KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ROLASTYM COMBI 12 mcg/200 mcg inhalasyon i¢in toz igeren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir kapsiil;

Etkin madde:

Formoterol fumarat dihidrat 12 mikrogram (mcg)
Budesonid 200 mikrogram (mcg)

Yardimci1 maddeler:
Yardime1 maddeler i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon i¢in toz igeren kapsiil.
Beyaz veya beyazimsi toz iceren seffaf ve renksiz kapsiil.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar:

Astim semptomlariin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi1 amaciyla kullanilir. Astim
hastaliginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir.

Orta ve agir KOAH olgularinda, semptomlar1 ve atak sikligini azaltmaktadir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Astim:

ROLASTYM COMBI, astim ataklarimin  akut semptomlarini  hafifletmek igin
kullanilmamalidir. Akut atak durumunda, kisa etkili bir beta,-agonist kullanilmalidir (bkz.
Bolim 4.4).

Yetiskinler:

FORMOTEROL

Formoterol dozu hastanin kisisel ihtiyacina goére ayarlanmali ve terapotik amaca ulagilmasini
saglayan en diisilk dozda uygulanmalidir. Doz, Onerilen maksimum dozu asacak sekilde
arttirilmamalidir (bkz. Boliim 4.2).

Diizenli idame tedavisi i¢in, giinde iki defa 1 inhaler kapsiil (12 mikrogram formoterole

esdeger) kullanilmasi onerilir. Onerilen en yiiksek idame dozu giinde 48 mikrogramdir. Daha
ciddi vakalarda giinde 2 kez 2 inhaler kapsiil verilir.
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Gerekirse belirtilerin hafiflemesi i¢in, onerilen en yiiksek giinliik doz olan 48 mikrogrami
asmamak kaydiyla her giin 1-2 ilave kapsiil kullanilabilir. Ancak haftada iki glinden fazla ilave
dozlara ihtiya¢ oldugu takdirde doktora danigilmali ve tedavi yeniden degerlendirilmelidir,
clinkii bu durum hastaligin agirlastiginin belirtisi olabilir.

BUDESONID
Tek bir kapsiil i¢indeki en diisiik budesonid dozu 200 mikrogramdir. Eger 200 mikrogramdan
diisiik tek bir doz gerekliyse bu iirlin kullanilamaz.

Hafif siddette astim1 olan yetiskinlerin tedavisinde, giinde bir kere 200 mikrogram olarak
belirlenmis minimum etkili dozla baslanabilir. Normal idame dozu giinde iki defa 1-2 (200-
400) inhalasyon kapsiildiir (giinde 400-800 mikrogram budesonide esdeger).

Siddetli astim ataklar1 sirasinda, hasta oral kortikosteroid tedavisinden budesonid inhalasyon
tedavisine gecirilirken veya oral kortikosteroid tedavi dozu azaltildiginda giinliik doz (2-4’¢
boliinerek) 1600 mikrogram budesonide kadar yiikseltilebilir.

Idame tedavisinin saglanabilmesi icin gereken en diisiik diizey elde edilecek sekilde doz kisiye
gore ayarlanmalidir. Budesonid diizenli olarak her giin alinmalidir. Doz, bireysel olarak tekrar
ayarlanmalidir. Hastanin bir inhalasyon cihazindan digerine gegirilmesi sirasinda doz, kisiye
gore tekrar ayarlanmalidir.

Cocuklar (6 yas ve iizeri):

FORMOTEROL

Diizenli idame tedavisi i¢in, giinde iki defa 1 inhaler kapsiil (12 mikrogram formoterol)
kullanilmas: onerilir. Onerilen en yiiksek doz giinde 24 mikrogramdir. Formoterol sadece bir
inhale kortikosteroide (6rnegin, budesonid) ilave olarak recete edilmeli ve kullaniimalidir.

BUDESONID
6 yasin altindaki ¢ocuklarda klinik deneyim olmadigindan, budesonid bu yas grubundaki
hastalarda kullanilmamalidir.

Hafif siddette astimi1 olan ¢ocuklarda tedavi giinde bir kere 200 mikrogram budesonid ile
baglatilabilir. Normal idame dozu giinde iki defa 200 mikrogramdir (giinde 400 mikrogram
budesonide esdeger).

Azami giinliik doz 800 mikrogram budesonid olmalidir. Budesonid eriskin denetimi altinda

kullanilmalidir. Cihazin kullanimi, ¢ocugun inhaleri dogru bir sekilde kullanabilmesine
baghdir.
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Kronik obstriiktif akciger hastahg (KOAH):

Yetiskinler:

FORMOTEROL

Diizenli idame tedavisi i¢in, giinde iki defa 1 inhaler kapsiil (12 mikrogram). Azami giinliik doz
48 mikrogramdir.

BUDESONID

Normal idame dozu giinde iki defa 200-400 mikrogram budesoniddir (giinde 400-800
mikrogram budesonide esdeger).

Gerekli oldugunda, hasta oral kortikosteroid tedavisinden budesonid inhalasyon tedavisine
gecirilirken veya oral kortikosteroid tedavi dozu azaltildiginda giinliik doz (2-4’e boliinerek)
1600 mikrogram budesonide kadar yiikseltilebilir.

Idame tedavisinin saglanabilmesi i¢in gereken en diisiik diizey elde edilecek sekilde doz kisiye
gore ayarlanmalidir. Budesonid diizenli olarak her giin alinmalidir. Doz, bireysel olarak tekrar
ayarlanmalidir. Hastanin bir inhalasyon cihazindan digerine gecirilmesi sirasinda doz, kisiye
gore tekrar ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:
ROLASTYM COMBI kapsiiller yalmzca kendi cihazi ile tatbik edilmelidir ve sadece oral
inhalasyon i¢indir.

Olas1 bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak icin her ROLASTYM COMBI uygulamasindan
sonra agzin su ile iyice ¢alkalanmasi ve tiikiiriilmesi 6nerilmektedir (bkz. B6liim 4.4 ve Boliim
4.8). Ayrica agzin su ile calkalanmasi bogaz irritasyonunu engellemeye ve sistemik etki riskinin
azaltilmasina muhtemelen yardimc1 olabilir.

flacin akcigerlerdeki hedef bolgelere ulasabilmesi ve uygun sekilde kullanildigindan emin

olunmasi i¢in doktor veya baska bir saglik personeli:

e Kullanim talimatina uygun olarak cihazin nasil kullanilacagini hastalara 6gretmeli ve
gostermeli;

* Kapsiillerin sadece cihaz araciligiyla inhalasyon yolu ile uygulanmasi gerektigi ve
yutulmamasi konusunda hastay1 uyarmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Kullanima iligskin detayl bilgi kullanma talimatinda mevcuttur.

Hastalarin kapsiiliin parcalanabilecegini ve kiiciik kapsiil parcalarimin inhalasyondan
sonra agiz veya bogaz bolgesine ulasabilecegini bilmesi onemlidir. Hastaya kapsiiliin
zararsiz oldugu, agizda yumusayacagl ve yutulabildigi soylenmelidir. Kapsiilii bir
defadan fazla delmemek suretiyle par¢alanma olasihig asgari diizeye indirilebilir. Kapsiil
yenilebilir nitelikte oldugundan sindirilmesi zararh degildir.
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Kapsiiller blister ambalajindan kullanimdan hemen 6nce ¢ikarilmalidir.

inhalerin Kistmlari

1. Kapak

2. Agizlik pargasi
3. Kapsiil haznesi
4. Delme diigmesi

1. Kapag cekip ¢ikariniz.

2. Kapsiil bolmesini aginiz.
Inhalerin tabanini sikica tutup, agmak igin agi1zlig1 iizerinde
yer alan ok isareti yoniinde dondiiriiniiz.
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3. Parmaklarinizin tamamen kuru oldugundan emin olunuz.
Blisterden bir kapsiil ¢ikarmiz ve bu kapsiilii cihazin
tabanindaki kapsiil bolmesine yatik olarak yerlestiriniz.
Kapsiilleri, kullanimdan hemen 6nce blisterden ¢ikarmaniz
Oonemlidir.

ONEMLI: Kapsiilii agizh@n icerisine yerlestirmeyiniz!

4. Ag1zlig1 “klik” sesi duyana kadar ¢evirerek kapali duruma
getiriniz.

5. Tozu kapsiilden serbestlemek icin:

Cihaz1 agizlik yukar1 dogru bakacak sekilde dik olarak
tutunuz.

Kenarlardaki iki kulak¢iga (diigmelere) aym anda ve sadece
bir kez sikica basarak kapsiilii deliniz.

Not: Kapsiil bu asamada parcalanabilir ve kiigiik kapsiil
pargaciklar1 agziniza ya da bogaziniza gelebilir. Fakat kapsiil
yenilebilir nitelikte oldugu i¢in zararli degildir.

6. Nefesinizi olabildigince digar1 veriniz.
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7. Tlac1 derin bir sekilde hava yollariniza gekmek icin:

¢ | Agizlig1 agziniza yerlestiriniz ve basinizi hafifce geriye dogru
eginiz.

Dudaklarinizla agizligin etrafini sikica sarmiz.

Hizli, duraksamadan ve alabildiginiz kadar derin bir nefes
aliiz.

Not: Kapsiiliin, kapsiil bolmesinin {izerindeki alanda
donmesine bagli olarak bir vizildama sesi duymalisiniz. Eger
bu vizildama sesini duymazsaniz, kapsiil bolmesini aginiz ve
kapsiiliin, kapsiil bolmesinde sikisip sikismadigimi kontrol
ediniz. Daha sonra 7. basamagi tekrarlaymiz. Kapsiilii
sikistigt yerden kurtarmak icin diigmelere tekrar tekrar
BASMAYINIZ.

8. Cihazimizin igerisinden nefes aldiktan sonra, nefesinizi olabildigince tutunuz ve cihazi
agzinizdan ¢ikarmiz. Sonra burnunuzdan nefes veriniz. Kapsiil bolmesini a¢iniz ve kapsiilde
toz kalip kalmadigini kontrol ediniz. Eger kalmis ise 6-8. basamaklari tekrarlayiniz.

9. Tiim tozu kullandiktan sonra kapsiil bolmesini a¢ciniz (bkz. Basamak 2). Bos kapsiilii

¢ikariniz.
10. Igeride kalan tozlar1 temizlemek icin kuru bir kagit mendil ya da yumusak bir firga

kullaniniz.

Not: Cihaz1 temizlemek i¢gin SU KULLANMAYINIZ.
Once ag1zhig1, ardindan kapagi kapatimniz.

Olast1 bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak icin her ROLASTYM COMBI uygulamasindan
sonra agzin su ile iyice calkalanmasi ve tiikiirtilmesi onerilmektedir (bkz. Boliim 4.4 ve Bolim
4.8).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina igaret eden veriler mevcut degildir. Oral
budesonid ile elde edilen farmakokinetik verilere dayali olarak, bu tip hastalarda ilacin sistemik
maruziyetinin klinik agidan anlamli diizeylerde degismesi olas1 degildir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina igaret eden veriler mevcut degildir.
Diger yandan budesonid biiyiilk oranda karaciger metabolizmasi ile elimine edilmektedir.
Dolayisiyla siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda budesonid kullanirken dikkatli
olunmalidir. Oral budesonid ile elde edilen farmakokinetik verilere dayali olarak hafif ila orta
siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda ilag maruziyetinde klinik agidan anlamli bir
degisiklik olmasi olas1 degildir.
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Formoteroliin karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalardaki kullanimina iligkin klinik
calisma yapilmamigtir. Ancak, formoteroliin bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda
kullaniminda doz ayarlamasi gerektigi konusunda teorik bir sebep bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Formoteroliin 6 yas ve altindaki ¢ocuklarda kullanimi tavsiye edilmez.

6 yasin altindaki ¢ocuklarda klinik deneyim olmadigindan, budesonid bu yas grubundaki
hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve lizerindeki hastalarin, geng eriskin hastalarda kullanilandan farkli bir doza gereksinim
duyduguna isaret eden herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

* Formoterole, budesonide ya da igerigindeki yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
bilinen asir1 duyarlilikta.

» Aktif akciger tiiberkiilozlu hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Inhale steoridin kombine edildigi ileri yas hastalarda pnémoni riski artabilmektedir.
KOAH’ta yiiksek doz kullammmmmin avantaj sagladigina iliskin klinik kamtlar
yetersizdir.

Astimh hastalarda formoterol ve budesonid, doktorun onerisi dogrultusunda mutlaka
birlikte kullamilmahdir. Sadece bir ilacin kullammm tedavide eksiklik ve yetersizlik
yaratabilir.

Formoterol; astimh hastalarda tek basina monoterapi olarak kullanilmamahdir.
ROLASTYM COMBI nin etkin maddesi formoterol, uzun etkili beta,-adrenerjik agonistler
siifina dahildir. Uzun etkili diger bir beta,-agonist olan salmeterol ile yapilan bir ¢alismada,
salmeterol ile tedavi edilen hastalarda plasebo grubu ile karsilastirildiginda astim nedeniyle
6lim oraninin daha yiiksek oldugu gozlenmistir (sirasiyla 13/13, 176 ve 3/13, 179). Astimla

iliskili 6lim oraninin formoterol ile artip artmadigina dair yeterli ¢alisma yiiritiilmemistir.

Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagli olarak nadiren, ciddi ve bazen 6liimciil olabilen
astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

Formoterol, baska bir uzun etkili beta,-agonist ile birlikte kullanilmamalidir.
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Formoterol, astimda ilk tedavi segenegi olarak kullanilmamalidir. Formoterol, hafif astim
hastaliginin baslangi¢ tedavisi i¢in 6nerilmez.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontroliinii saglayan en kisa siire boyunca
kullanilmali ve astim kontroliine ulasildiginda eger miimkiinse kullanimlar1 durdurulmalidir.
Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

Astim hastalarini tedavi ederken, uzun etkili bir beta,-agonist (LABA) olan formoterol, tek
basina bir inhale kortikosteroid ile yeterli diizeyde kontrol edilemeyen ya da hastaligin siddeti
bir LABA ve inhale kortikosteroidin her ikisi ile tedavinin baslatilmasini kesin olarak
gerektiren hastalarda, bir inhale kortikosteroide (6rnegin, budesonid) ilave olarak
kullanilmalidar.

Inhale kortikosteroid ile uzun etkili beta,-agonistin ayr1 kullanmilmasinin gerekli oldugu
durumlar disinda 5-12 yas aras1 ¢ocuklarda, inhale kortikosteroid ile uzun etkili beta,-agonist

(LABA) igeren bir kombinasyon preparatla tedavi uygulanmasi tavsiye edilir (bkz. Bolim
4.2.ve 4.8).

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediyatrik ve adolesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina almak i¢in, hem inhale kortikosteroid hem de uzun
etkili beta agonist iceren bir kombinasyon preparat1 kullanilmasi onerilir.

Formoterol regete edildiginde hastalar aldiklar1 antiinflamatuvar tedavinin yeterliligi agisindan
degerlendirilmelidirler. Hastalara, formoterol almaya basladiktan sonra, belirtilerde diizelme
olsa bile antiinflamatuvar tedaviye degisiklik yapmaksizin devam etmeleri 6giitlenmelidir.

Astim semptomlar1 kontrol altina alindiktan sonra, formoterol dozunun kademeli olarak
azaltilmas1 diigiiniilmelidir. Tedavinin azaltilmasi sirasinda hastalar yakindan izlenmeli ve
formoterol etkili en diisiik dozda kullanilmalidir.

Antiinflamatuvar tedavi:
Hastalara, inhale budesonid tedavisinin astimdaki profilaktik niteligi ve semptomlar
olmadiginda bile diizenli olarak kullanmalar1 gerektigi anlatilmalidir.

Inhale kortikosteroidler, 6zellikle uzun siireli olarak yiiksek dozlarda kullamldiklarinda,
sistemik etkiler ortaya c¢ikarabilir. Bu etkiler, oral kortikosteroidlerle yapilan tedavide
goriilenden cok daha az ortaya ¢ikar. Bazi olasi sistemik etkiler arasinda adrenal supresyon,
hiperadrenokortisizm/Cushing sendromu, ¢ocuklarda ve ergenlerde biiyiime geriligi, kemik
mineral yogunlugunda azalma, katarakt, glokom, asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve daha seyrek
olarak, psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon ya da agresyon
(6zellikle ¢ocuklarda) dahil olmak tizere bir dizi psikolojik ya da davranissal etkiler yer
almaktadir. Bu nedenle, inhale kortikosteroid dozunun etkin astim kontroliiniin saglandig1 en
diisiik doz olacak sekilde ayarlanmasi 6nemlidir (bkz. B6liim 4.8).
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Astim ataklar1:

Formoterol ile yapilan klinik ¢aligmalar, formoterol kullanan hastalarda agir astim ataklarinin
sikligimin plasebo alanlara gore oOzellikle 5-12 yas arasindaki hastalarda daha yiiksek
oldugunu diisiindiirmiistiir (bkz. Boliim 4.8). Bu ¢alismalar, agir astim atagi oranlar1 agisindan
tedavi gruplari arasindaki farklarin dogru olarak dlgiilmesine imkan vermemektedir.

Semptomlar devam ettigi takdirde ya da semptomlarin kontrol edilebilmesi i¢in gereken
formoterol dozlarinin sayis1 arttig1 takdirde boyle bir gelismenin genellikle altta yatan durumun
kotiilestigini gosteriyor olmasi nedeniyle doktorlar kullanilan astim tedavisini yeniden
degerlendirmelidir.

Hastalara astimlar1 kotiilestigi takdirde (kisa etkili inhale bronkodilator tedavisinin uygulanma
sikliginda artis ya da inat¢1 solunum semptomlar1) doktorlari ile temasa gegmeleri 6nerilmelidir.
Astimin akut ataklar1 sirasinda budesonid dozunda artisa veya kisa siireli oral
kortikosteroidlerle ve/veya eger bir enfeksiyon varsa antibiyotikle ilave bir tedaviye gereksinim
duyulabilir.

Budesonid, akut bronkospazmda fayda saglamadig: gibi; status astmatikus veya diger akut
astim nobetlerinde uygulanmasi gereken primer tedavi degildir.

Astim atagi esnasinda formoterol tedavisine baglanmamali ya da dozu arttirlmamalidir.
Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da 6nemli 6l¢iide veya akut olarak kotiiye giden astim
sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamalidir.

Formoterol, akut astim semptomlarmin rahatlatilmasi i¢in kullanilmamalidir. Akut ataklarda
kisa etkili bir beta,-agonist kullanilmalidir. Hastalar, astimlar1 aniden kotiilestigi takdirde
hemen tibbi tedavi almalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Hastalar akut astim semptomlarint hafifletmek i¢in kurtarici ilag olarak her zaman yanlarinda
kisa etkili bir inhale bronkodilatér bulundurmalidir.

Eslik eden sartlar:

Formoterol kullanan hastalarda asagidaki durumlarin varliginda, 6zellikle doz simirlar
konusunda olmak {izere, 6zel dikkat ve denetleme gereklidir: iskemik kalp hastaligi, kardiyak
aritmiler (6zellikle ti¢lincii derece atriyoventrikiiler blok), siddetli kardiyak dekompansasyon,
idiyopatik subvalviiler aortik stenoz, siddetli hipertansiyon, anevrizma, feokromositoma,
hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, tirotoksikoz, QT araliginda bilinen veya siliphe edilen
uzama (QTc > 0,44 saniye; bkz. Boliim 4.5).

Daha 6nceden kardiyak problemleri bulunan ve teofilin ile formoterolii bir arada kullanan
hastalarda dikkatli olunmalidir.
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Formoterol dahil beta,-uyaricilarin hiperglisemik etkileri nedeniyle, diyabetik hastalarda
formoterol tedavisi baslatildiginda kan glukoz degerlerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Sessiz seyreden akciger tiiberkiilozu olan veya solunum yollarinda fungal veya viral
enfeksiyonu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Brongektazi ve pnomokonyoz gibi akciger hastaliklari olan hastalar1 tedavi ederken fungal
enfeksiyon olasilig1 g6z oniine alinmalidir.

Daha onceden bilinen kalp sorunlar1 olan hastalarda teofilin ve formoterol es zamanh
kullaniliyorsa dikkatli olunmalidir.

Hipokalemi:

Formoterol dahil beta,-agonist tedavisi sonucunda ciddi hipokalemi goriilebilir. Hipokalemi,
kardiyak aritmilere duyarlilig1 arttirabilir. Hipoksi ve birlikte uygulanan tedavi hipokalemiyi
siddetlendirebileceginden, siddetli astimli hastalarda 6zel bir dikkat dnerilir (bkz. Boliim 4.5).
Boyle durumlarda serum potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Paradoksal bronkospazm:

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi paradoksal bronkospazm ihtimali akilda
tutulmalidir. Boyle bir durum gériildiigiinde, ROLASTYM COMBI tedavisi derhal kesilmeli
ve alternatif tedavi baslatilmalidir.

Biiylime tizerindeki etki:

Uzun siireli olarak inhale kortikosteroid tedavisi géren ¢ocuklarin boylarinin diizenli olarak
Olgiilmesi Onerilmektedir. Biiylimede yavaslama oldugu takdirde inhale kortikosteroid
dozunun, miimkiinse astim kontroliiniin etkin sekilde saglandig1 en diisiik doza indirilmesi
amaciyla tedavi gozden gegirilmelidir. Ayrica, hastanin bir pediyatrik solunum hastaliklar
uzmanina sevk edilmesi diisiintilmelidir. Gelisim hizindaki inhale kortikosteroidlerle iligkili bu
azalmanin, yetigkinlikte ulagilan boy iizerindeki etkisi de dahil olmak {izere, uzun vadeli etkileri
bilinmemektedir. Oral olarak inhale edilen kortikosteroid tedavisinin kesilmesini takiben
bliyiimeyi “yakalama” potansiyeli yeterince incelenmemistir.

Es zamanl tedaviler:

Budesonid ve giiclii bir CYP3A4 inhibitoriiniin (6rnegin; itrakonazol, ketokonazol, ritonavir,
nelfinavir, amiodaron, klaritromisin) uzun siire es zamanl uygulamasinda dikkatli olunmalidir
(bkz. Boliim 4.5).

Steroid ile tedaviye baslanan hastalar:

Terapotik etki genellikle 10 giin icerisinde elde edilmektedir. Asirt bronsiyal mukus sekresyonu
olan hastalarda, tedavinin baglangicinda, yaklasik 2 hafta gibi kisa bir siire, oral kortikosteroid
tedavisi tedaviye eklenebilir.
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Steroide bagimli olan hastalar:

Oral steroidlerden budesonide gegilirken, hasta gorece olarak stabil bir donemde olmalidir.
Yaklagik 10 giin boyunca daha 6nceden kullanilan oral steroidle birlikte yiiksek doz budesonid
kombinasyonu verilir. Daha sonra, oral doz kademeli olarak azaltilarak (6rnegin her ay 2,5 mg
prednizolon veya esdegeri oraninda) miimkiin olan en diisiik diizeye indirilmelidir. Ilave
sistemik kortikosteroidler ya da budesonid ile yapilan tedavi aniden degil, yavasca
kesilmelidir.

Travma, cerrahi veya agir enfeksiyonlar gibi 6zel kriz durumlarina karsi koyma amaciyla
hastanin adrenokortikal rezervinin yeterli diizeyde oldugundan emin olmak ig¢in sistemik
kortikosteroidlerden budesonide gegilen ilk aylar boyunca ozellikle dikkatli olunmalidir.
Hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) eksen fonksiyonlar1 diizenli olarak izlenmelidir. Bazi
hastalar bu gibi durumlarda ekstra kortikosteroid deste§ine ihtiya¢ duymaktadir; bu gibi
hastalarin potansiyel ciddi durumlarini bildiren bir uyar1 kartin1 yanlarinda tasimalar tavsiye
edilmektedir. Sistemik kortikosteroidler yerine budesonide gecilmesi daha oOnce sistemik
kortikosteroidler tarafindan baskilanmis olan alerjik rinit veya egzema gibi alerjilerin ortaya
cikmasina yol agabilir; hastalarda letarji, kas veya eklem agris1 ve bazen de mide bulantist ve
kusma goriilebilir. Bu alerjiler lokal antihistaminikler veya kortikosteroidlerle uygun bir sekilde
tedavi edilmelidirler.

KOAH hastalarinda pndmoni

Kortikosteroid igeren inhale ilaglar1 alan KOAH hastalarinda, hastaneye yatis gerektiren
pndmoni dahil pndmoni insidansinda artig gézlemlenmistir. Artan steroid dozu ile pndmoni
riskinde artis kanitlar1 bulunmaktadir, ancak bu durum caligsmalarin tamaminda kesin olarak

gosterilmemistir.
Kortikosteroid i¢eren inhalasyon preparatlarinin pnémoni riskinin biiytikligii konusunda sinif
ici farkliliklart igin kesin klinik kanit bulunmamaktadir.

Hekimler, KOAH hastalarinda olas1 pnomoni gelisimine karsi, enfeksiyonlarin klinik
ozelllikleri ile KOAH semptomlarinin alevlenme durumunun karigmasi ihtimali dolayisiyla
dikkatli olmalidir.

KOAH hastalarindaki pndmoni risk faktorleri arasinda; sigara i¢imi, ileri yas, diistik viicut kitle
indeksi ve siddetli KOAH bulunmaktadir.

[lave &nlemler:

Oral kandidiyazisi onlemek i¢in, hastaya her uygulamadan sonra agzini su ile ¢alkalamasi
onerilmektedir. Boyle bir durum gelistigi takdirde, ¢cogu vakada enfeksiyon, budesonid tedavisi
kesilmeksizin, topikal antifungal tedaviye yanit verecektir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Disfoni olusabilir; fakat bu durum geri doniislii olup, tedavinin kesilmesini ya da dozun
azaltilmasini ve/veya sesin dinlendirilmesini takiben ortadan kalkar (bkz. B6liim 4.8).
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Dogru olmayan uygulama yolu:

ROLASTYM COMBI kapsiilleri inhalasyon cihazina koymak yerine yanhshkla yutan
hastalarla ilgili raporlar bulunmaktadir. Bu vakalarin biiyilk kismi yan etkilerle
iliskilendirilmemistir. Saglik hizmetleri uzmanlar1 hastalarla ROLASTYM COMBI cihazinin
dogru sekilde kullanilmasmi tartismalidir (bkz. Béliim 4.2). ROLASTYM COMBI regete
edilmis bir hastanin solunumunda iyilesme olmuyorsa, saglik hizmetleri uzman hastanin
ROLASTYM COMBI cihazini nasil kullandigin1 sormalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bir arada kullanimin 6nerilmemesi ile sonuglanan 6ngoriilen etkilesimler:

Formoterol kullanimini etkileyen etkilesimler:

Beta-adrenerjik blokerler formoteroliin etkisini zayiflatabilirler veya antagonize edebilirler. Bu
yiizden ROLASTYM COMBI, zorunlu olmadikca, beta-adrenerjik blokerler (g6z damlalari
dahil) ile birlikte verilmemelidir.

G06z Oniinde bulundurulmas: gereken 6ngoriilen etkilesimler:
Formoterol kullanimini etkileyen etkilesimler:

Diger beta,-agonistleri gibi formoterol de; kinidin, disopiramid, prokainamid, fenotiyazinler,
antihistaminikler, makrolidler, monoamin oksidaz inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlar gibi
ilaglarla veya QTc araligini uzattig1 bilinen herhangi bir ilacla birlikte dikkatli kullanilmalidir.
Clinkii bu ilaglar, adrenerjik agonistlerin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerini
gliclendirebilir. QTc-araligin1 uzattig1 bilinen ilaglarin ventrikiiler aritmi olusturma riski
artmigtir (bkz. Boliim 4.4).

Diger sempatomimetik maddelerin birlikte verilmesi, formoteroliin istenmeyen etkilerini
giiclendirebilir. Atomoksetin formoterolden kaynaklanan tasikardiyi arttirabilir.

Ksantin tiirevleri, steroidler veya diiiretikler ile birlikte tedavi beta,-agonistlerin muhtemel
hipokalemik etkisini kuvvetlendirebilir (bkz. Bolim 4.4).

Halojenli hidrokarbonlarla es zamanli anestezi alan hastalarda aritmi riski artmaktadir.
Formoterol, beta-blokerlerin (beta,;—selektif) bradikardik etkisini azaltabilir.
Antikolinerjik ilaglar formoteroliin bronkodilator etkisini arttirabilir.

Budesonid kullanimini etkileyen etkilesimler:

Budesonidin ana metabolizma yolu sitokrom P450 (CYP) izoenzim 3A4 (CYP3A4)
araciligiyladir. CYP3A4 inhibitorleri olarak bilinen ilaglar (6rnegin; itrakonazol, ketokonazol,

ritonavir, nelfinavir, amiodaron, klaritromisin) ile es zamanli uygulamas: budesonid
metabolizmasini inhibe ederek sistemik maruziyetini arttirabilir. Eger bu iriinler birlikte
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uygulaniyorsa, adrenal kortikal fonksiyon izlenmeli ve budesonidin dozu yanita gore
ayarlanmalidir (bkz. B6lim 4.4 ve B6lim 5.2).

Giiglii CYP3A4 indiikleyicilerle (6rn., rifampisin) es zamanli olarak kullanilmasi1 budesonidin
metabolizmasini hizlandirabilir ve sistemik maruziyetini diisiirebilir (bkz. B6lim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara 6zgii etkilesim ¢alismast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona 6zgii etkilesim ¢aligmasi yliriitilmemistir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimnlar i¢in formoterol tedavisi sirasinda 6zel bir
gereklilik bulunmamaktadir. Eger gebelik tespit edilirse, devam eden formoterol tedavisinin
alternatif tedavilere kars1 yarar/risk oran1 degerlendirilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar i¢in budesonid tedavisi sirasinda 6zel bir oneri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda ROLASTYM COMBI kullanimma iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. Daha giivenli bir alternatif
oldugu takdirde gebelik donemi siiresince kullanimindan kaginilmalidir.

Gebelik sirasinda glukokortikosteroid tedavisi kaginilmazsa, oral glukokortikosteroidlerin
yerine, diislik sistemik yan etkileri nedeniyle, inhale glukokortikosteroidler tercih edilmelidir.

Diger beta,-adrenerjik uyaricilar gibi formaterol de uterus diiz kasi lizerine gevsetici etkisi
nedeniyle, dogum siirecini baskilayabilir.

Laktasyon donemi

Formoterol emziren sicanlarin siitiinde tespit edilmistir. Inhale budesonid anne siitii igine
salgilanir. Bebeklerde ulasilan plazma konsantrasyonlarinin, anne plazmasinda bulunan
konsantrasyonlarin yaklasik 1/600°tine ulasmasi beklenir (bkz. Bolim 5). ROLASTYM
COMBI kullanan anneler emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
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Formoteroliin insan fertilitesi lizerindeki etkisine dair veri mevcut degildir. Erkek ve disi
sicanlar lizerinde gergeklestirilen ¢alismalarda fertilitede bozulma gozlenmemistir. Subkutan
uygulama ile budesonidin siganlarda fertilite lizerine advers etkisi bulunmaktadir.

Budesonidin insanlarda herhangi bir teratojenite ya da iireme toksisitesi gosterdigine iliskin bir
kanit yoktur (bkz. B6lim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Bas donmesi veya buna benzer yan etkiler gelisen hastalara, ara¢ veya makine kullanmaktan
kaginmalar1 6nerilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

FORMOTEROL

Advers ilag reaksiyonlart MedDRA’daki sistem organ siniflarina gore listelenmektedir. Her bir
sistem organ sinifi i¢cinde, advers ilag reaksiyonlari en sik reaksiyon ilk sirada yer alacak sekilde
sikliga gore siralanir. Her bir sistem organ sinifi i¢inde advers ilag reaksiyonlar1 azalan ciddiyet
sirasina gore sunulmaktadir Ayrica, her bir advers ilag reaksiyonu i¢in ilgili siklik kategorisinde
asagidaki doniistim (CIOMS III) temel alinir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); ¢cok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Cok seyrek: Asirt duyarlilik (hipotansiyon, iirtiker, anjioddem, kasinti, deri dokiintiisii dahil).

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Ajitasyon, anksiyete, asabiyet, uykusuzluk.

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Bas agrisi, tremor.

Yaygin olmayan: Bas donmesi.

Cok seyrek: Tat alma duyusu bozukluklari.

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Palpitasyonlar.
Yaygin olmayan: Tasikardi.
Cok seyrek: Periferik 6dem.

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Paradoksal bronkospazm dahil bronkospazm, bogaz irritasyonu, akut astim

alevlenmesi.

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu.
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Cok seyrek: Bulanti.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kas kramplari, miyalji.

BUDESONID

Advers ilag reaksiyonlart MedDRA’daki sistem organ siniflarina gore listelenmektedir. Her bir
sistem organ sinifi i¢cinde, advers ilag reaksiyonlari en sik reaksiyon ilk sirada yer alacak sekilde
sikliga gore siralanir. Her bir sistem organ sinifi i¢inde advers ilag reaksiyonlar1 azalan ciddiyet
sirasina gore sunulmaktadir Ayrica, her bir advers ilag reaksiyonu i¢in ilgili siklik kategorisinde
asagidaki doniistim (CIOMS III) temel alinir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); ¢cok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Agiz-yutakta kandida enfeksiyonu, pndmoni (KOAH’11 hastalarda).

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (dermatit, eritem), dokiintl, iirtiker, anjiyoddem,
kasint1,

anafilaktik reaksiyonlar.

Endokrin hastahklar
Seyrek: Adrenal supresyon, Cushing sendromu, hiperadrenokortisizm, hipokortisizm,
cocuklarda ve ergenlerde biiyiime geriligi.

Psikiyatrik hastalhiklar
Seyrek: Depresyon, huzursuzluk.
Cok seyrek: Sinirlilik.

Goz hastahklar:
Seyrek: Katarakt, glokom.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar
Yaygin: Oksiiriik.

Seyrek: Paradoksal bronkospazm, disfoni, bogaz iritasyonu.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Seyrek: Kemik mineral yogunlugunda azalma.

Inhale kortikosteroidlerin, &zellikle uzun siireli olarak yiiksek dozlarda kullanildiginda sistemik
etkileri ortaya ¢ikabilir. Bazi olasi sistemik etkiler arasinda adrenal supresyon,
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hiperkortisizm/Cushing sendromu, ¢ocuklarda ve ergenlik ¢agindakilerde gelisim gecikmesi,
kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt, glokom ve asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 yer
almaktadir (bkz. Bolim 4.4).

Yayinlanmis literatiirde uzun siireli klinik caligmalardaki KOAH hastalarinda budesonid
formiilasyonlari ile su istenmeyen etkiler bildirilmistir: Deri morarmalari ve pnomoni.

Pazarlama sonrasi spontan bildirimlerden elde edilen istenmeyen etkiler (Sikhiklar
bilinmiyor)

Formoterol ile tedavi edilen hastalarda asagidaki pazarlama sonrasi advers etkiler bildirilmistir.
Bu reaksiyonlar biiyiikliigli kesin olmayan bir popiilasyondan istege bagli olarak bildirilmis
oldugundan, giivenilir bir sekilde siklig1 belirlemek miimkiin degildir; dolayisiyla bilinmiyor
olarak kategorize edilmistir: Advers ilag¢ reaksiyonlart MedDRA’daki sistem organ siniflarina
gore listelenmektedir. Her bir sistem organ sinifi iginde advers ilag reaksiyonlar1 azalan ciddiyet
sirasina gore sunulmaktadir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Hipokalemi, hiperglisemi.

Kardiyak hastahiklar
Bilinmiyor: Elektrokardiyogramda QT uzamasi, anjina pektoris, atriyal fibrilasyon gibi
kardiyak aritmiler, ventrikiiler ekstrasistol, tasiaritmi.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar
Bilinmiyor: Oksiiriik.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Deri dokiintiisii.

Arastirmalar
Bilinmiyor: Kan basincinda artis (hipertansiyon dahil).

Secilmis istenmeyen etkilerin tanimlanmasi

Agir astim ataklari:

Formoterol ile uygulanan en az 4 haftalik plasebo-kontrollii klinik ¢alismalar, formoterol alan
hastalarda agir astim ataklarinin sikliginin (giinde iki kez 10-12 mikrogram icin %0,9, giinde
iki kez 24 mikrogram i¢in %1,9) plasebo alanlardakine (%0,3) gore daha yiiksek oldugunu
diistindiirmiistiir (6zellikle 5 - 12 yas arasindaki hastalarda).

Astiml1 adolesan ve yetiskin hastalardaki deneyimler:

ABD’de ruhsatlandirma i¢in yapilan ve 12 yas ve lstli toplam 1095 hastanin katildigi 12
haftalik iki 6nemli kontrollii ¢calismada, agir astim ataklarimin (asttmin hastanin hastaneye
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yatirtlmasini gerektiren akut kotiilesmesi) glinde iki kez verilen formoterol 24 mikrogram
uygulamasinda (9/271,%3,3) giinde iki kez verilen formoterol 12 mikrogram uygulamasina
(1/275, %0.,4), plaseboya (2/277, %0,7) ya da albuterole (2/272, %0,7) gore daha sik ortaya
ciktig1 gozlenmistir.

Bu gozlemi arastirmak amaciyla daha sonra yapilan ve 2085 hastanin katildigi bir klinik
caligmada, yiiksek ve diisiik doz gruplarinda astimla ilgili ciddi advers olaylar karsilastirilmistir.
16 hafta siiren bu klinik calismada elde edilen sonuglar, formoterol dozuyla acik bir iliski
gostermemistir. Bu caligmada, agir astim ataklariin goriildiigli hastalarin yilizde oraninin
formoterolde plaseboya gore biraz yiiksek oldugu goriilmiistiir (li¢ ¢ift-kor tedavi grubu igin:
formoterol 24 mikrogram giinde iki kez (2/527,%0,4), formoterol 12 mikrogram giinde iki kez
(3/527, %0,6) ve plasebo (1/514, %0,2) ve agik-etiketli tedavi grubu ic¢in: formoterol 12
mikrogram gilinde iki keze ilave olarak ayrica giinde en fazla iki ek doz (1/517, %0,2).

5-12 yas arasindaki astiml1 ¢ocuklardaki deneyimler:

Giinde iki kez verilen formoterol 12 mikrogram dozun giinde iki kez verilen formoterol 24
mikrogram doza ve plaseboya gore giivenliligi; gilinliikk bronkodilatér ve antiinflamatuvar
tedaviye ihtiya¢ duyan astim hastas1 518 ¢ocugun (5-12 yas arasindaki) katildig1 52 haftalik,
cok merkezli, randomize, ¢ift-kor biiyiik bir calismada arastirilmistir. Gilinde iki kez formoterol
24 mikrogram (11/171, %6,4) ya da giinde iki kez formoterol 12 mikrogram alan (8/171, %4,7)
cocuklarda goriilen agir astim ataklariin plasebo alan gocuklardakine (0/176, %0) gore daha
fazla oldugu goriilmiistiir.

Tedavi 6nerileri igin, BSliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli ve Boliim 4.4 Ozel Kullanim
Uyarilar1 ve Onlemleri’ne bakiniz.

Asagidaki advers ilag reaksiyonlari, budesonid ile edinilmis olan pazarlama sonrasi
deneyimden c¢ikarilmigtir. Bu reaksiyonlar, biiyiikliigii belirli olmayan bir popiilasyondan
goniilliiliik bazinda bildirilmis oldugundan, bunlarin sikliklarini giivenilir bir sekilde tahmin
etmek miimkiin olmamaktadir ve bu nedenle “bilinmiyor” olarak siniflandirilmaktadir. Advers
ila¢ reaksiyonlart MedDRA’daki sistem organ siniflarina gore listelenmektedir. Her bir sistem
organ sinifi icinde advers ilag reaksiyonlari azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir:

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Kontakt dermatit (Tip IV [gecikmis] asir1 duyarlilik reaksiyonu).

Psikiyatrik hastahklar
Bilinmiyor: Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, davranis degisiklikleri (agirlikli

olarak ¢ocuklarda).

Yaymlanmig literatiirde uzun siireli klinik calismalardaki KOAH hastalarinda budesonid
formiilasyonlari ile su advers ilag reaksiyonlar1 bildirilmistir: Deri morarmalar1 ve pndmoni.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢g advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyilk Onem
tagimaktadir. 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 asim ve tedavisi

Belirtiler:

Formoteroliin asir1 dozuna bagl olarak beta,-adrenerjik uyaricilarin tipik etkilerinin goriilmesi
beklenir: bulanti, kusma, bas agrisi, tremor, sedasyon, palpitasyonlar, tasikardi, ventrikiiler
aritmiler, metabolik asidoz, hipokalemi, hiperglisemi, hipertansiyon.

Budesonidin akut toksisitesi diisiik diizeydedir. Kisa bir siire igerisinde yiiksek miktarlarda
ilacin inhalasyonunu takiben olusan en biiyiik zararli etki hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA)
fonksiyonlarmin baskilanmasidir.

Tedavi:

FORMOTEROL:

Destekleyici ve semptomatik tedavi uygulanir. Ciddi vakalarda hastalar hastaneye
yatirilmalidir.  Kardiyoselektif — beta-blokerlerin  kullanilmas:  diisiiniilebilir, ancak
bronkospazma neden olabileceginden bu tedavi yalnizca doktor gozetimi altinda ve dikkatle
uygulanmalidir.

BUDESONID:
Ozel acil durum 6nlemlerine gerek yoktur. Astimi1 kontrol etmek icin dnerilen dozda budesonid
tedavisine devam edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Formoterol

Farmakoterapotik grup: Selektif beta,-adrenoreseptor agonisti
ATC kodu: RO3AC13

Formoterol, giiclii, se¢ici bir beta,-adrenerjik uyaricidir. Geri doniislii hava yolu tikanmalari
olan hastalarda bronkodilator bir etki gosterir. Etkisi ¢abuk (1-3 dakika i¢inde) baglar ve
inhalasyondan 12 saat sonra hala belirgindir. Terapotik dozlarda kardiyovaskiiler etkileri
Onemsizdir ve ara sira goriiliir.

Formoterol, pasif olarak duyarli hale getirilen insan akcigerlerinden I6kotrienlerin ve

histaminin saliverilmesini inhibe eder. Hayvanlarda yapilan deneylerde; 6demin ve iltihap
hiicrelerinin toplanmasinin inhibisyonu gibi bazi antiinflamatuvar 6zellikler gézlenmistir.
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Kobay trakeasindaki in vitro caligmalar; rasemik formoteroliin ve bunun (R, R)- ve (S,S)-
enantiomerlerinin, ileri derecede selektif beta,-adrenoseptdr agonistleri olduklarini
gostermistir. (R, R)-enantiomerden 800-1000 kat daha az potent olan (S,S)-enantiomeri, (R,R)-
enantiomerin trakea diiz kas1 iizerindeki aktivitesini etkilemez. Enantiomerlerden herhangi
birinin rasemik karigima tercih edilmesini gerektirecek herhangi bir farmakolojik neden
yoktur.

Insanda inhale edilen alerjenlerin, egzersizin, soguk hava, histamin veya metakolinin neden
oldugu bronkospazmi 6nlemede formoteroliin etkili oldugu gosterilmistir.

Inhaler cihaz ile giinde iki defa 12 mikrogram ve giinde iki defa 24 mikrogram dozlarda inhale
edilen formoteroliin, stabil kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda hizli etki
ile bronkodilatasyon saglanir, etkisinin en az 12 saat siirdiigii ve “Saint George Solunum Yollar1
Anketi” sonucuna gore yasam kalitesi agisindan kisisel faydayir beraberinde getirdigi
gosterilmistir.

Budesonid

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif akciger hastaliklar1 i¢in diger ilaglar, inhalantlar;
Glukokortikoidler

ATC kodu: RO3BA02

Budesonid, insanlarda belirgin topikal etki gostermekle birlikte 6nemli bir sistemik etkisi
olmayan bir kortikosteroiddir. Diger inhale glukokortikoidlerde oldugu gibi budesonid de
farmakolojik etkilerini, hiicre i¢i glukokortikoid reseptorleri ile etkileserek gosterir. Birgok
farkli sitokin, kemokin, enzim ve hiicre adezyon molekiiliinlin iiretimi inhibe edilir.
Kortikosteroid tedavisinden fayda gdren hastalarda inhalasyon tozu olarak kullanildiginda,
genellikle tedaviye baglandiktan sonra 10 giin igerisinde astimi kontrol altina alabilmektedir.
Budesonid diizenli kullanildiginda astimli akcigerlerdeki kronik enflamasyonu azaltmaktadir.
Budesonid, ayrica akciger fonksiyonlarini arttirmakta ve astim semptomlarinin ve brons asiri
cevapliliginin azalmasini saglamakta, astim ataklarini dnlemektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Formoteroliin terapotik doz araligi giinde iki kez 12-24 mikrogramdir. Formoteroliin plazma
farmakokinetigi verileri saglikli goniilliilerde 6nerilen doz araligindan daha yiiksek dozlar ve
KOAH hastalarinda terapétik dozlarin inhale edilmesi ile derlenmistir. Idrarda saptanan ve
sistemik maruziyetin dolayli bir géstergesi olarak kullanilan degisime ugramamis formoterol
diizeyleriyle, plazmadaki ila¢ farmakokinetigi verileri arasinda korelasyon vardir. Idrar ve
plazma i¢in hesaplanan eliminasyon yar1 Omiirleri birbirine yakindir.

Emilim - Formoterol:

Saglikli goniillillerde formoterol fumaratin 120 mikrogramlik tek bir doz inhalasyonunu
takiben, formoterol hizla plazmaya gecerek inhalasyonu izleyen 5 dakika icerisinde, maksimum

19/26



konsantrasyon olan 266 pmol/L’ye ulasmistir. 12 hafta boyunca giinde iki defa 12 veya 24
mikrogram formoterol fumarat ile tedavi edilen KOAH hastalarinda inhalasyondan 10 dakika,
2 saat ve 6 saat sonraki ortalama plazma formoterol konsantrasyonlari; sirastyla 11,5-25,7 ve
23,3-50,3 pmol/L arasinda degismistir.

Formoteroliin ve/veya (R,R) ve (S,S) enantiomerlerinin kiimiilatif {iriner itrahin1 arastiran
caligmalar, dolasimdaki formoterol miktarinin inhale edilen doz ile orantili olarak arttigini
gostermistir (12-96 mikrogram).

12 hafta siireyle giinde 2 defa 12 mikrogram veya 24 mikrogram inhalasyonundan sonra idrarla
atilan, degisiklige ugramamis formoterol diizeyleri, astim hastalarinda %63 ve %73 (ilk dozla
son doz karsilastirildiginda), KOAH hastalarinda %19 ve %38 arasinda degisen oranlarda
yukselmistir. Bu veriler, tekrarlanan dozlarda kullanilan formoteroliin plazmada siirl olarak
biriktigi izlenimini vermektedir. Tekrarlayan dozlardan sonra enantiomerlerden birinin,
digerinden daha fazla biriktigine tanik olunmamustir.

Inhale edilen diger ilaglar i¢in bildirildigi iizere inhaler aracihigiyla kullanilan formoterol
dozunun ¢ok biiyiik b6liimii yutulmakta ve daha sonra gastrointestinal kanaldan emilmektedir.
*H ile isaretlenmis 80 mikrogram formoterol fumaratin iki goniilliiye oral olarak verilmesinin
ardindan dozun en az %65°1 emilmistir.

Emilim - Budesonid:

Akcigerlere ulagan budesonid miktar1 hizli bir sekilde ve tamamen emilmektedir. Uygulamadan
hemen sonra plazmada en yliksek konsantrasyona ulasilmaktadir. Orofarenkste kalan doz i¢in
gerekli diizeltme yapildiktan sonra mutlak biyoyararlanim %73 oranindadir. Karacigerdeki
belirgin presistemik metabolizma nedeniyle inhale edilen bir dozun yutulan fraksiyonunun
sadece %10 ila 13’1 biyoyararlanima sahiptir.

Dagilim - Formoterol:

Formoteroliin plazma proteinlerine baglanma orani %61-64’tiir. Bunun 6nemli bir kismi (%34)
insan serum albiiminine baglanir. Terapotik dozlar ile erisilen konsantrasyon araliginda
baglanma yerlerinde doyma olmaz.

Dagilim - Budesonid:

Budesonidin plazma proteinine baglanmasi 1 ila 100 nmol’liik bir konsantrasyon araliginda
%85-90°dir. Budesonid dokulara yaygin olarak dagilir, kararli durumda budesonidin dagilim
hacmi yaklasik 183 ila 301 L’dir. Yapilan hayvan deneylerinde dalak ve lenf bezlerinde,
timusta, adrenal kortekste, ilireme organlarinda ve bronglarda yiiksek konsantrasyonlar
gozlenmistir. Budesonid, farelerde plasenta bariyerini agsmaktadir. Budesonid, yaklasik 0,46
siit-plazma konsantrasyon orani ile anne siitiine gecer. Bebegin maruz kalacagi tahmini giinliik
doz, giinlik maternal dozun yaklasik %0,3’iidiir ve bebeklerde ortalama plazma
konsantrasyonun, bebekte oral biyoyararlanimin tam olacagi varsayildiginda dahi, maternal
plazmada go6zlenen konsantrasyonlarin yaklasik 1/600°1 olacag: tahmin edilmektedir.
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Biyotransformasvon - Formoterol:

Formoterol baglica metabolizma ile elimine edilir; dogrudan glukuronidasyon
biyotransformasyonun ana yoludur. Glukuronidasyonun izledigi O-demetilasyon, diger bir
biyotransformasyon yoludur. Formoteroliin siilfat konjligasyonu ve ardindan yine siilfat
konjligasyonunun gergeklestigi deformilasyon, mindr metabolik yollaridir. Formoteroliin
glukuronidasyonunda (UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 ve 2B15) ve O-
demetilasyonunda (CYP2D6, 2C19, 2C9 ve 2A6) ¢ok sayida izoenzimin katalizor roliinii
oynuyor olmasi; formoterol metabolizmasindaki spesifik bir izoenzimin inhibisyonu lizerinden
ilag-ilag etkilesim potansiyelinin diislik oldugu izlenimini vermektedir. Terapotik dozlarla elde
edilen konsantrasyonlardaki formoterol, sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe etmemistir veya
indiiklememistir.

Biyotransformasvon - Budesonid:

Budesonid akcigerlerde metabolize olmaz. Emilimini takiben budesonid karacigerde yikima
ugrar ve 6 beta-hidroksibudesonid ve 16 alfa-hidroksiprednizolon dahil olmak iizere bir dizi
inaktif metabolit elde edilir.

Budesonidin ana metabolizma yolu CYP3A4 araciligiyladir ve budesonid metabolizmasi bu
enzimin bilinen inhibitérleri ya da indiikleyicileri tarafindan etkilenebilir (bkz. B6liim 4.5).

Eliminasyon - Formoterol:

12 hafta boyunca giinde 2 defa 12 veya 24 mikrogram formoterol fumaratla tedavi edilen astim
ve KOAH hastalarinda, verilen dozun sirastyla yaklasik %10’u ve %7’si degisiklige ugramamis
olarak idrarda saptanmustir. Idrardaki, degisiklige ugramamis formoteroliin; 12- 120 mikrogram
arasinda degisen tek dozlarin verildigi saglikli goniillillerde ve tek ve tekrarlanan dozlar
kullanan astim hastalarindaki  %40’min  (R-R), %60’mnin (S,S)-enantiomeri oldugu

goriilmiistir.

[lag ve metabolitleri viicuttan tamamen atilirlar; bir oral dozun yaklasik 2/3’si idrarla ve 1/3’i
fecesle atilir. Kandaki formoteroliin renal klirensi 150 mL/dakikadir.

Saglikli goniillillerde 120 mikrogram tek doz formoterol fumarat inhalasyonundan sonra,
idrarla atilma oranlarindan hesaplanan, plazmadaki eliminasyon yari-6mrti, 10 saat; (R,R) ve
(S,S)-enantiomerlerinde ise sirasiyla 13,9 ve 12,3 saat olarak 6l¢iilmiistiir.

Eliminasvon - Budesonid:

Radyoisaretli budesonid soluyan insan goniilliilerde (6l¢tilii doz inhaler ile) uygulanan dozun
yaklasik %32’si idrarda geri kazanilir ve dozun %151 feceste geri kazamilir. inhalasyonu
takiben budesonid idrarda tespit edilmezken, 16-alfa-hidroksiprednizolon tespit edilmistir.

Budesonid intravendz doz uygulamasini takiben yiiksek plazma klirensi (84 1/s) gosterir.
Budesonidin eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 2,8 ila 5 saattir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Formoterol ve budesonidin dogrusallik/dogrusal olmayan durumu konusunda yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek/Karaciger vetmezligi:

Formoteroliin ve budesonidin karaciger veya bobrek yetmezligi bulunan hastalardaki
farmakokinetigi incelenmemistir.

Ancak, siroz hastalarindaki oral uygulamanin ardindan budesonidin sistemik yararlaniminin
saglikli kontrollere gore 2,5 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Hafif karaciger yetmezliginin
sistemik maruziyet iizerinde az etkisi oldugu bildirilmistir.

Bobrek yetmezliginin, oral budesonidin farmakokinetigi ilizerinde herhangi bir etkisinin
olmasmin beklenmedigi bildirilmis olmakla birlikte, budesonid metabolitleri idrar yoluyla
atilmaktadir ve dolayisiyla, siddetli bobrek yetmezliginde metabolitlerin birikmesine bagl
olarak advers olaylarin goériilmesindeki artmis risk olasilig1 géz ardi edilememektedir.

Pediyatrik popiilasvon:
5-12 yas grubundaki astimli ¢ocuklara 12 hafta boyunca inhalasyon yoluyla giinde iki defa 12

veya 24 mikrogram formoterol fumarat verilerek yapilan bir caligmada; degisime ugramaksizin
idrarla atilan formoterol miktari, ilk dozdan sonrakine kiyasla %18 ile %84 arasinda degisen
oranda artmistir. Cocuklardaki birikim, eriskin hastalardakinden fazla olmamis ve %63 ile %73
arasinda degisen bir oranda artmistir (bkz. Emilim). Incelenen cocuklarda verilen formoterol
dozunun yaklasik %6°’s1, degismemis formoterol olarak idrarda bulunmustur.

Budesonidin farmakokinetigi pediyatrik popiilasyonda calisilmamistir. Ancak, diger inhale
budesonid {iriinlerine dair veriler, 3 yasin iizerindeki ¢ocuklarda beden agirligina normalize

edilen klirensin, yetiskinlere kiyasla yaklasik %50 daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

Gerivatrik popilasyon:

Formoteroliin ve budesonidin yasli hastalardaki farmakokinetigi incelenmemistir.
Cinsiyet:

Formoteroliin farmakokinetigi, hastalarin kilosuna gore diizeltildikten sonra erkeklerle kadinlar
arasinda istatistiksel anlamliliga sahip bir fark géstermemistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mutajenisite:

Formoterol

Deneysel bitis noktalar1 genig bir alan1 kapsayan mutajenik etki testleri formoterol ile yapilmais;
hig bir in vitro veya in vivo testte genotoksik etki bulunmamustir.

Budesonid
Bir dizi in vitro ve in vivo mutajenisite testinde budesonidin mutajenik potansiyele sahip
olmadig1 gosterilmistir.

Karsinojenisite:

Formoterol

Sicanlarda ve farelerde yapilan iki yillik ¢alismalarda, herhangi bir karsinojenik potansiyel
goriilmemistir.

Cok yiiksek dozlarla muamele edilmis erkek farelerde selim adrenal subkapsiiler hiicre
tiimdrleri goriilme siklig1 hafifce yiiksek bulunmustur. Ancak bu bulgu, yiiksek dozlarda disi
genital organindaki selim diiz kas tlimoérlerinin ve her iki cinsiyette goriilen karaciger
tiimdrlerinin goériilme sikliginda artis seklinde patolojik degisikliklerin oldugu ikinci bir fare
caligmasinda goriilmemistir. Diiz kas tiimorleri, beta-agonistlerin sicanlarda yiiksek dozlarda
bilinen bir etkisidir.

Cesitli doz araliklarinda sicanlarda yapilan iki ¢alismada, mezovariyal leyomiyomlarda artis
goriilmiistiir. Bu selim neoplazmalar siganlarin beta,-adrenerjik ilaglarin yiiksek dozlari ile uzun
siireli tedavisinde genellikle goriliirler. Over kistleri ve selim granulosa/tekal hiicreli
timorlerde de artis goriilmiistiir; beta-agonistlerin siganlarda overlere, ¢ok muhtemelen
kemiricilere has olan, etkileri oldugu bilinmektedir.

Daha yiiksek dozlarin kullanildig1 birinci ¢aligmada bildirilen diger birkag tip tiimor, kontrol
grubundakilere benzer siklikta goriilmiis ve daha diisik doz kullanilan ¢aligmalarda
goriilmemistir.

Tiumor sikliklarin higbiri ikinci ¢alismada kullanilan en diistik doz (insanlarda formoteroliin
tavsiye edilen maksimum dozundan beklenenden 10 kat daha yiiksek sistemik diizeye yol acan
bir doz) da istatistiksel olarak anlamli bir dereceye yilikselmemistir.

Bu bulgulara ve mutajenik potansiyelinin olmamasina dayanarak, formoteroliin terapdtik
dozlarda kullaniminin karsinojenik bir riski olmadig1 hitkmiine varilmistir.

Budesonid

Oral yolla uygulanan budesonidin, giinde 25 mikrogram/kg/giin doz diizeylerinden itibaren
erkek sicanlarda karaciger tiimdrleri insidansini arttirdigi gézlenmistir. Bu etkiler ayrica bagka
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steroidleri (prednizolon ve triamsinolon asetonid) iceren bir takip ¢aligmasinda da gozlenmistir
ve kortikosteroidlerin uygulamasi ile iliskili bir sinif etkisi oldugu kabul edilmistir.

Ureme toksisitesi:

Formoterol

Hayvan deneylerinde formoteroliin herhangi bir teratojenik etkisi goriilmemistir. Formoterol,
cinsel ag¢idan olgun erkek ve disi siganlarda fertilite ve genel lireme performansi iizerindeki
etkileri acisindan degerlendirilmistir. Siganlara oral yoldan 60 mg/kg/giin’e kadar uygulanan
dozlarda fertilite bozulmas1 veya erken embriyonik gelisim iizerinde etki gozlenmemistir
(insanlarda mg/m* bazinda maksimum Onerilen giinliik inhalasyon tozu dozunun yaklasik
12.000 kat1) oral uygulamay1 takiben, formoterol emziren siganlarin siitiine gegmistir.

Budesonid

Inhale budesonidin sican yavrularinin beden agirliginda diisiise yol agtig1 gosterilmistir ancak
bildirilen herhangi bir teratojenik etki olmamustir. Subkutan uygulanan budesonidin sigan
yavrulariin yasama yetenegi iizerindeki azaltici etkileri ve budesonidin siganlardaki anneye
0zgl toksisitesi, tavsanlardaki teratojenik potansiyeli ve biiylime geriligi {izerindeki etkileri ve
fetal 6liim, glukokortikoidlerin hayvanlardaki bilinen teratojenik potansiyeli ile uyumludur.
Budesonidin insanlarda herhangi bir teratojenite ya da iireme toksisitesi gdsterdigine iliskin bir
kanit yoktur (bkz. Bolim 4.6). Siganlarda subkutan yolla uygulanan budesonidin fertilite
tizerinde advers bir etkisi olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (s1g1r siitii kaynakli)
Hidroksipropilmetilseliiloz

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altinda oda sicakliginda ve her zaman blister i¢inde muhafaza edilmelidir. Blisterler ancak
kullanimdan hemen 6nce agilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

ROLASTYM COMBI kapsiilleri Alu/OPA-Alu-PVC blisterlerde ambalajlanmaktadir. Her bir
kutu 60 kapsiil igermektedir. ROLASTYM COMBI, inhaler kapsiil igeren blister ve inhalasyon
cihaz1 ve kullanma talimati ile birlikte karton kutu icerisine yerlestirilmistir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler:
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mabh.

Basin Ekpres Cad. 34303 No:1
Kiiciikcekmece/ISTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
249/52

9. iILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsatlandirma tarihi: 03.04.2013
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