KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ROLASTYM 12/400 mcg Inhalasyon I¢in Toz Iceren Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

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

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat........................ 24.58 mg

3. FARMASOTIiK FORM
Inhalasyon i¢cin Toz iceren Kapsiil
ROLASTYM 12/400 mcg Inhalasyon I¢in Toz Iceren Kapsiil beyaz renkli toz igerir.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar:
Astim: ROLASTYM, astim semptomlarinin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi1 amaciyla

kullanilir. Astim hastalifinin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaren kullanilir.

Amfizem ve kronik bronsit: Formoterol, amfizem ve kronik bronsit hastalarinda egzersiz
kapasitesini artirmakta ve semptomatik diizelme saglamaktadir. Formoterol, budesonid ile
birlikte diizenli kullanildiginda orta ve agir amfizem ve kronik bronsit olgularinda atak
sikligin1 ve semptomlar1 azaltmaktadir.

Budesonid, amfizem ve kronik bronsit hastalarinda monoterapi olarak kullanilmamalidir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi:

Astim:

ROLASTYM astim hastaliginin baslangi¢ tedavisi i¢in onerilmez. ROLASTYM 'in i¢indeki
maddelerin dozu her hasta i¢in farklidir ve hastaligin siddetine gore belirlenmelidir. Bu
durum, sadece tedaviye kombinasyon ile baslandiginda degil, idame dozu ayarlanirken de
gbzoniinde tutulmalidir. Hasta, kombinasyon preparatinin i¢indeki dozlarin disinda bir doz
kombinasyonuna gereksinim duyarsa uygun dozda beta, agonist ve/veya kortikosteroidi tek
basina iceren preparatlar regete edilmelidir. ROLASTYM 'in bu formu sadece idame
tedavisinde kullanilir. Semptom giderici tedavi olarak verilemez.

Onerilen dozlar:

Eriskinler (18 yas ve iizeri) : Giinde iki kez 1 inhalasyon. Bazi hastalar i¢in, giinde toplam iki
kez 2 inhalasyon dozunu asmamak iizere daha yiiksek doz kullanilmas1 gerekebilir.
Adolesanlar (12-17 yas) : Giinde iki kez 1 inhalasyon

Hasta diizenli olarak hekim tarafindan kontrol edilerek tedavi, etkili en diisik ROLASTYM
dozu ile siirdiiriilmelidir. Doz titre edilerek semptomlarin denetiminin siirdiiriilebildigi etkili
en diisiik doza ulasilmalidir. Onerilen en diisiik doz ile semptomatik kontrol elde edildikten
sonra inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidlerle tek basina tedavi denenebilir.

Genel uygulamada giinde iki kez kullanim ile semptomlar kontrol altina alindiginda,
semptomlarin kontroliiniin siirdiiriilebilmesi icin hekim tarafindan hastanin uzun etkili
bronkodilatatore ihtiyaci oldugu diisiiniiliiyor ise, doz titre edilerek ulasilan etkili en diisiik
doz, giinde tek doz ROLASTYM olarak kullanilabilir.

Cocuklar (6 yas ve iizeri): 6-11 yas arasindaki ¢ocuklarda kullanim icin daha diisiik bir
formoterol/budesonid kombinasyon dozu mevcuttur.

ROLASTYM sadece ROLASTYM idame tedavide kullanilmalidir. ROLASTYM "idame ve
semptomlart giderici tedavi" icin daha diisiik dozlar mevcuttur.

Amfizem ve Kronik Bronsit:

Onerilen dozlar:

Eriskinler: Giinde iki kez 1 inhalasyon uygulanir.
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Uygulama sekli:

ROLASTYM; ag1z yoluyla inhalasyon seklinde kullanilir ve inhalasyondan sonra agiz su ile
durulanmalidir.

Inhalasyon cihaz1 yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz
pargasi aracilifiyla derin ve gii¢lii nefes alinmasi 6nemlidir.

Inhalasyon cihazinin kullanimi doktor veya eczaci tarafindan hastaya gosterilmelidir.
Kapsiillerin kesinlikle agiz i¢ine alinarak yutulmamasi ve kesinlikle inhaler igine
yerlestirildikten sonra soluk alma yoluyla kullanilmasi gerektigi konusunda hasta
bilgilendirilmelidir.

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

Kapsiiller blister ambalajdan ancak kullanim 6ncesi ¢ikarilmalidir.

Asagida verilen kurallar dikkatle izleyiniz.

1. Kapagi cekerek cikarin.

2. Cihazm alt kismin1 sikica tutarken agiz parcasini ok yoniinde cevirerek acin.
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3. Kapsiilii, ambalajindan kullanmadan hemen once ¢ikarin. Cihazin tabanindaki kapsiil

seklindeki hazneye bir kapsiilii yerlestirin.

4. Agi1z parcasimi kapali konuma getirmek i¢in cevirin.

5. Cihaz1 dik tutun (ag1z pargasi yukarida olacak sekilde) ve kenardaki c¢ikintilara es zamanlh
olarak SADECE BIR KEZ basin. Bu sekilde kapsiil delindikten sonra kenar cikintilarmi
birakin.

Liitfen dikkat: Bu islemi yaparken jelatin kapsiil parcalanabilir ve soluma sirasinda kiigiik
jelatin pargalarinin agiz ve bogaza kacma olasiligi vardir. Jelatin parcalart zararsizdir ve
yutulduktan sonra hazmedilir. Kapsiiliin kullanitmdan hemen 6nce ambalajindan ¢ikarilmasi
ve kapsiilii patlatmak i¢in kenar ¢ikintilarna sadece bir kez basilmasi jelatin kapsiiliin

parcalanma riskini en aza indirir (bkz. 3. basamak).
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6. Nefesinizi kuvvetlice disar1 verin.

7. Agiz parcasin1 agziniza yerlestirin ve basinizi hafifce geriye egin. Agiz pargasi etrafinda
dudaklarimiz1 sikica kapatin ve olabildigince hizli ve derin bir nefes alin. Toz dagilirken
kapsiiliin bolmesinde donmesinden kaynaklanan bir “vizilti”” sesi duyacaksimiz. Bu sesi
duymadiysaniz kapsiil bolmesinde sikismis olabilir. Bu durumda cihazi a¢imiz ve kapsiili
bolmesinde oynatarak gevsetiniz. Kapsiili gevsetmek icin diigmelere birden fazla

BASMAYINIZ.

8. Vizilt1 sesini duyduktan sonra cihazi agzinizdan ¢ikarirken nefesinizi rahatsiz olmadan
olabildigince uzun siire i¢inizde tutun. Daha sonra normal sekilde nefes almaya devam edin.
Cihaz1 acarak kapsiiliin i¢inde toz kalip kalmadigini kontrol edin. Kapsiiliin i¢inde toz

kalmigsa, 6, 7 ve 8. basamaklar1 tekrarlayin.
9. Kullandiktan sonra bos kapsiilii atin ve agiz parcasini kapatin.
Cihazin Temizlenmesi

Toz kalintilarin1 temizlemek icin agiz pargasini ve kapsiil haznesini KURU ve temiz bir bezle

silin. Temiz yumusak bir firca da bu amacla kullanilabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu bulanan hastalarda hipotalamus-hipofiz-bobrekiistii
bezi aksinin fonksiyonlari diizenli araliklarla izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

ROLASTYM ’in, 5 yasmn altindaki cocuklarda idame astim tedavisindeki etkinlik ve
giivenilirligi tam olarak degerlendirilmemistir. 5 yasin altindaki ¢ocuklarda ROLASTYM
kullanilmast onerilmez. 6-11 yas arasindaki cocuklarda kullanimi i¢in daha diisiik bir
formoterol/budesonid kombinasyon dozu mevcuttur.

Geriyatrik popiilasyon:

ROLASTYM ile ilgili olarak etkinlik ve giivenilirlik acisindan gen¢ ve yaslilar arasinda
onemsenecek farkliliklar olmamakla beraber, baz1 yaglilarda daha giiclii bir duyarliligin sz

konusu olabilecegi unutulmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ROLASTYM, status asmatikus veya asttmin diger akut epizotlarinda; Formoterol fumarat,
budesonid ve/veya iirliniin icindeki yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir

duyarlilig olanlarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve nlemleri
- Uzun etkili beta agonist preparatlarina baglh olarak nadiren, ciddi ve bazen 6liimciil olabilen

astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.
- ROLASTYM, astim hastaliginin baslangi¢ tedavisi i¢in 6nerilmez.

- Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontroliinii saglayan en kisa siire boyunca
kullanilmali ve astim kontroliine ulasildiginda eger miimkiinse kullanimlar1 durdurulmalidir.

Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

- Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediatrik ve adolesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina almak i¢in, hem inhale kortikosteroid hem de

uzun etkili beta agonist iceren bir kombinasyon preparati kullanilmasi 6nerilir.

- Hastalar alevlenme dénemlerinde ise ya da onemli Olciide veya akut olarak kotiiye giden

astim sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baslanmamalidir.
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Inhale steroidin kombine edildigi ileri yas hastalarda pnomoni riski artabilmektedir.

Amfizem ve kronik bronsitte yiiksek doz kullaniminin avantaj sagladigina iliskin yeterli klinik
kanit yoktur.

Astimli hastalarda kutu icinde bulunan iki ayr ilag doktorun Onerisi dogrultusunda mutlaka
birlikte kullanilmalidir. Sadece bir ilacin kullanim1 tedavide eksiklik ve yetersizlik yaratabilir.
Status astmatikus veya astimin diger akut epizotlarinda uzun etkili beta 2 agonistler
kullanilmamalidir.

Uzun etkili beta 2 adrenerjik agonistler astimla iligkili 6liim riskini artirabilir. Bu nedenle
ROLASTYM, diisiik veya orta doz inhale kortikosteroid gibi antiinflamatuvar ilaglar ile
astimi yeterince kontrol altina alimamayan hastalarda, antiinflamatuvar tedaviye ek olarak
kullanilmalidur.

Akut veya kotiilesmig astim: ROLASTYM inhalasyon kapsiilii asttmin akut alevlenmelerinde
ve gittikce kotiilestigi durumlarda kullanilmamalidir. Daha 6nce etkili olan dozlara karsi
yetersiz cevap goriilmesi astimin kotiilestigini gOsterebilir ve yeniden degerlendirme
yapilmasi gerekir.

Eger uygulanan beta 2 agonist bronkodilator tedavi ile astim semptomlari yeterli derecede
kontrol edilemiyorsa tedaviye antiinflamatuvar bir ajanin eklenip eklenmeyecegi yeniden
gozden gecirilmelidir. Bu durumda formoterol dozunun artirilmasi 6nerilmez.

Paradoksal bronkospazm: Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, ROLASTYM
inhalasyonu sirasinda paradoksal bronkospazm goriilebilir. Bu durumda ROLASTYM
tedavisi derhal kesilmeli ve alternatif tedavi baglatilmalidir.

Es zamanl antiinflamatuvar tedavi: Astimli hastalarin tedavisinde ROLASTYM sadece,
diger astim kontrol edici ilag (6rnegin inhale kortikosteroidler veya sodyum kromoglikat gibi)
tedavileriyle yeterince kontrol edilemeyen ya da hastaliinin siddeti ROLASTYM de igeren
iki idame tedavinin baslatilmasim1 kesin olarak gerektiren hastalarda ek tedavi olarak
kullanilmalidur.

ROLASTYM recete edilen hastalar, aldiklar antiinflamatuvar tedavinin yeterliligi agisindan
degerlendirilmelidirler. Hastalara, ROLASTYM almaya bagladiktan sonra belirtilerde
diizelme oldugunda bile antiinflamatuvar tedaviye degisiklik yapmaksizin devam etmeleri
gerektigi ogiitlenmelidir.

Eszamanli kisa etkili bronkodilatorler: ROLASTYM inhalasyon tedavisine basladiginda,
diizenli olarak kisa etkili inhale beta 2 bronkodilatorler kullaniliyorsa bu ilaglarin alinmasi
kesilmelidir.

Bu ilaclar sadece akut astim semptomlarinin ortaya ¢ikmasi halinde kullanilabilir.
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Kardiyovaskiiler etkiler: Iskemik kalp hastaligi, kardiyak aritmiler, hipertansiyon, ozellikle
iiciincii derece atriyoventrikiiler blok, siddetli kardiyak dekompansasyon, idiyopatik
subvalviiler aortik stenoz, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, tirotoksikoz ve/veya QT
araliginda bilinen veya siiphe edilen uzama olan hastalarda ROLASTYM kullanimi sirasinda
ozellikle doz smirlar1 konusunda olmak iizere 6zel dikkat ve denetleme gerekir.

Metabolik etkiler: Beta 2 agonistlerin hiperglisemi yapici etkileri nedeniyle diyabetik
hastalarda ROLASTYM tedavisi baslatildiginda kan sekeri diizeyleri takip edilmelidir.
Hipokalemi: Beta 2 agonist ile tedavi sonucunda ciddi hipokalemi olabilir. Hipoksi ve birlikte
uygulanan tedavi bu etkiyi siddetlendirebileceginden, siddetli astimda &zel bir dikkat 6nerilir.
Boyle durumlarda serum potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir.

ROLASTYM yardimc1 madde olarak laktoz igerdiginden, galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
eksikligi veya glukoz-galaktaz malabsorpsiyonu gibi nadir kalitsal bozukluklar olan kisiler
bu tibbi iiriinii kullanmamalidir.

ROLASTYM, status astmatikus veya akut dispne tedavisinde endike degildir. Bu durumlarda
rutin spesifik tedavi uygulanmalidir.

Oral kortikosteroid kullanan hastalarin inhale kortikosteroid tedavisine gegisleri ve tedavinin
bundan sonraki yonetimi 6zel dikkat gerektirmektedir. Sistemik kortikosteroid tedavisinin
idame dozuna ilave olarak giinde iki doz uygulamasiyla yiiksek dozda inhale kortikosteroid
tedavisine baslanmadan 6nce hastalarin stabil bir durumda olmalar1 gerekmektedir.

Tedavisi degistirilen hastalardan, adrenokortikal fonksiyonlar1 zayiflamis olanlara strese
maruz kaldiklari donemlerde (cerrahi miidahale, enfeksiyon veya astim ataklarinin
kotillesmesi gibi) ek sistemik kortikosteroid vermek gerekebilir. Bu durum inhale
kortikosteroidler ile uzun siireli tedavi gérmiis hastalar i¢in de gecerlidir.

Uzun donemli sistemik kortikosteroid tedavisi nedeniyle oral steroidlere bagimli hale gelen
hastalarda adrenal fonksiyon yetmezliginin bulgular gozlenebilir. Bu durumun diizelmesi ve
hipotalamus-hipofiz-bobrekiistii bezi sisteminin yeniden c¢aligsmast icin belli bir siire
gerekebilir.

Bu siirede hastalarin hipotalamus-hipofiz- bobrekiistii bezi fonksiyonlar1 diizenli olarak
izlenmelidir.

Oral tedaviden inhale kortikosteroid tedavisine gec¢is doneminde, sistemik kortikosteroidlerin
baskiladigi rinit, konjunktivit ve egzama gibi alerjik hastaliklarin semptomlart yeniden ortaya
cikabilir. Bu durumlarda spesifik tedaviler eszamanli olarak uygulanmalidir.

Uzun siireli ve yiiksek doz inhale kortikosteroid tedavisi sirasinda bobrekiistii bezlerinin

baskilanmasi, cocuklarda ve ergenlerde biiyiime geriligi, kemik mineral yogunlugunda
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azalma, katarakt ve glokom gibi sistemik etkiler ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle inhale
kortikosteroid dozunun, etkin astim kontrolii sagladigi en diisiikk dozda idame ettirilmesi
Onemlidir.

Inhale kortikosteroidlerin maksimum dozda uygulanmasina ragmen astim semptomlari
yeterince kontrol edilemiyorsa hastalara kisa siireli sistemik kortikosteroid baglamak
gerekebilir. Bu durumda sistemik kortikosteroid tedavisi inhale kortikosteroid tedavisi ile
birlikte siirdiiriilmelidir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi inhale ROLASTYM kullanimi sirasinda da
paradoksik bronkospazm olusabilir. Bu durumda ROLASTYM uygulamasi derhal kesilmeli
ve eger gerekiyorsa bronkodilator tedaviye baglanmalidir.

Inhale kortikosteroidler ile uzun siireli tedavi goren cocuklarin boylarinin diizenli olarak
izlenmesi Onerilmektedir. Biiylimenin yavasladiginin gozlenmesi durumunda inhale
kortikosteroid dozu etkin astim kontroliiniin saglandig1 en diisiik doza diisiiriilmelidir.

Inhale ROLASTYM tedavisi sirasinda agiz veya farenkste lokalize kandida enfeksiyonlar
meydana gelebilir. Bunu 6nlemek amaciyla hastalar her inhale kortikosteroid uygulamasindan
sonra agizlarini ¢calkalamali veya dislerini fircalamalidirlar.

Aktif ve latent akciger tiiberkiilozu olan hastalarda inhale kortikosteroid tedavisine
baslanmadan Once yeterli bakim ve kontrol saglanmis olmali, ROLASTYM dikkatli
kullanilmalidir.

Tedavi edilmeyen fungal, bakteriyel ve/veya sistemik viral enfeksiyonlari olan hastalarda
ROLASTYM dikkatli kullanilmalidir. Kortikosteroid tedavisi kizamik veya su ¢icegi gibi
viral hastaliklardan ciddi veya 6liimciil enfeksiyon gelisme riskini artirabilir.

Dermatolojik enfeksiyonlarin varliginda lokal kortikosteroid tedavisi durdurulmali ve uygun
antifungal veya antibakteriyel ajan kullanilmalidir.

Topikal kortikosteroidler daha biiyiilk miktarlarda absorbe edilebileceginden, c¢ocuklar

sistemik toksisiteye daha duyarlidirlar.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ROLASTYM kullanim1 sirasinda es zamanli olarak; kinidin, disopiramid, prokainamid,
fenotiyazinler, antihistaminikler, monoamin oksidaz inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlar
gibi ilaglar veya QT araligim uzattigi bilinen herhangi bir ila¢ kullaniliyorsa dikkatli
olunmalidir. Bu ilaglar, adrenerjik ilaglarin kardiyovaskiiler sistem tiizerindeki etkilerini

artirabilir. QT araligin1 uzattig1 bilinen ilaglarla birlikte kullanim1 ventikiiler aritmi eslik etme
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riskini artirir. Diger sempatomimetik maddelerin birlikte verilmesi, ROLASTYM ’in
istenmeyen etkilerini giiclendirebilir.

Ksantin tiirevleri, steroidler veya diliretikler ile birlikte tedavi, beta 2 agonistlerin muhtemel
hipokalemik etkisini kuvvetlendirebilir. Hipokalemi, kalp glikozidleri ile tedavi edilen
hastalarda kardiyak aritmilere duyarlig1 artirabilir.

Beta adrenerjik blokerler ROLASTYM ’in etkisini zayiflatabilirler veya antagonize
edebilirler. Bu yiizden formoterol, zorunlu olmadikca, beta adrenerjik blokerler (g6z damlalar
dahil) ile birlikte verilmemelidir.

ROLASTYM monoamin oksidaz inhibitorleri ile etkilesebildiginden, bunlar1 kullanmakta
olan veya tedavinin kesilmesinden 14 giinden daha az siire ge¢mis hastalara verilmemelidir.
Es zamanl1 olarak trisiklik antidepresan kullanan hastalarda aritmi riski artabilir.
ROLASTYM ’in metabolik doniisiimii, CYP3A4 enzimi araciligiyla metabolize edilen diger
maddeler (itrakonazol, ketokonazol ritonavir, nelfinavir, siklosporin, etinilestradiol ve
troleandomisin gibi) tarafindan engellenir. S6z konusu CYP3A4 inhibitérii maddeler ile
eszamanli uygulanmasi ROLASTYM ’in plazma diizeylerini artirabilir. Bu durum kisa
donemli (1-2 hafta) tedaviler i¢in dnemli degildir ancak uzun dénemli tedavilerde gbz Sniinde
bulundurulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara 6zgii etkilesim ¢alismast yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona 6zgii etkilesim calismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

ROLASTYM ’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda formoterole bagli teratojenik etki gozlenmemistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ROLASTYM gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii

ROLASTYM ’in dogum kontrolii iizerine etkisi oldugunu gosteren klinik ¢alisma
bulunmamaktadir.

ROLASTYM ’in eszamanli kullaniminin, oral yolla alinan dogum kontrol ilaglart ile

etkilesime girdigini gosteren klinik calisma bulunmamaktadir.
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Formoterol yararlart risklerine gore kabul edilir olmadik¢a gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Gebelerde kullaniminin giivenilirligi kanitlanmamistir. Daha giivenli bir alternatif varsa,
gebelik siiresince ROLASTYM kullanimindan ka¢imilmalidir.

Diger beta 2 adrenerjik uyaricilar gibi ROLASTYM, uterus diiz kasi iizerine gevsetici etkisi
nedeniyle doguma engel olabilir. Bu nedenle dogumda fayda ve risk oram dikkatli sekilde
degerlendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Formoteroliin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. ROLASTYM kullanan anneler
emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

ROLASTYM ’in tireme yetenegini etkiledigini gosteren klinik calisma bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
ROLASTYM kullanimi sirasinda bag donmesi veya buna benzer yan etkiler gelisen hastalara
ara¢ veya makine kullanmamalari 6nerilmelidir.

ROLASTYM, ara¢ ve makine kullanma beceresini etkilememektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik calismalarda formoterol veya budesonid ile tedavi edilen hastalarda asagidaki
istenmeyen etkilerin goriildiigii gosterilmistir. Listelenen advers ila¢ reaksiyonlar sirasiyla;
Cok yaygin (>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), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Cok yaygin: Orofaringeal kandidiyazis

Bagisiklik sistemi hastaliklar::

Seyrek: Anafilaktik sok, dokiintii, kontakt dermatit, iirtiker, anjiyoodem ve bronkospazm
dahil olmak iizere erken ve gec asir1 duyarhilik reaksiyonlari.

Cok seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar (hipotansiyon, iirtiker, anjiyonorotik ddem, kasinti
ve egzantem dahil)

Endokrin hastahklari:

Cok seyrek: Hipokortisizm, hiperkortisizm, adrenal baskilanma
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Psikiyatrik hastahklari:

Yaygin olmayan: Ajitasyon, anksiyete, sinirlilik ve uykusuzluk
Seyrek: Depresyon, agresif reaksiyonlar, huzursuzluk, anksiyete,
degisiklikleri ve motor aktivitede artis.

Sinir sistemi hastaliklar::

Yaygin: Bag agrisi, tremor

Yaygin olmayan: Bag donmesi

Cok seyrek: Tat alma duyusu bozukluklar

Goz hastahklar:

Cok seyrek: Katarakt, glokom

Kardiyak hastaliklari:

Yaygin: Palpitasyonlar

Yaygin olmayan: Tagikardi

Cok seyrek: Periferik 6dem

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bronkospazm, bogaz irritasyonu, oksiiriik
Seyrek: Paradoksal bronkospazm

Gastrointestinal hastahklari:

Seyrek: Yutma gii¢liigii

Cok seyrek: Bulanti

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

Cok seyrek: Biiyiime geriligi, kemik dansitesinde azalma
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari:

Yaygin: Bogazda lokal irritasyon ve bogaz agrisi, ses kisikligi

psikoz, davranis
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4.9. Doz asitm ve tedavisi

Formoterol:

Formoteroliin asir1 dozuna bagli olarak genel beta 2 adrenerjik uyaricilarin tipik etkilerinin
goriilmesi beklenir. Bunlar; bulanti, kusma, bas agrisi, tremor, uykusuzluk, palpitasyonlar,
tasikardi, ventrikiiler aritmiler, metabolik asidoz, hipokalemi ve hiperglisemidir.

Bu durumda ROLASTYM kullanim1 derhal kesilmeli, destekleyici ve semptomatik tedavi
uygulanmalidir. Ciddi vakalar hastanede tedavi edilmelidir. Kardiyoselektif beta blokerler
kullanilmas: diisiiniilebilir, fakat beta 2 adrenerjik bloker kullanimi bronkospazma neden
olabileceginden ¢ok dikkatli olmalidir. Hastalarin serum potasyum diizeyleri monitorize
edilmelidir.

Budesonid:

Inhalasyon yoluyla cok yiiksek dozlarda budesonid alinsa bile genelde klinik bir sorun
yaratmasi beklenmez. Kronik olarak asir1 dozlarda kullanildiginda hiperkortisizm ve adrenal
supresyon gibi sistemik glukokortikosteroid kullaniminin yan etkileri goriilebilir. Bu nedenle

ROLASTYM tavsiye edilen dozlarda kullanilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik Grubu: Obstriiktif akciger hastaliklarinda kullanilan ilaglar

ATC Kodu: RO3AKO07

Formoterol:

Formoterol gii¢lii ve secici bir beta 2 adrenerjik uyaricidir. Hastalarda bronkodilator etki
gosterir.

Inhalasyondan sonra etkisi hizla ortaya cikar (1-3 dakika icinde) ve inhalasyondan 12 saat
sonra hala belirgin etki gosterir. Terapotik dozlarda kardiyovaskiiler etkileri hafiftir ve
nadiren ortaya ¢ikar.

Formoteroliin insanlarda inhale edilen alerjenler, fiziksel aktivite, soguk hava, histamin ve
metakolinle olugsan bronkospazmin profilaksisinde etkili oldugu gosterilmistir. Formoterol
pasif bir sekilde duyarlilagmis insan akcigerinde histamin ve 16kotrien salinimini inhibe eder.
Giinde iki kez 12 mcg veya giinde iki kez 24 mcg dozlarda formoterol kullaniminin, hizh
etkiyle bronkodilatasyon sagladigi, etkisinin en az 12 saat siirdiigli ve yasam kalitesini

artirdig1 gosterilmistir.
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Budesonid:

Budesonid, yapisal olarak 16 alfa-hidroksi prednizolona benzeyen ve halojen igermeyen,
giiclii antiinflamatuvar etkisi olan bir glukokortikosteroiddir. Ilag 22R ve 22S epimerlerinin
1/1 oraninda karismasindan olusmustur. 22R epimeri, 22S epimerinden 2-3 kat daha potenttir
ve farkli bir farmakokinetik profile sahiptir.

Budesonid topikal olarak uygulandiginda solunum yolu mukozas1 iizerinde antiinflamatuvar
etki gosterir.

Kortikosteroidlerin astimli olgulardaki inflamasyon siireci iizerine etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Budesonidin, alerjik ve alerjik olmayan solunum yolu
inflamasyonlarinda rol oynayan ¢esitli hiicre tipleri (eozinofiller, makrofajlar, mast hiicreleri,
notrofiller ve lenfositler gibi) ile cesitli mediyatorler (sitokinler, l6kotrienler, histamin ve
eikozanoidler gibi) iizerinde degisik derecelerde baskilayici etki olusturdugu gosterilmistir.
Kortikosteroidlerin bu etkileri astim siirecindeki terapétik etkinliklerine katki saglamaktadir.
Glukokortikosteroid reseptor afinitelerine gore, budesonidin intrinsik etki giicii
prednizolondan yaklagik 15 kat fazladir.

Kortikosteroidler hasarli alana hiicre gogiinii ve bolgede olusan vazodilatasyonu inhibe
ederler.

Bu etki damar digmna serum g¢ikisini, 6demi ve rahatsizlik hissini azaltir. Immiinosiipresif
ozellikler ani ve ge¢ asirt duyarlilik reaksiyonlarim azaltir.

Astiml1 hastalarda inhalasyon yoluyla ve oral yoldan kullanilan budesonidin karsilastirildig
bir klinik caligmada, plaseboya gore inhalasyon yoluyla kullanilan budesonidin istatistiksel
acidan anlamli bir sekilde etkili oldugu; oral yoldan kullanilan budesonid ile plasebo arasinda
ise anlamli bir farkin olmadig1 goriillmiistiir. Alisilmis dozlarda inhalasyon yoluyla kullanilan
budesonidin etkisi, solunum yollari {izerindeki dogrudan etkisi ile agiklanabilir.

Budesonid inhalasyonunu takiben astim kontroliindeki iyilesme, tedavi basladiktan sonraki 24
saat icinde kendini gosterir. Tedavi baslangicindan 2 giin sonra akciger fonksiyonlarinda
iyilesme gozlenirken maksimum etki birkag haftalik siirekli tedavi sonrasinda ortaya ¢ikar.
Yapilan provokasyon caligmalarinda budesonid, antianafilaktik ve antiinflamatuvar etki
gostermis, hem erken hem de gec alerjik reaksiyonlarda bronsiyal obstriiksiyonu azaltmistir.
Budesonidin, duyarl hastalarin dogrudan ve dolayli provokasyona verdikleri solunum yolu
reaktivitesini de azalttig1 gosterilmistir. Inhalasyon yoluyla uygulanan budesonid tedavisi,
egzersizle ortaya ¢ikan astimin 6nlenmesinde de etkili olmustur.

Inhalasyon yoluyla onerilen dozlarda kullanilan budesonid, ACTH testlerine gore, adrenal

fonksiyonlarrm 10 mg prednizolondan belirgin olarak daha az etkiler. Ug¢ ay boyunca
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eriskinlere giinde 1600 mcg, ¢ocuklara 800 mcg dozlarinda uygulanan budesonid, plazma
kortizol diizeylerinde ve ACTH stimulasyonuna alinan yanitta klinik agidan Onemli bir
degisiklige neden olmamistir. 52 haftaya varan uzun siireli takiplerde, hipotalamus-hipofiz-
adrenal bez aksinda baskilanma olmadig1 dogrulanmustir.

Basimgh ol¢iilii dozlu inhalasyon cihazlariyla giinde 600 mcg’a varan budesonid dozlarinda 2-
6 yil boyunca tedavi edilen cocuklarin biiyiimelerinin, steroid olmayan ilaglarla tedavi

edilenlerden farkli olmadigi goriilmiistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

ROLASTYM 12/400 mcg inhalasyon I¢in Toz iceren Kapsiil; 12 mcg formoterol fumarat
dihidrat ve 400 mcg mikronize budesonid igerir.

Formoterol fumarat giiclii ve secici bir beta 2 adrenerjik uyaricidir. Formoterol fumaratin
terapdtik doz aralig giinde iki kez alinan 12-24 mcg’dir.

Formoteroliin plazma farmakokinetigi saglikli goniillillerde onerilen doz araligindan daha
yiiksek dozlar ve hastalarda terapotik dozlar inhale edildikten sonra derlenmistir. Idrarda
saptanan ve sistemik maruziyetin dolayli bir goOstergesi olarak kullanilan formoterol
diizeyleriyle, plazmadaki ila¢ farmakokinetigi verileri arasinda korelasyon vardir. Idrar ve
plazma eliminasyon yar1 dmiirleri birbirine yakindir.

Budesonid, insanlarda belirgin topikal etki gostermekle birlikte onemli bir sistemik etkisi
olmayan bir kortikosteroitdir.

Budesonidin etkinligi, ana etkin madde olan ve iki epimerin (22R ve 22S) karisimi olarak
sunulan budesonid ile iliskilidir. Glukokortikoid reseptor afinitesi ¢calismalarinda, 22R formu
22S epimerinden iki kat daha etkin bulunmustur. Budesonidin bu iki formu birbirine
doniigebilen 6zellikte degildir. Terminal yar1 6miir her iki epimer i¢in de aynidir.

Formoterol:

Uygulanan formoterolin % 90’1mnin yutuldugu ve gastrointestinal kanaldan emildigi
diisiiniilmektedir. Bu da oral bir formulasyonun farmakokinetik 6zelliklerinin inhalasyon tozu
icinde gecerli oldugu anlamina gelir.

300 mcg’a kadar varan dozlarda oral yoldan uygulanan formoterol fumarat gastrointestinal
kanaldan hizla emilir. Alimindan 0,5-1 saat sonra de§ismemis ilag maksimum plazma
konsantrasyonuna ulasir. Oral yoldan 80 mcg verildiginde bunun % 65’1 ya da daha fazlasi

absorbe edilir.
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Formoteroliin farmakokinetiginin incelenen doz araliginda (20-300 mcg) lineer oldugu
goriilmiistiir. 40 ila 160 mcg/giin dozun tekrarlayan uygulamasi belirgin bir ila¢ birikimine
neden olmamustir.

Terapotik dozun inhalasyon yoluyla uygulanmasindan sonra, genel analitik metotlarla
incelendiginde plazmada formoterol tespit edilmemistir. Rutin idrar atilimi analizlerinde
formoteroliin hizla atildig1 goriilmiistiir. 12-96 mcg uygulamasinin ardindan, inhalasyondan 1
ila 2 saat sonra maksimum atilim hizina ulagir.

Inhalasyon tozu (12 ila 24 mcg) ve iki farkli sprey formulasyonu (12 ila 96 mcg)
uygulandiktan sonra formoteroliin kiimiilatif {riner atilimi, sistemik formoterol
konsantrasyonunda doza bagli bir artig oldugunu gostermistir.

Budesonid:

Budesonid, oral uygulamay1 takiben 1-2 saat icinde plazmada doruk konsantrasyona ulasir.
Mutlak sistemik biyoyararlammmi % 6-13’tiir. Diger taraftan inhalasyon yoluyla
uygulandiginda akcigerlere ulasan budesonidin hemen hemen tamami emilir ve inhalasyonu
takiben 30 dakikada plazmada doruk konsantrasyonuna ulasir. Yapilan c¢aligmalarda
inhalasyon yoluyla uygulanan budesonidin mutlak biyoyararlanimimnin % 73 oldugu
belirlenmistir.

Oral yoldan tek doz halinde 1 mg budesonid inhale edildikten sonra ulagilan en yiiksek
plazma konsantrasyonu yaklasik 2 nmol/L’dir ve bu degere inhalasyondan yaklasik 10 dakika
sonra ulasir.

Dagilim:

Formoterol

Formoteroliin plazma proteinlerine baglanma oran1 % 61-64’tiir. Insan serum albiiminine
baglanma oram1 % 34’tiir. Terapotik dozlarla ulasilan konsantrasyon araliginda baglanma
bolgelerinde doygunluk ortaya ¢ikmamaktadir.

Budesonid:

Budesonid emilimi takiben viicutta genis Olciide dagilir. Plazma proteinlerine ortalama % 85-
90 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Formoterol:

Formoterol baslica metabolizma ile elimine edilir; dogrudan glukuronidasyon
biyotransformasyonun ana yoludur. Ilacin bir boliimii ise glukuronidasyonun ardindan
Odemetilasyon yoluyla metabolize edilmektedir.

Birden ¢ok sitokrom P450 izoenzimi formoteroliin O-demetilasyonunda rol oynar. Formoterol
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terapotik konsantrasyonlarda sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe etmez.

Tek doz ve tekrarlanan doz uygulamalarini takiben formoterol kinetikleri benzerdir. Bu
durum, oto-indiiksiyonun veya metabolizma inhibisyonunun bulunmadigin1 gostermektedir.
Budesonid:

Budesonid karacigerde sitokrom P 450 3A enzimi ile etkili sekilde metabolize edilir. En
Oonemli metabolitleri 6 beta-hidroksibudesonid ve 16 alfa-hidroksiprednizolondur. Bu
metabolitlerin glukokortikosteroid aktiviteleri budesonid aktivitesinin %1’inden azdir.
Eliminasyon:

Formoterol:

Formoteroliin yar1 émrii incelenen zaman araliina baghdir. Oral uygulamayi takiben 6., 8.
veya 12. saatlerde ol¢iilen plazma veya kan konsantrasyonlar1 temel alindiginda, eliminasyon
yar1 omriiniin 2-3 saat oldugu goriiliir. inhalasyondan sonraki 3. ve 16. saatlerde idrarla atilim
oranlar1 dikkate alindiginda ise yar1 omriiniin 5 saat oldugu goriilmiistiir.

Formoterol ve metabolitleri viicuttan tamamen uzaklagtirilir. Oral uygulanan dozun 2/3’ii
idrar yoluyla ve 1/3’ii feces yoluyla atilirlar. Uygulanan dozun % 6 ila 9’u idrarda degismemis
olarak bulunur. Formoteroliin renal klirensi 150 mL/dk.’dir. Rutin idrar atilimi analizlerinde
formoteroliin hizla atildig1 goriilmiistiir. 12-96 mcg uygulamasinin ardindan, inhalasyondan 1
ila 2 saat sonra maksimum atilim hizina ulagir.

Budesonid:

Budesonid idrar ve diski yoluyla, konjuge ve non-konjuge metabolitler seklinde atilir. Agiz
yoluyla inhalasyonu takiben emilen dozun % 32’si idrar yoluyla atilir. Idrarda degisime
ugramamis halde budesonid bulunmaz.

Budesonidin bobreklerden klirensi hizhidir ve 84 L/saat olarak hesaplanmistir. Plazma yari
omrii 2.8 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Formoteroliin farmakokinetigi incelenen doz araliginda (20-300 mcg) dogrusallik gosterir.
Klinikte kullamlan doz simirlar1 iginde budesonidin farmakokinetik profili dogrusallik
gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Formoterol:

5-12 yas grubundaki astimli ¢ocuklara 12 hafta boyunca inhalasyon yoluyla giine iki kez 12
veya 24 mcg formoterol fumarat verilerek yapilan bir calismada; degisime ugramadan idrar
ile atilan formoterol miktari, ilk dozdan sonrakine kiyasla % 18 ile % 84 arasinda degisen

oranlarda artmistir. Cocuklardaki birikim, erigkin hastalarinkinden farkli olmamis ve % 63 ile
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% 73 arasinda degisen bir oranda artmustir. Incelenen ¢ocuklarda verilen formoterol dozunun
yaklasik % 6’s1, degismemis formoterol olarak idrarda bulunmustur.

Formoteroliin karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki farmakokinetigi
incelenmemistir.

Budesonid:

Budesonidin plazma eliminasyon yar1 Omrii, eriskinlerle karsilastirildiginda c¢ocuklarda
belirgin sekilde daha diisiiktiir.

Karaciger hastaligi olan kisilerde budesonidin viicutta kalis siiresi uzayabilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Formoterol:

Yapilan caligmalarda, terapotik dozlarda formoterol kullaniminin genotoksik, karsinojenik ve
teratojenik etkilerinin olmadig gosterilmistir.

Konvansiyonel giivenilirlik, farmakoloji, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi ¢alismalar1 temel alindiginda, preklinik veriler
ilacin insanlar i¢in 6zel bir tehlike olusturmadigini gostermektedir.

Budesonid:

Hayvan caligsmalarinda budesonidle gozlenen toksisite, abartilmis farmakolojik etkinlikle
iligkilendirilmistir.

Alisilmis  genotoksisite  testlerinde  budesonidle iligkili  hicbir  genotoksik  etki
gbzlemlenmemistir.

Hayvan iireme calismalarinda, budesonid gibi glukokortikoidlerin malformasyonlar (yarik
damak, iskeletsel malformasyonlar) tetikledigi gosterilmistir. Benzer etkilerin insanlarda

terapotik dozlarda ortaya ¢ikmasi olasi degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir gecimsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii

24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicaklifinda ve her zaman blister icinde muhafaza edilmelidir. Blisterler

ancak kullanimdan hemen 6nce agilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
ROLASTYM 12/400 mcg Inhalasyon I¢in Toz Igeren Kapsiil iiriiniimiiz Alu/Alu blisterlerde
ambalajlanmaktadir. Blisterler karton kutu igerisine yerlestirilmistir. Her bir blister 6 kapsiil

icermektedir, ve her bir karton kutu 10 blister (60 kapsiil) icermektedir.

Sekillendirilebilen alt folyo Poliamid OPA 25pm/Aluminyum 45um/Polivinilkloriir, PVC
60um katmanlarindan olusmaktadir; iist folyo 25um Aluminyum’dan olusmaktadir. Alt folyo
120-155um toplam kalinlikta; iist folyo 26-34um toplam kalinlikta olabilmektedir. Ambalaj

malzemesi neme kars1 dayanikli katmanlardan olugmaktadir.

ROLASTYM 12/400 mcg inhalasyon Icin Toz Igeren Kapsiil ve inhalasyon aleti kullanma

talimati ile birlikte karton kutuda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler:

Kullanilmamas olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekpres Cad. 343003 No:1
Kiiciikcekmece/ISTANBUL

Tel : 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI

241/98

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[Ik ruhsatlandirma tarihi: 26.04.2012

Ruhsat yenileme tarihi:-

10. KUB’iin YENILENME TARiHi
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