Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/122/mitofen-1-mg-5-ml-surup-100-ml
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.cofn/ara/ilac/atc/ROGAXl?

KISA i‘JRﬁN_ BiLGIsi
1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI |
MITOFEN Surup |
2. KALITATIF VE KANTiTAT_iF BILESIiM
Etkin madde_;

Bir dlgek (5 mil) surup, 1 mg ketotifene esdeger bazda 1.375 mg ketotifen hidrojen
fumarat icerir. S '

Yardmmcl maddeler:

Bir dlgekte (5 ml):

. . Alkd 125 mg
Sorbitol 2500 mg
~ Propil paraben 0835 .mg
Metil paraben 1.665 mg

Yardimer maddeler igin Bﬁiiim 6.Ve baklnlz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup

Amber renkli, tatli, hos kokulu $uﬁp_ '

4.  KLINIK OZELLiKLER

4,1. Terapétik endikasyonlar

Alerjik rinit ve konjonktivit gibi alerjik durumlarnn semptomatik tedavisinde kullanilir.
4.2, Pozoloji ve uygulama sekli -

Pozoloji / uygulama sikhg ve siiresi

Doktor tarafindan bagka sekilde tévSiye edilmedigi takdirde;
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6 ay - 3 yag arasi

Giinde 2 defa (sabah ve aksam} kg bagina 0.05 mg (=ﬁ.25 ml surup)
Orn: 10 kg agirhgmdaki :;ocﬁga sabah ve aksam 2.5 ml surup verilir.
3 yagm iizerindeki cocuklar ffe érgenler

Giinde 2 defa (sabah ve aksam) 1 mg (=5 ml surup) verilir.
Uygulama sekli: | |

Agizdan kulianmi icindir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrekaaraclger yetmezllgl Bobrek ve karaciger yetmezhgl olan hastalarda doz
ayarlanmasi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

. Pediyatrik Popiilasyon:

_Klinik gdzlemler, farmakokinetik bulgnlar dcstekleylm nitelikte olup, tedavide optimum
sonuca uiasmak i¢in, ¢cocuklann erigkinlerin doz rejimine benzeyen dozlara gereksinim
duyabildiklerini gdstermektedir (Bkz. Boliim 5.2. Farmakokinetik ozelhkler)

Geriyatrik Popiilasyon (65 yas ve iizeri):
Yash hastalarda doz ayarlanmas: gerektigini gbsteren herhangi bir kanit yoktur.
4.3. Kontrendikasyonlar i

'Etkin madde ketotifene veya yardlmcl maddelerden herhangi birine karg1 bilinen agiri
a$1r1 duyarlihikta,(Bkz. Bolim 6.1. Yardime: maddelerin IIStCSl)

Epilepsi ya da nobet oykusunde (Bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve onlemlen) :
kontrendikedir.

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve tnlemieri

MITOFEN tedavisi sirasinda konviilsiyonlar bildirilmistir. MITOFEN, nébet esigini
diislirebileceginden epilepsi hikayesi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3.
Kontrendikasyonlar).

Uzun siireli MITOFEN tedavisi baglatildifinda halen kullamlmakta olan semptomatik ve
profilaktik antiastmatik ilaglar birdenbire birakilmamahdir. Bu, 8zellikle sistemik
kortikosteroid kullanan hastalarda gereklidir; ¢linkii steroide bagimh hastalarda var
olmasi muhtemel adrenokortikal yetersizlik nedeniyle, strese karst normal hipofiz-
“adrenal yamtmin diizelmesi baz: olgularda 1 yla kadar uzamaktadir.
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Oral antidiyabetik ajanlarla (bigu‘anidlér) MITOFEN kullanan hastalarda seyrek olarak
trombosit sayiminda geri doniigiimbii bir azalma gériilmiistiir. Bu nedenle, MITOFEN ile
birlikte biguanid alan hastalarda trombosit sayllan Slgiilmelidir.

MITOFEN surup sorbitol igerir. Nadir kahtlmsal fruktoz intolerans problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalars gerekir.

MiTOFEN surup propil paraben' ve metil paraben igerir. Alerjik reaksiyonlara
(muhtemelen gecikmis) sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

Onerilmevyen eszamanii kullariim sonucunda gériilen etkilesimler

Oral antidivabetik ajanlar:
Oral antidiyabetik ajaniarla (bignanidler) birlikte MITOFEN kullanan hastalarda seyrek

olarak trombosit sayiminda geri doniigiimlii bir azalma gOriilmiistir. Bu nedenle,
MITOFEN ile birlikte bignanid alan hastalarda trombosit sayilan 6l¢iilmelidir.

b-

Gz 6;'1iinde bulundurulmas: gereken beklenen etkilesimler

888 depresyonuna neden olan tibbi tirtinler:

MITOFEN, SSS depresanlan antlhlstammlkler ve alkolun etklsml giiglendirebilir,

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel Tavsiye Gebelik Kategorisi:_Gebclik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar / Dogth kontrolii(Kentrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda 6zel kullamim &nerileri gerektigine dair
herhangi bir veri yoktur. ' '

Hayvanlar lizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik ve fotal veya dofum sonrasi gelisim
tizerindeki -etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir. Dolayisiyla, MITOFEN gerekli olmadikga gebelik doneminde
kullaniimamalidir.

Gebelik dénemi
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Her ne kadar anne hayvan tarafindan tolere edilebilen doz diizeylerinde hayvanlarda diisiik
doz ketotifenin gebelik, perinatal ve postnatal gelisim iizerine etkisi gbzlenmemisse
de insanlarda gebelikteki giivenliligi kesin olarak gosterilmemistir. MITOFEN, agikea
gerekli olmadikga ve yararlan potansiyel risklerini agmadikca gebe kadinlara
verilmemelidir.

- Laktasyon Dénemi

Ketotifen sican siitiinde atilmaktadir. Her ne kadar insan verisi olmasa da bu ilacin
insanda da anne siitii ile muhtemeldlr ve; bu nedenle MITOFEN alan anneler

emzirmemelidir. -

Ureme Yeteuégi (Fertilite)

MITOFEN’in insanlarda fertilite iizerine etkisine dair herhangi bir veri bulunmamaktadir
(hayvan verileri igin bkz. Béliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

4.7. Arag ve makine kallanim iizerindeki etkiler

MITOFEN ile tedavinin ilk birkag giinlinde hastanin tepkilerinde azalma olabilir, bu
nedenle arabe kullamirken veya makine vs. caligtinirken dikkatli olunmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Klinik ¢aligmalardan elde edilen advers ilag reaksiyonlart MedDRA sistem organ
smifina gbre listelenmistir. Her bir sistem organ simfi i¢inde advers ilag reaksiyonlar en
sik goriilen ilk sirada yer alacak sekilde sikliklarma gére siralanmistir. Her bir siklik
grubunda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet siras1 ile swalanmgtir. Ayrica, her bir
advers ilag reaksiyonu i¢in uygun siklik kategorisi agagidaki sikhik derecelerine (CIOMS
IIT} dayanmaktadir.
Cok yaygin (= 1/10); yaygm (2 17100, ila < 1/10); yaygm olmayan (= 1/1.000 ila <
1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldekl
verilerden harekefle tahmin edilemiyor).
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Sistit
Bagisikhk sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, siddetli deri reaksiyonu
Metabolizna ve beslenme hastahklar
Seyrek: Kilo M$1
Psikiyatrik hastaliklar®*
Yaygin: Ajitasyon, iritabilite, uykusuzluk, sinirlilik.
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Sinir sistemi hastaliklan

Yaygin olmayan: Bag donmesi*

Seyrek: Sedasyon®

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: AZiz kurulugu*

Hepato-bilier hastahklars

Cok seyrek: Hepatit, hépatik enzimlerde yﬁksehﬁe.

* Tedavinin baglangicinda sedasyon, agiz kurulufu ya da bas dénmesi gorilebilir, bu
belirtiler genellikle tedavinin siirdiiritimesi ile kendiliginden kaybolur.

#* (zellikle gocuklarda zaman zaman, ajitasyon, iritabilite, uykusuzluk ve sinirlilik gibi
SSS stimiilasyonu semptomlary goriilebilir.

Spontan bildirimler:"re literatiir vakalarindan elde edilen advers ila¢ reaksiyonlar:
(siklik bilinmiyor) ' '

Agagdaki advers ilag reaksiyonlart spontan vaka ve literatiir vakalar1 yoluyla MITOFEN
bildirimleri ile pazarlama sonrasl deneyiminden elde edilmistir.

Bu reaksiyonlarz boyutu bilinmeyen bir popiilasyon tarafindan goniiiliilitk esasina gbre
bildirildigi icin, bu reaksiyonlarn sikhfinm giivenilir bir sekilde hesaplanmasi mitmkiin
degildir ve bu nedenle “sikhkiar1 bilinmiyor” geklinde smmflandintmigtir. Advers ilag
reaksiyonlart MedDRA sistem organ smifina gbre listelenmistir. Her bir sistem organ
smifi i¢inde, advers ilag reaksiyonlar1 azalan ciddiyet sirasi ile verilmistir; '
Sinir sistemi hastahklari: Konviilsiyon, nyku hali, bag agrist.

Gastrointestinal hastaliklar: Kusma, mide bulantisi, diyare.

Deri ve deri alt1 doku ht;stalxklarl: Deri dﬁkﬁntﬁsﬁ, Urtiker,

4.9. Doz asimm ve tedavisi

Belirti ve semptomlar |

Akut agirt doza bagh baglica semptomliar: Sersemlik hissinden afir sedasyona kadar
belirtiler; konfiizyon ve oryantasyon bozuklufu; tasikardi ve hipotansiyon; ozellikle

gocuklarda hipereksitabilite veya konviilsiyonlar; reversibl komadir.

Tedavi
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Semptomatiktir. Eger eksitasyon veya konviilsiyon varsa kisa etkili barbitiiratlar -ya da
benzodiazepinler verilebilir. Kardiyovaskiiler sistemin izlenmesi &nerilmektedir. flag
kisa siire dnece almmigsa, midenin bogaltthmas: ditgtintilebilir. Aktif kémiir uygnlanmas:
yararli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik iizellﬂ‘{ler

Farmakoterépiitik grup: Sistemik .kul_lamlan antihistaminiklei
ATC Kodu: RO6A X17

Ketotifen, inflamatuvar medivyatérler olarak bilinen belirli endojen maddelerin etkilerini
inhibe ederek antiallerjik etki gsteren bronkodilatér olmayan bir antiastmatik ilagtir.

Ketotifenin ahtiastmatik aktivitesine katkida bulunén bazi 6ze11ik1eri laboratuvar
caligmalar ile gdsterilmistir. Buniar:

— Histamin ve 16kotrienler gibi-‘ allerjik medyatdrlerin salimiminin inhibisyonu.

-

~ Insan rekombinan sitokinleri tarafindan eozinofillerin olgunlagmasinin inhibisyon
ve boylece inflamatuvar odaga eozinofil akisinin baskilanmasi.

— PAF (trombosit aktive edici faktor) _taraﬁnd_é.n trombosit aktivasyonu vya da
sempatomimetik ilag kullammi veya. allerjene maruz kalmayl takiben nbral
aktivasyonun neden oldugu hava yolu asin duyarhlii geligiminin inhibisyonu.

Ketotifen, histamin reseptdrlerini (H;) nonkompetitif olarak bloke edici &zellige sahip,
glicli antiallerjik etkili bir maddedir. Bu nedenle, klasik histamin (H;) reseptér
antagonistlerinin yerine de ku]l_amlabili_r. '

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Oral uygulamadan sonra MITOFEN’in tamama yakim emilir. Ilacin biyoyararlanm,

karacigerde yaklagik %50 ilk-gegis etkisine bagh olarak, yaklasik %50°dir. Maksimum
plazma konsantrasyonuna 2 ila 4:saat iginde ulagilir,

Besinlerle birlikte alinmasi, MITOFEN’in biyoyararlammini degistirmez. Bu nedenle,

MITOFEN besinlerle birlikte ya da ayn olarak alinabilir. Ancak, diizgiin bir plazma
konsantlfasyon profili yemekierle birlikte ahndlgmda gozlenebilir,

Dagilim:

Proteine baglanma %75'dir.

Bivotransformasvon:
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Ana metaboliti inaktif olan ketotifen-N-glukuronid'dir. |

Eliminasyon:

Bifazik olarak elimine edilen ketotifenin kisa yartlanma Smrii 3 ila 5 saat, uzun
yanlanma Omrii ise 21 saattir. Aktif maddenin %1" 48 saat iginde ldrarla degismeden,
%60-70" ise metabohtlen seklinde at111r

Hastalardaki karakteri_stik iizellikler .

Bobrek vetmezlifi:

Bobrek yetmezlifi olan hastalarda MITOFEN ile farmakokinetik caligmalar
viiriitiilmemigtir. Ancak, dozun %60-70°inin metabolitler seklinde idrarla atildign
diistiniiliirse, metabolitlerin birikimine bagh olarak advers reaksiyonlarin goriilme
rlskmde bir artig gbz ard edilemez.

Karacifer yetmezliJi;

Karacifer yetmezligi olan hastalarda MITOFEN ile farmakokinetik ¢ahgmalar
yliriitiilmemistir. Ketotifen karamgprde metabolize edildigi icin gsiddetli karacifer
yetmezliginde glukuronidasyonu bozulabilir. Ketotifen klirensi biiyilkk bir olasilikia
siddetli karacifer yetmezlifi olan hastalarda diigecektir ve defismemis ilacin birikme
olasih{1 goz ard: edilemez. _

Pediyatrik popiilasyon:
llacin gocuklardaki metabolizmas: erigkinlerdekine benzerdir ancak cocuklarda klirens

daha yiiksektir. Bu nedenle 3 yasin fizerindeki c;ocuklar erigkinlerle aym glinliik doza
gereksinim duyarlar.

Gerivatrik poplilasvon:

| MiTOFEN ile deneyim yash hastaléfda dzel 6nl’eml.e_ré gerek olmadifim gdstermigtir.
MITOFEN, konumu belirlenmis bir {irindiir. Yeni bir klinik g:alis_ma bulunmamaktadr.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite |
Ketotifen, hayvanlardé orta diizeyde bir akut oral toksisiteye yol agmaktadir.
Mutajenite
Ketotifen ve/veya metéboiiﬂeﬁnin,- in. vitro .Salmaneﬂe typhimurium gen mutasyonu
indiiksiyonu, V79 Cin hamster hiicrelerinde kromozom aberasyonu ya da sican hepatosit

kiiltiirlerinde primer DNA hasari aragiirmalarinda genotoksik potansiyeli bulunmamistir.
Klastojenik etki in vivo (Cin hamsterinde kemik iligi hiicrelerinin sitogenetik analizi,
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farede kemik iligi mikroniikleus assay) gozlemlenmemlstlr Benzer sekilde erkek fare
germ hiicrelerinde domman letal testte mutajenik etkl gérilmernigtir.

Karsinojenite

24 ay siirekli tedavi -gbren sicanlarda ketotifenin maksimum tolere edilen giinlitk
7lmg/kg dozlarmin hi¢ bir karsinojenik potansiyeli ortaya gtkmamigtir. 74 hafia stireyle,
88mg/kg viicut afihma kadar ketotifenle tedav1 goren farelerde tiimorojenik etki
kamtina rastlanmaxmstlr

Reprodiik#if toksisite
Sigan veya tavsanlarda ketotifenin embriyotoksik veya teratojenik potansiyeli agifia
cikmamigtir. Ciftlegmeden Gnce 10 hafta (vani bir tam spermatogenik siklustan daha

~ uzun) tedavi géren erkek sicanda tolere edilen doz olan giinde 10mg/kg dozda fertlhteyc
etki gorulmem1$t1r

Erkek siganlarda ¢iftlesmeden 6nceki 10 hafta boyunca ketotifenin toksik oral dozu (50
mg/kg/giin) ile uygulanan tedavi fertilitede azalma ile sonuglanmigtir. Insanda kullanim
i¢in uygun olan dozlarda fertilite bozulmamgtir:.

Gebe disilerde 10 mg/kg doz ve iizerinde spesifik olmayan toksisite gdzlemlenmis
oldugn halde, oral uygulanan giinlik 50 mg/kg’a kadar dozlarda ketotifen tedavisi digi
sicanda fertiliteyi, prenatal ~gelismeyi, gebelifi ve siitten kesmeyi olumsuz
etkilememistir, Benzer sekilde tedavinin perinatal evrede de herhangi bir olumsuz etkisi
goriilmemigtir. Anneye toksisite nedeni ile, yiiksek doz diizeyi olan 50 mg/kg/giin dozda,
‘post-natal gelisimin ilk ginlerinde yavru safkalminda ve kilo ahminda azalma
saptanmigtir. ' -

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimo maddelerin listesi
Metil Paraben (E218)

Propil Paraben (E216)

Alkol

Sorbitol (E420)

Dibazik Sodyum Fosfat Di Hidrat

Sitrik Asit Monohidrat (E330)

Gliserin |

Esans framboise

Distile Su

8/9




6.2. Gecimsizlikler
Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3. Rafomrii

Raf 6mrii 24 aydir.

64. Saklamaya ytnelik §zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhginda saklaylmz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, metal pilver proof kapakls, 100 ml’hk kahverengi cam sigelerde, 5 mPlik
Slcegi ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan ma(_ldelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullantimamig olan firiinler ya da atik materyéfller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yénetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak

imha edilmelidir,

7. RUHSAT SAHIBi

Miinir Sahin Ilag Sanayi ve Ticaret AS
Yunus Mah. Sanayi Cad. No:22 Kartal / Istanbul
Tel: (0216) 306 62 60 (5 Hat)

Fax: (0216) 353 94 26

8. RUHSAT NUMARASI

176/46

9, ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI:

ik ruhsatlandirma tarihi: 19.09.1996

Ruhsat yenileme tarihi:.

10. KUB'UN YENILENME TARIHI:
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