
1. B E Ş E R İ  T IB B İ  Ü R Ü N Ü N  A D I

T R O F A S  9 /50 /500  m cg  in h a lasy o n  iç in  toz  içeren  kapsü l

2. K A L İT A T İF  V E  K A N T İT A T İF  B İL E Ş İM  

E tk in  m a d d e le r :

T io trop ium  b ro m ü r anhidrus*  

Salm etero l ksinafoa t*  

F lu tik azo n  p ro p iy o n at

10,9 m cg  

72 ,7  m cg  

500 m cg

*9 m cg  T io tro p iu m ’a eşdeğer. 

*50 m cg  S a lm ete ro l’e eşdeğer.

Y a rd ım c ı  m a d d e :

L ak to z 12,4164 m g

Y ard ım cı m ad d e le r iç in  6 .1 ’e bakın ız .

3. F A R M A S Ö T İK  F O R M

İn h a lasy o n  iç in  to z  içeren  kapsül.

K apak ; şeffaf, gövde; natu ra l tran sp a ran  ren k  kapsü l içerisinde , b ey az  toz.

4. K L İ N İK  Ö Z E L L İ K L E R

4.1 . T e r a p ö t ik  e n d ik a s y o n la r

A m fizem  v e  k ro n ik  b ro n şit de dahil k ro n ik  o b s trü k tif  ak c iğ er hasta lığ ı (K O A H ) o lan  h asta la rd a  

b ro n k o k o n strik siy o n u n  ön lenm esi v e  ted av is in d e  endikedir.

4 .2 . P o z o lo ji v e  u y g u la m a  şek li 

P o z o lo ji/u y g u la m a  s ık lığ ı v e  s ü re s i:

D o k to r ta ra fın d an  b aşk a  b ir  şek ilde k u llan ılm ası önerilm ed iğ i takd irde ;

E rişk in le r iç in  ön erilen  dozu , günde iki kez  b ir  kapsü l içeriğ in in  in h ale  ed ilm esid ir.

İn h a la sy o n  h e r gün, g ü n ü n  aynı saatinde, in h a lasy o n  cihazı k u llan ıla rak  yap ılm alıd ır.

H a sta n ın  c ihaz ı d oğru  k u llan d ığ ın d an  em in  o lunm alıd ır.



U y g u la m a  şek li:

T R O F A S  sadece oral in h a lasy o n  içind ir.

T R O F A S  in h a lasy o n  to zu  kapsü lle ri y a ln ızca  k u tu d an  çıkan  c ih az  ile  ta tb ik  ed ilm elid ir. 

İn h a la sy o n  cihazı y o lu y la  nefes a lın d ığ ın d a  ilaç  ak c iğ erlere  u laşır. B u  neden le , c ihaz ın  ağız 

parçası a rac ılığ ıy la  derin  v e  g ü çlü  nefes alınm ası önem lid ir.

O lası b ir  k an d id a  en fek siy o n u  risk in i aza ltm ak  için  h e r doz u y g u lam asın d an  son ra  ağz ın  su ile  

iy ice  ça lka lanm ası v e  tü k ü rü lm esi önerilm ek ted ir. A y rıca  ağz ın  su ile  ça lka lanm ası b o ğ az  

irritasy o n u n u  en g e llem ey e v e  s is tem ik  etki risk in in  aza ltılm asın a  m u h tem elen  yard ım cı o labilir.

İlac ın  akciğerlerdek i h e d e f  b ö lg e le re  u laşab ilm esi v e  u y g u n  şek ilde  k u llan ıld ığ ın d an  em in  

o lunm ası iç in  d o k to r v ey a  b ir  b a şk a  sağ lık  personeli k u llan ım  ta lim a tın a  u y g u n  o larak  c ihaz ın  

nasıl k u llan ılacağ ın ı hasta la ra  ö ğ re tm eli v e  gösterm eli, k ap sü lle rin  sadece c ih az  arac ılığ ıy la  

in h a lasy o n  y o lu  ile  u y g u lan m ası gerek tiğ i v e  yu tu lm am ası k o n u su n d a  hastay ı uyarm alıd ır. 

H a s ta la r ın  je la t in  k a p s ü lü n  p a rç a la n a b ile c e ğ in i  v e  k ü ç ü k  je la t in  p a r ç a la r ın ın  

in h a la s y o n d a n  s o n ra  ağ ız  v e y a  b o ğ az  b ö lg e s in e  u la şa b ile c e ğ in i b ilm e s i ö n e m lid ir . H a s ta y a  

je la t in in  z a r a r s ız  o ld u ğ u , a ğ ız d a  y u m u ş a y a c a ğ ı  v e  y u tu la b i ld iğ i  sö y le n m e lid ir . K a p s ü lü  b ir  

d e f a d a n  fa z la  d e lm e m e k  s u re tiy le  p a r ç a la n m a  o la s ılığ ı a s g a r i  d ü ze y e  in d ir i le b i l i r .

K ap sü lle r b lis te r am b ala jın d an  k u l la n ım d a n  h e m e n  ö n ce  ç ıkarılm alıd ır.

K u llan ım a  ilişk in  detay lı b ilg i, k u llan m a ta lim a tın d a  m evcu ttu r. İn h a la sy o n  c ih az ın ın  doğru  

ku llan ım ı iç in  aşağ ıd a  v erilen  ku ra lla rı d ikkatle  iz ley in iz .

İn h a la s y o n  c ih a z ı k u lla n ım  ta l im a t la r ı



1., 2. v e  3. T oz başlığ ın ı yukarı doğru  çek erek  açın ız . D ah a  son ra  ağ ız lık  parçasın ı açınız.

4. B lis te r am b ala jın d an  b ir  T R O F A S  in h a lasy o n  iç in  to z  içeren  k ap sü lü  ç ıkarın ız  (k u llan ım d an  

hem en  önce ç ıkarın ız ) v e  şek ilde  gösterild iğ i gibi m erkezi hazn ey e  yerleştirin iz . K ap sü lü n  

hazn ey e  hang i y ö n d e  y erleş tirild iğ i önem li değild ir.

5. A ğ ız lık  parçasın ı b ir  “k lik ” sesi d u y u n cay a  d eğ in  s ık ıc a  kapatın ız . T oz başlığ ın ı aç ık  b ırak ın ız .



6. v e  7. İn h a la sy o n  cihaz ın ı ağ ız lık  parçası y u k arıd a  o lacak  şek ilde  tu tu n u z  v e  kapağı b as tıra rak  

kapatın ız .

B ö y lece  kap sü ld e  d e lik le r aç ılacak  v e  nefes a ld ığ ın ızd a  ilac ın  sa lıverilm esin i sağ layacaktır.

i

8. N efesin iz i tam  o larak  verin iz .

Ö nem li: H içb ir zam an  ağ ız lık  p arçasın a  d oğru  nefes verm ey in iz .

9. İn h a la sy o n  c ih az ın ın  ağzın ı açıp, c ihaz ı ağ z ın ıza  k ad a r k a ld ırın ız  v e  dudak ların ız ı ağ ız lık  

p arçasın ın  çev resin d e  sık ıca  kapay ın ız . B aşın ız ı d ik  b ir  şek ilde tu tarak , yavaş v e  derin  b ir  nefes 

alın ız; nefes a lm a h ız ın ız ı, k ap sü lü n  titreştiğ in i a lg ılay acak  şek ilde  ayarlay ın ız . A k c iğ e rle rin iz  

d o lu n cay a  k ad a r nefes alın ız; nefesin iz i sizi zo rlam ay acak  b ir  sü rey le  tu tu n u z  v e  b u  esnada 

in h alasy o n  cihazın ı ağz ın ızd an  çıkarın ız . Ş im di no rm al nefes alıp  v erm ey e  başlay ab ilirs in iz . 

B a s a m a k  8 v e  9 ’u  b i r  k ez  d a h a  te k ra r la y ın ız ,  b u  k ap sü lü n  tam am en  b o şa lm asın ı sağ layacaktır.



10. A ğ ız lık  parçasın ı y en id en  açınız. C ihazı çev irerek  k u llan ılm ış  kap sü lü  ç ıkarın ız  v e  atınız. 

S onrasında  ağz ın ız ı su ile  ça lka lay ın ız . A ğ ız lık  parçasın ı v e  to z  başlığ ın ı k ap a tın ız  v e  in h alasy o n  

c ihaz ın ız ı yerine  kald ırın ız .

in h a la s y o n  c ih a z ın ı te m iz le m e  iş lem i

İn h a lasy o n  cihazın ı ayda  b ir  kez  y ıkay ın ız . K apağ ı v e  ağ ızlığ ı açınız. C ihazı s ıcak  su ile  

y ık ay arak  içerisindek i to z la rd an  arınd ırın ız . C ihaz  içerisindek i suyu  b o şa lta rak  k ağ ıt b ez  ü ze rin d e  

kapak , ağ ız lık  v e  gö v d e  k ısım ları aç ık  ka lacak  şek ilde  k u ru m ay a  b ırak ın ız . K u ru m ay a  b ırak ılan  

c ihaz k u llan ılm ay a  haz ırd ır. E ğ e r ih tiy aç  v a rsa  ağ ız lık  k ısm ın ın  d ış yüzey i ıs lak  o lm ay an  nem li 

b ir  b ez le  silinebilir.

Ö ze l p o p ü la s y o n la ra  ilişk in  e k  b ilg ile r :

B ö b re k  y e tm ez liğ i:

B ö b rek  ye tm ez liğ i o lan  h asta la r T R O F A S ’ı ön erilen  d o zlard a  ku llanab ilir. B u n u n la  b irlik te , esas 

o larak  b ö b re k le r y o lu y la  atılan  b ü tü n  ilaç la rd a  o lduğu  g ibi, o rta  ile  şiddetli b ö b rek  ye tm ez liğ i 

o lan  h asta la rd a  (k rea tin in  k lerensi <  50 m l/d ak ) T R O F A S  k u llan ım ı y ak ın d an  izlenm elid ir.

K a ra c iğ e r  y e tm ez liğ i:

K a rac iğ e r ye tm ez liğ i o lan  h asta la rd a  doz ayarlam ası gerek li değild ir.

P e d iy a t r ik  p o p ü la sy o n :

P ed iy a trik  h as ta la rd a  tio tro p iu m u n  etk in liğ ine  v e  g ü v en ilirliğ in e  ilişk in  deneyim  

b u lu n m am ak tad ır, b u  n ed en le  18 yaşın  altındak i p ed iy a trik  h asta la rd a  T R O F A S  

k u llan ılm am alıd ır.



4.3 . K o n tre n d ik a s y o n la r

T io trop ium a, a tro p in  v ey a  tü rev le rin e , örn. ip ra tro p iu m a y a  da  oksitrop ium a, salm etero le , 

flu tik azo n  p ro p iy o n ata  v e /v ey a  ü rü n ü n  iç indek i yard ım cı m ad d e  lak to za  karşı aşırı duyarlılığ ı 

o lan  h as ta la rd a  kon trend iked ir.

4 .4 . Ö ze l k u lla n ım  u y a r ı la r ı  v e  ö n le m le r i

T io trop ium

T R O F A S  g ü n d e  b ir  k ez  k u llan ılan  b ir  id am e tedav isi b ro n k o d ila tö rü  o larak , ak u t b ro n k o sp azm  

ep iso d ların ın  b aş lan g ıç  tedav isinde , yan i k u rta rm a tedav isi şek linde ku llan ılm am alıd ır.

T R O F A S  u y g u lam asın d an  so n ra  ani aşırı d u y arlılık  reak siy o n la rı o luşab ilir.

D iğ e r an tik o lin e rjik  ilaç la rla  o lduğu  g ibi, tio tro p iu m  d ar açılı g lo k o m u  k ö tü leş tireb ileceğ i, p ro sta t 

h iperp laz isi y a  da  m esan e  b o y n u  o b strü k siy o n u  b u lu n an  h as ta la rd a  id ra r güçlüğü  

o lu ştu rab ileceğ in d en  b u  h as ta la rd a  d ik k atle  ku llan ılm alıd ır.

İn h a la sy o n  y o lu y la  a lınan  ilaçlar, in h a lasy o n u n  in d ük led iğ i b ro n k o sp azm a ned en  olab ilirler.

E sas  o larak  b ö b re k le r y o lu y la  a tılan  b ü tü n  ilaç la rd a  o lduğu  gibi, azalm ış b ö b re k  fo n k siy o n u  

p lazm a k o n san trasy o n la rın ı artırır, b u  sebep le o rta  ile  şiddetli b ö b re k  ye tm ez liğ i o lan  h asta la rd a  

(k rea tin in  k lerensi <  50 m l/d ak ) T R O F A S  sadece b ek len en  y a ra r po tan siy e l risk ten  b ü y ü k  

o ld u ğ u n d a  k u llan ılm alıd ır. Ş iddetli b ö b rek  ye tm ez liğ i o lan  h asta la rd a  k u llan ım ın a  ilişk in  u zun  

süreli deney im  b u lu n m am ak tad ır.

T R O F A S  in h alasy o n  iç in  to z  içeren  k ap sü lü n  ha tasız  b ir  şek ilde  nasıl ku llan ılacağ ı 

ög re tilm elid ir. Hastalara tozun göze kaçmaması için dikkatli olmaları öğütlenmelidir. Konjuktivada 

k o n jesy o n  v ey a  k o rn ead a  ödem  so nucunda  g e lişen  göz k ıza rm asıy la  b irlik te  g ö zd e  ağrı v ey a  

rah a ts ız lık  h issi, b u lan ık  görm e, h a le le r v ey a  renk li g ö rü n tü le r görm e, ak u t dar açılı g lokom  

b e lirtile rin e  y a  da  k ö tü leşm esin e  ned en  olab ilir. B u  sem p to m ların  h erhang i b ir  k o m b in asy o n u  

gö rü lü rse , ilaç  kesilm eli v e  h em en  b ir u zm an  h ek im in  gö rüşleri a lınm alıd ır.

A n tik o lin e rjik  tedav i ile  g ö z len en  ağ ız k u ru lu ğ u  u zu n  d önem de diş çü rü k le rin e  sebep  o labilir.



S alm ete ro l/flu tik azo n  p ro p iy o n at

T R O F A S  hızlı v e  k ısa  etkili b ir  b ro n k o d ila tö rü n  (ö rneğ in  sa lbu tam ol) k u llan ım ın ı g e rek tiren  aku t 

b e lirtile ri rah a tla tm ak  iç in  değild ir. H asta la ra  rah a tlam ak  iç in  k u llan m aları gereken  ilaçları her 

zam an  y an la rın d a  b u lu n d u rm aları tav s iy e  ed ilm elid ir.

K O A H ’lı h asta la rd a  a lev len m e b ir  en fek siy o n  ile  ilişk ili ise  ilav e  k o rtik o ste ro id  tedav isi ve  

an tib iy o tik  u y g u lan m ası düşünü lm elid ir.

T R O F A S  ile  tedav i ani o la rak  k esilm em elid ir, K O A H ’lı h asta la rd a  ted av in in  k esilm esine  

sem p to m atik  d ek o m p an zasy o n  eşlik  ed eb ilir v e  ted av in in  kesilm esi b ir  hek im  g ö ze tim in d e  

yap ılm alıd ır.

S a lm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n atın  K O A H ’da y ü k sek  doz k u llan ım ın ın  avantaj sağ lad ığ ın a  

ilişk in  k lin ik  k an ıtla r yetersizd ir.

S a lm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n at a lan  K O A H ’lı h asta la rla  y ap ılan  ça lışm alard a  pnöm oni 

b ild ir im lerin d e  artış o lm u ştu r (bkz. 4.8 İs ten m ey en  E tk ile r). A lev len m e v e  p n ö m o n in in  k lin ik  

öze llik leri s ık lık la  b irb irle riy le  ö rtü ştüğünden , h ek im le r K O A H ’lı h as ta la rd a  pnöm oni gelişm esi 

o lasılığ ın a  karşı d ikkatli o lm alıd ır.

K o rtik o s te ro id  içeren  tü m  in h ale  ilaç la rla  o lduğu  g ibi, a k tif  v ey a  sessiz  ak c iğ e r tü b erk ü lo zu  o lan  

hasta la rd a  T R O F A S  d ikkatli ku llan ılm alıd ır.

T R O F A S  tiro to k sik o z lu  h as ta la rd a  d ikkatli ku llan ılm alıd ır.

T üm  sem p ato m im etik  ilaç larla , öze llik le  te rap ö tik  do zlard an  dah a  y ü k sek  dozlard a  

u y g u lan d ık ların d a , b azen  s is to lik  kan  b as ın c ın d a  v e  kalp  h ız ın d a  artış gibi k a rd iy o v ask ü le r e tk ile r 

görü leb ilir. A yrıca, n ad iren  su p rav en trik ü le r taşikard i, ek stra sis to lle r v e  atriyal fib rilasy o n  gibi 

k a rd iy ak  a ritm ile r görü leb ilir. B u  n ed en le  T R O F A S  sem p ato m im etik  içerm esi neden i ile  ö nceden  

ciddi k ard iy o v ask ü le r hasta lığ ı v e  kalp  ritim  b o zu k lu ğ u  o lan la rd a  d ikkatli ku llan ılm alıd ır.

T üm  sem p ato m im etik  ilaç la rla  te rap ö tik  dozdan  dah a  y ü k sek  d o zlard a  u y g u lan d ık la rın d a  serum  

po tasyum  d ü zey le rin d e  geçic i b ir  aza lm a (h ip o k alem i) m ey d an a  geleb ilir. B u  n eden le , düşük  

serum  po tasy u m  d ü zey le rin e  eğ ilim i o lan  h asta la rd a  T R O F A S  sem p ato m im etik  içerm esi nedeni 

ile  d ikkatli ku llan ılm alıd ır.



H erh an g i b ir  in h ale  k o rtik o ste ro id  ö ze llik le  y ü k sek  dozlarda, u zu n  süre k u llan ıld ığ ın d a  sistem ik  

e tk ile r o luşab ilir. O ral k o rtik o ste ro id  u y g u lam asın a  g ö re  b u  e tk ile rin  o lu şm a o lasılığ ı çok  daha 

azd ır (bkz. 4 .9  D o z  A şım ı). O lası s is tem ik  etk iler; C u sh in g  sendrom u, C ush in g o id  öze llik ler, 

ad renal supresyon , ço cu k la rın  v e  ad o lesan ların  b ü y ü m esin d e  gec ikm e, k em ik  m inera l 

d an sites in d e  azalm a, k a tarak t v e  g lo k o m u  içerir. D ah a  sey rek  olarak , p s ik o m o to r h iperak tiv ite , 

u y k u  b o zu k lu k la rı, anksiyete , dep resy o n  ya da  ag resyon  (ö ze llik le  çocu k la rd a) g ib i p sik o lo jik  ya  

da d av ran ış la  ilg ili e tk ile re  n eden  o labilir.

İnha le  k o rtik o ste ro id le rin  u zu n  süre y ü k sek  d o zlard a  k u llan ılm ası ad renal sup resyon  v e  adrenal 

k rize  n eden  olab ilir. B u  durum  çok  n ad ir  o la rak  flu tik azo n  p ro p iy o n atın  500-1000  m g  d o zların d a  

da gözlenm iştir.

Y e te rs iz  adrenal cevap  o lasılığ ın d an  dolay ı, oral s tero id  ted av is in d en  in h a le  flu tik azo n  p ro p iy o n at 

ted av is in e  geç irilen  h asta la r y ak ın d an  iz ley e rek  tedav i ed ilm eli v e  adrenal fo n k siy o n  düzen li 

o la rak  iz lenm elid ir. S istem ik  k o rtik o ste ro id le rin  k esilm esin d en  son ra  h ip o ta lam ik  p itu ite r adrenal 

aks (H P A ) fo n k siy o n la rın ın  düzelm esi iç in  b irk aç  ay geçm esi gerekm ek ted ir. S tres v e  şiddetli 

astım  a tak la rın d a  s is tem ik  stero id  tedav isi k esilm iş  o lan  h as ta la r tek ra r oral k o rtik o ste ro id  

ted av is in e  b aşlam a la rı v e  acil o larak  h ek im lerin e  b aşv u rm ala rı h u su su n d a  b ilg ilen d irilm elid ir.

İnha le  flu tik azo n  p ro p iy o n a t ted av is in e  başlan d ığ ın d a , sis tem ik  stero id  do zu  kadem eli o larak  

azaltılm alı v e  h as ta la r stres zam an la rın d a  ek  ted av in in  gerek li o lab ileceğ in i g ö steren  stero id  uyarı 

kartı taşım aları k o n u su n d a  te şv ik  ed ilm elid ir.

S tres yara tm ası m uh tem el acil v e  e le k tif  d u ru m lard a  adrenal y an ıt b o zu k lu ğ u  o lasılığ ı daim a 

ak ıld a  tu tu lm a lıd ır v e  u y g u n  k o rtik o ste ro id  ted av is i d ü şü n ü lm elid ir (bkz. 4 .9  D o z  A şım ı).

S a lm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n a t ile  n ad iren  kan  g lukoz d ü zey le rin d e  artış  rap o r ed ilm iştir (bkz.

4.8  İsten m ey en  E tk ile r) v e  d iabetes m ellitu s öy k ü sü  o lan  h asta la ra  T R O F A S  reçe te  ed ilirk en  bu  

h u su s göz ö nünde  b u lu n d u ru lm alıd ır.

L ak to z  uyarısı;

T R O F A S  yard ım cı m ad d e  o larak  lak to z  içerm ek ted ir. N a d ir  k a lıtım sa l g a lak to z  in to leransı, L app  

lak to z  ye tm ez liğ i y a  da  g lu k o z-g a lak to z  m alab so rp siy o n  p rob lem i o lan  h asta la rın  b u  ilacı 

k u llan m am aları gerekir.



4.5 . D iğ e r  t ıb b i  ü r ü n le r  ile  e tk ile ş im le r  v e  d iğ e r  e tk ile ş im  şe k ille r i

T io trop ium

T io tro p iu m u n  an tik o lin e rjik  m ad d e le r içeren  d iğer ilaç la r ile  b irlik te  uy g u lan m ası henüz 

in ce len m em iştir  v e  b u  n ed en le  önerilm em ekted ir.

D üzen li ilaç  e tk ileşim i ça lışm aları y ü rü tü lm em iş o lm ak la  b irlik te , tio tro p iu m  d iğ er ilaç la r ile  

b irlik te , is ten m ey en  ilaç  reak siy o n la rı g ö rü lm ek siz in  ku llan ılm ıştır. K O A H  ted av is in d e  y ayg ın  

o larak  k u llan ılan  sem p ato m im etik  b ro n k o d ila tö rle r, m etilk san tin ler, oral v e  in h a le  s te ro id ler bu  

ilaç la r arasındad ır.

S a lm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n at

K u llan ım ı zo ru n lu  o lm adıkça, se lek tif  v ey a  se lek tif  o lm ay an  b e ta -b lo k ö rle rin  k u llan ılm asın d an  

kaç ın ılm alıd ır.

D iğ e r b e ta  ad ren erjik  içeren  ilaç la rın  eşzam an lı k u llan ım ı po tansiyel a d itif  e tk iye sah ip  o labilir.

N o rm al şartla r altında, in h a lasy o n  y o lu  ile  u y g u lan m asın d an  sonra, gen iş ilk  geç iş  m etab o lizm ası 

v e  k arac iğ er v e  b ağ ırsak ta  s itokrom  P 450  3 A 4 ’ü n  a rac ılık  ettiğ i y ü k sek  s is tem ik  k leren s sonucu, 

flu tik azo n  p ro p iy o n atın  dü şü k  p lazm a  k o n san tra sy o n la rın a  u laşılır . B u  neden le , flu tik azo n  

p ro p iy o n atın  a rac ılık  ettiğ i k lin ik  o larak  an lam lı ilaç  e tk ileşim i olası değild ir.

Sağlık lı g ö n ü llü le r ü ze rin d e  y ap ılan  b ir  ilaç  etk ileşim  ça lışm ası, rito n av irin  (o ld u k ça  güçlü  

sitokrom  P 4 5 0  3A 4 inh ib itö rü ), flu tik azo n  p ro p iy o n atın  p lazm a k o n san trasy o n la rın ı b ü y ü k  

o ran d a  artırab ild iğ in i v e  serum  k ortizo l k o n san tra sy o n la rın d a  an lam lı aza lm ay a yol açtığ ın ı 

g österm iştir. P aza rlam a  sonrası k u llan ım  sırasında  in tranazal v ey a  in h a le  flu tik azo n  p rop iy o n at 

v e  rito n av ir a lan  h asta la rd a  C u sh in g  sendrom u v e  adrenal su p resyon  dahil s is tem ik  k o rtik o stero id  

e tk ile r ile  sonuçlanan  k lin ik  o larak  an lam lı ilaç  e tk ileşim leri b ild irilm iştir . B u  neden le , hastay a  

o lan  po tansiyel yararı s is tem ik  k o rtik o ste ro id  yan  etk ileri risk in d en  faz la  o lm adıkça, r ito n av ir ve 

flu tik azo n  p ro p iy o n atın  b irlik te  k u llan ım ın d an  kaçın ılm alıd ır.

Ç alışm alar, d iğ er s itok rom  P 4 5 0  3A 4 inh ib itö rle rin in , serum  kortizo l k o n san tra sy o n la rın d a  

önem li b ir  düşüş o lm ad an  flu tik azo n  p ro p iy o n a ta  s is tem ik  m aru z iy e tte  ihm al ed ileb ilir (ö rneğ in  

eritro m isin  ile) v e  k ü çü k  (ö rneğ in  k e tokonazo l ile) a rtış la ra  n ed en  o lduk ların ı gösterm iştir. B u  

du rum  sistem ik  etki in sidansın ı artırab ilir. B u n u n la  b irlik te , flu tik azo n  p ro p iy o n a ta  sistem ik



o larak  m aru z  k a lm a  po tansiyeli artacağ ından , g ü ç lü  P 4 5 0  3A 4 in h ib itö rle ri (ö rneğ in  k e to k o n azo l) 

ile  b irlik te  k u llan ıld ığ ın d a  d ikkatli o lunm alıd ır.

B ir  ilaç  etk ileşim  ça lışm asın d a  eşzam an lı s is tem ik  k e tokonazo l k u llan ım ın ın  p lazm a salm etero l 

m aruz iye tin i an lam lı d ereced e  artırd ığ ı g ö z len m iştir  (C maks 1.4 k a t v e  E A A  15 kat), b u  durum  

Q T c a ra lığ ın d a  u zam ay a  ned en  o lab ilir (B kz. 5.2 F arm ak o k in e tik  Ö zellik ler). G üç lü  C Y P 3A 4 

inh ib itö rle ri (örn , k e to k o n azo l) ile  sa lm etero l b ir lik te  u y g u lan d ığ ın d a  d ikkatli o lunm alıd ır.

Ö ze l p o p ü la s y o n la ra  ilişk in  e k  b ilg ile r

Ö zel p o p ü lasy o n la ra  ilişk in  h erhang i b ir  e tk ileşim  ça lışm ası yü rü tü lm em iştir.

P e d iy a t r ik  p o p ü la s y o n :

P ed iy a trik  p o p ü lasy o n a  ilişk in  herhang i b ir  e tk ileşim  ça lışm ası y ü rü tü lm em iştir.

4 .6 . G e b e lik  v e  la k ta s y o n  

G e n e l tav s iy e

G eb e lik  kategorisi C.

Ç o c u k  d o ğ u rm a  p o ta n s iy e li  b u lu n a n  k a d ın la r /D o ğ u m  k o n tro lü  (K o n tra s e p s iy o n )

Ç o cu k  d o ğ u rm a po tan siy e li b u lu n an  k ad ın la rın  tedav i sü resince etk in  doğum  kontro l 

(k o n trasep siy o n ) yön tem leri u y g u lam ası önerilm ek ted ir.

G e b e lik  d ö n e m i

H ay v an la r ü ze rin d e  y ap ılan  ça lışm alar, g eb e lik  v e /v ey a  em briyona l/fe ta l geliş im  v e /v ey a  doğum  

v e /v ey a  doğum  sonrası g e liş im  ü zerin d ek i e tk ile r b ak ım ın d an  yetersizd ir. İn san la ra  y ö n elik  

po tansiyel risk  b ilinm em ek ted ir.

T ek  ilaç v ey a  k o m b in asy o n  halindek i ilaç la rla  h ay v an la r ü ze rin d e  y ap ılan  ü rem e to k s isite  

ça lışm aları, güçlü  b ir  b e ta2-ad ren o resep tö r ag o n is tin in  v e  g lu k o k o rtik o ste ro id in  aşırı s istem ik  

m aru z iy e t sev iye le rinde  b ek len en  fö tal e tk ilerin i aç ığ a  çıkarm ıştır.

H ay v an la r ü ze rin d e  y ap ılan  ça lışm ala r tio tro p iu m u n  ü rem e to k s is ite s in in  b u lu n d u ğ u n u  

gösterm iştir. İn san la ra  y ö n e lik  po tansiyel risk  b ilinm em ek ted ir.



N e salm etero l k sin afo a tın  ne  de flu tik azo n  p ro p iy o n atın  g en e tik  to k s isite  p o tan siy e lin e  sahip  

o lduğu  gösterilm iştir.

İlaç  k u llan ım ı ancak  anneye sağ lam ası b ek len en  yararı fe tu sa  o lan  olası b ir  risk ten  faz la  ise 

düşünü lm elid ir.

T R O F A S , gerek li o lm ad ık ça  g eb e lik  d ö n em in d e  k u llan ılm am alıd ır.

L a k ta s y o n  d ö n e m i

T R O F A S ’ın  in san  sü tüy le  a tılım ı b ilin m em ek te  o lup, em ziren  k ad ın la rd a  b ir  ça lışm a 

b u lu n m am ak tad ır. H ay v an la r ü ze rin d e  g erçek leştirilen  ça lışm a la r T R O F A S ’ın  içeriğ indek i 

tio tro p iu m u n  d ü şük  m ik ta rla rd a  sü tle  a tıld ığ ın ı gösterm ek ted ir. S alm etero l süte geçer. T erapö tik  

d o zlard a  in h a le  ed ilen  salm etero l v e  flu tik azo n  p ro p iy o n atın  p lazm a düzey leri çok  d ü şü k tü r ve  

b u n a  b ağ lı o larak  anne sü tündek i k o n san tra sy o n la rın  d ü şü k  o lm ası m uh tem eld ir. B u, sü tünde 

d ü şü k  ilaç  k o n san tra sy o n la rı ö lçü len  h ay v an la r ü ze rin d e  y ap ılan  ça lışm ala rla  destek lenm iştir. 

E m zirm en in  du rd u ru lu p  d u rd u ru lm ay acağ ın a  y a  d a  T R O F A S  ted av is in in  du rduru lup  

d u rd u ru lm ay acağ ın a /ted av id en  kaç ın ılıp  k aç ın ılm ay acağ ın a  ilişk in  k ara r verilirken , em zirm en in  

çocuk  aç ısından  faydası v e  T R O F A S  ted av is in in  em ziren  anne aç ıs ın d an  faydası d ikkate  

alınm alıd ır.

Ü re m e  y e te n e ğ i/F e r ti l i te

T R O F A S ’ın  ü rem e y e ten eğ i/fe rtilite  ü zerin d ek i e tk ileri ile  ilg ili veri m ev cu t değild ir.

T io trop ium  ile  ilişk ili ü rem e to k sisites i lokal v ey a  s is tem ik  m aruz iyet, te rap ö tik  m aru z iy e tin  5 

k a tın d an  faz la  o lduğu  zam an  gözlenm iştir.

S alm etero l v e  flu tik azo n  p ro p iy o n atın  ü rem e y eten eğ i/fe rtilite  ü zerin d ek i e tk isine  y ö n e lik  veri 

b u lu n m am ak tad ır.

4 .7 . A ra ç  v e  m a k in e  k u lla n ım ı ü z e r in d e k i  e tk i le r

T R O F A S ’ın  araç v e  m ak in e  k u llan m a ye teneğ i ü zerin d ek i e tk is in e  y ö n e lik  ça lışm a 

g erçek leştirilm em iştir. M ey d an a  g e leb ilecek  b aş  dönm esi, b u lan ık  g ö rm e v ey a  b aş  ağrısı araç ve  

m ak in e  ku llan m a yeten eğ in i e tk ileyeb ilir. B aş  dönm esi v ey a  b en z e r is ten m ey en  e tk ile r 

gö rü ld ü ğ ü n d e  araç v e  m ak in e  k u llan ılm am alıd ır.



4.8 . İ s te n m e y e n  e tk i le r

D iğ e r in h a lasy o n  ted av ile rin d e  o lduğu  gibi, ilaç  a lın d ık tan  son ra  h ırıltılı so lu n u m d a ani a rtış  ile  

paradoksal b ro n k o sp azm  oluşab ilir. B u  du rum  hız lı v e  k ısa  etk ili in h a le  b ro n k o d ila tö r ile  hem en  

tedav i ed ilm elid ir. T R O F A S  k u llan ım ı h em en  kesilm eli, hasta  kon tro l ed ilm eli v e  gerek irse  

a lte rn a tif  tedav i u y gu lanm alıd ır.

T io tro p iu m

B elirtilen  sık lık  düzey leri, advers ilaç  reak siy o n la rın ın  ham  in sidans oran larıd ır. B u  b ilg ile r, 26 

p laseb o  k o n tro llü  k lin ik  a raştırm alard an  d ö rt h a fta  ile  d ö rt yıl a rasın d a  değ işen  tedav i 

d ö n em lerin d e  tio tro p iu m  g ru b u n d an  (9 ,149  h asta) to p lan m ış v erile re  dayanm ak tad ır.

Y an  e tk ile rin  g ö rü lm e sık lığ ı aşağ ıd a  be lirtilm ek ted ir:

Ç o k  y ay g ın  (>1/10); y ay g ın  (> 1 /100  ila  < 1 /10); y ay g ın  o lm ay an  (> 1 /1 .000  ila  < 1 /100); seyrek  

(> 1 /10 .000  ila  <1 /1 .000); çok  sey rek  (< 1 /10 .000); b ilin m iy o r (e ldeki v e rile rd en  h arek etle  tah m in  

ed ilem iyor).

M e ta b o liz m a  ve b es len m e  h a s ta lık la r ı

B ilinm iyor* : D ehidratasyon

S in ir  s is te m i h a s ta l ık la r ı

Y ayg ın  olm ayan: B aş dönm esi, b aş  ağrısı, ta t b o zu k lu k ları 

Seyrek: U y k u su z lu k

G öz h a s ta lık la r ı

Y aygın  olm ayan: B ulan ık  görm e 

Seyrek: G lokom , in traoküler basınç artışı

K a r d iy a k  h a s ta l ık la r

Y ayg ın  olm ayan: A triyal fib rilasy o n

Seyrek: S u p rav en trik ü le r taşikard i, taşikard i, p a lp itasy o n la r

S o lu n u m , göğüs b o z u k lu k la r ı  ve  m ed ia s tin a l h a s ta lık la r ı

Y aygın  olm ayan: Faranjit, disfoni, öksürük 

Seyrek: B ronkospazm , epistaksis, larenjit, sinüzit



G a s tro in te s t in a l  h a s ta l ık la r

Y aygın: A ğ ız  k u ru luğu

Y ayg ın  olm ayan: K on stip asy o n , gastro ö zo fag ea l re flü  hasta lığ ı, o ro faringea l kan d id iy az is  

Seyrek: P a ra litik  ileu su n  da dahil o lduğu  in testina l tık an ık lık , jin jiv it, dil iltihab ı, d isfaji, stom atit, 

bu lan tı

B ilinm iyor* : D iş  çürük leri

D e ri v e  d e r i  a l t ı  d o k u  h a s ta l ık la r ı

Y ayg ın  olm ayan: R aş

Seyrek: Ü rtiker, kaşın tı, h ip ersen sitiv ite  (ani aşırı d u y arlılık  reak siy o n la rı dah il), an jiyoödem  

B ilinm iyor* : D eri en feksiyon ları, deri ü lseri, derin in  kurum ası

K a s - isk e le t  b o z u k lu k la r ,  b a ğ  d o k u  v e  k e m ik  h a s ta l ık la r ı

B ilinm iyor* : E k lem  şişliği

B ö b re k  ve  id r a r  h a s ta lık la r ı

Y ayg ın  olm ayan: İd ra r y ap m ad a  g ü çlü k  v e  id ra r  re tan siy o n u  

Seyrek: İd ra r yo lu  en feksiyonu

*T io trop ium  ile  tedav i ed ilen  9 ,149  h as tad a  tio tro p iu m  ile  ilişk ilen d irilen  o lay  y o k tu r ancak  

o lay la r tio tro p iu m a b ağ lı advers ilaç  reak siy o n la rı o larak  düşünü lm ek ted ir.

K o n tro llü  k lin ik  ça lışm alarda, h asta la rın  y ak laş ık  % 4 ’ün d e  g ö zlen en  y ay g ın  is ten m ey en  e tk ile r 

ağ ız  k u ru lu ğ u  gibi an tik o lin e rjik  is ten m ey en  e tk ilerd ir. 26  k lin ik  ça lışm ad a g ö zlen en  ağız 

ku ru lu ğ u  tio tro p iu m  ile  tedav i ed ilen  9 ,149  h astan ın  18’in d e  (% 0 ,2 ) ted av iy e  son v erm ey e  yol 

açm ıştır.

A n tik o lin e rjik  etki ile  ilişk ili c iddi is ten m ey en  e tk ile r a ras ın d a  g lokom , konstipasyon , p ara litik  

ileus dahil in testina l tık an ık lık  v e  de id ra r re tan siy o n u  y e r alır.

Y aş artışı ile  b irlik te  an tik o lin e rjik  e tk ilerde  de a rtış  gözleneb ilir.

Salm etero l v e  flu tik azo n  p ro p iy o n a t ile  ilg ili is ten m ey en  etk iler;

S alm etero l v e  flu tik azo n  p ro p iy o n atın  b irlik te  v erilm esi ile  ilav e  advers etki b ild irilm em iştir .



Y an  e tk ile rin  g ö rü lm e sık lığ ı aşağ ıd a  b e lirtilm ek ted ir:

Ç o k  y ay g ın  (>1/10); y ay g ın  (> 1 /100  ila  < 1 /10); y ay g ın  o lm ay an  (> 1 /1 .000  ila  < 1 /100); seyrek  

(> 1 /10 .000  ila  <1 /1 .000); çok  sey rek  (< 1 /10 .000); b ilin m iy o r (e ldek i v erile rd en  h arek etle  tah m in  

ed ilem iyor).

Ç o k  y ay g ın  v e  y ay g ın  o lay la r gen e llik le  k lin ik  ça lışm a v erile rin d en  b e lirlen m iştir . S eyrek  v e  çok  

sey rek  o lay la r gen e llik le  spon tan  v erile re  dayanm ak tad ır.

S in ir  s is te m i h a s ta l ık la r ı

Ç o k  yaygın: B aş ağrısı

Y aygın: S ersem lik  hali, trem or, m igren , u y k u  b o zu k lu k ları, anksiyete , ağrı, s ık ıştırılm ış  sin ir 

sendrom u, h ip n ap ag o jik  e tk ile r

S o lu n u m , g ö ğ ü s b o z u k lu k la r ı  v e  m e d ia s t in a l  h a s ta l ık la r ı

Ç o k  yaygın: Ü st so lunum  yo lu  en feksiyon la rı, fa ren jit

Y aygın: B ronşit, öksürük , sinüzit, d isfon i, v ira l so lunum  y o lu  en feksiyonu , ep istaksis, pnöm oni, 

nazal m u k o zad a  kan, kon jestiyon , k u lak  b u ru n  b o ğ az  enfeksiyonu , la ren jit, a lt so lunum  yo lu  

en feksiyon ları, a lt so lunum  y o lu  be lirti v e  sem p to m lar (sp esifik  o lm ayan), nazal iritasyon , nazal 

be lirti v e  sem p to m la r (sp esifik  o lm ayan), nazal sinüs b o zu k lu k ları, rin it, hapşırm a, h ırıltı, rinore , 

ses k ısık lığ ı

Y ayg ın  olm ayan: P arad o k sa l b ro n k o sp azm

G a s tro in te s t in a l  h a s ta l ık la r

Y aygın: B u lan tı, kusm a, d iyare, ağrı, oral k and id iyaz is , apand isit, konstipasyon , ağ ız  içi ağrı, 

gastro in testin a l en feksiyon , g astro in tes tin a l belirti v e  sem p to m lar (sp esifik  o lm ayan), hem oro id , 

oral eritem a, oral ü lser, ta t d u y g u su n d a  fark lılık , v ira l g astro in testin a l en feksiyon , k ilo  alım ı

T R O F A S  ku llan ım ın ı tak iben , ağ z ın  su ile  g arg ara  y ap ıla rak  ça lk a lan m ası ses k ısık lığ ı ve 

k an d id iy az is  o lu şu m u n u  g id erm ek  iç in  yararlı o labilir. S em p to m atik  k and id iyaz is , T R O F A S  

ted av is in e  devam  ed ilirk en  top ika l an tifu n g a lle r ile  tedav i ed ileb ilir.



K a s- isk e le t  b o z u k lu k la r ,  b a ğ  d o k u  v e  k e m ik  h a s ta l ık la r ı

Y aygın: İsk e le t-k as  ağrısı (m iyalji), kas k ram pları, artralji, a rtik ü le r rom atizm a, k em ik /k ık ırd ak  

b o zu k lu k la rı, k em ik  ağrısı, k ırık , kas y ara lan m aları, kas spazm ı, kas kasılm ası

K a r d iy a k  h a s ta l ık la r

Y aygın: G öğüs sem ptom ları, sıvı b irik m esi, palp itasyon , taşikard i, senkop, duyarlı h asta la rd a  

k ard iy ak  aritm ile r (atria l fib rilasyon , su p rav en trik ü le r taşik ard i v e  ek s tra s is to lle r dahil)

Y ayg ın  o lm ayan: A n g in a  pek to ris

D e ri v e  d e r i  a l t ı  d o k u  h a s ta l ık la r ı

Y aygın: D erm atit, derm atoz, egzem a, ü rtiker, deri dökün tüsü , v iral c ilt en feksiyonu , k o n tü zy o n

E n d o k r in  h a s ta l ık la r ı  (M e ta b o liz m a  v e  b e s le n m e  h a s ta l ık la r ı )

Y aygın: H ip o tiro id izm

B ö b re k  v e  i d r a r  h a s ta l ık la r ı

Y aygın: Ü rin e r sistem  en feksiyonu

K a n  v e  le n f  s is te m i h a s ta l ık la r ı

Y aygın: L en fa tik  belirti v e  sem p to m lar (sp esifik  o lm ayan), k on tüzyon  

H e p a to -b i l ie r  h a s ta l ık la r ı

Y aygın: K a rac iğ e r fo n k siy o n  tes tin d e  an o rm allik le r

G ö z  h a s ta l ık la r ı

Y aygın: K eratit, k o n juk tiv it, ödem , göz k ızarık lığ ı,

K u la k  v e  iç k u la k  h a s ta l ık la r ı

Y aygın: K u lak  be lirti v e  sem p to m la r (sp esifik  o lm ayan), k sero fta lm i 

G e n e l b o z u k lu k la r  v e  u y g u la m a  b ö lg es in e  ilişk in  h a s ta l ık la r ı

Y aygın: A le rjik  reaksiyon la r, b ak teriy e l en feksiyon , yanm a, d isfon i, kand id iyaz is , v iral 

en feksiyon , y a ra la r v e  y ırtılm ala r, te rlem e-c ilt bozu k lu k ları



P a z a r la m a  s o n ra s ı  s a lm e te ro l/f lu t ik a z o n  p ro p iy o n a t:

E n d o k r in  h a s ta l ık la r ı

Ç o k  seyrek: H ip erg lisem i

P s ik iy a tr ik  h a s ta l ık la r ı

Ç o k  seyrek: A nksiye te , u y k u  b o zu k lu k la rı v e  h ip erak tiv ite  v e  iritab ilite  (ço ğ u n lu k la  çocu k la rd a) 

dahil dav ran ış  değ işik lik le ri

S o lu n u m , g ö ğ ü s b o z u k lu k la r ı  v e  m e d ia s t in a l  h a s ta l ık la r ı

Seyrek: S o lunum  b elirtile ri (d ispne  v e /v ey a  b ro n k o sp azm )

D e ri v e  d e r i  a l t ı  d o k u  h a s ta l ık la r ı

Y ayg ın  olm ayan: D erid e  aşırı d u y arlılık  reaksiyon la rı

4 .9 . D oz a ş ım ı v e  te d a v is i

T io tro p iu m

Y ü k sek  d o zlard a  tio tro p iu m  b rom ür, an tik o lin e rjik  b u lg u  v e  sem p to m lara  yo l açabilir.

A ncak , sağ lık lı g ö n ü llü le rd e  340 m cg  tio tro p iu m  b ro m ü r d o zu n a  k ad a r in h ale  tek  doz son rasında 

s is tem ik  an tik o lin e rjik  advers e tk ile r g ö rü lm em iştir . Sağlık lı g ö n ü llü le rd e  170 m cg ’a k ad ar 

tio tro p iu m  b ro m ü r ile  yedi g ü n lü k  doz uygu lam ası son rasın d a  ağız k u ru lu ğ u  d ış ın d a  advers etki 

gö rü lm em iştir. K O A H ’ı o lan  k iş ile rd e  dö rt h a fta  sürey le , g ü n lü k  m ak sim u m  43 m ik rogram  

tio tro p iu m  b ro m ü r dozları ile  u y g u lan an  b ir ço k lu  doz ça lışm asın d a  an lam lı is ten m ey en  e tk ile r 

gözlenm em iştir.

T io trop ium  b ro m ü rü n  oral y o ld an  a lınm ası ile  ak u t in to k sik asy o n  p ek  o lası değild ir, çünkü  oral 

y o ld an  b iy o y ara rlan ım ı düşüktür.

S a lm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n at 

S em p to m lar v e  b u lg u la r

S alm etero lün  aşırı d ozu  ile  b ek len en  b e lirtile r v e  b u lg u la r trem or, b aş ağrısı, taşikard i, sis to lik  

k an  b as ın c ın d a  artış v e  h ipokalem i gibi tip ik  aşırı b e ta 2 -ad ren e rjik  s tim ü lasy o n u n a  bağ lıd ır. 

F lu tik azo n  p ro p iy o n atın  o n ay lanan  dozların ı aşan  d o zlard a  ak u t in h a lasy o n u  geçic i o larak  

h ip o ta lam u s-h ip o fiz -ad ren a l ek sen in in  b ask ılan m asın a  yol açabilir. B u  du rum  acil ön lem  

alınm asın ı gerek tirm ez; ad renal fo n k siy o n la r b irk aç  g ün  iç in d e  eski h a lin e  döner.



E ğ er onay lanan  sa lm ete ro l/flu tik azo n  p ro p iy o n at dozu n u n  üzerindek i d o zlar u zu n  süre a lınm aya 

devam  ed ilirse  an lam lı d ereced e  ad ren o k o rtik a l sup resyon  o luşab ilir. Ö zellik le  onay lan an  dozun  

ü ze rin d e  u zu n  süre (b irkaç ay  y a  da y ıl) ilaca  m aruz  k a lan  ço cu k la rd a  çok  sey rek  o larak  aku t 

ad renal k riz le r  ile  ilg ili b ild ir ile r bu lu n m ak tad ır. G ö z len en  ö ze llik lere  b ilin ç  kayb ı v e /v ey a  

k o n v ü ls iy o n la rla  ilişk ili h ipog lisem i dahild ir. T ravm aya m aruz  kalm a, cerrah i g iriş im , en feksiyon  

v ey a  in h a le  flu tik azo n  p ro p iy o n a t d o zu n d a  hızlı aza lm a g ib i d u ru m lar ak u t ad renal k rizi 

te tik ley eb ilecek  durum lard ır.

H asta la rın , sa lm ete ro l/flu tik azo n  p rop iyonatı o n ay lanan  do zların  ü zerin d ek i dozlard a  

ku llan m aları tav siy e  ed ilm em ek ted ir. T edav in in  düzen li o larak  g ö zd en  geç irilm esi v e  dozun  

h asta lığ ın  etk ili k o n tro lü n ü  sağ layan  en  d ü şü k  onaylı doza  azaltılm ası önem lid ir.

T edav i

S alm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n atın  doz aşım ı iç in  te rc ih  ed ilen  an tido tla r, b ro n k o sp azm  h ikayesi 

o lan  h asta la rd a  d ikkatli k u llan ılm ası gereken  k a rd iy o se le k tif  b e ta -b lo k ö r a jan lard ır. E ğ e r 

sa lm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n a t ted av is in in , ilac ın  b e ta -ag o n is t b ileşen in in  aşırı dozu n d an  dolayı 

kesilm esi gerek iyo rsa , u y g u n  k o rtik o ste ro id  rep la sm an  ted av is in e  b aşlan m ası düşünü lm elid ir. 

A y rıca  h ipokalem i v a r  ise  p o tasyum  tak v iy esi düşünü lm elid ir.

5. F A R M A K O L O J İK  Ö Z E L L İ K L E R

5.1 . F a rm a k o d in a m ik  ö z e llik le r

F arm ak o te rap ö tik  grup: O b s trü k tif  S o lunum  Y o lu  H a sta lık la rın d a  K u llan ılan  İlaç lar

(an tik o lin erjik le r [tio trop ium ], se lek tif  b e ta2-ad ren o sep to r agon istleri [sa lm etero l] ve  

g lu k o k o rtik o id le r [flu tikazon  p ro p iy o n at])

A T C  kodu:

T io trop ium  için ; A T C  K odu: R 03 B B 0 4

S alm etero l için ; A T C  K odu: R 0 3 A C 1 2

F lu tik azo n  p ro p iy o n at için ; A T C  K odu: R 03B A 05

T io trop ium

T io trop ium , k lin ik  tıp ta  gen e llik le  an tik o lin e rjik  o larak  ad land ırılan , u zu n  etk ili spesifik  b ir 

an tim u sk arin ik  ajandır. M 1’den  M 5’e k ad a r o lan  m u sk arin ik  re sep tö r a lt-tip le rin e  karşı b en ze r b ir 

afin ite  gösterir. H av a  yo lla rında , düz kasta  b u lu n an  M 3  re sep tö rle rin in  in h ib isy o n u , g ev şem e ile



sonuçlanm ak tad ır. B u  an tag o n izm a yarışm ac ı v e  geri-d ö n ü şü m lü d ü r. Y ap ılan  ça lışm alarda, 

b ro n k o p ro te k tif  e tk ile rin  d o za  bağ ım lı o lduğu  v e  24  saa tten  d ah a  u zu n  sü rdüğü  görü lm üştü r. 

E tk is in in  u zu n  süreli o luşu, m uh tem el M 3 resep tö rle rin d en  son  d erece  y av aş  d isso siy e  o lm asına  

bağ lıd ır; ip ra tro p iu m  ile  g ö zlen en d en  an lam lı d ereced e  dah a  u zu n  b ir  d isso siy asy o n  y arı-ö m rü n e  

sahiptir. N -k u v a te rn e r b ir  an tik o lin e rjik  o larak  tio tro p iu m , in h a lasy o n  y o lu y la  uygu lan d ığ ın d a , 

b ro n k o -se lek tiftir; s is tem ik  an tik o lin e rjik  e tk ilere  yo l açm adan  önce, kabu l ed ileb ilir b ir  te rap ö tik  

a ra lık  gösterir. M 2  re sep tö rle rin d en  d issosiyasyonu , M 3  re sep tö rle riy le  o ld u ğ u n d an  d ah a  h ız lıd ır 

v e  b u  durum , M 2’ye karşı M 3 iç in  b ir  a lt-tip  re sep tö r se lek tiv itesine  yol açar. Y ü k sek  düzeydek i 

po ten s v e  re sep tö rd en  y av aş  d isso siy asy o n u n  k lin ik tek i karşılığ ı, K O A H ’ı o lan  k işile rdek i 

b e lirg in  v e  uzu n  etk ili b ron k o d ila tasy o n d u r.

T io trop ium  in h a lasy o n u n u  iz ley en  b ro n k o d ila tasy o n , p rim er o larak  b ö lg ey e  özgü  (havayo lları 

ü ze rin d e) b ir  etki olup, s is tem ik  b ir  etki değild ir.

E lek tro fizyo lo ji: 53 sağ lık lı g ö n ü llü n ü n  ka tıld ığ ı Q T  ça lışm asında, 12 gün  b o y u n ca  u y g u lan an  18 

v e  54 m cg  tio tro p iu m  (te rap ö tik  o larak  ön erilen  dozun  3 katı) E K G ’de Q T  ara lığ ın d a  anlam lı 

o ran d a  u zam ay a  n ed en  o lm am ıştır.

K lin ik  g e liş tirm e p ro g ram ın d a  y ü rü tü len  u zu n  süreli, random ize, ç ift-k ö r ça lışm alard a  gü n d e  b ir  

kez  u y g u lan an  tio tro p iu m , ak c iğ e r fo n k siy o n la rın d a  (b ir san iye lik  zo rlu  eksp irasy o n  hacm i, F E V 1 

v e  zo rlu  v ita l kapasite , F V C ) ilk  do zu  iz ley en  30 d ak ik a  iç in d e  b e lirg in  iy ile şm ey e yol açm ış ve 

b u  etki 24  saat sü rey le  kalıcı o lm uştu r. B ro n k o d ila tasy o n  b ü y ü k  ço ğ u n lu k la  ü çü n cü  gün  

g ö rü lm ey e b aş la r  v e  fa rm ak o d in am ik  kararlı d u ru m a b ir  h a fta  içe risin d e  u laşılır. T io trop ium  

sabah  v e  akşam  p ik  ek sp ira tu v a r ak ım  hızı (P E F R ) düzey le rin d e  an lam lı b ir  iy ile şm e sağlar.

U zu n  dönem li ça lışm alarda, tio tro p iu m  ile  ak c iğ e r fo n k siy o n la rın d a  g ö rü len  iy ileşm eler, h içb ir 

to le ran s b e lirtis i b u lu n m ak sız ın  kalıcı o lm uştur.

T io tro p iu m u n  o luştu rd u ğ u  b ro n k o d ila tasy o n , 24 saa tlik  doz aralığ ı b o y u n ca  k a lıc ıd ır v e  sabah  ya  

da akşam ları u y g u lam asın d an  bağ ım sızd ır.



U zu n  dönem li (6 ay v e  1 y ıl) a raştırm alarda , sağ lığa  ilişk in  o larak  aşağ ıdak i sonuçlar o rtaya  

ç ıkarılm ıştır:

T io trop ium , d ispney i an lam lı d erece  iy ile ş tirir  (T ran sizy o n  D isp n e  İndeksi k u llan ıla rak  

d eğerlend irild iğ i şek liy le). B u  şek ilde  iy ile şm e ted av i dönem i süresince k a lıc ılık  gösterir.

T io trop ium  p laseb o y a  k ıyasla , K O A H  alev lenm ele ri sayısın ı an lam lı d ereced e  aza ltır v e  ilk  

a lev len m ey e k ad a r g eçen  süreyi gecik tirir.

T io trop ium , sağ lığa  b ağ lı yaşam  kalitesin i, hasta lığ a  özgü  S t.G eorge S olunum  A nketi ile  

g ö sterild iğ i üzere , an lam lı d üzeyde iy ileştirir. B u  iy ileşm e, b ü tü n  tedav i dönem i sü resince 

kalıcıd ır.

T io trop ium , K O A H  a lev len m ele rin e  bağ lı h o sp ita lizasy o n la rın  say ısın ı an lam lı düzeyde aza ltır 

v e  ilk  h o sp ita lizasy o n a  k ad a r geçen  süreyi gecik tirir.

S alm etero l

S alm etero l, re sep tö rü n  dış b ö lg esin e  b ağ lan an  b ir  u zu n  yan  z inciri olan, se lek tif  u zu n  etk ili (12 

saat) b ir  b e ta 2 -ad ren o sep tö r agon istid ir. S alm etero lün  b u  fa rm ak o lo jik  öze llik leri h is tam in in  

neden  o lduğu  b ro n k o k o n strik s iy o n u  daha  etk ili b ir  şek ilde ö n ler v e  k ısa  etk ili k o nvansiyonel 

b e ta2-ag o n is tle rin  ön erilen  do z la rın a  gö re  en  az 12 saat süren, daha  u zu n  süreli b ro n k o d ila tasy o n  

sağlar.

İn vitro  te s tle r  sa lm etero lün , in san  ak c iğ erle rin d e  h istam in , lö k o trien le r v e  p ro stag lan d in  D 2 gibi 

m ast hücresi m ed ia tö rle rin in  sa lıv erilm esin in  g ü çlü  v e  u zu n  süreli b ir  in h ib itö rü  o lduğunu  

gösterm iştir.

İn san d a  salm etero l in h ale  ed ilen  a le rjen lere  karşı erken  v e  geç faz yan ıtla rın ı in h ib e  eder; geç faz 

yan ıtı ön ley ici etk isi tek  b ir  do zu  tak ib en  30 saat boyunca , b ro n k o d ila to r etki sona erd iğ in d e  b ile  

devam  eder. T ek  b ir  salm etero l dozu  b ronşiyal aşırı cevap lılığ ı azaltır. B u  ö ze llik le r sa lm etero lün  

ilav e  o larak  n o n -b ro n k o d ila to r ak tiv itesi o ld u ğ u n u  g ö ste rm ek ted ir ancak  b u  e tk in in  k lin ik  açıdan  

an lam ı tam  o larak  aç ık lığ a  kavuşm am ıştır. B u  m ek an izm a k o rtik o ste ro id le rin  an ti-en flam atu v ar 

etki m ek an izm asın d an  fark lıd ır.



F lu tik azo n  p ro p iy o n at

F lu tik azo n  p rop iyonat, tav siy e  ed ilen  d o z la rd a  in h a lasy o n  y o lu y la  v e rild iğ in d e  ak c iğ e rlerd e  güçlü  

b ir  an tien flam a tu v ar etki g ö steren  v e  sistem ik  o larak  v erilen  k o rtik o ste ro id le rle  g ö zlen en  yan  

e tk ile r o lm ad an  astım ın  b e lirtile rin i v e  a lev lenm ele rin i azaltan  b ir  g lu kokortiko id tir.

İnha le  flu tik azo n  p ro p iy o n a t ile  k ro n ik  ted av i boyunca , g ü n lü k  ad renokortikal ho rm on  

sa lıverilm esi, ço cu k la r v e  y e tişk in le rd e  tav siy e  ed ilen  en  y ü k sek  d o zlard a  b ile  gen e llik le  norm al 

sın ırla r iç in d e  ka lm ıştır. D iğ e r in h a le  ste ro id lerd en  in h ale  flu tik azo n  p ro p iy o n a ta  g eç ild ik ten  

sonra, g ü n lü k  ad renokortika l h o rm o n la rın  sa lıverilm esi g eçm işte  v e  ha len  aralık lı oral s tero id  

k u llan ım ın a  rağ m en  ted ricen  düzelir, b ö y lece  in h a le  flu tik azo n  p ro p iy o n a t ile  no rm al adrenal 

fo n k siy o n  d eğ e rle rin e  dö n ü ld ü ğ ü  g ö sterilm iş  olur. A drenal rezerv  de k ro n ik  tedav i sırasında, 

s tim u lasyon  te s tin d e  no rm al b ir  a rtış la  ö lçü ld ü ğ ü  ü ze re  norm al kalır. B u n u n la  b irlik te  önceki 

ted av id en  k a lan  herhang i b ir  rez idüel adrenal b o zu k lu ğ u n  önem li b ir  süre devam  edeb ileceğ i göz 

ö nünde  b u lu n d u ru lm alıd ır  (bkz. 4 .4. Ö zel k u llan ım  uyarıla rı v e  ön lem leri).

K O A H  h asta la rın d a  k lin ik  ça lışm alar

K ısa  etkili b e ta2-agon istle rine  %  10 rev ers ib ilite  k ısıtlam ası o lm ayan  sem p to m atik  K O A H  

hastaları:

A ltı ay  b o y u n ca  y ü rü tü len  p laseb o  k o n tro llü  k lin ik  ça lışm alar, 50 /250  m ik ro g ram  v e  50/500 

m ik ro g ram ’lık  sa lm ete ro l/flu tik azo n  p ro p iy o n atın  düzen li k u llan ım ın ın  ak c iğ er fo n k siy o n u n u  

h ızlı v e  an lam lı derecede  düzelttiğ in i, nefes darlığ ın ı v e  rahatla tıc ı ilaç  k u llan ım ın ı anlam lı 

derecede  azalttığ ın ı gösterm iştir. A ynı zam an d a  h asta la rın  sağ lık  d u ru m u n d a  da an lam lı derecede  

düze lm e olm uştur.

K ısa  etkili b e ta2-ag o n is tle rin e  % 1 0 ’dan  daha  az rev ersib ilite  g ö steren  sem p to m atik  K O A H  

hastaları:

6 v e  12 ay  b o y u n ca  y ü rü tü len  p laseb o  k o n tro llü  k lin ik  ça lışm alar, 50/500  m ik rogram  

sa lm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n atın  düzen li ku llan ım ın ın  ak c iğ e r fo n k siy o n u n u  h ız lı v e  anlam lı 

derecede  düzelttiğ in i, nefes darlığ ın ı v e  raha tla tıc ı ilaç  ku llan ım ın ı an lam lı derecede  azalttığ ın ı 

g österm iştir. 12 ay lık  p e riy o d  b o y u n ca  K O A H  alev len m e risk i v e  ilav e  oral k o rtik o ste ro id  

ih tiyacı an lam lı derecede  azalm ıştır. A ynı zam an d a  h asta la rın  sağ lık  d u ru m u n d a  da anlam lı 

derecede  düze lm e o lm uştur.



S alm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n a t 50 /500  m ik ro g ram  hem  tedav i s ıras ın d a  sigara  içen, hem  de 

sigarayı b ırak m ış h as ta la rd a  ak c iğ e r fo n k siy o n u n u  v e  sağ lık  d u rum unu  dü ze ltm ed e  v e  K O A H  

alev len m e risk in i aza ltm ad a  etk ili b u lunm uştu r.

T O R C H  çalışm ası (T O w ard s a R ev o lu tio n  in  C O P D  H ealth ; K O A H ’ta  d ev rim e doğru):

T O R C H , K O A H  hasta la rında, g ü n d e  2 kez 50 /500  m ik rogram  sa lm ete ro l/flu tik azo n  p rop iyonat, 

g ü n d e  2 k ez 50 m ik ro g ram  salm etero l, günde 2 k ez  500 m ik ro g ram  F P  (flu tik azo n  p rop iyonat) 

v ey a  p laseb o  ile  y ap ılan  ted av in in  tüm  n ed en le re  bağ lı ö lü m le r ü zerin d ek i etk isin i 

d eğ e rlen d irm ek  iç in  y ap ılan  3 y ıllık  b ir  ça lışm adır. B aşlan g ıç  (b ro n k o d ila ta tö rd en  önce) F E V 1 ’i 

b ek len en  no rm al değ erin  %  6 0 ’ın d an  az o lan  o rta-şiddetli v e  şiddetli K O A H  hasta ları ç ift-k ö r 

tedav i a lm ak  ü ze re  ran d o m ize  ed ilm iştir. Ç alışm a boyunca , d iğ er in h ale  ko rtik o stero id ler, u zu n  

etk ili b ro n k o d ila tö rle r v e  u zu n  süre s is tem ik  k o rtik o ste ro id le r d ışında, h e r zam ank i K O A H  

ted av ile rin i a lm ala rın a  iz in  verilm iştir . Ü ç  y ıllık  h ay a tta  k a lm a  durum u, ça lışm adan  çık ıp  

ç ık m ad ık la rın a  b ak ılm ak sız ın  h asta la rın  tü m ü  iç in  te sp it ed ilm iştir. B aşlıca  son lanm a nok tası, 

p laseb o y a  k ıy as la  sa lm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n a t iç in  3 y ıld a  tüm  n ed en le re  b ağ lı ö lüm lerin  

azaltılm asıd ır.

P laseb o

N = 1 5 2 4

S alm etero l 50 

N = 1521

F P  500 

N = 1 5 3 4

S alm etero l/flu tik azo n  

p ro p iy o n a t 

50 /500  N = 1533

3 y ıld a  tü m  n ed en le re  bağ lı ö lüm

Ö lüm  sayısı (% ) 231

(% 15.2)

205

(% 13.5)

246

(% 16.0)

193

(% 12.6)

P la seb o y a  karşı risk  

oranı (G A ) 

p değeri

G eçerli değil 0 .879 

(0 .73, 1.06) 

0 .180

1.060 

(0 .89, 1.27) 

0 .525

0.825 

(0 .68, 1.00) 

0 .0521

R isk  oranı,

k o m p o n en tle rin e

karşı

sa lm etero l/flu tik azo n  

50/500  (G A ) 

p değeri

G eçerli değil 0 .932

(0 .77, 1.13) 

0.481

0 .774

(0 .64, 0 .93) 

0 .007

G eçerli değil



1. b irincil e tk in lik  k arşılaştırılm ası ü ze rin d e  y ap ılm ış  2 ara  an a liz in  s igara içm e durum u 

aç ısın d an  g ru p lan d ırılm ış  b ir  lo g -ran k  ana liz i iç in  ayarlanm ış P  değeri

S alm etero l/flu tik azo n  p rop iyonat, p laseb o y a  k ıy asla  3 yıl iç in d e  herhang i b ir  zam an d a  ölüm  

risk in i %  17.5 o ran ın d a  aza ltm ıştır  (R isk  O ranı 0 .825 (%  95 G A  0.68, 1.00, p =  0.052; tü m ü  ara 

an a liz le r iç in  ayarlanm ıştır). P la seb o y a  k ıyasla , ü ç  y ıllık  süre iç in d e  herhang i b ir  zam an d a  

h erhang i b ir  n ed en d en  dolay ı şek illenen  ö lüm lerde, sa lm etero l ile  %  12 aza lm a  (p =  0 .180) v e  FP  

ile  %  6 artış (p =  0 .525) o lm uştur.

C o x ’u n  O ran tısa l R isk  m o d elin in  ku llan ıld ığ ı destek ley ic i b ir  analiz , p laseb o y a  k ıy asla  3 yıl 

iç in d e  herhang i b ir  zam an d a  ö lüm  risk in d e  %  19 aza lm a g ö steren  sa lm etero l/flu tik azo n  

p ro p iy o n a t iç in  0 .8 1 1 ’lik  (% 95 G A  0.670, 0 .982 , p =  0 .031) b ir  risk  oranı o lduğunu  gösterm iştir. 

M o d el önem li fak tö rle r (s ig ara  içm e durum u, yaş, c insiyet, b ö lg e , b aş lan g ıç  F E V 1  v e  V ü cu t K itle  

İn d ek si) iç in  ayarlanm ıştır. T edav i e tk ile rin in  b u  fak tö rle re  gö re  d eğ iş tiğ in e  d a ir k an ıt yoktur.

Ü ç  yıl iç in d e  K O A H ’a bağ lı n ed en le rd en  dolay ı ö len  h asta la rın  yüzdesi p laseb o  iç in  %  6.0, 

sa lm etero l iç in  %  6.1, FP  iç in  %  6.9  v e  sa lm ete ro l/flu tik azo n  p ro p iy o n a t iç in  %  4 .7 ’dir.

P la seb o y a  k ıy asla  sa lm etero l/flu tik azo n  p rop iyonat, o rta  şiddetli v e  şiddetli a lev lenm eleri %  25 

(%  95 G A: %  19 v e  %  31 arasında; p <  0 .001) o ran ın d a  azaltm ıştır. S alm etero l/flu tik azo n  

p ro p iy o n a t a lev len m e oran ın ı, salm etero l ile  k a rş ılaş tırıld ığ ın d a  %  12 (%  95 G A: %  5 v e  %  19 

arasında; p =  0 .002), F P  ile  k a rş ılaş tırıld ığ ın d a  da  %  9 (%  95 GA : %  1 v e  %  16 arasında; p =

0 .024) o ran ın d a  azaltm ıştır. P la seb o y a  k ıy asla  sa lm etero l v e  FP  a lev len m e oran ın ı anlam lı 

derecede  s ırasıy la  %  15 (%  95 GA : %  7 v e  %  22 arasında; p <  0 .001) v e  %  18 (%  95 GA: %  11 

v e  %  24 arasında; p <  0 .001) o ran ın d a  azaltm ıştır.

S t G eorge  S o lunum  A nketi (S G S A ) ile  ö lçü len  S ağ lık la  İlişk ili Y aşam  K alitesi, p laseb o y a  k ıy asla  

tü m  a k tif  tedav i yön tem leri ile  düzelm iştir. Ü ç  yıl b o y u n ca  sa lm ete ro l/flu tik azo n  p ro p iy o n a t ile 

sağ lanan  o rta lam a d ü ze lm e p laseb o y a  k ıy asla  - 3.1 b irim  (%  95 GA: - 4.1 v e  - 2.1 arasında; p <

0.001), sa lm etero le  k ıy asla  - 2 .2  b irim  (p <  0 .001) v e  F P ’ye k ıy asla  - 1.2 b ir im d ir  (p =  0.017).

Ü ç  y ıllık  tedav i süresi boy u n ca , F E V 1  değerleri sa lm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n a t ile  tedav i 

ed ilen lerd e  p laseb o  ile  tedav i ed ilen lerd en  daha  y ü k sek tir  (3 yıl b o y u n ca  o rta lam a fa rk  92 m l, %  

95 GA: 75 -  108 m l; p <  0 .001). F E V 1’i d ü ze ltm ed e  sa lm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n at



salm etero ld en  v ey a  F P ’den  dah a  e tk ilid ir. (sa lm ete ro l iç in  o rta lam a fa rk  50 m l, p <  0.001 v e  F P  

iç in  44  m L ’dir, p <  0 .001).

A d v ers o lay  o larak  b ild ir ilen  p n ö m o n in in  3 y ıllık  tah m in i o lasılığ ı p laseb o  iç in  %  12.3, 

sa lm etero l iç in  %  13.3, F P  iç in  %  18.3 v e  sa lm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n at iç in  %  19 .6’d ır 

(sa lm ete ro l/flu tik azo n  p ro p iy o n atın  p laseb o y a  karşı risk  oranı: 1.64, %  95 G A: 1.33 v e  2.01 

arasında, p <  0 .001). P n ö m o n i ile  ilişk ili ö lüm lerde  artış  o lm am ıştır; tedav i s ırasında  b irincil 

o la rak  p n ö m o n iy e  bağ lı o lduk ları d ü şünü len  ö lü m le r p laseb o  iç in  7, salm etero l iç in  9, F P  iç in  13 

v e  sa lm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n a t iç in  8 o la rak  te sp it ed ilm iştir. K em ik  k ırılm a  o las ılığ ın d a  

an lam lı fa rk lılık  y o k tu r (p lasebo  %  5.1, sa lm etero l %  5.1, F P  %  5.4 v e  sa lm etero l/flu tik azo n  

p ro p iy o n a t % 6.3 ; p laseb o y a  karşı sa lm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n a t iç in  risk  oranı: 1.22, %  95 

GA : 0 .87  v e  1.72 arasında, p =  0 .248). G öz b o zu k lu k ları, k em ik  bozu k lu k ları v e  h ip o ta lam u s 

h ip o fiz -ad ren a l eksen  b o zu k lu k la rı ile  ilg ili advers o lay ların  in sidansı d ü şü k tü r v e  ted av ile r 

a ras ın d a  fa rk lılık  gö zlen m em iştir. S alm etero l a lan  tedav i g ru p la rın d a  k ard iy ak  advers o lay larında  

artış  o ld u ğ u n a  d a ir k an ıt yoktur.

5 .2 . F a r m a k o k in e t ik  ö z e llik le r  

G e n e l ö z e llik le r

T io trop ium

T io trop ium , k ira lite  gö sterm ey en  b ir  k u v a te rn er am onyum  b ile ş iğ id ir  v e  suda k ısm en  çözünür. 

T io trop ium , k u ru  toz  in h a lasy o n u  şek linde uygu lan ır. İn h a la sy o n  yo lu  ile  u y g u lam ad a  genel 

o larak , v erilen  dozun  b ü y ü k  ço ğ u n lu ğ u  g astro in tes tin a l kanalda , daha  az b ir  k ısm ı ise, h e d e f  

o rgan  o lan  akc iğ erd e  tu tu lur.

S a lm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n at

H a y v an la rd a  v ey a  in san la rd a  in h a lasy o n  y o lu y la  b irlik te  u y g u lan an  salm etero l v e  flu tik azo n  

p ro p iy o n atın  b irb irle rin in  fa rm ak o k in e tiğ in i e tk iled iğ in e  d a ir herhang i b ir  b u lg u  yoktur.

B u  n ed en le  fa rm ak o k in e tik  aç ıdan  her iki b ileşen  ayrı ayrı düşünüleb ilir.

15 sağ lık lı denek te  y ap ılan  p laseb o  kon tro llü , çap raz  geç işli b ir  ça lışm ad a 7 g ün  sürey le b irlik te  

sa lm etero l (inha lasyon  y o lu y la  günde iki k ez  50 m cg) v e  b ir  C Y P 3A 4 in h ib itö rü  o lan



keto k o n azo l (oral y o lla  günde b ir  k ez  400  m g) uy g u lan m ası p lazm a  salm etero l m aru z iy e tin d e  

an lam lı b ir  a rtışa  n ed en  o lm u ştu r (C maks 1.4 k a t v e  E A A  15 kat). T ekrarlı d o z lam a ile  salm etero l 

b irik im in d e  b ir  artış bu lun m am ak tad ır. Ü ç  d en ek te  Q T c u zam ası v ey a  sinüs taş ik ard is in in  eşlik  

ettiğ i p a lp itasy o n  neden iy le , b ir lik te  sa lm etero l v e  ke tokonazo l u y g u lam ası kesilm iştir. K a lan  12 

denek te  b irlik te  sa lm etero l v e  ke to k o n azo l uy g u lan m ası kalp  h ız ında, kan  p o tasy u m u n d a  v ey a  

Q T c a ra lığ ın d a  k lin ik  aç ıd an  an lam lı b ir  etki y ara tm am ıştır. (bkz. 4 .4  Ö zel k u llan ım  u y arıla rı ve 

ön lem leri v e  4.5 D iğ e r tıbb i ü rü n le rle  e tk ileş im le r v e  d iğ er e tk ileşim  şekilleri).

E m ilim :

T io tro p iu m

K u ru  toz  in h a lasy o n u n d an  sonra  e lde ed ilen  % 19.5  düzey indek i m u tlak  b iy o y ara rlan ım  değeri, 

akc iğere  u laşan  b ö lü m ü n  y ü k sek  ö lçüde b iy o y ara rlan ılab ilir  o ld u ğ u n u  düşündürm ek ted ir. 

B ile ş iğ in  k im yasal y ap ıs ın d an  (k u v a te rn er am onyum  b ileşiğ i), tio tro p iu m u n  gastro in testina l 

k an a ld an  iyi ab so rb e  ed ilm em esi bek len ir. O ral tio tro p iu m  so lüsyon ları, % 2-3 düzey in d e  b ir 

m u tlak  b iy o y ara rlan ım a  sah ip tirler. M ak sim u m  p lazm a tio tro p iu m  k o n san trasyon la rı, 

in h a lasy o n d an  b eş  d ak ik a  son ra  gözlen ir. B es in le r tio tro p iu m u n  em ilim in i e tk ilem em ek ted ir.

Salm etero l

S alm etero l ak c iğ e rle rd e  lokal o larak  etki eder, b u  n ed en le  p lazm a  sev iyeleri te rap ö tik  e tk in in  

be lirley ic is i değild ir. T erap ö tik  d o zlard a  in h a lasy o n d an  sonra  çok  d ü şük  p lazm a 

kon san trasy o n la rı g österd iğ i iç in  (y ak laşık  200  pg /m l v ey a  dah a  az) p lazm adak i ilaç  m ik ta rın ın  

tay in i tek n ik  o larak  zo r o ld uğundan  sa lm etero lü n  fa rm ak o k in etiğ i ile  ilg ili sadece sın ırlı v e rile r 

bu lu n m ak tad ır. S alm etero l k sin afo a tın  düzen li k u llan ım ın ı tak iben , h id ro k sin afto ik  as it s istem ik  

d o laşım d a  tay in  ed ileb ilir v e  kararlı du rum  kon san trasy o n la rı y ak laş ık  100 ng /m l'y e  u laşır. B u  

konsan trasy o n la r, to k s isite  ça lışm ala rın d a  g ö zlen en  kararlı du rum  k o n san tra sy o n la rın d an  1000 

kez  dah a  düşüktür. H av ay o lu  tıkan ık lığ ı o lan  h asta la rd a  u zu n  süreli düzen li k u llan ım ın d a  (12 

aydan  faz la) h erhang i b ir  zararlı etki görü lm em iştir.

F lu tik azo n  p ro p iy o n at

H e r b ir  in h a le r cihazı iç in  flu tik azo n  p ro p io n atın  m u tlak  b iy o y ara rlan ım ı in h alasy o n  v ey a  

in trav en ö z  fa rm ak o k in e tik  v erile rin  ça lışm a içerisin d e  v e  ça lışm ala r a rasın d a  k arş ılaş tırılm ası ile  

hesap lanm ıştır. Sağlık lı erişk in  den ek le rd e  m u tlak  b iy o y ara rlan ım  flu tik azo n  p ro p io n a t iki farklı 

k u ru  to z  inhaleri (% 7.8), flu tik azo n  p ro p io n a t ku ru  to z  inhaleri (% 9.0), flu tik azo n  p ro p io n a t



ö lçü lü  basınçlı doz inhaleri (% 10 .9), sa lm ete ro l-flu tik azo n  p ro p io n a t ö lçü lü  b asınçlı doz inhaleri 

(% 5 .3 ) v e  sa lm ete ro l-flu tik azo n  p ro p io n a t iki fa rk lı k u ru  to z  inhaleri (% 5 .5 ) iç in  b e lirlen m iştir . 

A stım  y a  da  K O A H  h asta la rın d a  flu tik azo n  p ro p iy o n a ta  s is tem ik  m aru z iy e tin  dah a  az derecede 

o lduğu  görü lm üştü r. S istem ik  ab so rp siy o n  b aş lıca  akc iğ erlerd en  g erçek leşir  v e  b aş lan g ıç ta  h ızlı 

o lup  daha  so n ra  yavaşlam ak tad ır. K a lan  in h ale  doz yu tu lab ilir, fak a t y u tu lan  k ısım  sudaki düşük  

çö zü n ü rlü ğ ü  v e  %  1’den  daha  az oral b iy o y ara rlan ım la  sonuçlanan  p re s is tem ik  e lim in asy o n u n d an  

dolay ı s is tem ik  m aru z iy e te  çok  az k a tk ıd a  b u lunm ak tad ır. İnha le  dozun  artırılm asıy la  sis tem ik  

m aru z iy e tte  doğrusa l artış  olur.

D ağılım :

T io tro p iu m

İlaç  p lazm a  p ro te in le rin e  % 72  o ran ın d a  b ağ lan ır v e  32 L /k g ’lık  b ir  dağ ılım  hacm i gösterir. 

K ararlı durum da, k ro n ik  o b s trü k tif  ak c iğ er h as ta la rın d a  18 m ik ro g ram  d o zu n d a  k u ru  toz  

in h alasy o n u n d an  5 d ak ik a  son ra  ö lçü len  tio tro p iu m  d o ru k  p lazm a  düzey leri 17-19 p g /m L ’d ir ve  

çok  kom partm an lı b ir  m odel iç inde, h ız la  aza lm a  gösterir. K ararlı d u ru m d a  p lazm a 

k on san trasy o n la rı, 3 -4  p g /m L ’dir. A kc iğerdek i lokal k o n san tra sy o n la r b ilin m em ek ted ir, ancak  

u y g u lam a  şekli, ak c iğ e rle rd e  önem li o ran d a  daha  y ü k sek  k o n san tra sy o n la rın  varlığ ın ı 

d ü şündürm ek ted ir. D en ey se l ça lışm alar, tio tro p iu m u n  kan  b ey in  b ariy e rin i herhang i önem li b ir  

d üzeyde g eçm ed iğ in i gösterm ekted ir.

S alm etero l

S alm etero lün  p lazm a p ro te in le rin e  b ağ lan m a  oranı % 9 6 ’dır.

F lu tik azo n  p ro p iy o n at

F lu tik azo n  p ro p iy o n atın  p lazm a  p ro te in le rin e  b ağ lan m a  oranı o rta  d ereced e  y ü k sek tir  (%  91). 

K ararlı du rum dak i dağ ılım  hacm i geniştir.

B iyo tran sfo rm asy o n :

T io tro p iu m

B iy o tran sfo rm asy o n a  u ğ ram a  derecesi küçük tür. T ek  doz in trav en ö z  u y g u lam ad an  sonra, 

değ işm em iş m ad d e  % 74  o ran ın d a  id ra rla  atılır. E s te r  y ap ıs ın d a  o lan  tio tro p iu m , en z im atik  

o lm ay an  b ir  yol ile, b ir  a lkol o lan  N -m etilsk o p in  v e  d itiy en ilg lik o lik  aside parçalan ır; b u  

m ad d ele rin  h e r ik isi de m u sk arin ik  re sep tö rle re  bağ lanm azlar.



İn trav en ö z  u y g u lam a  so n rasın d a  dozun  %  2 0 ’sinden  azı, C Y P 450 , 2D 6 v e  3A 4 tarafından , 

ok sid asy o n  v e  daha  son rasın d a  g lu ta ty o n  k o n ju g asy o n u  y o lu y la  çeşitli F az  II m etab o litle rin e  

m etab o lize  edilir.

K a rac iğ e r m ik ro zo m ların d ak i in  v itro  ça lışm ala r en z im a tik  y o lu n  C Y P 2D 6 (ve 3A 4) 

inh ib itö rle ri, k in id in , k e tokonazo l v e  g esto d en  ta ra fın d an  e tk ileneb ileceğ in i o rtaya  koym ak tad ır. 

B öy le lik le , C Y P  2D 6 v e  3A 4 dozu n u n  daha  az b ir  k ısm ın ın  e lim in asy o n u n d an  so rum lu  m etab o lik  

y o ld a  y e r alm aktad ır. T io trop ium  b ro m ü r in san  k arac iğ er m ik ro zo m ların d a  te rap ö tik  

ko n san tra sy o n la rın  ü s tü n d e  b ile  C Y P  1A1, 1A2, 2B 6, 2C 9, 2C 19, 2D 6, 2E1 v ey a  3 A ’yı inh ibe  

etm em ekted ir.

Salm etero l

İn vitro  b ir  ça lışm a sa lm etero lü n  sitok rom  P 4 5 0  3A 4 (C Y P 3 A 4 ) ta ra fın d an  b ü y ü k  o ran d a  a -  

h id ro k sisa lm ete ro le  (a lifa tik  ok sid asy o n ) m etab o lize  ed ild iğ in i gösterm iştir.

F lu tik azo n  p ro p iy o n at

F lu tik azo n  p ro p iy o n a t b aş lıca  sitokrom  P 4 5 0  enzim i C Y P 3A 4 ta ra fın d an  in a k tif  k a rb o k silik  asite 

m etab o lize  ed ile rek  s is tem ik  do laşım d an  çok  hızlı tem izlen ir. C Y P 3A 4 inh ib itö rle ri o larak  

b ilin en  a jan la r ile  b irlik te  k u llan ıld ığ ın d a  flu tik azo n  p ro p iy o n a ta  s is tem ik  m aru z iy e t po tansiyel 

o la rak  a rtacağ ın d an  d ikkatli o lunm alıd ır.

E lim inasyon :

T io tro p iu m

İn h a la sy o n  son rasında  tio tro p iu m u n  term inal e lim in asy o n  y arı-ö m rü  5 v e  6 gün  arasındad ır. 

İn trav en ö z  u y g u lan an  tio tro p iu m , id ra r y o lu y la  esas o larak  d eğ işm em iş h a ld e  a tılır (%  74). K uru  

to z  in h alasy o n u n d an  son ra  ü rin e r ek sk resy o n  dozun  %  14’üdür, geri kalan ı b ü y ü k  oranda 

b a rsak la rd a  em ilm em iş ilaç  h a lin d e  b u lu n u r v e  feçes ile  e lim in e  edilir. K O A H ’lı k iş ile r 

ta ra fından , günde b ir  k ez  k ro n ik  in h a lasy o n d an  sonra, fa rm ak o k in e tik  kararlı d u ru m a 2-3 h afta  

içeris in d e  u la ş ılır  v e  daha  son rasın d a  herhang i b ir  b irik im  görü lm ez.

Salm etero l

E lim in asy o n  y arılan m a ö m rü  5.5 saattir. S a lm etero lün  % 60 dışkı ile  % 25 id ra r ile  itrah  edilir.



F lu tik azo n  p ro p iy o n at

F lu tik azo n  p ro p iy o n atın  d ispozisyonu , y ü k sek  p lazm a k lerensi (1150  m l/d ak ) v e  y ak laşık  8 saat 

o lan  te rm in al y a rılan m a ö m rü  ile  karak terized ir. F lu tik azo n  p ro p iy o n atın  renal k le rensi ihm al 

ed ileb ilir d ü zey d ed ir (<  %  0 .2) v e  %  5 ’ten  azı m etab o litle ri şek linded ir.

D o ğ ru sa llık /D o ğ ru sa l o lm ayan  durum :

T io tro p iu m

T io trop ium  in trav en ö z  v e  ku ru  to z  in h a lasy o n u  o larak  v e rild iğ in d e  te rap ö tik  doz ara lığ ında  

doğrusa l fa rm ak o k in e tik  gösterm ek ted ir.

S alm etero l

V eri m ev cu t değild ir.

F lu tik azo n  p ro p iy o n at

İnha le  d o zu n  artırılm asıy la  s is tem ik  m aru z iy e tte  doğrusa l artış  olur.

H a s ta la r d a k i  k a r a k te r i s t ik  ö z e llik le r

T io trop ium :

B ö b rek  yetm ezliğ i:

B aşlıca  renal y o ld an  a tılım a  u ğ ray an  d iğ er ilaç la rd a  o lduğu  gibi, b ö b re k  ye tm ez liğ i hem  

in trav en ö z  in fü zy o n  hem  de ku ru  to z  in h a lasy o n u n d an  so n ra  artan  ilaç  p lazm a ko n san trasy o n la rı 

v e  azalan  renal ilaç  k leren s  ile  ilişk ili o lm uştu r. Y aşlı h as ta la rd a  sık  k arş ılaş ılan  b ir  durum  olan  

h a f if  ş iddette  b ö b rek  y e tm ez liğ in d e  (C L /c r  50-80  m l/d ak ) tio tro p iu m  b ro m ü r p lazm a 

k o n san tra sy o n la rın d a  h a f if  b ir  artış  m ey d an a  g e lm iş tir  (in trav en ö z  in fü zy o n  son rasında  E A A 0 - 

4sa’da % 39  o ran ın d a  artış). O rta -şiddetli b ö b rek  ye tm ez liğ i d u ru m u n d a  (C L /c r  <50  m l/dak), 

in trav en ö z  tio tro p iu m  b ro m ü r uy g u lam ası p lazm a k o n san tra sy o n la rın ın  iki k a tın a  ç ıkm ası ile  

so n u ç lan m ıştır (E A A 0 -4 sa d eğerinde % 82  o ran ın d a  artış) (kuru  to z  in h a lasy o n u n d an  son ra  ki 

p lazm a ko n san trasy o n la rı ile  doğru lanm ıştır).

K a rac iğ e r yetm ezliğ i:

K a rac iğ e r y e tm ez liğ in in  tio tro p iu m  b ro m ü r fa rm akok inetiğ i ü ze rin d e  k lin ik  o larak  an lam lı etk iye 

sah ip  o lacağı b ek len m em ek ted ir. T io trop ium  b ro m ü r b aş lıca  renal e lim in asy o n  y o lu y la  (genç 

sağ lık lı g ö n ü llü le rd e  % 74  o ran ında) v e  b as it en z im a tik  o lm ayan  este r ay rışm ası ile  fa rm ak o lo jik  

o larak  in a k tif  b ileşen le rin e  p arçalanm ak tad ır.



G eriy a trik  hastalar:

B aşlıca  renal y o lla  a tılan  tü m  ilaç lard a  b ek len ild iğ i g ib i a rtan  yaş, b ö b rek  fo n k siy o n la rın d a  

aza lm a  ile  aç ık lanab ilen , tio tro p iu m  b ro m ü r renal k le ren sin d e  (58 y aşın d an  k ü çü k  K O A H ’lı 

h asta la rd a  326 m L /dak , 70 y aşın d an  b ü y ü k  K O A H ’lı h asta la rd a  163 m L /d ak ) aza lm a ile  ilişk ili 

o lm uştu r. İn h a lasy o n d an  sonra  id ra rd a  tio tro p iu m  b ro m ü r atılım ı % 14  (genç sağ lık lı gönü llü  

b ire y le r)’ten  y ak laş ık  % 7 ’ye (K O A H ’lı hasta la r) azalm ıştır. B u n u n la  b irlik te  p lazm a 

kon san trasy o n la rı b irey le re  ait v e  b irey le r arası d eğ işk en lik le  k arş ılaş tırıld ığ ın d a  K O A H ’lı 

hasta la rd a  ile rley en  yaşla  b irlik te  an lam lı o ran d a  d eğ işm em iştir  (kuru  to z  in h a lasy o n u n d an  sonra 

E A A 0 -4 sa d eğerinde % 43 o ran ın d a  artış).

S a lm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n at

P o p ü lasy o n  fa rm ak o k in e tiğ i analiz i, astım  h asta la rıy la  ilg ili v e rile r k u llan ıla rak  yap ılm ış 

(flu tik azo n  p ro p iy o n a t (F P ) iç in  9 v e  sa lm etero l iç in  5 k lin ik  ça lışm a) v e  aşağ ıdak ile ri 

g österm iştir:

- T ek  b aş ın a  v erilen  F P  (100  m ik ro g ram ) ile  k arş ılaş tırıld ığ ın d a , sa lm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n at 

(50 /100  m ik ro g ram ) v e rild ik ten  son ra  ad o lesan la rd a  v e  y e tişk in le rd e  (o ran  1.52 [%  90 G A  1.08, 

2 .1 3 ]) v e  ço cu k la rd a  (o ran  1.20 [%  90 G A  1.06, 1 .37]) dah a  y ü k sek  F P  m aruz iye ti görü lm üştü r.

- A d o lesan la ra  v e  y e tişk in le re  (o ran  1.63 [% 90 G A  1.35, 1 .96]) k ıy as la  sa lm etero l/flu tik azo n  

p ro p iy o n a t (50 /100  m ik ro g ram ) a lan  ço cu k la rd a  d ah a  y ü k sek  FP  m aruz iye ti gözlenm iştir.

- B u  b u lg u la rın  k lin ik  an lam ı b ilin m em ek ted ir, ancak, hem  ad o lesan la rd a  v e  y e tişk in le rd e  hem  de 

çocuk larda, sa lm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n a t (50 /100  m ik ro g ram ) v e  F P ’ı (100  m ik ro g ram ) 

k arş ılaş tıran  12 h afta  k ad a r süren  k lin ik  ça lışm alard a  h ip o ta lam u s-h ip o fiz-ad ren a l ekseni 

ü zerin d ek i e tk ileri a ras ın d a  fa rk lılık  gözlenm em iştir.

50 /500  m ik ro g ram lık  dah a  y ü k sek  sa lm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n a t do zu  alınd ığ ında , tek  b aş ın a  

u y g u lan an  eşdeğerde  F P  do zu  k arş ılaş tırıld ığ ın d a  F P  m aruziyeti b en z e r bu lu n m u ştu r.

- A d o lesan la r v e  y e tişk in le re  k ıy as la  sa lm ete ro l/flu tik azo n  p ro p iy o n a t (50 /100  m ik ro g ram ) alan  

ço cu k la rd a  dah a  y ü k sek  salm etero l m aruz iye ti g ö z len m iştir  (oran  1.23 [%  90 G A  1.10, 1.38]).



- B u  b u lg u la rın  k lin ik  an lam ı b ilin m em ek ted ir, ancak, 12 h afta  k ad a r süren  ça lışm alard a  

ye tişk in le r, ad o lesan la r v e  ço cu k la r a rasın d a  k ard iy o v ask ü le r e tk ile rin d e  v ey a  trem o r 

b ild ir ile rin d e  fa rk lılık  gözlenm em iştir.

5 .3 . K lin ik  ö n ces i g ü v e n lil ik  v e r ile r i

T io tro p iu m

G ü v en lik  farm ak o lo jis i, tek rarlı doz to k sisites i v e  ü rem e to k sisites i g ib i k la s ik  ça lışm alard a  

g ö zlen en  b irço k  etki tio tro p iu m  b ro m ü rü n  an tik o lin e rjik  e tk ileri ile  aç ık lanab ilir. H ay v an la rd a  

tip ik  o larak  aza lm ış b es in  tü k etim i, k ilo  alım ı enge llenm esi, ağ ız  ku ru luğu , azalm ış lak rim al ve  

sa livasyon , göz b eb eğ in in  anorm al bü y ü m esi, artm ış kalp  atış h ızı gözlenm iştir. T ekrarlı doz 

to k s isite  ça lışm aların d an  b ild ir ilen  d iğ er ilişk ili advers etkiler: s ıçan la rd a  v e  fa re le rd e  rin it, nazal 

b o ş lu ğ u n  v e  la rin k sin  ep itel değ işm eleri ile  b e liren  so lunum  y o lu n u n  h a f if  ş id d ette  tah riş  o lm ası 

v e  sıçan la rda  m esan ed e  taş  o lu şu m u  v e  p ro te in im si b irik in tile r ile  b irlik te  prostat.

H am ile lik , em b riy o n e l/fe tu sa  ilişk in  ge lişim , doğum  v ey a  doğum  sonrası g e liş im  ile  ilg ili zararlı 

e tk ile r sadece m aternal o larak  to k s ik  doz sev iy e le rin d e  gö sterileb ilm iştir. T io trop ium  b ro m ü r 

sıçan la rda  v e  tav şan la rd a  te ra to jen ik  bu lu n m am ıştır. S o lunum sal (tahriş), ü rogen ita l (p rosta t) 

d eğ iş ik lik le r v e  ü rem e tok sisites i lokal v ey a  s is tem ik  m aruziyet, te rap ö tik  m aru z iy e tin  5 katın d an  

faz la  o lduğu  zam an  g özlenm iştir. G en o to k sis ite  v e  k ars in o jen ik  po tansiyel in san la r iç in  özel b ir  

teh lik e  o rtaya  çıkarm am ıştır.

S a lm etero l/flu tik azo n  p ro p iy o n at

S alm etero l k sin afo a t v e  flu tik azo n  p ro p iy o n a t h ay v an la r ü ze rin d e  y ap ılan  to k sisite  tes tle rin d e  

o ld u k ça  kapsam lı b ir  şek ilde  değerlend irilm iştir. B e lirg in  to k s isite  sadece in san  k u llan ım ı için  

tav siy e  ed ilen  d o z la r aş ıld ığ ın d a  o lu şm u ştu r v e  b u n la r g ü ç lü  b e ta 2-ad ren o resep tö r ago n istle rin  ve 

g lu k o rtik o ste ro id le rin  k u llan ılm asıy la  b ek len en  e tk ile rle  uyum ludur.

U zu n  süreli ça lışm ala rd a  sa lm etero l k sin afo a t sıçan  m ezo v ary u m u n u n  v e  fa re  u te ru su n u n  düz 

kasla rın d a  b en ig n  tü m ö rle rin  o lu şu m u n a yol açm ıştır.

K em irg en le r fa rm ak o lo jik  o larak  in d ü k len en  b u  tü m ö rle rin  o lu şu m u n a duyarlıd ır. S alm etero lün  

in san la rd a  o n k o jen ik  y ö n d en  an lam lı b ir  risk  o lu ştu rd u ğ u  d ü şünü lm em ek ted ir.



S alm etero l v e  f lu tik azo n  p ro p iy o n a tın  y ü k sek  d o zlard a  b irlik te  uyg u lan m ası, bazı 

k ard iy o v ask ü le r e tk ileş im lere  yol açm ıştır. S ıçan larda  g ö rü len  h a f if  derecede  atriyal m iy o k ard it 

v e  fokal k o ro n e r arterit, norm al do zların  v erilm esiy le  d ü ze len  geçic i e tk ilerd ir. K öpek le rde , 

sa lm etero lü n  tek  b aş ın a  v erilm esi ile  karşılaştırıld ığ ın d a , b irlik te  y ap ılan  u y g u lam ala rın  ard ından  

kalp  atım  h ız ın d ak i a rtış la r daha  fazlad ır.

H ay v an lard a , b irlik te  y ap ılan  u y g u lam alar, ilaç  sın ıfları ile  ilişk ili d iğ er to k s isite le rd e  b ir 

d eğ işik liğ e  ned en  o lm am ıştır.

6. F A R M A S Ö T İK  Ö Z E L L İ K L E R

6.1 . Y a rd ım c ı  m a d d e le r in  lis te s i

L ak to z

6.2 . G e ç im s iz lik le r

G eçerli değil.

6 .3 . R a f  ö m rü

24 ay

6.4 . S a k la m a y a  y ö n e lik  özel te d b i r le r

2 5 °C ’n in  a ltındak i oda  s ıcak lığ ın d a  v e  k u ru  y erd e  sak lay ın ız .

6 .5 . A m b a la j ın  n ite liğ i v e  iç e r iğ i

T R O F A S  9 /50 /500  m cg  in h a lasy o n  iç in  toz  içeren  60 v e  120 kapsü l, P V C /P V D C /A lü  b lis te r 

am b ala jla rd a  in h a lasy o n  cihazı içeren  k arto n  k u tu d a  k u llan m a ta lim atı ile  b irlik te  sunu lm aktad ır.

6 .6 . B e şe r i t ıb b i  ü rü n d e n  a r t a  k a la n  m a d d e le r in  im h a s ı v e  d iğ e r  özel ö n le m le r

K u llan ılm am ış o lan  ü rü n le r  y a  d a  a tık  m ate ry a lle r ‘T ıbbi A tık ların  K o n tro lü  Y ö n e tm e liğ i’ ve  

‘A m balaj v e  A m balaj A tık la rın ın  K o n tro lü  Y ö n e tm e lik ’le rine  u y g u n  o la rak  im h a  ed ilm elid ir.
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