Yaygm  olmayan: Baş dönmesi*

Seyrek: Sedasyon* .

Gastrointestinal hastalıklan 

Yaygın olmayan: A ğız kuruluğu*

Hepato-bilier hastalıktan

Çok seyrek: Hepatit, hepatik enzimlerde yükselme.

* Tedavinin başlangıcında sedasyon, ağız kuruluğu ya da baş dönmesi görülebilir, bu 
belirtiler genellikle tedavinin sürdürülmesi ile kendiliğinden kaybolur.

** Ö zellikle çocuklarda zaman zaman, ajitasyon, iritabilite, uykusuzluk ve  sinirlilik gibi 
SSS stimülasyonu semptomları görülebilir.

M
f-1 * >

Spontan bildirimler ve literatür vakalarından elde edilen advers ilaç reaksiyonları 
(sıklık bilinmiyor) .

Aşağıdaki advers ilaç reaksiyonlan spontan vaka ve literatür vakalan yoluyla MİTOFEN 
bildirimleri ile  pazarlama sonrası deneyiminden elde edilmiştir.

Bu reaksiyonlan boyutu bilinmeyen bir popülasyon tarafından gönüllülük esasına göre 
bildirildiği için, bu reaksiyonların sıklığının güvenilir bir şekilde hesaplanması mümkün 
değildir ve bu nedenle “sıklıktan bilinmiyor” şeklinde sınıflandırılmıştır. Advers ilaç 
reaksiyonlan M edDRA sistem organ sınıfına göre listelenmiştir. Her bir sistem organ 
sınıfı içinde, advers ilaç reaksiyonlan azalan ciddiyet sırası ile verilmiştir:

Sinir sistemi hastalıkları: Konvülsiyon, uyku hali, baş ağnsı.

Gastrointestinal hastalıklar: Kusma, m ide bulantısı, diyare.

Deri ve deri altı doku hastalıkları: Deri döküntüsü, ürtiker.

4.9. Doz aşımı ve tedavisi

Belirti ve semptomlar

Akut aşın doza bağlı başlıca semptomlar: Sersemlik hissinden ağır sedasyona kadar 
belirtiler; konfüzyon ve  oryantasyon bozukluğu; taşikardi ve  hipotansiyon; özellikle  
çocuklarda hipereksitabilite veya konvülsiyonlar; reversİbl komadır.

Tedavi ,



Semptomatiktir. Eğer eksitasyon veya konvülsiyon varsa kısa etkili barbitüratlar ya da 
benzodiazepinler verilebilir. Kardiyovasküler sistemin izlenm esi önerilmektedir. İlaç 
kısa süre önce alınmışsa, midenin boşaltılması düşünülebilir. A k tif kömür uygulanması 
yararlı olabilir.

5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER

5.1. Farmakodinamik Özellikler

Farmakoterapötİk grup: Sistemik kullanılan antihistaminikler 

ATC Kodu: R06A X I 7

Ketotifen, İnflamatuvar mediyatörler olarak bilinen belirli endojen maddelerin etkilerini 
inhibe ederek antialleıjik etki gösteren bronkodilatör olmayan bir antiastmatik ilaçtır.

Ketotifenin antiastmatik aktivitesine katkıda bulunan bazı özellikleri laboratuvar 
çalışmaları ile gösterilmiştir. Bunlar:

-  Histamin ve  lökotrienler gibi’alleıjik medyatörlerin salmımının İnhibisyonu.
i  ' •

-  İnsan rekombinan sitokinleri tarafından eozinofillerin olgunlaşmasının inhibisyonu 
ve  böylece inflamatuvar odağa eozinofıl akışının baskılanması.

-  PAF (trombosit aktive edici faktör) tarafından trombosit aktivasyonu ya da 
sempatomimetik ilaç kullanımı veya, alleıjene maruz kalmayı takiben nöral 
aktivasyonun neden olduğu hava yolu aşın duyarlılığı gelişim inin inhibisyonu.

Ketotifen, histamin reseptörlerini (H() nonkompetitif olarak bloke edici özelliğe sahip, 
güçlü antialleıjik etkili bir maddedir. Bu nedenle, klasik histamin (Hj) reseptör 
antagonistlerinin yerine de kullanılabilir.

5.2. Farmakokinetik özellikler

Emilim:

Oral uygulamadan sonra MİTOFEN’in tamama yakım emilir. İlacın biyoyararlanımı, 
karaciğerde yaklaşık %50 ilk-geçiş etkisine bağlı olarak, yaklaşık %50’dir. Maksimum  
plazma konsantrasyonuna 2 ila 4 '.saat içinde ulaşılır.

Besinlerle birlikte alınması, MİTOFEN’in biyoyararlanımını değiştirmez. Bu nedenle, 
MİTOFEN besinlerle birlikte ya da ayrı olarak alınabilir. Ancak, düzgün bir plazma 
konsantrasyon profili yemeklerle birlikte alındığında gözlenebilir.

DaSıhm:

Proteine bağlanma %75'dir.

Biyotransformasyon:



A n a  metaboliti in a k tif  olan ketotifen-NTglukuronid'dir.

Eliminasyon:

B ifa z ik  olarak e lim in e  ed ilen  k e to tifen in  k ısa  y a n la n m a  öm rü 3 ila  5  saat, u zu n  
y a n la n m a  öm rü is e  21 saattir. A k t if  m ad d en in  % 1'i 4 8  saat iç in d e  idrarla d eğ işm ed en ,
% 60-70'i is e  m etabolitleri şek lin d e  atılır.

' •*, •

H a s ta la r d a k i k a r a k te r is t ik  ö z e llik le r

B öb rek  ye tm ez liğ i:

B öb rek  y e tm ez liğ i o la n  hastalarda M İT O F E N  i le  farm akokinetik  ça lışm alar  
yürütü lm em iştir. A n cak , d o zu n  % 6 0 -7 0 ’in in  m etab o litler  şek lin d e  idrarla a tıld ığ ı 
düşünülürse, m etab olitlerin  b ir ik im in e  b ağ lı olarak advers reak siyon ların  g ö rü lm e  
risk in d e b ir  artış g ö z  ardı ed ilem ez .

K araciğer yetm ezliğ i:

K araciğer y e tm ez liğ i o la n  hastalarda M İT O F E N  i le  farm akokinetik  ça lışm alar  
yürütü lm em iştir. K eto tifen  k araciğerde m eta b o lize  ed ild iğ i iç in  şid d etli karaciğer  
y e tm ez liğ in d e  g lu k u ron id asyon u  b o zu la b ilir . K eto tifen  k liren si b ü yü k  b ir  o la s ılık la  
ş id d etli karaciğer y e tm e z liğ i o la n  hastalarda d ü şecek tir  v e  d eğ işm em iş  ila cm  b ir ik m e  
o la s ılığ ı g ö z  ardı ed ilem ez .

P ediyatrik  p op ü lasvon :

İla cm  çocuk lardak i m eta b o lizm a sı er işk in lerd elan e benzerd ir ancak  çocu k lard a  k liren s  
d aha yüksektir. B u  n ed en le  3 y a şm  ü zerindek i çocuklar, er işk in ler le  aynı g ü n lü k  d o za  
gerek sin im  duyarlar.

G eriyatrik p op ü lasvon : '

M İT O F E N  i le  d en ey im  y a şlı hastalarda ö z e l ön lem lere  gerek  o lm a d ığ ım  gösterm iştir . 

M İT O F E N , k on u m u  b e lir len m iş  bir üründür. Y e n i b ir  k lin ik  ça lışm a  bulunm am aktadır.

5 .3 . K lin ik  Ö ncesi g ü v e n li l ik  v e r ile r i  

A k u t  to k s is ite

K eto tifen , hayvanlarda orta  d ü zey d e  b ir  akut oral to k sis itey e  y o l açm aktadır.

M u ta je n ite

K eto tifen  v e /v e y a  m etab olitler in in , in vitro Salmonelle typhimurium g e n  m u tasyon u  
in d ü k siyon u , V 7 9  Ç in  ham ster h ü crelerin d e k ro m o zo m  aberasyonu ya  d a  sıçan  h ep atosit  
kültürlerinde prim er D N A  hasarı araştırm alarında g en o to k sik  p o ta n siy e li bu lunm am ıştır. 
K lastojenİk  etk i ın  vivo (Ç in  ham sterin d e k em ik  iliğ i hücrelerin in  s ito g en etik  an aliz i,



farede k em ik  iliğ i m ik ron ü k leu s assay) g ö z lem len m em iştir . B en zer  şek ild e  erk ek  fare  
germ  h ü crelerin d e d om in an  leta l testte  m utajen ik  etk i görü lm em iştir .

K a r s in o je n ite  ,

2 4  a y  sürekli ted av i gören  sıçanlarda k eto tifen in  m ak sim u m  to lere  ed ilen  g ü n lü k  
7 1 m g /k g  d ozların ın  h iç b ir  karsinojen ik  p o ta n siy e li ortaya ç ık m am ıştır . 7 4  h afta  sü rey le , 
8 8 m g /k g  v ü cu t ağ ır lığ ın a  kadar k e to tifen le  ted av i gören  farelerd e tü m orojen ik  etk i 
k anıtına  rastlanm am ıştır. ■

R e p r o d ü k t if  to k s is ite

S ıçan  v e y a  tavşanlarda k eto tifen in  em b riyo tok sik  v e y a  teratojen ik  p o ta n siy e li a ç ığ a  
çıkm am ıştır. Ç iftle şm ed en  ö n ce  10 h afta  (yan i bir tam  sp erm atogen ik  s ik lu stan  daha  
u zu n ) ted av i gören  erkek  sıçan d a  to lere  e d ile n  d o z  o la n  gü n d e 1 Om g /k g  d o zd a  fer tilitey e  
etk i görü lm em iştir .

E rkek sıçan lard a  ç iftle şm ed en  ö n cek i 10 h afta  b o y u n ca  k eto tifen in  to k sik  oral d o z u  (50  
m g /k g /g ü n ) ile  u ygu lan an  ted av i fertilited e  a za lm a  i le  son u çlan m ıştır . İnsanda k u llan ım  
iç in  u y g u n  o lan  d ozlard a  fertilite  bozulm am ıştır:-

'T

G eb e  d iş ile rd e  10 m g /k g  d o z  v e  ü zerin d e sp e s if ik  o lm ayan  to k s is ite  g ö z le m le n m iş  
o ld u ğu  h a ld e , oral u ygu lan an  gü n lü k  50  m g /k g ’a  kadar dozlarda k eto tifen  ted a v is i d işi 
sıçan d a  fertilitey i, prenatal g e lişm e y i, g e b e liğ i v e  sütten  k esm ey i o lu m su z  
etk ilem em iştir . B en zer  şek ild e  ted av in in  perinatal ev red e  d e  herhangi b ir  o lu m su z  etk isi 
görü lm em iştir . A n n e y e  to k s is ite  n ed en i ile , y ü k sek  d o z  d ü zey i o la n  5 0  m g /k g /g ü n  d ozd a , 
post-n ata l g e liş im in  ilk  gün lerin d e yavru  sa ğ k a lım ın d a  v e  k ilo  a lım m d a aza lm a  
saptanm ıştır.

6 . F A R M A S Ö T İ K  Ö Z E L L İ K L E R

>
6 .1 . Y a r d ım c ı m a d d e le r in  l is te s i  

M etil Paraben (E 2 1 8 )

P ropil Paraben (E 2 16) ■ ,

A lk o l

S orb itol (E 4 2 0 ) '

D ib a z ik  S o d y u m  F o sfa t D i H idrat .

S itrik  A s it  M on oh id rat (E 3 3 0 )

G liserin

E san s firam boise 

D is t ile  Su



6 .2 . G e ç im s iz lik le r

B ilin en  g e ç im s iz liğ i yoktur.

6 .3 . R a f  ö m r ü  !

R a f  öm rü 2 4  aydır.

6 .4 . S a k la m a y a  y ö n e lik  ö z e l te d b ir le r  

2 5 °C ’nin  altm daki o d a  s ıcak lığ ın d a  sak layın ız .

6 .5 . A m b a la j ın  n ite l iğ i  v e  iç e r iğ i

K arton kutuda, m eta l p ilv er  p r o o f  k apak lı, 100  m l’lik  kahverengi cam  şişe lerd e , 5 m l’lik  
ö lç e ğ i i le  b irlik te  sunulm aktadır.

6 .6 . B e ş e r i  t ıb b i ü r ü n d e n  a r ta  k a la n  m a d d e le r in  im h a s ı v e  d iğ e r  ö z e l  ö n le m le r

K u lla n ılm a m ış o lan  ürünler ya d a  atık  m ateryaller  “T ıbb i A tık ların  K on tro lü  
Y ö n e tm e liğ i” v e  “A m balaj v e  A m balaj A tık lar K ontrolü  Y ö n etm e liğ i’” n e  u y g u n  olarak  
im h a  ed ilm elid ir . v  .

7 . R U H S A T  S A H İ B İ

M ünir Ş ah in  İlaç  S an ayi v e  T icaret A .Ş .

Y unus M ah. S an ay i C ad. N o :2 2  Kartal /  İstanbul 

T el: (0 2 1 6 ) 3 0 6  62  6 0  (5 H at) _

F a x : ( 0 2 1 6 ) 3 5 3  9 4  2 6

8 . R U H S A T  N U M A R A S I

1 7 9 /4 6

9 . İ L K  R U H S A T  T A R İ H İ  /  R U H S A T  Y E N İ L E M E  T A R İH İ:

İlk  ruhsatlandırm a tarihi: 1 9 .0 9 .1 9 9 6  

R uhsat y e n ile m e  tarihi:

1 0 . K Ü B ’Ü N  Y E N İ L E N M E  T A R İH İ:


