KISA URUN BILGILERI
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
LASIX tablet 40 mg

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Furosemid 40 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz 53 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Hemen hemen beyaz, yuvarlak, bir yiizi centikli biplanar tablet

4.  KLINIK OZELLIiKLER
4.1.Terapo6tik endikasyonlar
— Kronik konjestif kalp yetmezligi ile bagintili siv1 retansiyonu (eger ditiretik tedavisi
gerekiyorsa)
— Akut konjestif kalp yetmezligi ile bagintili s1v1 retansiyonu
— Kironik bobrek yetmezligi ile bagintili s1vi retansiyonu
— Gebelik veya yaniklara bagli olan dahil, akut bobrek yetmezliginde sivi atiliminin
idame ettirilmesi
— Nefrotik sendromla bagintili siv1 retansiyonu (eger diliretik tedavisi gerekiyorsa)
— Karaciger hastaligiyla bagintili sivi retansiyonu (eger aldosteron antagonistleriyle
tedavinin desteklenmesi gerekiyorsa)
— Hipertansiyon
— Hipertansif kriz (destekleyici 6nlem olarak)
— Zorlu diiirez destegi

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Istenen etkiyi saglamak igin yeterli olan en diisiik doz kullanilmalidir.

Furosemid yalnizca oral uygulamanin miimkiin veya etkili olmadigi durumlarda (6rn. barsak
emilimi bozuklugunda) ya da eger hizli etki gerekiyorsa intravendz yoldan verilir. Eger
intravendz tedavi kullaniliyorsa, miimkiin olan en kisa siirede oral tedaviye gecilmesi
onerilmektedir.

Optimum etkinlik elde etmek ve kontr-regiilasyonu baskilamak ig¢in, tekrarlanan bolus
enjeksiyonlari yerine genellikle devamli furosemid inflizyonu tercih edilmektedir.

Eriskinlerde, hem intravendz hem oral uygulama i¢in 6nerilen maksimum giinliik furosemid
dozu 1500 mg’dur.

Tedavi siiresi endikasyona gore degismektedir ve hekim tarafindan bireysel hasta bazinda
belirlenir.



Uygulama sekli:
LASIX’in a¢ karnina almmasi onerilmektedir. Tabletler yeterli miktarda siviyla,
¢ignenmeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bdbrek yetmezligi:

Kronik bobrek yetersizligi ile bagintili sivi retansiyonu:

Furosemide natridretik yanit, bobrek yetersizliginin derecesi ve sodyum dengesi gibi bir¢ok
faktore bagli olarak degisir ve bu nedenle bir dozun etkisinin tam olarak Ongoriilmesi
miimkiin degildir. Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda, baslangictaki sivi kaybinin
kademeli olmasi i¢in dozun dikkatlice titre edilmesi gerekir. Eriskinler i¢in bu, giinde
yaklagik 2 kg viicut agirligr (yaklagik 280 mmol Na+) kaybina yol acan bir doz anlamina
gelmektedir.

Onerilen oral baslangic dozu, giinde 40 mg — 80 mg’dir. Bu doz, gerektiginde yanita gore
ayarlanabilir. Giinliik toplam doz, tek doz ya da ikiye boliinmiis dozlar halinde verilebilir.

Diyaliz hastalarinda, olagan oral idame dozu giinde 250 mg — 1500 mg’dir.

Akut bobrek yetersizliginde sivi atiliminin idame ettirilmesi:

Furosemide baslamandan once hipovolemi, hipotansiyon ve anlamli elektrolit ve asit-baz
dengesizligi diizeltilmelidir. Miimkiin olan en kisa siirede intravendz uygulama yolundan oral
uygulama yoluna gecilmesi 6nerilmektedir.

Onerilen baslangic dozu 40 mg olup, intravendz enjeksiyon olarak verilir. Bu dozun sivi
atiliminda arzu edilen artis1 saglamamasi halinde, furosemid, 50 mg - 100 mg/saat hizinda
baglanan devamli intravenoz inflizyon yoluyla verilebilir.

Nefrotik sendromla bagintili s1vi retansiyonu:

Onerilen oral baslangi¢ dozu, giinde 40 mg — 80 mg’dir. Bu doz, gerektiginde yanita gore
ayarlanabilir. Giinlik toplam doz, tek doz ya da boliinmiis birkag doz halinde verilebilir.
(bkz. bolim 4.4)

Karaciger yetmezligi:

Karaciger hastalifiyla bagintili s1v1 retansiyonu:

Furosemid, aldosteron antagonistleri tek basina kullanildiginda yetersiz kaldigi olgularda
aldosteron antagonistleriyle tedaviyi desteklemek i¢in kullanilir. Ortostatik intolerans veya
elektrolit ve asit-baz dengesizlikleri gibi komplikasyonlardan kaginmak i¢in, doz dikkatlice
titre edilerek baslangictaki sivi kaybinin kademeli olmasi saglanmalidir. Erigkinler igin bu,
giinde yaklasik 0.5 kg viicut agirligi kaybina yol acan bir doz anlamina gelmektedir

Onerilen oral baslangic dozu, giinde 20 mg — 80 mg’dir. Bu doz, gerektiginde yanita gore
ayarlanabilir. Giinliik doz, tek doz ya da boliinmiis dozlar halinde verilebilir. Eger intravenoz
tedavi mutlaka gerekiyorsa, baslangi¢ tek dozu 20 mg — 40 mg’dir.

Diger:
Kronik konjestif kalp vetersizligi ile bagintili sivi retansiyonu




Onerilen oral baslangi¢ dozu, giinde 20 mg — 80 mg’dir. Bu doz, gerektiginde yanita gore
ayarlanabilir. Giinliik dozun iki veya {ige boliinmiis dozlar halinde verilmesi onerilmektedir.

Hipertansiyon

Furosemid tek basina ya da diger antihipertansif ajanlarla kombinasyon halinde kullanilabilir.
Olagan oral idame dozu ginde 20 mg — 40 mg’dir. Kronik bobrek yetersizligi ile bagintili
hipertansiyonda daha yiiksek dozlar gerekebilir.

Pediyatrik populasyon:

Cocuklarda, oral uygulama icin Onerilen furosemid dozu, maksimum 40 mg glnlik doza
kadar 2 mg/kg viicut agirligidir. Parenteral uygulama igin Onerilen furosemid dozu,
maksimum 20 mg giinliik doza kadar 1 mg/kg viicut agirligidir.

Cocuklarda dozaj vicut agirligina gore azaltilmalidir.

Geriyatrik populasyon:
Demansi olan yasl hastalarda doz ayar1 dikkatli yapilmalidir.

4.3.Kontrendikasyonlar
LASIX asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

- Furosemide ya da LASIX’in herhangi bir yardimci maddesine asir1 duyarliligi olan
hastalarda. Sulfonamidlere (6rn. sulfonamid antibiyotikler veya sulfoniltreler) alerjik olan
hastalar furosemide ¢apraz duyarlilik gosterebilir.

- Hipovolemi veya dehidratasyonu olan hastalarda.

- Furosemide yanit vermeyen aniirik bobrek yetersizligi olan hastalarda.

- Siddetli hipopotasemisi olan hastalarda.

- Siddetli hiponatremisi olan hastalarda.

- Hepatik ensefalopatiyle bagintili pre-komat6z ve komatdz durumlari olan hastalarda.

- Emziren kadinlarda.
Gebelik sirasinda kullanim igin, bkz. bdlim 4.6

4.4.0zel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Idrar ¢ikisindan emin olunmalidir. Kismi idrar ¢ikist obstriiksiyonu olan hastalar (6rn. Mesane
bosalma bozuklugu, prostat hiperplazisi veya liretra daralmasi olan hastalarda) artan idrar
iretimi sikayetlere neden olabilir ya da siddetlendirebilir. Dolayisiyla bu hastalar 6zellikle
tedavinin baslangi¢ evreleri sirasinda dikkatli izleme gerektirir.

LASIX ile tedavi diizenli tibbi gdzetimi gerekli kilmaktadir. Asagidaki durumlarda dikkatli
takip gereklidir:

- Hipotansiyonu olan hastalarda,

- Kan basincinda belirgin diismenin 6zellikle risk altina sokacag: hastalarda, 6rn., koroner
arterlerin ya da beyni besleyen kan damarlariin belirgin stenozu olan hastalar,

- Latent veya manifest diabetes mellitusu olan hastalarda,

- Gut hastalarinda,



- Hepatorenal sendromu, yani, siddetli karaciger hastaligiryla bagintili fonksiyonel bobrek
yetersizligi olan hastalarda

- Hipoproteinemisi olan hastalarda (6r. nefrotik sendromla bagintili olarak (furosemidin
etkisi zayiflayabilir ve ototoksisitesi artabilir). Dikkatli doz titrasyonu gerekir.

- Prematiire bebeklerde (olast  nefrokalsinozis/nefrolithiyazis  gelisimi;  bdbrek
fonksiyonlar1 takip edilmeli ve renal ultrasonografi uygulanmalidir.

Furosemid tedavisi sirasinda serum sodyum, potasyum ve kreatinin izlenmesi genellikle
onerilmektedir; elektrolit dengesizlikleri gelisme riski yiiksek olan hastalarda ya da anlamli ek
sivi kayb1 durumunda (6rn., kusma, diyare veya asir1 terlemeye bagli) 6zellikle yakindan
izleme yapilmasi gerekir. Anlamli elektrolit ve asit-baz dengesizliklerinin yani sira
hipovolemi ve dehidratasyon da dizeltilmelidir.. Bu, furosemid tedavisinin gegici olarak
kesilmesini gerektirebilir.

Risperidon ile birlikte kullanim:

Demansi olan yash hastalarda yapilan risperidon plasebo-kontrollii ¢alismalarda, sadece
furosemid ile tedavi edilen hastalar (67-90 yaslar1 arasi, ortalama 80 yas; %4.1) veya sadece
risperidon ile tedavi edilen hastalara (70-96 yaslari arasi, ortalama 84 yas; %3.1) kiyasla,
furosemid ve risperidon ile tedavi edilen hastalardaki (75-97 yaslar1 arasi, ortalama 89 yas;
%7.3) mortalite insidansinda artis gozlenmistir. Diger diiiretikler (6zellikle diisiik dozlardaki
tiyazid ditiretikleri) ile birlikte risperidon kullanim1 benzer bulgular ile iliskili degildir.

Bu bulguyu agiklayan hi¢ bir patolojik mekanizma ve dliime sebep olan tutarli bir sebep
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, gerekli tedbirler alinmali ve bu kombinasyonun veya
diger etkili diuretikler ile bir arada tedavinin risk ve yarari, kullanima karar verilecegi zaman
oncelikli olarak g6z Oniinde bulundurulmalidir. Risperidon ile diger diiiretiklerin birlikte
kullanim1 sonucu hastalardaki mortalite insidansinda hi¢ bir artis goriilmemistir. Tedaviye
bakmaksizin, dehidratasyon mortalite i¢in yiiksek bir risk faktoriidiir ve bu yiizden demansi
olan yash hastalarda kacinilmalidir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Besinler:

Besinlerle birlikte alindiginda furosemidin emiliminin etkilenip etkilenmedigi ve ne 6l¢iide
etkilendigi farmasotik formiilasyona baglidir. Oral LASIX formiilasyonlarmin a¢ karnina
alinmasi onerilmektedir.

Onerilmeyen birlikte kullanimlar:

Izole olgularda, kloral hidrat aldiktan sonra 24 saat icinde intravendz furosemid uygulamasi
ylz kizarmasi, terleme ataklari, huzursuzluk, bulanti, kan basincinda artig ve tasikardiye yol
acabilir. Bu nedenle, furosemidin kloral hidratla birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Furosemid aminoglikozidler ve diger ototoksik ilaglarin ototoksisitesini arttirabilir. Bu geri
dontissiiz hasara yol acgabileceginden, bu ilaglar ancak zorlayici tibbi nedenler varsa furosemid
ile birlikte kullanilmalidir.

Kullanim igin énlemler:

Sisplatin ve furosemidin eszamanli verilmesi halinde ototoksik etki riski bulunmaktadir.
Ayrica, sisplatin tedavisi sirasinda zorlu diiirez saglamak amaciyla kullanildiginda,
furosemidin diisiik dozlarda (6rn., normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda 40 mg) ve
pozitif sivi dengesiyle verilmemesi halinde sisplatinin nefrotoksisitesi artabilir.



Oral furosemid ve sukralfat en az 2 saat arayla kullanilmalidir, zira sukralfat furosemidin
barsaktan emilimini ve dolayisiyla etkisini azaltir.

Furosemid lityum tuzlarmin atilimini azaltir ve serum lityum diizeylerinde artisa neden
olabilir ve bu da, lityumun kardiyotoksik ve ndrotoksik etkilerinde artis riski dahil olmak
tizere lityum toksisitesi riskinde artigla sonuglanabilir. Bu nedenle, bu kombinasyonu alan
hastalarda lityum diizeylerinin dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir.

Diiiretik kullanan hastalar, 6zellikle bir anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii (ACE
inhibitoru) ya da anjiotensin Il reseptor antagonisti ilk kez verildiginde ya da artirilmis bir
dozda ilk kez verildiginde, siddetli hipotansiyon ve bobrek fonksiyonunda bobrek yetersizligi
olgularimi da igeren kétiilesme yasayabilir. Bir ACE inhibitori veya anjiotensin Il reseptor
antagonisti ile tedaviye baslamadan ya da dozunu arttirmadan 6nce furosemid uygulamasina
gegcici olarak ara verilmesi ya da en azindan furosemid dozunun ii¢ giin siireyle azaltilmasi
diistiniilmelidir.

Risperidon: Gerekli tedbirler alinmali ve bu kombinasyonun veya diger etkili ditiretikler ile
bir arada tedavinin risk ve yarari, kullanima karar verilecegi zaman oncelikli olarak goz
onlinde bulundurulmalidir. (bkz. b6élim 4.4; furosemid ile kombine risperidon kullanan,
demansi olan yash hastalarda mortalite artis1 ile ilgili uyarilar)

Dikkate alinmasi gereken noktalar:

Asetilsalisilik asit dahil olmak (zere, non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarin birlikte
uygulanmas1 furosemidin etkisini azaltabilir. Dehidratasyon veya hipovolemisi olan
hastalarda, non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar akut bobrek yetersizligine neden olabilir.
Furosemid salisilat toksisitesini arttirabilir.

Fenitoinin birlikte uygulanmasini takiben furosemidin etkisinde zayiflama goriilebilir.

Kortikosteroidler, karbenoksolon, biyik miktarlarda meyankoki ve uzayan laksatif kullanimi
hipopotasemi gelisme riskini arttirabilir.

Baz1 elektrolit bozukluklar1 (6rn., hipopotasemi, hipomagnezemi) diger baz1 ilaglarin (6rn.,
digitalis preparatlar1 ve QT araligt uzama sendromuna yol acan ilaglar) toksisitesini
arttirabilir.

Antihipertansif ajanlar, ditliretikler veya kan basincini diislirme potansiyeli olan diger ilaglarin
furosemid ile birlikte verilmesi halinde, kan basincinda daha belirgin bir diisiis beklenmelidir.

Probenesid ve metotreksat gibi, anlamli renal tiibiiler sekresyona ugrayan diger ilaglar
furosemidin etkisini azaltabilir.

Ote yandan, furosemid bu ilaglarin bobrek yoluyla atilimimi azaltabilir. Yiiksek dozla tedavi
(6zellikle de, hem furosemid hem diger ilaclarin yiiksek dozu) s6z konusu oldugunda, bu,
serum duzeylerinde artisa ve furosemide veya birlikte kullanilan ilaca bagli advers etki
riskinde bir artisa yol agabilir.

Antidiyabetik ilaglarin ve kan basincini artiran sempatomimetiklerin (6rn., epineftin,
norepinefrin) etkileri azalabilir.  Kirar-tipi kas gevseticilerinin veya teofillinin etkileri
artabilir.

Nefrotoksik ilaclarin bobrek lizerindeki zararl etkileri artabilir.



Belli sefalosporinlerin yiiksek dozlari ve furosemid ile eszamanli tedavi géren hastalarda
bobrek fonksiyon bozuklugu gelisebilir.

Siklosporin A ve furosemidin eszamanli kullanimi, furosemidin yol agtig1 hiperiirisemiye ve
siklosporinin renal trat atilimini bozmasma sekonder olarak gut artriti riskinde artisla
bagintilidir.

Furosemid ile tedavi edilen, radiokontrast nefropatisi acisindan yiiksek risk altindaki
hastalarin radiokontrast aldiktan sonra bobrek fonksiyonunda bozulma insidansi, radiokontrast
almadan Once yalnizca intravendz hidrasyon alan yiiksek riskli hastalara kiyasla daha yiiksek
bulunmustur.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Furosemidin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesini oldugunu gdstermistir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
Furosemid plasenta bariyerini gecmektedir. Zorlayic1 tibbi nedenler olmadigi takdirde
gebelik sirasinda verilmemelidir. Gebelik sirasinda tedavi fetal bilylimenin izlenmesini
gerektirmektedir.

Laktasyon donemi
Furosemid meme sltiine gecer ve laktasyonu inhibe edebilir. Furosemid ile tedavi edilen
kadinlar bebeklerini emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Furosemid, oral yoldan giinde 90 mg/kg viicut agirligi dozlarda erkek ve disi siganlarin ve
giinde 200 mg/kg viicut agirlig1 dozlarda disi farelerin fertilitesini bozmamistir.

Fare, sican, kedi, tavsan ve kopek gibi ¢esitli memeli tiirlerinde furosemid ile tedavi
sonrasinda anlamli embriyotoksik veya teratojenik etkiler saptanmamistir. Gebeligin 7-11 ve
14-18. giinlerinde 75 mg/kg viicut agirligi furosemid ile tedavi edilen sigan neslinde bobrek
matlrasyonunda gecikme - diferansiyel glomeriil sayisinda azalma - tarif edilmistir.

Furosemid plasental bariyeri gecer ve gobek kordonu kaninda maternal serum
konsantrasyonlarinin %100’tine ulagir. Bugiline degin, insanlarda furosemid ile baglantil
olabilecek higbir malformasyon saptanmamistir. Bununla birlikte, embriyo/fetiis iizerinde
olas1 zararli etkilerin kesin olarak degerlendirilmesine olanak verecek yeterli deneyim elde
edilmemigstir. Fetiiste idrar iiretimi uterusta stimiile edilebilir.

Prematiire bebeklerin furosemid ile tedavisini takiben Grolityazis ve nefrokalsinoz
gbzlenmistir.

Meme siitilyle alinan furosemidin bebek iizerindeki etkilerini degerlendirmek {izere herhangi
bir arastirma yapilmamaistir.



4.7.Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bazi advers etkiler (6rn. kan basincinda istenmeyen Olglide belirgin bir diisiis) hastanin
konsantre olma ve tepki verme yetenegini bozabilir ve dolayisiyla bu yeteneklerin 6zellikle
onemli oldugu durumlarda (6rn., bir arag veya makine kullanma) bir risk olusturabilir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Sikliklar, furosemidin cesitli dozlarda veya endikasyonda verildigi toplam 1387 hasta
iizerinde gerceklestirilen calismalar1 referans alan literatiir verisine dayanmaktadir. Ayni
istenmeyen etki i¢in farkli bir siklik kategorisi elde edilmesi durumunda, siklig1 en yiiksek
olan kategori se¢ilmistir.

Uygulanabilir oldugunda, asagidaki siklik araligi kullanilir.

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).

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Yaygin: Hemokonsantrasyon

Yaygin olmayan: Trombositopeni

Seyrek: Lokopeni, eozinofili

Cok seyrek: Agranilositoz, aplastik anemi veya hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Siddetli anafilaktik veya anafilaktoid reaksiyonlar (6rn. sokla birlikte)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygm: Elektrolit bozukluklar1 (semptomatik olanlar dahil), 6zellikle yash hastalarda
hipovolemi ve dehidratasyon, kan kreatininde artis, trigliserid serum diizeylerinde artig
Yaygin: hiponatremi, hipokloremi, hipokalemi ve kan kolesteroliinde artig, serum {rik asit
artig1 ve gut ataklari

Yaygin olmayan: Glukoz toleransinda bozulma. Diabetes mellitus hastalarinda bu durum
metabolik kontroliin bozulmasina yol acabilir; latent diabetes mellitus manifest olabilir.
Bilinmiyor: Hipokalsemi, hipomagnezemi, kanda tire artis1, metabolik alkalozis, furosemidin
kotiiye kullanimi ve/veya uzun siireli kullanimi ¢ergevesinde Pseudo-Barter sendromu.

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Hepatoseliiler yetersizligi olan hastalarda hepatik ensefalopati
Seyrek: Parestezi

Kulak ve i¢ kulak hastahklari

Yaygin olmayan: Ozellikle de bdbrek yetersizligi, hipoproteinemi (6rn., Nefrotik sendromda)
olan hastalarda ve/veya intravendz furosemid ¢ok hizli verildiginde, ¢ogunlukla gecici
olmakla birlikte isitme bozukluklari. Furosemidin oral veya IV uygulamasi sonrasinda, bazen
geri donlisiimsiiz olabilen sagirlik olgulari bildirilmistir.

Seyrek: Tinnitus



Vaskiiler hastahklar

Cok yaygin (intravendz uygulama i¢in): Ortostatik hipotansiyonu igeren hipotansiyon
Seyrek: Vaskilit

Bilinmiyor: Tromboz

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Bulanti
Seyrek: Kusma, diyare

Cok seyrek: Akut pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Kolestaz, transaminazlarda artis

Deri ve deri alti doku hastalhiklar:

Yaygin olmayan: Kasint, tirtiker, dokiintiiler, biilloz dermatit, eritema multiforme, pemfigoid,
eksfolyatif dermatit, purpura, fotosensitivite reaksiyonu

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, AJEP (akut jeneralize
ekzantem pustiloz ) ve DRESS (Eozinofili ve sistemik semptomlar ile birlikte ilag¢ dokiintiisii)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin: Idrar miktarinda artis

Seyrek: Tubulointerstisyel nefrit

Bilinmiyor: Idrarda sodyum artis1, idrarda kloriir artis1, idrar retansiyonu (kismi idrar ¢ikisi
obstriiksiyonu olan hastalarda), prematiire bebeklerde nefrokalsinoz / nefrolithiyazis/bobrek
yetmezligi

Konjenital ve kalitimsal/ genetik hastaliklar
Bilinmiyor: Furosemidin prematiire bebeklere yagamin ilk haftasi icinde uygulanmasi halinde,
patent ductus arteriosusun devam etme riskinde artis

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Ates
Bilinmiyor: Intramiiskiiler enjeksiyonu takiben agri gibi lokal reaksiyonlar

4.9.Doz asim ve tedavisi

Belirtiler: Akut veya kronik doz agiminda klinik tablo esas olarak elektrolit ve sivi kaybinin
derecesine ve sonuglarma bagli olarak degisir, ©Orn., hipovolemi, dehidratasyon,
hemokonsantrasyon, kardiyak aritmiler (A-V blok ve ventrikuler fibrilasyon dahil). Bu
bozukluklarin semptomlar1 arasinda siddetli hipotansiyon (soka ilerleyen), akut bdbrek
yetersizligi, tromboz, deliryumla belirgin durumlar, flasit paralizi, apati ve konflizyon
say1labilir.

Tedavi: Furosemidin spesifik bir antidotu bilinmemektedir. Eger agiz yoluyla ¢ok yakin
zamanda gerceklesmisse, gastrik lavaj ya da emilimi azaltmak ilizere tasarlanmis (6rn., aktif
komir) gibi 6nlemlerle etkin maddenin daha fazla sistemik emilimini sinirlama girisiminde
bulunulabilir.

Elektrolit ve sivi dengesinde klinik agidan anlamli bozukluklar diizeltilmelidir. Bu
bozukluklardan kaynaklanan ciddi komplikasyonlarin ve viicut lizerindeki diger etkilerin
onlenmesi ve tedavisiyle birlikte, bu diizeltici girisim genel ve spesifik yogun tibbi izleme ve
terapotik onlemleri gerekli kilabilir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapotik grup: Kivrim ditiretikleri
ATC kodu: CO3CA01

Etki mekanizmast:

Furosemid, nispeten gii¢lii ve kisa dmiirlii hizli baslangi¢h ditirez saglayan bir kulp ditiretiktir.
Furosemid, Henle kulpunun kalin ¢ikan kolunun luminal hiicre membraninda yer alan
Na+K+2Cl-es-transport sistemini bloke eder: dolayisiyla, furosemidin saliiretik etkisinin
etkililigi, ilacin bir anyon transport mekanizmasi yoluyla tiibiiler liimene ulasmasina baglidir.
Didretik etki, Henle kulpunun bu kesiminde sodyum klorir reabsorpsiyonunun
inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. Bunun bir sonucu olarak, fonksiyonel sodyum atilimi
glomeriiler sodyum filtrasyonunun %35’ine varabilir. Artmis sodyum atilimmin ikincil
etkileri, idrar atiliminda (ozmotik olarak baglanan suya bagli) artis ve distal tiibiiler potasyum
sekresyonunda artigtir. Kalsiyum ve magnezyum iyonlarinin atilimi da artar.

Furosemid, macula densa’da tiibiilo-glomertler feed-back mekanizmasini kesintiye ugratir ve
bunun sonucu da, saliiretik aktivitede hi¢bir azalma olmamasidir. Furosemid renin-
anjiotensin-aldosteron sisteminin doza bagl stimiilasyonuna neden olur.

Kalp yetmezliginde, furosemid kardiyak pre-load’da (vendz kapasitans damarlari seyrelterek)
akut bir azalmaya neden olur. Bu erken vaskiiler etkinin prostaglandin araciligiyla olustugu ve
renin-anjiotensin sistemi ve bozulmamis prostaglandin sentezinin aktivasyonu ile yeterli
bobrek fonksiyonunu gerekli kildigi diistiniilmektedir. Bunun yani sira, natriiiretik etkisinden
dolay1, furosemid hipertansif hastalarda katekolaminlere karsi  artmis olan vaskiler
reaktiviteyi diistirmektedir.

Furosemidin antihipertansif etkililigi sodyum atiliminda artisa, kan hacminde azalmaya ve
vaskiiler diiz kasin vazokonstriktdr uyaranlara duyarliliginda azalmaya baglanabilir.

Farmakodinamik &zellikler:
Furosemidin dilretik etkisi, intravendz dozdan sonra 15 dakika iginde ve oral dozdan sonra 1
saat icinde gorulr.

10 mg ila 100 mg dozlarda furosemid alan saglikli bireylerde dilirez ve natrilirezde doza bagl
bir artis oldugu gosterilmistir. Saglhikli kisilerde etki siiresi, 20 mg intravendz furosemid
dozundan sonra yaklasik 3 saat ve 40 mg oral dozdan sonra 3 — 6 saattir.

Hastalarda, baglanmamis (serbest) furosemidin intratiibiiler konsantrasyonlar1 (idrarda
furosemid atilim hizi kullanilarak tahmin edilir) ile natritiretik etkisi arasindaki iliski bir
sigmoid egri biciminde olup, furosemidin minimal etkili atilm hizi yaklasik 10
mikrogram/dakikadir. Bu nedenle, furosemidin devamli infiizyonu tekrarlanan bolus
enjeksiyonlarindan daha etkilidir. Bunun yani sira, ilacin belirli bir bolus dozunun iizerinde,
etkide anlamli bir artis s6z konusu degildir. ilacin tiibiiler sekresyonu ya da intra-tiibller
alblimin baglanmasinin diismesi halinde furosemidin etkisi azalir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim: Furosemid gastrointestinal yoldan hizla emilir. Tmax, LASIX 40 mg tablet i¢in 1 —
1.5 saattir. Ilacin emilimi bireyler aras ve birey ici genis degiskenlik gosterir.



Saglikli goniilliilerde furosemidin biyoyararlanimi, tabletler igin yaklasik %50 - %70 ve oral
cozelti icin %80’dir. Hastalarda, ilacin biyoyararlanimi altta yatan hastaliklar dahil ¢esitli
faktorlerden etkilenir ve %30’a kadar diisebilir (6rn., Nefrotik sendromda).

Besinlerle birlikte alindiginda furosemidin emiliminin etkilenip etkilenmedigi ve ne dlgiide
etkilendigi farmasotik formiilasyona baghdir.

Dagilim: Furosemidin dagilim hacmi kg viicut agirlig1 basma 0.1 — 0.2 litredir. Dagilim hacmi
altta yatan hastaliga bagli olarak daha yiiksek olabilir.

Furosemid plazma proteinine, esas olarak albiimine gii¢lii (%98 tizerinde) baglanir.

Furosemid anne siitiinde atilir. Furosemid plasental bariyeri geger ve fetiise yavas yavas
tasinir. Fetiis veya yeni dogan bebekte anne ile ayn1 konsantrasyonda bulunur.

Biyotransformasyon: idrarda geri alinan maddelerin %10 ila %20’si furosemidin bir
glukuronid metabolitinden olusmaktadir. Kalan doz, muhtemelen safra sekresyonunu takiben
feces yoluyla atilir.

Eliminasyon: Furosemidin eliminasyonu biiyiik 61gﬁde degismemis ilac¢ olarak, esas olarak
proksimal tiibiile sekresyon yoluyla gerceklesir. Intravendz uygulamadan sonra furosemid
dozunun %60 ila %701 bu yolla atilir.

Intravendz uygulamadan sonra furosemidin terminal yarilanma émrii yaklasik 1 — 1.5 saattir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek/ karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezliginde, furosemidin eliminasyonu yavaglar ve yarilanma omrii uzar; siddetli
bobrek yetersizligi olan hastalarda terminal yarilanma 6mrii 24 saate varabilir.

Nefrotik sendromda azalmis plazma protein konsantrasyonu daha yiiksek serbest
(baglanmamus) furosemid konsantrasyonuna yol acar. Ote yandan, intratlibller albimine
baglanma ve diismiis tiibiiler sekresyondan dolay1 bu hastalarda furosemidin etkinligi azalir.

Furosemid hemodiyaliz, periton diyalizi ve CAPD uygulanan hastalarinda diisiik diizeyde
diyalize ugrar.

Karaciger yetmezliginde, esas olarak daha genis bir dagilim hacminden dolay1 furosemidin
yartlanma omrii %30-%90 oraninda artar. Ayrica, bu hasta grubunda tiim farmakokinetik
parametrelerde genis bir degisiklik vardir.

(%

Diger:

Konjestif kalp yetersizligi, siddetli hipertansiyon ve geriyatrik poptilasyon:

Konjestif kalp yetersizligi, siddetli hipertansiyonu olan hastalarda ya da yaslilarda, bobrek
fonksiyonunda azalmadan dolay1 furosemid eliminasyonu yavaslar.

Prematiire ve miadinda dogan bebekler:

Bobregin matiirite durumuna bagli olarak, furosemidin eliminasyonu yavaslayabilir. Eger
bebegin glukuronizasyon kapasitesi bozuksa, ilacin metabolizmasi da yavaglar. Konsepsiyon
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sonrasi yasi 33 haftanin {izerinde olan bebeklerde terminal yarilanma Omrii 12 saatin
altindadir. iki aylik ve daha biiyiik bebeklerde, terminal klirens eriskinlerdeki ile aynidur.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite

Cesitli kemirgen tiirleri ve kopeklerde oral ve intravendz furosemid uygulamasiyla yapilan
arastirmalar diisiik oranda akut toksisite ortaya koymustur. Furosemidin LDso’si fare ve
sicanlarda 1050 — 4600 mg/kg viicut agirligi arasinda ve kobaylarda 243 mg/kg viicut
agirhgidir. Kopeklerde, oral LDsp yaklagik 2000 mg/kg viicut agirligidir ve i.v. LDso 400
mg/kg viicut agirligindan fazladir.

Kronik toksisite

Sigcan ve kopeklerde 6 ve 12 aylik uygulamadan sonra, en yiiksek dozaj gruplarinda
(insanlardaki terapotik dozun 10-20 kat1) renal degisiklikler (fokal fibroz, kalsifikasyon dahil)
gOriilmiistiir.

Ototoksisite
Furosemid, i¢ kulagin stria vaskiilarisinde transport siireglerini engelleyebilir ve muhtemelen
(genellikle geri doniislii olan) isitme bozukluguna yol acar.

Karsinojenite

Furosemid disi fare ve siganlara yaklasik 2 yil siireyle diyetleri i¢inde giinde yaklasik 200
mg/kg viicut agirligt (14.000 ppm) miktarinda uygulanmistir. Farelerde meme
adenokarsinomu insidansinda bir artis gézlenmis, ancak si¢anlarda gozlenmemistir. Bu doz
insanlarda uygulanan terap6tik dozdan dikkate deger 6lciide daha yiiksektir. Bunun yani sira,
bu tiimorler kontrol hayvanlarinin %2 ila %8’inde gozlenen spontan olarak olusan tiimérlerle
morfolojik olarak tamamen aynidir.

Dolayisiyla, bu tiimor insidansinin insanlarin tedavisinde gecerli olmasi olasi
gorilmemektedir. Nitekim furosemid kullanimimi takiben insan meme adenokarsinomu
insidansinda artis olduguna iliskin hi¢bir bulgu yoktur. Epidemiyolojik arastirmalara
dayanarak, insanlarda furosemid igin bir karsinojeniklik siniflandirmasi miimkiin degildir.

Bir karsinojeniklik arastirmasinda, siganlara giinde 15 ve 30 mg/kg viicut agirligi dozlarda
furosemid uygulanmistir. 15 mg/kg doz kategorisindeki erkek siganlar (ancak 30 mg/kg doz
kategorisindekiler degil) nadir tiimorlerde marjinal bir artis gostermistir. Bu bulgularin
tesadiifi oldugu kabul edilmektedir.

Siganlarda nitrosamin ile olusturulan mesane karsinojenezi, furosemidin hizlandirict bir faktor
olduguna iligkin herhangi bir kanit saglamamastir.

Mutajenite:

Bakteri ve memeli hicrelerindeki in vitro testlerde, hem pozitif hem negatif sonuclar elde
edilmistir.  Ancak, gen ve kromozom mutasyonlar1 indiiksiyonu yalnizca furosemidin
sitotoksik konsantrasyonlara ulastigi durumlarda gézlenmistir.

Ureme toksikolojisi:
Furosemid, oral yoldan giinde 90 mg/kg viicut agirligi dozlarda erkek ve disi siganlarin ve

giinde 200 mg/kg viicut agirhig1 dozlarda disi farelerin fertilitesini bozmamuistir.

Fare, sican, kedi, tavsan ve koOpek gibi ¢esitli memeli tlirlerinde furosemid ile tedavi
sonrasinda anlamli embriyotoksik veya teratojenik etkiler saptanmamistir. Gebeligin 7-11 ve
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14-18. giinlerinde 75 mg/kg viicut agirligi furosemid ile tedavi edilen si¢an neslinde bobrek
matlrasyonunda gecikme - diferansiye glomeriil sayisinda azalma - tarif edilmistir.

Furosemid plasental bariyeri gecer ve gdbek kordonu kaninda maternal serum
konsantrasyonlarmnin %100’tine ulagir. Bugiline degin, insanlarda furosemid etkilenimiyle
baglantili olabilecek hi¢bir malformasyon saptanmamistir. Bununla birlikte, embriyo/fetiis
iizerinde olas1 zararli etkilerin kesin olarak degerlendirilmesine olanak verecek yeterli
deneyim elde edilmemistir. Fetiiste idrar {iretimi uterusta stimiile edilebilir.

Prematlre bebeklerin furosemid ile tedavisini takiben Urolityazis ve nefrokalsinoz
gozlenmistir.

Meme siitilyle alinan furosemidin bebek iizerindeki etkilerini degerlendirmek {izere herhangi
bir arastirma yapilmamaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Laktoz

Talk

Aerosil

Prejelatine nisasta

Magnezyum stearat

Misir nisastasi

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf dmri
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
LASIX tablet 40 mg, 12 tablet igeren Al/ PVC blister ambalajlarda sunulmustur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik™ lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
No0:193 Levent 34394 {[STANBUL
Tel: (0212) 339 10 00

Fax: (0212) 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
197/80

9. ILK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 10.08.2001
Ruhsat yenileme tarihi:10.08.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi: 14.12.2013
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