KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ROLASTYM COMBI 12/400 mcg inhalasyon igin toz iceren kapsiil

2. KALITAT IF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Etkin madde:
Formoterol fumarat. 12 mikrogram (mcg)
Budesond 400 mikrogram (mcg)

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 24.58 mg

Yardimci maddeler icin Bolim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon icin toz iceren kapstl
Beyaz toz iceregeffaf kapstil.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar:

Astim semptomlarinin dizeltimesi ve kontrol altirhnmasi amaciyla kullanilir. Astim
hastalginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaegitirv

Orta ve & r KOAH olgularinda, semptomlari ve atak sgkhi azaltmaktadir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

Astim:

ROLASTYM COMBI, astim ataklarinin akut semptomlarini hafifletmelcin
kullanilmamalidir. Akut atak durumunda, kisa etkilr beta2-agonist kullaniimalidir (bkz.
Bolim 4.4).

Yetiskinler:

FORMOTEROL

Formoterol dozu hastaninglgel ihtiyacina gore ayarlanmali ve terapotik amalesiimasini
sglayan en dgilk dozda uygulanmalidir. Doz, 6nerilen maksimum ul@gacak sekilde
arttirlmamalidir (bkz. Bolim 4.2).

Duzenli idame tedavisi icin, guinde iki defa 1 irdrakapsul (12 mikrogram formoterole
esdeger) kullaniimasi 6nerilir. Onerilen en yiiksek idadezu giinde 48 mikrogramdir. Daha

ciddi vakalarda giinde 2 kez 2 inhaler kapsul werili

Gerekirse belirtilerin hafiflemesi icin, 6nerilem glksek gunlik doz olan 48 mikrogrami
asmamak kaydiyla her gin 1-2 ilave kapsul kullanilabAncak haftada iki ginden fazla
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ilave dozlara ihtiyac oldtu takdirde doktora dagilmali ve tedavi yeniden
degerlendirilmelidir, ginkld bu durum hastai agirlastiginin belirtisi olabilir.

BUDESONID
Tek bir kapsul i¢cindeki en guk budesonid dozu 200 mikrogramdigde 200 mikrogramdan
dUsUk tek bir doz gerekliyse bu trin kullanilamaz.

Hafif siddette astimi olan ye&kinlerin tedavisinde, ginde bir kere 200 mikrogratarak
belirlenmg minimum etkili dozla bglanabilir. Normal idame dozu ginde iki defa 1-2¢20
400) inhalasyon kapsuldir (giinde 400-800 mikrogoatesonide sleger).

Siddetli astim ataklari sirasinda, hasta oral kosikroid tedavisinden budesonid inhalasyon
tedavisine gecirilirken veya oral kortikosteroidié®i dozu azaltilggnda gunlik doz (2-4’e
bolunerek) 1600 mikrogram budesonide kadar yukshilir.

Idame tedavisinin ganabilmesi icin gereken en glik diizey elde edilecekekilde doz
kisiye gore ayarlanmalidir. Budesonid duzenli olarakdiin alinmaldir. Doz, bireysel olarak
tekrar ayarlanmalidir. Hastanin bir inhalasyon zihdan dgerine gecirilmesi sirasinda doz,
kisiye gore tekrar ayarlanmalidir.

Cocuklar (6 yas ve uzeri):

FORMOTEROL

Duzenli idame tedavisi icin, gunde iki defa 1 irdrakapsil (12 mikrogram formoterol)
kullanilmasi onerilir. Onerilen en yuksek doz glrdemikrogramdir. Formoterol sadece bir
inhale kortikosteroide (6rig&, budesonid) ilave olarak recete edilmeli ve &allmalidir.

BUDESONID
6 yasin altindaki cocuklarda klinik deneyim olmgddan, budesonid bu yagrubundaki
hastalarda kullaniimamalidir.

Hafif siddette astimi olan cocuklarda tedavi giinde biek200 mikrogram budesonid ile
baslatilabilir. Normal idame dozu gtinde iki defa 20Gkragramdir (giinde 400 mikrogram
budesonide gleger).

Azami gunlik doz 800 mikrogram budesonid olmalidBudesonid egkinlerin denetimi
altinda kullanilmahdir. Cihazin  kullanimi, caawn inhaleri dgru bir sekilde
kullanabilmesine bzidir.

Kronik obstruktif akci ger hastalgl (KOAH):

Yetiskinler:

FORMOTEROL

Duzenli idame tedavisi icin, glinde iki defa 1 irdrakapsul (12 mikrogram). Azami gunlik
doz 48 mikrogramdir.
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BUDESONID
Normal idame dozu ginde iki defa 200-400 mikrograodesoniddir (ginde 400-800
mikrogram budesonides@eger).

Gerekli oldgunda, hasta oral kortikosteroid tedavisinden budieéstmhalasyon tedavisine
gecirilirken veya oral kortikosteroid tedavi dozzalildiginda gunlik doz (2-4’e bdlunerek)
1600 mikrogram budesonide kadar yukseltilebilir.

Idame tedavisinin ganabilmesi icin gereken en glik diizey elde edilecekekilde doz
kisiye gore ayarlanmalidir. Budesonid duzenli olarakdiin alinmalidir. Doz, bireysel olarak
tekrar ayarlanmalidir. Hastanin bir inhalasyon zihdan dgerine gecirilmesi sirasinda doz,
kisiye gore tekrar ayarlanmalidir.

Uygulamasekli:
ROLASTYM COMBI kapsiiller yalnizca kendi cihazi ile tatbik edilidel ve sadece oral
inhalasyon igindir.

Olasi bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak iciher ROLASTYM COMH
uygulamasindan sonrgan su ile iyice calkalanmasi ve tukurilmesi 6meektedir (bkz.
Bolum 4.4 ve BoOlum 4.8). Ayricagain su ile calkalanmasi paz irritasyonunu engellemeye
ve sistemik etki riskinin azaltilmasina muhtemelardimci olabilir.

Ilacin akcgerlerdeki hedef bolgelere ghbilmesi ve uygursekilde kullanildgindan emin

olunmasi icin doktor veya kka bir sglik personeli:

* Kullanim talimatina uygun olarak cihazin nasil kallacgini hastalara gretmeli ve
gostermeli;

» Kapstullerin sadece cihaz aragiyla inhalasyon yolu ile uygulanmasi gergktve
yutulmamasi konusunda hastayi uyarmalidir (bkzUBHd.4).

Kullanima iliskin detayli bilgi kullanma talimatinda mevcuttur.

Hastalarin jelatin kapsulin parcalanabilec&ini ve kicik jelatin parcalarinin
inhalasyondan sonra &1z veya b@az bolgesine ulgabilecegsini bilmesi dnemlidir.
Hastaya jelatinin zararsiz oldusu, agizda yumusayacgsl ve yutulabildigi séylenmelidir.
Kapsullu bir defadan fazla delmemek suretiyle parcalnma olasilgl asgari dizeye
indirilebilir. Kapsul yenilebilen jelatinden yapilmis oldugundan sindirilmesi zararli
degildir.

Kapsduller blister ambalajinddullanimdan hemen éncegikariimalidir.
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inhalerin kisimlari

1. Kapak

2. Agizlik pargasi
3. Kapsul haznesi
4. Delme di@gmesi

1. Kapa cekip cikariniz.

2. Kapsul bélmesini aciniz.
Inhalerin tabanini sikica tutup, agmak iginzéig tizerinde yer
alan ok gareti yonunde dondurinuz.

3. Parmaklarinizin tamamen kuru aqidadan emin olunuz.

Blisterden bir kapsil c¢ikariniz ve bu kapsulli cihg
tabanindaki kapsul boélmesine vyatik olarak yeni@iz.
Kapsdlleri, kullanimdan hemen o6nce blisterden c¢ricamz
onemlidir.

ONEML I: Kapsiilii agizligin icerisine yerlgtirmeyiniz!

\Z
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4. Agizhg “klik” sesi duyana kadar gevirerek kapali duru
getiriniz.

ma

5. Tozu kapstlden serbestlemek igin:

Cihazi gizlik yukari dgru bakacalgekilde dik olarak tutunuz.

Kenarlardaki iki kulakgia (digmelere)ayni anda ve sadece
bir kez sikica basarak kapsulu deliniz.

Not: Kapsul bu gamada parcalanabilir ve kucik jela
parcaciklar gziniza ya da bgaziniza gelebilir. Fakat jelati
yenilebilir nitelikte oldgu icin zararh dgildir.

tin

6. Nefesinizi olabildiince dsari veriniz.

7.1laci derin birsekilde hava yollariniza gekmek igin:
Agizhgl agziniza yerlgtiriniz ve bainizi hafifce geriye dgru
eginiz.

Dudaklarinizla gizligin etrafini sikica sariniz.

Hizli, duraksamadan ve alabighiz kadar derin bir nefe
aliniz.

Not: Kapsulun, kapsul bdlmesinin Uzerindeki alat
donmesine ki olarak bir vizildama sesi duymalisinizgde
bu vizildama sesini duymazsaniz, kapsul bolmesimia ve
kapsulun, kapsul bdlmesinde sifi siksmadgini kontrol
ediniz. Daha sonra 7. basagngekrarlayiniz. Kapsuli sgigi
yerden kurtarmak icin diimelere tekrar tekrar BASMAYINIZ

8. Cihazinizin igerisinden nefes aldiktan sonrdesweizi olabildgince tutunuz ve cihaz
agzinizdan ¢ikariniz. Sonra burnunuzdan nefes veriKapsul bélmesini aciniz ve kapsul
toz kalip kalmadiini kontrol ediniz. er kalmg ise 6-8. basamaklari tekrarlayiniz.

9. Tum tozu kullandiktan sonra kapsul bolmesinnegibkz. Basamak 2). Bdkapsulu

nda
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citkarmiz.

10. Iceride kalan tozlar temizlemek icin kuru birgkamendil ya da yumyak bir firca
kullaniniz.

Not: Cihazi temizlemek ici®U KULLANMAYINIZ.
Once @izhgl, ardindan kaga kapatiniz.

Olasi bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak iciher ROLASTYM COMH
uygulamasindan sonrgan su ile iyice calkalanmasi ve tukurilmesi 6meektedir (bkz.
B6lum 4.4 ve B6lim 4.8).

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezlgi:

Bobrek yetmezfi olan hastalarda doz ayarlamasigereét eden veriler mevcut giiir. Oral
budesonid ile elde edilen farmakokinetik verilerayal olarak, bu tip hastalarda ilacin
sistemik maruziyetinin klinik acidan anlaml duzaygle dgismesi olasi dgildir.

Karacger yetmezlgi olan hastalarda doz ayarlamasigarét eden veriler mevcut gitlir.
Diger yandan budesonid buyuk oranda kamcimetabolizmasi ile elimine edilmektedir.
Dolayisiyla siddetli karacger yetmezlgi olan hastalarda budesonid kullanirken dikkatli
olunmalidir. Oral budesonid ile elde edilen farmaketik verilere dayali olarak hafif ila orta
siddette karager yetmezlgi olan hastalarda ila¢ maruziyetinde Klinik acidamamli bir
desisiklik olmasi olasi dgildir.

Formoterolin karager veya bdbrek yetmegli olan hastalardaki kullaniminasgkin klinik
calisma yapilmangtir. Ancak, formoteroliin bobrek ve karger yetmezlgi olan hastalarda
kullaniminda doz ayarlamasi gergktonusunda teorik bir sebep bulunmamaktadir.

Pediyatrik popilasyon:
Formoterolin 6 y@ave altindaki cocuklarda kullanimi tavsiye edilmez.

6 yasin altindaki cocuklarda klinik deneyim olmgddan, budesonid bu yagrubundaki
hastalarda kullaniimamalidir.

Geriyatrik populasyon:
65 ya ve ulzerindeki hastalarin, genc sk hastalarda kullanilandan farkl bir doza
gereksinim duydguna karet eden herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

* Formoterole, budesonide ya da igerdeki yardimci maddelerden herhangi birinegkar
bilinen airi duyarlilikta,

» Aktif akciger tuberkulozlu hastalarda kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

inhale steoridin kombine edildgi ileri yas hastalarda pnémoni riski artabilmektedir.
KOAH'da vyuksek doz kullaniminin avantaj sagladigina iliskin klinik kanitlar
yetersizdir.

Astimli hastalarda formoterol ve budesonid, doktorun 6nerisi dogrultusunda mutlaka
birlikte kullaniimahdir. Sadece bir ilacin kullani mi tedavide eksiklik ve yetersizlik
yaratabilir.

Formoterol; astimli hastalarda tek bagina monoterapi olarak kullaniimamalidir.

ROLASTYM COMBI’ nin etkin maddesi formoterol, uzun etkili beta@@nerjik agonistler
sinifina dahildir. Uzun etkili ger bir beta2-agonist olan salmeterol ile yapilarghlsmada,
salmeterol ile tedavi edilen hastalarda plasebdwiile kasilastirildiginda astim nedeniyle
Olim oraninin daha yuksek oglu gozlenmgtir (sirasiyla 13/13, 176 ve 3/13, 179). Astimla
iliskili 6lum oraninin formoterol ile artip artmagna dair yeterli ¢cajma yuartttlmenmtir.
Uzun etkili beta agonist preparatlaringgbhalarak nadiren, ciddi ve bazen 6limcul olabilen
astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebi

Formoterol, bgka bir uzun etkili beta2-agonist ile birlikte kulldmamalidir.

Formoterol, astimda ilk tedavi se¢gn@larak kullanilmamalidir. Formoterol, hafif astim
hastalginin baglangi¢ tedavisi olarak 6nerilmez.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontrélisgslayan en kisa sire boyunca
kullaniimali ve astim kontroliine giidiginda ger miumkunse kullanimlari durdurulmalidir.
Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedaviglenesi sglanmalidir.

Astim hastalarini tedavi ederken, uzun etkili eta2-agonist (LABA) olan formoterol, tek
basina bir inhale kortikosteroid ile yeterli diizeydenitrol edilemeyen ya da hasgah siddeti
bir LABA ve inhale kortikosteroidin her ikisi ileetlavinin balatiimasini kesin olarak
gerektiren hastalarda, bir inhale kortikosteroidérnéin, budesonid) ilave olarak
kullaniimalidir.

Inhale kortikosteroid ile uzun etkili beta2 agomistyri kullaniimasinin gerekli olgu
durumlar d¢inda 5-12 yg arasi ¢ocuklarda, inhale kortikosteroid ile uztkiliebeta2 agonist
(LABA) iceren bir kombinasyon preparatla tedavi ulanmasi tavsiye edilir (bkz. B6lUm
4.2.ve 4.8)inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili bet@mgt kullanan pediyatrik ve
adolesan hastalarda, her iki ilaca uyumu garantijablmak icin, hem inhale kortikosteroid
hem de uzun etkili beta agonist iceren bir kombyoaspreparati kullaniimasi onerilir.

Formoterol recete edilginde hastalar aldiklari antiinflamatuvar tedaviniyeterliligi
acisindan deerlendirilmelidirler. Hastalara, formoterol almagasladiktan sonra, belirtilerde
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dizelme olsa bile antiinflamatuvar tedaviye gidiklik yapmaksizin devam etmeleri
Ogutlenmelidir.

Astim semptomlari kontrol altina alindiktan sonmanfoterol dozunun kademeli olarak

formoterol etkili en diéiik dozda kullaniimalidir.

Antiinflamatuvar tedavi:
Hastalara, inhale budesonid tedavisinin astimdatadfilpktik niteligi ve semptomlari
olmadginda bile dizenli olarak kullanmalari gergkt&nlatiimaldir.

Inhale kortikosteroidler, 6zellikle uzun sireli @laryiiksek dozlarda kullanildiklarinda,
sistemik etkiler ortaya cikarabilir. Bu etkiler, abr kortikosteroidlerle yapilan tedavide
gorulenden ¢ok daha az ortaya cikar. Bazi olasmsik etkiler arasinda adrenal supresyon,
hiperadrenokortisizm/Cushing sendromu, c¢ocuklardaekgenlerde blyime gegili kemik
mineral ygunlugunda azalma, katarakt, glokomjraduyarlilik reaksiyonlari ve daha seyrek
olarak, psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklaanksiyete, depresyon ya da agresyon
(6zellikle cocuklarda) dahil olmak Uzere bir dizsikolojik ya da davragsal etkiler yer
almaktadir. Bu nedenle, inhale kortikosteroid daruetkin astim kontrolintin Sandgi en
distuk doz olacakekilde ayarlanmasi dnemlidir (bkz. Bolum 4.8).

Astim ataklari:

Formoterol ile yapilan klinik calmalar, formoterol kullanan hastalardaraastim ataklarinin
sikliginin plasebo alanlara gore 6zellikle 5-12 geasindaki hastalarda daha yiuksek gilnhw
disundurmigtir (bkz. Bélum 4.8). Bu caimalar, &ir astim at@ oranlari acisindan tedavi
gruplari arasindaki farklarin g@au olarak dlcilmesine imkan vermemektedir.

Semptomlar devam egii takdirde ya da semptomlarin kontrol edilebilmé&gn gereken
formoterol dozlarinin sayisi agti takdirde boyle bir gelmenin genellikle altta yatan
durumun kotulgtigini gosteriyor olmasi nedeniyle doktorlar kullamlastim tedavisini
yeniden dgerlendirmelidir.

Hastalara astimlar kotigiegi takdirde (kisa etkili inhale bronkodilatér tedswiin uygulanma
sikliginda arty ya da inatci solunum semptomlar) doktorlari ilemasa gecmeleri
Onerilmelidir. Astimin akut ataklari sirasinda bswi@id dozunda aga veya kisa sireli oral
kortikosteroidlerle ve/veya ger bir enfeksiyon varsa antibiyotikle ilave bir &edye
gereksinim duyulabilir.

Budesonid, akut bronkospazmda faydglamadgl gibi; status astmatikus veyagdr akut
astim ndbetlerinde uygulanmasi gereken primer ietigidir.

Astim at@ esnasinda formoterol tedavisineslaamamali ya da dozu arttirlmamalidir.

Hastalar alevienme déneminde ise ya da 6nemli élgi&ya akut olarak kotlye giden astim
sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerleagtle bglanmamalidir.
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Formoterol, akut astim semptomlarinin rahatlatiingia kullanilmamalidir. Akut ataklarda
kisa etkili bir beta2-agonist kullaniimahdir. Halstr, astimlari aniden kotigkegi takdirde
hemen tibbi tedavi almalari gerektkonusunda bilgilendirilmelidir.

Hastalar akut astim semptomlarini hafifletmek igumtarici ilag olarak her zaman yanlarinda
kisa etkili bir inhale bronkodilator bulundurmahdi

Eslik edensartlar:

Formoterol kullanan hastalardasagidaki durumlarin varfiinda, 6zellikle doz sinirlar
konusunda olmak Uzere, 0zel dikkat ve denetlemekgdir: iskemik kalp hastah, kardiyak
aritmiler (6zellikle Gglincu derece atriyoventrikiildok), siddetli kardiyak dekompansasyon,
idiyopatik subvalviler aortik stenozjddetli hipertansiyon, anevrizma, feokromositoma,
hipertrofik obstriktif kardiyomiyopati, tirotoksiko QT aralginda bilinen veyagtphe edilen
uzama (QTc > 0.44 saniye; bkz. Bolim 4.5).

Daha onceden kardiyak problemleri bulunan ve teofie formoterol’il bir arada kullanan
hastalarda dikkatli olunmahdir.

Formoterol dahil beta2 uyaricilarin hiperglisemitkileri nedeniyle, diyabetik hastalarda
formoterol tedavisi bdatildiginda kan glukoz dgerlerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Sessiz seyreden aker tuberkulozu olan veya solunum yollarinda fungalya viral
enfeksiyonu olan hastalarda dikkatli kullaniimalidi

Bronsektazi ve pnémokonyoz gibi akgr hastaliklari olan hastalari tedavi ederken funga
enfeksiyon olasifi g6z 6ntine alinmalidir.

Daha oOnceden bilinen kalp sorunlari olan hastalaetdilin ve formoterol ¢ zamanli
kullaniliyorsa dikkatli olunmalidir.

Hipokalemi:

Formoterol dahil beta2-agonist tedavisi sonucunddi dipokalemi gorilebilir. Hipokalemi,
kardiyak aritmilere duyarhgn arttirabilir. Hipoksi ve birlikte uygulanan tedavipokalemiyi

siddetlendirebilecginden,siddetli astiml hastalarda 6zel bir dikkat 6ner{lakz. Bolim 4.5).
Boyle durumlarda serum potasyum duzeylerinin izlesintavsiye edilir.

Paradoksal bronkospazm:

Diger inhalasyon tedavilerinde olglw gibi paradoksal bronkospazm ihtimali akilda
tutulmalidir. Boyle bir durum goruldiiinde, ROLASTYM COMB tedavisi derhal kesilmeli
ve alternatif tedavi ldatiimalidir.

Blyume Uzerindeki etki:

Uzun sureli olarak inhale kortikosteroid tedavisirgn cocuklarin boylarinin diizenli olarak
Olcilmesi Onerilmektedir. Buylmede yalaama oldgu takdirde inhale kortikosteroid
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dozunun, mdmkinse astim kontrolinin ety@kilde s@landigl en digtk doza indirilmesi
amaclyla tedavi gozden gecirilmelidir. Ayrica, st bir pediyatrik solunum hastaliklari
uzmanina sevk edilmesi gintlmelidir. Gelgim hizindaki inhale kortikosteroidlerle gkili
bu azalmanin, yefkinlikte ulasilan boy Uzerindeki etkisi de dahil olmak Uzereymzadel
etkileri bilinmemektedir. Oral olarak inhale edilédwrtikosteroid tedavisinin kesilmesini
takiben blylmeyi “yakalama” potansiyeli yeterinnedlenmenitir.

Es zamanli tedaviler:

Budesonid ve guglii bir CYP3A4 inhibitériiniin (6give itrakonazol, ketokonazol, ritonavir,
nelfinavir, amiodaron, klaritromisin) uzun strezamanli uygulamasinda dikkatli olunmalidir
(bkz. BOlum 4.5).

Steroid ile tedaviye 3ganan hastalar:

Terapotik etki genellikle 10 gin icerisinde eldeilméktedir. Asirt bromsiyal mukus
sekresyonu olan hastalarda, tedaviniglds&yicinda, yakkak 2 hafta gibi kisa bir stre, oral
kortikosteroid tedavisi tedaviye eklenebilir.

Steroide baimli olan hastalar:

Oral steroidlerden budesonide gecilirken, hastaeg®molarak stabil bir donemde olmalidir.
Yaklastk 10 gun boyunca daha onceden kullanilan oralostier birlikte ylksek doz
budesonid kombinasyonu verilir. Daha sonra, ora Hademeli olarak azaltilarak (Oghe
her ay 2.5 mg prednizolon veyasdegeri oraninda) mumkin olan en gk dizeye
indirilmelidir. ilave sistemik kortikosteroidler ya da budesonidyd@ilan tedavi aniden g,
yavaca kesilmelidir.

Travma, cerrahi veyaga enfeksiyonlar gibi 6zel kriz durumlarina kakkoyma amaciyla
hastanin adrenokortikal rezervinin yeterli duzeyddugundan emin olmak igin sistemik
kortikosteroidlerden budesonide gecilen ilk aylaryiinca o6zellikle dikkatli olunmalidir.
Hipotalamik-pittiter-adrenal (HPA) eksen fonksiyanl dizenli olarak izlenmelidir. Bazi
hastalar bu gibi durumlarda ekstra kortikostero&btesine ihtiyac duymaktadir; bu gibi
hastalarin potansiyel ciddi durumlarini bildirem byari kartini yanlarinda gamalar tavsiye
edilmektedir. Sistemik kortikosteroidler yerine legsdnide gecilmesi daha 6nce sistemik
kortikosteroidler tarafindan baskilannalan alerjik rinit veya egzema gibi alerjilerintaya
cikmasina yol acabilir; hastalarda letarji, kasaveklem grisi ve bazen de mide bulantisi ve
kusma gorilebilir. Bu alerjiler lokal antihistamier veya kortikosteroidlerle uygun bir
sekilde tedavi edilmelidirler.

flave 6nlemler:

Oral kandidiyazisi 6nlemek icin, hastaya her uygwddan sonragini su ile calkalamasi
onerilmektedir. Boyle bir durum getigi takdirde, c@gu vakada enfeksiyon, budesonid
tedavisi kesilmeksizin, topikal antifungal tedaviganit verecektir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.8).
Disfoni olusabilir; fakat bu durum geri doglii olup, tedavinin kesilmesini ya da dozun
azaltilmasini ve/veya sesin dinlendirilmesini takilortadan kalkar (bkz. B6lUm 4.8).
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ROLASTYM COMBI kapsiiller laktoz icermektedir. Nadir kalitimsallajdoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezii ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon probleminotzastalarin bu
ilaci kullanmamalar gerekir.

Dogru olmayan uygulama yolu:

ROLASTYM COMBI kapsiilleri inhalasyon cihazina koymak yerine yhkla yutan
hastalarla ilgili raporlar bulunmaktadir. Bu vakata buyik kismi yan etkilerle
ili skilendirilmemistir. Saglik hizmetleri uzmanlari hastalarla ROLASTYM CONBihazinin
dogru sekilde kullaniimasini tagmalidir (bkz. Boluim 4.2). ROLASTYM COMBrecete
edilmis bir hastanin solunumunda iylae olmuyorsa, ghik hizmetleri uzmani hastanin
ROLASTYM COMBI cihazini nasil kullangini sormalidir.

4.5. Diger tibbi Uriinlerle etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Formoterol kullanimini etkileyen etkiienler:

Beta-adrenerjik blokerler formoterol’iin etkisiniyzéatabilirler veya antagonize edebilirler.
Bu ylzden ROLASTYM COMB =zorunlu olmadikga, beta-adrenerjik blokerler (g6z
damlalari dahil) ile birlikte verilmemelidir.

Go06z 6nunde bulundurulmasi gereken 6ngorulen gikiler:

Formoterol kullanimini etkileyen etkilienler:

Diger beta2-agonistleri gibi formoterol de; kinidingsapiramid, prokainamid, fenotiyazinler,
antihistaminikler, makrolidler, monoamin oksidanitnitoleri ve trisiklik antidepresanlar gibi
ilaclarla veya QTc aratini uzattgl bilinen herhangi bir ilacla birlikte dikkatli kianiimalidir.
Cunkd bu ilaclar, adrenerjik agonistlerin kardiysk@aler sistem Uzerindeki etkilerini
guclendirebilir. QTc-ara@ni uzattgl bilinen ilaclarin ventrikiler aritmi okiurma riski
artmstir (bkz. Bolim 4.4).

Diger sempatomimetik maddelerin birlikte verilmesiynmterol’iin istenmeyen etkilerini
guclendirebilir. Atomoksetin formoterolden kaynakda tgikardiyi arttirabilir.

Ksantin tirevleri, steroidler veya dilretikler itarlikte tedavi beta2-agonistlerin muhtemel
hipokalemik etkisini kuvvetlendirebilir (bkz. Bolueh4).

Halojenli hidrokarbonlarlaggamanli anestezi alan hastalarda aritmi riski dctemhr.
Formoterol, beta-blokerlerin (beta 1—selektif) bkaddik etkisini azaltabilir.

Antikolinerjik ilaglar formoterolin bronkodilatortlesini arttirabilir.

Budesonid kullanimini etkileyen etkjlenler:

Budesonidin ana metabolizma yolu sitokrom P450 (CY®enzim 3A4 (CYP3A4)

aracilgiyladir. CYP3A4 inhibitérleri olarak bilinen ilagid6rnezin; itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir, nelfinavir, amiodaron, Kklaritromisin) eil & zamanli uygulamasi budesonid
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metabolizmasini inhibe ederek sistemik maruziyesrtirabilir. Eser bu Grunler birlikte
uygulaniyorsa, adrenal kortikal fonksiyon izlenmefe budesonidin dozu yanita gore
ayarlanmalidir (bkz. Bolim 4.4 ve Bolim 5.2).

Guclu CYP3A4 indukleyicilerle (6rn., rifampisiny @amanli olarak kullanilmasi budesonidin
metabolizmasini hizlandirabilir ve sistemik maretiryi distrebilir (bkz. Bolim 5.2).

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara 6zgii etkile calsmasi yurutilmenstir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyona 6zgu etkil®m calsmasi yurutilmenstir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlar icin formotereldavisi sirasinda 6zel bir
gereklilik bulunmamaktadir. ger gebelik tespit edilirse, devam eden formoteedatisinin
alternatif tedavilere kar yarar/risk orani dgerlendirilmelidir.

Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlar icin budesonahtési sirasinda 6zel bir 6neri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda ROLASTYM COMBkullanimina ilikin yeterli veri bulunmamaktadir.
Hayvanlar tzerinde yapilan atemalar treme toksisitesinin bulunglinu gostermstir (bkz.
Bolim 5.3).Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektediaha giivenli bir alternatif
oldugu takdirde gebelik donemi siresince kullanimindagiimalidir.

Gebelik sirasinda glukokortikosteroid tedavisi kagnazsa, oral glukokortikosteroidlerin
yerine, dguk sistemik yan etkileri nedeniyle, inhale glukaikwosteroidler tercih edilmelidir.

Diger beta2-adrenerjik uyaricilar gibi formaterol derus diz kasi Uzerine getici etkisi
nedeniyle, dgum surecini baskilayabilir.

Laktasyon donemi

Formoterol emziren sicanlarin sitinde tespit egilmiinhale budesonid anne siitl icine
salgilanir. Bebeklerde ulan plazma konsantrasyonlarinin, anne plazmasindandu
konsantrasyonlarin yaklk 1/600’Une ulamasi beklenir (bkz. Bolim 5). ROLASTYM
COMBI kullanan anneler emzirmemelidir.
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Ureme yetengi/Fertilite

Formoteroluninsan fertilitesi Gzerindeki etkisine dair veri noew deildir. Erkek ve dsi
sicanlar Uzerinde gercekteilen calsmalarda fertilitede bozulma gozlenmatii Subkutan
uygulama ile budesonidin siganlarda fertilite zeradvers etkisi bulunmaktadir.

Budesonid’in insanlarda herhangi bir teratojenidéeda tUreme toksisitesi gosteiidie iliskin
bir kanit yoktur (bkz. Bolim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Bas donmesi veya buna benzer yan etkilersgglihastalara, ara¢ veya makine kullanmaktan
kacinmalari dnerilmelidir.

4.8.1stenmeyen etkiler

FORMOTEROL

Advers ilag reaksiyonlari MedDRA'’ daki sistem orgainiflarina gore listelenmektedir. Her
bir sistem organ sinifi icinde, advers ila¢ reatslgri en sik reaksiyon ilk sirada yer alacak
sekilde siklga gore siralanir. Her bir sistem organ sinifi igingbvers ila¢ reaksiyonlari
azalan ciddiyet sirasina gére sunulmaktadir Ayrea, bir advers ilag reaksiyonu igin ilgili
siklik kategorisindesagidaki dongum (CIOMS I111) temel alinir: Cok yaygire1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila €10}; seyrek X1/10.000 ila <1/1000);
¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerdhareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Airi duyarlilik (hipotansiyon, Urtiker, anjioddemngsknti, deri dokintisu dahil).

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

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bg agrisi, tremor.

Yaygin olmayan: Badénmesi.

Cok seyrek: Tat alma duyusu bozukluklari.

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

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Paradoksal bronkospazm dahil brep&em, bgaz irritasyonu, akut astim
alevlenmesi.
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Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: &iz kurulysu
Cok seyrek: Bulanti.

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

BUDESONID

Advers ilag reaksiyonlari MedDRA'’ daki sistem orgainiflarina gore listelenmektedir. Her
bir sistem organ sinifi icinde, advers ila¢ reatslgri en sik reaksiyon ilk sirada yer alacak
sekilde siklga gore siralanir. Her bir sistem organ sinifi ieingblvers ila¢ reaksiyonlari
azalan ciddiyet sirasina gére sunulmaktadir Ayrea, bir advers ilag reaksiyonu igin ilgili
siklik kategorisindesagidaki dongum (CIOMS I111) temel alinir: Cok yaygire1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <ad); seyrek ¥1/10.000 ila <1/1000);
cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerdhareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Agiz-yutakta kandida enfeksiyonu.

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Seyrek: Airi duyarlilik reaksiyonlari (dermatit, eritem),kdintt, trtiker, anjiyo6dem, kanti,
anafilaktik reaksiyonlar.

Endokrin hastaliklar
Seyrek: Adrenal supresyon, Cushing sendromu, hippenakortisizm, hipokortisizm,
cocuklarda ve ergenlerde biylume ggrili

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

GOz hastaliklari
Seyrek: Katarakt, glokom.

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Oksurik.
Seyrek: Paradoksal bronkospazm, disfongdzaritasyonu.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Seyrek: Kemik mineral ygunlugunda azalma.

Inhale kortikosteroidlerin, 6zellikle uzun sureliacdk yiiksek dozlarda kullanifginda

sistemik etkileri ortaya cikabilir. Bazi olasi sistik etkiler arasinda adrenal supresyon,
hiperkortisizm/Cushing sendromu, ¢ocuklarda ve migecagindakilerde gelim gecikmesi,
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kemik mineral ygunlugunda azalma, katarakt, glokom varaduyarlilik reaksiyonlari yer
almaktadir (bkz. B6lum 4.4).

Yayinlanmg literatirde uzun sureli klinik ¢camalardaki KOAH hastalarinda budesonid
formulasyonlari ilesu istenmeyen etkiler bildirilngtir: Deri morarmalari ve pndmoni.

Pazarlama sonrasi spontan bildirimlerden elde edile istenmeyen etkiler (Sikliklar
bilinmiyor)

Formoterol ile tedavi edilen hastalardaag@daki pazarlama sonrasi advers etkiler
bildirilmi stir. Bu reaksiyonlar blyukkii kesin olmayan bir populasyondan ggdali olarak
bildirilmi s oldugundan, guvenilir bigekilde siklgl belirlemek mumkin dgldir; dolayisiyla
bilinmiyor olarak kategorize edilrgtir: Advers ilag reaksiyonlari MedDRA'daki sistermgan
siniflarina gore listelenmektedir. Her bir sistengam sinifi igcinde advers ila¢ reaksiyonlari
azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor: Hipokalemi, hiperglisemi.

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Elektrokardiyogramda QT uzamasi, anjimpektoris, atriyal fibrilasyon gibi
kardiyak aritmiler, ventrikuler ekstrasistolgi@itmi.

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Okstirik.

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Bilinmiyor: Deri dokuntisu.

Arastirmalar
Bilinmiyor: Kan basincinda ast(hipertansiyon dahil).

Secilmis istenmeyen etkilerin tanimlanmasi

Agir astim ataklari:

Formoterol ile uygulanan en az 4 haftalik plasebotfolli klinik ¢calsmalar, formoterol alan
hastalarda @rastim ataklarinin silginin (giinde iki kez 10-12 mikrogram icin %0.9, génd
iki kez 24 mikrogram icin %19) plasebo alanlard&ki{#0.3) gore daha yiksek ofaunu
dUsUndurmitir (0zellikle 5 - 12 yaarasindaki hastalarda).

Astimli adolesan ve yakin hastalardaki deneyimler:

ABD’de ruhsatlandirma icin yapilan ve 12sy@e Ustu toplam 1095 hastanin kagldi2
haftalik iki 6nemli kontrolli capmada, airl astim ataklarinin (astimin hastanin hastaneye
yatirilmasini gerektiren akut kotghaesi) ginde iki kez verilen formoterol 24 mikrogram
uygulamasinda (9/271,%3.3) gunde iki kez verilenmfaterol 12 mikrogram uygulamasina
(1/275, %0.4), plaseboya (2/277, %0.7) ya da atbleg2/272, %0.7) gore daha sik ortaya
ciktigl gozlenmstir.
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Bu gozlemi argtirmak amaciyla daha sonra yapilan ve 2085 hastieatnidigi bir klinik
calsmada, yuksek ve dik doz gruplarinda astimla ilgili ciddi advers d&y
karsilastiriimistir. 16 hafta stiren bu klinik caimada elde edilen sonuglar, formoterol dozuyla
acik bir iliski gostermemtir. Bu calgsmada, &ir astim ataklarinin gorulgu hastalarin ytizde
oraninin formoterolde plaseboya gore biraz yuksekigo goralmtir (U¢ cift-kor tedavi
grubu icin: formoterol 24 mikrogram gtinde iki kex527,%0.4), formoterol 12 mikrogram
gunde iki kez (3/527, %0.6) ve plasebo (1/514, %@& acik-etiketli tedavi grubu igin:
formoterol 12 mikrogram giinde iki keze ilave olaejica ginde en fazla iki ek doz (1/517,
%0.2).

5-12 yg arasindaki astimli cocuklardaki deneyimler:

Gunde iki kez verilen formoterol 12 mikrogram dozginde iki kez verilen formoterol 24
mikrogram doza ve plaseboya goére guivegliliginltik bronkodilator ve antiinflamatuvar
tedaviye ihtiya¢c duyan astim hastasi 518 gaou(5-12 ya arasindaki) katilga 52 haftalik,
cok merkezli, randomize, cift-kor buyuk bir gahada argtinimistir. Ginde iki kez
formoterol 24 mikrogram (11/171,%6.4) ya da gurklekez formoterol 12 mikrogram alan
(8/171, %4.7) cocuklarda gorilegiaastim ataklarinin plasebo alan ¢ocuklardakid&7@®,
%0.0) gore daha fazla olgu goéralmigtar.

Tedavi onerileri icin, Bolim 4.2 Pozoloji ve Uygmia Sekli ve Bolim 4.4 Ozel Kullanim
Uyarilari ve Onlemleri'ne bakiniz.

Asagidaki advers ila¢ reaksiyonlari, budesonid ile #diry olan pazarlama sonrasi
deneyimden cikarilmgtir. Bu reaksiyonlar, buyuUk§ii belirli olmayan bir populasyondan
gonullulik bazinda bildirilmi oldugundan, bunlarin sikliklarini givenilir bgekilde tahmin
etmek mumkin olmamaktadir ve bu nedenle “bilinmiyotarak siniflandiriimaktadir.
Advers ilag reaksiyonlari MedDRA' daki sistem orgsiniflarina gore listelenmektedir. Her
bir sistem organ sinifi icinde advers ila¢ reaksiga azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmaktadir:

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Kontakt dermatit (Tip IV [gecikng] asirt duyarlilik reaksiyonu).

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukllaki, davrany degisiklikleri (agirlikh
olarak ¢ocuklarda).

Yayinlanmg literatirde uzun sureli klinik ¢camalardaki KOAH hastalarinda budesonid
formulasyonlari ilesu advers ilag reaksiyonlari bildirilgtir: Deri morarmalari ve pnémoni.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
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olanak sglar. Sglik meslei mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.fr
e-posta: tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz gaimi ve tedavisi

Belirtiler:

Formoterol’in air1 dozuna bgh olarak beta2-adrenerjik uyaricilarin tipik e#ihin
gorulmesi beklenir: bulanti, kusma, sbagrisi, tremor, sedasyon, palpitasyonlagikardi,
ventrikuler aritmiler, metabolik asidoz, hipokaleriperglisemi, hipertansiyon.

Budesonid’in akut toksisitesi gilk dizeydedir. Kisa bir sure igerisinde yuksek anikirda
ilacin inhalasyonunu takiben ghn en biyik zararli etki hipotalamik-pittiter-acae(HPA)
fonksiyonlarinin baskilanmasidir.

Tedavi:

FORMOTEROL:

Destekleyici ve semptomatik tedavi uygulanir. Ciddakalarda hastalar hastaneye
yatirilmalidir.  Kardiyoselektif — beta-blokerlerin  lkaniimasi  diguntlebilir, ancak
bronkospazma neden olabilgoeden bu tedavi yalnizca doktor gdzetimi altindaduatle
uygulanmalidir.

BUDESONID:
Ozel acil durum oOnlemlerine gerek yoktur. Astiminkol etmek icin Onerilen dozda
budesonid tedavisine devam edilmelidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Formoterol

Farmakoterapotik grup: Selektif beta2-adrenoreseggonisti
ATC kodu: RO3AC13

Formoterol, gucli, secici bir beta2-adrenerjik ugahr. Geri dongli hava yolu tikanmalari
olan hastalarda bronkodilator bir etki gosterirkigt cabuk (1-3 dakika icinde) klar ve
inhalasyondan 12 saat sonra hala belirgindir. Taapdozlarda kardiyovaskiler etkileri
Onemsizdir ve ara sira goralur.

Formoterol, pasif olarak duyarli hale getirilen ans akcgerlerinden |okotrienlerin ve
histaminin saliverilmesini inhibe eder. Hayvanlargipilan deneylerde; ddemin ve iltihap
hicrelerinin toplanmasinin inhibisyonu gibi baziiiaflamatuvar 6zellikler gozlenriir.

Kobay trakeasindakin vitro calsmalar; rasemik formoteroliin ve bunun (R, R)- VeS|S,
enantiomerlerinin, ileri derecede selektif betaPeadseptor agonistleri olduklarini
gostermgtir. (R, R)-enantiomerden 800-1000 kat daha az miotdan (S,S)-enantiomeri,
(R,R)-enantiomerin trakea diz kasi Uzerindeki dlesini etkilemez. Enantiomerlerden
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herhangi birinin rasemik karma tercih edilmesini gerektirecek herhangi bimfakolojik
neden yoktur.

Insanda inhale edilen alerjenlerin, egzersizigukchava, histamin veya metakolinin neden
oldugu bronkospazmi 6nlemede formoterol’iin etkili gidwgosterilmgtir.

Inhaler cihaz! ile giinde iki defa 12 mikrogram vendg iki defa 24 mikrogram dozlarda
inhale edilen formoterollin, stabil kronik obstriilakciger hastalil (KOAH) olan hastalarda

hizli etki ile bronkodilatasyon gkanir, etkisinin en az 12 saat sUgdive “Saint George

Solunum Yollari Anketi” sonucuna goresgan kalitesi agisindan gsel fayday! beraberinde
getirdigi gosterilmitir.

Budesonid

Farmakoterapdtik grup: Obstriktif aker hastaliklari icin ger ilacglar, inhalantlar;
Glukokortikoidler

ATC kodu: RO3BA02

Budesonid, insanlarda belirgin topikal etki gostekie birlikte dnemli bir sistemik etkisi
olmayan bir kortikosteroiddir. @er inhale glukokortikoidlerde olgu gibi budesonid de
farmakolojik etkilerini, hicre ici glukokortikoideseptorleri ile etkilgerek gosterir. Birgok
farkll sitokin, kemokin, enzim ve hicre adezyon ekollinin dretimi inhibe edilir.
Kortikosteroid tedavisinden fayda goéren hastalardealasyon tozu olarak kullaniignda,
genellikle tedaviye bgandiktan sonra 10 gun icerisinde astimi kontrbhalalabilmektedir.
Budesonid dizenli kullanii@inda astimli akg@erlerdeki kronik enflamasyonu azaltmaktadir.
Budesonid, ayrica akger fonksiyonlarini arttirmakta ve astim semptomiarve brog asiri
cevaplilginin azalmasini geamakta, astim ataklarini 6nlemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Formoterol’ Un terapotik doz argligiinde iki kez 12-24 mikrogramdir. Formoteroliiazrha
farmakokinetgi verileri sglikh gondllilerde dnerilen doz arglndan daha yiksek dozlar ve
KOAH hastalarinda terapétik dozlarin inhale edilimites derlenmitir. idrarda saptanan ve
sistemik maruziyetin dolayli bir gostergesi olakaitlanilan dgisime usramams formoterol
duzeyleriyle, plazmadaki ila¢ farmakokingtiverileri arasinda korelasyon vardidrar ve
plazma icin hesaplanan eliminasyon yari émurlebibne yakindir.

Emilim - Formoterol:

Salikli gonudllilerde formoterol fumaratin 120 mikr@gnlik tek bir doz inhalasyonunu
takiben, formoterol hizla plazmaya gecerek inhalasy izleyen 5 dakika icerisinde,
maksimum konsantrasyon olan 266 pmol/l'yesaigtir. 12 hafta boyunca ginde iki defa 12
veya 24 mikrogram formoterol fumarat ile tedavilediKOAH hastalarinda inhalasyondan
10 dakika, 2 saat ve 6 saat sonraki ortalama pladmmmaoterol konsantrasyonlari; sirasiyla
11.5-25.7 ve 23.3-50.3 pmol/l arasindgigenistir.
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Formoterolin ve/veya (R,R) ve (S,S) enantiomererkimdalatif Griner itrahini agaran
calismalar, dolaimdaki formoterol miktarinin inhale edilen doz eantili olarak artfiini
gostermgtir (12- 96 mikrogram).

12 hafta sureyle ginde 2 defa 12 mikrogram veyam#¢ogram inhalasyonundan sonra
idrarla atilan, d@siklige uramamg formoterol dizeyleri, astim hastalarinda %63 ve3%?7
(ilk dozla son doz karastirildiginda), KOAH hastalarinda %19 ve %38 arasindgisda
oranlarda yukselmiir. Bu veriler, tekrarlanan dozlarda kullanilanrfeterolin plazmada
sinirl olarak biriktgi izlenimini vermektedir. Tekrarlayan dozlardan ssenantiomerlerden
birinin, digerinden daha fazla birilgine tanik olunmangtir.

Inhale edilen gier ilaclar icin bildirildigi izere inhaler aracgiyla kullanilan formoterol
dozunun ¢ok buyuk bolimua yutulmakta ve daha soastrgintestinal kanaldan emilmektedir.
®H ile isaretlenmi 80 mikrogram formoterol fumaratin iki géniillilyeabolarak verilmesinin
ardindan dozun en az %65’'i emiktii.

Emilim - Budesonid:

Akcigerlere ulaan budesonid miktart hizli birsekilde ve tamamen emilmektedir.
Uygulamadan hemen sonra plazmada en yiiksek koasgotra ulgiimaktadir. Orofarenkste
kalan doz icin gerekli diuzeltme yapildiktan sonratlak biyoyararlanim %73 oranindadir.
Karacgerdeki belirgin presistemik metabolizma nedeniylbale edilen bir dozun yutulan
fraksiyonunun sadece %10 ila 13'U biyoyararlaniafastir.

Dagilim - Formoterol:

Formoterolin plazma proteinlerine glanma orani %61-64’tir. Bunun onemli bir kismi
(%34) insan serum albumininegbanir. Terapdtik dozlar ile eien konsantrasyon arginda
baglanma yerlerinde doyma olmaz.

Dagilim - Budesonid:

Budesonidin plazma proteinine glanmasi 1 ila 100 nmol’lik bir konsantrasyon analda
%85-90’dir. Budesonid dokulara yaygin olaralgitia kararli durumda budesonidin glam
hacmi yaklalk 183 ila 301 L'dir. Yapilan hayvan deneylerindalak ve lenf bezlerinde,
timusta, adrenal kortekste, Ureme organlarinda k@slarda yiksek konsantrasyonlar
gozlenmgtir. Budesonid, farelerde plasenta bariyeriginaktadir. Budesonid, yaklk 0.46
sut-plazma konsantrasyon orani ile anne sitiner.g&8gbein maruz kalaca tahmini
gunlik doz, gunlik maternal dozun ya#ka %0.3'0dur ve bebeklerde ortalama plazma
konsantrasyonun, bebekte oral biyoyararlanimin ¢dexas varsayildginda dahi, maternal
plazmada gozlenen konsantrasyonlarin yakld/600'U olacgl tahmin edilmektedir.

Biyotransformasvon - Formoterol:

Formoterol bglica metabolizma ile elimine edilir;, @oudan glukuronidasyon
biyotransformasyonun ana yoludur. Glukuronidasyoimledigi O-demetilasyon, ¢er bir
biyotransformasyon yoludur. Formoterolin suilfat jkgasyonu ve ardindan yine silfat
konjigasyonunun gercektesi deformilasyon, mindr metabolik yollaridir. Forneodlin
glukuronidasyonunda (UGT1Al, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8,9A1A10, 2B7 ve 2B15) vé&©-
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demetilasyonunda (CYP2D6, 2C19, 2C9 ve 2A6) cokdsayzoenzimin katalizér rolini
oynuyor olmasi; formoterol metabolizmasindaki sfdesibir izoenzimin inhibisyonu
tzerinden ilag-ilag etkikdm potansiyelinin diiik oldusu izlenimini vermektedir. Terapotik
dozlarla elde edilen konsantrasyonlardaki formdfestiokrom P450 izoenzimlerini inhibe
etmemstir veya indiklemenstir.

Biyotransformasvon - Budesonid:

Budesonid akg@erlerde metabolize olmaz. Emilimini takiben budeddkaeracgerde yikima
ugrar ve 6 beta-hidroksibudesonid ve 16 alfa-hidnotesinizolon dahil olmak tzere bir dizi
inaktif metabolit elde edilir.

Budesonidin ana metabolizma yolu CYP3A4 arggiladir ve budesonid metabolizmasi bu
enzimin bilinen inhibitdrleri ya da indukleyiciletarafindan etkilenebilir (bkz. Bolim 4.5).

Eliminasvon - Formoterol:

12 hafta boyunca ginde 2 defa 12 veya 24 mikrog@moterol fumaratla tedavi edilen
astim ve KOAH hastalarinda, verilen dozun sirasygklasik %10’u ve %7’'si dgisikli ge
ugramams olarak idrarda saptangtir. idrardaki, dgisikli ge usramamsg formoteroliin; 12-
120 mikrogram arasinda gleen tek dozlarin veril@g saglikli gondllilerde ve tek ve
tekrarlanan dozlar kullanan astim hastalarindakd%ah (R-R), %60’inin (S,S)-enantiomeri
oldugu gorulmigtar.

Ilag ve metabolitleri viicuttan tamamen atilirlar; dvial dozun yaklgk 2/3'si idrarla ve 1/3'i
fecesle atilir. Kandaki formoteroliin renal klerebS0 ml/dakikadir.

Salikli gondllilerde 120 mikrogram tek doz formoteriimarat inhalasyonundan sonra,
idrarla atilma oranlarindan hesaplanan, plazmaglakinasyon yari-omrd, 10 saat; (R,R) ve
(S,S)- enantiomerlerinde ise sirasiyla 13.9 ve $2&a olarak 6l¢ulmyiir.

Eliminasyon - Budesonid:

Radyoskaretli budesonid soluyan insan gondllilerde (6lgi inhaler ile) uygulanan dozun
yaklasik % 32'si idrarda geri kazanilir ve dozun % 1%icéste geri kazaniliinhalasyonu
takiben budesonid idrarda tespit edilmezken, 1&-hifiroksiprednizolon tespit edilgtir.

Budesonid intraven6z doz uygulamasini takiben yKikdazma klirensi (84 1/s) gosterir.
Budesonidin eliminasyon yarilanma omri yakte?.8 ila 5 saattir.

Dogrusallik/Dgirusal olmayan durum:
Formoterol ve budesonidin gaisallik/dgrusal olmayan durumu konusunda yeterli gaa
bulunmamaktadir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek/Karagter yetmezIi:

Formoterolin ve budesonidin kargei veya bobrek yetmegli bulunan hastalardaki
farmakokinetgi incelenmemitir.

Ancak, siroz hastalarindaki oral uygulamanin ardm@udesonidin sistemik yararlaniminin
saglikli kontrollere gore 2.5 kat daha vyiksek gidu bildirilmistir. Hafif karacger
yetmezIginin sistemik maruziyet tzerinde az etkisi gidwildirilmistir.

Bobrek yetmezfiinin, oral budesonidin farmakokingti Gizerinde herhangi bir etkisinin
olmasinin beklenmegii bildirilmis olmakla birlikte, budesonid metabolitleri idrar lygla
atilmaktadir ve dolayisiylgsiddetli bobrek yetmeziinde metabolitlerin birikmesine B
olarak advers olaylarin gortlmesindeki agmsk olasilgl goz ardi edilememektedir.

Pediyatrik populasvon:

5-12 ya grubundaki astimli cocuklara 12 hafta boyuncalasyon yoluyla giinde iki defa 12
veya 24 mikrogram formoterol fumarat verilerek yapi bir calgmada; dgisime
ugramaksizin idrarla atilan formoterol miktari, illoztlan sonrakine kiyasla %18 ile %84
arasinda dgéisen oranda artrgtir. Cocuklardaki birikim, egkin hastalardakinden fazla
olmams ve %63 ile %73 arasinda g@gen bir oranda artrgtir (bkz. Emilim). incelenen
cocuklarda verilen formoterol dozunun yakka%6’s1, dgismems formoterol olarak idrarda
bulunmutur.

Budesonidin farmakokingdi pediatrik populasyonda callimamstir. Ancak, dger inhale
budesonid Urunlerine dair veriler, 3sya Uzerindeki ¢cocuklarda bedegiidigina normalize
edilen klirensin, yetkinlere kiyasla yakkak %50 daha yuksek ol@gunu gostermektedir.

Geriyatrik populasyon:
Formoterolin ve budesonidingfehastalardaki farmakokingiiincelenmemtir.

Cinsiyet
Formoterolin farmakokingdi, hastalarin kilosuna goére duzeltildikten sonrkekterle
kadinlar arasinda istatistiksel anlangalisahip bir fark gostermestir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Mutajenisite:

Formoterol

Deneysel bit noktalari geri bir alani kapsayan mutajenik etki testleri fornmoteile
yapilms; hi¢ birin-vitro veyainvivo testte genotoksik etki bulunmagtr.

Budesonid

Bir dizi in-vitro ve in-vivo mutajenisite testinde budesonidin mutajenik poyets sahip
olmadgi gosterilmitir.
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Karsinojenisite:

Formoterol

Sicanlarda ve farelerde yapilan iki yillik gatalarda, herhangi bir karsinojenik potansiyel
goralmemgtir.

Cok yiksek dozlarla muamele ediimerkek farelerde selim adrenal subkapsiler hiicre
tumorleri gorilme sikfil hafifce yiuksek bulunmgur. Ancak bu bulgu, yuksek dozlardgidi
genital organindaki selim diz kas timorlerinin ver hki cinsiyette gorulen karager
tumorlerinin gorilme sikfnda arty seklinde patolojik dgisikliklerin oldugu ikinci bir fare
calismasinda gorulmengtir. DUz kas timorleri, beta-agonistlerin sicanéagdiksek dozlarda
bilinen bir etkisidir.

Cssitli doz araliklarinda siganlarda yapilan iki galada, mezovariyal leyomiyomlarda arti
gorulmistr. Bu selim neoplazmalar sicanlarin beta2-adpgniaclarin yiksek dozlari ile
uzun sureli tedavisinde genellikle gorultrler. Okastleri ve selim granulosa/tekal hiicreli
tumorlerde de ag gérulmistir; beta-agonistlerin sicanlarda overlere, cok tenielen
kemiricilere has olan, etkileri olgu bilinmektedir.

Daha yuksek dozlarin kullanifgibirinci ¢alsmada bildirilen dger birkag tip timor, kontrol
grubundakilere benzer siklikta gorulgnive daha dgilk doz kullanilan c¢ajmalarda
goralmemgtir.

Tamor sikliklarinin higbiri ikinci capmada kullanilan en @ik doz (insanlarda formoterolin
tavsiye edilen maksimum dozundan beklenenden 1Qd&ha yiksek sistemik dizeye yol
acan bir doz) da istatistiksel olarak anlamli l@rateye yiukselmestir.

Bu bulgulara ve mutajenik potansiyelinin olmamasdsyanarak, formoteroliin terap6tik
dozlarda kullaniminin karsinojenik bir riski olmgdntukmuine varilngtir.

Budesonid

Oral yolla uygulanan budesonidin, ginde 25 mikrogkay/gin doz dizeylerinden itibaren
erkek sicanlarda karagr timaorleri insidansini arttigl gozlenmgtir. Bu etkiler ayrica bhgka
steroidleri (prednizolon ve triamsinolon asetonigderen bir takip cajmasinda da
gozlenmgtir ve kortikosteroidlerin uygulamasi ile gkili bir sinif etkisi oldgu kabul
edilmistir.

Ureme toksisitesi:

Formoterol

Hayvan deneylerinde formoteroliin herhangi bir tgeatik etkisi gorilmenstir. Formoterol,
cinsel acidan olgun erkek vesidsicanlarda fertilite ve genel Greme performarmarindeki
etkileri acisindan dgerlendirilmistir. Sicanlara oral yoldan 60 mg/kg/gin’ e kadagulgnan
dozlarda fertilite bozulmasi veya erken embriyogidisim Uzerinde etki gbzlenmegtir
(insanlarda mg/fMmbazinda maksimum &nerilen giinlik inhalasyon toamudun yaklak
12.000 kati) oral uygulamayi takiben, formoterokzéen sicanlarin sitiine gegim.
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Budesonid

Inhale budesonidin sican yavrularinin bedgnliginda diguse yol actgl gosterilmitir ancak
bildirilen herhangi bir teratojenik etki olmagtir. Subkutan uygulanan budesonidin sican
yavrularinin ygama yeteng Uzerindeki azaltici etkileri ve budesonidin sigadaki anneye
0zgu toksisitesi, tayanlardaki teratojenik potansiyeli ve blyume ggirilizerindeki etkileri ve
fetal 6lum, glukokortikoidlerin hayvanlardaki bien teratojenik potansiyeli ile uyumludur.
Budesonidin insanlarda herhangi bir teratojenitedgialireme toksisitesi gostegttie iliskin

bir kanit yoktur (bkz. Bolim 4.6). Sicanlarda sutakuyolla uygulanan budesonidin fertilite
tzerinde advers bir etkisi olmagtir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen gecimsizlgi yoktur.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakinda ve her zaman blister icinde muhafaza edilnreBlisterler
ancak kullanimdan hemen 6nce acilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

ROLASTYM COMBI kapsiilleri Alu/Alu blisterlerde ambalajlanmaktader bir kutu 60
kapsil icermektedir. ROLASTYM COMBinhaler kapsiil iceren blister, inhalasyon cihazi
kullanma talimati ile birlikte karton kutu icerigryerlatirilmi stir

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullanilmams olan Urlnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmefii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolli Yonetmei'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekpres Cad. 34303 No:1
KlgukgekmecdSTANBUL

Tel : 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
241/98

23 /24



9.iLK RUHSAT TAR IHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsatlandirma tarihi: 26.04.2012
Ruhsat yenileme tarihi:-

10. KUB'UN YENILENME TAR iHi
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