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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ASMANEX TWISTHALER 200 mikrogram Toz inhaler

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 200 mikrogram susuz mometazon furoat
Yardimci madde(ler): 1161 mikrogram laktoz (eser miktarda siit proteini igerir)

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Toz Inhaler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar
ASMANEX TWISTHALER, persistan astimin kontroliinde diizenli tedavide endikedir.

ASMANEX TWISTHALER orta ila ¢ok siddetli kronik obstriiktif akciger hastaliginin
(KOAH) semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Uygulama sekli: ASMANEX TWISTHALER vyalnizca inhalasyon yoluyla kullanilmak
i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Eriskin ve 12 yas ve lizeri ergen hastalarda kullanilir.
Onerilen dozlar, astimin siddetine baghdir (asagidaki kriterlere bakiniz).

Hafif ile orta siddette kalic1 astimi olan hastalar: Bu hastalarin cogunda 6nerilen baslangic
dozu, giinde bir defa 400 mikrogramdir. Veriler, glinde bir defa alinan dozun aksamlari
uygulanmasi halinde, daha i1yi bir astim kontrolii saglandigin1 géstermektedir. Baz1 hastalarda
giinliik 400 mikrogram dozun, bdliinmiis iki doz seklinde, glinde iki defa 200’er mikrogram
verilmesiyle daha iyi bir kontrol saglanabilir.

ASMANEX TWISTHALER dozu, bireysellestirilmeli ve asttmin etkin bir sekilde kontrol
altinda tutuldugu en diisiik doza titre edilmelidir. Gilinde bir defa aksamlar1 verilen 200
mikrograma indirilmis bir doz, baz1 hastalarda etkin bir idame dozu olabilir.

Siddetli astim olan hastalar : Onerilen baslangig dozu, giinde iki defa 400 mikrogram olup
bu doz, dnerilen maksimum dozdur. Semptomlar kontrol altina alindiginda ASMANEX
TWISTHALER en diisiik etkin doza titre edilir.

Siddetli astimi olan ve Onceden oral kortikosteroid almakta olan hastalarda ASMANEX
TWISTHALER, hastanin olagan sistemik kortikosteroid idame dozu ile birlikte
baslatilmalidir. Ortalama bir hafta sonra, giinliik ya da giin asir1 doz disiiriilerek, 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 gegmemelidir.
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Azaltimin yavas yapilmasi 6zellikle onerilir. Oral kortikosteroidlerin azaltilmasi sirasinda
hastalar, kararsiz (instabil) astim ve adrenal yetmezlik bulgular1 yoniiyle dikkatle izlenmeli ve
hava yolu islevinin objektif 6l¢iimleri yapilmalidir (bkz. boliim 4.4.).

Hastalara ASMANEX TWISTHALER'in, akut semptomlar tedavi etmek icin "istege gore"
kullanilacak yatistirict bir ila¢ olmadigi, ama terapotik yararin saglanmasi i¢in bu ilacin
asemptomatik durumda iken bile, diizenli olarak alinmasi gerektigi ogretilmelidir.

Kriterler:

Hafif persistan astim: Semptomlar haftada bir defadan fazla, ama giinde bir defadan az;
alevlenmeler aktiviteleri ve uykuyu etkileyebiliyor; geceleri astim semptomlar1 ayda iki
defadan fazla; PEF ya da FEV, ongoriilen 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 beta;-
agonisti kullanimi; PEF ya da FEV; Ongoriilen degerin %60 ile 80'i arasinda, degiskenlik
%30'un istiinde.

Siddetli persistan astim: Semptomlar siirekli; alevlenmeler sik; geceleri astim semptomlari
sik; astim semptomlar fiziksel aktiviteleri kisithyor; PEF ya da FEV, Ongoriilen degerin
%60" veya daha diisiik, degiskenlik %30'un iistiinde.

KOAH
KOAH’1 olan hastalar: ASMANEX TWISTHALER'in, KOAH’1 olan hastalar i¢in 6nerilen
giinliik dozu maksimum 400 mikrogramdir (giinde 1-2 puff).

Ozel popiilasyonlar:

12 yasindan Kkiiciik ¢ocuklar: Bu yas grubunda kullanimin 6nerilmesi i¢in klinik veri
bulunmamaktadir.

65 yasindan biiyiik yash hastalar: Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Kullanim sekli:
Hastaya inhalerin dogru kullanimi1 hakkinda bilgi verilmelidir.

Kapagi agcmadan once doz sayaci ve kapaktaki isaretin ayni hizada oldugundan emin
olunmalidir. Inhaler, pembe renkli boliim asagida olacak sekilde cihazi alt tarafindan dik
olarak tutarken, beyaz kapagin saatin ters yoniinde ¢evrilmesiyle agilir. Saya¢ numarasi bir
say1 geriye gidecektir. Hastaya, inhaleri agzina yerlestirmesi, dudaklarini agizlik pargasinin
cevresinde kapali tutmasi ve hizli ve derin bir nefes almasi ogretilmelidir. Sonra, inhaler
agizdan cikarilir ve nefes 10 saniye ya da rahatsizlik hissedilmeyen bir siire tutulur. Hasta
nefesini inhalerin i¢ine vermemelidir. Kapamak i¢in, inhaler dik olarak tutulurken, kapak her
inhalasyondan hemen sonra yerine takilir ve bir sonraki dozu yiiklemek i¢in hafifce bastirilip
bir klik sesi isitilinceye ve kapak tam olarak kapanincaya kadar saat yoniinde dondiiriiliir.
Kapagin iistiindeki ok ile saya¢ penceresi aymi hizada olmalidir. inhalasyondan sonra
hastalarin agizlarim1 ¢alkalamalar1 ve suyu tiikiirmeleri tavsiye olunur. Bu islem, kandidiyazis
riskinin azaltilmasinda yardimer olacaktir.

Sayisal doz sayaci, kalan doz sayisin1 gosterir. Saya¢ 01 dozundan sonra 00'1 gosterecek ve
kilitlenecektir. Bu, dozlarin bittigini ve kutunun atilmasi gerektigini gosterir. Inhaler her
zaman temiz ve kuru tutulmahidir. Agizlik parcasinin dig yiizii, kuru bir bez veya kagit
mendille temizlenebilir. Inhaler su ile yikanmamalidir ve su ile temas etmesinden
kagiilmalidir.
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Ayrmtili bilgi i¢in Hasta Kullanma Talimatina bakiniz.

4.3. Kontrendikasyonlar
Mometazon furoat veya yardimecr madde olan laktozun igerdigi siit proteinlerine karsi asir
duyarlilig1 bilinen hastalarda kullanilmamalidir (bkz . b&liim 6.1).

4.4. Ozel kullanmim uyarilar: ve énlemleri

Kortikosteroid sinifi ilag kullanimi ile iliskilendirilen oral kandidiyazis, klinik calismalar
sirasinda bazi hastalarda ortaya ¢ikmistir. Bu enfeksiyon, uygun bir antifungal tedavi ihtiyact
dogurabilir ve bazi hastalarda ASMANEX TWISTHALER tedavisinin kesilmesi zorunlu
olabilir (bakimz béliim 4.8. Istenmeyen etkiler).

Ozellikle uzun siireler igin regete edilen yiiksek dozlarda, inhale kortikosteroidlerin sistemik
etkileri ortaya c¢ikabilir. Bu etkilerin ortaya ¢ikma olasilii, oral kortikosteroidlerde
oldugundan ¢ok daha diisiiktiir. Adrenal baskilanma, c¢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 tasimaktadir.

Sistemik yoldan etkili kortikosteroidlerden ASMANEX TWISTHALER'e gegilen hastalarda
Ozellikle dikkatli olunmalidir, ¢linkii astmatik hastalarda sistemik kortikosteroidlerden,
sistemik varlig1 daha az olan inhale kortikosteroidlere gegis sirasinda ve daha sonra, adrenal
yetersizlige bagli Oliimler meydana gelmistir. Sistemik kortikosteroidlerin kesilmesinden
sonra hipopitiiiter-adrenal (HPA) eksen islevinin diizelmesi i¢in birkag¢ ay gecmesi gerekir.

Doz azaltimi1 sirasinda bazi hastalarda, akciger islevlerinin korunmasi ve hatta daha da
iyilesmesine ragmen, 6rn. eklem ve/veya kas agrilari, dermansizlik ve depresyon gibi sistemik
kortikosteroid ¢ekilme semptomlar1 ortaya ¢ikabilir. Bu hastalar, objektif adrenal yetersizlik
bulgular1 var olmadig: siirece, hem ASMANEX TWISTHALER 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 diisiiriilmelidir.

Sistemik kortikosteroidlerden gegis 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 bulundurmalari ve stresli donemlerde onerilen
sistemik kortikosteroid ihtiyacini ve dozajini belirten bir kart tagimalari tavsiye olunur.
Adrenokortikal islevlerin, 6zellikle sabah erken plazma kortizol diizeylerinin periyodik olarak
test edilmesi onerilmektedir.

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

Mometazon furoat bir bronkodilatator olarak kabul edilmemelidir ve bronkospazm veya astim
ataklarmin hizla giderilmesi i¢in endike degildir. Bu nedenle hastalara, yanlarinda gerektigi
zaman kullanilmaya hazir, uygun bir kisa etkili bronkodilatatdr inhaler bulundurmalari
sOylenmelidir.
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ASMANEX TWISTHALER ile tedavi sirasinda bronkodilatdrlere yanit vermeyen astim
ndbetleri ortaya c¢iktiginda veya pik akim diistiigiinde, hastalarin derhal doktorlari ile irtibat
kurmalar1 sdylenmelidir. Bu durum astimin agirlasmasina isaret edebilir. Bu tiir ndbetler
sirasinda hastaya sistemik kortikosteroid tedavisi uygulanmasi gerekebilir. Bu hastalarda,
inhale mometazon furoatin Onerilen maksimum idame dozuna titre edilmesi giindeme
getirilebilir.

ASMANEX TWISTHALER kullanimi genellikle, HPA aks1 islevlerini terapétik olarak
esdeger oral prednizon dozlarina gére daha az baskilayarak, astim semptomlarinin kontrol
altina alinmasini saglayacaktir. Mometazon furoat, onerilen dozlarda alindiginda diistik bir
sistemik biyoyararlanim gostermesine ragmen, yliksek dozlarda dolagsima absorbe olur ve
sistemik aktivite gosterebilir. Bu nedenle, HPA aksini baskilama potansiyelinin sinirli kalmasi
icin, bu ilacin Onerilen dozlar1 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 ASMANEX TWISTHALER
dozundan sonra bronkospazm olusursa, hizli etkili bir inhale bronkodilatériin hemen
uygulanmasi Onerilir; bu nedenle hastalara her zaman i¢in uygun bir bronkodilatér inhaleri
ellerinin altinda bulundurmalar1 sdylenmelidir. Bu gibi durumlarda ASMANEX
TWISTHALER tedavisi derhal kesilmeli ve alternatif bir tedaviye gegilmelidir.

ASMANEX TWISTHALER'in onerilen dozlarin iizerindeki dozlarda kullanilmasinin
etkinligi artirdigini destekleyen kanitlar bulunmamaktadir.

ASMANEX TWISTHALER 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 immiinosiipresif ilaglart almakta olan hastalarin belirli
enfeksiyonlara (6rn. su ¢igegi, kizamik) maruz kalma riski oldugu ve bdyle bir maruziyet s6z
konusu oldugunda tibbi destek almanin 6nemi hakkinda hastalara bilgi verilmelidir. Bu durum
Ozellikle ¢cocuklarda 6nem tasimaktadir.

Astim gibi kronik hastaliklarin yeterince kontrol edilememesinin veya tedavi igin
kortikosteroid kullanilmasinin bir sonucu olarak, ¢ocuklarda veya ergenlerde biiyiime hizinda
bir azalma ortaya cikabilir. Hekimlerin, herhangi bir yoldan kortikosteroid almakta olan
ergenlerdeki bliylimeyi yakindan izlemeleri ve eger bir ergenin biiyiime hiz1 yavaglamig gibi
goriinliyorsa, kortikosteroid terapisinin ve astim kontroliiniin yararlarini, biiylimenin
baskilanmasi olasiligina karsi tartmalar1 tavsiye olunur.

Eger biiylime yavaslamis ise, inhale kortikosteroidin dozunu, eger miimkiinse, semptomlarin
etkin bir sekilde kontrol altinda tutuldugu en kiiciik 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 Onerilen dozlarin iizerindeki dozlarla tedavide, klinik olarak anlamli bir adrenal
baskilanma meydana gelebilir. Bu durum stres veya elektif cerrahi donemlerinde, ilave
sistemik kortikosteroidlere gerek duyuldugunda g6z Oniine alimmalidir. Ancak klinik
calismalarda giinde 800 mikrogram veya altindaki dozlarda uzun siireli mometazon furoat
tedavisinden sonra HPA aks1 baskilanmasina iligkin bir kanit bulunmamustir.
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Astimin yanit vermedigi durumlar veya siddetli alevlenmeler, inhale mometazon furoatin
idame dozu yiikseltilerek ve eger gerekiyorsa, sistemik kortikosteroid ve/veya infeksiyondan
kuskulaniliyorsa antibiyotik vererek ve beta-agonist kullanilarak tedavi edilmelidir.

Hastalara, ASMANEX TWISTHALER tedavisinin aniden birakilmamasi gerektigi
anlatilmalidir.

Yardimci1 maddeler:
Laktoz: Onerilen maksimum giinlik doz, giinde 4.64 mg laktoz igerir. Bu miktar, laktoz
intoleransi olan kisilerde normalde soruna neden olmaz.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Dozun inhale edilmesinden sonraki plazma konsantrasyonu ¢ok diisiik oldugundan, klinik
olarak anlaml ilag¢ etkilesimleri olast degildir. Ancak, gii¢cliit CYP3A4 inhibitorleri (6rnegin;
ketokonazol, itrakonazol, nelfinavir, ritonavir) ile birlikte uygulandiginda sistemik
mometazon furoat maruziyetinde artis olabilir. Gliglii bir CYP3A4 enzim inhibitérii olan
ketokonazoliin mometazon furoat ile birlikte uygulanmasi, mometazon furoatin plazma
konsantrasyonlarinda artisa neden olur.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum sonrast gelisim iizerindeki bakimindan yetersizdir (bkz. boélim 5.3.). Diger
glukokortikoidlerde oldugu gibi mometazon furoatla yapilmis hayvan caligmalarinda tireme
toksisitesi gosterilmistir. insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda yapilmig yeterli ¢aligmalar yoktur. Diger inhale kortikosteroid
preparatlarda oldugu gibi, mometazon furoat hamilelikte potansiyel yararlarin anne, fetiis
veya bebekteki potansiyel riskler karsisinda hakliligt dogrulanmadik¢a kullanilmamalidir.
Hamilelik sirasinda kortikosteroid kullanan annelerin bebekleri hipoadrenalizm yoniinden
dikkatle gézlenmelidir.

Laktasyon donemi
Mometazon furoatin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Diger kortikosteroidler
insan siitiine gectigi i¢in, Astmanex Twisthaler inhalasyon tozu emziren annelere verilirken
dikkatli olunmalidir.

4.7. Arac ve makine kullanimm iizerindeki etkiler
Inhale mometazon furoatin araba ve makina kullanma becerisi lizerinde etkisi yoktur veya
thmal edilebilir diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Plasebo-kontrollii klinik ¢alismalarda, giinde iki defa 400 mikrogram ile tedavi edilen gurupta
oral kandidiyazis siklikla goriilmistiir (> %10). Tedaviyle iligkili diger sik karsilagilan (%1-
10) istenmeyen etkiler farenjit, bas agrisi1 ve disfonidir (bkz. Tablo 1).
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Giinde iki defa doz uygulamasinda oral kandidiyazis, 200 mikrogram ve 400 mikrogram doz
rejimlerindeki hastalarin sirastyla %6 ve %15’inde, giinde tek doz rejimlerinin her ikisinde
de, hastalarin %2’sinde bildirilmistir.

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

12 hafta siireyle giinde iki defa 400 mikrogram ASMANEX TWISTHALER ile tedavi edilen
ve oral kortikosteroid almakta olan hastalarin %20’sinde oral kandidiyazis ve %7 sinde
disfoni ortaya ¢ikmistir. Bu etkilerin tedaviyle iliskili oldugu diisiintilmiistir.

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

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

Tablo 1. ASMANEX TWISTHALER Toz Inhaler ile tedaviyle iliskili istenmeyen etkiler
siddeti, MedRA Sistem Organ Simiflamasi ve Tercih Edilen Terminoloji ile Tedavi rejimine
gire, [Cok yaygin (>1/10); Yaygin (1/100, <1/10); Yaygin olmayan (>1/1,000< 1/100)]

QD (Giinde Tek Doz) BID (Giinde iki Doz)
200 mcg 400 mcg 200 mcg 400 mcg

Kategori

Enfeksiyon ve

enfestasyonlar
Kandidiyazis yaygin yaygin yaygin cok yaygin

Kulak ve i¢ kulak
hastahiklar
Disfoni yaygin olmayan | yaygin yaygin yaygin

Solunum, gogiis
bozukluklari ve

mediastinal yaygin yaygin yaygin yaygin
hastahiklar
Farenjit

Genel
bozukluklar ve yaygin yaygin yaygin yaygin
uygulama
bolgesine iliskin
hastahiklar

Bas agris1

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

Ergenlerde veya 65 yas ve lizerindeki hastalarda istenmeyen etki riskinin artti§ina iliskin bir
goriis bulunmamaktadir.

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

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

Inhale kortikosteroidlerin kullammiyla birlikte nadiren glokom, gdzi¢i basincinda artis
ve/veya katarakt bildirilmistir.
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Diger glukokortikoid tiirevi ilaglar ile oldugu gibi, dokiintiiler, iirtiker, pruritus ve gozler, yiiz,
dudaklar ve bogazda eritem ve 6dem gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olasiligi, gz 6niinde
bulundurulmalidir.

Pazarlama sonras1 donem boyunca, dokiintii, kasinti, anjiyoddem ve anaflaktik reaksiyon gibi
hipersensivite reaksiyonlar1 bildirimleri olmustur. Astimin siddetlenmesi (Oksiiriik, nefes
darlig1, vizing (higilt1) ve bronkospazm gibi) bildirilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Bu ilacin diisiik sistemik biyoyararlanimi nedeniyle, asir1 doz alimi, hastanin gézlenmesi ve
sonra regete edilen uygun dozun baslatilmasindan baska bir dnlemi gerektirmemektedir.
Kortikosteroidlerin inhalasyon veya oral yoldan asir1 dozda alinmast 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 OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Glukokortikoidler

ATC kodu: RO3BA07

Mometazon furoat lokal antienflamatuvar 6zelliklere sahip topikal bir glukokortikosteroiddir.

Mometazon furoatin anti-alerjik ve antienflamatuvar etki mekanizmasinin biiyiik boliimii
muhtemelen, bu bilesigin enflamatuvar dongiide yer alan mediyatorlerin salinmasini inhibe
etme yetenegine baghidir. Mometazon furoat in vitro ortamda, alerjik hastalarin
l6kositlerinden l6kotrienlerin salinmasini inhibe eder. Hiicre kiiltiiriinde mometazon furoat’in,
IL-1, IL-5, IL-6 ve TNF-alfa'nin sentezini ve salinmasini giliglii bir bi¢imde inhibe ettigi
gosterilmistir; ayn1 zamanda LT tiretimi lizerinde giiclii bir inhibitor 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 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 giicliidiir.

Bir klinik arastirmada inhale mometazon furoatin, hiperreaktif hastalarda adenozin
monofosfata karsi hava yolu reaktivitesini azalttigi gosterilmistir. Bir baska arastirmada
mometazon furoat ile bes giin siireli bir 6n-tedavi, alerjen soluma testinden sonraki erken ve
ge¢ donem reaksiyonlar1 anlamli olarak hafifletmis; ayni zamanda alerjenin indiikledigi
metakoline-asiri-yanit verme halini de azaltmistir.

Inhale mometazon furoat tedavisinin bunlarin yanisira, alerjen ve metakolin temasindan sonra
alman indiikklenmis balgam Orneklerinde enflamatuvar hiicrelerdeki (total ve aktive
eozinofiller) artis1 da azalttig1 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, hicbir doz
diizeyinde, klinikte 6nemli olabilecek HPA aksin baskilanmasi belirtisine rastlanmamaistir.
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Ilaca bagh belirlenebilir bir sistemik aktivite, sadece giinde 1600 mikrogram dozunda ortaya
cikmistir.

Giinde 800 mikrograma kadar ¢ikan dozlarin kullanildig1 uzun-dénemli klinik arastirmalarda,
sabah plazma kortizol seviyelerinde azalmalar ya da kosintoprine karsi anormal yanitlar
seklinde herhangi bir HPA aksi1 baskilanmasi belirtisi bulunmamastir.

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

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 eriskin astim hastasinda 24
saatlik plazma kortizol EAA degerlerinin karsilastirildig:r aktif ve plasebo kontrollii bir
arastirmada, giinde iki defa mometazon furoat uygulamasinin potansiyel sistemik etkisi
degerlendirilmistir. Giinde iki defa 400 mikrogram mometazon furoat tedavisi, plazma
kortizol EAA .24y 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 biiylik bulunmustur.

12 haftalik, c¢ift kor, plasebo kontrollii arastirmalarda mometazon furoat ile 200 mikrogram
(glinde bir defa aksamlar1) - 800 mikrogram araligindaki giinliikk dozlarla tedavinin
sonucunda, akciger islevinde FEV, ve pik ekspirasyon akimi ile dlgiilen diizelme, astim
semptomlarinin kontroliinde diizelme ve beta-2 agonisti inhalasyonu gereksiniminde azalma
gozlenmigstir. Maksimum yarar 1-2 hafta veya daha uzun siireden once saglanamamissa da,
bazi hastalarda tedavinin baslamasinda sonra 24 saat icinde 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 olmasit ve yogun bir pre-
sistemik metabolizmaya ugramasina bagl olarak diisiiktiir. Inhalasyonla ve tek bir IV doz
sonrast mometazon furoatin kararli durum konsantrasyonu kullanilarak, mutlak
biyoyararlanim saglikli deneklerde yaklasik %16 ve astimi olan deneklerde yaklasik %10
olarak tahmin edilmistir.

Dagilim: Bolus seklinde intravendéz uygulama sonrasinda ortalama kararli durum dagilim
hacmi V4 152 dir. Mometazon furoatin in vitro proteinlere baglanmasi yiiksek olup, 5 ile 500
ng/ml konsantrasyon araliginda %98 ile %99'dur.

Metabolizma: Mometazon furoat arastirilan biitiin tiirlerde biliyiikk 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.
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Eliminasyon: Radyoaktif isaretli, oral yoldan inhale edilen bir doz, esas olarak feces (%74) ve
cok daha az oranda idrar (%8) ile atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Goriilen biitlin  toksikolojik etkiler, bu smuftaki bilesiklerin tipik etkileridir ve
glukokortikoidlerin farmakolojik etkilerinin asirilagmasina baglidirlar.

Mometazon furoat, diger glukokortikoidler gibi, kemirgenlerde ve tavsanlarda teratojendir.
Gozlenen etkiler, sicanlarda umbilikal herni, farelerde yarik damak, tavsanlarda ise mesane
agnezisi, umbilikal herni ve 6n pengelerde fleksiyondu. Ayni zamanda, si¢anlar, tavsanlar ve
farelerde maternal kilo aliminda azalma, fetal biiylime lizerine etki (diisiik fetal agirlik
ve/veya kemiklesmede gecikme) ve farelerde yenidoganlarin sag kaliminda azalma
gbzlenmistir.

Farelerde uzun siireli karsinojenisite calismalarinda, mometazon furoatin inhalasyonuyla
tiimor insidansinda istatistik olarak anlamli herhangi bir artig goriilmemistir.

Mometazon furoat standart in vitro ve in vivo testlerde standard giiclinde gentoksik aktivite
gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Susuz Laktoz (eser miktarda siit proteini igerir).

6.2. Ge¢imsizlikler
Bu {iriin i¢in gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay (Orijinal ambalajinda),
Acildiktan sonra 3 ay igerisinde kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
Acilincaya kadar orijinal ambalajinda saklanmalidir. Buzdolabinda saklanmamali,
dondurulmamalidir. 30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve niceligi

Schering Plough Kuru Toz Inhaleri (DPI), oral solunuma uygun hazne tipi kuru toz
inhaleridir. DPI yaklasitk 76 mm yiikseklik ve 34 mm c¢apindadir ve 17 kisimdan
olugmaktadir. Toz inhaler’in birim bilesenleri, gegmiste farmasotik iiriin ve tibbi aygitlarda
kullanilmis olan farkli malzemelerden (plastik, paslanmaz ¢elik ve kauguk) yapilmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. Astoria Kuleleri
No:127 B Blok Kat:8

Esentepe 34394 ISTANBUL
Telefon : (212) 336 10 00

Faks: (212) 2152733
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8. RUHSAT NUMARASI:
116/66

9. ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 03.11.2004

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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