KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MATEC 2/200 mcg inhalasyon i¢in toz i¢eren blister

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Karmoterol hidrokloriir* 2,2 mcg
Mometazon furoat 200 mcg

*2 mcg Karmoterol’e esdeger

Yardimci madde:

Laktoz (d50=70 pm) 12, 7989 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon i¢in toz iceren blister.

Blisterlenebilen alii folyo igerisinde beyaz toz seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Astim semptomlarinin diizeltilmesi ve kontrol altima alinmasi amaciyla kullanilir. Astim

hastaliginin basamakl tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir.
Orta ve agir KOAH olgularinda semptomlar1 ve atak sikligini azaltir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

MATEC, yalnizca oral inhalasyon yoluyla kullanilmak i¢indir.

Astim ve KOAH hastalar1 i¢in 6nerilen doz giinde bir kez bir veya iki defa MATEC inhalasyon

dozunun inhale edilmesidir.



Eger doz uygulamasi sirasinda ani astim semptomlar1 gelisirse, semptomlarin rahatlatilmasi igin

inhale kisa etkili bir beta,-agonist kullanilmalidir.

Eger daha onceden kullanilan MATEC dozu astim kontroliiniin saglanmasinda yetersiz olursa,
tedavi rejimi yeniden degerlendirilmeli ve ek tedavi segenekleri, 6rnegin, MATEC tedavi
dozunun yeniden gbézden gecirilmesi, ilave inhale kortikosteroid dozunun eklenmesi veya oral

kortikosteroidlere baslanilmas1 goz 6niinde bulundurulmalidir.

Tedaviye baslandiktan 1 hafta veya daha uzun bir siire boyunca maksimum fayda elde
edilemeyebilir. Hastalik semptomlarinin rahatlamaya baslangic siiresi ve derecesi her bir hastaya

gore farkli zamanlarda olabilir.

Siddetli astim1 olan ve Onceden oral kortikosteroid almakta olan hastalarda MATEC, hastanin
olagan sistemik kortikosteroid idame dozu ile birlikte baslatilmalidir. Ortalama bir hafta sonra,
glinliik ya da giin asir1 doz disiiriilerek, sistemik kortikosteroidin kademeli sekilde azaltilma ve
sonlandirilmasi islemi baslatilabilir. Bir iki haftalik aradan sonra, hastanin yanitina gore ikinci bir
azaltma yapilir. Genel olarak bu azaltimlarin miktari, giinde 2.5 mg prednizon veya onun
esdegerini gegmemelidir. Azaltimin yavas yapilmas: ozellikle onerilir. Oral kortikosteroidlerin
azaltilmas: sirasinda hastalar, kararsiz (instabil) astim ve adrenal yetmezlik bulgular1 yoniiyle

dikkatle izlenmeli ve hava yolu islevinin objektif dl¢timleri yapilmalidir (Bkz. Bolim 4.4.).

Hastalara MATEC'in, akut semptomlar1 tedavi etmek i¢in "istege gore" kullanilacak yatistirici bir
ilag olmadigi, ama terapotik yararin saglanmasi i¢in bu ilacin asemptomatik durumda iken bile,

diizenli olarak alinmasi gerektigi 6gretilmelidir.

Uygulama sekli:
MATEC, sadece oral inhalasyon igindir.
Inhalasyon cihazi yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz

pargast araciliiyla derin ve gii¢lii nefes alinmasi 6nemlidir.

Olas1 bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak i¢in her doz uygulamasindan sonra agzin su ile
iyice c¢alkalanmasi ve tiikiiriilmesi Onerilmektedir. Ayrica agzin su ile calkalanmasi bogaz

irritasyonunu engellemeye ve sistemik etki riskinin azaltilmasina muhtemelen yardimci olabilir.



lacin akcigerlerdeki hedef bélgelere ulasabilmesi ve uygun sekilde kullanildigindan emin
olunmasi i¢in doktor veya bir baska saglik personeli kullanim talimatina uygun olarak cihazin

nasil kullanilacagini hastalara 6gretmeli ve gostermelidir.

Kullanima iligkin detayli bilgi kullanma talimatinda mevcuttur. inhalasyon cihazinin dogru

kullanimi igin asagida verilen kurallari dikkatle izleyiniz.

Inhalasyon cihazi kullanim talimatlar
KAPALI

Inhalasyon cihaz1 kutusundan ¢ikardigimizda kapali durumda olacaktr.

ACIK
Kullanilmamis bir inhalasyon cihaz1 i¢inde ayr1 ayri1 korunmus olarak toz halde 60 dozluk ilag

bulunur. Doz gostergesi, inhalasyon cihazi i¢inde ka¢ doz ilag kaldigin1 gosterir.

Her doz tam olarak olgiilmiis olup hijyenik sartlara uygun olarak korunmaktadir. Bakima veya

yeniden doldurmaya gerek yoktur.

Inhalasyon cihazinm iist kismidaki doz gostergesi ka¢ doz kaldigim gdsterir. Inhalasyon cihazini

kullanmak kolaydir. Ilac1 alacaginiz zaman yapacaklarmiz asagidaki {ic basamakta gosterilmistir.



1. A¢ma
2. Igine ¢ekme
3. Kapatma

MATEC inhalasyon Cihaz1 Nasil Cahsir?
D1s kapak itilince agizlik i¢inde kiigiik bir delik acilir ve bir dozluk ilag inhale edilmek icin
hazirdir. Inhalasyon cihazi kapatilinca dis kapak ilk pozisyonuna doner ve bir sonraki kullanim

icin hazir hale gelir. Dis kapak, kullanilmadi§1 zamanlarda inhalasyon cihazini korur.

1. Acma-inhalasyon cihazimi nasil kullanmahsimz?

Inhalasyon cihazin1 agmak ve inhalasyon icin hazir hale getirmek icin dis kapag: itmeniz yeterli
olacaktir. Inhalasyon cihazini, agi1zlig1 size doniik olacak sekilde tutunuz. Inhalasyon cihaz1 artik
kullanima hazirdir. Dig kapagin her agilisinda inhalasyon igin bir doz hazir hale gelir. Bu, doz

gostergesinde goriiliir. Ilac1 ziyan etmemek icin dis kapak ile oynamayiniz.

2. 1lcine cekme

Ilac1 iginize gekmeden 6nce bu boliimii dikkatli bir sekilde okuyunuz.

Inhalasyon cihazini agzinizdan uzak tutunuz. Nefesinizi rahatca yapabileceginiz kadar

disar1 veriniz.

Unutmayiniz, asla inhalasyon cihazinin i¢ine nefes vermeyiniz.

o Agizhigr dudaklarmiza yaslaymiz. Uzun ve derin bir nefes aliniz, nefesi burnunuzdan
degil, inhalasyon cihazinin iginden aliniz.

e Inhalasyon cihazim agzimzdan uzaklastiriniz.

e 10 saniye veya rahatga tutabildiginiz kadar uzun bir siire nefesinizi tutunuz.

e Yavasca nefes veriniz.

3. Kapatma
e Inhalasyon cihazim kapatmak i¢in dis kapagi ilk pozisyonuna kaydirmaniz yeterlidir.

e Inhalasyon cihazi yeniden kullanima hazir hale gelmistir.

Eger iki inhalasyon almaniz tavsiye edildiyse 1’den 3’e kadar olan basamaklari tekrar etmelisiniz.



UNUTMAYINIZ!

Inhalasyon cihazini kuru tutunuz.

Kullanilmadig1 zaman kapali tutunuz.

Inhalasyon cihazinin i¢ine asla nefes vermeyiniz.
D1s kapagi ilact almaya hazir oldugunuzda aginiz.

Soylenen dozdan daha fazla almayiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

MATEC’in icerigindeki mometazon icin bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doz onerisi
bulunmamakla birlikte, karmoteroliin bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina yonelik veri

mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:
MATEC’in igcerigindeki mometazon i¢in karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doz Onerisi
bulunmamakla birlikte, karmoteroliin karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimina yonelik

veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda (18 yas alt1) karmoterol kullanimina y6nelik veri mevcut degildir. Bu

nedenle MATEC’in pediyatrik popiilasyonda kullanilmamasi onerilir.

Geriyatrik popiilasyon:
MATEC’in igerigindeki mometazon i¢in geriyatrik popiilasyonda doz ayarlanmasi gerekmemekle

birlikte karmoteroliin bu yas grubunda kullanimina yonelik veri mevcut degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
MATEC, karmoterole, mometazon furoata ve/veya iiriiniin i¢indeki yardimci madde laktoza

(laktozun igerdigi siit proteinlerine kars1) karsi agirt duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Karmoterol hidrokloriir

Karmoterol; astimh hastalarda tek basina monoterapi olarak kullamilmamahdar.



MATEC’in igerigindeki karmoterol, uzun etkili beta,-adrenerjik agonistler sinifina dahildir. Uzun
etkili diger bir betay-agonist olan salmeterol ile yapilan bir ¢aligmada, salmeterol ile tedavi edilen
hastalarda plasebo grubu ile karsilastirildiginda astim nedeniyle 0lim oraninin daha yiiksek
oldugu goézlenmistir (sirasiyla 13/13176 ve 3/13179). Astimla iliskili 6liim oraninin karmoterol
ile artip artmadigina dair yeterli calisma yiiriitilmemistir. Uzun etkili beta agonist preparatlarina
bagli olarak nadiren, ciddi ve bazen Oliimciil olabilen astim ile ilgili solunum problemleri

meydana gelebilir.
MATEC baska bir uzun etkili betay-agonist ile birlikte kullanilmamalidir.

MATEC, astimda ilk tedavi segenegi olarak kullanilmamalidir. MATEC hafif astim hastaliginin

baslangi¢ tedavisi olarak 6nerilmez.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontroliinii saglayan en kisa siire boyunca kullanilmali
ve astim kontroliine ulasildiginda eger miimkiinse kullanimlar1 durdurulmalidir. Sonrasinda

hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

Antienflamatuvar tedavi:

Astim hastalarini tedavi ederken uzun etkili bir beta, agonist (LABA) olan karmoterol, tek basina
bir inhale kortikosteroid ile yeterli diizeyde kontrol edilemeyen ya da hastalifinin siddeti bir
LABA ve inhale kortikosteroidin her ikisi ile tedavinin baglatilmasin1 kesin olarak gerektiren

hastalarda bir inhale kortikosteroide ilave tedavi olarak kullanilmalidir.
Gilinliik MATEC dozu, 6nerilen maksimum dozu asmamalidir.

Astim semptomlar1 kontrol altina alindiktan sonra, karmoterol dozunun kademeli olarak
azaltilmas: digiiniilmelidir. Tedavinin azaltilmasi1 sirasinda hastalar yakindan izlenmeli ve en

diistik dozda karmoterol i¢eren etkin MATEC dozu kullanilmalidir.

MATEC regete edildiginde hastalar aldiklar1 antienflamatuvar tedavinin yeterliligi agisindan

degerlendirilmelidirler.



Hastaligin kotiilesmesi:
MATEC, akut bronkospazm epizodlarinin tedavisi i¢in (yani kurtarma tedavisi olarak) endike
degildir. MATEC tedavisi sirasinda KOAH’ta koétiilesme goriiliirse hastanin ve KOAH tedavi

rejiminin tekrar degerlendirilmesi gerekir.

Astim ataklart:
Semptomlar devam ettigi takdirde, doktorlar boyle bir gelismenin genellikle altta yatan durumun

kotiilestigini gosteriyor olmasi nedeniyle kullanilan astim tedavisini yeniden degerlendirmelidir.

Astim alevlenmesi esnasinda MATEC tedavisine baslanmamali ya da doz arttirilmamalidir.
Hastalar alevlenme doneminde ise ya da 6nemli 6l¢iide veya akut olarak kotliye giden astim

sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamalidir.

MATEC, akut asttim semptomlarinin rahatlatilmasi i¢in kullanilmamalidir. Akut ataklarda kisa
etkili bir betay-agonist kullanilmalidir. Hastalar, astimlar1 aniden kétiilestigi takdirde tibbi tedavi

almalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Kardiyovaskiiler etkiler ve eslik eden sartlar:

MATEC kullanan hastalarda asagidaki durumlarin varliginda, 6zellikle doz siirlari konusunda
olmak iizere, 6zel dikkat ve denetleme gereklidir: Iskemik kalp hastaligi, kardiyak aritmiler
(6zellikle iiclincii derece atriyoventrikiiler blok), siddetli kardiyak dekompansasyon, idiyopatik
subvalviiler aortik stenoz, siddetli hipertansiyon, anevrizma, feokromositoma, hipertrofik
obstriiktif kardiyomiyopati, tirotoksikoz, QT araliginda bilinen veya siiphe edilen uzama (QTc >

0.44 saniye; Bkz. Boliim 4.5). Bu tiir etkiler olursa tedavinin kesilmesi gerekebilir.

Daha onceden kardiyak problemleri bulunan ve teofilin ile karmoterolii bir arada kullanan

hastalarda dikkatli olunmalidir.

Hiperglisemi:
MATEC, beta, uyaric1 olan karmoterol icermektedir. Beta, uyaricilarin hiperglisemik etkileri
nedeniyle, diyabetik hastalarda MATEC tedavisi baslatildiginda kan glukoz degerlerinin

izlenmesi tavsiye edilir.



Hipokalemi:

MATEC, betay-agonist icerdigi i¢in tedavi sonucunda ciddi hipokalemi goriilebilir. Hipokalemi,
kardiyak aritmilere duyarlilig1 arttirabilir. Hipoksi ve birlikte uygulanan tedavi hipokalemiyi
siddetlendirebileceginden, siddetli astimli ve siddetli KOAH’11 hastalarda 6zel bir dikkat onerilir

(Bkz. Boliim 4.5). Boyle durumlarda serum potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Paradoksal bronkospazm:
Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi yasami tehdit edebilen paradoksal bronkospazm
ihtimali akilda tutulmalidir. Béyle bir durum goriildiigiinde, MATEC tedavisi derhal kesilmeli ve

alternatif tedavi baslatilmalidir.

Karmoterol gibi uzun etkili betay-agonistler kullanilirken, 6zellikle astim ile ilgili advers olaylar

bakimindan, bu ila¢ baslandiktan sonra ilk ii¢ ay hastalar yakindan takip edilmelidir.

Mometazon furoat
Kortikosteroid sinift ilag kullanimi ile iligkilendirilen oral kandidiyazis, klinik calismalar
sirasinda bazi hastalarda ortaya ¢ikmistir. Bu enfeksiyon, uygun bir antifungal tedavi ihtiyaci

dogurabilir ve baz1 hastalarda MATEC tedavisinin kesilmesi zorunlu olabilir (Bkz. Boliim 4.8).

Ozellikle uzun siireler icin recete edilen yiiksek dozlarda, inhale kortikosteroidlerin sistemik
etkileri ortaya ¢ikabilir. Bu etkilerin ortaya ¢ikma olasiligi, oral kortikosteroidlerde oldugundan
cok daha diisliktiir. Adrenal baskilanma, ¢ocuklarda ve ergenlerde biiylime 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

diisiik doza kadar titre edilmesi 6nem tagimaktadir.

Sistemik yoldan etkili kortikosteroidlerden MATEC tedavisine gegilen hastalarda ozellikle
dikkatli olunmalidir, ¢iinkii astmatik hastalarda sistemik kortikosteroidlerden, sistemik varligi
daha az olan inhale kortikosteroidlere gecis sirasinda ve daha sonra, adrenal yetersizlige bagh
oliimler meydana gelmistir. Sistemik kortikosteroidlerin kesilmesinden sonra hipopitiiiter-adrenal

(HPA) eksen islevinin diizelmesi i¢in birkag¢ ay gegmesi 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 ¢ekilme semptomlar1 ortaya ¢ikabilir. Bu hastalar, objektif adrenal yetersizlik
bulgular1 var olmadigi siirece, hem MATEC tedavisini siirdiirmeleri, hem de sistemik
kortikosteroidlerin azaltilmasi igin cesaretlendirilmelidir. Eger adrenal yetersizlik belirtileri
ortaya ¢ikarsa, sistemik kortikosteroid dozlar1 gegici bir siire arttirilmali ve sonra bu dozlar, daha

yavas bir sekilde diisiiriilmelidir.

Sistemik kortikosteroidlerden ge¢is yapilan hastalarda, travma, cerrahi veya enfeksiyon gibi stres,
ya da siddetli astim atagi donemlerinde, kisa siireli bir sistemik kortikosteroid tedavi kiirii ilave

edilmeli ve bu tedavi semptomlar diizeldik¢e kademeli olarak kesilmelidir.

Bu tiir hastalarin yanlarinda oral kortikosteroid bulundurmalar1 ve stresli donemlerde Onerilen
sistemik kortikosteroid ihtiyacin1 ve dozajin1 belirten bir kart tasimalari tavsiye olunur.
Adrenokortikal islevlerin, 6zellikle sabah erken plazma kortizol diizeylerinin periyodik olarak

test edilmesi Onerilmektedir.

Hastalarin sistemik kortikosteroid tedavisinden MATEC tedavisine gegisi, onceden sistemik
kortikosteroid tedavisi ile baskilanan alerjik durumlarin yeniden ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Boyle bir durumda semptomatik tedavi onerilmektedir.

MATEC bir bronkodilatator olarak kabul edilmemelidir ve bronkospazm veya astim ataklarinin
hizla giderilmesi i¢in endike degildir. Bu nedenle hastalara, yanlarinda gerektigi zaman

kullanilmaya hazir, uygun bir kisa etkili bronkodilatdr inhaler bulundurmalari sylenmelidir.

MATEC ile tedavi sirasinda bronkodilatorlere yanit vermeyen astim ndbetleri ortaya ¢iktiginda
veya pik akim diistiigiinde, hastalarin derhal doktorlar1 ile irtibat kurmalar1 sdylenmelidir. Bu
durum astimin agirlasmasina isaret edebilir. Bu tir nobetler sirasinda hastaya sistemik
kortikosteroid tedavisi uygulanmasi gerekebilir. Bu hastalarda, MATEC’in Onerilen maksimum

idame dozuna titre edilmesi glindeme getirilebilir.

Inhale mometazon furoat kullanim genellikle, HPA aksi islevlerini terapétik olarak esdeger oral
prednizon dozlarina gore daha az baskilayarak, astim semptomlarinin kontrol altina alinmasinm
saglayacaktir. Inhale mometazon furoat, onerilen dozlarda alindiginda diisiik bir sistemik

biyoyararlanim gostermesine ragmen, yiiksek dozlarda dolasima absorbe olur ve sistemik aktivite



gosterebilir. Bu nedenle, HPA aksini1 baskilama potansiyelinin smirli kalmasi i¢in, bu ilacin

onerilen dozlar1 agilmamali ve her hasta i¢in en diisiik etkin doz titrasyonu yapilmalidir.

Diger inhale astim ilaglariyla da oldugu gibi, doz uygulamasindan sonra hiriltili solumada ani bir
artig ile birlikte bronkospazm meydana gelebilir. Eger MATEC dozundan sonra bronkospazm
olusursa, hizli etkili bir inhale bronkodilatériin hemen uygulanmasi 6nerilir; bu nedenle hastalara
her zaman i¢in uygun bir bronkodilatér inhaleri ellerinin altinda bulundurmalar1 s6ylenmelidir.

Bu gibi durumlarda MATEC tedavisi derhal kesilmeli ve alternatif bir tedaviye gegilmelidir.

Mometazon furoatin onerilen dozlarin lizerindeki dozlarda kullanilmasinin etkinligi arttirdigini

destekleyen kanitlar bulunmamaktadir.

MATEC tedavi edilmemis aktif veya sessiz solunum yolu tiiberkiillozu olan hastalarda veya
tedavi edilmemis fungal, bakteriyel, sistemik viral enfeksiyonlar1 veya okiiler herpes simpleksi

olan hastalarda, eger kullanilacaksa, dikkatli kullanilmalidir.

Kortikosteroidleri veya diger immiinosiipresif ilaglar1 almakta olan hastalarin belirli
enfeksiyonlara (6rn. su c¢icegi, kizamik) maruz kalma riski oldugu ve bdyle bir maruziyet soz

konusu oldugunda tibbi destek almanin 6nemi hakkinda hastalara bilgi verilmelidir.

Astim gibi kronik hastaliklarin yeterince kontrol edilememesinin veya tedavi igin kortikosteroid
kullanilmasinin bir sonucu olarak, ¢ocuklarda veya ergenlerde biiylime hizinda bir azalma ortaya
cikabilir. Hekimlerin, herhangi bir yoldan kortikosteroid almakta olan ergenlerdeki biiylimeyi
yakindan izlemeleri ve eger bir ergenin biiylime hiz1 yavaslamig gibi gériiniiyorsa, kortikosteroid
terapisinin ve astim kontroliiniin yararlarini, biiylimenin baskilanmasi olasiligina kars1 tartmalari

tavsiye olunur.

Inhale kortikosteroidleri kullanirken, dzellikle yiiksek dozlarda uzun siireli tedavilerden sonra ve
bilhassa oOnerilen dozlarin itizerindeki dozlarla tedavide, klinik olarak anlamli bir adrenal
baskilanma meydana gelebilir. Bu durum stres veya elektif cerrahi donemlerinde, ilave sistemik
kortikosteroidlere gerek duyuldugunda goz Oniine alinmalidir. Ancak klinik ¢aligmalarda giinde
800 mikrogram veya altindaki dozlarda uzun siireli mometazon furoat tedavisinden sonra HPA

aks1 baskilanmasina iligskin bir kanit bulunmamaistir.
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Astimin yanit vermedigi durumlar veya siddetli alevlenmeler sistemik kortikosteroid ve/veya
enfeksiyondan kuskulaniliyorsa antibiyotik vererek ve beta-agonist kullanilarak tedavi

edilmelidir.
Hastalara, MATEC tedavisinin aniden birakilmamasi gerektigi anlatilmalidir.

Laktoz uyarisi
MATEC yardimci1 madde olarak laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Karmoterol hidrokloriir

Diger betay-agonistleri gibi karmoterol de; kinidin, disopiramid, prokainamid, fenotiyazinler,
antihistaminikler, makrolidler, monoamin oksidaz inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlar gibi
ilaclarla veya QTc aralifin1 uzattig1 bilinen herhangi bir ilagla birlikte dikkatli kullanilmalidir.
Cinkii bu ilaglar, adrenerjik agonistlerin kardiyovaskiiler sistem {tizerindeki etkilerini
giiclendirebilir. QTc-araligin1 uzattig1 bilinen ilaglara ventrikiiler aritmi eslik etme riski artar

(Bkz. Boliim 4.4).

Diger sempatomimetik maddelerin Dbirlikte verilmesi, MATEC’in istenmeyen etkilerini

giiclendirebilir. Atomoksetin karmoterolden kaynaklanan tasikardiyi arttirabilir.

Ksantin tiirevleri (6rn, teofilin), steroidler (6rn, prednizolon) veya diiiretikler ile birlikte tedavi
beta,-agonistlerin muhtemel hipokalemik etkisini kuvvetlendirebilir (Bkz. Bolim 4.4), bu

nedenle dikkatli kullanilmalidir.
Halojenli hidrokarbonlarla eszamanli anestezi alan hastalarda aritmi riski artmaktadir.

Beta-adrenerjik blokorler (6rn, propranolol) MATEC’in etkisini zayiflatabilirler veya antagonize
edebilirler. Bu yiizden MATEC, zorunlu olmadikga, beta-adrenerjik blokorler (timolol igeren goz

damlalar1 dahil) ile birlikte verilmemelidir.

Karmoterol, beta-blokérlerin (beta;-selektif) bradikardik etkisini azaltabilir.
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Antikolinerjik ilaglar karmoteroliin bronkodilator etkisini arttirabilir.

Mometazon furoat

Dozun inhale edilmesinden sonraki plazma konsantrasyonu ¢ok diisiik oldugundan, klinik olarak
anlamlh ilag etkilesimleri olas1 degildir. Ancak, giicli CYP3A4 inhibitorleri (6rnegin;
ketokonazol, itrakonazol, nelfinavir, ritonavir) ile birlikte uygulandiginda sistemik mometazon
furoat maruziyetinde artis olabilir. Gii¢li bir CYP3A4 enzim inhibitorii olan ketokonazoliin
mometazon furoat ile birlikte uygulanmasi, mometazon furoatin plazma konsantrasyonlarinda

artisa neden olur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas: yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yiiriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi siiresince etkin dogum kontrol

(kontrasepsiyon) yontemleri uygulamasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi
MATEC’in igerigindeki karmoterol ve mometazon ile hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar,
gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler

bakimindan yetersizdir.

Diger glukokortikoidlerde oldugu gibi mometazon furoatla yapilmis hayvan calismalarinda

{ireme toksisitesi gosterilmistir. insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Diger inhale kortikosteroid preparatlarda oldugu gibi, mometazon furoat hamilelikte potansiyel

yararlarin anne, fetlis veya bebekteki potansiyel riskler karsisinda hakliligi dogrulanmadikca
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kullanilmamalidir. Hamilelik sirasinda  kortikosteroid  kullanan  annelerin  bebekleri

hipoadrenalizm yo6niinden dikkatle gbzlenmelidir.

MATEC gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Karmoteroliin ve mometazon furoatin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Diger
kortikosteroidler insan siitiine gectigi i¢in dikkatli olunmalidir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da MATEC tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kagimilip kagmilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve

MATEC tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmalhidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

MATEC’in iireme yetenegi/fertilite iizerindeki etkileri ile ilgili veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
MATEC’in ara¢ ve makine kullanim1 {izerindeki etkileri bilinmemektedir. MATEC kullanimi
sirasinda bas donmesi veya buna benzer yan etkiler gelisen hastalara arag veya makine

kullanmamalar1 6nerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Karmoterol hidrokloriir
Persistan astim hastalariyla ger¢eklestirilen randomize, ¢ift-kor, 3 kollu paralel grup ¢calismasinda
HFA pMDI (itici gaz igeren basingli doz inhaleri) ile sabahlar1 giinde bir kez uygulanan 2 mcg
(2x1 mcg olgiilii doz) karmoterol ile gozlenen istenmeyen etkiler; bas agris1 ve tremor olmustur.
Vital bulgular, serum potasyum seviyelerindeki degisimler ve QTc araligi {izerindeki etkiler

plasebodan anlamli oranda farkli olmamustir.

278 KOAH hastasinda ti¢ farkli karmoterol dozunun (1, 2 ve 4 mcg) etkinliginin arastirildig 2
haftalik bir calismada daha diisiik dozlara gére 4 mcg karmoterol dozu sinir sisteminde daha fazla
advers olay (bas agris1 ve tremor bildirmistir) ile iliskili olmustur. Daha diisiik karmoterol dozlar1
oksiiriik ve dispne ile iligkili olmustur. EKG bulgulari, kan basinci, serum potasyumu veya

glukoz seviyelerinde plasebo ile kiyaslandiginda anlamli degisime yol agmamustir.
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Bununla birlikte MATEC inhalasyonu ile diger beta, adrenerjik uyaricilarda gézlenen istenmeyen
etkiler meydana gelebilir. Bu etkiler MedDRA’daki sistem organ siniflarina gore asagida
listelenmektedir. Yan etkilerin goriilme siklig1 asagida belirtilmektedir:

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

Bilinmiyor: Nazofarenjit, iist solunum yolu enfeksiyonu, siniizit

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik (hipotansiyon, iirtiker, anjiyondrotik 6dem, kasinti, egzantem dahil)

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Ajitasyon, anksiyete, asabiyet, uykusuzluk, bas donmesi, tat alma duyusu

bozukluklar:

Sinir sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Bas agrisi, titreme, parestezi, vertigo

Kardiyak hastahklar
Bilinmiyor: Palpitasyonlar, iskemik kalp hastalig, tasikardi, elektrokardiyogramda QT uzamast,

anjina pektoris, atriyal fibrilasyon gibi kardiyak aritmiler, ventrikiiler ekstrasistol, tasiaritmi

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Kan basincinda artis (hipertansiyon dahil)

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar
Bilinmiyor: Oksiiriikk, orofaringeal agri, rinore, solunum yolu konjesyonu, paradoksal

bronkospazm dahil bronkospazm, bogaz irritasyonu, akut astim alevlenmesi, dispne

Gastrointestinal hastahklar

Bilinmiyor: Agiz kurulugu, bulanti
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Bilinmiyor: Kas spazmi, miyalji, kas-iskelet agrisi, kas kramplari

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Hipokalemi, diyabet ve hiperglisemi

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Deri dokiintiisii

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Periferik 6dem, g6giis agrisi, kalple baglantili olmayan gogiis agrisi

Mometazon furoat
Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda, giinde iki defa 400 mikrogram mometazon ile tedavi edilen
gurupta oral kandidiyazis siklikla gorilmiistiir (> %10). Tedaviyle iligkili diger sik karsilasilan

(%1-10) istenmeyen etkiler farenjit, bas agrisi ve disfonidir.

Gilinde iki defa doz uygulamasinda oral kandidiyazis, 200 mikrogram ve 400 mikrogram
mometazon doz rejimlerindeki hastalarin sirasiyla %6 ve %15’inde, giinde tek doz rejimlerinin

her ikisinde de, hastalarin %2’sinde bildirilmistir.

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

12 hafta siireyle giinde iki defa 400 mikrogram mometazon furoat ile tedavi edilen ve oral
kortikosteroid almakta olan hastalarin %20’sinde oral kandidiyazis ve %7’sinde disfoni ortaya

cikmustir. Bu etkilerin tedaviyle iliskili oldugu diisiintilmiistiir.

Istenmeyen olaylar asagida sistem organ smifina (MedDRA*) gére listelenmistir. Sikliklar su
sekilde tanimlanmustir:

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); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).
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Giinde bir kez 200 mikrogram veya giinde bir kez 400 mikrogram doz uygulamalariyla gozlenen

istenmeyen etkiler agagidaki gibidir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Kandidiyazis

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan: Disfoni (giinde bir kez 200 mikrogram doz)
Yaygin: Disfoni (giinde bir kez 400 mikrogram doz)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Yaygin: Farenjit

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Bas agrisi

Giinde iki kez 200 mikrogram veya giinde iki kez 400 mikrogram doz uygulamalariyla gézlenen

istenmeyen etkiler agagidaki gibidir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Kandidiyazis (giinde iki kez 200 mikrogram)
Cok yaygin: Kandidiyazis (giinde iki kez 400 mikrogram)

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin: Disfoni

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Farenjit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Bas agrisi
Nadiren bildirilen advers olaylar, ag1z ve bogaz kurulugu, dispepsi, kilo artist ve carpintidir.

Ergenlerde veya 65 yas ve ilizerindeki hastalarda istenmeyen etki riskinin arttigina iligkin bir

gorlis bulunmamaktadir.
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Ozellikle yiiksek dozlarda uzun siire kullanildiklarinda, inhale kortikosteroidlerle sistemik etkiler
ortaya cikabilir. Bu etkiler arasinda adrenal baskilanma, c¢ocuklarda ve ergenlerde biiylime

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

Inhale kortikosteroidlerin kullanimiyla birlikte nadiren glokom, goz ici basincinda artis ve/veya

katarakt bildirilmistir.

Diger glukokortikoid tilirevi ilaglar ile oldugu gibi, dokiintiiler, iirtiker, pruritus ve gozler, yliz,
dudaklar ve bogazda eritem ve 6dem gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olasiligi, géz Oniinde

bulundurulmalidir.

Pazarlama sonrast dénem boyunca, dokiintii, kasinti, anjiyoddem ve anafilaktik reaksiyon gibi
hipersensivite reaksiyonlar1 bildirimleri olmustur. Astimin siddetlenmesi (6kstirtik, nefes darligi,

vizing (hisilt1) ve bronkospazm gibi) bildirilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Karmoterol hidrokloriir

Belirtiler:

Karmoteroliin asir1 dozuna baglh olarak betay-adrenerjik uyaricilarin tipik etkilerinin goriilmesi
beklenir: bulanti, kusma, bas agrisi, tremor, sedasyon, palpitasyonlar, tasikardi, ventrikiiler

aritmiler, metabolik asidoz, hipokalemi, hiperglisemi, hipertansiyon.

Tedavi:

Destekleyici ve semptomatik tedavi uygulanir. Ciddi vakalarda hastalar hastaneye yatirilmalidir.

Kardiyoselektif beta-blokorlerin  kullanilmas:  diisiiniilebilir, fakat beta-adrenerjik blokor
kullanim1 bronkospazma neden olabileceginden bu tedavi yalnizca doktor gozetimi altinda ve ¢ok

dikkatli uygulanmalidir.

Mometazon furoat

Inhale mometazonun diisiik sistemik biyoyararlanimi nedeniyle, asir1 doz alimi, hastanin
gozlenmesi ve sonra regete edilen uygun dozun baglatilmasindan bagka bir Onlemi
gerektirmemektedir. Kortikosteroidlerin inhalasyon veya oral yoldan asir1 dozda alinmas1 HPA

aksi islevinin baskilanmasina yol acabilir.
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Onerilen doz rejimlerini asan dozlarda mometazon furoat inhalasyonunun tedavisi, adrenal
fonksiyonunun izlenmesini i¢ermelidir. Astim1 kontrol altinda tutmaya yetecek dozda mometazon

furoat tedavisine devam edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan Ilaglar (Selektif
Beta-,-Adrenoreseptor Agonisti [Karmoterol], Glukokortikoidler [Mometazon])

ATC kodu:
Karmoterol RO3AC
Mometazon RO3BA07

Karmoterol hidrokloriir

Karmoterol ¢ok uzun etkili yeni bir beta, agonisttir. Cok uzun etkili beta, agonistlerinin inhale
kullanim1 (6rnegin karmoterol) bronkokonstriksiyonda yer alan mast hiicrelerinin solunum yolu
limenine yakin olmasindan dolayr oral kullanimina tercih edilmektedir. Karmoterol, beta,-
reseptoril i¢in olduke¢a giiglii ve segici bir beta, agonisttir (Karmoterol, betay-reseptoriine beta;-
reseptoriine gore 53 kat daha fazla afinite gostermektedir). Amino yan zincirinde p-metoksifenil
grubu ve Kkarbostiril aromatik halkasinda 8-hidroksil grubu bulunan, nonkatekol beta,-
adrenoseptor agonisti olan, hem formoterol hem de prokaterolden yapisal elemanlar tagiyan
karmoterol, betay-adrenoseptore ¢ok sik1 baglanmaktadir. Karmoterol hem in vitro hem de in vivo
deneysel kosullarda hizli etki baslangict ve uzun siireli etki gostermektedir. Hayvanlarla
gerceklestirilen ¢alismalarda karmoteroliin formoterolden ve salmeterolden daha giiclii bir etkiye
sahip oldugu ve kalp kasina gore bronsiyal kaslara 100 kat daha fazla segicilik gosterdigi
belirtilmistir.

Mometazon furoat

Mometazon furoat lokal antienflamatuvar 6zelliklere sahip topikal bir glukokortikosteroiddir.

Mometazon furoatin antialerjik ve antienflamatuvar etki mekanizmasinin biiyiilk bolimii
muhtemelen, bu bilesigin enflamatuvar dongiide yer alan mediyatdrlerin salinmasini inhibe etme

yetenegine baglidir. Mometazon furoat in vitro ortamda, alerjik hastalarin I6kositlerinden
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l6kotrienlerin (LT) salinmasini inhibe eder. Hiicre kiiltiiriinde mometazon furoatin, interlokin
(IL)-1, IL-5, IL-6 ve TNF-alfa’nin sentezini ve salinmasini giiglii bir bigimde inhibe ettigi
gosterilmistir; ayn1 zamanda LT {iiretimi ilizerinde gii¢lii bir inhibitdr etkiye ve ayrica insan
CD4+T hiicrelerinde Th; sitokinleri, IL-4 ve IL-5’in iiretimi iizerinde de son derecede giiglii bir

inhibitdr etkiye sahiptir.

Mometazon furoatin in vitro olarak insan glukokortikoid resept6rii i¢in 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 giicliidiir.

Bir klinik aragtirmada inhale mometazon furoatin, hiperreaktif hastalarda adenozin monofosfata
kars1 hava yolu reaktivitesini azalttig1 gosterilmistir. Bir bagka aragtirmada mometazon furoat ile
bes giin siireli bir 6n tedavi, alerjen soluma testinden sonraki erken ve ge¢ dénem reaksiyonlarini
anlamli olarak hafifletmis; ayn1 zamanda alerjenin indiikledigi metakoline asir1 yanit verme halini

de azaltmistir.

Inhale mometazon furoat tedavisinin bunlarin yani sira, alerjen ve metakolin temasindan sonra
alinan indiiklenmis balgam 6rneklerinde enflamatuvar hiicrelerdeki (total ve aktive eozinofiller)

artis1 da azaltti1 gosterilmistir. Bu verilerin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Astimli hastalarda, 4 hafta siireyle giinde iki kez 200 mikrogramdan giinde bir defa 1200
mikrograma kadar dozlarda tekrarli inhale mometazon furoat uygulamalarinda, hi¢bir doz
diizeyinde, klinikte nemli olabilecek HPA aksin baskilanmasi belirtisine rastlanmamistir. ilaca

bagli belirlenebilir bir sistemik aktivite, sadece giinde 1600 mikrogram dozunda ortaya ¢ikmustir.

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

herhangi bir HPA aks1 baskilanmasi belirtisi bulunmamustir.

60 astim hastasin1 kapsayan, 28 giinliik bir klinik arastirmada, glinde bir defa 400 mikrogram,
800 mikrogram veya 1200 mikrogram, ya da giinde iki defa 200 mikrogram mometazon furoat
uygulamasi, 24 saatlik plazma kortizolii egri alt1 alaninda (EAA) istatistiksel olarak anlamli bir

degisiklige yol agmamustir.
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28 giin siireyle giinde iki defa 400 mikrogram, giinde iki defa 800 mikrogram mometazon furoat
veya giinde bir defa 10 mg prednizon ile tedavi edilen 64 erigkin astim hastasinda 24 saatlik
plazma kortizol EAA degerlerinin karsilastirildig: aktif ve plasebo kontrollii bir arastirmada,
giinde iki defa mometazon furoat uygulamasmin potansiyel sistemik etkisi degerlendirilmistir.
Giinde iki defa 400 mikrogram mometazon furoat tedavisi, plazma kortizol EAA (9.24) degerlerini,
plasebo degerlerine gore %10-25 oraninda azaltmistir. Giinde iki defa 800 mikrogram
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 biiyiik bulunmustur.

12 haftalik, cift kor, plasebo kontrollii arastirmalarda mometazon furoat ile 200 mikrogram
(glinde bir defa aksamlar1)-800 mikrogram araligindaki giinlik dozlarla tedavinin sonucunda,
akciger islevinde FEV; ve pik ekspirasyon akimi ile 6lgiilen diizelme, astim semptomlarinin
kontroliinde diizelme ve beta, agonisti inhalasyonu gereksiniminde azalma gozlenmistir.
Maksimum yarar 1-2 hafta veya daha uzun siireden Once saglanamamigsa da, bazi hastalarda
tedavinin baglamasindan sonra 24 saat i¢inde akciger islevlerinde diizelme gozlenmistir. Akciger

islevindeki diizelme tedavi boyunca devam etmistir.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Genel ozellikler:

Karmoterol hidrokloriir

Karmoteroliin tekrarlayan tedavi dozlarinin ardindan nonlineer birikiminin ithmal edilebilir
olduguna dair kanit saglanmistir. Ilging sekilde hidrofloroalkan piiskiirtiicii kullanilarak
karmoteroliin akcigerde birikimi nominal dozunun %41’ine ulasilabilir. Hidrofloroalkan basingl
dozimetre inhaler aerosoliin partikiil boyutunun kiiciik olmas1 nedeniyle (0.8 um) karmoteroliin
akcigerde birikiminde saglikli bireyler, astimli ve KOAH hastalar1 arasinda anlamli farkliliklar

oldugu gosterilmemistir.

Mometazon furoat
Mometazon furoatin oral inhalasyonunu takiben sistemik biyoyararlanim orani, kismen, yutulan
ilacin akcigerler ve barsaklardan emilimin az olmasi ve yogun bir pre-sistemik metabolizmaya

ugramasina bagli olarak diisiiktiir. Inhalasyonla ve tek bir IV doz sonrasi mometazon furoatin
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kararl1 durum konsantrasyonu kullanilarak, mutlak biyoyararlanim saglikli deneklerde yaklasik

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

Dagilim:

Karmoterol hidrokloriir

Veri mevcut degildir.

Mometazon furoat
Bolus seklinde intravendz uygulama sonrasinda ortalama kararli durum dagilim hacmi Vy
152°dir. Mometazon furoatin in vitro proteinlere baglanmasi yiiksek olup, 5 ile 500 ng/ml

konsantrasyon araliginda %98 ile %99'dur.

Biyotransformasyon:

Karmoterol hidrokloriir

Gergeklestirilen ¢alismalarda karmoteroliin baslica biyotransformasyon yolunun glukuronidasyon
oldugu gosterilmistir. Caligmalar hem insan hem de sican akciger ve karaciger mikrozomlarinda
karmoteroliin glukuronide doniisiimiiniin  gergeklestigini ancak esas glukuronidasyonun
karacigerde meydana geldigini gostermistir. Mikrozom Orneklerinde ve A549 hiicrelerinde
karmoteroliin 2 ayr1 glukuronidi saptanmustir: fenolik ve benzilik glukuronid. Insan karaciger ve
akciger dokusunda bu detoksifikasyon yolunun ana metaboliti fenolik glukuroniddir. Farkh
rekombinant insan UGT siiperzomlari ile karmoteroliin in vitro inkiibasyonu tim esas UGT
enzimlerinin karmoteroliin glukuronide doniisiimiinii saglayabildigini ve tiim izoformlarin
benzilik glukuronid ile karsilastirildiginda karmoterolii baglica fenolik glukuronide metabolize

ettigini gostermistir. UGT1A1, 1A6 ve 1A9 bu metabolik yolda en biiyiik role sahiptir.

Mometazon furoat

Mometazon furoat arastirilan biitiin tiirlerde biiyiik 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 hiicrelerinde, sitokrom PF450 3A4 (CYP3A4) tarafindan, 6-beta

hidroksil mometazon furoat1 da igeren bir¢ok metabolite metabolize edilmektedir.
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Eliminasyon:

Karmoterol hidrokloriir

Veri mevcut degildir.

Mometazon furoat
Radyoaktif isaretli, oral yoldan inhale edilen bir doz, esas olarak feces (%74) ve ¢ok daha az

oranda idrar (%8) ile atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Karmoterol hidrokloriir
Saglikli gonilliiler ve astimli hastalardan elde edilen bulgular karmoterol farmakokinetiginin doz

ile orantili oldugunu gostermistir.

Mometazon furoat

Veri mevcut degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Karmoterol hidrokloriir

Veri mevcut degildir.

Mometazon furoat
Goriilen biitiin toksikolojik etkiler, bu siniftaki bilesiklerin tipik etkileridir ve glukokortikoidlerin

farmakolojik etkilerinin agirilagmasina baglhdirlar.

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 fleksiyondur. Ayn1 zamanda, siganlar, tavsanlar ve
farelerde maternal kilo aliminda azalma, fetal biiyiime lizerine etki (diisiik fetal agirlik ve/veya

kemiklesmede gecikme) ve farelerde yenidoganlarin sag kaliminda azalma gdzlenmistir.

Farelerde uzun siireli karsinojenisite ¢aligmalarinda, mometazon furoatin inhalasyonuyla tiimor

insidansinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir artig goriilmemistir.

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

gostermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

MATEC 60 dozluk inhalasyon i¢in toz i¢eren Alii/Alii blister, inhalasyon cihazinda karton kutuda
kullanma talimati ile beraber ambalajlanir.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi’

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Inhaler flag San. Ve Tic. A.S.
Sakarya 1. Organize Sanayi Bolgesi
2. Yol No:3

Arifiye / Sakarya

Telefon numarasi: 0850 201 23 23
Faks numarasi: 0212 482 24 78

e-mail: info@neutecinhaler.com

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2014/46

9. ILK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 08.02.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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