VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vesix Special 500 mg -tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Furosemidi 500 mg

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Valkoinen tabletti, koodi AB23. Ristikkdisjakouurre mahdollistaa tabletin jakamisen tdsméllisesti
kahteen tai neljaén osaan.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Tilanteet, joissa tarvitaan voimakasta diureettihoitoa, kuten akuutti munuaisten vajaatoiminta, uhkaava
munuaisten vajaatoiminta esim. leikkausten jilkeen tai sepsiksen tai vaikean sydimen vajaatoiminnan
yhteydessa.

Krooninen munuaisten vajaatoiminta predialyysi- tai dialyysivaiheessa erityisesti jos on merkkeji
ylinesteytyksesta.

Vesix Special 500 mg -tabletteja saa kdyttda vain sairaaloissa seké erikoislidkérin valvomassa
jatkohoidossa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus on yksilollinen. Aloitusannos on tavallisesti 250 mg. Se voidaan uusia 4—6 tunnin kuluttua ja
vuorokausiannos on tavallisesti 250—2000 mg (2—4 tablettia).

Munuaisten vajaatoiminta: My0s vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat
(kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min tai s-krea >566 mikromol/l) voivat kdyttdd valmistetta (ks. kohta
4.4. Varoitukset ja kdyttoon littyvdt varotoimet).

Maksan vajaatoiminta: Hoito on syyté aloittaa pienelld annoksella ja seerumin
elektrolyyttipitoisuuksia on syytd seurata huolellisesti (ks. kohta 4.4. Varoitukset ja kdyttoon hLittyvit
varotoimet). Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla furosemidin natriureettinen vaikutus voi
heiketd mutta kalureesi yleensé sdilyy.

Tabletit otetaan riittdvdn nestemidridn kanssa. Ruoka heikentid lddkkeen imeytymistd noin
kolmanneksella, joten tabletteja ei suositella nautittavaksi aterian yhteydessa.

4.3 Vasta-aiheet

Uhkaava tal manifesti maksakooma.
Anuria.



Vaikea hypokalemia, hyponatremia tai hypovolemia.
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, valmisteen apuaineille, sulfonyyliureoille tai sulfonamideille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Furosemidia saavien potilaiden elektrolyyttitasapainoa on seurattava erityisesti, kun kyseessé ovat
diabeetikot, syddmen, munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat ja vanhukset. Myds
veren kreatiniinipitoisuutta on seurattava hoidon aikana. Hypokalemian, hypokloreemisen metabolisen
alkaloosin, hypomagnesemian, hypokalsemian, hyponatremian ja tdhén littyvin
ekstrasellulaarinesteen vajeen, hypotension, verenkiertokollapsin tai akuutin iskeemisen maksavaurion
kehittyminen on mahdollista furosemidin kdytén yhteydessa (ks. kohta 4.8.).

Syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden furosemidihoitoa eipidd lopettaa yhtidkkisesti vaan
asteittain, jotta viltettdisiin vajaatoiminnan akuutti paheneminen. Sydaninfarktin aiheuttaman
keuhkoedeeman yhteydessé furosemidi tulee annostella hypotensiota ja verenkiertokollapsia varoen.

Hoidettaessa maksakirroosia ja askitesta sairastavia potilaita furosemidilla, tilanteeseen liittyvésta
sekundddrisestd hyperaldosteronismista johtuva kaliumin menetys on ensin syyté hoitaa
spironolaktonilla ja timén jalkeen huolehtia siitd, ettei potilaan paino laske diureesin vuoksi enempid
kuin 900—1000 g/vrk. Hypotension kehittymistd on tdssdkin tapauksessa varottava.

Furosemidi voi altistaa hyperurikemialle ja kihdille. Furosemidin kdyttd voi heikentdd
diabetespotilaiden veren sokeritasapainoa. Furosemidi saattaa pienentdd seerumin HDL-
kolesteroliarvoa sekd suurentaa LDL-kolesteroli- ja triglyseridiarvoja (ks. kohta 4.8.).

Suuret furosemidiannokset ovat ototoksisia, mikd saattaa ilmeté tinnituksena, huimauksena,
palautuvana tai palautumattomana kuulonalenemana. Tédma tulee ottaa huomioon yleensé ainoastaan
parenteeraalisen annostelun yhteydessd. Muut ototoksiset lddkkeet voivat vahvistaa tdtd vaikutusta (ks.
kohta 4.5.).

Jos potilaalla on eturauhasen liikkakasvua, dkillnen diureesi saattaa aiheuttaa virtsaummen.

Huimaukseen, pyortymiseen tai tajunnan menetykseen johtavaa oireista hypotensiota voi esiintya
furosemidihoitoa saavilla potilailla, erityisesti idkkailld potilailla, jotakin muuta mahdollisesti
hypotensiota aiheuttavaa laédkitystd kdyttivilld potilailla seki potilailla, joiden jokin muu sairaus tai
vaiva aiheuttaa hypotension riskin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Resinit (kolestyramiini ja kolestipoli) estdvét kdytdnnossé furosemidin imeytymisen joten ne tulisi
ottaa eri aikoina, furosemidi ensin ja resiini 4—6 tuntia my6hemmin. My0s samanaikainen ruokailu
heikentdd furosemidin imeytymistd noin kolmanneksella.

Probenesidi ja hieman vihdisemméssd médrin ndometasiini heikentévit furosemidin erittymista
tubuluksiin, hidastavat furosemidin eliminaatiota ja heikentdvit sen diureettista vaikutusta.

Prostaglandiinisynteesin estéjind steroideihin kuulumattomat tulehduskipulidkkeet (NSAID) voivat
heikentdd furosemidin diureettista ja natriureettista tehoa. Furosemidin aiheuttama
prostaglandiinivi litteinen kapasitanssilaskimoiden vasodilataatio voi myos heikentyéd steroideihin
kuulumattomien tulehduskipulidkkeiden vaikutuksesta.

Tupakointi heikentdd furosemidin diureettista vaikutusta.

Fenytoiini heikentéé furosemidin diureettista tehoa 30—50 %.



Furosemidi ja aminoglykosidiantibiootit voivat lisdtd toistensa oto- ja nefrotoksisia vaikutuksia
yhteiskdytdssd. Furosemidin ja karbamatsepiinin yhteiskdytossd on raportoitu vakavaa hyponatremiaa.
Furosemidi lisdd kefalosporiinien nefrotoksisuutta. Furosemidi suurentaa teofyllinin pitoisuuksia
plasmassa.

Furosemidi voi heikentdd litiumin eliminaatiota. Vaikutus on kuitenkin vahdisempi kuin
tiatsididiureeteilla. Potilaan seerumin Litiumpitoisuutta on syytd seurata, jos laédkitykseen lisétdén tai
siitd poistetaan furosemidi.

Furosemidi tehostaa muiden verenpainetta alentavien lidkkeiden vaikutusta ja heikentdd verenpainetta
kohottavien lddkkeiden vaikutusta. Erityisesti timi on otettava huomioon annettaessa furosemidia
tiatsidi- tai osmoottisten diureettien kanssa (diureesin arvaamaton voimistuminen ja
angiotensiinireseptorisalpaajien kanssa (furosemidin voimistaman reniinivaikutuksen dkillinen
heikkeneminen voi altistaa hypotensiolle).

Furosemidin aiheuttama hypokalemia voi altistaa digitalismyrkytykselle ja sithen lLittyville
rytmihdiridille kuten myos sotalolin aiheuttamille rytmihdiridille. Kompetitiivisten lihasrelaksanttien
vaikutus voi voimistua hypokalemian yhteydessi. Hypokalemia voi heikentdd myds diabeteksen
hoidossa kiytettdvien lidkkeiden hypoglykeemistd vaikutusta. Furosemidin aiheuttamaa hypokalemiaa
voivat lisitd kortikosteroidit, lakritsin sisdltdma glykyrretsiini ja amfoterisiini-B.

Varfariini ja klofibraatti kilpailevat furosemidin kanssa samasta sitoutumispaikasta seerumin
albumiinissa. T&lld voi olla kliinistd merkitystd hoidettaessa potilaita, joilla on alhaiset proteiinitasot
(esim. nefroosia sairastavat). Furosemidi ei merkittdvasti muuta varfariinin farmakokinetiikkaa.
Furosemidin aiheuttama voimakas diureesi, johon littyy potilaan dehydraatio, saattaa kuitenkin
heikentdd varfariinin antitromboottista tehoa.

Furosemidi voi hiiritd joitain liuskakokein tehtyja virtsan glukoosiméérityksia.
4.6 Raskaus jaimetys

Valmistetta tulisi kdyttdd raskauden aikana ainoastaan ehdottoman vélttdméttomissa tilanteissa ja
talldinkin  vain lyhytaikaisesti.

Furosemidi lidpdisee istukan ja altistaa sikion hyperkalsiurialle, nefrokalsinoosille ja sekundéériselle
hyperparatyreoosille. Valtimotichyen sulkeutuminen synnytyksen jilkeen voi estyd. Furosemidi
saattaa heikentii istukan verenkiertoa pienentdmailld didin verivolyymia.

Furosemidi erittyy didinmaitoon ja saattaa myds heikentéid maidoneritystd. Valmistetta ei suositella
kéaytettdviksi imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Hoidon alussa satunnaisesti esiintyvd verenpaineen lasku voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysta,
jonka ilmetessé autolla ajosta ja koneiden kéytosté tulisi piddttdytyd. Muutoin furosemidin ei tiedeté
vaikuttavan ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Furosemidin haittavaikutukset littyvdt enimméikseen sen farmakologiseen vaikutukseen ja niitd
esiintyy herkemmin suuria annoksia kéytettdessd. Yleisimpid ovat lievét neste- ja
elektrolyyttitasapainon h&iriot.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.



Hyvin yleiset:
Yleiset:

>1/10
>1/100 ja <1/10

Melko harvinaiset: >1/1000 ja <1/100

Harvinaiset:

>1/10 000 ja <1/1000

Hyvin harvinaiset: <1/10 000 mukaan lukien yksittdiset raportit

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin
Veri ja imukudos Melko trombosytopenia
harvinaiset
Harvinaiset | leukopenia, anemia
Hyvin agranulosytoosi, eosinofilia
harvinaiset
Immuunijirjestelmi Hyvin anafylaksia
harvinaiset
Umpieritys Melko hypertermia alle 1-vuotiailla, joilla on kongestiivinen syddmen
harvinaiset | vajaatoiminta
Hyvin hyperparatyreoosi imeviisilld pitkdaikaisen hoidon yhteydessi
harvinaiset
Aineenvaihdunta ja Hyvin hypokalemia, hypomagnesemia, palautuva hyperurikemia
ravitsemus yleiset
Yleiset hypermagnesemia, LDL-kolesteroli- ja
triglyseridipitoisuuksien suureneminen
Melko hyperglykemia ja heikentynyt sokerin sieto (hypokalemiaan
harvinaiset | liittyen)
Harvinaiset | hypokalsemia, kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
paheneminen hoidon lopettamisen yhteydessi
Hyvin porfyrian paheneminen, tiaminin puute
harvinaiset
Hermosto Harvinaiset | parestesiat, huimaus, paansarky
Tuntematon | huimaus, pydrtyminen ja tajunnan menetys (oireisen
hypotension vuoksi)
Silmét Harvinaiset | ndkohiiriot, ksantopsia
Kuulo ja tasapainoelin | Yleiset kuulon alenema
Melko ototoksisuus (tinnitus, kiertohuimaus), kuulon menetys (joskus
harvinaiset | korjautumaton)
Sydén Melko dehydraation aiheuttama ortostaattinen hypotensio ja synkopee
harvinaiset
Harvinaiset | vasemman kammion toiminnan heikkeneminen kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan yhteydessé (alentuneeseen
tayttopaineeseen littyen), bradykardia, supraventrikulaarinen
takykardia
Hyvin valtimotichyen sulkeutumishdirio keskosilla
harvinaiset
Verisuonisto Hyvin iskeemiset komplikaatiot (pienentyneeseen sydimen
harvinaiset | minuuttitilavuuteen liittyen)
Ruuansulatuselimistd | Melko pahoinvointi, oksentelu, ripuli (suuria annoksia kéytettdessa ja
harvinaiset | uremian yhteydessi))
Harvinaiset | pahoinvointi, oksentelu, ripuli (pienid annoksia kdytettdessi))
Hyvin pankreatiitti
harvinaiset
Maksa ja sappi Yieiset hepaattinen enkefalopatia maksakirroosin yhteydessi
Hyvin keltaisuus, hepatotoksisuus
harvinaiset




Tho ja ihonalainen Yleiset ithottuma, kutina, urtikaria, purppura, valoyliherkkyys

kudos Melko eksfoliatiivinen dermatiitti, nekrotisoiva angiitti, erythema
harvinaiset _|jmultiforme

Harvinaiset | bulloosi pemfigoidi

Tuntematon | akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP)

Munuaiset ja virtsatiet | Hyvin palautuva nefrokalsinoosi tdysiaikaisilla imevaisilld, joilla on
yleiset kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
Melko akuutti virtsaumpi idkkailld potilailla, joilla on eturauhasen

harvinaiset | likakasvua

Harvinaiset | proteinuria

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden

Haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ylannostus johtaa lisdéntyneeseen diureesiin, natriureesiin, hypovolemiaan ja verenpaineen
alenemiseen (ks. myds kohta 4.8 Haittavaikutukset). Ladkehiiltd annetaan toistetusti. Mahdolliset muut
toimenpiteet: nestetasapainon ja elektrolyyttivajauksen korjaaminen, metabolisten toimintojen
tarkkailu. Jos potilaalla on virtsaamisvaikeuksia, virtsaamista tulee pitdd ylla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterape uttinen ryhma: Diure etit, sulfonamidit
ATC-koodi: CO3CA01

Furosemidi kuuluu ns. loop-diureetteihin ja sen vaikutuspaikka on Henlen lingon nouseva
paksuseindinen osa. Furosemidi sitoutuu palautuvasti tubuluksen solujen luminaalisella solukalvolla
sijaitsevien Na™-K*-2Cl-symporttereiden kloridi-ionia sitoviin lokuksiin. Normaalisti timd symportteri
siirtdd konsentraatiogradientin avustuksella natriumia ja kloridia tubuluksesta tubulussoluun
(basolateraalisen Na/K-ATP:aasin siirtdessa aktiivisesti natriumia ja kloridia tubulussolusta
verenkiertoon). Kun symportterin toiminta estyy, seuraa natriureesi, johon littyy kalureesi ja sekd
heikentynyt kalsiumin ja magnesiumin reabsorptio. Virtsan happamuus lisdéntyy H*-ionin erityksen
lisidntyessd. Munuaisten kyky konsentroida virtsaa heikkenee medullan hypertoniteetin laskiessa.
Akuutisti virtsahapon eritys lisddntyy mutta pitemméssé kdytossa virtsahappo alkaa retentoitua. Osan
furosemidin vaikutuksesta selittdd proksimaalisessa tubuluksessa tapahtuva hiilihappoanhydraasin
esto, mikd lisid HCO;", Na* ja K™ -eritystd. Vaikka natriumpitoisuus distaalisessa tubuluksessa
suurenee, macula densa ei furosemidin vaikutuksesta aisti titd, tubuloglomerulaarinen takaisinsyotto
katkeaa ja glomerulusfiltaario sdilyy entisellidn. Furosemidi voimistaa reniini- ja aldosteronivaikutusta
sekd laajentaa elimiston kapasitanssilaskimoita prostaglandiinivilitteiselld mekanismilla. Keskeistd
furosemidin vaikutukselle on sen padsy tubulukseen, ei niink&én pitoisuus plasmassa. Tiukasta
valkuaissitoutumisesta johtuen glomerulusfiltraattiin pidisee normaalisti varsin vahin furosemidia. Sen
sijaan furosemidi paédsee proksimaaliseen tubulukseen aktiivisesti erittymélld epéspesifisten



orgaanisten happojen siirtdjipumpun avulla. Tdmén siirtymisen estid esimerkiksi probenesidi.
Samanaikainen prostaglandinisynteesin estijien kiyttd voi aiheuttaa diureettiresistenssid. Munuaisten
vajaatoiminnan yhteydessi furosemidin péddsy tubulukseen ja teho heikkenevit. Nefroottisen
oireyhtymén yhteydessa lisddntynyt valkuainen sitoo furosemidin tubuluksessa ja heikentdd vastetta.
Maksan vajaatoiminnan yhteydessd furosemidin natriureettinen vaikutus voi heiketd kalureettisen
vaikutuksen sdilyessé. Furosemidi aiheuttaa vihemmaén kaliumin menetysté kuin tiatsidiyhdisteet ja
lisdksi virtsan natrium-kaliumsuhde on furosemidilld korkeampi kuin tiatsideilla. Resistenssid voi
esiintyd vaikeissa turvotustapauksissa. Spironolaktonin yhdistiminen furosemidihoitoon voi tdlloin
lisétd diureesia.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Furosemidin imeytyminen on yksildllistd ja sithen vaikuttavat monet seikat, kuten samanaikaisesti
nautittu ruoka (hidastaa ja voi vdhentéé imeytymistd) ja potilaan sairaudet (kompensoimaton sydimen
vajaatoiminta ja turvotukset vihentidvét imeytymistd). Vaikutus tulee nopeasti ja kestda yksilollisesti
vaihdellen 4-8 tuntia. Biologinen hyotyosuus kdytettdessa suun kautta otettavia valmistemuotoja
vaihtelee 25-80 %:n vililla. Imeytyneen lidkkeen mddrin ja diureesin vélilld ei kuitenkaan ole suoraa
korrelaatiota. Furosemidi imeytyy parhaiten happamassa ympéristossd eli mahalaukusta ja hitaammin
ohutsuolesta. Enterohepaattista kiertoa on todettu olevan. Ensikierron metabolia tapahtuu pdédosin
mahan ja suolen seindmdssi, maksassa ainoastaann. 10 %. Taémén onkin arveltu olevan vaihtelevan
imeytymisen syy. Furosemidi sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, pddosin albumiiniin ja sen
vapaa osuus vaihtelee 1—4 %:n vililli. Sulfonamidit voivat syrjayttdd furosemidia

proteiinisidoksistaan, mutta télld ei ole klinistd merkitystd. Jakautumistilavuus on n. 0,1-0,2 Vkg.
Furosemidi metaboloituu glukuronidoitumalla ilmeisimmin munuaisessa ja 10-20 % erittyy virtsaan ja
ulosteeseen farmakologisesti inaktiivisena furosemidiglukuronaattina. Hyvin pieni osa voi
metaboloitua saluamiiniksi. Suurin osa furosemidista erittyy kuitenkin muuttumattomana virtsaan
proksimaalitubuluksessa aktiivisen transportterin avulla. Eliminaation puoliintumisaika on “%—2 h.
Munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa se pitenee merkittavisti. Maksan vajaatoiminta ei merkittavasti
vaikuta eliminaation. Vanhuksilla furosemidin eliminaatio on sidoksissa munuaisten toimintaan ja
yleensé se hidastuu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Furosemidin akuutti ja krooninen toksisuus liittyvéit furosemidin aiheuttamiin neste-, happo- ja
elektrolyyttitasapainon hiiridihin. Furosemidi ei ole karsino-, muta- tai teratogeeninen yhdiste.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Vedeton kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti, povidoni, talkki, mikrokiteinen selluloosa,
perunatdrkkelys

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C. Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
100 tablettia. Pakkaus: polyeteenipurkki.
6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Ei erityisvaatimuksia

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orifarm Healthcare A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

7989

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

17.9.1980 / 25.1.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.06.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vesix Special 500 mg tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Furosemid 500 mg

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

Vit tablett, kod AB23. Tabletten har en korsande brytskara, sa att kan delas upp itva eller fyra exakt
lika stora delar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Situationer som kréver kraftig diuretikabehandling, till exempel akut njursvikt, risk for njursvikt, till
exempel efter operation, eller i samband med sepsis eller svér hjértsvikt.

Kronisk njursvikt under predialys eller dialys, sdrskilt om det finns tecken p& hyperhydrering.

Vesix Special 500 mg tablett far endast anvindas pa sjukhus och for uppfoljande behandling under
tillsyn av specialistlikare.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Doseringen ér individuell. Startdosen dr vanligtvis 250 mg. Den kan fornyas efter 4—6 timmar och
dygnsdosen dr normalt 250-2 000 mg (2—4 tabletter).

Nedsatt njurfunktion: Aven patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 10 ml/min
eller s-krea >566 mikromol/l) kan behandlas (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Nedsatt leverfunktion: Behandlingen bor inledas med en lag dos och elektrolythalterna i serum maste
Overvakas noggrant (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet). Hos patienter med nedsatt
leverfunktion kan den natriuretiska effekten av furosemid vara nedsatt, men kaliuresen behalls oftast.

Tabletterna ska tas med tillricklig méngd vétska. Mat minskar absorptionen av likemedlet med
ungefér en tredjedel, darfor bor tabletterna inte tas tillsammans med mat.

4.3 Kontraindikationer

Hotande eller manifesterad leverkoma.

Anuri,

Svar hypokalemi, hyponatremi eller hypovolemi.

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot nigot hjilpimne, mot sulfonureider eller mot
sulfonamider.



4.4 Varningar och forsiktighet

Elektrolytbalansen hos patienter som far furosemid bor foljas upp, sarskilt hos diabetespatienter,
patienter med nedsatt hjirt-, njur- eller leverfunktion, och ildre. Aven kreatinhalten i blodet bor
overvakas under behandlingen. Hypokalemi, hypokloremisk metabolisk alkalos, hypomagnesemi,
hypokalcemi, hyponatremi med extracelluldr vitskeforlust, hypotoni, cirkulationskollaps eller akut
ischemisk leverskada kan forekomma vid anvidndning av furosemid (se avsnitt 4.8).

Hos patienter med hjartsvikt ska behandlingen med furosemid inte avbrytas plotsligt utan gradvis, for
attundvika en akut forsdmring av hjartsvikten. Vid lungédem orsakad av hjirtinfarkt ska furosemid
administreras med forsiktighet, for att undvika hypotoni och cirkulationskollaps.

Hos patienter med levercirros och ascites som behandlas med furosemid ska kaliumforlust beroende pa
associerad sekundér hyperaldosteronism forst behandlas med spironolakton och darefter ska det
kontrolleras, att patientens vikt inte minskar med mer &n 900—1 000 g/dygn beroende pa diures. Aven i
detta fall bor hypotoni undvikas.

Furosemid kan orsaka hyperurikemi och gikt. Furosemid kan férsdmra blodsockerkontrollen hos
patienter med diabetes mellitus. Furosemid kan sénka halterna av HDL-kolesterol och ¢ka halterna av
LDL-kolesterol- och triglycerid i serum (se avsnitt 4.8).

Hoga doser av furosemid ar ototoxiska, vilket kan manifesteras som tinnitus, yrsel, samt reversibel
eller irreversibel horselnedséttning. Detta behover oftast bara beaktas vid parenteral administrering.
Andra ototoxiska likemedel kan forstirka denna effekt (se avsnitt 4.5).

Om patienten har prostatahypertrofi kan plotslig diures orsaka urinretention.

Symtomatisk hypotoni som leder till yrsel, svimning eller medvetsloshet kan forekomma hos patienter
som behandlas med furosemid, sirskilt hos dldre, hos patienter som far andra likemedel som kan
orsaka hypotoni, och hos patienter med andra medicinska tillstdnd eller tillstind som kan utgora en
risk for hypotoni.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Hartser (kolestyramin och kolestipol) forhindrar praktiskt taget absorptionen av furosemid, darfor bor
de tas vid olika tidpunkter, furosemid forst och harts 4—6 timmar senare. Samtidig administrering med
foda minskar absorptionen av furosemid med ungefér en tredjedel.

Probenecid och, i mindre utstrackning, indometacin minskar utséndringen av furosemid till tubuli,
fordrojer elimineringen av furosemid och minskar dess diuretiska effekt.

Icke- steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) som prostaglandinsynteshimmare kan minska
furosemidens diuretiska och natriuretiska effekt. Furosemidinducerad prostaglandinmedierad
vasodilatation av kapacitansvenerna kan ocksé forsdmras av icke-steroida antiinflammatoriska
likemedel.

Rokning minskar den diuretiska effekten av furosemid.

Fenytoin minskar den diuretiska effekten av furosemid 30-50 %.

Samtidig administrering av furosemid och aminoglykosidantibiotika kan dka de ototoxiska och
nefrotoxiska effekterna hos bada preparaten. Allvarlig hyponatremi har rapporterats i samband med

furosemid och karbamazepin. Furosemid dkar cefalosporinernas nefrotoxicitet. Furosemid okar
halterna av teofyllin i plasma.



Furosemid kan minska elimineringen av litium. Effekten dr dock mindre &n for tiaziddiuretika.
Overvakning av serumlitiimnivierna rekommenderas om furosemid anvénds, eller sétts ut.

Furosemid okar effekten av andra blodtryckssénkande likemedel, och minskar effekten av
blodtryckshdjande likemedel. Hansyn bor sérskilt tas till detta vid administrering av furosemid
tillsammans med tiazid eller osmotiska diuretika (of6rutsdgbar 6kning av diures och
elektrolytstorningar) och angiotensinreceptorantagonister (ACE). En plotslig minskning av den
reninforstirkande effekten hos furosemid kan exponera patienter for hypotoni).

Hypokalemi orsakad av furosemid kan exponera for digitalisforgiftning med tillhérande arytmier,
liksom for arytmier orsakade av sotalol. Effekten av kompetitiva muskelavslappnande medel kan
forstirkas 1 samband med hypokalemi. Hypokalemi kan ocksa minska den hypoglykemiska effekten
av likemedel som anvénds for att behandla diabetes. Hypokalemi orsakad av furosemid kan forstirkas
av kortikosteroider, glycyrrhizin som finns i lakrits och amfotericin B.

Warfarin och klofibrat konkurrerar med furosemid om samma bindningsstélle till albumin i serum. Det
kan ha klinisk betydelse vid behandling av patienter med laga proteinnivaer (till exempel patienter
med nefros). Furosemid fordndrar inte farmakokinetiken for warfarin betydligt. Kraftig diures orsakad
av furosemid, med tillhdrande uttorkning av patienten kan dock minska den antitrombotiska effekten
av warfarin.

Furosemid kan stdra méitningen av vissa glukosvirden i urinen med urinremsa.

4.6 Graviditet och amning

Preparatet bor endast anvéndas under graviditet om det dr absolut nédvéandigt, och di endast under en
kort tidsperiod.

Furosemid passerar genom placenta och utsétter fostret for hyperkalciuri, nefrokalcinos och sekundér
hyperparatyreoidism. Stingning av Botalliska géngen efter forlossning kan forhindras. Furosemid kan
minska blodflddet till placenta genom att minska blodvolymen hos modern.

Furosemid utsondras i brostmjolk och kan ocksd minska mjolkproduktionen. Preparatet bor inte
anvindas under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det tillfalliga blodtrycksfallet i borjan av behandlingen kan orsaka yrsel eller svindel, och ifall sadant
uppkommer bdr man inte framfora fordon eller anvéinda maskiner. For ovrigt har furosemid ingen
kénd inverkan pé formagan att framfora fordon eller anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar av furosemid har oftast samband med dess farmakologiska effekt, som oftare
uppkommer vid hdga doser. De vanligaste &r milda vitske- och elektrolytobalanser.

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Mycket vanliga: >1/10

Vanliga: >1/100 och <1/10

Mindre vanliga: >1/1000 och <1/100

Sallsynta: >1/10 000 och <1/1000

Mycket sillsynta: < 1/10 000 inklusive enstaka rapporter

Ingen kénd frekvens: kan inte berdknas frén tillgéingliga data

| Blodet och | Mindre | trombocytopeni
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lymfsystemet vanliga
Sallsynta leukopeni, anemi
Mycket agranulocytos, eosinofili
sillsynta
Immunsystemet Mycket Anafylaxi
séllsynta
Endokrina systemet Mindre hypertermi hos patienter under 1 ar med kronisk hjértsvikt
vanliga
Mycket hyperparatyreoidism hos spddbarn i samband med
séllsynta langtidsbehandling
Metabolism och Mycket hypokalemi, hypomagnesemi, reversibel hyperurikemi
nutrition vanliga
Vanliga hypermagnesemi, forhojt LDL-kolesterol och triglycerider
Mindre hyperglykemi och nedsatt glukostolerans (i samband med
vanliga hypokalemi)
Séllsynta hypokalcemi, forvirrad kongestiv hjirtsvikt efter avslutad
behandling
Mycket forvarrad porfyri, tiaminbrist
sillsynta
Centrala och perifera | Sillsynta parestesi, yrsel, huvudvirk
nervsystemet Ingen kénd | yrsel, svimning och medvetsloshet (beroende pa symtomatisk
frekvens hypotoni)
Ogon Séllsynta synstorningar, xantopsi
Oron och balansorgan | Vanliga horselnedsittning
Mindre ototoxicitet (tinnitus, svindel), horselnedséttning (ibland
vanliga irreversibel)
Hjarta Mindre ortostatisk hypotoni och synkope beroende pé uttorkning
vanliga
Séllsynta minskad vénsterkammarfunktion vid hjartsvikt (i samband
med sinkt fyllningstryck), bradykardi, supraventrikulir
takykardi
Mycket storning av Botalliska gangens sténgning hos prematura
sillsynta spadbarn
Blodkarl Mycket ischemiska komplikationer (som hor thop med hjértats
séllsynta minskade minutvolym)
Magtarmkanalen Mindre illamdende, krékningar, diarré (vid hoga doser och i samband
vanliga med uremi)
Séllsynta illamaende, krikningar, diarré (vid laga doser)
Mycket Pankreatit
séllsynta
Lever och gallviagar Vanliga hepatisk encefalopati i samband med levercirros
Mycket gulfargning, levertoxicitet
sillsynta
Hud och subkutan Vanliga hudutslag, klada, urtikaria, purpura, ljuskénslighet
vavnad Mindre exfoliativ dermatit, nekrotiserande angit, erythema multiforme
vanliga
Séllsynta bullds pemfigoid
Ingen kind | akut allmint spridd exantematisk pustulos (AGEP)
frekvens
Njurar och urinvigar | Mycket reversibel nefrokalcinos hos fullgangna spadbarn med
vanliga: kongestiv hjartsvikt
Mindre akut urinretention hos dldre patienter med prostatahypertrofi
vanliga

Sallsynta

Proteinuri

1"




Rapportering av miss tiinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Overdosering leder till dkad diures, natriures, hypovolemi och hypotoni (se dven avsnitt 4.8
Biverkningar). Aktivt kol ges upprepade ganger. Andra méjliga atgirder: korrigering av
vitskebalansen och elektrolytbrist, dvervakning av metaboliska funktioner. Om en patient har svart att
urinera, bor urinering uppréitthallas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diuretika, sulfonamider
ATC-kod: CO3CAO01

Furosemid tillhér de sa kallade loopdiuretika och dess verkningsomrdde dr den stigande tjockvéggiga
delen av Henles slynga. Furosemid binds reversibelt till Na*-K*-2CI-symporternas kloridjonsbindande
locus, som finns pa tubuluscellernas luminala cellmembran. Normalt 6verfoér denna symport, med
hjilp av en koncentrationsgradient, natrium och klorid fran tubulus till tubuluscellen (nir den
basolaterala Na/K-ATP:asen aktivt overfor natrium och klorid fran tubuluscellen till blodomloppet).
Om symportens funktion himmas, foljer natriures, med tillhérande kaliures och forsvagad
reabsorption av kalcium och magnesium. Urinens surhetsgrad dkar, nér avskiljning av jonen H* okar.
Njurarnas formaga att koncentrera urinen minskar, nir hypertonin i mérgen minskar. Akut utsondring
av urinsyra okar, men efter lingre tids anvindning borjar urinsyran retentionera. En del av effekten
hos furosemid forklaras med kolsyraanhydrasen i proximala tubuli, som ¢kar utséndringen av HCO3",
Na* och K*. Aven om natriumkoncentrationen i distala tubuli okar, kiinner macula densa inte av detta,
beroende pé inverkan av furosemid, varefter den tubuloglomerulira aterkopplingen avbryts, och den
glomeruldra filtreringen bevaras som tidigare. Furosemid forstérker effekterna av renin och aldosteron,
och utvidgar kroppens hélvener genom den prostaglandinmedierade mekanismen. Det viktigaste for
effekten av furosemid ar att den kommer in i tubulus, snarare &n halterna i plasma. P& grund av den
tita proteinbindningen tranger det normalt in ganska lite furosemid i det glomerulira filtratet. Istillet
utsondras furosemid aktivt i proximala tubulus genom en ospecifik pumpmekanism for 6verforing av
organisk syra. Denna 6verforing forhindras av till exempel probenecid. Samtidig anvéndning av
prostaglandinsynteshdmmare kan resultera i diuretikaresistens. Vid njurinsufficiens &r intaget av
furosemid i tubulus och dess effekt reducerad. Vid nefrotiskt syndrom okar proteinet, vilkket binder
furosemid i tubulus och minskar responsen. Vid nedsatt leverfunktion kan den natriuretiska effekten av
furosemid vara nedsatt, medan den kaliuretiska effekten behalls. Furosemid orsakar mindre
kaliumfGrlust 4n tiazidforeningar, och dessutom &r natrium- kaliumforhllandet i urinen hogre med
furosemid &n med tiazider. Resistens kan forekomma i svara fall av 6dem. Om spironolakton och
furosemid kombineras, kan diuresen oka.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorptionen av furosemid ir individuell och paverkas av flera faktorer, till exempel samtidigt
fodointag (fordrjer och minskar eventuellt absorptionen) och patientens sjukdomar (okompenserad
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hjartsvikt och 6dem minskar absorptionen). Effekten &r snabb och individuell, varierar mellan 4—8
timmar. Biotillgdngligheten vid oralt intag varierar mellan 25—80 %. Det finns dock inget direkt
samband mellan den midngd likemedel som absorberas och diuresen. Furosemid absorberas bést i en
sur miljo, alltsd frdn magen, och langsammare fran tunntarmen. Enterohepatisk recirkulation har
observerats. Forsta passage-metabolismen sker frimst i mag-tarmvéggen, i levern endast ungefar

10 %. Detta anses vara orsaken till den varierande absorptionen. Furosemid binds starkt till proteinerna
1 plasma, huvudsakligen albumin, vars fria andel varierar mellan 1—4 %. Sulfonamider kan trdnga
undan furosemid frén dess proteinbindning, men det 4r inte kliniskt relevant. Distributionsvolymen ar
ungefir 0,1-0,2 Ikg. Furosemid metaboliseras mest uppenbart genom glukuronidering och 10-20 %
utsondras i urin och feces som farmakologiskt inaktivt furosemidglukuronat. En mycket liten fraktion
kan metaboliseras till saluamin. Majoriteten av furosemid utséndras dock oférdndrat i urinen i
proximal tubulus via den aktiva transportern. Elimineringens halveringstid &r /2—2 timmar. Vid nedsatt
njurfunktion dr den kraftigt forlingd. Nedsatt leverfunktion har ingen betydande inverkan pa
elimineringen. Hos éldre &r elimineringen av furosemid beroende av njurfunktionen, och gar oftast
langsammare.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Den akuta och kroniska toxiciteten hos furosemid beror pa att substansen orsakar vétske-, syra- och
elektrolytobalanser. Furosemid dr ingen karcinogen, mutagen eller teratogen forening.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kolloidal vattenfri kiseldioxid, magnesiumstearat, povidon, talk, mikrokristallin cellulosa,
potatisstirkelse.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Siarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehill

100 tabletter. Forpackning: polyetenburk.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orifarm Healthcare A/S
Energivej 15

DK-5260 Odense S
Danmark

13



8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

7989

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

17.9.1980 / 25.1.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

08.06.2023
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