KULLANMA TALIMATI

UREVER 20 mg/2 ml IM/IV soliisyon iceren ampul

Damar icine veya kas icine uygulanir.

o Etkin madde: Furosemid 20 mg

o Yardimci maddeler: Sodyum hidroksit, sodyum kloriir, enjeksiyonluk su.

Bu ilaci kullanmaya baglamadan dnce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ciinkii sizin i¢in Snemli bilgiler icermektedir.
e Bu kullanma talimatin saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag duyabilirsiniz.
e Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza damginiz.
e Bu ilag kigisel olarak sizing igin regete edilmigtir, baskalarina vermeyiniz.
e Bu ilacin kullamm sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilac
kullandigimizi soyleyiniz.
e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ilag hakkinda size onerilen dozun disinda
yiiksek veya diigiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

UREVER nedir ve ne igin kullanilir?

UREVER’i kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
UREVER nasu kullanilir?

Olasi yan etkiler nelerdir?

UREVER'in saklanmas:

I A

Baghklar yer almaktadar.

1. UREVER nedir ve ne i¢in kullamihr?
UREVER, kas veya damar igine uygulanan, 20 mg furosemid etkin maddesini igeren 2 ml'lik

ampul formundadir. 5 veya 100 ampul igeren ambalajlarda kullanima sunulmustur

UREVER idrar soktiiriicii (ditiretik) adi verilen bir ilag grubuna dahildir. Diiretikler
bSbreklerden idrarin atiim hizini artiran ve aym zamanda su ve tuz kaybi yapan ilaglardir.

Viicutta bulunan agir1 suyun atilmasina yardimer olmak igin veya yiiksek tansiyon tedavisinde
kullanilir. UREVER giiglii bir idrar s6ktiiriictidiir.
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Doktorunuz size UREVER'i agagidaki nedenlerden biri veya birkagi dolayisiyla regetelemis

olabilir:

Siiregelen kalp yetersizligine bagh olarak solunum yetmezligi, 6dem, karacigerde
biiyiime ile belirgin hastaligmiz ile bagintili fazla sivinin atilmamasi nedeniyle viicutta
asir1 miktarda siv1 tutulmasi durumu

Siiregelen boébrek yetersizligi ile bagintili fazla sivinin atilmamasi nedeniyle viicutta
agir1 miktarda sivi tutulmasi durumu

Hamilelik ve yaniklara bagh olan dahil, akut bdbrek yetersizliginde siv1 atiliminin
devam ettirilmesi

Bobreklerdeki bulgu ve belirtiler ile bagintih fazla sivinin atilmamasi nedeniyle
viicutta agin miktarda sivi tutulmasi durumu (eger idrar soktiiriici tedavi gerekiyorsa)
Karaciger hastalifi ile bagintilh fazla sivinin atilmamasi nedeniyle viicutta agin
miktarda sivi tutulmasi durumu (eger aldosteron antagonistleri ile tedavinin
desteklenmesi gerekiyorsa)

Yiiksek tansiyon

Yiiksek tansiyonun sebep oldugu kriz durumu (destekleyici dnlem olarak)

Viicuttan  idrar atithminin  zorlanmasmin  gerekti§i  durumlarda  (8rnegin

zehirlenmelerde) destek olarak

2. UREVER'i kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler

UREVER'i agagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

[lacin igerdigi etkin madde olan furosemide veya ilacin igerdigi diger maddelerden
birine kars: alerjiniz varsa

Siilfonamid grubu antibiyotiklere ve seker hastalig1 tedavisinde kullamlan siilfoniliire
grubu ilaglara kars: alerjiniz varsa

Asir1 s1v1 kaybettiyseniz (kusma, ishal veya asir1 terleme yoluyla)

Viicut sivilarimzin (kan dahil) hacminde agir1 azalmaya yol agan bir bozuklugunuz
varsa

Viicutta idrar iiretilememesine yol acan bsbrek yetmezliginiz varsa ve bu durum
UREVER kullanilmasina cevap vermiyorsa

Kanimizdaki potasyum diizeyi agir1 derecede azalmigsa

Kanmimizdaki sodyum diizeyi agiri derecede azalmigsa
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Karacigerinizdeki agir bir hastalik nedeniyle geligen beyin islevleri bozukluguna bagli
olarak sizde komaya benzer bir durum ortaya ¢ikmigsa

Bebeginizi emziriyorsaniz

UREVER'i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

ldrar ¢ikistmzda kismi tikanma yaratan mesane bogalmasinda bozukluk, prostat
bilylimesi, idrar yollarinda daralma gibi bozukluklarimz varsa (UREVER ile yapilan
tedavinin 6zellikle baglangi¢ evresinde, doktorunuz idrar ¢ikigindan emin olmak igin

sizi dikkatle takip etmek isteyebilir).

Doktorunuz asagidaki durumlarda sizi yakindan diizenli olarak takip etmek isteyecektir.

Diisiik tansiyon

Diisiik tansiyonun risk tegkil ettigi hastahiklar: Kalp damarlarinda ya da beyni besleyen
kan damarlarinda belirgin daralma veya tikamkhk

Belirti g8stermeyen veya belirgin seker hastalig

Gut (damla) hastalii

Siddetli karaciger hastaligiyla bagintili bobrek islevlerinizde yetmezlik durumu
(Hepatorenal sendrom)

Kamnizdaki protein diizeyinin diigmesine yol agan bir bozuklugunuz varsa (6rnegin,
nefrotik sendrom adi verilen ciddi bir bdbrek rahatsizhginda bu durum goriilebilir;
doktorunuz kullanilacak ilag dozunu dikkatle ayarlayacaktir)

Erken dogan bebeklerde kullanilmasi gerekiyorsa (Bobreklerde tas olugmasi veya
kireglenme odaklarinin geligmesi riskine karsi, doktorunuz bébrek islevlerini yakindan

takip etmek isteyecektir ve ultrasonografi uygulayacaktir).

UREVER tedavisi boyunca doktoruz kaninizdaki elektrolitler olan sodyum, potasyum ve

kreatinin seviyelerini takip etmek isteyecektir, elektrolit dengesizlikleri gelisme riskiniz

yiiksekse veya kusma, ishal veya agir1 terlemeye bagli olarak Snemli seviyede sivi kaybi

durumunda mutlaka izleme yapilmas: gerekmektedir.

Risperidon (psikiyatrik bazi hastaliklarin ve bunamanin tedavisinde kullamlir) ile birlikte

kullanim:

Bunamasi olan hastalarda risperidon ile UREVER'in birlikte kullanimi 6liim gibi ciddi yan

etkiler ile sonuglanabilmektedir. Dolayisiyla doktorunuz risperidon ile UREVER'in birlikte

kullanilmas: gereken durumda gerekli kontrolleri yapacak ve birlikte kullanimin saglayacag

yararin, olusturabilecegi zarara oranina gore tedavi seklinizi belirleyecektir.
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Bu uyarilar gegmigsteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin igin gegerliyse, liitfen

doktorunuza danigin.

UREVER'in yiyecek ve icecek ile kullanilmas:
UREVER ampul, damar igine veya kas igine zerk edilerek (enjeksiyon yoluyla) kullanilir. Bu

yiizden yiyecek ve igecek ile etkilegimi beklenmemektedir.

Hamilelik

Hlaci kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza damginiz.

Zorlayic1 tibbi nedenler olmadig: takdirde, hamilelik sirasnda UREVER'i kullanmamaniz
gerekir. Bu yiizden tedaviye baslanmadan 6nce hamilelik durumu degerlendirilmelidir.

Tedavi sirasinda hamile kalirsamz, doktorunuz ilact kesip, baska gruptan bir ilagla tedaviye
baglayabilir veya bebeginizin rahim igindeki gelisimini yakindan takip ederek tedaviyi
siirdiirebilir.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza damginiz.

Emzirme

Tlaci kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Furosemid anne siitine gegmektedir, bu nedenle emzirme sirasinda UREVER'i
kullanmamaniz gerekir. UREVER ile tedavi edilmeniz gerekiyorsa, bebegi anne siitiine gegen

ilagtan korumak igin, siit vermeyi birakmaniz gerekir.

Ara¢ ve makine kullaninm
UREVER, kan basincinda belirgin bir diisiis, konsantrasyon giigliigii yapabilir ve tepki verme
yetenegi bozulabilir. Dolayisiyla arag ve makine kullanirken dikkatli olunmalidir.

UREVER'in igeriginde bulunan bazi maddeler hakkinda 6nemli bilgiler

Ozel 6nlem alinmasim gerektiren yardimc1 madde igermez.

Diger ilaglar ile birlikte kullamm

Birlikte kullanilmasi Snerilmeyen ilaglar:
- Sakinlestirici ve uyku verici bir madde olan Kloral hidrat

- Aminoglikozidler ve diger ototoksik ilaglar (isitme {izerinde zararl: etkisi olan ilaglar)
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Birlikte kullanimi sirasinda nlem alinmasi gereken ilaglar:

Sisplatin (kanser tedavisinde kullanilir)
Lityum (psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kullanilir)
ACE inhibitérleri veya anjiyotensin II reseptdr antagonisti (kalp-damar hastaliklan

tedavisinde kullanilir)

Risperidon (psikiyatrik hastaliklar ve bunama tedavisinde kullanilir)

Birlikte kullanim1 sirasinda dikkatli olunmasi gereken ilaglar:

Aspirin dahil non steroidal antiinflamatuvar ilaglar (agn kesici ve iltihap giderici)
Fenitoin (sara hastalidinin tedavisinde kullanilir)

Kortikosteroidler, karbenoksolon, meyan kékii (mide-barsak hastaliklarinda kullanilir)
Digitalis preparatlar1 (kalp-damar hastaliklar tedavisinde kullanilir)

Probenesid (gut-damla- hastaliginda kullanilir)

Metotreksat (kanser tedavisinde kullanilir)

Seker hastalif1 tedavisinde kullanilan ilaglar

Epinefrin, norepinefrin (kan basincini artirma &zellikleri sebebiyle)

Kiirar-tipi kas gevseticiler

Teofilin (solunum ile ilgili hastaliklarin tedavisinde kullanilir)

Bazi sefalosporinler

Siklosporin A (organ nakilleri sirasinda kullamlir)

Rontgen tetkiklerinde organlarin goriiniirliigiinii arttirmak igin kullanilan kontrast

maddeler:

Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilaci su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda

kullandiniz ise, liitfen doktorunuza veya eczacimza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. UREVER nasil kullanihr?

Uygun kullanim ve doz/ uygulama sikhi igin talimatlar:

Doktorunuz hastaliniza bagl: olarak ilacinizin dozunu belirleyecek ve size uygulayacaktir.

Uygulama yolu ve metodu:

UREVER ampul formu yalnizca agizdan uygulamanin miimkiin veya etkili olmadig

durumlarda (6rn. bagirsak emilimi bozuklugunda) ya da eger hizh etki gerekiyorsa damar

i¢ine uygulanarak verilir. Eger damar igine uygulanan tedavi kullaniliyorsa, miimkiin olan en

kisa siirede agizdan uygulanan tedaviye gegilmesi dnerilmektedir.
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AMPULUN ACILMASI

Ampulii nokta yukariya gelecek Ampulii nokta yukan gelecek

sekilde tutun. sekilde tutarak gekmeyi asagi
Cekmenin iginde soliisyon dogru gekerek kinn.

Varsa agag1 akmas! igin

Ampule yavagga vurun veya

Ampulii sallaym

Degisik yas gruplan

Cocuklarda kullanimu:
Doktorunuz gocugunuzun yagi, viicut agirhgi ve hastaligina bagh olarak ilacin dozunu ve

uygulama geklini belirleyecektir.

Yaghlarda kullamm:
Yagh hastalarda ve genel durumu bozuk hastalarda doktorunuz bébrek ve karaciger

fonksiyonlarindaki olasi bozulmalar géz 6niinde bulundurarak dozda ayarlama yapacaktir.

Ozel kullamim durumlarn

Karaciger / Bobrek yetmezligi:
Doktorunuz hastahginiza ve bobrek/ karaciger problemlerinizin ciddiyetine bagh olarak

ilacimizin dozunu belirleyecektir.
Diger:
Kalp yetmezligi, siddetli tansiyon yiiksekliginiz var ise doktorunuz bu gibi durumlar dikkate

alarak sizde kullamlacak dozu dikkatle tespit edecektir.

Eger UREVER'in etkisinin ¢ok gicli veya zayyf olduguna dair bir izleniminiz var ise

doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla UREVER kullandiysamz:
UREVER ampul doktor denetiminde kullamlacag igin, bdyle bir durumun geligmemesi igin
gereken tedbirler alinacaktir. Byle bir durum sz konusu olduBunda ise uygun tedavi

yapilacaktir.
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UREVER’i kullanmay: unutursamz:
UREVER ampul doktor denetiminde kullanilacagindan, bdyle bir durumun gelismemesi igin

gereken Onlemler almacaktir.

UREVER ile tedavi sonlandirildifindaki olusabilecek etkiler:
UREVER tedavisini doktorunuzun onay: olmadan birakirsaniz, tansiyonunuz yeniden

yiikselebilir veya viicudunuzda yeniden agir1 siv1 tutulumu ortaya ¢ikabilir.

4. Olas1 yan etkiler nelerdir?
Tiim ilaglar gibi, UREVER'in igeriginde bulunan maddelere duyarl: olan kisilerde yan etkiler

olabilir.

Asagidakilerden biri olursa, UREVER'i kullanmayr durdurunuz ve DERHAL
doktorunuza bildiriniz veya size en yakmn hastanenin acil béliimiine bagvurunuz:
e Kasint, kurdesen, diger dokiintiiler, i¢i stvi dolu kabarciklar, genelde kendiliginden
gecen, el, yiiz ve ayakta dantele benzer kizariklik olusturan, agirt duyarhilik durumu,
e Genellikle kollar ve bacaklarda deride igi su dolu kabarciklar-biiller-ile seyreden bir
deri hastaligy,
e Pul pul dokiilme ile seyreden iltihaph bir tiir deri hastalig1 (eksfolyatif dermatit),
o [gne basi seklinde kirmizi morarmalar (purpura), 1518a duyarhilik
e Ani agir1 duyarlilik reaksiyonu
e Ciltte ve goz gevresinde kan oturmasi, sislik ve kizariklikla seyreden iltihap (Stevens
Johnson Sendromu)
e Deride i¢i sivi dolu kabarciklarla seyreden ciddi bir hastalik (toksik epidermal
nekroliz)
¢ Kan pihtis1 (bacaklarda agri, sislik veya hassasiyet olmast)

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir. Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin,
UREVER'e kars1 ciddi alerjiniz var demektir.

Acil ibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek olabilir.

Bildirilen diger yan etkiler asagida listelenmistir. Bu yan etkilerden herhangi biri ciddilesirse
veya bu kullanma talimatmda asagida yer almayan herhangi bir yan etki fark ederseniz,

doktorunuza veya eczaciniza sdyleyiniz.

Yan etkiler asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde tanimlanmugtir.
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Cok yaygin : 10 hastanin en az 1'inde goriilebilir.

Yaygm : 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Yaygin olmayan : 100 hastanin birinden az, fakat 1000 hastanin birinden fazla gortilebilir.
Seyrek : 1.000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Cok seyrek : 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Bilinmiyor : Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Cok yaygmn

Kandaki kimyasallarin konsantrasyonlarinda degisiklik (elektrolit bozukluklari)
Ozellikle yashlarda kan hacminde azalma (hipovolemi) ve viicuttan su kaybi
(dehidratasyon)

Kanda kreatinin miktarinda ve trigliserid adli kan yaglarinda artig

Kan basinc1 diisiikligii (oturur ya da yatar pozisyondan ayaga kalkarken goriilen kan
basinc diigiikliigii dahil)

Yaygin

Hemokonsantrasyon (kan sivisinin azalmasina bagli olarak kanin konsantrasyonunda
artma)

Kanda sodyum, klor, potasyum degerlerinin diismesi, kanda kolesterol ve iirik asit
degerlerinin yiikselmesi

Gut ataklar1 (eklemlerde iltihap ve agriya neden olan iirik asit artis1 ile karakterize
hastalik)

Karaciger yetmezligi olan hastalarda hepatik ensefalopati (karaciger yetmezligine
bagli olarak beyin fonksiyonlarinda bozulma)

Idrar miktarinda artig

Yaygin olmayan

Kandaki trombosit sayisinda azalma (olagan disi kanama veya morarmalar)

Seker hastalarinda dikkat edilmesi gereken sekere karsi duyarhilikta azalma

Kandaki protein miktarinda anormal dilgii olan hastalarda, zellikle b&breklerinde
ciddi hasar olanlarda isitme bozukluklar ve bazen geri donilgiimsiiz sairhk

Bulanti

Kaginti, dokiintii
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Seyrek

Beyaz kan hiicrelerinin sayisinda azalma (16kopeni)
Kanda eozinofil (bir tiir alerji hiicresi) sayisinda artig
Uyusma

Kulak ¢inlamasi

Kan damari iltihab (vaskiilit)

Kusma, ishal

Bobrek iltihabi

Ates

Cok seyrek

Agraniilositoz (beyaz kan hiicrelerinin sayisinda azalma), aplastik anemi (kan
hiicrelerinin sayisinda ciddi azalma), bir tiir kansizhk (hemolitik anemi)
Akut pankreas iltihabinin belirtisi olabilen siddetli karin veya sirt agris
Karaciger i¢i bir nedene bagl olarak safra akisimin yavaglamasi veya durmasi,

karaciger enzimlerinde artig

Bilinmiyor

Kanda kalsiyum, magnezyum diizeyinde azalma iire artisi, metabolik alkaloz
nedeniyle agiz kurulugu, gligsiizliik, yorgunluk, huzursuzluk, nébetler, kas zayiflamasi
veya kramplari, dilgiik kan basinci, izl veya diizensiz kalp atigi

Uzun siireli kullanimda Pseudo-Barter Sendromu (kusma, idrar yapamama ve guur
bulanikhig1 ile kendini g&sterir)

Idrarda sodyum ve kloriir arti1, idrar yapamama

Erken dogan bebeklerde, siklikla geri doniigsiiz bobrek hasarina yol agan, b&brekler
kalsiyum tuzlarinin birikmesi, bobrek tagi olusumu

Erken dogan bebeklerde yasamin ilk haftasi i¢inde uygulanmas: halinde bir tiir kalp-
damar hastahig1 olan "patent ductus arteriosus™un (kalpten gikan iki bilyiik atardamarin
arasindaki agikligin dogumdan sonra kapanmayip agik kalmasi durumu) devam étme
riskinde artig

Enjeksiyon yerinde agr1

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsiagirsaniz

doktorunuzu veya eczacimizi bilgilendiriniz.
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Yan etkilerin raporlanmasi
Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi

durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilagtifiniz yan

etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ilag Yan Etkileri Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya

da 0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattim1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta
oldugunuz ilacin giivenlilii hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamig

olacaksmiz.

5. UREVER'in saklanmasi

UREVER'i ¢ocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
15-30°C’de oda sicakhi§inda ve orijinal ambalajinda saklayiniz. Istktan koruyunuz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.
Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra UREVER'; kullanmayiniz.

Ruhsat sahibi ve liretici:
Osel Ilag San. ve Tic. A.S.

Akbaba Kdyii Fener Cad. No:52
34820 Beykoz / ISTANBUL

Bu kullanma talimats........ tarihinde onaylanmigtir.
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KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
UREVER 20 mg/2 ml IM/IV soliisyon igeren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Furosemid ....................... 20 mg

Yardimcr maddeler:

Sodyum klortir ................. 15 mg
Sodyum hidroksit .......... 2.56 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Steril enjeksiyon soliisyonu.

Berrak, partikiilsiiz, renksiz soliisyon.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

Kronik konjestif kalp yetersizligi ile bagintili siv1 retansiyonu (eger diiiretik tedavi
gerekiyorsa),

Akut konjestif kalp yetersizligi ile bagintili siv1 retansiyonu,

Kronik bobrek yetersizligi ile bagintih sivi retansiyonu,

Gebelik veya yaniklara bagh olan dahil, akut bsbrek yetersizliginde sivi atihiminin
idame ettirilmesi,

Nefrotik sendromla bagintili stvi retansiyonu (eger diiiretik tedavisi gerekiyorsa),
Karaciger hastahifiyla bagmntih sivi retansiyonu (eger aldosteron antagonistleriyle
tedavinin desteklenmesi gerekiyorsa),

Hipertansiyon,

Hipertansif kriz (destekleyici onlem olarak),

Zorlu ditirez destegi.
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4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

Istenen etkiyi saglamak igin yeterli olan en diistik doz kullanilmalidir.

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

Onerilmektedir.

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

enjeksiyonlar: yerine genellikle devamh furosemid inflizyonu tercih edilmektedir.

Bir veya birkag akut bolus dozundan sonra takip tedavisi igin devamli furosemid
inflizyonunun uygulanamadig1 durumlarda, uzun aralarla yiiksek bolus dozlarinin verildigi bir
rejim yerine, kisa aralarla (yaklasik 4 saat) diigiik dozlarin verildigi bir takip rejimi tercih

edilmelidir.

Erigkinlerde, hem intravendz hem oral uygulama i¢in 6nerilen maksimum giinliik furosemid
dozu 1500 mg'dir.

Tedavi siiresi endikasyona gore degismektedir ve hekim tarafindan bireysel hasta bazinda
belirlenir. |
Uygulama sekli:

Intraventz enjeksiyon/inflizyon:

Intravendz furosemid yavag enjeksiyon veya infiizyon yoluyla uygulanmalidir; 4 mg/dakika
hiz1 agilmamalidir. Siddetli bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (serum kreatinin > 5
mg/dl), 2.5 mg/dakika infiizyon hizinin agilmamasi 6nerilmektedir.

Intramiiskiiler enjeksiyon:

Intramiiskiller uygulama, oral veya intraven6z uygulamanin miimkiin olmadig: istisnai
olgularla sinirli olmalidir. Intramiiskiiler enjeksiyonun pulmoner Sdem gibi akut hastaliklarin

tedavisi i¢in uygun olmadigina dikkat edilmelidir.
UREVER siringada bagka ilaglarla karistirilmamalidir.

UREVER, tamponlama kapasitesi olmayan yaklasik 9 pH degerine sahip bir ¢6zeltidir. Bu
nedenle, 7°nin altindaki pH degerlerinde etkin madde ¢okelebilir. Dolayisiyla, eger bu ¢bzelti
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seyreltilecek olursa, seyreltilen ¢ozeltinin pH'sinin zayif alkalen ila nétral aralikta olmasina
dikkat edilmelidir.

Seyreltici olarak normal serum fizyolojik ¢ozeltisi uygundur. Seyreltilmis ¢6zeltilerin

miimkiin olan en kisa zamanda kullanilmasi énerilmektedir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bébrek yetmezligi:

Kronik bdbrek yetmezligi ile bagintili s1vi retansiyonu:

Furosemide natriiiretik yanit, bébrek yetmezliginin derecesi ve sodyum dengesi gibi birgok
faktore baglh olarak degisir ve bu nedenle bir dozun etkisinin tam olarak Ongériilmesi
miimkiin degildir. Kronik bSbrek yetmezligi olan hastalarda, baglangigtaki stvi kaybinin
kademeli olmasi i¢in dozun dikkatlice titre edilmesi gerekir. Erigkinler i¢in bu, giinde yaklagik
2 kg viicut agirhig (yaklagik 280 mmol Na®) kaybina yol agan bir doz anlamma gelmektedir.

Onerilen oral baslangic dozu, giinde 40 — 80 mg'dir. Bu doz, gerektiginde yanita gore

ayarlanabilir. Giinliik toplam doz, tek doz ya da ikiye béliinmiis dozlar halinde verilebilir.
Diyaliz hastalarinda, olagan oral idame dozu giinde 250 — 1500 mg'dur.

Intravensz tedavide, furosemid dozu, 0.1 mg/dakika devamh intravenéz inflizyonla baglanip,
daha sonra inflizyon hizi yanita gbre her yarim saatte bir kademeli olarak arttinlarak

belirlenebilir.

Akut bobrek yetmezliginde sivi atilhiminin idame ettirilmesi:

Furosemide baglamandan 6nce hipovolemi, hipotansiyon ve anlaml elektrolit ve asit-baz
dengesizligi diizeltilmelidir. Miimkiin olan en kisa siirede intraventz uygulama yolundan oral

uygulama yoluna gegilmesi Snerilmektedir.

Onerilen baslangig dozu 40 mg olup, intravendz enjeksiyon olarak verilir. Bu dozun sivi
atilminda arzu edilen artigi saglamamasi halinde, furosemid, 50 — 100 mg/saat hizinda

baglanan devaml intravendz inflizyon yoluyla verilebilir.

Nefrotik sendromla bagntih sivi retansiyonu:
Onerilen oral baslangic dozu, giinde 40 — 80 mg'dir. Bu doz, gerektiginde yanita gore

ayarlanabilir. Giinliik toplam doz, tek doz ya da bdliinmiis birka¢ doz halinde verilebilir (bkz.
béliim 4.4).
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Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda, oral uygulama igin onerilen furosemid dozu, maksimum 40 mg giinlik doza
kadar 2 mg/kg viicut agirlifidir. Parenteral uygulama igin Onerilen furosemid dozu,
maksimum 20 mg giinlilk doza kadar 1 mg/kg viicut agirhigidir.

Cocuklarda dozaj viicut agirhfna gore azaltilmalidir. Cocuklarda maksimum dozlar igin,

"Pozoloji/uygulama sikhig1" baglig: altina bakiniz.

Geriyatrik popiilasyon:

Demansi olan yagli hastalarda doz ayar dikkatli yapilmahdr.

4.3 Kontrendikasyonlar
UREVER asagidaki durumlarda kullaniimamalidir:

Furosemide ya da UREVER'in herhangi bir yardimci maddesine agiri duyarhihifi olan
hastalarda. Sulfonamidlere (6rn. sulfonamid antibiyotikler veya sulfoniliireler) 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-komattz ve komatdz durumlari olan hastalarda.

— Emziren kadinlarda.

Gebelik sirasinda kullanim igin, bkz. b6liim 4.6

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Idrar gikisindan emin olunmalidir. Kismi idrar ¢ikigi obstriiksiyonu olan hastalar (6rn. Mesane
bosalma bozuklugu, prostat hiperplazisi veya iretra daralmas: olan hastalarda) artan idrar
iiretimi gikayetlere neden olabilir ya da giddetlendirebilir. Dolayisiyla bu hastalar 6zellikle

tedavinin baglangi¢ evreleri sirasinda dikkatli izleme gerektirir.

UREVER ile tedavi diizenli tibbi gozetimi gerekli kilmaktadir. Asagidaki durumlarda dikkatli
takip gereklidir:

— Hipotansiyonu olan hastalarda,

— Kan basincinda belirgin diismenin 6zellikle risk altma sokacagi hastalarda, 6., koroner

arterlerin ya da beyni besleyen kan damarlarinin belirgin stenozu olan hastalar,
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— Latent veya manifest diabetes mellitusu olan hastalarda,

— Gut hastalarinda,

— Hepatorenal sendromu, yani, siddetli karaciger hastalifiyla bagintili fonksiyonel b&brek
yetersizligi olan hastalarda

— Hipoproteinemisi olan hastalardan (6r. nefrotik sendromla bagmntili olarak (furosemidin
etkisi zayiflayabilir ve ototoksisitesi artabilir). Dikkatli doz titrasyonu gerekir.

— Prematiire bebeklerde (olasi1 nefrokalsinosis/nefrolithiasis gelisimi; bobrek fonksiyonlar

takip edilmeli, ultrasonografi uygulanmalidir.

Furosemid tedavisi sirasinda serum sodyum, potasyum ve kreatinin izlenmesi genellikle
Snerilmektedir; elektrolit dengesizlikleri geligme riski yiiksek olan hastalarda ya da anlaml ek
sivi kayb1 durumunda (6rn. kusma, diyare veya agir1 terlemeye bagl) ozellikle yakindan
izleme yapilmasi gerekir. Hipovolemi veya dehidratasyonun yani sira anlamli herhangi bir
elektrolit ve asit-baz dengesizligi diizeltilmelidir. Bu, furosemid tedavisinin gegici olarak

kesilmesini gerektirebilir.

Risperidon ile birlikte kullanim:

Demansi olan yaglt hastalarda yapilan risperidon plasebo-kontrollii ¢aligmalarda, sadece
furosemid ile tedavi edilen hastalar (67-90 yaglari arasi, ortalama 80 yag; %4.1) veya sadece
risperidon ile tedavi edilen hastalara (70-96 yaglar arasi, ortalama 84 yas; %3.1) kiyasla,
furosemid ve risperidon ile tedavi edilen hastalardaki (75-97 yaglar arasi, ortalama 89 yas;
%7.3) mortalite insidansinda artig g6zlenmistir. Diger ditiretikler (6zellikle diisiik dozlardaki
tiyazid diiiretikleri) ile birlikte risperidon kullanimi benzer bulgular ile iligkili degildir.

Bu bulguyu agiklayan hicbir patolojik mekanizma ve 6llime sebep olan tutarli bir sebep
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, gerekli tedbirler alinmali ve bu kombinasyonun veya
diger etkili diiiretikler ile bir arada tedavinin risk ve yarari, kullanima karar verilecegi zaman
oncelikli olarak g6z oniinde bulundurulmahdir. Risperidon ile diger diliretiklerin birlikte
kullanimi sonucu hastalardaki mortalite insidansinda hi¢ bir artig gériilmemistir. Tedaviye
bakmaksizin, dehidratasyon mortalite igin yiiksek bir risk faktriidiir ve bu yiizden demansi
olan yagh hastalarda dikkatli olunmalidir.

Anafilaktik sok durumunda genellikle asagidaki acil 6nlemlerin alinmasi Snerilir:

Terleme, bulanti, siyanoz gibi ilk belirtiler ortaya ¢iktifinda enjeksiyona derhal son verilir.
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igne venada birakilir veya damar yolunun agik tutulmasi i¢in venaya uygun bir Kkaniil
yerlestirilir. Mutad olarak alinan diger 6nlemlerle birlikte hasta bag1 agagtya gelecek sekilde

yatirilir ve solunum yollan agik tutulur.

Derhal uygulanmas: gereken ilaglar:

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

Piyasada mevcut 1/1000 lik bir epinefrin ¢ozeltisinin 1 ml si 10 ml ye seyreltilir ve bunun
1 ml’si (0,1 mg epinefrin) nabiz ve kan basinci kontrol edilerek yavas bir sekilde zerkedilir
(ritm bozukluklarina dikkat!). Epinefrin enjeksiyonlar: gerekirse tekrarlanabilir (kullanma
talimatina bakniz).

Daha sonra i.v. yoldan glikokortikoidler, mesela 250-1000 mg metilprednisolon-21-hidrojen
siikksinat uygulanir. Gerekirse glikokortikoid dozlari tekrarlanir (bu tiir ilaglarin kullanma

talimatina bakiniz).

Bunu miiteakip i.v. yoldan plazma ekspander, Human-albumin, tam elektrolit ¢&zeltisi gibi

soliisyonlar kullanilarak voliim siibstitiisyonu yapilir.

Diger tedavi 6nlemleri:
Suni solunum, oksijen inhalasyonu, kalsiyum ve antihistaminiklerin uygulanmasidir. Daha
Onceden mevcut olan bir metabolik alkaloz (mesela dekompanze karaciger sirozunda),

furosemid tedavisi sirasinda kétiilegebilir.

Bu tibbi {iriin her ampulde 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder, yani esasinda

"sodyum igermez" olarak kabul edilebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Besinler:

Besinlerle birlikte alindiinda furosemidin emiliminin etkilenip etkilenmedigi ve ne dlgiide
etkilendigi farmasotik formiilasyona baglidir. Oral furosemid formiilasyonlarmnin a¢ karnina

alinmasi Snerilmektedir.

Onerilmeyen birlikte kullammlar:
Izole olgularda, kloral hidrat aldiktan sonra 24 saat iginde intravendz furosemid uygulamasi
yiiz kizarmasi, terleme ataklari, huzursuzluk, bulanti, kan basincinda artis ve tagikardiye yol

agabilir. Bu nedenle, furosemidin kloral hidratla birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir.
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Furosemid aminoglikozidler ve diger ototoksik ilaglarin ototoksisitesini arttirabilir. Bu geri
doniissiiz hasara yol agabileceginden, bu ilaglar ancak zorlayici tibbi nedenler varsa furosemid
ile birlikte kullanilmalidir.

Kullanim i¢in 6nlemler:

Sisplatin ve furosemidin eszamanli verilmesi halinde ototoksik etki riski bulunmaktadir.
Ayrlca; sisplatin tedavisi sirasinda zorlu dilirez saglamak amaciyla kullanildiginda,
furosemidin diisiik dozlarda (6rn., normal bdbrek fonksiyonu olan hastalarda 40 mg) ve

pozitif s1v1 dengesiyle verilmemesi halinde sisplatinin nefrotoksisitesi artabilir.

Oral furosemid ve sukralfat en az 2 saat arayla kullanilmahidir, zira sukralfat furosemidin

bagirsaktan emilimini ve dolayisiyla etkisini azaltir.

Furosemid, lityum tuzlarinin atilimini azaltir ve serum lityum diizeylerinde artisa neden
olabilir ve bu da, lityumun kardiyotoksik ve norotoksik etkilerinde artig riski dahil olmak
lizere lityum toksisitesi riskinde artigla sonuglanabilir. Bu nedenle, bu kombinasyonu alan

hastalarda lityum diizeylerinin dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir.

Diiiretik kullanan hastalar, 6zellikle bir anjiotensin doniistiirlicii enzim inhibitdrii (ACE
inhibitsrii) ya da anjiotensin II resept6r antagonisti ilk kez olarak ya da artirilmig bir dozda ilk
kez olarak verildiginde, siddetli hipotansiyon ve bobrek fonksiyonunda bébrek yetersizligi
olgularini da igeren kétiilesme yasayabilir. Bir ACE inhibitdrii veya anjiotensin II reseptor
antagonisti ile tedaviye baglamadan ya da dozunu arttirmadan 6nce furosemid uygulamasina
gegici olarak ara verilmesi ya da en azindan furosemid dozunun tii¢ giin siireyle azaltilmas:

diigiiniilmelidir.

Risperidon: Gerekli tedbirler alinmah ve bu kombinasyonun veya diger etkili ditiretikler ile
bir arada tedavinin risk ve yarari, kullanima karar verilecegi zaman &ncelikli olarak goz
Oniinde bulundurulmalidir (bkz. boliim 4.4; furosemid ile kombine risperidon kullanan,

demansi olan yaglt hastalarda mortalite artigi ile ilgili uyarilar).

Dikkate alinmasi gereken noktalar:

Asetilsalisilik asit dahil olmak iizere, non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin birlikte
uygulanmasi1 furosemidin etkisini azaltabilir. Dehidratasyon veya hipovolemisi olan
hastalarda, non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin akut bobrek yetersizligine neden olabilir.

Furosemid salisilat toksisitesini arttirabilir.

Fenitoinin birlikte uygulanmasin takiben furosemidin etkisinde zayiflama goriilebilir.

8/19



PR AR LT TR RGN T ek T SR T T

Kortikosteroidler, karbenoksolon, bilyiik miktarlarda meyankékii ve uzayan laksatif kullanimi

hipopotasemi gelisme riskini arttirabilir.

Baz1 elektrolit bozukluklar (6rn., hipopotasemi, hipomagnezemi) diger bazi ilaglarin (6rn.,
digitalis preparatlann ve QT aralii uzama sendromuna yol agan ilaglar) toksisitesini

arttirabilir.

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

Probenesid, metotreksat ve furosemid 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 ilaglarin yiiksek dozu) s6z konusu oldugunda, bu,
serum dlizeylerinde artisa ve furosemide veya birlikte kullanilan ilaca bagli advers etki

riskinde bir artiga yol agabilir.

Antidiyabetik ilaglarin ve kan basincim artiran sempatomimetiklerin (6rn., epinefrin,

norepinefrin) etkileri azalabilir. Kiirar-tipi kas gevseticilerinin veya teofilinin etkileri artabilir.
Nefrotoksik ilaglarin bobrek lizerindeki zararh etkileri artabilir.

Belli sefalosporinlerin yilksek dozlar1 ve furosemid ile eszamanl tedavi goren hastalarda
bobrek fonksiyon bozuklugu geligebilir.

Siklosporin A ve furosemidin eszamanhi kullanimi, furosemidin yol agtig1 hiperiiresemiye ve
siklosporinin renal iirat atilimim bozmasina sekonder olarak gutlu artrit riskinde artigla
bagintilidir.

Furosemid - ile tedavi edilen, radiokontrast nefropatisi agisindan yiiksek risk altindaki
hastalarin radiokontrast aldiktan sonra bobrek fonksiyonunda bozulma insidansi,
radiokontrast almadan 6nce yalnizca intraven6z hidrasyon alan yiiksek riskli hastalara kiyasla

daha yiiksek bulunmustur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Furosemidin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
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Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar tireme toksisitesinin oldugunu gostermistir. Insanlara

yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
Furosemid plasenta bariyerini gegmektedir. Zorlayici tibbi nedenler olmadig taktirde gebelik
sirasinda  verilmemelidir. Gebelik sirasinda tedavi fetal bilylimenin izlenmesini

gerektirmektedir.

Laktasyon dénemi
Furosemid meme siitiine geger ve laktasyonu inhibe edebilir. Furosemid ile tedavi edilen

kadinlar bebeklerini emzirmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Furosemid, oral yoldan giinde 90 mg/kg viicut agirhg dozlarda erkek ve disi siganlarin ve

giinde 200 mg/kg viicut agirhg: dozlarda disi farelerin fertilitesini bozmamgtir.

Fare, sican, kedi, tavsan ve kopek gibi ¢esitli memeli tiirlerinde furosemid ile tedavi
sonrasinda anlamhi embriyotoksik veya teratojenik etkiler saptanmamigtir. Gebeligin 7-11 ve
14-18. giinlerinde 75 mg/kg viicut agirhg: furosemid ile tedavi edilen sigan neslinde bsbrek

matiirasyonunda gecikme - diferansiyel glomeriil sayisinda azalma - tarif edilmistir.

Furosemid plasental bariyeri geger ve gobek kordonu kaninda maternal serum
konsantrasyonlarinin %100'ine ulagir. Bugiine degin, insanlarda furosemid ile baglantih
olabilecek higbir malformasyon saptanmamigtir. Bununla birlikte, embriyo/fetiis iizerinde
olast zararh etkilerin kesin olarak degerlendirilmesine olanak verecek yeterli deneyim elde

edilmemisgtir. Fetiiste idrar {iretimi uterusta stimiile edilebilir.

Prematiire bebeklerin furosemid ile tedavisini takiben {irolityazis ve nefrokalsinoz

gézlenmigtir.

Meme siitilyle alinan furosemidin bebek lizerindeki etkilerini degerlendirmek iizere herhangi

bir aragtirma yapilmamustir.

4.7 Ara¢ ve makine kullamimi iizerindeki etkiler
Bazi advers etkiler (6rn. kan basincinda istenmeyen &lgilide belirgin bir diislis) hastanin
konsantre olma ve tepki verme yetenegini bozabilir ve dolayisiyla bu yeteneklerin dzellikle

onemli oldugu durumlarda (6rn., bir ara¢ veya makine kullanma) bir risk olusturabilir.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Sikliklar, furosemidin gesitli dozlarda veya endikasyonda verildigi toplam 1387 hasta
tizerinde gergeklestirilen g¢aligmalari referans alan literatiir verisine dayanmaktadir. Aym
istenmeyen etki i¢in farkli bir siklik kategorisi elde edilmesi durumunda, siklif: en yiiksek

olan kategori segilmistir.

Uygulanabilir oldugunda, asagidaki siklik arahig1 kullanilir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Yaygin : Hemokonsantrasyon
Yaygin olmayan : Trombositopeni
Seyrek : Lokopeni, eozinofil

Cok seyrek : Agraniilositoz, aplastik anemi veya hemolitik anemi

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

Metabolizma ve beslenme hastahklar

Cok yaygin : Elektrolit bozukluklar1 (semptomatik olanlar dahil), &zellikle yash
hastalarda hipovolemi ve dehidratasyon, kan kreatininde artis, trigliserid
serum diizeylerinde artig

Yaygin : Hiponatremi, hipokloremi, hipokalemi ve kan kolesteroliinde artis, serum

iirik asit artigt ve gut ataklari

Yaygin olmayan : Glukoz toleransinda bozulma. Diabetes mellitus hastalarinda bu durum
metabolik kontroliin bozulmasina yol agabilir; latent diabetes mellitus
manifest olabilir.

Bilinmiyor : Hipokalsemi, hipomagnezemi, kanda iire artisi, metabolik alkalozis,
furosemidin kotiiye kullanimi ve/veya uzun siireli kullanimi gergevesinde

Pseudo-Barter sendromu.

Sinir sistemi hastahklan
Yaygin : Hepatoseliiler yetersizligi olan hastalarda hepatik ensefalopati

Seyrek : Parestezi
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Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Yaygin olmayan : Ozellikle de bobrek yetersizligi, hipoproteinemi (6m., Nefrotik
sendromda) olan hastalarda ve/veya intravenéz furosemid gok hizh
verildiginde, ¢ogunlukla gecici olmakla birlikte igitme bozukluklari.
Furosemidin oral veya IV uygulamasi sonrasinda, bazen geri
donlisiimsiiz olabilen saglik olgular: bildirilmigtir.

Seyrek : Tinnitus

Vaskiiler hastaliklar
Cok yaygin (intravendz uygulama igin): Ortostatik hipotansiyonu igeren hipotansiyon
Seyrek : Vaskiilit

Bilinmiyor : Tromboz

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan : Bulanti

Seyrek : Kusma, diyare
Cok seyrek - : Akut pankreatit

Hepato-biliyer hastahklar
Cok seyrek : Kolestaz, transaminazlarinda artig

Deri ve derialti doku hastaliklan

Yaygin olmayan : Kaginti, Urtiker, dokiintiiler, biillsz dermatit, eritema multiforme,
pemfigoid, eksfolyatif dermatit, purpura, fotosensitive reaksiyonu

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

Bobrek ve idrar yolu hastahklan

Yaygin : Idrar miktarinda artis
Seyrek : Tubillointerstisyel nefrit
Bilinmiyor : Idrarda sodyum artig1, idrarda kloriir artig1, idrar retansiyonu (kismi idrar

cikigt  obstrikksiyonu olan  hastalarda), prematiire bebeklerde
nefrokalsinoz / nefrolithiyazis / bobrek yetmezligi
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Konjenital ve kalitimsal / genetik hastahiklar
Bilinmiyor : Furosemidin prematiire bebeklere yagamin ilk haftasi iginde uygulanmasi

halinde, patent ductus arteriosusun devam etme riskinde artiy

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar
Seyrek : Ates

Bilinmiyor : Intramiiskiiler enjeksiyonu takiben agn gibi lokal reaksiyonlar

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi giipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi bilylik Snem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmeleri 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 asimi ve tedavisi

Belirtiler:

Akut veya kronik doz agiminda klinik tablo esas olarak elektrolit ve sivi kaybinin derecesine
ve sonuglarina bagli olarak degisir, 6rn., hipovolemi, dehidratasyon, hemokonsantrasyon,
kardiyak aritmiler (A-V blok ve ventrikiiler fibrilasyon dahil). Bu bozukluklarin semptomlar
arasinda giddetli hipotansiyon (soka ilerleyen), akut bébrek yetersizligi, tromboz, deliryumla

belirgin durumlar, flasit paralizi, apati ve konfiizyon sayilabilir.

Tedavi:
Furosemidin spesifik bir antidotu bilinmemektedir. Eger agiz yoluyla ¢ok yakin zamanda
gerceklesmigse, gastrik lavaj ya da emilimi azaltmak iizere tasarlanmig (6rn., aktif komiir) gibi

&nlemlerle etkin maddenin daha fazla sistemik emilimini sinirlama girigiminde bulunulabilir.

Elektrolit ve sivi dengesinde Kklinik agidan anlamli bozukluklar diizeltilmelidir. Bu
bozukluklardan kaynaklanan ciddi komplikasyonlarin ve viicut lizerindeki diger etkilerin
dnlenmesi ve tedavisiyle birlikte, bu diizeltici girisim genel ve spesifik yogun tibbi izleme ve

terapOtik 6nlemleri gerekli kilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler
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Farmakoterapdtik gfup: Kivrim diiiretikleri
ATC kodu: CO3CAO1

Etki mekanizmasi:

Furosemid, nispeten giiglii ve kisa dmiirlii hizh baslangigh diiirez 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 ulagmasina baglidur.
Diiiretik etki, Henle kulpunun bu kesiminde sodyum kloriir reabsorpsiyonunun
inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. Bunun bir sonucu olarak, fonksiyonel sodyum atilim:
glomeriiler sodyum filtrasyonunun %3S'ine varabilir. Artmis sodyum atiliminin ikincil
etkileri, idrar atitliminda (ozmotik olarak baglanan suya bagli) arti ve distal tiibiiler potasyum

sekresyonunda artigtir. Kalsiyum ve magnezyum iyonlarinin atilim da artar.

Furosemid, macula densa'da tiibiilo-glomeriiler geri bildirim mekanizmasimn kesintiye ugratir
ve bunun sonucu da, saliiretik aktivitede higbir azalma olmamasidir. Furosemid renin-

anjiotensin-aldosteron sisteminin doza bagl: stimiilasyonuna neden olur.

Kalp yetersizliginde, furosemid kardiyak pre-load'da (vendz kapasitans damarlar seyrelterek)
akut bir azalmaya neden olur. Bu erken vaskiiler etkinin prostaglandin araciliftyla olustugu ve
renin-anjiotensin sistemi ve bozulmamig prostaglandin sentezinin aktivasyonu ile yeterli
bobrek fonksiyonunu gerekli kildig: diigiiniilmektedir. Bunun yam sira, natriiiretik etkisinden
dolay:, furosemid hipertansif hastalarda artan vaskiiler reaktiviteyi katekolaminlere
diisiirmektedir.

Furosemidin antihipertansif etkililii sodyum atthminda artiga, kan hacminde azalmaya ve

vaskiiler diiz kasin vazokonstrikt6r uyaranlara duyarlilifinda azalmaya baglanabilir.

Farmakodinamik &zellikler:
Furosemidin diiiretik etkisi, intravenéz dozdan sonra 15 dakika i¢inde ve oral dozdan sonra 1

saat iginde goriiliir.

10 mg ila 100 mg dozlarda furosemid alan saglikh bireylerde diiirez ve natrilirezde doza bagh
bir artig oldugu gosterilmistir. Saglikh kigilerde etki siiresi, 20 mg intraven6z furosemid

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

Hastalarda, baglanmamis (serbest) furosemidin intratiibiiler konsantrasyonlar (idrarda

furosemid atilim hizi kullamlarak tahmin edilir) ile natriiiretik etkisi arasindaki iligki bir
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sigmoit egri bigiminde olup, furosemidin minimal etkili atiim hizi yaklagik 10
mikrogram/dakikadir. Bu nedenle, furosemidin devamli inflizyonu tekrarlanan bolus
enjeksiyonlarindan daha etkilidir. Bunun yani sira, ilacin belirli bir bolus dozunun iizerinde,
etkide anlamh bir artig s6z konusu degildir. flacin tilbiiler sekresyonu ya da intra-tiibiiler

albiimin baglanmasinin diigmesi halinde furosemidin etkisi azalir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Furosemid gastrointestinal yoldan hizla emilir. Ilacin emilimi genis bireyler arasi ve birey i¢i
degiskenlik gosterir. Saglikli goniilliilerde furosemidin biyoyararlanimu, tabletler igin yaklagik
%50 - %70 ve oral ¢ézelti i¢in %80'dir. Hastalarda, ilacin biyoyararlanimi altta yatan
hastaliklar dahil ¢esitli faktérlerden etkilenir ve %30'a kadar diigebilir (6rn., Nefrotik

sendromda).

Besinlerle birlikte alindiginda furosemidin emiliminin etkilenip etkilenmedigi ve ne 6lgiide

etkilendigi farmasotik formiilasyona baghidir.

Dagihm:

Furosemidin dagilim hacmi kg viicut agirligi bagina 0.1 - 0.2 litredir. Dagilim hacmi altta
yatan hastaliga bagli olarak daha yiiksek olabilir.

Furosemid plazma proteinine, esas olarak albiimine giiglii (%98 iizerinde) baglanir.

Biyotransformasyon:
Idrarda geri alinan maddelerin %10 ila %20'si furosemidin bir glukuronit metabolitinden

olusmaktadir.

Eliminasyon:
Furosemidin eliminasyonu biiyiik Sl¢iide degismemis ilag olarak, esas olarak proksimal tiibiile

sekresyon yoluyla gerceklesir. Intravenz uygulamadan sonra furosemid dozunun %60 ila

%70'i bu yolla atilir. Kalan doz, muhtemelen safra sekresyonunu takiben feges yoluyla atihr.
Intravenz uygulamadan sonra furosemidin terminal yarilanma 6mrii yaklagik 1 - 1.5 saattir.

Furosemid anne siitiinde atilir. Furosemid plasental bariyeri geger ve fetiise yavas yavas

taginir. Fetils veya yeni dogan bebekte anne ile ayn: konsantrasyonda bulunur.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bébrek/ Karaciger yetmezligi:
Bobrek yetersizliginde, furosemidin eliminasyonu yavaslar ve yarilanma 6mrii uzar; siddetli

bibrek yetersizligi olan hastalarda terminal yarilanma 6mrii 24 saate varabilir.

Nefrotik sendromda azalmig plazma protein konsantrasyonu daha yiiksek baglanmamis
(serbest) furosemid konsantrasyonuna yol agar. Ote yandan, intratiibiiler alblimine baglanma

ve diigmis tiibiiler sekresyondan dolay: bu hastalarda furosemidin etkinligi azalir.

Furosemid hemodiyaliz, periton diyalizi ve CAPD uygulanan hastalarinda diisiik diizeyde

diyalize olur.

KaraciZer yetersizliginde, esas olarak daha genig bir dagilim hacminden dolay: furosemidin
yarilanma omrii %30 — %90 oraninda artar. Ayrica, bu hasta grubunda tiim farmakokinetik

parametrelerde genis bir degisiklik vardir.

Konjestif kalp yetersizligi, siddetli hipertansiyon ve geriyatrik popiilasyon:
Konjestif kalp yetersizligi, siddetli hipertansiyonu olan hastalarda ya da yashlarda, bobrek

fonksiyonunda azalmadan dolay: furosemid eliminasyonu yavaslar.

Prematiire ve miadinda dogan bebekler:

Bobregin matiirite durumuna bagli olarak, furosemidin eliminasyonu yavaglayabilir. Eger
bebegin glukuronizasyon kapasitesi bozuksa, ilacin metabolizmasi da yavaslar. Konsepsiyon
sonrasi yagt 33 haftanin lizerinde olan bebeklerde terminal yanlanma 6mrii 12 saatin

altindadir. Iki aylik ve daha biiyikk bebeklerde, terminal klirens erigkinlerdeki ile aymdir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite:

Cesitli kemirgen tiirleri ve kdpeklerde oral ve intravensz furosemid uygulamasiyla yapilan
aragtirmalar diigilk oranda akut toksisite ortaya koymustur. Furosemidin LDso’si fare ve
siganlarda 1050 — 4600 mg/kg viicut agirh@ arasinda ve kobaylarda 243 mg/kg viicut
agirhigidir. Kopeklerde, oral LDsy yaklagik 2000 mg/kg viicut agirligidir ve i.v. LDsp 400
mg/kg viicut agirhigindan fazladir.

Kronik toksisite:

Sigan ve kopeklerde 6 ve 12 aylik uygulamadan sonra, en yiiksek dozaj gruplarinda
(insanlardaki terapttik dozun 10-20 kati) renal degisiklikler (fokal fibroz, kalsifikasyon dahil)
goriilmiigtiir.
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Ototoksisite:
Furosemid, i¢ kulagin stria vaskiilarisinde transport siire¢lerini engelleyebilir ve muhtemelen

(genellikle geri doniislii olan) igitme bozukluguna yol agar.

Karsinojenite:

Furosemid digi fare ve siganlara yaklagik 2 yil siireyle diyetleri iginde giinde yaklagik 200
mg/kg vicut afirhg (14.000 ppm) miktarinda uygulanmigtir. Farelerde meme
adenokarsinomu insidansinda bir artis gbzlenmis, ancak siganlarda gézlenmemigtir. Bu doz
insanlarda uygulanan terap6tik dozdan dikkate deger dlgiide daha yliksektir. Bunun yan sira,
bu tiimorler kontrol hayvanlarinin %2 ila %8'inde gézlenen spontan olarak olusan tiimérlerle

morfolojik olarak tamamen aymdir.

Dolayisiyla, bu timér insidansimin insanlarin  tedavisinde gegerli olmasi olasi
goriilmemektedir. Nitekim furosemid kullanimim takiben insan meme adenokarsinomu
insidansinda artis olduguna iligkin higbir bulgu yoktur. Epidemiyolojik aragtirmalara

dayanarak, insanlarda furosemid i¢in bir karsinojeniklik siniflandirmasi miimkiin degildir.

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

Siganlarda nitrosamin ile olusturulan mesane karsinojenezi, furosemidin hizlandirici bir faktor

olduguna iligkin herhangi bir kanit saglamamgtir.

Mutajenite:
Bakteri ve memeli hiicrelerindeki in vitro testlerde, hem pozitif hem negatif sonuglar elde
edilmigtir. Ancak, gen ve kromozom mutasyonlann indiiksiyonu yalmzca furosemidin

sitotoksik konsantrasyonlara ulagti§i 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 bozmamgtir.

Fare, sigan, kedi, tavsan ve koOpek gibi gesitli memeli tiirlerinde furosemid ile tedavi
sonrasinda anlamli embriyotoksik veya teratojenik etkiler saptanmamugtir. Gebeligin 7-11 ve
14-18. giinlerinde 75 mg/kg viicut agirhig: furosemid ile tedavi edilen sigan neslinde b&brek

matiirasyonunda gecikme - diferansiye glomeriil sayisinda azalma - tarif edilmisgtir.
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Furosemid plasental bariyeri gecer ve gtbek kordonu kaninda maternal serum
konsantrasyonlarinin %100'iine ulagir. Bugiine degin, insanlarda furosemid etkilenimiyle
baglantili olabilecek higbir malformasyon saptanmamigtir. Bununla birlikte, embriyo/fetiis
lizerinde olas1 zararh etkilerin kesin olarak degerlendirilmesine olanak verecek yeterli

deneyim elde edilmemisgtir. Fetiiste idrar iiretimi uterusta stimiile edilebilir.

Prematiire bebeklerin furosemid ile tedavisini takiben irolityazis ve nefrokalsinoz

g6zlenmistir.

Meme siitliyle alinan furosemidin bebek {izerindeki etkilerini degerlendirmek iizere herhangi

bir aragtirma yapilmamugtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum hidroksit (pH ayar: igin)

Sodyum kloriir

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf 6mri
24 ay

6.4 Saklamaya yénelik ozel tedbirler
15-30°C'de oda sicaklifinda saklayimz.

6.5 Ambalajmn niteligi ve icerigi
UREVER ampul, 2 ml'lik (=20 mg) 5 ampul veya 100 ampul igeren ambalajlarda

sunulmaktadir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhast ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik" lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Osel [lag Sanayi ve Ticaret A.S.
Akbaba kdyli Fener Cad. No:52
34820 Beykoz / ISTANBUL
Telefon: (0216) 320 45 50

Fax: (0216) 320 41 45

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
204/81

9. ILK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARiHI
{1k ruhsat tarihi: 13.10.2004

Ruhsat yenileme tarihi: 20.11.2009

10. KUB'ON YENILENME TARiHi
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