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KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SUTRIL NEO 10 mg uzatilmis salimli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

Torasemid........cccvveerveenne 10 mg.

LaKtoz.....coceveerieenieniennn 90 mg ( yaklasik olarak)

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Uzatilmis salimli tablet

Beyaz-beyazimsi, yuvarlak, bikonveks tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar
e Konjestif kalp yetmezligine, bobrek yetmezligine ve karaciger yetmezligine bagl
0dem tedavisinde
® Esansiyel hipertansiyon tedavisinde tek basmna veya diger antihipertansif ajanlarla

kombine olarak kullanimda

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi :

Konjestif kalp yetmezligi: Genel baslangic dozu, giinde bir kez 10 mg ya da 20 mg’dir.

Yeterli ditiretik yanit alinamadiginda, yanit elde edilene dek, doz yaklasik iki katina kadar
artirilabilir.

Kronik bobrek yetmezligi: Genel baslangi¢ dozu, giinde bir kez 20 mg’dir. Yeterli diiiretik

yanit alinamadiginda, yanit elde edilene dek, doz yaklasik iki katina kadar artirilabilir.
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Hepatik siroz: Genel baslangi¢ dozu, bir aldosteron antagonisti ya da potasyum tutucu ditiretik
ile birlikte eszamanl olarak alinan giinde bir kez 5 mg ya da 10 mg torasemiddir. Yeterli
ditiretik yanit saglanamadiginda, yeterli yanit elde edilene dek, doz yaklasik iki katina kadar

artirilabilir. 40 mg lizerinde tek dozlar ¢calisiimamustir.

Hipertansiyon: Genel baslangic dozu, giinde bir kez 5 mg’dir. 4-6 hafta sonra kan basincinda
yeterli diisiis saglanamadiginda, doz giinde bir kez 10 mg’a artirilir. Bu doz ile yeterli yanit

allmamazsa tedaviye ek bir antihipertansif ila¢ eklenir.

Uygulama Sekli:
Tabletler oral kullanim icindir. Sivi ile birlikte alinir ve ezilmeden ve cignenmeden biitiin
olarak yutulmalidir. Tabletler yemeklerden bagimsiz olarak uygun olan herhangi bir zamanda

alinabilir.

Ozel Popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :
Bobrek yetmezligi:
Torasemidin renal klirensi, bobrek islevleri bozuk hastalarda azalabilir. Bu nedenle, istenen

diiiretik etkinin saglanabilmesi icin daha yiiksek doz gerekebilir (bkz. 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda torasemidin artan renal klirensi daha diisiik

natriiirez ile kompanse edilebilir.

Pediyatrik popiilasyon :
Cocuklarda giivenlilik ve etkililigi degerlendirilmemistir.

SUTRIL NEO 12 yas ve altinda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaglhilarda 6zel bir doz ayarlamasi gerekmez (bkz.5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
e Torasemid, siilfoniliire ya da tablet i¢cindeki bilesenlerden herhangi birine kars1 asir
duyarlilig1 olan hastalarda kullanilmamalidir.
® Aniirik hastalarda kullanilmamalidir.

e Bobrek yetmezligi ve aniirinin birlikte oldugu durumlarda kullanilmamalidir.

.
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4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Siroz ve asitli karaciger hastaligi :

Sivi ve elektrolit dengesindeki ani degisiklikler hepatik komaya yol acabileceginden,
torasemid siroz ve asiti olan karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarda
torasemidle (ya da diger diiiretiklerle) yapilan diiiretik tedavisi hastanede ayarlanmalidir.
Hipopotasemi ve metabolik alkaloz, aldosteron antagonisti ya da potasyum tutucu bir bilesikle

torasemid kombinasyonu kullanilarak onlenir.

Ototoksisite :
Etkin maddeden kaynaklandig1 kesin olmamakla birlikte , torasemid kullanimi ardindan kulak
cinlamasi ve isitme kaybi (genellikle geri doniisiimlii) gozlenmistir. Hayvan calismalarinda

torasemidin yliksek plazma diizeylerinde ototoksisite de gézlenmistir.

Kan hacmi ve elektrolit eksikligi :

Diiiretik kullanan hastalar elekrolit dengesizligi, hipovolemi ya da prerenal azotemi klinik
belirtileri acisindan izlenmelidir. Bu klinik durumlarin semptomlart agiz kurulugu, susama,
halsizlik, letarji, sersemlik, ajitasyon, kas agris1 ve kramplari, miyasteni, hipotansiyon, oligiiri,
tagikardi, bulanti ve kusmadir. Asir1 dilirez 6zellikle yashi hastalarda dehidrasyon, kan
hacminde azalma ve tromboz ve emboliye yol acabilir. Sivi ve elektrolit dengesizligi,
hipovolemi ya da prerenal azotemi olan hastalarda gozlenen laboratuvar bozukluklar: hiper ya
da hiponatremi, hiper ya da hipokloremi, hiper ya da hipopotasemi, asit-baz bozuklugu ve kan
ire nitrojeninde artistir. Bunlardan herhangi biri ortaya c¢iktiginda, durum diizelene dek
torasemid tedavisi kesilmeli ve daha sonra daha diisiik dozda olmak iizere tekrar

baslanmalidir.

ABD ve Avrupa’da yiiriitiilmiis kontrollii caligmalarda torasemid giinde 5 mg ya da 10 mg
dozda hipertansif hastalara verilmistir. Bir yili askin izleme siirecinde ortalama serum
potasyum diizeylerinde degisiklik goriilmemistir. Antihipertansif ¢alismalarinda konjestif kalp
yetmezligi, karaciger sirozu ya da bobrek hastaligi olup yukaridaki dozlarda torasemid

kullanan hastalarda doza bagli hipopotasemi daha sik goriilmiistiir.
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Ozellikle dijital glukozidleri ile tedavi edilen kardiyovaskiiler hastalifi olan hastalarda
ditiretik kaynakli hipopotasemi aritmi gelismesi i¢in bir risk faktorii olusturur. Hipopotasemi
riski en fazla, yogun diiirez uygulanan, agizdan yeterli elektrolit deste§i alamayan ve
eszamanli olarak kortikosteroid ya da ACTH tedavisi goren karacigeri sirozu olan

hastalardadir.

Torasemid ile tedavi edilen hastalarin diizenli olarak serum potasyum ve diger elektrolit

diizeylerinin izlenmesi Onerilir.

Laboratuar testleri:

Potasyum:

Hipertansif hastalardaki calismalarda torasemid tedaviden 12 hafta sonra serum potasyum
diizeylerini hafif derecede diisiirmiistiir. Diger diiiretiklerle karsilastirmali calismalarda,
torasemid serum potasyum diizeylerinde anlamli degisime yol a¢mamustir. Uzun siireli
calismalarda, torasemid serum potasyum diizeyini degistirmemistir (bkz. Ozel kullanim

uyarilar ve 6nlemleri).

Kalsiyum:

Saglikli goniillillerde tek doz torasemid kullanimi idrardan kalsiyum atilimini artirir fakat
hipertansiyon calismalarinda 4. haftadan 6. haftaya kadar serum kalsiyum diizeylerinde hafif
artis goriilmiistiir. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan uzun siireli caligmalarda,
1 yilda serum kalsiyum diizeyindeki ortalama degisim 0.10 mg/dl (0.02 mmol/l) diisiis
olmustur. Ortalama 11 ay torasemid ile tedavi edilen 426 hastada hipokalsemi advers olay

olarak bildirilmemistir.

Magnezyum:

Tek doz torasemid, saghikli goniilliillerde idrardan magnezyum atilimini artirirken,
hipertansiyon caligmalarinda 4. haftadan 6. haftaya kadar serum diizeylerinde hafif artig
gostermigtir. Kronik hipertansiyonda 1 yilda serum magnezyum diizeyindeki ortalama
degisim 0.03 mg/dl (0.01 mmol/l) artis olmustur. Ortalama 11 ay torasemid ile tedavi edilen
426 hastadan birinde advers olay olarak hipomagnezemi (1.3 mg/dl [0.53 mmol/I])

bildirilmistir.
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Torasemid ile konjestif kalp yetmezligi hastalarinda yiiriitiillen uzun siireli bir caligmada,
serum magnezyum diizeyinin hesaplanan yillik degisiminde 0.2 mg/dI’lik (0.08 mmol/l) artis
olmustur. Fakat bu veriler kugkuludur; ciinkii bu hastalarin ¢cogu magnezyum destegi almistir.
Magnezyum deste8i almaksizin yiiriitilen 4 haftalik bir calismada, serum magnezyum
diizeyleri 5 mg’lik tedavi grubunda %6 oraninda altinda ve 10 mg’lik tedavi grubunda %9
oraninda 1.7 mg/dl (0.70 mmol/l) altinda bulunmustur.

Kan iire nitrojeni (BUN), kreatinin ve iirik asit:

Torasemid bu parametrelerde kiiciik ve doza bagl artislara yol agar. 6 hafta boyunca giinde 10
mg torasemid ile tedavi edilen hipertansif hastalarda, kan iire nitrojeninde ortalama 1.8 mg/dl
(0.6 mmol/l), serum kreatinininde 0.05 mg/dl (4 umol/l) ve serum {irik asit diizeyinde 1.2
mg/dl (70 pumol/l) artis olmustur. Kronik tedavilerde bu parametrelerde hafif artis olmakla

birlikte, tedavi kesildiginde geri doniisiimlii olmustur.

Torasemid ile tedavi edilen hastalarda semptomik gut bildirilmistir fakat insidansi1 plasebo

kullanan hastalardaki oran ile benzer bulunmustur.

Glukoz:

Giinde 10 mg torasemid ile tedavi edilen hipertansif hastalarda 6 haftalik tedaviden sonra
serum glukoz konsantrasyonundaki ortalama artig 5.5 mg/dl (0.3 mmol/l) olmustur, izlenen yil
boyunca son artis 1.8 mg/dl (0.1 mmol/l) bulunmustur. Diyabet hastalar1 ile yapilan kronik
calismalar ortalama aglik glukoz degerlerinde baslangica gore anlamli degisiklik olmadigini

gostermigtir. Hiperglisemi olgulari bildirilmistir fakat nadirdir.

Serum lipidleri:

Kisa siireli, kontrollii hipertansiyon caligmalari, giinlik 5, 10 ve 20 mg torasemidin total
plazma kolesterol konsantrasyonunda 4.4 ve 8 mg/dl (0.10 - 0.20 nmol/l) artiglarla iliskili

oldugunu gostermistir. Bu degisiklikler kronik tedavi sirasinda zaman i¢inde diizelmistir.

Aym kisa siireli hipertansiyon ¢alismasinda, giinliik 5, 10 ve 20 mg torasemidin plazma
trigliserid diizeyinde 16, 13 ve 71 mg/dl (0.15 - 0.80 mmol/l) artislarla iliskili oldugu

gosterilmistir.

Giinde 5-20 mg torasemid ile yiiriitilen uzun siireli caligmalarda, bir yillik tedavi sonunda

baslangic lipid diizeylerine gore anlamli fark gdzlenmemistir.
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Diger:

Hipertansif hastalarla yapilan kronik c¢alismalarda torasemid, hemoglobin, hematokrit,
eritrosit, 10kosit, trombosit ve serum alkalin fosfataz degerlerinde kiiciik ortalama artiglarla
iliskili bulunmustur. Istatistiksel olarak anlaml1 olmakla birlikte, bu degisiklikler klinik olarak
anlamli olmamustir. Alkalin fosfataz disinda karaciger enzimlerinde Onemli bir degisim

gbzlenmemistir.

Hepatik koma ve pre-koma, hipotansiyon, kardiyak aritmisi olan hastalarda dikkatli

kullanilmalidir.

SUTRIL NEO laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya

da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Torasemidin diger ilaclara etkisi:

Torasemid esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda beta blokorler, kalsiyum antagonistleri ve
ADE inhibitorleri ile birlikte kullanilmaktadir. Torasemid konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda dijital glukozitleri, ADE inhibitorleri ve organik nitratlarla birlikte
kullanilmaktadir. Bu kombinasyonlarin higbiri yeni ya da beklenmedik advers olay ile iligkili

bulunmamastir.

Torasemid glibenklamid ya da varfarinin proteine baglanmasim1 ya da fenprokumonun
(kumarin tiirevi) antikoagiilan etkinligini, digoksin ya da karvediloliin (vazodilator/beta
blokér) farmakokinetigini etkilemez. Saglikli goniilliilerde, eszamanli torasemid kullanimi
spironolaktonun renal klirensinde onemli diisiis ve egri altinda kalan alan (AUC) artis1 ile
iligkilidir. Bununla birlikte, klinik deneyim bu iki ilacin da dozunun ayarlanmasina gerek

olmadigin1 gostermektedir.

Diger ilaclarin torasemide etkisi:

Salisilatlar:
Torasemid ve salisilatlar renal tiibiiler sekresyon ile atildigindan, yiiksek doz salisilat ile

tedavi edilen hastalarda eszamanli torasemid ile toksisite goriilebilir. Diger taraftan, torasemid
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ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin (aspirin dahil) olas1 etkilesimleri calisilmamis olmakla
birlikte, bu ilaglarin diger Henle kulbu diiiretikleri (furosemid) ile birlikte kullanilmasi

nadiren bobrek islev bozuklugu ile iliskili bulunmustur.

Indometazin:
Torasemidin natriiiretik etkisi (diger bir¢ok ditiretik gibi) eszamanli indometazin kullanimu ile
kismen baskilanir. Bu etki sodyum kisitlamali diyet (50 mEq/giin) kosulunda gosterilmis

fakat normal sodyum alimi (150 mEg/giin) ile gosterilmemistir.

Simetidin ve spironolakton:

Torasemidin farmakokinetik profil ve diiiretik aktivitesi simetidin ve spironolakton ile

degismemektedir.

Digoksin:
Digoksin ile eszamanli kullanimin torasemidin AUC degerini %50 oraninda artirdigi

bildirilmistir fakat doz ayarlamasini gerektirmez.

Kolestiramin:
Torasemid ve kolestiraminin eszamanli kullanimi insanlarda ¢alisilmamistir. Hayvanlarda
yapilan bir ¢alismada eszamanli kolestiramin oral verilen torasemidin emilimini azaltmstir.

Torasemid ve kolestiramin eszamanli kullanilacaginda, ayn1 anda alinmamas Onerilir.

Probenesid:
Eszamanli probenesid kullanimi torasemidin proksimal tiiplerden salgilanmasini ve bu

nedenle torasemidin diiiretik aktivitesini azaltir.

Lityum:

Diger diiiretiklerin lityumun renal klirensini azalttigt ve toksisite riskini artirdigi
bilinmektedir. Bu nedenle, lityum ve bir diiiretik birlikte kullanildiginda son derece dikkatli

olunmalidir. Lityum ve torasemidin birlikte kullanimi1 ¢alisilmamistir.
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Aminoglikosid antibivotikler ve etakrinik asit:

Diger ditiretiklerin aminoglikosid antibiyotiklerin ve etakrinik asidin, 0zellikle renal islev
yetmezliginde ototoksik potansiyelini artirdigi bildirilmistir. Torasemid ile bu etkilesimler

calisilmamaistir.

Aminoglikozidler, sefalosporin veya bobrek hasarina neden olan ilaclar nedeni ile bobrek
fonksiyon bozuklugunda es zamanli tedavi olarak kullanilmasi durumunda dikkatli

olunmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi : B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
SUTRIL NEO’nun ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar iizerinde kullanimi ve dogum

kontrol ilaclar1 iizerindeki etkisi hakkinda mevcut veri yoktur.

Gebelik donemi

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Torasemidin mutajenik ekisi bulunmamaktadir.

SUTRIL NEO i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolaylh =zararli etkiler oldugunu

gostermemektedir. (bkz. Kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir. Hamilelikte ancak gercek bir fayda ihtiyaci

durumunda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Torasemidin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Torasemidin siit ile atilimi
hayvanlar iizerinde arastirllmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da

SUTRIL NEO’nun tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip
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kacinilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve SUTRIL
NEO tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.
Birg¢ok ila¢ anne siitiine gectigi i¢in emziren annelerde SUTRIL NEO kullanildiginda mutlaka

dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Yapilan hayvan calismalar1 torasemidin fertilite lizerine olumsuz bir etkisi oldugunu

gostermemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Onerilen dozlarda kullamldiginda bile torasemid reaksiyon kapasitesini degistirebilir ve arag
ya da makine kullanma yetenegini etkileyebilir. Bu durum 6zellikle eszamanli alkol

alindiginda dikkate alinmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki advers reaksiyonlar belirtilen sikliklarda bildirilmistir:

Cok yaygin (=1/10)

Yaygin (>1/100 ila <1/10)

Yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100)

Seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000)

Cok seyrek (<1/10.000), izole bildirimler dahil.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Hiperiirisemi, hipopotasemi
Yaygin olmayan: Hiperkolesterolemi, hiperlipidemi, polidipsi.

Seyrek: Hipoglisemi

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin : Sersemlik, bas agrisi, bas donmesi
Yaygin olmayan: Alt ekstremitelerde kramp

Seyrek: Senkop

Kardiyak hastaliklar::
Yaygin: Hipotansiyon
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Yaygin olmayan: Ekstrasistol, palpitasyon, tasikardi

Vaskiiler hastaliklar::

Yaygin olmayan : Fasiyel kizariklik.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Nazal hemoraji

Gastrointestinal hastalhiklar:
Yaygin: Diyare, bulanti, kusma

Yaygin olmayan: Abdominal agri, gaz.

Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar::

Yaygin : Deri reaksiyonlart

Bobrek ve idrar hastaliklari:
Yaygin: Idrar sikliginda artis, poliiiri, noktiiri

Yaygin olmayan: Acil idrara ¢ikma istegi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari:
Yaygin olmayan: Asteni, susuzluk, giicsiizliik, yorgunluk, hiperaktivite, sinirlilik.

Seyrek: Impotans

Arastirmalar:

Yaygin olmayan: Trombosit artigi.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tagimaktadir. 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).
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler ve isaretler :
Torasemid ile insanlarda doz asimina iliskin deneyim yoktur. Fakat doz asimi semptomlarinin
asirt farmakolojik etkilerle iligkili olmas1 beklenir: dehidrasyon, hipovolemi, hipotansiyon,

hiponatremi, hipopotasemi, hipokloromik alkaloz ve hemokonsantrasyon.

Tedavi :

Doz agimi tedavisi sivi ve elektrolit yerine konmasini icermelidir.

Torasemid ve metabolitlerinin atilimin1 hizlandiracak fizyolojik bir yonteme iliskin veri
yoktur (6rn. Idrar pH degisikligi). Torasemid diyalizle uzaklastirilamaz. Bu nedenle

hemodiyaliz, atilim1 hizlandirmayacaktir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapotik grup :Kivrim diiiretikleri
ATC kodu: CO3C A04.

Etki Mekanizmas: :

Hayvanlarda yapilan (mikro delme) ¢alismalar, torasemidin Henle kulpunun c¢ikan kolunun

kalin kisminin liimenin i¢inden etki gosterdigini ve Na+/K+/2C1_ tastyici sistemi inhibe ettigini
gostermigstir. Klinik farmakoloji ¢alismalar1 insanlarda bu etki bolgesini dogrulamis ve
nefronun bagka segmentlerinde etkisi gosterilememistir. Bu nedenle, diiiretik etkisi kan
konsantrasyonu ile degil, bilesigin idrardan atilma orani ile korelasyon halindedir.

Torasemid glomeriiler filtrasyon hizi, renal plazma akimi ya da asit-baz dengesinde 6nemli bir

degisiklige yol acmaksizin idrardan sodyum, klor ve su atilimini artirir.

Klinik etkiler :

Bu uzatilmisg salimhi formiilasyon ile diiirez bir saatlik periyotta baslar, 3-6 saat sonra en
yiiksek diizeye ulasir ve 8-10 saat siirer. Tek doz verilen saglikli kisilerde sodyum atilimi ile
Olciilen doz yanit orani 2.5-20 mg doz araliginda dogrusaldir. Potasyum atiliminin artmasi 10
mg’lik tek doza kadar onemli diizeyde degildir ve 20 mg doz sonrasinda hafif (5 -15 mEq)
artar.
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Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yapilan kontrollii ¢calismalar torasemidin giinde bir kez
5-10 mg dozda arteriyel basinci diisiirdiiglinii gostermistir. Antihipertansif etki 4-6 haftada en
yiiksek diizeydedir fakat 12 haftaya dek etki artis1 goriilebilir. Ayakta ve otururken olgiilen
sistolik ve diyastolik basing diiser. Onemli diizeyde ortostatik etkisi yoktur. Iki pozisyondaki
kan basinci diisiisleri arasinda hafif fark vardir. Bir faz III calismada hizli etkili torasemid ile
uzatilmis etkili formiilasyon karsilastirilmistir. Uzatilmig salimli formiilasyonun diyastolik
arteriyel basinci diisiirmede hizli salimlidan zayif olmadig ve sistolik arteriyel basinci benzer
bicimde diigiirdiigli gosterilmistir. Uzatilmis salimhi formiilasyon, ii¢ aylik tedavi sonrasinda
kontrollii kan basincina sahip hastalarin daha biiyiikk kisminda daha yiiksek etkinlik
gostermigstir (uzatilmis salimhi formiilasyonla tedavi edilen grubun %64’iinde ve hizli saliml
torasemid ile tedavi edilen grubun %51 inde, p=0,013).

Torasemid ilk kez verildiginde idrarda giinliik sodyum atilimi1 en az bir hafta artar. Bununla
birlikte, kronik kullanimda giinlik sodyum kaybi diyetten alinan sodyum ile dengelenir.
Torasemid tedavisi aniden kesilirse, arteriyel basing birkac giinde tedavi Oncesindeki diizeyi
gecmeksizin bu diizeye doner.

Torasemid, beta blokorler, kalsiyum antagonistleri ve anjiyotensin doniistiiriicli enzim
inhibitorleri (ADE) ile birlikte kullanilmistir. Advers etkilesim godzlenmemis ve ozel bir

pozoloji gerekmemistir.

ABD ve Avrupa’da yiiriitiilen klinik caligmalarda tedavi edilen hastalarda gen¢ ve yash

hastalar arasinda etkinlik ya da giivenilirlik acisindan fark saptanmamistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Uzatilmis salimli formiilasyon etkin madde torasemidin yavas salinmasini saglayarak, hizl

salimli formiilasyonlarda goriilen kan ila¢ diizeyi dalgalanmalarini azaltir.

Emilim:
Coklu doz alinmasindan sonra torasemid uzatilmis salimli tabletin relatif biyoyararlanimi
hizli saliml tablete gore %102’dir. Etkin madde ilk gecis metabolizmasi ile sinirli olarak

emilir ve oral alimdan 1.5 saat sonra serumda en yiiksek konsantrasyona (Cmax) ulasir.

Eszamanli gida alinmas1 Cmax diizeyini %21, global biyoyararlanimi (AUC) %11 azaltir. Bu
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diistise karsin gidalarin ila¢ emilimini etkilemedigi diisiiniilmemektedir. Emilim bobrek ya da

karaciger yetmezligi olgularinda degismez.

Dagilim:

Torasemid plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (>%99).
Torasemid dagilim hacmi normal yetiskinlerde, hafif ve orta siddette bobrek yetmezligi ya da
konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda 12-15 litredir. Karaciger sirozu olan hastalarda

dagilim hacmi yaklasik iki katina cikar.

Biyotransformasyon:

Insanda temel metaboliti karboksilik asit tiirevleridir ve biyolojik olarak aktif degildir. iki

mindr metabolitin diiiretik etkisi olmakla birlikte, bilesigin etkisi metabolizma ile sonlanir.

Eliminasyon:

Torasemid eliminasyon yar1 dmrii normal kisilerde yaklasik 4 saattir. Torasemid dolagimdan
karaciger metabolizmas1 (yaklasik %80) ve idrar atilimi (normal bobrek islevlerine sahip
hastalarda yaklasik %?20) ile uzaklastirilir.

Torasemidin plazma proteinlerine baglanma orani yiiksek oldugundan (>%99) glomeriiler
filtrasyonla tiiplerdeki idrara ulasan miktar1 ¢cok diisiiktiir. Torasemid renal klirensinin biiyiik

kismi, bilesigin proksimal tiiplerden tiibiiler idrara aktif salgilanmasi yoluyla olur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yash hastalar/renal/hepatik bozukluklar:

Dekompanse konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda hepatik ve renal klirens azalir;
muhtemelen karaciger konjesyonu ve renal plazma akiminin azalmasina baglidir. Torasemid
total klirensi saglikli goniilliilerdekine gore yaklasik %50 olup, plazma yar1 omrii ve AUC
artar. Diigiik renal klirens nedeniyle, verilen dozun daha az bir kismu etkinlik gosterecegi
intraluminal bolgeye ulasir ve bu nedenle konjestif kalp yetmezligi hastalarinda natriiirez

normal kisilere gore daha diistiktiir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, torasemid renal klirensi belirgin diizeyde azalir fakat total
plazma klirensi onemli diizeyde degismez. Verilen dozun daha az bir kismi etkinlik

gosterecegi intraluminal bolgeye ulasir ve diiiretik ilacin natriiiretik etkisi azalir. Bobrek
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yetmezliginde diiiretik yanit daha yiliksek dozlarda alinabilir. Torasemid total plazma klirensi
ve eliminasyon yar1 6mrii bobrek islevleri azalmis kisilerde degismez; karaciger metabolik

eliminasyonu saglamdir.

Karaciger sirozu olan hastalarda dagilim hacmi, plazma yar1 6mrii ve renal klirensi artmakla
birlikte total klirens degismez.

Yashlarda torasemidin farmakokinetik profili, yasa bagh renal islevlerdeki azalmaya baglh
renal klirensin azaldigi kisiler disinda, genclerle benzerdir. Bununla birlikte, total plazma

klirensi ve eliminasyon yar1 omrii degismemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sigcan ve farelere yasam boyu torasemid verilmesi ardindan toplam olarak tiimor insidansinda
artis gozlenmemistir (9 mg/kg/giin (sigcan) ve 32 mg/kg/giin (fare)). Viicut agirhigr dikkate
alindiginda bu dozlar insanlarda 20 mg doza gore 27 ve 96 kat, viicut yiizeyi dikkate
alindiginda 5 ve 8 kat fazladir.

Siganlarda yapilan bir calismada, yiiksek doz grubunda renal tiibiiler hasar, intersitisyal
inflamasyon ve renal karsinom ve adenomda istatistiksel olarak artig saptanmistir. Bununla
birlikte, bu gruptaki tiimor insidansi tarihsel kontrol grubuna gore ¢ok yiiksek degildir. Kronik
neoplastik olmayan renal hasarla iligkili benzer belirtiler furosemid ve hidroklorotiyazid gibi

diger diiiretiklerin yiiksek doz hayvan ¢alismalarinda bildirilmistir.

Torasemid ve metabolitleri ile yiiriitiilen birkag in vivo ve in vitro deneyde mutajenik aktivite
saptanmamistir. Yiiriitilen calismalar bakterilerde Ames testi (metabolik aktivasyonlu ve
aktivasyonsuz), kromozomal kirilma ve insan lenfositlerinde kardes kromatid degisim testi,
hamster ve kemirgen kemik iligi hiicrelerinde cesitli niikleer anomali testleri, fare ve

sicanlarda plansiz DNA sentez testlerini i¢ermistir.

Torasemid 25 mg/kg/giin doza dek erkek ve disi sicanlarda i{ireme aktivitesini olumsuz
etkilememistir (insanda viicut agirligina gore 20 mg dozun 75 kati; viicut yiizey alanina gore

13 kat1).

Sicanlarda 5 mg/kg/giin dozda (agirhiga gore, insanda giinde 20 mg dozun 15 kati; viicut
yiizeyine gore insan dozunun 10 kat1) ve tavsanlarda 1.6 mg/kg/giin dozda (agirliga gore insan

dozunun 5 kati; viicut yiizeyine gore 1.7 kati) fetotoksisite ya da teratojenisite kaniti
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gozlenmemistir. Tavsanlarda 4, sicanlarda 5 kat yiiksek dozda fotal ve maternal toksisite
(ortalama viicut agirliginda azalma, fotal rezorbsiyon artisi ve fotal ossifikasyonda gecikme)

gbzlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Guar gum

Misir nisastasi (glutensiz)

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Laktoz

6.2. Gecimsizlikler
Gecerli degildir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve nemden korumak icin orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tabletler aluminyum/PVC-PVDC blister ambalajdadir.
SUTRIL NEO 10 mg: 15 ve 30 tabletlik ambalajlar

6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamisg olan iiriinler yada atik materyaller “T1ibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ferrer Internacional S.A. / Ispanya lisansi ile;
ADEKA lla¢ Sanayi ve Tic. A.S.

Necipbey Cad. No: 88 55020 Samsun

Tel: (0362) 431 60 45
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Tel: (0362) 431 60 46
Fax:(0362) 431 96 72

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
22.09.2016 - 2016/668

9. iILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi: 22.09.2016

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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