
l,

KrsA UnUN nilcisi
r. nngrni rmni UnUNUN aul

Medisal 20 mg I 2 ml IM/IV enjeksiyonluk g6zelti igeren ampul

Steril-Apirojen

2. KALirAriF vE KANrirArir nim$iur

Etkin madde:

Her bir ampul (2 ml);20 mg Furosemid igerir.

Yardrmcr maddeler:

Sodyum hidroksit 3 mg

Sodyum kloriir 14 mg

\- Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMASOTiT FOR]VI

Steril enj eksiyonluk grizelti.

Amber renkli cam ampul iginde steril, apirojen, berrak, partiktilsiiz, renksiz gozelti.

4. KLiNiK Oznllixr,nn

4.1. Terapiitik endikasyonlar

o Kronik konjestif kalp yetersizli[i ile ba[rntrh srvr retansiyonu (e[er ditiretik tedavi

gerekiyorsa),

, o Akut konjestif kalp yetersizli[i ile balrntrh srvr retansiyonu,

o Kronik bdbrek yetersizli[i ile ba[rntrh srvr retansiyonu,

o Gebelik veya yamklara balh olan dahil, akut bdbrek yetersizli[inde srvr afihmmm

idame ettirilmesi

o Nefrotik sendromla ba[rntrh srvr retansiyonu (e!er ditiretik tedavisi gerekiyorsa),

o KaraciEer hastah[ryla balrntrh srvr retansiyonu (e$er aldosteron antagonistleriyle

tedavinin desteklenmesi gerekiyorsa),

o Hipertansiyon,

o Hipertansif kriz (destekleyici dnlern olarak),

o Zorlu ditirez desteli.
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4.2.Pozoloii ve uygulama qekli

Pozoloji / Uygulama srkhfr ve siiresi:

istenen etkiyi sallamak igin yeterli olan en dtigtik doz kullamlmahdrr.

Furosernid yalnrzca oral uygulamarun mtimkiin veya etkili olmadrfr durumlarda (6r. ba[rrsak

emilimi bozuklufiunda) ya da eper hrzh etki gerekiyorsa intravenciz yoldan verilir. E[er

intravend,z tedavi kullanrhyorsa, mtirnkiin olan en krsa stirede oral tedaviye gegilmesi

<inerilmektedir.

Optimum etkinlik elde etmek ve kontr-regiilasyonu baskrlamak igin, tekrarlanan bolus

enjeksiyonlan yerine genellikle devamh frrosemid infiizyonu tercih edilmektedir. Bir veya

birkag akut bolus dozundan sonra takip tedavisi igin devamh furosemid infiizyonunun

uygulanamadr[r durumlarda, uzun aralarla yiiksek bolus dozlannm verildi[i bir rejim yerine,

\- krsa aralarla (yaklaqrk 4 saat) dtiqtik dozlann verildipi bir takip rejimi tercih edilmelidir.

Erigkinlerde, hem intravendz hem oral uygulama igin rinerilen maksimum gtinliik furosemid

dozu 1500 mg'dr.

Tedavi stiresi endikasyona g<ire de[igmektedir ve hekim tarafindan bireysel hasta bazrnda

belirlenir.

Uygulama qekli:

intravenriz enjeksiyon/infiizyon:

intraven<iz furosemid yava$ enjeksiyon veya infiizyon yoluyla uygulanmahdr, 4 mg/dakika

hzr aqrlmamahdrr. $iddetli bdbrek fonksiyon bozuklu[u olan hastalarda

(serum kreatinin, S mg6lt ,2.5 mgldakika infiizyon hrzmm agrlmamasr dnerilmektedir.

intramiisktiler enj eksiyon :

intramiiskiiler uygulama, oral veya intravenciz uygulamanrn miimktn olmadrfir istisnai

olgularla smrh olmahdrr. lntramiisktler enjeksiyonun pulmoner ridem gibi akut

hastahklannm tedavisi igin uygun olmadrlrna dikkat edilmelidir.

MEDiSAL ampul grrrngada bagka ilaglarla kanqtrrrlmamahdrr.

MEDISAL tamponlama kapasitesi olmayan yaklaqrk 9 pH de[erine sahip bir gdzeltidir. Bu

nedenle, etkin madde 7'nin altrndaki pH de[erlerinde g6kelebilir. Dolayrsryla, e[er bu gdzelti

seyreltilecek olursa, seyreltilen gdzeltinin pH'srmn zayf alkalen ila ndtral arahkta olmasma

dikkat edilmelidir.

Seyreltici olarak normal serum fizyolojik g6zeltisi uygundur. Seyreltilmiq gdzeltilerin

miimkiin olan en krsa zamanda kullamlmasr d,nerilmektedir.
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Ozel popiilasyonlara ilitkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezli[i:

Kronik bribrek yetersizliEi ile baErntrh srvr retansiyonu:

Furosemide natriiiretik yamk, bribrek yetersizli[inin derecesi ve sodyum dengesi gibi birgok

faktdre balh olarak de[iqir ve bu nedenle bir dozun etkisinin tam olarak dngdrtilmesi

miimkiin de[ildir. Kronik bribrek yetersizli[i olan hastalarda, baqlangrgtaki srvr kaybrnrn

kademeli olmast igin dozun dikkatlice titre edilmesi gerekir. Erigkinler igin bu, giinde yaklaqrk

2 kg viicut afrrh[r (yaklagrk 280 mmol Na+) kaybrna yol agan bir doz anlamrna gelmektedir.

dnerilen oral baglangtg dozu, gtinde 40 mg - 80 mg'drr. Bu doz, gerekti[inde yamta gdre

ayarlanabilir. Giinltik toplam doz, tek dozya da ikiye b<iltinmiig dozlar halinde verilebilir.

Diyalizhastalannda, olalan oral idame dozu giinde 250 mg - 1500 mg'dr.

intraven<iz tedavide, furosemid dozl,0.l mg/dakika devamh intravendz inft.izyonla baqlamp,

daha sonra infi.izyon hrzr yaruta grire her yanm saatte bir kademeli olarak arttrnlarak

belirlenebilir.

Akut bdbrek yetersizliEinde srvr atrhmrrun idame ettirilmesi:

Furosemide baqlamadan 6nce hipovolemi, hipotansiyon ve anlamh elektrolit ve asit-baz

dengesizlili dtizeltilmelidir. Mtimkiin olan en krsa stirede intravendz uygulama yolundan oral

uygulama yoluna gegilmesi rinerilmektedir.

Onerilen baglangrg dozu 40 mg olup, intravend,z enjeksiyon olarak verilir. Bu dozun srvr

afiltmmda arzu edilen artrgr sa[lamamasl halinde, furosemid, 50 mg - 100 mg/saat hrzrnda

baglanan devamh intravendz infiizyon yoluyla verilebilir.

Nefrotik sendromla baErntrh srvr retansiyonu:

Onerilen oral baqlangrg dozu, giinde 40 mg - 80 mg'dr. Bu doz, gerekti[inde yamta gdre

ayarlanabilir. G0nltik toplam doz, tek dozya da b<iltinmtig birkag doz halinde verilebilir. (bkz.

B6liim 4.4)

Karacifer yetmezlifi:

KaraciEer hastahEryla baErntrh srvr retansiyonu

Furosernid, aldosteron antagonistleri tek bagrna kullamldrlmda yetersiz kaldrsr olgularda

aldosteron antagonistleriyle tedaviyi desteklemek igin kullamlrr. Ortostatik intolerans veya

elektrolit ve asit-baz dengesizlikleri gibi komplikasyonlardan kagrnmak igin, doz dikkatlice

titre edilerek baglangrgtaki srvr kaybrmn kademeli olmasr sallanmahdrr. Erigkinler igin bu,

gtinde yaklagrk 0.5 kg vi.icut a[rrhgr kaybrna yol agan bir doz anlamma gelmektedir.
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Onerilen oral baglangrg dozu, giinde 20 mg - 80 mg'dr. Bu doz, gerekti[inde yamta gdre

ayarlanabilir. Giinltik doz, tek doz ya da bdliinmtiq dozlar halinde verilebilir. E[er intravendz

tedavi mutlaka gerekiyorsa, baglangrg tek dozu 20 mg- 40 mg'drr.

Di!er:

Kronik konjestif kalp yetersizliEi ile baErntrh srvr retansiyonu

Onerilen oral baqlangrg dozu, giinde 20 mg - 80 mg'drr. Bu doz, gerekti[inde yanrta gdre

ayarlanabilir. Gtinliik dozun iki veya iige bciltinmtiq dozlar halinde verilmesi dnerilmektedir.

Akut konjestif kalp yetersizliEi ile baErntrh srvr retansiyonu

Onerilen baglangrg dozl, intravendz bolus enjeksiyonu yoluyla verilen 20 mg- 40 mg'drr. Bu

doz, gerekti[inde yamta g6re ayarlanabilir.

Hipertansivon

\- Furosemid tek baqrna ya da di[er antihipertansif ajanlarla kombinasyon halinde kullamlabilir.

Ola[an oral idame dozu giinde 20 mg - 40 mg'drr. Kronik bdbrek yetersizli[i ile baSrntrh

hipertansiyonda daha yiiksek dozlar gerekebilir.

Hipertansif Kriz

Onerilen baglangrg doru 20 mg - 40 mg olup, intraven<iz bolus enjeksiyonu yoluyla verilir.

Bu doz, gerektilinde yaruta grire ayarlanabilir.

Zehirlenmede zorlu diiirez desteEi

Furosemid, elektrolit grizeltileri infiizyonlanna ek olarak intraven<iz yoldan verilir. Doz,

Furosemide yantta gdre de[igir. Tedaviden <ince ve tedavi srasmda slvl ve elektrolit kayrplan

diizeltilmelidir. Asit veya alkalen maddelerle zehirlenme durumunda, idrann srasryla

alkalizasyon veya asidifikasyonu yoluyla eliminasyon daha da arttrnlabilir. Onerilen

\- baglangrg dozu20 mg - 40 mg olup, intraven<iz enjeksiyon yoluyla verilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Qocuklarda, oral uygulama igin <inerilen furosemid dozu, maksimum 40 mg giinltik doza

kadar 2 mg / kg vticut alrrhfrdr. Parenteral uygulama igin dnerilen furosemid dozu,

maksimum 20 mg giinltik dozakadar 1 mg I kg viicut alrrh[rdrr.

Qocuklarda dozaj viicut a[rrh[rna gdre azaltrlmahdrr. Qocuklarda maksimum dozlar igin,

"Pozoloji / uygulama srkh[r" baghfr altma bakrnrz.
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Geriyatrik popiilasyon :

Demansr olan yagh hastalarda dozayan dikkatli yaprlmahdrr.

4.3. Kontrendikasyonlar

MEDI SAL aqalrdaki durumlarda kullamlmamahdrr:

- Furosemide ya da MEDiSAL'in herhangi bir yardrmcr maddesine a$m duyarhh[r olan

hastalarda, Sulfonamidlere (orn. sulfonamid antibiyotikler veya siilfoniliireler) alerjik

olan hastalar furosemide gapraz duyarhhk gristerebilir.

- Hipovolemi veya dehidratasyonu olan hastlarda.

- Furosemide yamt venneyen antirik bdbrek yetersizlifii olan hastalarda.

- $iddetli hipopotasemisi olan hastalarda.

- $iddetli hiponatremisi olan hastalarda.

- Hepatik ensefalopatiyle bafrntrh pre-komatdzve komatdz durumlan olan hastalarda.

- Emziren kadrnlarda.

Gebelik srasmda kullamm igin, bkz. bdliirn 4.6

4.4.'0zelkullanrm uyarilarr ve Onlemleri

idrar grkrqrndan emin olunmahdrr. Krsmi idrar grkrqr obstrtiksiyonu olan hastalar (6m. mesane

bogalma bozuklu[u, prostat hiperplazisi veya tiretra daralmasr olan hastalarda) artan idrar

iiretimi gikayetlere neden olabilir ya da qiddetlendirebilir. Dolayrsryla bu hastalar dzellikle

\- tedavinin baglangrg evreleri srasmda dikkatli izleme gerektirir.

MEDISAL ile tedavi diizenli trbbi g<izetimi gerekli krlmaktadrr. Agalrdaki durumlarda

dikkatli takip gereklidir:

- Hipotansiyonu olan hastalarda,

- Kan basmcmda belirgin dtiqmenin dzellikle risk altrna sokaca[r hastalarda, cir: koroner

arterlerin ya da beyni besleyen kan damarlanmn belirgin stenozu olan hastalar,

- Latent veya manifest diabetes mellitusu olan hastalarda,

- Gut hastalannda,
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Hepatorenal sendromu yani, giddetli karaciler hastah[ryla balrntrh fonksiyonel

bribrek yetersizlili olan hastalarda,

Hipoproteinernisi olan hastalarda (<ir. nefrotik sendromla balrntrh olarak (Furosemidin

etkisi zayrflayabilir ve ototoksisitesi artabilir). Dikkatli doz titrasyonu gerekir.

- Premattire bebeklerde (olasr nefrokalsinosis / nefrolithiasis geligimi; bdbrek

fonksiyonlan takip edilmeli ve renal ultrasonografi uygulanmahdrr.

Furosemid tedavisi srasrnda senrm sodyum, potasyum ve kreatinin izlenmesi genellikle

tinerilmektedir. Elektrolit dengesizlikleri geligme riski ytiksek olan hastalarda ya da anlamh

ek stvt kaybr durumunda (kusma, diyare veya agm terlemeye ba[h) tizellikle yakrndan izleme

yaprlmasr gerekir. Anlamh elektrolit ve asit-baz dengesizliklerinin yaru sra hipovolemi ve

dehidratasyon da diizeltilmelidir. Bu, Furosemid tedavisinin gegici olarak kesilmesini

gerektirebilir.

fusperidon ile birlikte kullamm:Demansl olan yaqh hastalarda yaprlan risperidon plasebo-

kontrollti gahgmalarda, sadece furosemid ile tedavi edilen hastalar (67-90 yaglan arasr,

ortalama 80 yag; % 4.1) veya sadece risperidon ile tedavi edilen hastalara (70-96 yaqlan arasr,

ortalama 84 yag; % 3.1) ktyasla, fi.rosemid ve risperidon ile tedavi edilen hastalardaki (75-97

yaqlarr arasl, ortalama 89 ya$; o 7.3) mortalite insidansrnda artrg gdzlenmigtir. Di[er

ditiretikler (dzellikle diigiik dozlardaki tiyazid ditiretikleri) ile birlikte risperidon kullarumr

beruer bulgular ile iligkili de[ildir.

Bu bulguyu agrklayan hig bir patolojik mekanizma ve dliime sebep olan tutarh bir sebep

bulunmamaktadrr. Bununla birlikte, gerekli tedbirler ahnmah ve bu kombinasyonun veya

di[er etkili diiiretikler ile bir arada tedavinin risk ve yarafl, kullamma karar verileceli zaman

tincelikli olarak gtiz dniinde bulundurulmahdrr. Risperidon ile difier diiiretiklerin birlikte

kullanrmr sonucu hastalardaki mortalite insidansrnda hig bir artrg g<iriilmemiqtir. Tedaviye

bakmaksrzrn, dehidratasyon mortalite igin ytiksek bir risk faktdriidtir ve bu yiizden demansr

olan yagh hastalarda kagrmlmahdrr.
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Anafilaktik $ok durumunda eenellikle asaErdaki acildnlemlerin ahnmasr dnerilir.

Terleme, bulantr, siyanoz gibi ilk belirtiler ortaya grktr[rnda enjeksiyona derhal son verilir.

igne venada brrakrlrr veya damar yolunun agrk tutulmasr igin venaya uygun bir kaniil

yerleqtirilir. Mutad olarak alman di[er dnlemlerle birlikte hasta baqr aqaSrya gelecek gekilde

yatrnlrr ve solunum yollan agrk tutulur.

Derhal uygulanmasr gereken ilaglar:

i.v. yoldan derhal epinefrin (adrenalin) uygulamr:

Piyasada mevcut l/1000'lik bir epinefrin gdzeltisinin I ml'si l0 ml'ye seyreltilir ve bunun 1

ml'si (0.1 mg epinefrin) nabrz ve kan basmcr kontrol edilerek yava.S bir qekilde zerkedilir

(ritm bozukluklanna dikkat edilmelidir). Epinefrin enjeksiyonlan gerekirse tekrarlanabilir.

Daha sonra i.v. yoldan glikokortikoidler, mesela 250-1000 mg metilprednisolon-2l-hidrojen

siiksinat uygulanrr. Gerekirse glikokortikoid dozlan tekrarlamr.

Bunu miiteakip i.v. yoldan plazma ekspander, Human-albumin, tam elektrolit g<izeltisi gibi

soltisyonlar kullanrlarak voltim stbstittisyonu yaprlrr.

Di[er tedavi dnlemleri:

Suni solunum, oksijen inhalasyonu, kalsiyum ve antihistaminiklerin uygulanmasrdrr. Daha

6nceden mevcut olan bir metabolik alkaloz (mesela dekompanse karaci[er sirozunda),

furosemid tedavisi srasmda kdtiileqebilir.

Bu trbbi tiriin, her ampulde I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder, bu dozda

sodyuma ba[h herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Difer trbbi iiriinler ile etkilegimler ve di[er etkileqim qekilleri

Besinler:

Besinlerle birlikte ahndr[rnda furosemidin emiliminin etkilenip etkilenmedili ve ne dlgiide

etkilendi[i farmasdtik formiilasyona ba[hdrr. Oral furosemid formtilasyonlanrun ag karnma

almmasr <inerilmektedir.
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Onerilmeyen birlikte kullammlar:

izole olgularda, kloralhidrat aldrktan sonra 24 saat iginde intravendz furosemid uygulamasr

yiz krzarmast, terleme ataklan, huzursuzluk, bulanfl, kan basrncrnda artrg ve tagrkardiye yol

agabilir. Bu nedenle, f,rosemidin kloral hidratla birlikte kullamlmasr <inerilmemektedir.

Furosemid aminoglikozidler ve di[er ototoksik ilaglann ototoksisitesini arttrrabilir. Bu geri

d<intgstiz hasara yol agabilece[inden, bu ilaglar ancak zorlayrcr trbbi nedenler varsa furosemid

ile birlikte kullanrlmahdrr.

Kullamm igin dnlemler:

Sisplatin ve furosemidin eg zamarh verilmesi halinde ototoksik etki riski bulunmaktadrr.

Aynca, sisplatin tedavisi srasrnda zorlu ditirez saplamak amacryla kullamldr[rnda

furosemidin dtiqiik dozlarda (<im., normal b<ibrek fonksiyonu olan hastalarda 40 mg) ve

pozitif srvr dengesiyle verilmemesi halinde, sisplatinin nefrotoksisitesi artabilir.

Oral furosernid ve sukralfat en M 2 saat arayla kullamlmahdr, zira sukralfat furosemidin

barsaktan emilimini ve dolayrsryla etkisini azaltr.

Furosemid, lityum tuzlanrun atrhmmr azaltr ve serum lityum dtDeylerinde artrqa neden

olabilir ve bu da, lityumun kardiyotoksik ve ndrotoksik etkilerinde artrq riski dahil olmak

izere lityum toksisitesi riskinde artrgla sonuglanabilir. Bu nedenle, bu kombinasyonu alan

hastalarda lityum diizeylerinin dikkatle izlenmesi dnerilmektedir.

Ditiretik kullanan hastalar, dzellikle bir anjiotensin ddniigtiirticii erzim inhibitdrii (ACE

inhibitdrii) ya da anjiotensin II reseptdr antagonisti ilk kez verildi[inde ya da artrnlmrg bir

dozda ilk kez olarak verildi[inde, giddetli hipotansiyon ve bdbrek fonksiyonunda b<ibrek

yetersizli[i olgulannr da igeren kdtiilegme yaqayabilir. Bir ACE inhibitorii veya anjiotensin II

resept<ir antagonisti ile tedaviye baglamadan ya da dozunu arttrrmadan rince furosemid

uygulamasrna gegici olarak ara verilmesi ya da en azmdan fi.rosemid dozunun 3 gtin siireyle

azaltrlmasr dtigtintilmelidir.

Risperidon: Gerekli tedbirler almmah ve bu kombinasyonun veya diler etkili diiiretikler ile

bir arada tedavinin risk ve yaran, kullamma karar verileceli zaman dncelikli olarak g<iz

dniinde bulundurulmahdrr. (bkz. bdliim 4.4; frrosemid ile kombine risperidon kullanan,

demansr olan yaqh hastalarda mortalite artrqr ile ilgili uyanlar)
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Dikkate almmasr gereken noktalar:

Asetilsalisilik asit dahil olmak iizere, non-steroid antienflamatuvar ilaglann birlikte

uygulanmasr furosemidin etkisini azaltabilir. Dehidratasyon veya hipovolemisi olan

hastalarda, non-steroid antienflamatuvar ilaglann akut b<ibrek yetersizli[ine neden olabilir.

Furosemid salisilat toksisitesini arttrrabilir.

Fenitoinin birlikte uygulanmasrm takiben frrosemidin etkisinde zayrflama gtiriilebilir.

Kortikosteroidler, karbenoksolon, biiyiik miktarlarda meyankrikti ve uzayan laksatif kullarumr

hipopotasemi geliqme riskini arttrrabilir.

Bazr elektrolit bozukluklan (<irn., hipopotasemi, hipomagnezemi) di[er bazr ilaglann (6rn.,

digitalis preparatlan ve QT arahlt vzarna sendromuna yol agan ilaglar) toksisitesini

arttrrabilir.

Antihipertansif ajanlar, ditiretikler veya kan basmcrm dtiqiirme potansiyeli olan di[er ilaglann

furosemid ile birlikte verilmesi halinde, kan basmcrnda daha belirgin bir diigiiq beklenmelidir.

Probenesit, metotreksat ve furosemid gibi, anlamh renal tiibtiler sekresyona u[rayan di[er

ilaglar furosemidin etkisini azaltabilir.

Ote yandan, furosemid, bu ilaglann bObrek yoluyla atrhmrm azaltabilir. Yiiksek dozlatedavi

(iizellikle de, hem furosemid hem di[er ilaglann yiiksek dozu) sdz konusu oldu[unda, bu

durum, serum dtizeylerinde artrga ve furosemide veya birlikte kullanrlan ilaca baph advers

etki riskinde bir artrga yol agabilir.

Antidiyabetik ilaglann ve kan basmcmr artran sempatomimetiklerin (tim. epinefrin,

norepinefrin) etkileri azalabilir. Kiirar-tipi kas gevgeticilerinin veya teofilinin etkileri artabilir.

Nefrotoksik ilaglann bdbrek tizerindeki zararh etkileri artabilir.

Belli sefalosporinlerin ytiksek dozlan ve furosemid ile egzamanh tedavi gdren hastalarda

bobrek fonksiyon bozukluSu geliqebilir.

Siklosporin A ve furosemidin egzamanh kullarumr, furosemidin yol agtr[r hiperiiresemiye ve

siklosporinin renal iirat atrhmmr bozmasma sekonder olarak gut artriti riskinde artrgla

ba[rntrhdrr.
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Furosemid ile tedavi edilen, radiokontrast nefropatisi agrsmdan yiiksek risk altrndaki

hastalann radiokontrast aldrktan soffa bdbrek fonksiyonunda bozulma insidansr, radiokontrast

almadan rince yalmzca intravendz hidrasyon alan yiiksek riskli hastalara kryasla daha yiiksek

bulunmuqtur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C.

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar / Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon)

Furosemidin gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri mevcut de[ildir. Hayvanlar

tizerinde yaprlan araqtrrmalar tireme toksisitesinin oldu[unu gristermigtir. insanlara ydnelik

potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik diinemi

Furosemid, plasenta bariyerini gegmektedir. Zorlayrcr trbbi nedenler olmadrlr taktirde gebelik

srasmda verilmemelidir. Gebelik srasrnda tedavi fetal biiyiimenin izlenmesini

gerektirmektedir.

Laktasyon diinemi

Furosemid anne stittine geger ve laktasyonu inhibe edebilir. Furosernid ile tedavi edilen

kadrnlar bebeklerini emzirmemelidir.

tireme yetenefii / Fertilite

Furosemid, oral yoldan gtinde 90 mglkg viicut a[rrh[r dozlarda, erkek ve digi srganlann ve

gtinde 200 mglkg viicut alrrh[r dozlarda digi farelerin fertilitesini bozmamrgtr.

Fare, srgan, kedi, tavgan ve kripek gibi geqitli memeli ttirlerinde furosemid ile tedavi

sonrasrnda anlamh embriyotoksik veya teratojenik etkiler saptanmamrqtrr. Gebeli[in 7-11 ve

14-18. gtinlerinde 75 mgkg vticut a[rrh[r furosemid ile tedavi edilen srgan neslinde b<ibrek

matiirasyonunda gecikme - diferansiyel glomertil sayrsrnda azalma - tarif edilmigtir.

Furosemid plasental bariyeri geger ve g<ibek kordonu kanrnda maternal serum

konsantrasyonlannm oZ 100'iine ulaqr. Bugtine deSin, insanlarda furosemid ile ba[lanttlt

olabilecek higbir malformasyon saptanmrgtr. Bununla birlikte, embriyo / fettis tizerinde olasr

zararh etkilerin kesin olarak de[erlendirilmesine olanak verecek yeterli deneyim elde

edilmemiqtir. Fettiste idrar iiretimi uterusta stimiile edilebilir.
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Prematiire bebeklerin furosernid ile tedavisini takiben iirolityazis ve nefrokalsinoz

gdzlenmigtir.

Anne stittiyle ahnan furosemidin bebek iizerindeki etkilerini delerlendirmek iizere herhangi

bir aragtrrma yaprlmamrgtrr.

4.7 Araq ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Bazr advers etkiler (rirn. kan basrncmda istenmeyen dlgiide belirgin bir dtigtig) hastamn

konsantre olma ve tepki verme yetene[ini bozabilir ve dolayrsryla bu yeteneklerin dzellikle

rinemli oldu[u durumlarda (cirn., bir arag veya makine kullanma) bir risk olugturabilir.

4.8 istenmeyen etkiler

Srkhklar, furosemidin gegitli dozlarda veya endikasyonda verildili toplam 1387 hasta

iizerinde gergeklegtirilen gahgmalan referans alan literattir verisine dayanmaktadr. Aynr

istenmeyen etki igin farkh bir srkhk kategorisi elde edilmesi durumunda, srkh[r en yi.iksek

olan kategori segilmigtir.

Uygulanabilir oldu[unda, aqalrdaki srkhk arah[r kullanrlrr.

Qok yaygrn (>l/10); yaygm ( > 1/100 ila <l/10); yaygm olmayan (> l/1,000 ila <1/100)

seyrek () l/10,000 ila < 1/1,000); gok seyrek (<l/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilerniyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklarr

Yaygrn : Hemokonsantrasyon

Yaygrn olmayan: Trombositopeni

Seyrek: Lokopeni, eozinofili

Qok seyrek: agroniilositoz, aplastik anemi veya hemolitik anerni

Bafrqrkhk sistemi hastahklarr

Seyrek: $iddetli anafilaktik veya anafilaktoid reaksiyonlar (<irn. gokla birlikte)

tttt9 MA-KUBO2- 19.03.201 5 -I-a



Metabolizma ve beslenme hastahklarr

Qok yaygrn: Elektrolit bozukluklan (semptomatik olanlar dahil), dzellikle yaqh hastalarda

hipovolemi ve dehidratasyon, kan kreatinide artrg, trigliserid serum diizeylerinde artrq

Yaygrn: Hiponatremi, hipokloremi, hipokalemi ve kan kolesteroliinde artrq, serum tirik asit

ataklan

Yaygrn olmayan: Glukoz toleransmda bozulma. Diabetes mellitus hastalannda bu durum

metabolik kontroliin bozulmasma yol agabilir, latent diabetes mellitus manifest olabilir.

Bilinmiyor: hipokalserni, hipomagnezerri, kanda iire arfiqr, metabolik alkalozis, furosemidin

kdtiiye kullanrmr ve/veya uzun siireli kullanrmr gergevesinde Pseudo-Barter sendromu.

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygrn: Hepatoseliiler yetersizli[i olan hastalarda hepatik ensefalopati

\- Seyrek: Parestezi

Kulak ve ig kulak hastahklan

Yaygrn olmayan: Ozellikle de b0brek yetersizli[i, hipoproteinemi (Orn., Nefrotik sendromda)

olan hastalarda ve I veya intravendz furosemid gok hrzh verildi[inde, go[unlukla gegici

olmakla birlikte igitme bozukluklan. Furosernidin oral veya IV uygulamasr sonrasrnda,bazen

geri dOntiqtimsiiz olabilen sa[rrhk olgulan bildirilmigtir.

Seyrek: Tinnitus

Vaskiiler bozukluklar

Qok yaygrn (intravendz uygulama igin) :ftostatik hipotansiyonu igeren hipotansiyon

Seyrek: Vaskiilit

Bilinmiyor: Tromboz

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn olmayan: Bulantr

Seyrek: Kusma, diyare

Qok seyrek: Akut pankreatit

Hepato-bilier hastahklar

Qok seyrek: Kolestaz, transaminazlarda artrq
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Deri ve deri altr doku hastahklarr

Yaygrn olmayan: Kagmtr, iirtiker, ddkiintiiler, biilldz dermatit, eritema, multiforme,

pernfi goid,eksfolyatif dermatit, pu{pura, fotosensitivite reaksiyonu

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, AJEP (akut jeneralize

ekzantern piistiil<iz) ve DRESS (Eozinofili ve sistemil semptomlar ile birlikte ilag dciktintiisti)

Biibrek ve idrar yolu hastahklan

Yaygrn: idrara miktannda artrg

Seyrek: Tiibtilointerstisyel nefrit

Bilinmiyor: idrarda sodyum artrgr, idrarda klortir artrqr, idrar retansiyonu (krsmi idrar grkrqr

obstriiksiyonu olan hastalarda) premattire bebeklerde nefrokalsinoz/nefrolithiyazis/b<ibrek

yetmezli[i

Konjenital ve kalrtrmsaUgenetik hastahklar

Bilinmiyor: Furosemidin prematiire bebeklere ya$amm ilk haftasr iginde uygulanmasr halinde,

patent ductus arteriosusun devam etme riskinde artrq

Genel bozukluklar ve uygulama bOlgesine iligkin hastahklar

Seyrek: Ateg

Bilinmiyor: intramiisktiler enjeksiyonu takiben a[rr gibi lokal reaksiyonlar

$iipheli advers reaksiyonlann raporlanmast

Ruhsatlandrrna sonrasl qiipheli ilag advers reaksiyonlanntn raporlanmasl biiytik 6nem

taqrmaktadrr. Raporlama yaprlmasr, ilacm yararlrisk dengesinin stirekli olarak izlenmesine

olanak sa[lar. Sa[hk mesle[i mensuplanrun herhangi bir qiipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta

tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz a;rmr ve tedavisi

Belirtiler: Akut veya kronik doz aqrmmda klink tablo esas olarak elektrolit ve slvr kaybrnrn

derecesine ve sonuglanna ba[h olarak de[igir. 6m. hipovolemi, dehidratasyon,

hernokonsantrasyon, kardiyak aritmiler (A-V blok ve ventrikiiler fibrilasyon dahil). Bu

bozukluklann semptomlan arasmda giddetli hipotansiyon (qoka ilerleyen), akut bdbrek

yetersizli[i, tromboz, deliryrm flasit paralizi, apati ve konfiizyon sayrlabilir.

Tedavi: Furosernidin spesifik bir antidotu bilinmernektedir. E[er agrz yoluyla gok yakrn

zamanda gergeklegmigse, gastrik lavaj ya da emilimi azaltmak tizere tasarlanmrq (rirn., aktif

k<imi.ir) gibi dnlemlerle etkin maddenin daha fazla sistemik emilimini smulama girigiminde

bulunabilir. Elektrolit ve srvr dengesinde klinik agrdan anlamh bozukluklar dtizeltilmelidir.

Bu bozukluklardan kaynaklanan ciddi komplikasyonlann ve viicut tizerindeki di[er etkilerin

dnlenmesi ve tedavisiyle birlikte, bu dtizeltici giriqim genel ve spesifik yogun trbbi izleme ve

terapotik 6nlernleri gerekli krlabilir.

5.FARMAKOLOJIK 6ZTT,T,irg, BN

5. 1 Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterap6tik grup: Krvnm diretikleri

ATC kodu: C03CA0I

Etki mekanizmasr:

Furosemid, nispeten gtiglii ve krsa <imtirlii hrzh baglangrgh ditirez sa[layan bir kulp ditiretiktir.

Furosernid, Henle kulpunun kahn grkan kolunun luminal hiicre membranmda yer alan

Na+K+2cl-eq-transport sistemini bloke eder: Dolayrsryla, furosemidin saltiretik etkisinin

etkinli[i, ilacrn bir anyon transport mekanizmasr yoluyla tiibtiler ltmene ulagmasma ba[hdrr.

Diiiretik etki, Henle kulpunun bu kesiminde sodyum klortir reabsorpsiyonunun

inhibisyonundan kaynaklanmaktadrr. Bunun bir sonucu olarak, fonksiyonel sodyum atrhmr,

glomeriiler sodyum filtrasyonunw Yo 35'ine varabilir. Artmrg sodyum atrhmmm ikincil

etkileri, idrar atrhmrnda (ozmotik olarak ba[lanan suya ba!h) artrq ve distal tiibtiler potasyum

sekresyonunda artrqtrr.

Kalsiyum ve magnezyum iyonlanrun atrhmr da artar.
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Furosemid, macula densa'da ttibtilo-glomertiler geri bildirim mekanizmasmr kesintiye ulratrr

ve bunun sonucu da, saltiretik aktivitede higbir azalma olmamasrdrr. Furosemid, renin-

anj iotensin-aldosteron sisteminin doza ba[h stimtlasyonuna neden olur.

Kalp yetersizlilinde, furosemid kardiyak pre-load'da (vendz kapasitans damarlan seyrelterek)

akut bir azalmaya neden olur. Bu erken vaskiiler etkinin prostaglandin aracrh[ryla olugtulu ve

renin-anjiotensin sistemi ve bozulmamrg prostaglandin sentezinin aktivasyonu ile yeterli

bdbrek fonksiyonunu gerekli krldr[r diiqiintilmektedir. Bunun yanr sra, natriiiretik etkisinden

dolayr, furosemid hipertansif hastalarda katekolaminlere kargr artmrg vaskiiler reaktiviteyi

dtigiirmektedir.

Furosemidin antihipertansif etkilili$ sodyum atrhmrnda artl$a, kan hacminde azalmaya ve

vasktiler dtiz kazsrn vazokonstriktdr uyaranlara duyarhhlrnda azalmaya ballanabilir.

Farmakodinamik 6zellikler:

Furosernidin diiiretik etkisi, intravendz dozdan sonra 15 dakika iginde ve oral dozdan sonra I

saat iginde giirtliir.

10 mg ile 100 mg dozlarda furosemid alan saghkh bireylerde ditirez ve natriiirezde dozaba h

bir artrq oldu[u gdsterilmigtir. Sa[hkh kiqilerde etki stiresi, 20 mg intravendz furosemid

dozundan sonra, yaklagrk 3 saat ve 40 mg, oral dozdan sonra 3-6 saattir.

Hastalarda, baplanmamrg (serbest) furosemidin intrattibtiler konsantrasyonlan (idrarda

furosemid afihm hrzr kullamlarak tahmin edilir) ile natritiretik etkisi arasrndaki iligki bir

sigmoit e[ri bigiminde olup, furosemidin minimal etkili atrhm hrzr yaklaErk l0 mikrogram

/dakikadrr.

Bu nedenle, furosernidin devamh inftizyonu tekrarlanan bolus enjeksiyonlanndan daha

etkilidir.

Bunun yail sra, ilacrn belirli bir bolus dozunun iizerinde, etkide anlamh bir artrg sdz konusu

de[ildir. ilacrn ttibiiler sekresyonu ya da intra-tiibiiler albtimin ballanmasrmn dtigmesi halinde

furosemidin etkisi azalr.

5.2 Farmakokinetik iizellikler

Emilim: Furosemid gastrointestinal yoldan hrzla emilir. ilacrn emilimi genig bireyler arast ve

birey igi de[iqkenlik gdsterir. Sa[hkh g<iniilltlerde furosemidin biyoyararlantmr, tabletler igin

yaklagrk %50 - Yo70 ve oral gdzelti igin %80'dir. Hastalarda, ilacm biyoyararlantmt altta yatan

hastahklar dahil geqitli fakttirlerden etkilenir ve Yo30'a kadar diigebilir (6rn., Nefrotik
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sendromda). Besinlerle birlikte ahndr[rnda furosemidin emiliminin etkilenip etkilenmedili ve

ne dlgtide etkilendi[i farmasdtik formiilasyona ba[hdrr.

DaErhm: Furosemidin da[rhm hacmi kg v0cut a[rrhlr bagrna 0.1 - 0.2 litredir. Dalrhm hacmi

alttayatan hastahfa ba[h olarak daha yiiksek olabilir.

Furosemid,plazrraproteinine, esas olarak albtimine gtiglii (%98 tizerinde) ba[lamr.

Biyotransformasyon: idrarda geri alman maddelerin %10 ila o/o2}'si fi.rosemidin bir

glukuronit metabolitinden olugmaktadrr.

Eliminasyon:

Furosemidin eliminasyonu biiytik dlgiide depigmemig ilag olarak, esas olarak proksimal tiibiile

sekresyon yoluyla gergeklegir. intravendz uygulamadan sonra furosemid dozunun % 60 ila%

70'i bu yolla atrlrr. Kalan doz, muhtemelen safra sekresyonunu takiben feges yoluyla atrlrr.

intravendz uygulamadan sonra frrosemidin terminal yanlanma 6mrti yaklaqrk 1-1.5 saattir.

\-
Furosemid anne stit0nde atrlrr. Furosemid plasental bariyeri geger ve fettise yava; yava$

taqmr. Fetiis veya yeni do[an bebekte anne ile aym konsantrasyonda bulunur.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Biibrek / Karaci[er yetmezlifi

Bdbrek yetersizli[inde, furosemidin eliminasyonu yavaglar ve yanlanma cimrii uzar; giddetli

bdbrek yetersizlili olan hastalarda terminal yanlanma timrfl 24 saate varabilir.

Nefrotik sendromda azalmrg plazma protein konsantrasyonu daha ytiksek baplanmamrq

(serbest) furosemid konsantrasyonuna yol agar. Ote yandan, intrattibtiler albiimine ba[lanma

ve diigmtiq ttibiiler sekresyondan dolayr bu hastalarda furosemidin etkinli[i azalr.

Furosemid, honodiyaliz, periton diyalizi ve CAPD uygulanan hastalannda diigtik diizeyde
\- 

diyalize olur.

Karacifer yetersizli[inde, esas olarak daha genig bir da[rhm hacminden dolayr furosemidin

yanlanma 6mrti % 30 - % 90 oramnda arlar. Aynca, bu hasta grubunda ttim farmakokinetik

parametrelerde geniq bir de[iqiklik vardrr.

Konjestif kalp yetersizli[i, giddetli hipertansiyon ve geriyatrik poptilasyon:

Konjestif kalp yetersizligi, qiddetli hipertansiyonu olan hastalarda ya da yaghlarda, b6brek

fonksiyonund a azalmadan dolayr furosemid eliminasyonu yavaqlar.

Prematiire ve miadrnda dopan bebekler:

Bdbrepin matiirite durumuna ba[h olarak, furosemidin eliminasyonu yavaqlayabilir. E[er

bebe[in glukuronizasyon kapasitesi bozuksa, ilacrn metabolizmast da yavaqlar. Konsepsiyon
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sonrasl ya$l 33 haftanrn iizerinde olan bebeklerde terminal yanlanma <imrii 12 saatin

altrndadrr. iki aykk ve daha biiy0k bebeklerde, terminal klirens erigkinlerdeki ile aymdrr.

5.3 Klinik iincesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

Qeqitli kemirgen ttirleri ve kdpeklerde oral ve intravenriz furosemid uygulamasryla yaprlan

aragtrrmalar dtiqiik oranda akut toksisite ortaya koymugtur. Furosemidin LDso'si fare ve

srganlarda 1050 - 4600 mg/kg vticut alrrhlr arasrna ve kobaylafia 243 mg/kg viicut

a[rrh[rdrr. Kripeklerde, oral LD5s yaklagtk 2000 mglkg vticut afirrh[rdrr ve i.v. LDso 400

mg/kg viicut a[rrh[rndan fazladr.

Kronik toksisite

Srgan ve k<ipeklerde 6 ve 12 ayhk uygulamadan sonra, en ytiksek dozaj gruplannda

(insanlardaki terap<itik dozun 10-20 katr) renal de[iqiklikler (fokal frbroz, kalsifikasyon dahil)

grirtilmtigttir.

Ototoksisite

Furosemid, ig kula[rn stria vasktlarisinde transport stireglerini engelleyebilir ve muhtemelen

(genellikle geri d<iniiglii olan) igitme bozukluluna yol agar.

Karsinojenite

Furosemid digi fare ve srganlara yaklagrk 2 yrl stireyle diyetleri iginde gtinde yaklaqrk 200

mg/kg vticut alrrh[r (14.000 ppm) miktannda uygulanmrqtrr. Farelerde meme

adenokarsinomu insidansrnda bir artrq grizlenmig, ancak srganlarda gdzlenmemigtir. Bu doz

insanlarda uygulanan terapdtik dozdan dikkate de[er rilgiide daha yiiksektir. Bunun yaru sra,

bu ttimOrler kontrol hayvanlannn Yo2 ila o/o8'inde g<izlenen spontan olarak olugan ttimdrlerle

morfolojik olarak tamamen ayrudr.

Dolayrsryla, bu tiimdr insidansrmn insanlann tedavisinde gegerli olmast olast

gdrtilmemektedir. Nitekim furosemid kullammrm takiben insan meme adenokarsinomu

insidansrnda artrg oldufuna iligkin higbir bulgu yoktur. Epidemiyolojik araqtrmalara

dayanarak, insanlarda furosemid igin bir karsinojeniklik srruflandrrmasi miimkiin de[ildir. Bir

karsinojeniklik araqtrrmasrnda, srganlara gtinde 15 ve 30 mg/kg viicut a[rrh[r dozlarda

furosemid uygulanmrgtrr. 15 mglkg doz kategorisindeki erkek srganlar (ancak 30 mg/kg doz

kategorisindekiler degil) nadir tiim<irlerde marjinal bir artrq gdstermigtir. Bu bulgulann

tesadiifi oldu[u kabul edilmektedir.
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Srganlarda nitrosamin ile olugturulan mesane karsinojenezi, frrosemidin hrzlandrncr bir faktrir

olduluna iligkin herhangi bir kamt sa[lamamrgtrr.

Mutajenite:

Bakteri ve merneli hiicrelerindeki in vitro testlerde, hem pozitif hem negatif sonuglar elde

edilmiqtir. Ancak, gen ve kromozom mutasyonlan indtiksiyonu yalnrzca fi.rosemidin

sitotoksik konsantrasyonlara ulaqtr[r durumlarda g6zlenmiqtir.

Urerne toksikolojisi:

Furosemid, oral yoldan gtinde 90 mg/kg viicut a[rrh[r dozlarda erkek ve digi srganlann ve

gtinde 200 mg/kg vticut a[rrh[r dozlarda digi farelerin fertilitesini bozmamrgtrr.

Fare, srgan, kedi, tavgan ve kiipek gibi gegitli memeli ttirlerinde furosernid ile tedavi

sonrasmda anlamh embriyotoksik veya teratojenik etkiler saptanmamrqtrr. Gebelilin 7-l I ve

14-18. giinlerinde 75 mgkg Wcut a[rrh[r furosemid ile tedavi edilen srgan neslinde bdbrek

mattirasyonunda gecikme - diferansiye glomertl sayrsmda azalmatarif edilmigtir.

Furosemid plasental bariyeri geger ve gdbek kordonu kamnda matemal serum

konsantrasyonlanrun %100'tine ulagrr. Bugtine delin, insanlarda furosemid etkilenimiyle

baplantrh olabilecek higbir malformasyon saptanmamrgtrr. Bununla birlikte, ernbriyo / fetus

tizerinde olasr zararh etkilerin kesin olarak delerlendirilmesine olanak verecek yeterli

deneyim elde edilmemigtir. Fettiste idrar iiretimi uterusta stimtile edilebilir. Premattire

bebeklerin furosernid ile tedavisini takiben tirolityazis ve nefrokalsinoz grizlenmigtir.

Anne siittiyle alman furosemidin bebek tizerindeki etkilerini delerlendirmek tizere herhangi

bir aragtrrma yaprlmamrgtrr.

6. FARMASoTiX 6Zplr,iXr,rn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Sodyum hidroksit

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli delildir.
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6.3 Raf iimrii

24 ay

6.4 Saklamaya ytinelik iizel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda srcakh[rnda, orjinal ambalajrnda ve rqrktan koruyarak saklayrmz.

6.5 Ambalajrn niteli[i ve igeri[i

MEDISAL 20 mg I 2 mlampul, PVC tagryrcr blister ile birlikte, tek kullammhk, otopul, Tip I

amber renkli cam ampullerde, 5 ve 100 ampul igeren karton kutularda sunulmaktadrr.

6.6 Begeri ttbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er iizel iinlemler

Kullanrlmamrq olan i.irtinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolti Y<inetmeli[i" ve

Ambalaj ve Ambalaj Atrklarrnrn Kontrolti Ydnetmelik" lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Adr : Laurus ilag Sanayi ve Ticaret A.$.

Esenler/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LART)

9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: -

Ruhsat yenilerne tarihi :

10. KtiB,tiN YENiLENME TARiHi
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