Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/55/rolastym-combi-6-200-mcg-inhalasyon-icin-toz-ice

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/RO3AK07
KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ROLASTYM COMBI 6/200 MCGINHALASYON ICIN TOZ iICEREN KAPSUL

2. KALITATIF ve KANTITAT iF BIiLESIM

Etkin madde:
Formoterol fumarat. ... 6 mikrogram (mcg)
Budesond .~~~ 200.0 mikrogram (mcg)

Hastaya ulgan 160 mikrogram budesonid, 200 mikrogram olc¢uldadee hastaya ujan 4.5

mikrogram formoterol fumarat, 6 mikrogram olculizddkasilik gelir.

Yardimci madde:
Laktoz monohidrat 19.79 mg

Yardimci maddeler icin Bolim 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhaler kapsiil

Beyaz veya beyazimsi toz icergifaf kapsuller

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Astim:

ROLASTYM COMBI, astim semptomlarinin diizeltimesi ve kontrolngtalinmasi amaciyla
kullanilir. Astim hastaginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaeeitirv

Kronik Obstruktif Akci ger Hastaligi (KOAH):

Formoterol, budesonid ile birlikte dizenli kullashginda orta ve @ar KOAH olgularinda,

semptomlari ve atak siglni azaltmaktadir.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi:

Astim:

ROLASTYM COMBI'nin icindeki maddelerin dozu her hasta igin fadkii ve hastafin

siddetine gore belirlenmelidir. Bu durum, sadeceatége kombinasyon ile Bandginda
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desil, idame doz ayarlanirken de g6zoninde tutulmalidasta, kombinasyon preparatinin
icindeki dozlarin dunda bir doz kombinasyonuna gereksinim duyarsa mniydpzda beta
agonist ve/veya kortikosteroidi tekgnaa iceren preparatlar verilmelidir.

Doz, semptomlarin effektif kontrolintn idame eldigi en digik desere titre edilmelidir.
Hastalar hekimleri tarafindan, en uygun ROLASTYMI@BI dozunu kullanmalari agisindan
duizenli olarak dgerlendirilmelidirler. Onerilen en giik doz ile kontrol altina alinginda, bir

sonraki adim tek gana inhale steroid tedavisinin denenmesini icenebil

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 hizéitki eden bronkodilator alinir.

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

amach alinir.

A. ROLASTYM COMB i idame tedavisi

Hastalara, kurtarici olarak yanlarinda ayrica ozt ketki eden bronkodilatér bulundurmalari

onerilmelidir.

Onerilen dozlar:

Erigkinler (18 ya ve uzeri):Gunde iki kez 1-2 inhalasyon. Bazi hastalar icimde toplam
iki kez 4 inhalasyon dozunyrmamak Uzere daha yuksek doz kullaniimasi gerekebili
Adolesanlar (12-17 ya: Gunde iki kez 1-2 inhalasyon.

Genel uygulamada gunde iki kez kullanim ile sempaonkontrol altina alingsinda,
semptomlarin kontrolinun sudrdurdlebilmesi icin Inektarafindan hastanin uzun etkili
bronkodilatore ihtiyaci oldgu distunullyor ise, doz titre edilerek gléan etkili en digik doz,
guinde tek doz ROLASTYM COMBBolarak kullanilabilir.

Ayrica bir hizh etki eden bronkodilator kullaninmnartmasi, altta yatan bir kotgiee
oldugunu gostermektedir ve astim tedavisinin yeniderdgizyecirilmesi gerekmektedir.

12 ygindan kiuguk cocuklard&ullanimi 6nerilmez, ¢unki 6-11 yarasindaki ¢ocuklarda
kullanim icin daha diilk doz mevcuttur.

B. ROLASTYM COMB I idame ve semptom giderici tedavi:

ROLASTYM COMBI diizenli idame tedavi olarak ve ihtiya¢ halinde ptmlari gidermek

amagli alinir. Hastalara, kurtarici olarak ROLASTY®OMBI'yi her zaman yanlarinda

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

* Yetersiz astim kontroll ve sik sik semptom giddggdavi ihtiyaci

* Tibbi midahale gerektiren gegmiyonelik astim alevienmeleri

Gerekli durumlarda ¢ok sayida ve sik ROLASTYM COMBan hastalarda, doza gvali
advers etkiler agisindan yakin takibe ihtiya¢ wardi

Onerilen dozlar:

Eriskinler (18 ya ve uzeri):Onerilen idame doz giinde 2 inhalasyondur. Doz, sabaakam
birer inhalasyon veya sabah 2 ya daaak 2 inhalasyon olarak alinabilir. Bazi hastalan i¢
gunde iki kez 2 inhalasyonluk idame doz uygun dlabiHastalar, ihtiya¢ halinde
semptomlarin gideriimesine yonelik, ilave olaraknbalasyon almalidirlar. Birka¢ dakika
sonra semptomlar devam ederse ilave bir inhalasyggulanmalidir. Bir defada 6
inhalasyondan fazla uygulanmamalhdir.

Normalsartlarda ihtiya¢ duyulan toplam gunlik doz 8 insgtandan fazla dgldir. Bununla
birlikte sinirli bir stre icin toplam gunlik doz l8halasyona kadar c¢ikabiliGlinde 8
inhalasyondan fazla kullanan hastalara mutlaka medial yardim almalari énerilmelidir.

Bu hastalar tekrar degerlendiriimeli ve idame tedavileri tekrar gbzden geirilmelidir.

18 yagin altindaki adolesanlar ve cocuklaGocuklar ve adolesanlar icin ROLASTYM
COMBI'nin idame ve semptom giderici tedaeklinde kullanimi énerilmemektedir.

KOAH:

Onerilen dozlar:

Yetikinler: Guinde iki kez 2 inhalasyon uygulanir.

Uygulamasekli:

INHALER inspirator akim ile cajmaktadir veINHALER'in agiz parcas! aracgiyla derin
nefes alindiinda ila¢c solunum yollarina .

Not: Hastayi aagidaki konularda bilgilendirmek dnemlidir:

- Her inhaler ile birlikte kutunun icinde yer alatasta kullanim talimatindENHALER’in
kullanimi ile ilgili kisimlar dikkatle okunmalidir.

- Akcigerlere yeterli dozun ugabilmesi icin hasta]NHALER'in agiz parcasi aracgiyla
gucla ve derin nefes almalidir.

- Hasta, inhalatorginda iken asla nefes vermemelidir.

- Hasta, @1z ve b@az bolgesinde pamukcguk ghaa riskini azaltmak icin her idame dozdan

sonra gzini suyla calkalamalidir. &zda ve bgazda pamukcuk obursa ihtiya¢ duyulan her
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inhalasyondan sonra hastazani su ile calkalamaldir.
Bir dozdaki ilag miktari cok az olgundan hasta inhalasyondan sorgaiada herhangi bir tat
hissetmeyebilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezIigi:

Karaciger ya da bobrek yetmegiiolan hastalarda ROLASTYM COMBkullanimi ile ilgili
veri yoktur. Ancak budesonid ve fomoterol ilk gesirasinda hepatik metabolizma ile elimine
edildiklerinden, gir karacger sirozu olanlarda maruziyet artabilir.

Geriyatrik populasyon:

Yaslilarda 6zel doz gereksinimleri yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
Budesonid, formoterol ya da inhale edilen laktod&ésiik miktarlarda sut proteinleri icerir)

karsi asirt duyarhligi (alerji) olanlarda kullaniimamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili betaorgt kullanan pediatrik ve adolesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina &ntan, hem inhale kortikosteroid hem de
uzun etkili beta agonist iceren bir kombinasyorpgrati kullaniimasi onerilir.

ROLASTYM COMBI astim hastaginin balangic tedavisi icin 6nerilmez.

Hasta tedaviyi etkisiz buldunda ya da ROLASTYM COMBnin 6nerilen en yiiksek
dozundan daha fazla inhalasyon gefgktle doktoruna baurmalidir (bkz. Bolim 4.2).
Astim ve KOAH'In ani ve giderek koti§mesi hayati tehdit eden bir durumdur, hasta acil
olarak doktor kontroline alinmahdir. Bu durumdartikmsteroid tedavisinin artiriimasi
ornesin oral yoldan bir kortikosteroid verilmesi ya dar enfeksiyon varsa antibiyotik

verilmesi uygundur.

Hastalara kurtarici inhaler olarak ROLASTYM COINB (ROLASTYM COMBI idame ve
semptom giderici tedavi kullanan hastalar igin) avdygka hizli etki eden bronkodilatator
ilaglarini (sadece idame tedavide ROLASTYM COMRillanan tim hastalar) her zaman

yanlarinda bulundurmalargitlenmelidir.

Hastalar, semptomlar olmasa bile ROLASTYM CORih idame dozunu doktorun énegdi

sekilde almalari konusunda bilgilendirilmelidir.

Tedavi kesilec@@ zaman dozun giderek azaltilmasi Onerilmektedireddvi, birden
kesilmemelidir. Astim semptomlari kontrol altinanaliktan sonra, ROLASTYM COMB
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dozunun yava@ yava azaltiimasi dglintlebilir. Tedavi dozu azaltiirken hastanin diizen
olarak kontrol edilmesi 6nemlidir. ROLASTYM COMBIin etkili en disuk dozu

kullaniimalidir.

Ilag balandiktan sonra ilk ¢ ay hastalar yakindan taklpneelidir. ROLASTYM COMBI
ile tedavi sirasinda, astimlasKili advers etkiler ve alevlenmeler gorulebilir. $tadan
ROLASTYM COMBI ile tedaviye devam etmesi, fakat ROLASTYM COMEg
baslandiktan sonra astim semptomlari kontrol altinaashazsa veya kotiliese tibbi destek

almasi istenmelidir.

Inhalasyon yoluyla uygulanan ggir tedavilerde oldgu gibi, ilag alindiktan sonra hiriltili
soluk alip vermekte ani bir agtile birlikte paradoksikal bronkospazm gorulebiliBu
durumda ROLASTYM COMB ile tedavi kesilmelidir; tedavi tekrar gerlendirilmeli ve

gerekirse bgka bir tedaviye gecilmelidir.

Uzun sire o0Ozellikle yuksek dozda inhalasyon vyoluyterhangi bir kortikosteroid
kullanildiginda sistemik etkiler gorulebilir. Bu etkilerin dgidme olasilg oral
kortikosteroidlere oranla daha azdir. @lhilecek sistemik etkiler; Cushing’s sendromu,
Cushing benzeri 6zellikler, adrenal yetmezlik, kemmineral y@unlugunda azalma, katarakt,
glokom ve daha nadir olarak sgi psikolojik veya psikomotor hiperaktivite, uyku
bozukluklar, anksiyete, depresyon veya agresyamps&yan davragsal etkiler (6zellikle
cocuklarda) ile cocuklar ve adolesanlarda buytnmii gielir.

Uzun sire inhalasyon yoluyla kortikosteroid alarcugdarin biyumeleri doktor tarafindan
izlenmelidir. Blyume yawdarsa, inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteiniddozunun
distrulmesi hedeflenerek tedavi yenidengeldendiriimelidir. Bluylime yetersigdi riski,
kortikosteroid tedavisinin gtadigi fayda ile kiyaslanmalidir. Ayrica hastanin, peatfik

solunum hastaliklari uzmanina yonlendirilmesjidiulmelidir.

Uzun sireli calmalara ait sinirli veriler, inhalasyon yoluyla sierkullanan cocuklarin ve
adolesanlarin  buyidk @anlugunun sonunda yekin boy hedeflerine ukigini
gostermektedir. Ancak, Bangicta, buyimede az ve gecici olarak bir gerilgyaklasik 1

cm) gordimigtar. Bu durum genellikle tedavinin ilk bir yili igde gorular.

Kemik yogunlugu Uzerine potansiyel etkiler, 0Ozellikle uzun sire gksek dozda
kortikosteroid kullanan ve birlikte osteoporoz risk faktorleri ta siyan hastalarda g6z

ondnde tutulmalidir.

Inhalasyon yoluyla kullanilan budesonid ile yapilemin sireli camalar ¢ocuklarda guinlik

ortalama 40Qug (6lculi doz) veya yefkinlerde gunlik 80Qug (6lculi doz) dozun kemik
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mineral ygunlugu Uzerinde belirgin bir etkisinin olmagni gostermiti. ROLASTYM
COMBI'nin daha yiiksek dozlari ile gériilen etkileringklin bilgi yoktur.

Daha onceki sistemik steroid tedavisi nedeniyleeadr yetmezfinin belirtileri varsa, boyle
hastalar ROLASTYM COMBtedavisine alinirken dikkatli olunmalidir.

Inhalasyonla alinan budesonid tedavisinin yara@al steroide duyulan gereksinimi en aza
indirmesidir, ancak oral steroid tedavisinden ialsgbn tedavisine gecen hastalar uzun zaman
adrenal yetmezlik riski ile kar kariya olabilirler. Gecmite acil olarak yiksek doz
kortikosteroid tedavisi gormipblan ya da uzun sire yiuksek dozda inhalasyon jgktgroid
kullanmsg hastalar da risk altinda olabilir. YUksek dozlamdaale kortikosteroidler ile uzun
sureli, Ozellikle Onerilenden daha yuksek dozlagaavi, klinik agidan onemli adrenal
baskilanmaya neden olabilir. Bu nedenfgr eenfeksiyonlar gibi stres durumlarinda veya
elektif operasyon uygulanan doénemlerde ilave si#tenkortikosteroid tedavisi
disunulmelidir. Steroid dozlarinda hizli azalma, aladrenal krizleri tetikleyebilir. Akut
adrenal kriz sirasinda gorulebilecek belirti y@retler kismen belirsiz olabilir, ancak anoreksi,
abdominal gri, kilo kaybi, yorgunluk, baagrisi, bulanti, kusma, bilin¢g seviyesinde azalma,

ndbet, hipotansyon ve hipoglisemiyi kapsayabilir.

Oral tedaviden ROLASTYM COMBye gegilirken, alerjik veya artiritik belirtiler
gorunamande rinit, egzema ve kas eklegnsa gibi genel olarak daha gik bir sistemik
steroid etki gorilecektir. Bu durumlar icin 6zeldé®i balatiimalidir. Nadir olarak,
yorgunluk, ba agrisi, bulantt ve kusma almasi halinde, genel vyetersiz bir
glukokortikosteroid etkidegliphelenmek gerekir. Béyle durumlarda oral glukokosteroid

dozlarinin gegici olarak arttiriimasi bazen gedkli

Hastalara, @1z ve b@az bolgesinde pamukcuk ghaa riskini azaltmasi i¢in idame dozun her
inhalasyonundan sonrggialarini suyla calkalamalarigatlenmelidir. Pamukcuk olmasi

durumunda, ihtiya¢ duyulan inhalasyonun ardindanlarini su ile ¢calkalamalidirlar.

ROLASTYM COMBI ile itrakonazol ve ritonavir veya gkr gicli CYP3A4 inhibitorleri
birlikte kullanilmamaldir (bkz. B6lim 4.5). Bununimkiin olmadii durumlarda, etkilgen

ilaclarin uygulanmalari arasindaki sire mimkin gldikadar uzun olmalidir. Guclu
CYP3A4 inhibitorlerini kullanan hastalarda, ROLASMY COMBI idame ve semptom

giderici tedavi 6nerilmemektedir.

ROLASTYM COMBI, tirotoksikoz, feokromasitoma, diabetes mellittsgavi edilmeny

hipokalemi, hipertrofik obstriktif kardiyomiyopatidiyopatik subvalvular aort stenozu,
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siddetli hipertansiyon, anevrizma veya iskemik kafstalgl, tasiaritmi ya da kalp yetmedi
gibi agir kardiyovaskuler hastg olanlarda dikkatli kullaniimahdir.

QTc-aralgi uzams hastalarda ROLASTYM COMB kullanirken dikkatli olunmalidir.

Formoterol QTc-ara#nin uzamasina neden olabilir.

Aktif ya da pasif akgler tiberkilozu, solunum yollarinda fungal ve viealfeksiyonu olan
hastalarda, inhalasyonla kullanilan kortikostereiel gerek olup olmagh ve dozu yeniden
deserlendirilmelidir.

Yuksek dozda betsagonist tedavisi, ciddi hipokalemi ile sonuclatiabBeta-agonistlerin
hipokalemiye neden olan veya ksantin turevlerirastéer ve dilretikler gibi hipokalemik
etkiyi artiran dger ilaclarla birlikte kullaniimasi, betagonistlerin olasi hipokalemik etkisini
artirabilir.  Hipokalemi yan etki olasginin arttgl; desisken sikhkta hizli  etkili
bronkodilatatorlerin kullanilgn stabil olmayan astim, hipoksi nedeniyle hipokaleiskinin
artabilecgi akut a&ir astim ve bu riskin artabilegiediger durumlarda 6zel dikkat gosterilmesi
Onerilmektedir. Bu tir durumlarda serum potasyumzegierinin dikkatle izlenmesi

onerilmektedir.

Batin betaagonistlerde oldgu gibi, diyabetik hastalarda kan glukoz dizeylesha sik
izlenmelidir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da onemlid® veya akut olarak kotiye giden
astimgikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerlea@ge bglanmamalidir.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontrélisgslayan en kisa stre boyunca
kullaniimali ve astim kontrollne gl&diginda &er mimkunse kullanimlari durdurulmalidir.
Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedaviglenesi sglanmalidir.

Uzun etkili beta agonist preparatlaringgsbhalarak nadiren, ciddi ve bazen 6limcul olabilen
astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebi

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

kisiler bu tibbi Grand kullanmamalhdir.

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

yetersizdir.

Sayfa7/17



4.5 Diger tibbi trnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkil@mler:

Budesonidin metabolik gesimi, CYP P4503A4 ile metabolize olan maddeler tadédn (Orn.
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazklgritromisin, telitromisin ve HIV
proteaz inhibitorleri (ritonavir)) engellenmektedagundan bu ilaclarla birlikte kullanimindan
kaciniimahdir. Bunun mumkin olmagl durumlarda inhibitér ile budesonidin kullanimi
arasindaki zaman arglimimkuin oldgunca uzun olmalidir. CYP P450 3A4’Un bu guglu
inhibitérlerinin birlikte kullaniimasi budesonidiplazma dizeylerini yikseltebilir. Guclu
CYP3A4 inhibitorlerini kullanan hastalarda, ROLASMY COMBI idame ve semptom
giderici tedavi 6nerilmemektedir.

Farmakodinamik etkilemler:

Beta-adrenerjik blokor ilaglar, formoteroliin etkisizayiflatabilir ya da tamamen inhibe
edebilirler. Bu nedenle zorunlu olmadik¢ca, ROLASTYBOMBI, beta-adrenerjik blokor
ilaclarla (g6z damlalari dahil) birlikte kullanilmrealidir.

Kinidin, disopiramid, prokainamid, fenotiyazinleantihistaminikler (terfenadin), monoamino
oksidaz inhibitorleri ve trisiklik antidepresaniarlbirlikte kullanildginda QTc-arafi
uzayabilir ve ventrikuler aritmi riski artar.

Ayrica L-dopa, L-tiroksin, oksitosin ve alkol, besempatomimetiklere kgar kardiyak
toleransi azaltabilir.

Monoamino oksidaz inhibitorleri ve furazolidon veokarbazin gibi benzer 6zellikteki
ilaclarla birlikte kullanildginda hipertansif reaksiyonlar artabilir.

Halojenli hidrokarbon yapisindaki anestezik ilalgdoirlikte kullanildginda aritmi riski artar.
Diger beta-adrenerjik ilaglarla birlikte kullanifsinda aditif etki goralebilir.

Dijital glikozitleri ile tedavi edilen hastalardagwokalemi, aritmiye gilimi artirabilir.

Budesonid ve formoteroliin astim tedavisinde kulédami diger ilaclarla etkilgimi

gOzlenmenmtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Gebelikte, ROLASTYM COMB tedavisine veya formoterol ve budesonidin birlikte
kullaniimasina yonelik herhangi bir klinik veri maut desildir. Siganlardaki bir embriyo-fetal
gelisim calsmasinin verileri kombinasyondan kaynaklanan herhbmgartms etkiyi isaret

etmemitir.
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Formoterolin hamile kadinlarda kullanimina yonejéterli veri mevcut daldir. Hayvan
calismalarinda, ¢ok yuksek sistemik dozlarin kullagidireme cakmalarinda formoterol
advers etkilere neden olgtur (bkz. Bolim 5.3).

Yaklasik 2000 gebeden elde edilen veriler, inhale budesgorkullaniimasi ile ilgkili olarak
teratojenik riskin artmagini géstermektedir. Hayvan ¢ahalarinda glukokortikosteroidlerin
malformasyonlara neden olglu gosterilmgtir (bkz. B6lim 5.3). Bu durum, Onerilen dozlarin
verildigi insanlarda ayni dgdir.

Hayvan cakmalarinda, glukokortikoidlerin dmmdan o6nce sr1 miktarda alinmasinin
intrauterin ge§mede gecikme, yakin kardiyovaskiler hastalik ve glukokortikoid rps#&
yogunlugunda, teratojenik doz arginin altinda go6rilen norotransmitter dongusu ve

etkilerinde kalici dgisikliklere yonelik bir iliski saptanmgtir.

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

distik dozu kullaniimahdir.

Laktasyon donemi

Budesonid anne sutiine gecer. Ancak tedavi dozrkoadlanildginda bebge zararh etkisi
olmasi beklenmez. Formoteroliin insanlarda annensigiecip gecmegli bilinmemektedir.
Siganlarda, az miktarda formoteroliin anne sutunetiggebelirlenmitir. ROLASTYM
COMBI, emziren annelere, ancak anneygla@an faydanin, cocukta gorilebilecek riskten

daha fazla olmasi halinde verilebilir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler
ROLASTYM COMBI'nin ara¢ ve makine kullanmaya herhangi bir etkisktur ya da ihmal
edilebilir dizeydedir.

4.81stenmeyen etkiler

ROLASTYM COMBI, hem budesonid hem de formoterol icgidilen bu maddelerin
herbirine ait, ayni tipte ve ayni siklikta advetkiler gorulebilir. Bu iki maddenin birlikte
kullanilmasina bgl olarak advers etkilerde bir artgézlenmemitir. En yaygin yan etkiler;
beta-agonistlerle tedavide gortlen tremor ve palpitasypbi yan etkilerdir. Bu etkiler
hafiftir ve tedavinin birkag gunu icinde kaybolurldBudesonidin KOAH'da kullanilga 3
yillik bir klinik calismada deride morarma %210 ve pndmoni % 6 sikliklgilgoken plasebo
grubunda bu oranlar sirasiyla %4 ve %3 olarak saptair (sirasiyla p<0.001 ve p<0.01).
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Budesonid ya da formoterole 3ia asagidaki yan etkiler organ sinifi ve sigh gore
siralanmgtir. Siklik tanimlamasi: ¢ok yaygir»1/10), yaygin ¥1/100 ila <1/10), yaygin
olmayan £1/1.000 ila <1/100), seyrek-1/10.000 ila <1/1.000), ¢cok seyrek (<1/10.000) ve

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin extiliyor).

Enfeksiyonlar ve Yaygin Orofarinksde Candida enfeksiyonlar

enfestasyonlar

Bagisiklik sistemi Seyrek Ani veya gecikmgiasir duyarhlik
hastaliklar reaksiyonlari, 6rn. ekzantem, trtiker,
kasinti, dermatit, aniyoddem ve

anaflaktik reaksiyon

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

yogunlugunda azalma, katarakt ve

glokom
Metabolizma ve beslenme | Seyrek Hipokalemi
hastaliklari Cok seyrek Hiperglisemi
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin olmayan Ajitasyon, huzursuzluk, sinirlilikyku
bozukluklar
Cok seyrek Depresyon, davraibozukluklari

(esas olarak ¢cocuklarda)

Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Ba agrisi, tremor
Yaygin olmayan Sersemlik
Cok seyrek Tat alma bozukluklari
Kardiyak hastaliklar Yaygin Palpitasyonlar

Yaygin olmayan Takardi

Seyrek Kardiyak aritmiler 6rn. atriyal
fibrilasyon, supraventrikiler g&ardi,
ekstrasistoller

Cok seyrek Angina pectoris, QTc agahin
uzamasil
Vaskuler hastaliklar Cok seyrek Kan basincindagilgenlik
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Solunum, g@us Yaygin B@gazda hafif bir iritasyon, 6ksirme,
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, Yaygin olmayan Adale kramplari

bag doku ve kemik

hastaliklar

Diger inhalasyon tedavilerinde olglu gibi bazi vakalarda nadiren paradoksikal bronkasp
gelisebilir (bkz. B6lUm 4.4).

Uzun sure 0Ozellikle yiksek dozda inhalasyon yoluyta@rhangi bir kortikosteroid
kullanildiginda sistemik etkiler gorulebilir. Bu etkilerin dgibme olasilg oral
kortikosteroidlere oranla daha azdir. @lhilecek sistemik etkiler; Cushing’s sendromu,
Cushing benzeri belirtiler, adrenal yetmezlik, ddeu ve adolesanlarda buyime geiili
kemik mineral ygunlugunda azalma, katarakt ve glokomdur. Enfeksiyonlagi artmg
hassasiyet ve stres ddlarina adapte olmakta azalma da meydana geleltikiler
muhtemelen doza, uygulama siresine, birlikte kuban veya daha onceki steroid
maruziyetine ve bireysel hassasiyetglihr.

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

diuzeyinin ytkselmesine neden olabilir.

4.9 Doz ga1mi ve tedavisi

Formoterolin doz ami durumunda tremor, kasrisi ve palpitasyon gibpeta-agonistlere
bagl tipik etkiler gorulebilir. izole vakalarda bildirilen belirtiler; $ikardi, hiperglisemi,
hipokalemi, QTc-araginda uzama, aritmi, bulanti ve kusmadir. Destekley¢ semptomatik
tedavi uygulanabilir. Akut bramyal obstriksiyonu olan hastaya 3 saat icinde &eri0
mikrogramlik bir doz guvenilirlik konusunda soruargtmamytir.

Cok yuksek dozlarda olsa bile, akut budesonid daniain klinik agidan sorun ojturmasi
beklenmez. Uzun sire c¢ok vyiksek dozlarda kullaa)irhiperkortisizm, ve adrenal
baskilanmasi gibi sistemik glukokortikosteroid Egkiortaya ¢ikabilir.

Formoterol doz @mina bgl olarak ROLASTYM COMBE tedavisinin kesilmesi gerekirse,
inhalasyon yoluyla kullanilan uygun bir kortikogigt tedavisinin  uygulanmasi

distndlmelidir.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Adrenerjikler ve obstrilgdlunum yolu hastaliklarinda kullanilan
ilaclar

ATC kodu: RO3AK07

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler:

ROLASTYM COMBI, formoterol ve budesonid icerir ve her ikisinin elixi mekanizmalari
farklidir ve astim alevlenmelerinin azalabilmesini@ditif etki gosterirler. Budesonid ve
formoterolin spesifik 6zellikleri bu kombinasyonumem idame hem de semptom giderici
tedavide kullanilmasini gemaktadir.

Budesonid:

Budesonid inhale edilginde, solunum vyollarinda doza gl antienflamatuvar etki
gOsteren, semptomlarda ve astim alevlenmelerindealmaz sglayan  bir
glukokortikosteroiddirinhale edilen budesonid, sistemik kortikosteroidtgiee daha az ciddi
advers etkilere sahiptir. Glukokortikosteroidlebn antienflamatuvar etkisinden sorumlu olan
esas mekanizma bilinmemektedir.

Formoterol:

diuz kasinda hizl ve uzun etkili ge@me sglayan, selektif bir betaadrenerjik uyaricidir.

Brons gengletici etkisi doza baaml olarak 1-3 dakika icinde hizla gar ve tek bir dozdan

sonra etkisi en az 12 saat sirer.

FORMOTEROL/BUDESOI® KOMB/NASYONU:

Astim:

Formoterol/Budesonid kombinasyonunun idame tedadesklinik etkinlik

Yetiskinlerde vyapilan klinik c¢ajmalar, formoterolin budesonide eklenmesinin astim
semptomlarini ve akger fonksiyonlarini daha cok dizegitii ve alevlenmeleri azalgini
gostermektedir. 2 ayri 12 haftalik gahada, Formoterol/Budesonid kombinasyonunun
akciger fonksiyonlari tzerine etkisinin serbest kombyaes ile ayni, tek bana kullanilan
budesonidden fazla olgu gorulmigtir. Ihtiyac old@gunda tim tedavi kollarinda kisa etkili
bir beta—agonist kullanilngtir. Anti-astmatik etkinin zamanla azaitha 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 mguam/inhalasyon kombinasyonu ile

gunde iki kez, 2 inhalasyon) ve gerekli hallerdsakietkili bir betgagonist ile tedavi
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edilmislerdir. Akciger fonksiyonunda dizelme gorulgtir ve tedavi, budesonid

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

ROLASTYM COMBnin idame ve semptom giderici tedavisinde klirthirdik

6 veya 12 ay suren 5 adet ¢ift-kor etkinlik ve gillecalismasinda (4447 hasta ROLASTYM
COMBI idame ve semptom giderici tedavi icin rastgeleilsegtir.) toplam 12076 astim
hastas! yer alngtir. Inhale glukokortikosteroidlerin kullaniimasingmaen calgmalara alinan

hastalarin semptomatik olmasi geregimi

5 adet cahmadaki butln karlastirma gruplarinda, Formoterol/Budesonid kombinasyam
idame ve semptom giderici tedavingiddetli alevlenmelerde hem istatiksel hem de klinik
acidan anlamli  azalmalar g@adigr gosterilmgti.  Bu  calsmalardan  ikisinde
Formoterol/Budesonid kombinasyonunun idame ve semmjiderici tedavi, yuksek idame
dozunda Formoterol/Budesonid kombinasyonunun ildikie semptom giderici olarak
terbutalin (calisma 735), benzer idame dozda FaroBudesonid kombinasyonunun ile
birlikte semptom giderici olarak terbutalin ya darrhoteroliin kullanilmasi (¢cama 734)
(Tablo 1) kagilastinimistir. Calsma 735’ de akger fonksiyonu, semptom kontroli ve
semptom giderici tedavi kullanimi tim tedavi gupida benzerdir. Calma 734’ de, her iki
tedavi ile kagilastinldiginda, semptomlar ve semptom giderici tedavi analfjl akciger
fonksiyonu duzelngtir. 5 calgmanin  kombine analizinde, Formoterol/Budesonid
kombinasyonunun idame ve semptom giderici tedagulanan hastalara, tedavi gtnlerinin %
57’'sinde herhangi bir semptom giderici tedavi ugguhamgtir. Tolerans ge§imine dair
herhangi bir bulgu elde edilmegtir.

Tablo 1 Klinik ¢alismalarda ciddi alevilenmeler

Calisma no. | Tedavi gruplari N Ciddi alevlenmeler

Sure Vakalar Vakalar/hasta-sene
Calisma 735 | Formoterol/Budesonid 1103 | 125 0.23

6 ay kombinasyonunun160/4.5 mcg bd+

ihtiya¢ halinde

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

Salmeterol/flutikazon 2x25/125 mecg | 1119 | 208 0.38
bd + 0.4 mg terbutalin (ihtiya¢ halind

(U
~—
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Calisma Formoterol/Budesonid 1107 | 194 0.19

734 kombinasyonu 160/4.5 mcg
12 ay bd+ihtiya¢ halinde
Formoterol/Budesonid kombinasyond137 | 296 0.29

160/4.5 mcg bd+formoterol 4.5 m¢g
(ihtiyac halinde)

Formoterol/Budesonid kombinasyond138 | 337 0.37
160/4.5 mcg bd+0.4 mg terbutalin
ihtiyac halinde

@ Hastaneye yatiriima/acil tedavi veya oral stemide tedavi

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

Akut astim semptomlarindan 6turi medikal dikkateggren hastalar ile yapilan gr iki
calismada Formoterol/Budesonid kombinasyonunun, bronkstkéksiyonda, salbutamol ve

formoterola benzer hizda ve etkinlikte rahatlam@asaistir.

KOAH:

KOAH'li hastalar Gzerinde yapilan 2 ayri 12 aylilaligmada, Formoterol/Budesonid
kombinasyonunun akger fonksiyonu ve alevlenme sigli(uygulanan oral steroid ve/veya
antibiyotik  kirti  ve/veya hospitalizasyon sayisi iléelirlenir) Gzerine  etkisi
deserlendirilmistir. Calismalara alinan hastalarin ortalama RE\serleri normal dgerlerin
%36’sidIr. Bir yildaki ortalama alevienme sayisirfgakarida belirtildgi gibi), formoterol ile
tek bgina tedavi ya da plaseboya gore Formoterol/Buddskmmbinasyonunun ile belirgin
bir azalma sglanmstir (ortalama siklik Formoterol/Budesonid kombinasynun grubunda
1.4, plasebo/formoterol grubunda 1.8-1.9). Herhaistada 12 ay boyunca oral kortikosteroid
kullanilan gin sayisi Formoterol/Budesonid kombyoasinun kullanan grupta biraz daha
azdir (Formoterol/Budesonid kombinasyonunun kulagaupta 7-8 gun/hastal/yil, plasebo ve
formoterol kullanan hastalarda sirasiyla 11-12 késta/yil ve 9-12 gin/hastal/yil). FEYibi
akciger fonksiyonu parametrelerindeki  glgkliklerde Formoterol/Budesonid

kombinasyonunun, formoterol ile tekdnaa tedaviye gore daha Usturgiidir.
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

ROLASTYM COMBI ve bilssimindeki budesonid ve formoteroli teksi@a iceren ilaglarin,
budesonid ve formoterolin sistemik yararlanimlargisendan biyogdeger oldyu

gosterilmitir.  Buna r@&men bilgimindeki maddeleri tek Bama iceren ilaclarla
kiyaslandginda, ROLASTYM COMB ile kortizol baskilanmasinda hafif bir arti
gorulmistar. Bu farkin klinikteki gtvenilirlik Gzerine bietkisi yoktur.

Budesonid ve formoteroliin farmakokinetik etkitaine iliskin bir kanit yoktur.

Budesonid ve formoterolii tek paa iceren preparatlarin veya ROLASTYM COWtBn
uygulanmasindan sonra her bir maddenin farmakakingarametreleri karlastirilabilir.
Budesonid, kombinasyogeklinde uygulandiinda, &ri altindaki alani (AUC) biraz ytksek,
emilimi daha hizli ve doruk plazma konsantrasyommazbdaha yiksektir. Formoterol tek
basina ya da kombinasyageklinde kullanildginda, doruk plazma konsantrasyonlari birbirine
yakindir. inhalasyonla alinan budesonid hizla emilir ve dgsldegma konsantrasyonuna 30
dakika icinde ulgilir. Yapilan calgmalardaINHALER aracilgiyla inhale edilen budesonidin
akcigerlere ulgan miktarl, hastaya uan dozun %32-44’u kadardir. Uygulanan dozun

sistemik yararlanimi, hastaya gda dozun yakkak %49’u kadardir.

Inhale edilen formoterol hizla emilir ve 10 dakikgnde doruk plazma konsantrasyonuna
ulasir. Yapilan cagmalarda,INHALER aracilgiyla inhale edilen formoterolin akeirlere
ulasan miktari, hastaya wan dozun %28-49’'udur. Sistemik yararlanim, hastalgan
dozun yaklaik %61’i kadardir.

Dagilim:
Formoterol yaklaik %50, budesonid %90 oraninda plazma proteinlebaganir. Dailim
hacmi, formoterol icin yakkak 4 L/kg, budesonid icin ise yalli& 3 L/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Formoterol konjugasyon reaksiyonlari ile metabolipéur (aktif O-demetilasyon ve
deformetilasyon metabolitleri our, ancak bunlar inaktif konjugatlar olarak gorjltr
Budesonid karagerden ilk gegii sirasinda (yakkak %90) ilk geg¢s metabolizmasina
ugrayarak glukokortikosteroid aktivitesi glik metabolitlerine domgir. En 6nemli
metabolitleri olan @-hidroksibudesonid ve l1lé-hidroksiprednizolonun glukokortikosteroid

aktivitesi budesonidin aktivitesinin %1’inden azdir
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Budesonid ve formoterol arasinda herhangi bir nodilaletkilesim ya da yer dg@stirme
reaksiyonlari oldguna iliskin bulgu yoktur.

Eliminasyon:
Formoterol dozunun blyuk bir kismi kargeide metabolize olarak bobrekler argeylia

atilr. Inhalasyondan sonra hastayasataformoterol dozunun %8-13’liik miktari metabolize
edilmeden idrarla atilir. Formoterollin sistemikrilesi yiksektir (yakkak 1.4 L/dak.) ve
plazma yarilanma siresi ortalama 17 saattir.

Budesonid, CYP3A4 enziminin katalize gttireaksiyonlar ile metabolize olarak atilir.
Budesonid metabolitleri, aynen ya da konjuge eeldentbrekler aracghyla atilir. idrarda
desismemg halde budesonid miktari ihmal edilebilir dizeydedBudesonidin sistemik
klerensi yuksektir (yakkk 1.2 L/dak.) ve intraven6z yoldan uygulagidda plazma
eliminasyon yarilanma suresi ortalama 4 saattir.

Budesonid ve formoteroliin, cocuklarda ve bobrek mgzlisi olan hastalardaki
farmakokinetgi konusunda bilgi yoktur. Karager yetmezlgi olanlarda budesonid ve

formoterolin sistemik yararlanimi artabilir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Budesonid ve formoterol tek fiaa ya da ikisinin kombinasyonu ile hayvanlarda iksap

toksisite cakmalarinda gortlen etkiler abartilgfarmakolojik etkilerdir.

Ureme ile ilgili hayvan cagmalarinda budesonid gibi kortikosteroidlerin maifiasyonlara
(yarik damak, iskelet malformasyonlari) sebep gldgosteriimgse de bu etkilerin 6nerilen
dozlarla tedavi edilen insanlar icin gecerli olm@adyorilmtir. Hayvanlarda, formoterol ile
yapilan Ureme calmalarinda, sistemik yararlanimin yiksek @duerkek sicanlarda
fertilitede azalma ve sistemik yararlanimin kliekt kullanimdan oénemli dlcliide yuksek
oldugu durumlarda, implantasyon kayiplari ile birliktegnatal ygam siresinde ve gam
kilosunda azalma gozlengtir. Ancak bu hayvan deneylerinin sonuclari insamnten gecerli

desildir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

6.2 Gecimsizlikler
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6.3 Raf omri

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altinda oda sicakinda ve her zaman blister icinde muhafaza edilrimeBlisterler
ancak kullanimdan hemen 6nce agilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

ROLASTYM COMBI 6/200 mcginhalasyonicin Toz iceren Kapsiil triinimiiz Alu/OPA-
Alu-PVC blisterlerde ambalajlanmaktadir. Her birstdr 6 kapsul icermektedir, ve her bir
karton kutu 10 blister (60 kapsul) icermektedir. IRSTYM COMBI, inhaler kapsul ve

inhalasyon aleti kullanma talimati ile birlikte kan kutu icerisine yerkirilmi stir.

6.6 Baeri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.
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