KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
METANIX 400 mcg inhalasyon i¢in toz iceren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Mometazon furoat 400 mcg

Yardimer maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon Igin Toz Igeren Kapsiil
Kapak; seffaf gévde; natural transparan renk kapsiil i¢inde beyaz toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Astimin tiim basamaklarinda antienflamatuar, bronkodilatér, semptom kontrolii ve oral steroid
thtiyacinmi azaltmak amacli kullanilir. KOAH'ta tek bagina kullanilmasi 6nerilmez.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

METANIX vyetiskinler ve 12 yas ve iizeri hastalarda kullanilir.

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

Hafif ile orta siddette kalic1 astim1 olan hastalar:

Bu hastalarin ¢cogunda 6nerilen baslangi¢c dozu, giinde bir defa 400 mikrogramdir. Veriler, giinde
bir defa alinan dozun aksamlar1 uygulanmasi halinde, daha iyi bir astim kontrolii saglandigini
gostermektedir. Bazi hastalarda giinliik 400 mikrogram dozun, boliinmiis iki doz seklinde, giinde
iki defa 200’er mikrogram verilmesiyle daha iyi bir kontrol saglanabilir.

METANIX dozu, bireysellestirilmeli ve astimin etkin bir sekilde kontrol altinda tutuldugu en
diistik doza titre edilmelidir. Giinde bir defa aksamlar1 verilen 200 mikrograma indirilmis bir
doz, bazi1 hastalarda etkin bir idame dozu olabilir.

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

Siddetli astimi1 olan ve énceden oral kortikosteroid almakta olan hastalarda METANIX, hastanin
olagan sistemik kortikosteroid idame dozu ile birlikte baslatilmalidir. Ortalama bir hafta sonra,



giinliik ya da giin asir1 doz diistiriilerek, sistemik kortikosteroidin kademeli sekilde azaltilma ve
sonlandirilmasi islemi baglatilabilir. 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 gegcmemelidir.

Azaltimin yavas Yyapilmasi oOzellikle Onerilir. Oral Kkortikosteroidlerin azaltilmasi sirasinda
hastalar, kararsiz (instabil) astim ve adrenal yetmezlik bulgular yoniiyle dikkatle izlenmeli ve
hava yolu islevinin objektif 6l¢timleri yapilmalidir (bkz. bolim 4.4.).

Hastalara METANIX'in, akut semptomlar1 tedavi etmek icin "istege gore" kullanilacak yatistirici
bir ilag olmadigi, ama terapdtik yararin saglanmasi icin bu ilacin asemptomatik durumda iken
bile, diizenli olarak alinmasi gerektigi 6gretilmelidir.

Kriterler:

Hafif persistan astim: Semptomlar haftada bir defadan fazla, ama giinde bir defadan az;
alevlenmeler aktiviteleri ve uykuyu etkileyebiliyor; geceleri astim semptomlari ayda iki defadan
fazla; PEF ya da FEV1 6ngoriilen degerin %80'inden yiiksek, degiskenlik %20-30.

Orta siddette persistan astim: Semptomlar her giin var; alevlenmeler aktiviteleri ve uykuyu
etkiliyor; geceleri astim semptomlar1 haftada bir defadan fazla; giinliik kisa etkili betao-agonisti
kullanimi; PEF ya da FEV1 6ngoriilen degerin %60 ile 80'1 arasinda, degiskenlik %30'un istiinde.

Siddetli persistan astim: Semptomlar siirekli; alevlenmeler sik; geceleri astim semptomlar1 sik;
astim semptomlar fiziksel aktiviteleri kisitliyor; PEF ya da FEV1 6ngoriilen degerin %601 veya
daha diisiik, degiskenlik %30'un {iistiinde.

Uygulama sekli:

METANIX inhaler kapsiil; agiz yoluyla inhalasyon seklinde kullanilir.

Inhalasyon cihazi yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz
parcast araciligiyla derin ve giiclii nefes alinmasi 6nemlidir.

Inhalasyon cihazinin kullanim1 doktor veya eczaci tarafindan hastaya gosterilmelidir.

Kapsiillerin kesinlikle agiz i¢ine alinarak yutulmamasi ve kesinlikle inhaler i¢ine yerlestirildikten
sonra soluk alma yoluyla kullanilmas1 gerektigi konusunda hasta bilgilendirilmelidir.

Jelatin kapsiiliin pargalanabilecegi ve inhalasyondan sonra agiz veya bogaza kiiclik jelatin
parcaciklarinin ulagabilecegi hastaya anlatilmalidir. Bu olasilik kapsiilin  birden fazla
delinmemesi ile en aza indirilir.

Kapsiiller blister ambalajdan ancak kullanim 6ncesi ¢ikarilmalidir.

Inhalasyon cihazi kullanma talimati i¢in bakinmiz ekli talimat.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Gecgerli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmaz.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasindan biiylik yash hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Mometazon furoat veya yardimci madde olan laktozun igerdigi siit proteinlerine karsi asiri
duyarlilig1 bilinen hastalarda kullanilmamalidir (bkz. boliim 6.1).

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Kortikosteroid smifi ilag kullanimu ile iliskilendirilen oral kandidiyaz, klinik ¢alismalar sirasinda
bazi hastalarda ortaya ¢ikmistir. Bu enfeksiyon, uygun bir antifungal tedavi ihtiyact 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 olasiligi, oral kortikosteroidlerde oldugundan
cok daha diigiiktiir. Adrenal baskilanma, ¢ocuklarda ve ergenlerde biiyime 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 METANIX’e gecilen hastalarda 6zellikle dikkatli
olunmalidir, ¢iinkii astmatik hastalarda sistemik kortikosteroidlerden, sistemik varligi daha az
olan inhale kortikosteroidlere gecis sirasinda ve daha sonra, adrenal yetersizlige bagli 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
lyilesmesine ragmen, orn. eklem ve/veya kas agrilari, dermansizlik ve depresyon gibi sistemik
kortikosteroid c¢ekilme semptomlar1 ortaya ¢ikabilir. Bu hastalar, objektif adrenal yetersizlik
bulgular1 var olmadif1 siirece, hem METANIX tedavisini siirdiirmeleri, hem de sistemik
kortikosteroidlerin azaltilmasi i¢in cesaretlendirilmelidir. Eger adrenal yetersizlik belirtileri
ortaya ¢ikarsa, sistemik kortikosteroid dozlar1 gegici bir siire artirilmali ve sonra bu dozlar, daha
yavas bir sekilde distiriilmelidir.



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 diizeldikge kademeli olarak kesilmelidir.

Bu tiir hastalarin yanlarinda oral kortikosteroid bulundurmalar1 ve stresli donemlerde Gnerilen
sistemik kortikosteroid ihtiyacin1 ve dozajini belirten bir kart tasimalar1 tavsiye olunur.
Adrenokortikal islevlerin, 6zellikle sabah erken plazma kortizol diizeylerinin periyodik olarak
test edilmesi onerilmektedir.

Hastalarin sistemik kortikosteroid tedavisinden METANIX tedavisine gecisi, dnceden sistemik
kortikosteroid tedavisi ile baskilanan alerjik durumlarin yeniden ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Boyle bir durumda semptomatik tedavi onerilmektedir.

Mometazon furoat bir bronkodilatatdr olarak kabul edilmemelidir ve bronkospazm veya astim
ataklarmin hizla giderilmesi i¢cin endike degildir. Bu nedenle hastalara, yanlarinda gerektigi
zaman kullanilmaya hazir, uygun bir kisa etkili bronkodilatatér inhaler bulundurmalari
sOylenmelidir.

METANIX ile tedavi sirasinda bronkodilatdrlere yanit vermeyen astim nobetleri ortaya
ciktiginda veya pik akim distiiglinde, hastalarin derhal doktorlar1 ile irtibat kurmalar
sOylenmelidir. Bu durum astimin agirlagsmasina isaret edebilir. Bu tiir nobetler sirasinda hastaya
sistemik kortikosteroid tedavisi uygulanmasi gerekebilir. Bu hastalarda, inhale mometazon
furoatin 6nerilen maksimum idame dozuna titre edilmesi glindeme getirilebilir.

METANIX kullanimi genellikle, HPA aks1 islevlerini terapotik olarak esdeger oral prednizon
dozlarma gore daha az baskilayarak, astim semptomlarinin kontrol altina alinmasim
saglayacaktir. Mometazon furoat, Onerilen dozlarda alindiginda diisiik bir sistemik
biyoyararlanim gostermesine ragmen, yiiksek dozlarda dolasima absorbe olur ve sistemik aktivite
gosterebilir. Bu nedenle, HPA aksmi baskilama potansiyelinin sinirli kalmasi i¢in, bu ilacin
onerilen dozlari asilmamali 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
artis ile birlikte bronkospazm meydana gelebilir. Eger METANIX dozundan sonra bronkospazm
olusursa, hizli etkili bir inhale bronkodilatdriin hemen uygulanmasi 6nerilir; bu nedenle hastalara
her zaman i¢in uygun bir bronkodilator inhaleri ellerinin altinda bulundurmalari sdylenmelidir.
Bu gibi durumlarda METANIX tedavisi derhal kesilmeli ve alternatif bir tedaviye gecilmelidir.

METANIX’in &nerilen dozlarin iizerindeki dozlarda kullanilmasinin etkinligi artirdigini
destekleyen kanitlar bulunmamaktadir.



METANIX tedavi edilmemis aktif veya sessiz solunum yolu tiiberkiilozu olan hastalarda veya
tedavi edilmemis fungal, bakteriyel, sistemik viral enfeksiyonlar1 veya okiiler herpes simpleksi
olan hastalarda, eger kullanilacaksa, dikkatli kullanilmalidir.

Kortikosteroidleri veya diger imminosiipresif ilaglari almakta olan hastalarin belirli
enfeksiyonlara (6rn. sugigegi, kizamik) maruz kalma riski oldugu ve boyle bir maruziyet s6z
konusu oldugunda tibbi destek almanin 6nemi hakkinda hastalara bilgi verilmelidir. Bu durum
ozellikle ¢cocuklarda 6dnem tasimaktadir.

Astim gibi kronik hastaliklarin yeterince kontrol edilememesinin veya tedavi i¢in kortikosteroid
kullanilmasinin bir sonucu olarak, ¢ocuklarda veya ergenlerde biiylime hizinda bir azalma ortaya
cikabilir. Hekimlerin, herhangi bir yoldan kortikosteroid almakta olan ergenlerdeki biiyiimeyi
yakindan izlemeleri ve eger bir ergenin biiylime hiz1 yavaslamis gibi goriiniiyorsa, kortikosteroid
terapisinin ve astim kontroliiniin yararlarini, biiylimenin baskilanmasi olasiligina karsi tartmalari
tavsiye olunur.

Eger biliylime yavaslamis ise, inhale kortikosteroidin dozunu, eger miimkiinse, semptomlarin
etkin bir sekilde kontrol altinda tutuldugu en kiigiik doza diisiiriilmesi amaciyla, tedavi yeniden
gozden gecirilmelidir. Ayrica, hastanin bir pediyatrik solunum uzmanina sevkedilmesi giindeme
getirilmelidir.

Inhale kortikosteroidleri kullanirken, dzellikle yiiksek dozlarda uzun siireli tedavilerden sonra ve
bilhassa oOnerilen dozlarin tizerindeki 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.

Astimin yanit vermedigi durumlar veya siddetli alevlenmeler, inhale mometazon furoatin idame
dozu yiikseltilerek ve eger gerekiyorsa, sistemik kortikosteroid ve/veya enfeksiyondan
kuskulaniliyorsa antibiyotik vererek ve beta-agonist terapisi kullanilarak tedavi edilmelidir.

Hastalara, METANIX tedavisinin aniden birakilmamas gerektigi anlatilmalidir.

KOAH hastalarinda pnémoni

Kortikosteroid iceren inhale ilaclar1 alan KOAH hastalarinda, hastaneye yatis gerektiren pnoémoni
dahil, pndmoni insidansinda artis gézlemlenmistir. Artan steroid dozu ile pndmoni riskinde artis
kanitlar1 bulunmaktadir, ancak bu durum c¢alismalarin tamaminda kesin olarak gosterilmemistir.

Kortikosteroid iceren inhale ilaglar arasinda pnomoni riskinin biiyiikliigii konusunda sinif ici
farklilik bakimindan kesin klinik kanit bulunmamaktadir.



Hekimler, KOAH hastalarinda olas1 pndmoni gelisimine karsi, enfeksiyonlarin klinik 6zellikleri
ile KOAH semptomlarinin alevlenme durumunun karigmas: ihtimali dolayisiyla dikkatli
olmalidir.

KOAH hastalarindaki pnomoni risk faktorleri arasinda; sigara igilmesi, ileri yas, diisiikk viicut
kitle indeksi ve siddetli KOAH bulunmaktadir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Dozun inhale edilmesinden sonraki plazma konsantrasyonu ¢ok diisiik oldugundan, klinik olarak
anlamli 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 serum kortizoliinde azalma, mometazon furoatin
plazma konsantrasyonlarinda 2 kat artisa neden olur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda etkilesim calismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismasi1 yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum sonrasi gelisim iizerindeki bakimindan yetersizdir (bkz. bolim 5.3.). Diger
glukokortikoidlerde oldugu gibi mometazon furoatla yapilmig hayvan g¢aligmalarinda {ireme
toksisitesi gosterilmistir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hamile kadinlarda yapilmis yeterli ¢alismalar yoktur. Diger inhale kortikosteroid preparatlarda
oldugu gibi, mometazon furoat hamilelikte potansiyel yararlarin anne, fetiis veya bebekteki
potansiyel riskler karsisinda haklilig1 dogrulanmadikga kullanilmamalidir.



Hamilelik sirasinda kortikosteroid kullanan annelerin bebekleri hipoadrenalizm yoniinden
dikkatle gozlenmelidir.

Laktasyon donemi

Mometazon furoatin insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Diger kortikosteroidler insan
siitiine gectigi icin, METANIX inhalasyon tozu igeren kapsiil emziren annelere verilirken anneye
beklenen yarar1 gocuga olan muhtemel riskinden daha fazla ise diisiintilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Mometazon furoatin lireme yetenegi tizerindeki etkisi ile ilgili bir ¢alisma heniiz yapilmamustir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Inhale mometazon furoatin araba ve makina kullanma becerisi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Plasebo-kontrollii klinik ¢alismalarda, giinde iki defa 400 mikrogram ile tedavi edilen grupta oral
kandidiyazis ¢ok yaygin olarak goriilmistiir (>%10); tedaviyle iliskili diger sik karsilagilan (%]1-
10) istenmeyen etkiler farenjit, bas agrisi ve disfonidir.

Mometazon furoat kuru toz inhaleri kullanimi ile klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi
raporlarda bildirilen tedavi ile iligkili goriilen istenmeyen etkiler Tablo 1°de listelenmistir.

Tablo 1. Siddete, MedRA Sistem Organ Simiflamasi ve Tercih Edilen Terminoloji ile tedavi
rejimine gore mometazon furoat kuru toz inhaleri ile klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi
raporlarda bildirilen tedavi ile iligkili goriilen istenmeyen etkiler

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)

Kategori

QD (Giinde Tek Doz)

BID (Giinde Iki Doz)

200 mikrogram

| 400 mikrogram

200 mikrogram

| 400 mikrogram

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Kandidiyazis yaygin yaygin yaygin cok yaygin
Pnémoni (KOAH | yaygin yaygin yaygin yaygin
hastalarinda)

Bagisikhik sistemi hastaliklar:




Dokdinti, bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor
kasinti,
anjiyoddem ve
anaflaktik
reaksiyon  gibi
hipersensivite
reaksiyonlari

Psikiyatrik hastaliklar

Psikomotor bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor
hiperaktivite,
uyku
bozukluklart,
anksiyete,
depresyon veya
agresyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Farenjit yaygin yaygin yaygin yaygin
Disfoni yaygin olmayan yaygin yaygin yaygin
Oksiiriik, nefes bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor
darhigi, vizing

(hisiltr) ve

bronkospazm

gibi astimin
siddetlenmesi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Bas agrist yaygin yaygin yaygin yaygin

12 hafta stireyle giinde iki defa 400 mikrogram mometazon furoat inhalasyon ile tedavi edilen ve
oral kortikosteroid almakta olan hastalarin %20’sinde oral kandidiyazis ve %7’sinde disfoni
ortaya ¢ikmistir. Bu etkilerin tedaviyle iligkili oldugu diistiniilmiistiir.

Yaygin olarak goriilmeyen advers olaylar, agiz ve bogaz kurulugu, dispepsi, kilo artis1 ve
carpintidir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi bronkospazm meydana gelebilir (bkz. 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve onlemleri). Bu durum hizli etkili inhale bronkodilator ile derhal tedavi




edilmelidir. METANIX kullanimi derhal durdurulmalidir, hasta degerlendirilmelidir ve eger
gerekirse alternatif tedaviye baglanmalidir.

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 sayilabilir.

Inhale kortikosteroidlerin kullanimiyla birlikte nadiren glokom, gdzi¢i basincinda artis ve/veya
katarakt bildirilmistir.

Diger glukokortikoid tiirevi ilaglar ile oldugu gibi, dokiintiiler, iirtiker, pruritus ve gozler, yiiz,
dudaklar ve bogazda eritem ve ddem gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olasiligi, gbz Oniinde
bulundurulmalidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin  herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.

(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Bu ilacin diisiik sistemik biyoyararlanimi nedeniyle, asir1 doz alimi, hastanin gdzlenmesi ve sonra
regete edilen uygun dozun baslatilmasindan baska bir 6nlemi gerektirmemektedir.
Kortikosteroidlerin inhalasyon veya oral yoldan asirt dozda alinmas1 hipotalamus-hipofiz-adrenal
aks1 (HPA aksi) islevinin baskilanmasina yol agabilir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Glukokortikoidler

ATC kodu: RO3BAOQ7

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

Mometazon furoatin anti-alerjik ve anti-enflamatuvar etki mekanizmasmin biiyik bolimi
muhtemelen, bu bilesigin enflamatuvar dongiide yer alan mediyatdrlerin salinmasini inhibe etme
yetenegine baglidir. Mometazon furoat in vitro ortamda, alerjik hastalarin I6kositlerinden
l6kotrienlerin salinmasini inhibe eder. Hiicre kiiltlirliinde mometazon furoatin IL-1, IL-5, IL-6 ve
TNF-alfa‘nin sentezini ve salinmasin gii¢lii bir bigimde inhibe ettigi gosterilmistir; ayn1 zamanda



LT diretimi tizerinde giiclii bir inhibitér etkiye ve ayrica insan CD4+T hiicrelerinde Th>
sitokinleri, IL-4 ve IL-5’in liretimi lizerinde de son derecede giiclii bir inhibitor etkiye sahiptir.

Mometazon furoatin in vitro olarak insan glukokortikoid reseptorii 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 giigliidiir.

Bir klinik arastirmada inhale mometazon furoatin, hiperreaktif hastalarda adenozin monofosfata
kars1 hava yolu reaktivitesini azalttif1 gosterilmistir. Bir baska arastirmada mometazon furoat ile
bes giin siireli bir 6n tedavi, alerjen soluma testinden sonraki erken ve ge¢ donem reaksiyonlari
anlamli olarak hafifletmis; ayn1 zamanda alerjenin indiikledigi metakoline-asiri-yanit verme
halini de azaltmustir.

Inhale mometazon furoat tedavisinin bunlarin yani sira, alerjen ve metakolin temasindan sonra
alian indiiklenmis balgam 6rneklerinde enflamatuvar hiicrelerdeki (total ve aktive eozinofiller)
artis1 da azalttig1 gosterilmistir. Bu verilerin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Astimhi hastalarda, 4 hafta silireyle giinde iki kez 200 mikrogramdan giinde bir defa 1200
mikrograma kadar dozlarda tekrarli inhale mometazon furoat uygulamalarinda, higbir doz
diizeyinde, klinikte dnemli olabilecek HPA aksin baskilanmasi belirtisine rastlanmamustir. ilaca
bagli belirlenebilir bir sistemik aktivite, sadece giinde 1600 mikrogram dozunda ortaya ¢ikmustir.

Gilinde 800 mikrograma kadar ¢ikan dozlarin kullanildigi uzun donemli klinik arastirmalarda,
sabah plazma kortizol seviyelerinde azalmalar ya da kosintoprine kars1 anormal yanitlar seklinde
herhangi bir HPA aksi1 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.

28 giin siireyle giinde iki defa 400 mikrogram, giinde iki defa 800 mikrogram mometazon furoat
veya gilinde bir defa 10 mg prednizon ile tedavi edilen 64 erigkin astim hastasinda 24 saatlik
plazma kortizol EAA degerlerinin karsilagtirildigi aktif ve plasebo kontrollii bir aragtirmada,
giinde iki defa mometazon furoat uygulamasinin potansiyel sistemik etkisi degerlendirilmistir.
Giinde iki defa 400 mikrogram mometazon furoat tedavisi, plazma kortizol EAAo-24) degerlerini,
plasebo degerlerine gore %10-25 oraninda azaltmistir. Gilinde 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 her birinden anlamli olarak daha biiyiik bulunmustur.
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12 haftalik, ¢ift kor, plasebo kontrollii arastirmalarda mometazon furoat ile 200 mikrogram
(glinde bir defa aksamlar1)-800 mikrogram araligindaki giinliik dozlarla tedavinin sonucunda,
akciger islevinde FEV:1 ve pik ekspirasyon akimi ile 6lgiilen diizelme, astim semptomlarinin
kontroliinde diizelme ve beta-2 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 ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

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
kararli durum konsantrasyonu kullanilarak, mutlak biyoyararlanim saglikli deneklerde yaklasik
%16 ve astim1 olan deneklerde yaklasik %10 olarak tahmin edilmistir.

Dagilim:
Bolus seklinde intravendz uygulama sonrasinda ortalama kararli durum dagilim hacmi Vg

152’dir. Mometazon furoatin in vitro proteinlere baglanmasi yiiksek olup, 5 ile 500 ng/ml
konsantrasyon araliginda %98 ile %99'dur.

Metabolizma:

Mometazon furoat aragtirilan 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 P-450 3A4 (CYP3A4) tarafindan, 6-beta
hidroksil mometazon furoati da igeren birgok metabolite metabolize edilmektedir.

Eliminasyon:
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:
Mometazon furoat inhalasyon tozunun lineer-non lineer kinetigi hakkinda veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Goriilen biitiin toksikolojik etkiler, bu smiftaki bilesiklerin tipik etkileridir ve glukokortikoidlerin
farmakolojik etkilerinin agirilagmasina bagldirlar.

Mometazon furoat, diger glukokortikoidler gibi, kemirgenlerde ve tavsanlarda teratojendir.
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Gozlenen etkiler, siganlarda umbilikal herni, farelerde yarik damak, tavsanlarda ise mesane
agnezisi, umbilikal herni ve 6n pengelerde fleksiyondu. Ayni zamanda, si¢anlar, tavsanlar ve
farelerde maternal kilo aliminda azalma, fetal biiylime tizerine etki (diisiik fetal agirlik ve/veya
kemiklesmede gecikme) ve farelerde yenidoganlarin sag kaliminda azalma gozlenmistir.
Farelerde uzun siireli karsinojenisite ¢aligmalarinda, mometazon furoatin inhalasyonuyla timor
insidansinda istatistik olarak anlaml1 herhangi bir artig gériilmemistir.

Mometazon furoat standart in vitro ve in vivo testlerde genotoksik aktivite gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz (inek siitii kaynaklr)

Kapsiil icerigi,

- Jelatin (S1gir kaynaklr)

- Titanyum Dioksit (E 171)

- Kirmizi Demir Oksit (E 172)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Metanix 400 mcg inhalasyon i¢in toz iceren 60 ve 120 kapsiil, PVC/PVDC/Ali blister
ambalajlarda inhalasyon cihazi igeren karton kutuda, kullanma talimati ile birlikte piyasaya
sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Neutec Ila¢ San. Tic. A.S.
Esenler/ISTANBUL

Tel  :0850 201 23 23
Faks :02124816111
E-mail : bilgi@neutec.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
240/51

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 21.02.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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Inhalasyon cihaz1 kullamim talimatlar
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4. Blister ambalajindan bir METANIX inhalasyon i¢in toz iceren kapsiilii ¢ikariniz (kullanimdan
hemen once cikarimiz) ve sekilde gosterildigi gibi merkezi hazneye yerlestiriniz. Kapsiiliin
hazneye hangi yonde yerlestirildigi 6nemli degildir.

14



. % '-x i \ _
e - " --\-.I

6. ve 7. Inhalasyon cihazimi agizlik parcasi yukarida olacak sekilde tutunuz ve kapag bastirarak
kapatiniz.
Boylece kapsiilde delikler acilacak ve nefes aldiginizda ilacin saliverilmesini saglayacaktir.

8. Nefesinizi tam olarak veriniz.
Onemli: Higbir zaman agizlik parcasina dogru nefes vermeyiniz.

9. Inhalasyon cihazinin agzim agip, cihazi agzimiza kadar kaldiriniz ve dudaklarimizi agizlik
parcasinin ¢evresinde sikica kapayimiz. Baginizi dik bir sekilde tutarak, yavas ve derin bir nefes
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almiz; nefes alma hizinizi, kapsiiliin titrestigini algilayacak sekilde ayarlaymiz. Akcigerleriniz
doluncaya kadar nefes aliniz; nefesinizi sizi zorlamayacak bir siireyle tutunuz ve bu esnada
inhalasyon cihazini agzinizdan ¢ikariniz. Simdi normal nefes alip vermeye baslayabilirsiniz.

Basamak 8 ve 9’u bir kez daha tekrarlayimiz, bu kapsiiliin tamamen bosalmasini saglayacaktir.

10. Agizlik parcasini yeniden aginiz. Cihazi ¢evirerek kullanilmis kapsiilii ¢ikariniz ve atiniz.
Sonrasinda agzinizi su ile ¢alkalayimiz. Agizlik parcasini ve toz basligini kapatiniz ve inhalasyon
cihaziniz1 yerine kaldiriniz.

Inhalasyon cihazinin temizleme islemi

Inhalasyon cihazini ayda bir kez yikaymiz. Kapag ve agizhg agmiz. Cihazi sicak su ile
yikayarak igerisindeki tozlardan arindiriniz. Cihaz igerisindeki suyu bosaltarak kagit bez iizerine
kapak, agizlik ve govde kisimlar1 agik kalacak sekilde kurumaya birakiniz. 24 saat kurumaya
birakilan cihaz kullanilmaya hazirdir. Eger ihtiya¢ varsa agizlik kisminin dig yilizeyi 1slak
olmayan nemli bir bezle silinebilir.
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