KISA URUN BIiLGisSi

1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
SEMITONE 50 mg/20 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin maddeler:
Spironolakton 50 mg

Furosemid 20 mg

Yardimc1 maddeler:

Laktoz monohidrat 50 mg (inek siitii kaynakl1)
Sodyum nisasta glikolat 15mg

Sodyum laurilstilfat 3mg

Gtlin batimi saris1 (E110) 0,6955

Yardimc1 maddeler igin, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Film tablet.

Beyaz ya da hemen hemen beyaz, yuvarlak, bikonveks film tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Kronik konjestif kalp yetmezligi ve hepatik siroz gibi sekonder hiperaldestoronizmle birlikte
olan direngli 6demin tedavisinde endikedir.

Bu sabit doz kombinasyon, sadece icerigindeki ilaclarin ayr1 ayri kullanilip etkili dozun tespit

edildigi hastalarin kronik idame tedavisinde kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

SEMITONE, kahvalt1 ve/veya gle yemegi sirasinda, yeterli miktarda su ile birlikte bir biitiin
olarak alinmalidir. Ozellikle baslangi¢ tedavisi sirasinda, SEMITONE kullaniminin ardindan

idrar ¢ikisinin artmasi nedeniyle aksamlar1 kullanilmasi 6nerilmez.

Yetiskinler igin 6nerilen doz, giinde 1-4 tablettir.

Uygulama sekli:
Oral yolla kullanilir. Yeterli miktarda su ile birlikte alinir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi
SEMITONE, akut renal yetmezlik, bobrek fonksiyonlarinin gerilemesi veya ciddi bobrek

fonksiyon bozuklugu (kreatinin klerensi <30 ml/dak/1.73 m?) durumunda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
SEMITONE, ¢ocuklarda kullanim i¢in uygun degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
SEMITONE’nin igerigindeki furosemid ve spironolaktonun yashlarda atilimi daha yavas
olabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
SEMITONE asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:
e Spironolaktona, furosemide, siilfonamidlere, siilfonamid tiirevlerine veya igerigindeki
yardimc1 maddelere karst hipersensitivitesi olan hastalarda,
e Hipovolemisi veya sivi kaybi (hipotansiyon ile birlikte veya hipotansiyon olmadan)
olan hastalarda,
e Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve kreatin klerensi 30 ml/dak/1.73 m?'den daha
diistik olan hastalarda,
e Aniirisi olan ya da furosemid tedavisine yanit vermeyen aniiri ile birlikte bobrek
yetmezligi olan hastalarda,
e Nefrotoksik ya da hepatoksik ajanlara bagl renal yetmezlik gelisen hastalarda ya da
hepatik koma ile iligkili renal yetmezligi olan hastalarda,
e Hiperkalemisi, siddetli hipokalemisi, siddetli hiponatremisi olan hastalarda,
e Addison’s hastalig1 olan hastalarda,

e Gebelik ve emzirme doneminde.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
SEMITONE, ses degisikliklerine neden olabilir. SEMITONE tedavisine baslarken, dzellikle
sesleri isleri icin onemli olan hastalarda (6rn; aktorler, sarkicilar, 6gretmenler) ¢ok dikkatli

olunmalidir.
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Hastalarin idrar ¢ikisi takip edilmelidir. Prostat hipertrofisi ya da miksiyon bozukluguna sahip
hastalar gibi idrar ¢ikisinda parsiyel obstriiksiyon olan hastalar, artmis akut retansiyon

gelisme riskine sahiptir ve bu hastalarin dikkatli bir sekilde takip edilmesi gerekmektedir.
SEMITONE tedavisine baslamadan 6nce, hipotansiyon ya da hipovolemi tedavi edilmelidir.

Ozellikle asagidaki durumlari olan hastalar dikkatle takip edilmelidir.

e Hipotansiyonu olan hastalar,

e Kan basincinda belirgin bir diisiis yasama riski olan hastalar,

e Hastalarda latent diyabet belirgin hale gelebilir ya da diyabetik hastalarin insiilin
gereksinimleri artabilir,

e Gut hastalig1 olan hastalar,

e Karaciger sirozu ile birlikte renal fonksiyon bozuklugu olan hastalar,

e Hipoproteinemisi (6rn; nefrotik sendrom ile iligkili) olan hastalar (furosemidin etkisi

azalabilir ve ototoksisitesi artabilir). Dikkatli bir sekilde doz titrasyonu yapilmasi gerekir.

Serum potasyum diizeyi yiiksek olan hastalara SEMITONE uygulanmamalidir. SEMITONE
ile triamteren, amilorid, potasyum takviyeleri ve non-steroid antiinflamatuar ilaglarin es

zamanli kullanimi hiperkalemiye neden olabileceginden, 6nerilmemektedir.

Elektrolit eksikligine egilimli hastalar dikkatli bir sekilde gozlenmelidir. Tedavi sirasinda
diizenli olarak serum sodyum, potasyum, kreatinin ve glukoz degerlerinin takip edilmesi
onerilmektedir. Ozellikle de elektrolit dengesizligi gelisme riski yiiksek olan ya da belirgin
sivi kaybi olan hastalarin yakindan takip edilmesi gerekmektedir. Hastalarda hipovolemi ya
da dehidratasyon gibi dnemli bir elektrolit ve asit-baz dengesizligi varsa tedavi edilmelidir.

Bu durum SEMITONE tedavisinin gegici bir siireligine sonlandirilmasini gerektirebilir.

Renal fonksiyon bozuklugu ve kreatinin klerensi 60 ml/dak/1,73 m?den diisiik olan hastalarda
ve serum potasyum seviyelerini artmasma neden olan bazi ilaclarla birlikte SEMITONE

kullanan hastalarda serum potasyum seviyelerinin sik sik kontrol edilmesi gerekmektedir.

Metastatik kastrasyon direngli prostat kanseri olan bazi hastalarda, spironolakton tedavisi
sirasinda tlimoriin ilerlemesi gozlenmistir. Spironolakton, androjen reseptoriine baglanir ve

prostata 6zgii antijen (PSA) degerini artirabilir.

Radyokontrast nefropati icin yliksek risk tasiyan hastalarda radyokontrast nefropatiye karsi

Onleyici bir tedbir olarak, furosemidin diiirez i¢in kullanilmasi énerilmemektedir.
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Risperidon ile es zamanli kullanim

Demansi olan yasli hastalarda yapilan plasebo kontrollii risperidon calismalarinda, sadece
risperidon ile tedavi edilen hastalar (%3.1; ortalama yas 84, yas araligi 70-96) sadece
furosemid ile tedavi edilen hastalar (%4.1; ortalama yas 80, yas araligt 67-90) ile
karsilastirildiginda, furosemid ve risperidon kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda (%7.3;
ortalama yas 89, yas araligi 75-97) mortalite insidansi daha yiiksek bulunmustur. Diger
ditiretikler (6zellikle diisiik dozlardaki tiyazid diiiretikleri) ile birlikte risperidon kullanimi

benzer bulgular ile iligkili degildir.

Bu bulguyu agiklayan hig bir patofizyolojik mekanizma ve 6liime sebep olan belirli bir sebep
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, gerekli tedbirler alinmali ve bu kombinasyonun veya
diger giiclii ditiretikler ile bir arada tedavinin risk ve yarari, kullanima karar verilecegi zaman
oncelikli olarak goz ontinde bulundurulmalidir. Risperidon ile diger diiiretiklerin birlikte
kullanimi sonucu hastalardaki mortalite insidansinda bir artis goriilmemistir. Tedaviye
bakmaksizin, dehidratasyon mortalite i¢in yiiksek bir risk faktoriidiir ve bu yiizden demanst

olan yagl hastalarda ka¢inilmalidir (Bkz. B6liim 4.3).

SEMITONE, sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar icin

g0z oniinde bulundurulmalidir.
Sistemik lupus eritematozusun alevlenmesi veya aktivasyonu olasiligi vardir.

SEMITONE laktoz monohidrat igerdiginden nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact

kullanmamalar gerekir.

SEMITONE giin batimi saris1 igermektedir. Giin batimi saris1 alerjik reaksiyonlara sebep

olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
SEMITONE yiyeceklerle birlikte alindiginda spironolaktonun emilimi artar. Bu etkilesimin

klinik 6nemi bilinmemektedir.

Kan basincinda belirgin bir diisiis gozleneceginden, SEMITONE Kkardiyak glikozidler,
diiiretikler, antihipertansif ajanlar ya da kan basincini diisiirme potansiyeli olan diger ilaglar
ile birlikte uygulanacagi zaman doz ayarlamasi yapilmasi gerekir. Furosemid tedavisine bir
anjiyotensin II reseptér antagonisti ya da ADE inhibitérii eklendiginde ya da dozlari

arttirlldiginda kan basincinda belirgin diisiis ve renal fonksiyonlarda bozulma gozlenebilir.
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ADE inhibitorii ya da anjiyotensin II reseptor antagonisti tedavisine baslamadan ya da dozlar

arttirilmadan en az 3 giin dnce SEMITONE dozu azaltilmal1 ya da tedavi sonlandirilmalidir.

SEMITONE potasyum tuzlari, potasyum atilimini azaltan ilaglar, non-steroid antiinflamatuar
ilaglar ya da ADE inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda serum potasyum konsantrasyonu

artar ve hiperkalemi gozlenebilir.

Furosemid gibi gii¢lii ditiretikler ile es zamanli uygulandiklarinda nefrotoksik ilaglarin bobrek

uzerindeki zararl etkileri artabilir.

SEMITONE ve sukralfat en az 2 saat arayla kullamlmalidir, zira sukralfat furosemidin

bagirsaktan emilimini ve dolayisiyla etkisini azaltir.

Diger diiiretiklerle oldugu gibi, lityum SEMITONE ile es zamanl olarak kullanildiginda
kardiyotoksik ve ndrotoksik riski de igeren lityum toksisitesi artar. Bu nedenle, SEMITONE
tedavisi alan hastalarda lityum seviyelerinin dikkatli bir sekilde takip edilmesi ve gerekli

goriiliirse lityum dozunun ayarlanmasi 6nerilmektedir.

Risperidon: Gerekli tedbirler alinmali ve bu kombinasyonun veya diger etkili ditiretikler ile
bir arada tedavinin risk ve yarar1 degerlendirilerek, kullanima karar verilecegi zaman
oncelikli olarak goz onlinde bulundurulmalidir. (Bkz. Bolim 4.4; furosemid ile kombine

risperidon kullanan demansi olan yash hastalarda mortalite artisi ile ilgili uyanlar).

Levotiroksin: Yiiksek dozda furosemid, tiroid hormonlarinin tasiyici proteinlere baglanmasini
inhibe edebilir ve bdylece serbest tiroid hormonlarinda baslangicta gecici bir artisa yol agar,
ardindan total tiroid hormon diizeylerinde genel bir azalma olur. Tiroid hormon seviyeleri

izlenmelidir.

Bazi non-steroid antiinflamatuar ilaglar (6rn; indometasin, asetilsalisilik asit) SEMITONE’nin
etkisini azaltabilir ve 6nceden mevcut dehidratasyon veya hipovolemisi olan hastalarda akut

bobrek yetmezligine neden olabilir.

Salisilik toksisite  SEMITONE ile artabilir. SEMITONE bazen bazi ilaglarin etkisini
azaltabilir (6rn; antidiyabetikler ve presor aminler) ve bazen bazi ilaglarin etkisini arttirabilir

(0rn; salisilatlar, teofilin ve kiirar tipi kas gevseticiler).

SEMITONE aminoglikozidler ve diger ototoksik ilaglarin ototoksisitesini arttirabilir. Bu
durum geri doniisiimsiiz hasara yol agabileceginden, bu ilaglar ancak zorlayici tibbi nedenler
varsa SEMITONE ile birlikte kullanilmalidir.
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Sisplatin ve furosemidin eszamanli kullanilmasi 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

stvi dengesiyle verilmemesi halinde sisplatinin nefrotoksisitesi artabilir.

Spironolakton, digoksin seviyelerini arttirabilir. Elektrolit bozukluklart (6rn; hipokalemi,
hipomagnezemi) bazi ilaglarin toksisitesini arttirabilir (6rn; digitalis preparatlart ve QT

interval uzamasi sendromuna neden olabilen ilaglar).
Fenitoin ile eszamanli uygulamanin ardindan SEMITONE ’nin etkisi azalabilir.

Karbamazepin ya da aminoglutetimidin SEMITONE ile es zamanli kullanimi hiponatremi

riskini arttirabilir.
SEMITONE ile kortikosteroidlerin es zamanli kullanimi sodyum tutulumuna neden olabilir.

Spironolakton ile karbenoksolonun birlikte kullanimi her iki ajanin da etkinliginin
azalmasiyla sonuglanir. Bu baglamda, yiliksek miktarlarda meyan kokii karbenoksolon ile
benzer sekilde etki eder. Yiiksek miktarlarda kortikosteroid, karbenoksolon, meyan kokii,
beta, sempatomimetik ve uzun siire laksatif, reboksetin ve amfoterisin kullanimi hipokalemi

gelisme riskini arttirabilir.

Probenesid, metotreksat ve furosemid gibi 6nemli dl¢iide renal tiibiiler salgilanmasi olan diger
ilaglar SEMITONE’nin etkisini azaltabilir. Buna karsin, furosemid bu ilaglarm renal atilimini
azaltabilir. Yiiksek dozda tedavi (6zellikle de furosemid ve diger ilaclar ile birlikte) serum
seviyelerinde ve furosemid ile es zamanli uygulanan tedaviye bagl advers etki riskinde artisa

neden olabilir.

Belli sefalosporinlerin yiiksek dozlari ve furosemid ile eszamanli tedavi goren hastalarda

bobrek fonksiyon bozuklugu gelisebilir.
Siklosporin ve furosemidin es zamanli olarak kullanimi gut artriti riskinde artis ile iligkilidir.

Kolestiramin: Kolestiramin ile eszamanli olarak SEMITONE verilen hastalarda hiper-

kloremik metabolik asidoz durumunda hiperkalemi olusabilir.

Hiperkalemiye neden oldugu bilinen diger tibbi iiriinlere ek olarak, spironolakton ile birlikte
trimetoprim / stlfametoksazol birlikte kullanimi klinik olarak ilgili hiperkalazi ile

sonuglanabilir. Buna ek olarak hiperkalemiye neden oldugu bilinen diger tibbi iiriinlere ek
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olarak, spironolakton ile birlikte trimetoprim / sulfametoksazol (ko-trimoksazol) kullanimi

klinik olarak hiperkalemi ile sonuglanabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
SEMITONE’nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar kullanimi ile ilgili veri
bulunmamaktadir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin, uygun dogum kontrol

yontemi kullanmas1 dnerilmektedir.

Gebelik donemi
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar genel olarak furosemidin gebelikte zararli bir etkisinin
olmadigini gdstermistir. Insanlarda gebeligin {iiincii trimesterinde furosemidin giivenli

olduguna dair klinik kanitlar bulunmaktadir, bununla birlikte furosemid plasenta bariyerini

geger.

Spironolakton ya da metabolitleri plasenta bariyerini gegebilir. Erkek sigan fetiislerinde
spironolaktonla birlikte genital feminizasyon gézlemlenmistir. Yenidogan erkek bebeklerinde
dis genital yapida belirsizlik olusma riski olan kisilerde, anti-androjenik etkiler bildirilmistir
(Bkz. Boliim 4.3).

Zorunlu tibbi nedenler olmadig siirece gebelikte kullanilmamalidir. Gebelikte kontrendikedir.

Gebelik sirasinda SEMITONE kullanilirsa fetiis gelisiminin takip edilmesi gerekmektedir.

Laktasyon donemi

Furosemid anne siitiine gecer ve laktasyonu inhibe edebilir. Spironolaktonun metaboliti
kanrenon anne siitinde gozlenir. Bu nedenle, SEMITONE laktasyon déneminde
kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.3).

Ureme yetenegi / fertilite

Ureme yetenegi ve fertilite {izerindeki etkiler i¢in bakiniz bdliim 5.3.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Azalan zihin agiklig1 tehlikeli ara¢ veya makine kullanma yetenegini bozabilir. Bu durum

ozellikle tedavinin baslangicinda gézlenir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, MedDRA sistem organ smnifina ve asagidaki siklik derecelerine gore
belirtilmistir:

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); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Asagida yer alan istenmeyen etkiler i¢in sikliklar bilinmemektedir (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).
Furosemid genellikle iyi tolere edilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek:
Kemik 1iligi depresyonu trombositopeni, l6kopeni, agroniilositoz, aplastik anemi veya

hemolitik anemi, eozinofili.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek:
Anafilaktik ya da anafilaktoid reaksiyonlar (6rn; sok ile birlikte), sistemik lupus

eritematozusun alevlenmesi veya aktivasyonu.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor:
Diger diiiretikler gibi, uzun siireli tedavi sonrasinda diilirez nedeniyle elektrolit ve su dengesi

bozulabilir.

Furosemid, sodyum ve kloriir ve dolayisiyla suyun atiliminin artmasina yol acar. Ek olarak
diger elektrolitlerin de (6zellikle kalsiyum ve magnezyum) atilimini arttirir. iki aktif madde
potasyum atilimi iizerine karsit etki gostermektedir. Serum potasyum konsantrasyonu
ozellikle tedavinin bagslangicinda azalabilir (furosemidin etkisi daha erken basladig: icin),
buna ragmen Ozellikle tedaviye devam edilmesi durumunda potasyum konsantrasyonu
ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda artabilir (spironolaktonun etkisinin baglangict

daha ge¢ oldugu i¢in).

Semptomatik elektrolit bozukluklari ve metabolik alkaloz, giderek artan elektrolit eksikligi
seklinde veya 6rnegin daha yiiksek furosemid dozlarinin normal renal fonksiyonlu hastalara
uygulandigt durumda akut ciddi elektrolit kaybi1 seklinde gelisebilir. Elektrolit

bozukluklarinin uyaric1 belirtileri arasinda susamada artig, bas agrisi, hipotansiyon,
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konflizyon, kas kramplari, tetani, kas zayiflig1, kardiyak ritim bozukluklar1 ve gastrointestinal
semptomlar yer alir. Diizensiz nabiz, yorgunluk veya kas zayiflig1 (6rnegin bacaklarda)
durumunda hiperkalemi olasiligina kars1 6zel bir énem gosterilmelidir. Onceden var olan
metabolik alkaloz (6rnegin karacigerin dekompanse sirozunda) furosemid uygulamasiyla
tekrar ortaya ¢ikabilir. Furosemidin yanlis kullanimi durumunda veya uzun donemli

kullaniminda Pseudo-Bartter sendromu meydana gelebilir.
Elektrolit denge bozukluklar: diizeltilmelidir.

Ditiretik etki 6zellikle yasli hastalarda dehidratasyon ve hipovolemiye neden olur veya yol
acar. Bunu onlemek igin, istenmeyen sivi kaybimi (ishal, kusma veya yogun sekilde terleme
nedeniyle) gidermek onemlidir. Siddetli sivi azalmasi tromboz gelisme egilimi ile birlikte

hemokonsantrasyona neden olabilir.

Furosemid tedavisi sirasinda serum kolesterol ve trigliserid diizeyleri artabilir. Bu durum,

uzun siireli tedavi sirasinda genellikle alt1 ay i¢ginde normale donecektir.

Glukoz tolerans1 furosemid ile azalabilir. Diabetes mellitusu olan hastalarda, metabolik

kontroliiniin bozulmasina yol agabilir; latent diabetes mellitus belirgin hale gelebilir.

Diger ditiretikler gibi, furosemid ile tedavi kan kreatinin ve lire seviyelerinde gegici artisa yol

acabilir. Serum {rik asit diizeyleri artabilir ve gut ataklart meydana gelebilir.

Sinir sistemi hastaliklar:
Seyrek:
Parestezi, hepatoselliiler yetmezligi olan hastalarda hepatik ensefalopati (Bkz. Boliim 4.3) bas

donmesi, bayilma ve biling kayb1 (semptomatik hipotansiyonun neden oldugu), bas agrisi.

Kulak ve i¢ kulak hastahklari

Seyrek:

Genellikle gecici olmasina ragmen, nadir durumlarda Ozellikle bobrek yetmezligi,
hipoproteinemisi (6rn. nefrotik sendrom) olan ve/veya intravendz furosemidin ¢ok hizl
verildigi hastalarda isitme bozukluklar1 ve kulak ¢inlamas1 gozlenebilir.

Oral veya IV furosemid uygulamasi sonrasinda bazen geri doniisiimsiiz sagirlik vakalari

bildirilmistir.

Vaskiiler hastaliklar

Bilinmiyor:
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Furosemid kan basincinda azalmaya neden olabilir, boyle bir durumda konsantrasyon ve
reaksiyon bozuklugu, bayilma hissi, kafada basing hissi, bas agrisi, bas donmesi, uyusukluk,
halsizlik, gorme bozuklugu, agiz kurulugu, ortostatik intolerans gibi belirti ve semptomlar

meydana gelebilir.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar

Seyrek:

Spironolakton, seyrek olarak ses degisimlerine neden olabilir (6rn; kadinlarda sesin kisilmasi
veya erkeklerde sesin kalinlasmasi). Bazi hastalarda bu ses degisiklikleri SEMITONE

kullanimi1 sonlandirildiktan sonra bile devam eder.

Gastrointestinal hastahiklar
Seyrek:
Mide bulantisi, halsizlik veya gastrik bozukluklar (kusma veya diyare) gibi mindr yan etkiler

meydana gelebilir fakat genellikle tedavinin birakilmasini gerektirecek kadar ciddi degildir.

Spironolaktonun gastrointestinal intolerans: indiikledigi bildirilmistir. Seyrek olarak mide
iilserleri (bazen kanamali) bildirilmistir. Spironolakton ayrica sersemlik, bas agrisi, ataksi ve

mental konflizyona neden olabilir.

Hepato-bilier hastaliklari
Bilinmiyor:
Izole durumlarda, intrahepatik kolestaz, karaciger transaminazlarinda artma ya da akut

pankreatit meydana gelebilir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Bilinmiyor:

Deri dokiintiileri, fotosensitivite, vaskiilit, ates veya interstisyel nefrit gibi alerjik reaksiyonlar,
kasint1, trtiker, diger dokiintiileri veya biilloz lezyonlar, eritema multiforme, biilloz
pemfigoid, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, eksfolyatif dermatit,
purpura, AGEP (akut jeneralize ekzantematdz piistiilozis) ve DRESS (eozinofili ve sistemik

semptomlar ile ila¢ dokiintiileri).

Bobrek ve idrar hastahklar:
Serum kalsiyum diizeyleri azalabilir; ¢ok seyrek vakalarda tetani gozlenmistir. Prematiire

bebeklerde nefrokalsinoz/nefrolitiazis bildirilmistir.

Idrar {iretiminin artmas1 idrar ¢ikis1 obstriiksiyonu olan hastalarda sikayetlere neden olabilir

veya sikayetleri arttirabilir. Bu nedenle, mesane bosalma bozukluklari, prostat hiperplazisi
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veya liretra daralmasi olan hastalarda muhtemel ikincil komplikasyonlar ile birlikte akut idrar

retansiyonu meydana gelebilir.

Ureme sistemi ve gogiis hastaliklar

Spironolakton cinsiyet hormonlarina kimyasal olarak benzerliginden dolayr meme baslarini
dokunmaya daha hassas yapabilir. Her iki cinsiyette de doza bagli olarak mastodini ve geri
doniislic jinekomasti meydana gelebilir. Seyrek olarak makiilopapiiler veya eritematz
kiitandz eriipsiyonlar bildirilmistir. Bunlarin yaninda hafif androjenik manifestasyonlar
bulunur, ornegin hirsutizm ve menstriial diizensizlikler. Erkeklerde bazen cinsel giig

bozulabilir.
Kastrasyon direngli prostat kanserinin ilerlemesi olabilir.

Furosemid yasamin ilk haftalari sirasinda prematiire bebeklere uygulanirsa, duktus

arteriozuzun devam etme riskini arttirir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 asim ve tedavisi

Akut veya kronik doz asiminin klinik belirtileri baslica elektrolit ve sivi kaybinin derecesine
ve sonuglarina  baglidir. Asirt  dilirez  nedeniyle  hipovolemi, dehidratasyon,
hemokonsantrasyon ve kardiyak aritmiler meydana gelebilir. Bu bozukluklarin semptomlari
arasinda ciddi hipotansiyon (soka dogru ilerleyen), akut renal yetmezlik, tromboz, deliryum

durumlarn, flasid paraliz, apati ve konfiizyon yer alir.

Bu yiizden tedavide, sivi replasmani ve elektrolit dengesizliginin diizeltilmesi amaglanir. Bu
ciddi komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisiyle birlikte viicutta diger etkiler de (Srnegin
hiperkalemi) olusur. Bu diizeltici etki, genel ve spesifik yogun medikal takip ve terapotik

onlemler gerektirebilir (6rn; potasyum eliminasyonunu desteklemek i¢in).

Furosemidin spesifik antidotu bilinmemektedir. Ilacin agiz yoluyla alimindan hemen sonra
yapilan islemler etken maddenin sistemik absorpsiyonunu sinirlamak icin yapilir. Bu 6nlemler

gastrik lavaj ile veya absorpsiyonu azaltict maddeler (6rn; aktif komiir) ile gergeklestirilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Furosemid ve potasyum tutucu ditiretikler

ATC kodu: CO3EBO1

[lacin diiiretik ve hipotansif etkisi furosemid ve spironolakton kombinasyonuna baglanir.

Spironolakton potasyum tutucu didretiktir.  Sitirekli aldosteron (adrenal korteksin
mineralokortikosteroid hormonu) etkisinin spesifik antagonistidir. Spironolakton aldosterona
baglanarak su atilimini arttirir, idrarla sodyum iyonlari, klor atilimini arttirir. Idrar asiditesinin

yanisira potasyum ve iire iyonlarini azaltir.

Furosemid giiglii kivrim ditiretiklerinden biridir. Proksimal ve distal kivrimli tiibiillerin
yanisira Henle kivriminin ¢ikan kolunda sodyum, potasyum, kloriir ve magnezyum iyonlarinin

aktif reabsorpsiyonunu bloke eder. Furosemid suyun atilimini arttirir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim

Spironolakton ve furosemid oral yolla uygulandiginda gastrointestinal kanaldan iyi absorbe

olur ve yeteri kadar yiiksek biyoyararlanim ile karakterizedir.
Dagilim

Spironolakton karacigerde hizli bir sekilde metabolize edilir.
Biyotransformasyon

Farmakolojik  olarak  aktif ana aktif metabolitler  7-a-tiospironolakton,  7-a-
tiometilspironolakton ~ ve  kanrenondur  (yaklasitk  %50). Maksimum  kanrenon

konsantrasyonuna alimdan 2-4 saat sonra ulasilir. Yar1 émrii yaklagik 12.5 saattir.
Eliminasyon

Furosemid organizmada glukuronid olusturacak sekilde metabolize edilir. Eliminasyon yar1

omrii yaklagik 2 saattir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Spironolaktonun, uzun bir siire boyunca yiiksek dozlarda uygulandiginda siganlarda tiimor
iirettigi gosterilmistir. Bu bulgularin klinik kullanim agisindan 6nemi kesin degildir. Bununla
birlikte, genc hastalarda uzun siiredir spironolakton kullaniminin faydalar1 ve dahil olan

potansiyel tehlikeleri dikkatlice degerlendirilmeyi gerektirir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Mikrokristalin seliiloz tip 101
Mikrokristalin seliiloz tip 102

Povidon K 25

Sodyum nisasta glikolat

Sodyum laurilstilfat

Magnezyum stearat

Opadry 03F180011 White

- Polivinil alkol
- Makrogol/Peg
- Talk

- Giin batimi saris1 (E110)

- Titanyum dioksit (E171)

- Sar1 demir oksit (E172)

- Mavi indigo karmin aliiminyum lak (E132)

6.2. Ge¢imsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf 6mrii
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Alu-PVC folyo blister.
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Her karton kutu kullanma talimati ile birlikte 10, 20 ya da 30 film tablet igeren ambalajda

kutulanir.

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

Ozel bir gereklilik yoktur.

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

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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