KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TIOMOM 9/200 mcg inhalasyon igin toz i¢eren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Tiotropium bromiir anhidrus* 10,9 mcg
Mometazon furoat 200 mcg

*9 mcg Tiotropium’a esdeger.

Yardimci maddeler:
Laktoz 12,7891 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon i¢in Toz Igeren Kapsiil

Flesh opak, natural transparan renk kapsiil i¢inde beyaz toz

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Amfizem ve kronik bronsit de dahil reversibl kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan

hastalarda bronkokonstriksiyonun dnlenmesi ve tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig1 ve siiresi:

Doktor tarafindan baska bir sekilde kullanilmas1 6nerilmedigi takdirde;

Eriskinler i¢in 6nerilen dozu, giinde iki kez bir kapsiil igeriginin inhale edilmesidir.

Inhalasyon her giin, giiniin ayn1 saatinde, inhalasyon cihazi kullanilarak yapilmalidir.



Hastanin cihazi dogru kullandigindan emin olunmalidir.

Uygulama sekli:

TIOMOM inhaler kapsiil; ag1z yoluyla inhalasyon seklinde kullanilir.

Inhalasyon cihaz1 yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz
parcasi araciligiyla derin ve giiclii nefes alinmasi 6nemlidir.

Inhalasyon cihazinin kullanimi doktor veya eczaci tarafindan hastaya gosterilmelidir.

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

Jelatin kapsiiliin parcalanabilecegi ve inhalasyondan sonra agiz veya bogaza kiigiik jelatin
parcaciklarinin ulasabilecegi hastaya anlatilmalidir. Bu olasilik kapsiiliin birden fazla
delinmemesi ile en aza indirilir.

Kapsiiller blister ambalajdan ancak kullanim 6ncesi ¢ikarilmalidir.

Inhalasyon cihazi kullanma talimati i¢in bakimiz ekli talimat.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

TIOMOMun igerigindeki mometazon i¢in bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doz onerisi
bulunmamaktadir. TIOMOM’un igerigindeki tiotropium bdbrek yetmezligi olan hastalarda
onerilen dozlarda kullanilabilir. Bununla birlikte esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin
ilaglarda oldugu gibi, orta ile siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 50
ml/dak) TIOMOM kullanimi yakindan izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:
TIOMOM’un igerigindeki mometazon igin karaciger yetmezligi olan hastalarda &zel bir doz
onerisi bulunmamaktadir. TIOMOM’un igerigindeki tiotropium karacier yetmezligi olan

hastalarda onerilen dozlarda kullanabilirler.



Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda TIOMOM’un igerigindeki tiotropiumun etkinligine ve giivenilirligine
iligkin deneyim bulunmamaktadir, bu nedenle 18 yasin altindaki pediyatrik hastalarda

kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatik popiilasyonda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Tiotropiuma, atropin veya tiirevlerine, 6rn. ipratropiuma ya da oksitropiuma, mometazon furoata,
ve/veya lirliniin i¢indeki yardimc1 madde laktozun igerdigi siit proteinlerine karsi asir1 duyarlilig

olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri
Tiotropium
TIOMOM; KOAH akut ataklarinda tek basma kullanilamaz. Kurtarici ilag olarak kisa etkili beta

2 mimetik ilaglar ile birlikte verilir.

TIOMOM giinde bir kez kullanilan bir idame tedavisi bronkodilatérii olarak, akut bronkospazm

episodlarinin baslangi¢ tedavisinde, yani kurtarma tedavisi seklinde kullanilmamalidir.
TIOMOM uygulamasindan sonra ani asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olusabilir.

Diger antikolinerjik ilaglarla oldugu gibi, tiotropium dar agili glokomu kétiilestirebilecegi, prostat
hiperplazisi ya da mesane boynu obstriikksiyonu bulunan hastalarda idrar giicliigi

olusturabileceginden bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Inhalasyon yoluyla alian ilaglar, inhalasyonun indiikledigi bronkospazma neden olabilirler.

Esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitlin ilaglarda oldugu gibi, azalmis bobrek fonksiyonu
plazma konsantrasyonlarini artirir, bu sebeple orta ile siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda

(kreatinin klerensi < 50 ml/dk) sadece beklenen yarar potansiyel riskten biiyiik oldugunda



kullanilmalidir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina iliskin uzun stireli

deneyim bulunmamaktadir.

TIOMOM 9/200 mcg inhalasyon igin toz igeren kapsiiliin hatasiz bir sekilde nasil kullanilacagi
ogretilmelidir. Hastalara tozun gb6ze ka¢gmamasi ig¢in dikkatli olmalar1 6giitlenmelidir.
Konjuktivada konjesyon veya korneada 6dem sonucunda gelisen géz kizarmasiyla birlikte gozde
agr1 veya rahatsizlik hissi, bulanik goérme, haleler veya renkli goriintiiler gérme, akut dar acil
glokom belirtileri olabilir. Bu semptomlarin herhangi bir kombinasyonu goriiliirse, ilag kesilmeli

ve hemen bir uzman hekimin goriisleri alinmalidir.
Antikolinerjik tedavi ile g6zlenen agiz kurulugu uzun dénemde dis ¢iiriiklerine sebep olabilir.

Mometazon furoat

Kortikosteroid sinift ilag kullanimi ile iliskilendirilen oral kandidiyazis, klinik calismalar
sirasinda bazi hastalarda ortaya ¢ikmigtir. Bu enfeksiyon, uygun bir antifungal tedavi ihtiyaci
dogurabilir ve bazi hastalarda TIOMOM tedavisinin kesilmesi zorunlu olabilir (bakiniz bdliim

4.8. Istenmeyen etkiler).

Ozellikle uzun siireler igin regete edilen yiiksek dozlarda, inhale kortikosteroidlerin sistemik
etkileri ortaya ¢ikabilir. Bu etkilerin ortaya ¢ikma olasiligi, oral kortikosteroidlerde oldugundan
cok 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 inhale mometazon furoata gegilen hastalarda 6zellikle
dikkatli olunmalidir, ¢linkii astmatik hastalarda sistemik kortikosteroidlerden, sistemik varlig
daha az olan inhale kortikosteroidlere gegis sirasinda ve daha sonra, adrenal yetersizlige bagl
olimler 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 cikabilir. Bu hastalar, objektif adrenal yetersizlik



bulgular1 var olmadig: siirece, hem inhale mometazon furoat tedavisini siirdirmeleri, hem de
sistemik kortikosteroidlerin azaltilmasi icin cesaretlendirilmelidir. Eger adrenal yetersizlik
belirtileri ortaya ¢ikarsa, sistemik kortikosteroid dozlar1 gegici bir siire artirilmali ve sonra bu

dozlar, daha yavas bir sekilde diistiriilmelidir.

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 bulundurmalar1 ve stresli donemlerde Gnerilen
sistemik kortikosteroid ihtiyacin1 ve dozajim1 belirten bir kart tasimalar1 tavsiye olunur.
Adrenokortikal islevlerin, 6zellikle sabah erken plazma kortizol diizeylerinin periyodik olarak

test edilmesi Onerilmektedir.

Hastalarin sistemik kortikosteroid tedavisinden TIOMOM tedavisine gecisi, dnceden sistemik
kortikosteroid tedavisi ile baskilanan alerjik durumlarin yeniden ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Boyle bir durumda semptomatik tedavi dnerilmektedir.

Mometazon furoat bir bronkodilatatoér 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 bronkodilatatdr inhaler bulundurmalar

sOylenmelidir.

Mometazon furoat ile tedavi sirasinda bronkodilatorlere yanit vermeyen astim ndbetleri ortaya
ciktifinda veya pik akim distiiglinde, hastalarin derhal doktorlar1 ile irtibat kurmalar
soylenmelidir. Bu durum astimin agirlasmasina isaret edebilir. Bu tiir nobetler sirasinda hastaya
sistemik kortikosteroid tedavisi uygulanmasi gerekebilir. Bu hastalarda, inhale mometazon

furoatin 6nerilen maksimum idame dozuna titre edilmesi giindeme getirilebilir.

Mometazon furoat kullanimi genellikle, HPA aks1 islevlerini terapotik olarak esdeger oral
prednizon dozlarina gore daha az baskilayarak, astim semptomlarinin kontrol altina alinmasini
saglayacaktir. Mometazon furoat, oOnerilen dozlarda alindiginda diisiik bir sistemik

biyoyararlanim gostermesine ragmen, yliksek dozlarda dolagima absorbe olur ve sistemik aktivite



gosterebilir. Bu nedenle, HPA aksini baskilama potansiyelinin sinirli 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 hiriltilt solumada ani bir
artig ile birlikte bronkospazm meydana gelebilir. Eger mometazon furoat dozundan sonra
bronkospazm olusursa, hizli etkili bir inhale bronkodilatoriin hemen uygulanmasi 6nerilir; bu
nedenle hastalara her zaman i¢in uygun bir bronkodilator inhaleri ellerinin altinda bulundurmalari
soylenmelidir. Bu gibi durumlarda mometazon furoat tedavisi derhal kesilmeli ve alternatif bir

tedaviye gecilmelidir.

Mometazon furoatin onerilen dozlarin tizerindeki dozlarda kullanilmasinin etkinligi artirdigini

destekleyen kanitlar bulunmamaktadir.

TIOMOM 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 ilaglar1 almakta olan hastalarin belirli
enfeksiyonlara (0rn. sugicegi, 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 tagimaktadir.

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

tavsiye olunur.

Eger biiylime yavaslamis ise, inhale Kkortikosteroidin 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 tzerindeki 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 iligkin bir kanit bulunmamistir.

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 kullanilarak tedavi edilmelidir.
Hastalara, TIOMOM tedavisinin aniden birakilmamasi gerektigi anlatilmalidir.

Laktoz uyarisi
TIOMOM yardimc1 madde olarak laktoz igermektedir. 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

Tiotropium

Tiotropiumun antikolinerjik maddeler iceren diger ilaclar ile birlikte uygulanmasi heniiz
incelenmemistir ve bu nedenle 6nerilmemektedir.

Diizenli ila¢ etkilesimi ¢aligmalar: yiiriitiilmemis olmakla birlikte, tiotropium diger ilaglar ile
birlikte, istenmeyen ila¢ reaksiyonlar1 goriilmeksizin kullanilmistir. KOAH tedavisinde yaygin
olarak kullanilan sempatomimetik bronkodilatorler, metilksantinler, oral ve inhale steroidler bu

ilaglar arasindadir.

Mometazon furoat

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, mometazon furoatin plazma konsantrasyonlarinda

artisa neden olur.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi tespit edilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim caligsmasi tespit edilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin etkin dogum kontrol (kontrasepsiyon) yontemleri

uygulamasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara ydnelik

potansiyel risk bilinmemektedir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar tiotropiumun ve diger glukokortikoidlerde oldugu gibi
mometazon furoatin da iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir. Insanlara yonelik

potansiyel risk bilinmemektedir.

Hamilelik sirasinda kortikosteroid kullanan annelerin bebekleri hipoadrenalizm yoniinden

dikkatle gozlenmelidir.

TIOMOM gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Tiotropiumun ve mometazon furoatin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar
lizerinde yapilan ¢aligmalar tiotropiumun siitle atildigin1 gdstermektedir. Diger kortikosteroidler
insan siitiine gectigi i¢in dikkatli olunmalidir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da

TIOMOM tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagmilip kaginilmayacagina



iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydas: ve TIOMOM tedavisinin emziren

anne acgisindan faydas: dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

TIOMOM’un iireme yetenegi/fertilite iizerindeki etkileri ile ilgili veri mevcut degildir.
Tiotropium ile iliskili lireme toksisitesi lokal veya sistemik maruziyet, terapdtik maruziyetin 5

katindan fazla oldugu zaman gozlenmistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
TIOMOM’un ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisine yonelik calisma
gerceklestirilmemistir. Meydana gelebilecek bas donmesi, bulanik gérme veya bas agris1 arag ve

makine kullanma yetenegini etkileyebilir.

4.8 istenmeyen etkiler

Tiotropium
Belirtilen siklik diizeyleri, advers ilag reaksiyonlarinin ham insidans oranlaridir. Bu bilgiler, 26
plasebo kontrollii klinik aragtirmalardan dort hafta ile dort yil arasinda degisen tedavi

donemlerinde tiotropium grubundan (9,149 hasta) toplanmis verilere dayanmaktadir.

Yan etkilerin gortilme siklig1 asagida belirtilmektedir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Bilinmiyor*: Dehidratasyon
Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agrisi, tat bozukluklari

Seyrek: Uykusuzluk



Goz hastahiklarn
Yaygin olmayan: Bulanik gorme

Seyrek: Glokom, intraokiiler basing artisi

Kardiyak hastahklar:
Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon
Seyrek: Supraventrikiiler tagikardi, tasikardi, palpitasyonlar

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar
Yaygin olmayan: Faranjit, disfoni, oksiiriik

Seyrek: Bronkospazm, epistaksis, larenjit, siniizit

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Konstipasyon, stomatit, gastro6zofageal reflii hastaligi, bulanti

Seyrek: Paralitik ileusunda dahil oldugu intestinal tikaniklik, jinjivit, dil iltihabi, orofaringeal
kandidiyaz, dizfaji

Bilinmiyor*: Dis ¢iiriikleri

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Ras
Seyrek: Urtiker, kasinti, hipersensitivite (ani asirilik reaksiyonlar1 dahil)

Bilinmiyor*: Anjiyonorotik 6dem, deri reaksiyonlari, deri iilseri, derinin kurumast

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor*: Eklem sisligi

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin olmayan: idrar yapmada giigliik ve idrar retansiyonu

Seyrek: Idrar yolu enfeksiyonu
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*Tiotropium ile tedavi edilen 9,149 hastada tiotropium ile iliskilendirilen olay yoktur ancak

olaylar tiotropiuma bagli advers ilag reaksiyonlari olarak diisiiniilmektedir.

Kontrollii klinik calismalarda, hastalarin yaklasik %4’linde gozlenen yaygin istenmeyen etkiler
agiz kurulugu gibi antikolinerjik istenmeyen etkilerdir. 26 klinik c¢alismada gozlenen agiz
kurulugu tiotropium ile tedavi edilen 9,149 hastanin 18’inde (%0.2) tedaviye son vermeye yol
acmuistir.

Antikolinerjik etki ile iligkili ciddi istenmeyen etkiler arasinda glokom, konstipasyon, paralitik
ileus dahil intestinal tikaniklik ve de idrar retansiyonu yer alir.

Yas artist ile birlikte antikolinerjik etkilerde de artig gézlenebilir.

Mometazon furoat

Plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda, giinde iki defa 400 mikrogram ile tedavi edilen grupta oral
kandidiyazis siklikla gorilmistir (>%10). Tedaviyle iligkili diger sik karsilagilan (%1-10)

istenmeyen etkiler farenjit, bas agris1 ve disfonidir (bkz. Tablo 1).

Giinde iki defa doz uygulamasinda oral kandidiyazis, 200 mikrogram ve 400 mikrogram doz
rejimlerindeki hastalarin sirasiyla %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
%38’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

cikmistir. Bu etkilerin tedaviyle iligkili oldugu diisiiniilmiistiir.

Istenmeyen olaylar asagida sistem organ smifina (MedDRA*) gore listelenmistir. Sikliklar su

sekilde tanimlanmistir:

Cok yaygin (= 1/10), yaygin (= 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (= 1/1000 ila < 1/100),
seyrek (= 1/10000 ila < 1/1000), ¢cok seyrek (< 1/10000)
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Gilinde bir kez 200 mikrogram veya giinde bir kez 400 mikrogram mometazon furoat doz

uygulamalarinda gozlenen istenmeyen etkiler

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Kandidiyazis

GOz hastaliklar

Bilinmiyor: Glokom, g6z i¢i basincinda artis, katarakt

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

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Palpitasyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar:

Yaygin: Faranjit

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Ag1z ve bogaz kurulugu, dispepsi, kilo artis

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Bilinmiyor: Dokiintii, lirtiker, pruritus ve gozler, yliz, dudaklar ve bogazda eritem ve édem gibi

asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Bas agrisi

Giinde iki kez 200 mikrogram veya giinde iki kez 400 mikrogram mometazon furoat doz

uygulamalarinda gdzlenen istenmeyen etkiler

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

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

GOz hastaliklar

Bilinmiyor: Glokom, g6z i¢i basincinda artis, katarakt

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin: Disfoni

Kardiyak hastahklar:
Yaygin olmayan: Palpitasyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar:

Yaygin: Faranjit

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Agiz ve bogaz kurulugu, dispepsi, kilo artisi

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Bilinmiyor: Dokiinti, {irtiker, pruritus ve gozler, yliz, dudaklar ve bogazda eritem ve ddem gibi

asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Bag agrisi

Ergenlerde veya 65 yas ve lizerindeki hastalarda istenmeyen etki riskinin arttigina iliskin bir
goriis bulunmamaktadir.

Ozellikle yiiksek dozlarda uzun siire kullanildiklarinda, inhale kortikosteroidlerle sistemik etkiler
ortaya cikabilir. Bu etkiler arasinda adrenal baskilanma, cocuklarda ve ergenlerde biiylime
geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve glokom sayilabilir.

Pazarlama sonrast donem boyunca, dokiintii, kasinti, anjiyoddem ve anaflaktik reaksiyon gibi
hipersensivite reaksiyonlar1 bildirimleri olmustur. Astimin siddetlenmesi (okstirtik, nefes darligi,

vizing (hisilt1) ve bronkospazm gibi) bildirilmistir.
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4.9 Doz asimi ve tedavisi

Tiotropium

Yiiksek dozlarda tiotropium bromiir, antikolinerjik bulgu ve semptomlara yol acabilir.

Ancak, saglikli goniillillerde 340 mcg tiotropium bromiir dozuna kadar inhale tek doz sonrasinda
sistemik antikolinerjik advers etkiler gorilmemistir. Saglikli goniillilerde 170 mcg’a kadar
tiotropium bromiir ile yedi giinliik doz uygulamasi sonrasinda agiz kurulugu disinda advers etki
goriilmemistir. KOAH’1 olan kisilerde dort hafta siireyle, giinlik maksimum 43 mikrogram
tiotropium bromiir dozlari ile uygulanan bir ¢coklu doz c¢alismasinda anlamli istenmeyen etkiler
gozlenmemistir.

Tiotropium bromiiriin oral yoldan alinmasi ile akut intoksikasyon pek olasi degildir, ¢linkii oral

yoldan biyoyararlanimi diigiiktiir.

Mometazon furoat

Bu ilacin diisiik sistemik biyoyararlanimi nedeniyle, asir1 doz alimi, hastanin gézlenmesi ve sonra
regete edilen uygun dozun baglatilmasindan bagka bir 6nlemi 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. Astim1 kontrol altinda tutmaya yetecek dozda mometazon

furoat tedavisine devam edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapdtik grubu:  Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan laglar
(antikolinerjikler [tiotropium] ve glukokortikoidler [mometazon furoat])

ATC kodu:

Tiotropium i¢in; ATC Kodu: R0O3BB04  Grup: Antikolinerjikler

Mometazon igin; ATC Kodu: RO3BA07 Grup: Glukokortikosteroidler
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Tiotropium

Tiotropium, klinik tipta genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan, uzun etkili spesifik bir
antimuskarinik ajandir. M;’den Ms’e kadar olan muskarinik reseptor alt-tiplerine karst benzer bir
afinite gosterir. Hava yollarinda, diiz kasta bulunan M3 reseptdrlerinin inhibisyonu, gevseme ile
sonu¢lanmaktadir. Bu antagonizma yarismaci ve geri-doniisiimliidiir. Yapilan ¢alismalarda,
bronkoprotektif etkilerin doza bagimli oldugu ve 24 saatten daha uzun siirdiigli goriilmiistiir.
Etkisinin uzun siireli olusu, muhtemel M3 reseptorlerinden son derece yavas dissosiye olmasina
baglidir; ipratropium ile gozlenenden anlamli derecede daha uzun bir dissosiyasyon yari-omriine
sahiptir. N-kuvaterner bir antikolinerjik olarak tiotropium, inhalasyon yoluyla uygulandiginda,
bronko-selektiftir; sistemik antikolinerjik etkilere yol agmadan 6nce, kabul edilebilir bir terapotik
aralik gosterir. M, reseptdrlerinden dissosiyasyonu, M3 reseptorleriyle oldugundan daha hizlidir
ve bu durum, My’ye karst M3 i¢in bir alt-tip reseptor selektivitesine yol acar. Yiiksek diizeydeki
potens ve reseptorden yavas dissosiyasyonun klinikteki karsilifi, KOAH’1 olan kisilerdeki
belirgin ve uzun etkili bronkodilatasyondur.

Tiotropium inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, primer olarak bolgeye 6zgili (havayollari
iizerinde) bir etki olup, sistemik bir etki degildir.

Klinik gelistirme programinda yiiriitiilen uzun siireli, randomize, ¢ift-kor caligmalarda gilinde bir
kez uygulanan tiotropium, akciger fonksiyonlarinda (bir saniyelik zorlu ekspirasyon hacmi, FEV4
ve zorlu vital kapasite, FVC) ilk dozu izleyen 30 dakika i¢inde belirgin iyilesmeye yol agmis ve
bu etki 24 saat silireyle kalict olmustur. Bronkodilatasyon biiyiik cogunlukla {i¢iincli giin
goriilmeye baslar ve farmakodinamik kararli duruma bir hafta igerisinde ulasilir. Tiotropium
sabah ve aksam pik ekspiratuvar akim hizi1 (PEFR) diizeylerinde, anlamli bir iyilesme saglar.
Tiotropium ile akciger fonksiyonlarinda goriilen iyilesmeler, uzun dénemli ¢aligmalarda, hicbir

tolerans belirtisi bulunmaksizin kalic1 olmustur.

Tiotropium’un olusturdugu bronkodilatasyon, 24 saatlik doz aralif1 boyunca kalicidir ve sabah ya
da aksamlar1 uygulamasindan bagimsizdir.
Uzun dénemli (6 ay ve 1 yil) aragtirmalarda, sagliga iliskin olarak asagidaki sonuglar ortaya

cikarilmistir:
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Tiotropium, dispneyi anlamli derece iyilestirir (Transizyon Dispne Indeksi kullanilarak
degerlendirildigi sekliyle). Bu sekilde iyilesme tedavi donemi siiresince kalicilik gosterir.
Tiotropium plaseboya kiyasla, KOAH alevlenmeleri sayisini anlamli derecede azaltir ve ilk

alevlenmeye kadar gegen siireyi geciktirir.

Tiotropium, sagliga bagli yasam kalitesini, hastaliga 6zgli St.George Solunum Anketi ile
gosterildigi lizere, anlamli diizeyde iyilestirir. Bu iyilesme, biitiin tedavi donemi siiresince

kalicidir.

Tiotropium, KOAH alevlenmelerine bagli hospitalizasyonlarin sayisini anlamli diizeyde azaltir

ve ilk hospitalizasyona kadar gecen siireyi geciktirir.

Mometazon furoat

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

Mometazon furoatin anti-alerjik ve anti-enflamatuvar etki mekanizmasinin biiyiik bolimii
muhtemelen, bu bilesigin enflamatuvar dongiide yer alan mediyatorlerin salinmasini inhibe etme
yetenegine baglidir. Mometazon furoat in vitro ortamda, alerjik hastalarin l6kositlerinden
l6kotrienlerin (LT) salinmasini inhibe eder. Hiicre kiiltiirinde mometazon furoat’in, interlokin
(IL)-1, IL-5, IL-6 ve TNF-alfa ‘nin sentezini ve salinmasini giiglii bir bigimde inhibe ettigi
gosterilmistir; aynt zamanda LT {iretimi tlizerinde gii¢lii bir inhibitdr etkiye ve ayrica insan
CD4+T hiicrelerinde Th; sitokinleri, IL-4 ve IL-5in 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 gii¢liidiir.

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

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

artig1 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, hicbir doz
diizeyinde, klinikte &nemli olabilecek HPA aksin baskilanmas1 belirtisi goriilmemistir. Ilaca bagh

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

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

herhangi bir HPA aksi baskilanmasi belirtisi bulunmamustir.

60 astim hastasin1 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 agmamugtir.

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 karsilagtirildigi 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 Kkortizol EAA.24) degerlerini, plasebo degerlerine gore %21-40
oraninda azaltmistir. Kortizoldeki azalma, gilinde bir defa 10 mg prednizondan sonra, plasebo

veya mometazon furoat tedavi gruplarinin herbirinden anlamli olarak daha biiyiik bulunmustur.

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; ve pik ekspirasyon akimi ile olgiilen 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
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tedavinin baglamasindan sonra 24 saat i¢inde akciger islevlerinde diizelme gozlenmistir. Akciger

islevindeki diizelme tedavi boyunca devam etmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikleri

Genel ozellikler:

Tiotropium

Tiotropium, kiralite gostermeyen bir kuvaterner amonyum bilesigidir ve suda kismen ¢oziiniir.
Tiotropium, kuru toz inhalasyonu seklinde uygulanir. Inhalasyon yolu ile uygulamada genel
olarak, verilen dozun biiylik ¢ogunlugu gastrointestinal kanalda, daha az bir kismi ise, hedef
organ olan akcigerde tutulur.

Kuru toz inhalasyonundan sonra elde edilen %19.5 diizeyindeki mutlak biyoyararlanim degeri,
akcigere ulagan boliimiin yiiksek Olgiide biyoyararlanilabilir oldugunu dislindiirmektedir.
Bilesigin kimyasal yapisindan (kuvaterner amonyum bilesigi), tiotropiumun gastrointestinal
kanaldan iyi absorbe edilmemesi beklenir. Oral tiotropium soliisyonlari, %2-3 diizeyinde bir
mutlak biyoyararlanima sahiptirler. Maksimum plazma tiotropium konsantrasyonlari,

inhalasyondan bes dakika sonra gozlenir. Besinler tiotropiumun emilimini etkilememektedir.

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 bagl olarak diisiiktiir. Inhalasyonla ve tek bir iv doz sonras1 mometazon furoatin
kararli durum konsantrasyonu kullanilarak, mutlak biyoyararlanim saglikli deneklerde yaklasik
%16 ve astimi1 olan deneklerde yaklasik %10 olarak tahmin edilmistir.

Dagilim:

Tiotropium

Ilag plazma proteinlerine %72 oraninda baglanir ve 32 L/kg’lik bir dagilim hacmi gosterir.
Kararli durumda, kronik obstriiktif akciger hastalarinda 18 mikrogram dozunda kuru toz
inhalasyonundan 5 dakika sonra 6lgiilen tiotropium doruk plazma diizeyleri 17-19 pg/mL’dir ve
¢ok kompartmanli bir model iginde, hizla azalma gosterir. Kararli durumda plazma
konsantrasyonlari, 3-4 pg/mL’dir. Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar bilinmemektedir, ancak

uygulama sekli, akcigerlerde ©Onemli oranda daha yiiksek konsantrasyonlarin varligim
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disiindiirmektedir. Calismalar, tiotropiumun kan beyin bariyerini herhangi énemli bir diizeyde

geemedigini gostermektedir.

Mometazon furoat

Bolus seklinde intraven6z uygulama sonrasinda ortalama kararlt 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.

Biyotransformasyon:

Tiotropium

Biyotransformasyona ugrama derecesi kiigiiktiir. Tek doz intravendéz uygulamadan sonra,
degismemis madde %74 oraninda idrarla atilir. Ester yapisinda olan tiotropium, enzimatik
olmayan bir yol ile, bir alkol olan N-metilskopin ve ditiyenilglikolik aside parcalanir; bu
maddelerin her ikisi de muskarinik reseptorlere baglanmazlar.

Intravendz uygulama sonrasinda dozun % 20’sinden azi, CYP450, 2D6 ve 3A4 tarafindan, gesitli

Faz Il metabolitlerine metabolize edilir.

Karaciger mikrozomlarindaki in vitro caligmalar enzimatik yolun CYP 2D6 (ve 3A4)
inhibitorleri, kinidin, ketokonazol ve gestoden tarafindan etkilenebilecegini ortaya koymaktadir.
Boylelikle, CYP 2D6 ve 3A4 dozunun daha az bir kisminin eliminasyonundan sorumlu metabolik
yolda yer almaktadir. Tiotropium bromiir insan karacier mikrozomlarinda terapotik
konsantrasyonlarin iistiinde bile CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 veya 3A’y1 inhibe

etmemektedir.

Mometazon furoat

Mometazon furoat arastirilan biitiin tiirlerde bilyiik oranda metabolize edilmistir. Inhale edilen
mometazon furoat dozunun yutulan ve gastrointestinal kanaldan absorbe edilen kismi, yogun bir
metabolizmaya ugrayarak cok 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:

Tiotropium

Inhalasyon sonrasinda tiotropiumun terminal eliminasyon yari-émrii 5 ve 6 giin arasindadir.
Intravendz uygulanan tiotropium, idrar yoluyla esas olarak degismemis halde atilir (% 74). Kuru
toz inhalasyonundan sonra {iriner ekskresyon dozun % 14’iidiir, geri kalani biiyiik oranda
barsaklarda emilmemis ila¢ halinde bulunur ve feces ile elimine edilir. KOAH’l1 kisiler
tarafindan, giinde bir kez kronik inhalasyondan sonra, farmakokinetik kararli duruma 2-3 hafta

icerisinde ulasilir ve daha sonrasinda herhangi bir birikim goriilmez.

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

oranda idrar (%S8) ile atilir

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Tiotropium
Tiotropium intravendz ve kuru toz inhalasyonu olarak verildiginde terapotik doz araliginda

dogrusal farmakokinetik gostermektedir.

Mometazon furoat

Veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Tiotropium

Gerivatrik hastalar:

Basglica renal yolla atilan tiim ilaglarda beklenildigi gibi artan yas, bobrek fonksiyonlarinda
azalma ile agiklanabilen, tiotropium bromiir renal klerensinde (58 yasindan kii¢iik KOAH I
hastalarda 326 mL/dak, 70 yasindan biiyiik KOAH ’I1 hastalarda 163 mL/dak) azalma ile iliskili
olmustur. Inhalasyondan sonra idrarda tiotropium bromiir attlimi %14 (geng saglikli goniillii
bireyler)-yaklasik %7 (KOAH ’li hastalar) oraninda azalmistir. Bununla birlikte plazma
konsantrasyonlar1 bireylere ait ve bireyler arasi degiskenlikle karsilastirildiginda KOAH I
hastalarda ilerleyen yasla birlikte anlamli oranda degismemistir (kuru toz inhalasyonundan sonra

EAA(.45a degerinde %43 oraninda artis).
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Bobrek yetmezligi:

Baglica renal yoldan atilima ugrayan diger ilaglarda oldugu gibi, bobrek yetmezligi hem
intravendz inflizyon hem de kuru toz inhalasyonundan sonra artan ila¢ plazma konsantrasyonlari
ve azalan renal ila¢ klerens ile iliskili olmustur. Yasl hastalarda sik karsilasilan bir durum olan
hafif siddette bobrek yetmezliginde (CL/cg 50-80 ml/dak) tiotropium bromiir plazma
konsantrasyonlarinda hafif bir artis meydana gelmistir (intravendz inflizyon sonrasinda
EAAg.4a’da %39 oraninda artig). Orta-siddetli bobrek yetmezligi durumunda (CL/cg <50
ml/dak), intravendz tiotropium bromiir uygulamasi plazma konsantrasyonlarmin iki katina
cikmasi ile sonuglanmistir (EAAg.4sa degerinde %82 oraninda artig) (kuru toz inhalasyonundan

sonra ki plazma konsantrasyonlar1 ile dogrulanmstir).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin tiotropium bromiir farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlaml etkiye
sahip olacagi beklenmemektedir. Tiotropium bromiir baglica renal eliminasyon yoluyla (geng
saglikli goniilliilerde %74 oraninda) ve basit enzimatik olmayan ester ayrigsmasi ile farmakolojik

olarak inaktif bilesenlerine pargalanmaktadir.

Mometazon furoat

Veri mevcut degildir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tiotropium

Giivenlik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve iireme toksisitesi gibi klasik calismalarda
gozlenen bircok etki tiotropium bromiiriin antikolinerjik etkileri ile agiklanabilir. Hayvanlarda
tipik olarak azalmis besin tliketimi, kilo alim1 engellenmesi, agiz kurulugu, azalmis lakrimal ve
salivasyon, g6z bebeginin anormal biiylimesi, artmis kalp atis hizi gézlenmistir. Tekrarli doz
toksisite caligmalarindan bildirilen diger iligkili advers etkiler: siganlarda ve farelerde rinit, nazal
boslugun ve larinksin epitel degismeleri ile beliren solunum yolunun hafif siddette tahris olmasi
ve siganlarda mesanede tag olusumu ve proteinimsi birikintiler ile birlikte prostat.

Hamilelik, embriyonel/fetusa iliskin gelisim, dogum veya dogum sonrasi gelisim ile ilgili zararh
etkiler sadece maternal olarak toksik doz seviyelerinde gdsterilebilmistir. Tiotropium bromiir

sicanlarda ve tavsanlarda teratojenik bulunmamistir. Solunumsal (tahris), tirogenital (prostat)
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degisiklikler ve iireme toksisitesi lokal veya sistemik maruziyet, terapotik maruziyetin 5 katindan
fazla oldugu zaman gozlenmistir. Genotoksisite ve karsinojenik potansiyel insanlar i¢in 6zel bir

tehlike ortaya ¢ikarmamistir.

Mometazon furoat

Goriilen biitiin toksikolojik etkiler, bu siniftaki bilesiklerin tipik etkileridir ve glukokortikoidlerin
farmakolojik etkilerinin asirilagsmasina baglhidirlar.

Mometazon furoat, diger glukokortikoidler gibi, kemirgenlerde ve tavsanlarda teratojendir.
Gozlenen etkiler, siganlarda umbilikal herni, farelerde yarik damak, tavsanlarda ise mesane
agnezisi, umbilikal herni ve 6n pengelerde fleksiyondu. Ayni1 zamanda, siganlar, tavsanlar ve
farelerde maternal kilo aliminda azalma, fetal biiylime {lizerine etki (diisiik fetal agirlik ve/veya
kemiklelmede gecikme) ve farelerde yenidoganlarin sag kaliminda azalma gozlenmistir.
Farelerde uzun siireli karsinojenisite calismalarinda, mometazon furoatin inhalasyonuyla timor
insidansinda istatistik olarak anlamli herhangi bir artig gériilmemistir.

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

gostermemistir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

60 ve 120 kapsiil, PVC/PVDC/ALli blister ambalajlarda inhalasyon cihazi igeren karton kutuda

kullanma talimat ile beraber sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis ilag San Tic. Ltd. Sti.

Florya Asfalt1 Florya Is Merkezi B Blok No:88/6
Bakirkdy/ISTANBUL

Telefon : 0 212 481 79 52

Faks :02124817952

e-mail: info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
239/71

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 25.01.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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Inhalasyon cihazi kullanim talimatlar

1., 2. ve 3. Toz bashigini yukar1 dogru ¢ekerek aginiz. Daha sonra agizlik parcasini aginiz.
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4. Blister ambalajindan bir TIOMOM inhalasyon i¢in toz igeren kapsiilii ¢ikarimz (kullanimdan
hemen oOnce cikariniz) ve sekilde gosterildigi gibi merkezi hazneye yerlestiriniz. Kapsiiliin

hazneye hangi yonde yerlestirildigi onemli degildir.

5. Agizlik parcgasini bir “klik” sesi duyuncaya degin sikica kapatiniz. Toz bashigini acik birakiniz.

s
f/ \'\ ... g [ “l‘: A
\\___.-f\ﬁ' " -3 A \

L | by = |
. y
e Y/

- NN NS

-

6. ve 7. Inhalasyon cihazini agizlik parcas1 yukarida olacak sekilde tutunuz ve kapagi bastirarak
kapatiniz.

Boylece kapsiilde delikler acilacak ve nefes aldiginizda ilacin saliverilmesini saglayacaktir.

11:1_’/

L

A

L

8. Nefesinizi tam olarak veriniz.

Onemli: Higbir zaman agizlik parcasina dogru nefes vermeyiniz.
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9. Inhalasyon cihazinin agzim acip, cihazi agzimza kadar kaldiriniz ve dudaklarinizi agizlik
parcasinin ¢evresinde sikica kapayimiz. Basinizi dik bir sekilde tutarak, yavas ve derin bir nefes
aliniz; nefes alma hizinizi, kapsiiliin titrestigini algilayacak sekilde ayarlayiniz. 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 tekrarlayiniz, bu kapsiiliin tamamen bosalmasini saglayacaktir.

10. Agizlik pargasini yeniden aginiz. Cihazi ¢evirerek kullanilmis kapsiilii ¢ikariniz ve atiniz.
Sonrasinda agziniz1 su ile ¢alkalaymiz. Agizlik pargasini ve toz baslhigini kapatiniz ve inhalasyon

cihazimiz1 yerine kaldiriniz.

Inhalasyon cihazinin temizleme islemi

I[nhalasyon cihazin1 ayda bir kez yikaymiz. Kapagi ve agizhigi agiiz. Cihazi sicak su ile
yikayarak igerisindeki tozlardan arindiriniz. Cihaz igerisindeki suyu bosaltarak kagit bez iizerine
kapak, agizlik ve govde kisimlart acik kalacak sekilde kurumaya birakiniz. 24 saat kurumaya
birakilan cihaz kullanilmaya hazirdir. Eger ihtiyag varsa agizlik kisminmin dis ylizeyi islak

olmayan nemli bir bezle silinebilir.
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