KISA URUN BiLGisSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ROLASTYM COMBI 12/200 MCGINHALASYON iCIN TOZ ICEREN KAPSUL

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Etkin madde:
Formoterol fumarat. 12 mikrogram (mcg)
Budesonid 200 mikrogram (mcg)

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 19.78 mg

Yardimci maddeler i¢in Bolim 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhaler Kapsiil

Beyaz veya beyazimsi toz iceregffgaf ve renksiz kapsuller

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapttik endikasyonlar:

Astim:
ROLASTYM COMBI, astim semptomlarinin diizeltimesi ve kontrol @tahnmasi amaciyla
kullanilir. Astim hastaginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibarahrver

Kronik Obstriktif Akci ger Hastaligi (KOAH)
Fomoterol, budesonid ile birlikte dizenli kullanggnda orta ve @ar KOAH olgularinda,

sanptomlari ve atak silkini azaltmaktadir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gkl

Pozloji/luygulama sikligi ve siresi:

Astim:

ROLASTYM COMBI'nin igindeki maddelerin dozu her hasta igin farklise hastafiin

siddetine gore belirlenmelidir. Bu durum, sadece w&glakombinasyon ile Béandginda
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desil, idame dozu ayarlanirken de g6z 6nunde tutulnralliasta, kombinasyon preparatinin
icindeki dozlarin dunda bir doz kombinasyonuna gereksinim duyarsa uytprda beta
agonist ve/veya kortikosteroidi tek paa iceren preparatlar verilmelidir.

Doz, semptomlarin effektif kontrolinin idame ettirgdien digik dezere titre edilmelidir.
Hastalar hekimleri tarafindan, en uygun ROLASTYM COMi®bzunu kullanmalari agisindan
diizenli olarak degrlendirilmelidirler. Onerilen en diik doz ile kontrol altina alinginda, bir
soniaki adim tek baga inhale steroid tedavisinin denenmesini igerebilir

ROLASTYM COMBI icin iki tedavi yaklaimi séz konusudur:

A. ROLASTYM COMB I idame tedavisi: Diizenli idame tedavi olarak ROLASTYM
COMBI ile birlikte kurtarici nitelikte ayrica bir hizli kiteden bronkodilator alinir.

B. ROLASTYM COMB I idame ve semptom giderici tedavi:ROLASTYM COMBI
duzenli idame tedavi olarak ve ayni zamanda ihtiya¢ halinde semptomlari gidermek

amacli alinir.

A. ROLASTYM COMB i idame tedavisi:

Hastalara, kurtarici olarak yanlarinda ayrica bir hizli etki eden bronkodilator bulundurmalari

onerilmelidir.

Onerilen dozlar:

Erigkinler (18 yasve Uzeri):Gilnde iki kez 1 inhalasyon. Bazi hastalar igin, giinde toplam iki
kez 2 inhalasyon dozunymamak tzere daha yuksek doz kullaniimasi gerekebilir
Adolesanlar (12-17 ygy Gunde iki kez 1 inhalasyon.

Genel uygulamada gunde iki kez kullanim ile semptomlar kontrol altina &inad,
semptomlarin kontroltndn surddrulebilmesi icin hekim tarafindan hastanin uzun etkili
bronkodilatore ihtiyaci oldug duginuliyor ise, doz titre edilerek gléan etkili en dugk doz,
gundetek doz ROLASTYM COMB olarak kullanilabilir.

Ayrica bir hizli etki eden bronkodilator kullaniminin artmasi, altta yatan bir kitéle
oldugunu gostermektedir ve astim tedavisinin yeniden gdgaeiriimesi gerekmektedir.

12 yagndan kuguk cocuklard&ullanimi 6nerilmez, ¢unki 6-11 yarasindaki ¢cocuklarda

kullanim icin daha diitk doz mevcuttur.

B. ROLASTYM COMB i idame ve semptom giderici tedavi:
ROLASTYM COMBI diizenli idame tedavi olarak ve ihtiyac halinde sempari gidermek
amagli alinir. Hastalara, kurtarici olarak ROLASTYM COMB her zaman yanlarinda

bulundurmalari gitlenmelidir.
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ROLASTYM COMBI'nin idame ve semptom giderici tedasgklinde kullanimi 6zellikle
asagidaki durumlarda dikkate alinmalidir:

* Yetersiz astim kontrolu ve sik sik semptom giderici tedavi ihtiyaci

* Tibbi mudahale gerektiren gegmiyonelik astim alevienmeleri
Gerekli durumlarda cok sayida ve sik ROLASTYM COMBlan hastalarda, doza goali
adves etkiler acisindan yakin takibe ihtiyac vardir.
Onerilen dozlar:
Eriskinler (18 yasve uzeri):Onerilen idame doz giinde 2 inhalasyondur. Doz, sabah emaks
birer inhalasyon veya sabah 2 ya daaaks2 inhalasyon olarak alinabilir. Bazi hastalar igin
gunde iki kez 2 inhalasyonluk idame doz uygun olabilir. Hastalar, ihtiya¢ halinde
semptomlann giderilmesine yonelik, ilave olarak 1 inhalasyon almalidirlar. Birka¢ dakika
sonra semptomlar devam ederse ilave bir inhalasyon uygulanmalidir. Bir defada 3
inhalasyondan fazla uygulanmamalidir.
Normalsartlarda ihtiya¢ duyulan toplam ginlik doz 4 inhatalan fazla defgir. Bununla
birlikte sinirh bir sdre icin toplam gunlik doz 6 inhalasyona kadar cikal@imde 4
inhalasyondan fazla kullanan hastalara mutlaka medikal yardim almalari 6nerilmelidir.

Bu hastalar tekrar degerlendiriimeli ve idame tedavileri tekrar gbzden gegilmelidir.

18 yagn altindaki adolesanlar ve cocuklaCoauklar ve adolesanlar igcin ROLASTYM
COMBI'nin idame ve semptom giderici tedaekjinde kullanimi 6nerilmemektedir.

KOAH:

Onerilen dozlar:

Yetigkinler: Gunde iki kez 1 inhalasyon uygulanir.

Uygulama sekli:

INHALER inspirator akim ile ¢caymaktadir veINHALER'in agiz parcas! aracglyla derin
nefes alindginda ilag solunum yollarina .

Not: Hastay! gaagidaki konularda bilgilendirmek énemlidir:

- Her inhaler ile birlikte kutunun icinde yer alan Hasta kullanim talimatitNtdALER’in
kullanimi ile ilgili kisimlar dikkatle okunmalidir.

- Akcigerlere yeterli dozun uabilmesi icin hastal]NHALER'’in agiz parcasi aracgiyla
gudu ve derin nefes almalidir.

- Hasta, inhalatérginda iken asla nefes vermemelidir.
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- Hasta, @1z ve b@az bdlgesinde pamukcuk ghaa riskini azaltmak icin her idame dozdan
sonia gzini suyla calkalamalidir. &zda ve bgazda pamukcguk olugsa ihtiya¢ duyulan her
inhdasyondan sonra hastgiaini su ile galkalamalidir.

Bir dozdaki ilac miktari cok az oldugdan hasta inhalasyondan sonaiada herhangi bir tat

hissetmeyebilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaci ger yetmezlgi:

Karaciger ya da bobrek yetmegliolan hastalarda ROLASTYM COMBkullanimi ile ilgili
veri yoktur. Ancak budesonid ve fomoterol ilk ggesirasinda hepatik metabolizma ile elimine
edidiklerinden, &ir karacger sirozu olanlarda maruziyet artabilir.

Geriyatrik populasyon:

Yaslilarda 6zel doz gereksinimleri yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Budesonid, formoterol ya da inhale edilen laktoza ({@imiktarlarda sit proteinleri icerir)

karsi asirt duyarhligi (alerji) olanlarda kullaniimamalidir.

4.4. Czel kullanim uyarilari ve énlemleri

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agoiullanan pediatrik ve adolesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina almak icin, hem inhale kortikosteroid hem de
uzun etkili beta agonist iceren bir kombinasyon preparati kullaniimasi Onerilir.

ROLASTYM COMBI, astim hastatinin balangi¢ tedavisi icin 6nerilmez.

Hasta tedaviyi etkisiz bulduinda ya da ROLASTYM COMBnin oOnerilen en yiiksek
dozundan daha fazla inhalasyon gergiiile doktoruna baurmalidir (bkz. Bolim 4.2).
Astim ve KOAH’In ani ve giderek kotidenesi hayati tehdit eden bir durumdur, hasta acil
olarak doktor kontroline alinmalidir. Bu durumda kortikosteroid tedavisinin artirilmasi
ornesin oral yoldan bir kortikosteroid verilmesi ya da hkenfeksiyon varsa antibiyotik

verilmesi uygundur.

Hastalara kurtarici inhaler olarak ROLASTYM CON8 (ROLASTYM COMBI idame ve
sanptom giderici tedavi kullanan hastalar icin) veyalaahizli etki eden bronkodilatator
ilaglarini (sadece idame tedavide ROLASTYM COMa&illanan tim hastalar) her zaman

yanlarinda bulundurmalari égenmelidir.
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Hastalar, semptomlar olmasa bile ROLASTYM COMBn idame dozunu doktorun énegdi
sekilde almalari konusunda bilgilendirilmelidir.

Tedavi kesilecgi zaman dozun giderek azaltilmasi Onerilmektedir. Viddirden
kesilmemelidir. Astim semptomlari kontrol altina alindiktan sonra, ROLASTYM CDMB
dozunun yava yava azaltiimasi dignulebilir. Tedavi dozu azaltilirken hastanin dizenli
olarak kontrol edilmesi 6nemlidi. ROLASTYM COMBin etkili en digik dozu

kullaniimalidir.

Ilagc bglandiktan sonra ilk tic ay hastalar yakindan takipneslidir. ROLASTYM COMBI
ile tedavi sirasinda, astimlaskili advers etkiler ve alevlenmeler gorulebilir. Hadan
ROLASTYM COMBI ile tedaviye devam etmesi, fakat ROLASTYM COing
baslandiktan sonra astim semptomlari kontrol altina alazsa veya kotigese tibbi destek

almasi istenmelidir.

Inhalasyon yoluyla uygulanan ggir tedavilerde oldug gibi, ilag alindiktan sonra hiriltil
soluk alip vermekte ani bir astiile birlikte paradoksikal bronkospazm gorilebiliru B
durumda ROLASTYM COMB ile tedavi kesilmelidir; tedavi tekrar gerlendirilmeli ve

gerekirse baka bir tedaviye gecilmelidir.

Uzun sure 0Ozellikle yiksek dozda inhalasyon yoluyla herhangi bir kortikosteroid
kullanildiginda sistemik etkiler gorulebilir. Bu etkilerin gdniie olasilg oral
kortikosteroidlere oranla daha azdir. Glbecek sistemik etkiler; Cushing’s sendromu,
Cudhing benzeri 6zellikler, adrenal yetmezlik, kemik mineratydugunda azalma, katarakt,
glokom ve daha nadir olarak sgii psikolojik veya psikomotor hiperaktivite, uyku
boaukluklari, anksiyete, depresyon veya agresyonu kapsayan dmalaatkiler (6zellikle

coauklarda) ile cocuklar ve adolesanlarda buyime ggdii.

Uzun sire inhalasyon yoluyla kortikosteroid alan ¢ocuklarin buyidmeleri doktor tarafindan
izlenmelidir. Blyume yawudarsa, inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidiiozunun
dustirilmesi hedeflenerek tedavi yenidengedendiriimelidir. Biyime yetersidi riski,
kortikosteroid tedavisinin g#adigl fayda ile kiyaslanmalidir. Ayrica hastanin, pedikat

solunum hastaliklari uzmanina yonlendirilmesiidiigimelidir.

Uzun sdreli camalara ait sinirli veriler, inhalasyon yoluyla sier&ullanan cocuklarin ve

adolesanlarin  buyidk caoglugunun sonunda yekin boy hedeflerine uldgsini
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gostermektedir. Ancak, Bangicta, biyimede az ve gecici olarak bir gerilegakiésik 1
cm) goralmugdr. Bu durum genellikle tedavinin ilk bir yili igindgdralr.

Kemik yogunlugu Uzerine potansiyel etkiler, Ozellikle uzun sire ylkek dozda
kortikosteroid kullanan ve birlikte osteoporoz risk faktorleri tas iyan hastalarda g6z

ondnde tutulmalidir.

Inhalasyon yoluyla kullanilan budesonid ile yapilanrugureli caymalar cocuklarda giinlitk
ortalama 400ug (6lculi doz) veya yefkinlerde gunlik 80Qug (6lculi doz) dozun kemik
mineral ygunlugu Uzerinde belirgin bir etkisinin olmagni gostermiti. ROLASTYM
COMBI'nin daha yiiksek dozlari ile gériilen etkileringkiin bilgi yoktur.

Daha oOnceki sistemik steroid tedavisi nedeniyle adrenal yetgnanlibelirtileri varsa, boyle
hastalar ROLASTYM COMB tedavisine alinirken dikkatli olunmalidir.

Inhalasyonla alinan budesonid tedavisinin yarari, stedoide duyulan gereksinimi en aza
indirmesidir, ancak oral steroid tedavisinden inhalasyon tedavisine gecen hastalar uzun zaman
adrenal yetmezlik riski ile kar kariya olabilirler. Ge¢cmite acil olarak yiksek doz
kortikosteroid tedavisi gérmielan ya da uzun sure yiksek dozda inhalasyon yohtgiaid
kullanms hastalar da risk altinda olabilir. Yiksek dozlardhaile kortikosteroidler ile uzun
sureli, 6zellikle o6nerilenden daha yuksek dozlarla tedavi, klinik agidan 6nemli adrenal
baskilanmaya neden olabilir. Bu nedenfar e&enfeksiyonlar gibi stres durumlarinda veya
elektif operasyon wuygulanan donemlerde ilave sistemik Kkortikosteroid tedavisi
dustinulmelidir. Steroid dozlarinda hizli azalma, akuteadt krizleri tetikleyebilir. Akut
adrenal kriz sirasinda gorulebilecek belirti y@retler kismen belirsiz olabilir, ancak anoreksi,
abdomnal gari, kilo kaybi, yorgunluk, baagrisi, bulanti, kusma, bilin¢ seviyesinde azalma,

ndbe, hipotansyon ve hipoglisemiyi kapsayabilir.

Oral tedaviden ROLASTYM COMBye gegilirken, alerjik veya artiritik belirtiler
goéruinuminde rinit, egzema ve kas eklefinist gibi genel olarak daha dilg bir sistemik
steroid etki gorulecektir. Bu durumlar icin 0Ozel tedavislealmalidir. Nadir olarak,
yorgunluk, ba agrisi, bulantt ve kusma olmasi halinde, genel vyetersiz bir
glukokortikosteroid etkideguphelenmek gerekir. Béyle durumlarda oral glukokorti&osd

dozlarinin gecici olarak arttirilmasi bazen gereklidir.

Hastalara, @&z ve b@az bolgesinde pamukcuk ohag riskini azaltmasi icin idame dozun her
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inhalasyonundan sonrggialarini suyla calkalamalarigatlenmelidir. Pamukcuk olumgasi

durumunda, ihtiya¢ duyulan inhalasyonun ardindgaalarini su ile galkalamahdirlar.

ROLASTYM COMBI ile itrakonazol ve ritonavir veya gkr giclit CYP3A4 inhibitorleri
birlikte kullanilmamalidir (bkz. Bolim 4.5). Bunun mimkin olngadiurumlarda, etkilgen

ilaclarin uygulanmalari arasindaki sire mumkin aldk&dar uzun olmalidir. Guclu
CYP3A4 inhibitorlerini kullanan hastalarda, ROLASTYM CONMBdame ve semptom

giderici tedavi 6nerilmemektedir.

ROLASTYM COMBI, tirotoksikoz, feokromasitoma, diabetes mellituedat/i edilmemg
hipokalemi, hipertrofik obstruktif kardiyomiyopati, idiyopatik subvalvular aort stenozu,
siddetli hipertansiyon, anevrizma veya iskemik kalgthhgl, tasiaritmi ya da kalp yetme#i

gibi agir kardiyovaskuler hastali olanlarda dikkatli kullaniimalidir.

QTc-aralgl uzams hastalarda ROLASTYM COMB kullanirken dikkatli olunmalidir.

Fomoterol QTc-arafiinin uzamasina neden olabilir.

Aktif ya da pasif ak@er tiberkilozu, solunum yollarinda fungal ve viraleisiyonu olan
hastalarda, inhalasyonla kullanilan kortikosteroidlere gerek olup agimeeidozu yeniden
deserlendirilmelidir.

Yuksek dozda betaagonist tedavisi, ciddi hipokalemi ile sonuclanabilir. Betgonistlerin
hipokalemiye neden olan veya ksantin turevleri, steroidler ve ditretikler gibi hipokalemik
etkiyi artiran dger ilaclarla birlikte kullaniimasi, betagonistlerin olasi hipokalemik etkisini
artirabilir. Hipokalemi yan etki olasginin arttgl; desisken sikhkta hizli  etkili
bronkodilatatorlerin kullanild stabil olmayan astim, hipoksi nedeniyle hipokaleisiinin
artabilecgi akut air astim ve bu riskin artabilegediger durumlarda 6zel dikkat gosterilmesi
Oneilmektedir. Bu tur durumlarda serum potasyum dizeylerinin dikkatle izlenmesi

onerilmektedir.

Batin betaagonistlerde oldug gibi, diyabetik hastalarda kan glukoz dizeyleri dahia

izlenmelidir.

Hastalar alevlenme dénemlerinde ise ya da 6nemli Olclide veya akut olarak kotiiye giden

astim gkayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tegla\bglanmamaldir.
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Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontrolinglas@n en kisa sire boyunca
kullaniimali ve astim kontroline gyl&diginda &er mimkinse kullanimlari durdurulmalidir.

Sonmsinda hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamegliesenalidir.

Uzun etkili beta agonist preparatlarinagbalarak nadiren, ciddi ve bazen olimcul olabilen

agim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

ROLASTYM COMBI yardimci madde olarak laktoz icefutiden galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz eksiklgi veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu gibi nadihtkal bozukluklari olan

kisiler bu tibbi Grint kullanmamalidir.

Inhaler steroidin kombine edildigi ileri yas hastalarda pnémoni riski artabilmektedir.
KOAH'da yliksek doz kullaniminin avantaj sagladgina iliskin klinik kanitlar

yetersizdir.

4.5. Dier tibbi Urlinlerle etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilg@mler:

Budesonidin metabolik d&simi, CYP P4503A4 ile metabolize olan maddeler tarafimn@an.
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromisin, telitromisin ve HIV
proteaz inhibitorleri (ritonavir)) engellenmekte oldumglan bu ilaclarla birlikte kullanimindan
kaciniimalidir. Bunun mumkin olmagi durumlarda inhibitor ile budesonidin kullanimi
arasindaki zaman argh mimkun oldugnca uzun olmalidir. CYP P450 3A4'Un bu gugclu
inhibitorlerinin birlikte kullaniimasi budesonidin plazma duzeylerini yukseltebilir. Guglu
CYP3A4 inhibitorlerini kullanan hastalarda, ROLASTYM CONMBdame ve semptom
giderici tedavi 6nerilmemektedir.

Farmakodinamik etkilemler:

Beta-adrenerjik blokor ilaglar, formoterolin etkisini zayiflatabilir ya da tamamen inhibe
edebilirler. Bu nedenle zorunlu olmadikca, ROLASTYM COlMBeta-adrenerjik blokor
ilaclarla (g6z damlalari dahil) birlikte kullanilmamalidir.

Kinidin, disopiramid, prokainamid, fenotiyazinler, antihistaminikler (terfenadin), monoamino
oksidaz inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlarla birlikte kullangidida QTc-arafi
uzayabilir ve ventrikuler aritmi riski artar.

Ayrica L-dopa, L-tiroksin, oksitosin ve alkol, betsempatomimetiklere kar kardiyak

toleransi azaltabilir.
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Monoamino oksidaz inhibitorleri ve furazolidon ve prokarbazin gibi benzer 6zellikteki
ilaglarla birlikte kullanildginda hipertansif reaksiyonlar artabilir.

Halojenli hidrokarbon yapisindaki anestezik ilaglarla birlikte kullagilela aritmi riski artar.
Diger beta-adrenerjik ilaclarla birlikte kullaniiginda aditif etki gorulebilir.

Dijital glikozitleri ile tedavi edilen hastalarda hipokalemi, aritmigdieni artirabilir.

Budesonid ve formoterolin astim tedavisinde kullanilangedi ilaglarla etkilgimi

gO0Zenmemigtir.

4.6. Cebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

Gebelikte, ROLASTYM COMH tedavisine veya formoterol ve budesonidin birlikte
kullanilmasina yonelik herhangi bir klinik veri mevcuigdeir. Sicanlardaki bir embriyo-fetal
gdisim calsmasinin verileri kombinasyondan kaynaklanan herhairgartms etkiyi isaret
etmemitir.

Fomoterolin hamile kadinlarda kullanimina yonelik yeterli veri mevcgildle Hayvan
cdismalarinda, ¢ok yuksek sistemik dozlarin kullargidireme calkmalarinda formoterol
adves etkilere neden olmtuyr (bkz. Bolim 5.3).

Y aklasik 2000 gebeden elde edilen veriler, inhale budesorkdilaniimasi ile ilskili olarak
teratojenik riskin artmagini gostermektedir. Hayvan cahalarinda glukokortikosteroidlerin
madformasyonlara neden oldugdsterilmgtir (bkz. Bélim 5.3). Bu durum, dnerilen dozlarin
verildigi insanlarda ayni dg@dir.

Hayvan calgsmalarinda, glukokortikoidlerin dmmdan 6nce ay miktarda alinmasinin
intrauterin gekmede gecikme, yeakin kardiyovaskuler hastalik ve glukokortikoid res@pt
yogunlugunda, teratojenik doz arginin altinda goridlen norotransmitter dongisu ve

etkilerinde kalici dgisikliklere yonelik bir iliski saptanmytir.

Gebelik donemi
ROLASTYM COMBI gebelikte ancak ganan fayda ortaya cikabilecek risklerden fazla
oldugunda kullanilabilir. Budesonidin, yeterli astim kaitmi idame ettirecek etkili en

dugiik dozu kullaniimahdir.
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Laktasyon donemi

Budesonid anne sitiine gecger. Ancak tedavi dozlarinda kulfanddi bebge zararl etkisi
olmasi beklenmez. Formoterolin insanlarda anne sutline gegip ggichiamemektedir.
Sicanlarda, az miktarda formoterolin anne sutiine get®lirlenmitir. ROLASTYM
COMBI, emziren annelere, ancak anneyglaan faydanin, cocukta gorilebilecek riskten

daha fazla olmasi halinde verilebilir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler
ROLASTYM COMBI'nin ara¢ ve makine kullanmaya herhangi bir etkigktyr ya da inmal
edilebilir dizeydedir.

4.8. btenmeyen etkiler

ROLASTYM COMBI, hem budesonid hem de formoterol icgmdidlen bu maddelerin
herbirine ait, ayni tipte ve ayni siklikta advers etkiler goérulebilir. Bu iki maddenin birlikte
kullanilmasina bgl olarak advers etkilerde bir aytg6zlenmemtir. En yaygin yan etkiler;
betay,-agonistlerle tedavide gortlen tremor ve palpitasyon gibi yan etkilerdir. Bu etkiler
hdiftir ve tedavinin birkag gunu icinde kaybolurlar. Budesonidin KOAH'da kullagilcB
yillik bir Klinik ¢calismada deride morarma %10 ve pnémoni % 6 siklikla gokéh plasebo
grubunda bu oranlar sirasiyla %4 ve %3 olarak saptanigsirasiyla p<0.001 ve p<0.01).
Budesonid ya da formoterole Pl asagidaki yan etkiler organ sinifi ve sigh gore
srralanmgtir. Siklik tanimlamasi: ¢ok yaygire1/10), yaygin ¥1/100 ila <1/10), yaygin
olmayan £1/1.000 ila <1/100), seyrek1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000) ve

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve Yaygin Orofarinksde Candida enfeksiyonlari

enfestasyonlar

Bagisiklik sistemi Seyrek Ani veya gecikmy asiri duyarhlik
hagaliklari reaksiyonlari, 6rn. ekzantem, drtiker,
kasinti, dermatit, aniyoddem ve
andlaktik reaksiyon

Endokrin hastaliklar Cok seyrek Cushing’s sendromu, Sistemik
kortikosteroid etkilerinin bulgu veya
belirtileri 6rn. adrenal supresyon,
bUyime gerilemesi, kemik mineral

yogunlugunda azalma, katarakt ve
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glokom

Metabolizma ve beslenme | Seyrek Hipokalemi
hastaliklari Cok seyrek Hiperglisemi
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin olmayan Ajitasyon, huzursuzluk, sinirlilik, uyk
bozukluklarn
Cok seyrek Depresyon, davraibozukluklari
(esas olarak cocuklarda)
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Bas agrisi, tremor

Yaygin olmayan

Sersemlik

Cok seyrek

Tat alma bozukluklari

Kardiyak hastaliklar

Yaygin

Palpitasyonlar

Yaygin olmayan

Takardi

Seyrek Kardiyak aritmiler 6rn. atriyal
fibrilasyon, supraventrikiler §&ardi,
ekdrasistoller

Cok seyrek Angina pectoris, QTc agahin
uzamasil

Vaskduler hastaliklar Cok seyrek Kan basincindagigkenlik

Solunum, gogus Yaygin Bogazda hafif bir iritasyon, dksirme,
bozukluklar ve mediastinal ses kalinlgmasi

hastaliklar Seyrek Bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar | Yaygin olmayan Bulanti

Deri ve deri alti doku Yaygin olmayan Morarma

bozukluklari

Kas-iskelet bozukluklar,
bag doku ve kemik
hagaliklari

Yaygin olmayan

Adale kramplari

u

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugibi bazi vakalarda nadiren paradoksikal bronkaspaz

gelisebilir (bkz. B6lim 4.4).

Uzun sure 0Ozellikle yiksek dozda

kullanildiginda sistemik etkiler

inhalasyon yoluyla herhangi

goralebilir.

bir

Bu etkilerin gbnie olasilg oral

kortikosteroid

kortikosteroidlere oranla daha azdir. §dbilecek sistemik etkiler; Cushing’s sendromu,
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Cushing benzeri belirtiler, adrenal yetmezlik, cocuklar ve adolesanlarda biyumei,gerili
kemik mineral ygunlugunda azalma, katarakt ve glokomdur. Enfeksiyonlangi kartmg
hassasiyet ve stres kallarina adapte olmakta azalma da meydana gelelttikiler
muhtemelen doza, uygulama siresine, birlikte kullanilan veya daha ©nceki steroid
maruziyetine ve bireysel hassasiyetglihr.

Betap-agonistlerle tedavi, insulin, serbestgyasitleri, gliserol ve keton cisimlerinin kan

duzeyinin yukselmesine neden olabilir.

4.9. Doz agmi ve tedavisi

Formoterolin doz asi durumunda tremor, kasrisi ve palpitasyon gibeta-agonistlere
bagli tipik etkiler gorilebilir. izole vakalarda bildirilen belirtiler; $ikardi, hiperglisemi,
hipokalemi, QTc-araginda uzama, aritmi, bulanti ve kusmadir. Destekleygcsemptomatik
tedavi uygulanabilir. Akut bromgal obstriksiyonu olan hastaya 3 saat icinde verfién
mikrogramlik bir doz guvenilirlik konusunda sorun yaratmgmi

Cok yuksek dozlarda olsa bile, akut budesonid domanin klinik agidan sorun oltigrmasi
beklenmez. Uzun slUre cok yiksek dozlarda kullanilirsa, hiperkortisizm, ve adrenal
baskilanmasi gibi sistemik glukokortikosteroid etkileri ortaya ¢ikabilir.

Formoterol doz amina bgh olarak ROLASTYM COMBE tedavisinin kesilmesi gerekirse,
inhdasyon yoluyla kullanilan uygun bir kortikosteroid tedavisinin uygulanmasi

dusindlmelidir.

5. FARMAKOLOJI K OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Adrenerjikler ve obstriktif solunum yolu hastaliklarinda kullanilan
diger ilaclar

ATC kodu: RO3AKO7

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler:

ROLASTYM COMBI, formoterol ve budesonid icerir ve her ikisinin d&i enekanizmalari
farklidir ve astim alevlenmelerinin azalabilmesi igin aditif etki g0Osterirler. Budesonid ve
formoterolin spesifik 6zellikleri bu kombinasyonun, hem idame hem de semptom giderici
tedavide kullanilmasini gemaktadir.

Budesonid:

Budesonid inhale edildinde, solunum vyollarinda doza gmli antienflamatuvar etki

gbderen, semptomlarda ve astim alevlenmelerinde azalmaglaysa  bir
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glukokortikosteroiddirinhde edilen budesonid, sistemik kortikosteroidleteegdaha az ciddi
advers etkilere sahiptir. Glukokortikosteroidlerin bu antienflamatuvar etkisinden sorumlu olan
esas mekanizma bilinmemektedir.

Formoterol:

Formoterol, geri doniigmli solunum yolu tikanikh olan hastalarda inhale edigthde, brons
duzkasinda hizl ve uzun etkili geae sglayan, selektif bir betaadrenerjik uyaricidir.

Brons gengletici etkisi doza bgamli olarak 1-3 dakika iginde hizla gar ve tek bir dozdan

soni| etkisi en az 12 saat slrer.

FORMOTEROL/BUDESOI® KOMB/NASYONU:

Astim:

Formoterol/Budesonid kombinasyonunun idame tedavisinde klinik etkinlik

Yetiskinlerde vyapilan klinik c¢aimalar, formoterolin budesonide eklenmesinin astim
semptomlarini ve ak@er fonksiyonlarini daha ¢ok duzegitii ve alevlenmeleri azalgini
gogermektedir. 2 ayri 12 haftalik cginada, Formoterol/Budesonid kombinasyonunun
akdger fonksiyonlari Uzerine etkisinin serbest kombinasyibawayni, tek bana kullanilan
budesonidden fazla oldug gorulmugir. Ihtiyac olduginda tim tedavi kollarinda kisa etkili
bir beta—agonist kullanilmgtir. Anti-astmatik etkinin zamanla azattha dair hicbir bilgi
yoktur.

Pediyatrik hastalarda yapilan 12 haftalik bir gahda, 6-11 ya arasindaki 85 cocuk
budesonid-formoterol’in idame dozu ile (80/4.5 mikrogram/inhalasyon kombinasyonu ile
gunde iki kez, 2 inhalasyon) ve gerekli hallerde kisa etkili bir Jbsganist ile tedavi
edilmislerdir. Akciger fonksiyonunda dizelme gorulmis ve tedavi, budesonid

INHALER'in karsilik gelen dozu ile kiyaslanginda, iyi tolere edilmtir.

ROLASTYM COMBnin idame ve semptom giderici tedavisinde klinikrdik

6 veya 12 ay suren 5 adet cift-kor etkinlik ve guvenliksgadisinda (4447 hasta ROLASTYM
COMBI idame ve semptom giderici tedavi icin rastgele sggiir.) toplam 12076 astim
hastas! yer alngtir. inhale glukokortikosteroidlerin kullaniimasingmaen calgmalara alinan

hastalarin semptomatik olmasi gerektmi

5 adet caymadaki batln karlastirma gruplarinda, Formoterol/Budesonid kombinasyonunun
idame ve semptom giderici tedavirngiddetli alevlenmelerde hem istatiksel hem de klinik

acidan anlamli  azalmalar @gadigi gosterilmgti.  Bu  calsmalardan ikisinde
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Formoterol/Budesonid kombinasyonunun idame ve semptom giderici tedavi, yiksek idame
dozunda Formoterol/Budesonid kombinasyonunun ile birlikte semptom giderici olarak
terbutalin (calisma 735), benzer idame dozda Formoterol/Budesonid kombinasyonunun ile
birlikte semptom giderici olarak terbutalin ya da formoteroliin kullaniimasisigali734)
(Tablo 1) kargastinimistir. Calsma 735 de akger fonksiyonu, semptom kontroli ve
sanptom giderici tedavi kullanimi tim tedavi guplarinda benzerdirs@ali734’ de, her iki

tedavi ile karglastinldiginda, semptomlar ve semptom giderici tedavi azaljlrakciger
fonksyonu dizelmgtir. 5 calsmanin kombine analizinde, Formoterol/Budesonid
kombinasyonunun idame ve semptom giderici tedavi uygulanan hastalara, tedavi gunlerinin %
57’'sinde herhangi bir semptom giderici tedavi uygulanrgamiTolerans gefimine dair
herhangi bir bulgu elde edilmestir.

Tablo 1 Klinik ¢calismalarda ciddi alevienmeler

Calisma no. | Tedavi gruplarn N Ciddi alevlenmeler

Sire Vakalar Vakalar/hasta-
sene

Calisma 735 | Formoterol/Budesonid 1103 |125 0.23

6 ay kombinasyonunun 160/4.5 mcg

bd+ inhtiyag halinde

Formoterol/Budesonid 1099 |173 0.32
kombinasyonunun 320/9 mcg bd+
0.4 mg terbutalin (ihtiya¢ halinde)

Salmeterol/flutikazon 2x25/1251119 | 208 0.38
mcg

bd + 0.4 mg terbutalin (ihtiya
halinde)

O
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Calisma Formoterol/Budesonid 1107 [ 194 0.19

734 kombinasyonu 160/4.5 mcg
12 ay bd+ihtiyac halinde
Formoterol/Budesonid 1137 [ 296 0.29

kombinasyonu 160/4.5 mag
bd+formoterol 4.5 mcg (ihtiya
halinde)

v

1138 | 337 0.37
Formoterol/Budesonid
kombinasyonu 160/4.5 mcg bd+4
mg terbutalin ihtiya¢ halinde

@ Hastaneye yatirilma/acil tedavi veya oral steroidler ile tedavi

® Alevlenme sikiginda azalma her iki kgitastirma icin istatiksel (P dgeri < 0.01) olarak
Onamlidir.

Akut astim semptomlarindan 6tirt medikal dikkat gerektiren hastalar ile yapgean ikii
¢cdismada Formoterol/Budesonid kombinasyonunun, bronkdkitksyonda, salbutamol ve

formoterola benzer hizda ve etkinlikte rahatlam@asaistir.

KO AH:

KOAH'lI hastalar Ulzerinde yapilan 2 ayrn 12 aylk galada, Formoterol/Budesonid
kombinasyonunun akger fonksiyonu ve alevlenme sigli(uygulanan oral steroid ve/veya
anibiyotik kdri velveya hospitalizasyon sayisi ile belirlenir) Uzerine etkisi
deserlendirilmistir. Calismalara alinan hastalarin ortalama RE)éserleri normal degrlerin
%36’'s1dir. Bir yildaki ortalama alevlenme sayisinda (yukarida belgtigibi), formoterol ile

tek baina tedavi ya da plaseboya gore Formoterol/Budeskomnabinasyonunun ile belirgin

bir azalma sglanmstir (ortalama siklik Formoterol/Budesonid kombinasyonugwrbunda

1.4, plasebo/formoterol grubunda 1.8-1.9). Her bir hastada 12 ay boyunca oral kortikosteroid
kullanilan gin sayisi Formoterol/Budesonid kombinasyonunun kullanan grupta biraz daha
azdir (Formoterol/Budesonid kombinasyonunun kullanan grupta 7-8 gun/hasta/yil, plasebo ve
formoterol kullanan hastalarda sirasiyla 11-12 gun/hastalyil ve 9-12 gin/hasta/yil)giBEV
akciger fonksiyonu parametrelerindeki  ggkliklerde Formoterol/Budesonid

kombinasyonunun, formoterol ile tek paa tedaviye gore daha Ustlrgiidir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

ROLASTYM COMBI ve bilssimindeki budesonid ve formoteroli teksir@a iceren ilaglarin,
budesonid ve formoterolin sistemik yararlanimlari acisindan bkdeger oldugl

gOgerilmistir.  Buna r&men bilgimindeki maddeleri tek Bama iceren ilaclarla
kiyaslandginda, ROLASTYM COMB ile kortizol baskilanmasinda hafif bir arti
gorulmustar. Bu farkin Klinikteki guvenilirlik Gzerine bir kisi yoktur.

Budesonid ve formoteroliin farmakokinetik etkifaine iliskin bir kanit yoktur.

Budesonid ve formoterolii tek bma iceren preparatlarin veya ROLASTYM COIWin
uygulanmasindan sonra her bir maddenin farmakokinetik parametrelgriagtarlabilir.
Budesonid, kombinasyogeklinde uygulandiinda, &ri altindaki alani (AUC) biraz yuksek,
emlimi daha hizli ve doruk plazma konsantrasyonu biraz daha yiksektir. Formoterol tek
basina ya da kombinasyageklinde kullanildginda, doruk plazma konsantrasyonlari birbirine
yakindir. inhalasyonla alinan budesonid hizla emilir ve dorideimpla konsantrasyonuna 30
dakika icinde ulagir. Yapilan calgmalardaINHALER aracilgiyla inhale edilen budesonidin
akdgerlere ulgan miktari, hastaya wan dozun %32-44’u kadardir. Uygulanan dozun

sistemik yararlanimi, hastaya géé dozun yaklak %49’u kadardir.

Inhale edilen formoterol hizla emilir ve 10 dakikanae doruk plazma konsantrasyonuna
ulasir. Yapilan ¢akmalarda,INHALER aracilglyla inhale edilen formoteroliin akeirlere
ulasan miktari, hastaya wan dozun %28-49'udur. Sistemik yararlanim, hastaygaaol
doaun yaklgik %61’i kadardir.

Dagilim:
Formoterol yaklagk %50, budesonid %90 oraninda plazma proteinlerirgaba. Da&ilim
hacmi, formoterol icin yaklgk 4 L/kg, budesonid icin ise yalgli&k 3 L/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Formoterol konjugasyon reaksiyonlari ile metabolize olur (aktif O-demetilasyon ve
deformetilasyon metabolitleri olug, ancak bunlar inaktif konjugatlar olarak goruldr).
Budesonid karagerden ilk gegii sirasinda (yaklak %90) ilk gecs metabolizmasina

ugrayarak glukokortikosteroid aktivitesi dil metabolitlerine doniy. En 6nemli
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metabolitleri olan @-hidroksibudesonid ve l1&-hidroksiprednizolonun glukokortikosteroid
aktivitesi budesonidin aktivitesinin %1'inden azdir.

Budesonid ve formoterol arasinda herhangi bir metabolik gitkilg/a da yer dgstirme
reaksiyonlari oldguna iliskin bulgu yoktur.

Eliminasyon:

Formoterol dozunun buylik bir kismi kargeide metabolize olarak bobrekler argeylia
atilir. Inhalasyondan sonra hastayasataformoterol dozunun %8-13'liik miktari metabolize
edimeden idrarla atilir. Formoteroliin sistemik klerensi yuksektir (gdkla.4 L/dak.) ve
plazma yarilanma siresi ortalama 17 saattir.

Budesonid, CYP3A4 enziminin katalize @ttireaksiyonlar ile metabolize olarak atilir.
Budesonid metabolitleri, aynen ya da konjuge edilerek bobrekler angtaliatilir. idrarda
desismemis halde budesonid miktari ihmal edilebilir dizeydedidudesonidin sistemik
klerensi yuksektir (yakkk 1.2 L/dak.) ve intravendz yoldan uygulapidda plazma
eliminasyon yarilanma suresi ortalama 4 saattir.

Budesonid ve formoteroliin, cocuklarda ve boébrek vyet@iezlblan hastalardaki
farmakokinetgi konusunda bilgi yoktur. Karager yetmezlgi olanlarda budesonid ve

formoterolin sistemik yararlanimi artabilir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Budesonid ve formoterol tek fgaa ya da ikisinin kombinasyonu ile hayvanlarda hapi

toksisite caymalarinda gortlen etkiler abartilgrfarmakolojik etkilerdir.

Ureme ile ilgili hayvan cagmalarinda budesonid gibi kortikosteroidlerin malfosyanlara
(yarik damak, iskelet malformasyonlari) sebep oldggsteriimgse de bu etkilerin 6nerilen
dodarla tedavi edilen insanlar icin gecerli olmadgorilmugir. Hayvanlarda, formoterol ile
yapilan dUreme cajmalarinda, sistemik yararlanimin yiksek @duerkek sicanlarda
fertilitede azalma ve sistemik yararlanimin Klinikteki kullanimdan 6nemli 6lcide yuksek
oldugu durumlarda, implantasyon kayiplari ile birlikte pwdal ygam siresinde ve gam
kilosunda azalma gb6zlengtir. Ancak bu hayvan deneylerinin sonuclari insaigar gecerli

desildir.
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6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

6.2. Gecimsizlikler

6.3 Raf omri

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakiinda ve her zaman blister icinde muhafaza edilnrelRlisterler
ancak kullanimdan hemen 6nce agiimaldir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

ROLASTYM COMBI 12/200 mcginhalasyonicin Toz iceren Kapsil Uriiniimiiz Alu/OPA-
Alu-PVC blisterlerde ambalajlanmaktadir. Her bir blister 6 kapsul icermektedir, ve her bir
karton kutu 10 blister (60 kapsiil) icermektedir. ROLASTYM COMBhaler kapsul ve

inhdasyon aleti kullanma talimati ile birlikte karton kutu icerisine yeilgmi stir.
6.6. Beseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler:

Kullanilmams olan Urlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklariomtrolli Yonetmeki” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontroli Yonetmgline uygun olarak imha edilmelidir.
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