VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Furesis comp tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd furosemidia 40,0 mg ja triamtereenia 50,0 mg.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti siséltdd 87,3 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.
Keltainen, kupera, jakouurteellinen, paéllystdmaton tabletti, & 9 mm.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yhté suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Eri syisté johtuvat turvotukset, varsinkin silloin, kun voimakas tai pitkdaikainen diureettiterapia on
tarpeen.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Annostus on yksil6llinen ja méérdytyy hoitovasteen mukaan. Tavallisin annos on 1 tabletti 1-2 kertaa
paivassd. Yli 300 mg paivittdisid triamtereeniannoksia (6 tablettia) ei suositella missddn
kayttdaiheessa.

Lakkddt potilaat
Annostusta ei valttimatta tarvitse muuttaa ikddntyneille potilaille, joilla ei ole merkittdvdi maksan tai
munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Voidaan kdyttdd lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Kohtalaista
(kreatiniinipuhdistuma < 49 ml/min tai s-krea > 160 mikromol/l) tai titd vaikeampaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla kayttod on véltettava triamtereenin kumuloitumisen ja
hyperkalemiariskin vélttdmiseksi.

Maksan vajaatoiminta

Hoito on syytd aloittaa pienelld annoksella seerumin elektrolyyttipitoisuuksia huolellisesti seuraten
(ks. kohta 4.4). Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla furosemidin natriureettinen vaikutus voi
heiketd mutta kaliureesi yleensd sdilyy. Triamtereenin eliminaatio hidastuu ja vaikutus voimistuu
vaikeassa maksan vajaatoiminnassa.



Pediatriset potilaat
Furesis comp -valmisteen kiytosta lapsilla ei ole riittivdad kokemusta eikd kayttod lapsille suositella.

Antotapa

Tabletit nielldén riittdvin nestemdarén kanssa. Ruoka heikentéd lddkkeen imeytymistd noin
kolmanneksella, joten tabletteja ei suositella nautittavaksi aterian yhteydessa.

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys furosemidille, triamtereenille, sulfonyyliureoille, sulfonamideille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille

Vaikea munuaisten vajaatoiminta

Maksakooma ja vaikea maksan vajaatoiminta

Anuria

Hyperkalemia

Natriumvajaus ja tdhén liittyvd hypovolemia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Furosemidia ja triamtereenia saavien potilaiden elektrolyyttitasapainoa on seurattava erityisesti
diabeetikoilla, syddmen, munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja idkkailld
potilailla. My0s veren kreatiniinipitoisuutta on seurattava hoidon aikana. Hypokalemian,
hypokloreemisen metabolisen alkaloosin, hypomagnesemian, hypokalsemian, hyponatremian ja tdhén
liittyvén ekstrasellulaarinesteen vajeen, hypotension, verenkiertokollapsin tai akuutin iskeemisen
maksavaurion kehittyminen on mahdollista furosemidin kayton yhteydessé (ks. kohta 4.8).
Valmisteessa oleva triamtereeni kompensoi furosemidin vaikutusta elektrolyyttitasapainoon ja
vahentdd hypokalemian, hypomagnesemian ja hypokalsemian kehittymisen riskia.

Sydédmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla diureettihoitoa ei pidé lopettaa yhtikkisesti vaan
asteittain, jotta véltettdisiin vajaatoiminnan akuutti paheneminen. Sydéninfarktin aiheuttamassa
keuhkoedeemassa diureetit on annosteltava hypotensiota ja verenkiertokollapsia varoen.

Hoidettaessa maksakirroosista ja askiteksesta karsivia potilaita furosemidilla ja triamtereenilla,
potilaan elektrolyyttitasapainoa on seurattava huolellisesti ja huolehdittava siitd, ettei potilaan paino
laske diureesin vuoksi enempia kuin 900—1 000 g/vrk. Hypotension kehittymisté on tidssékin
tapauksessa varottava. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla enkefalopatia voi
pahentua.

Megaloblastisen anemian kehittyminen on mahdollista foolihapon puutteesta kérsivilla potilaille
(erityisesti maksakirrootikot), mité triamtereeni voi heikkona foolihappoantagonistina pahentaa.

Huimaukseen, pyOrtymiseen tai tajunnan menetykseen johtavaa oireista hypotensiota voi esiintyé
furosemidihoitoa saavilla potilailla, erityisesti idkkailla potilailla, jotakin muuta mahdollisesti
hypotensiota aiheuttavaa ladkitystd kdyttavilla potilailla seka potilailla, joiden jokin muu sairaus tai
vaiva aiheuttaa hypotension riskin.

Furosemidi ja pienemméssd méérin triamtereeni voivat altistaa hyperurikemialle ja kihdille.

Triamtereenin kdyton on kuvattu liittyneen n. 0,4 %:iin virtsatiekivisté erddsséd suuressa
tutkimusaineistossa.

Furosemidin kdytto voi heikentdd diabetespotilaiden veren sokeritasapainoa.

Furosemidi saattaa alentaa seerumin HDL-kolesterolia sekd kohottaa LDL-kolesterolia ja



triglyserideja (ks. kohta 4.8).

Suuret furosemidiannokset ovat ototoksisia, miki saattaa ilmeté tinnituksena, huimauksena,
palautuvana tai palautumattomana kuulonalenemana. Tdma tulee ottaa huomioon yleensi ainoastaan
parenteeraalisesti annosteltaecssa. Muut ototoksiset 1d4kkeet voivat vahvistaa titd vaikutusta (ks.
kohta 4.5).

Eturauhasen liikakasvusta kérsiville potilaille dkillinen diureesi saattaa aiheuttaa virtsaummen.

Kontrolloiduissa idkkéille dementiapotilaille tehdyissa risperidonitutkimuksissa furosemidin ja
risperidonin samanaikaiseen kayttoon liittyi suurempi kuolleisuus (7,3 %, keski-ikd 89 vuotta,
vaihteluvili 75-97) verrattuna pelkkaén risperidoniin (3,1 %, keski-ikd 84 vuotta, vaihteluvéli 70-96)
tai furosemidiin (4,1 %, keski-ikd 80 vuotta, vaihteluvili 67-90). Furosemidin ja risperidonin
samanaikaiseen kdyttoon liittynyt suurentunut kuolleisuus havaittiin kahdessa neljasta kliinisesté
tutkimuksesta. Risperidonin ja muiden diureettien (ldhinné pienind annoksina annettujen
tiatsididiureettien) samanaikaiseen kayttoon ei liittynyt vastaavia 16ydoksia.

Selittdvaa patofysiologista mekanismia ei ole 16ydetty eikd yhdenmukaista kuolinsyyta ole todettu.
Tastd huolimatta kiytettiessd furosemidia tai muita potentteja diureetteja samanaikaisesti risperidonin
kanssa on noudatettava varovaisuutta ja ladkeyhdistelmén haittoja ja hyotyja on punnittava ennen
paatostd sen kaytostd. Muita diureetteja samanaikaisesti risperidonin kanssa kéyttaneiden potilaiden
kuolleisuudessa ei havaittu lisdantynytta riskid. Ladkityksestd riippumatta kuivumistila oli
kuolleisuuden yleinen riskitekija ja sen vuoksi sité tulisi tarkoin valttda idkkailld dementiapotilailla.

Pediatriset potilaat

Erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa ennenaikaisesti syntyneiti vauvoja
virtsakivitaudin tai nefrokalsinoosin kehittymisen vaaran vuoksi. Munuaisten toimintaa on seurattava
ja munuaisten ultradénitutkimus on tehtéva (ks. kohta 4.8).

Apuaineet
Furesis comp -tabletit siséltdavat laktoosimonohydraattia 87,3 mg/tabletti. Potilaiden, joilla on

harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishairid, ei pidd kayttda tatd ladkevalmistetta.

Tama ladkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Triamtereeni vihentdd furosemidin aiheuttaman hypokalemian riskid. Tdma yhteisvaikutus on Furesis
comp -valmisteen kdyton peruste.

Resiinit (kolestyramiini ja kolestipoli) kdytdnndssi estivét furosemidin imeytymisen joten ne tulisi
nauttia eri aikoina, furosemidi ensin ja resiini 4-6 tuntia myShemmin. Myds samanaikainen ruokailu
heikentdd furosemidin imeytymisté n. kolmanneksella.

Probenesidi ja hieman vihdisemmassd médrin indometasiini heikentivit furosemidin sekreetiota
tubuluksiin, hidastavat furosemidin eliminaatiota ja heikentivit sen diureettista vaikutusta.

Prostaglandiinisynteesin inhibiittoreina ei-steroidirakenteiset tulehduskipulddkkeet (NSAIDit) voivat
heikentdd furosemidin diureettista ja natriureettista tehoa. Furosemidin aiheuttama
prostaglandiinivélitteinen kapasitanssilaskimoiden vasodilataatio voi myds heikentyd NSAIDien
vaikutuksesta.

Tupakointi heikentdd furosemidin diureettista vaikutusta.



Fenytoiini heikentéd furosemidin diureettista tehoa 30-50 %. Furosemidin ja karbamatsepiinin
yhteiskéytdsséd on raportoitu vakavaa hyponatremiaa.

Furosemidi ja aminoglykosidiantibiootit voivat lisiti toistensa oto- ja nefrotoksisia vaikutuksia
yhteiskdytdssd. Furosemidi lisdd kefalosporiinien nefrotoksisuutta.

Furosemidi lisda teofylliinin plasmapitoisuuksia.

Furosemidi voi heikentéé litiumin eliminaatiota. Vaikutus on kuitenkin véhédisempi kuin
tiatsididiureeteilla. Potilaan seerumin litiumpitoisuutta on syyté seurata, jos ldédkitykseen lisétdén tai
siitd poistetaan furosemidi.

Furosemidi tehostaa muiden verenpainetta alentavien lidfikkeiden vaikutusta ja heikentié
verenpainetta kohottavien lidkkeiden vaikutusta. Erityisesti timi on otettava huomioon annettaessa
furosemidia tiatsidi- tai osmoottisten diureettien kanssa (diureesin arvaamaton voimistuminen ja
elektrolyyttihdiriot) sekéd angiotensiinid konvertoivan entsyymin (ACE) estéjien ja
angiotensiinireseptorisalpaajien kanssa (furosemidin kohottaman reniinivaikutuksen dkillinen
heikkeneminen voi altistaa hypotensiolle).

Furosemidin indusoima hypokalemia voi altistaa digitalis-intoksikaatiolle ja siihen liittyville
rytmihdiridille kuten myds sotalolin aiheuttamille rytmihéiridille. Kompetitiivisten lihasrelaksanttien
vaikutus voi voimistua hypokalemiassa. Furosemidin aiheuttamaa hypokalemiaa voivat liséta
kortikosteroidit, lakritsin sisdltimé glykyrritsiini, ja amfoterisiini-B.

Klofibraatti kilpailee furosemidin kanssa samasta sitoutumispaikasta seerumin albumiinissa. Télld voi
olla kliinistd merkitystd hoidettaessa potilaita, joilla on alhaiset proteiinitasot (esim. nefroosia
sairastavat). Furosemidi ei merkittdvasti muuta varfariinin farmakokinetiikkaa. Furosemidin
aiheuttama voimakas diureesi, johon liittyy potilaan dehydraatio, saattaa kuitenkin heikentda
varfariinin antitromboottista tehoa.

Furosemidi voi héirita joitain liuskakokein tehtyjé virtsan glukoosiméaarityksia.

Katso kohdan 4.4 tiedot idkkdiden dementiapotilaiden kuolleisuuden lisddntymisestd samanaikaisen
risperidonin kayton yhteydessa.

Hyperkalemian kehittyminen on mahdollista jos triamtereenia kéytetéddn kaliumsuolojen, kaliumia
sisdltivien lalikevalmisteiden, amiloridin, spironolaktonin, angiotensiinikonvertaasin estiijien tai
AT II reseptorisalpaajien kanssa. Valmisteen sisdltdima furosemidi kuitenkin kompensoi tétd
vaikutusta.

Triamtereenin kdyton on kuvattu liséinneen amantadiinin toksisuutta ja liittyneen trimetopriimin
kéyton yhteydessd vakavaan hyponatremiaan.

NSAIDit heikentdvit triamtereenin tehoa ja voivat aiheuttaa triamtereenihoidon aikana munuaisten
vajaatoiminnan pahenemista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Furosemidi lépéisee hyvin istukan ja saattaa heikentdi istukan verenkiertoa pienentdmaéllé didin
verivolyymid. Diureetteja ei tulisi kdyttdd raskauden aikana mikéli istukan verenvirtaus on
merkittdvasti vihentynyt (esim. pre-eklampsiassa). Vastasyntyneelld voi ilmeta elektrolyyttihdirioita,
mikali diti on kdyttdnyt furosemidid ennen synnytystd. My0s triamtereeni lapéisee istukan.



Imetys

Furosemidi ja triamtereeni erittyvét rintamaitoon pienind méérin ja furosemidi voi myds heikentda
maidoneritysta.

Furosemidin ja triamtereenin kdytdssd raskauden ja rintaruokinnan aikana suositellaan huolellista
tarveharkintaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Hoidon alussa satunnaisesti esiintyvé verenpaineen lasku voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysté,
jonka ilmetessa autolla ajosta ja koneiden kaytosta tulisi pidattdytyd. Muutoin furosemidin ei tiedeté
vaikuttavan ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Furosemidi

Furosemidin haittavaikutuksista suurin osa liittyy sen farmakologiseen vaikutukseen, ja niita esiintyy
herkemmin monisairailla tai huonokuntoisilla potilailla.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on maéritelty seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 ja
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 ja < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 ja < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin).

Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
Veri ja imukudos Luuydindepressio,
aplastinen anemia,
agranulosytoosi,
trombosytopenia,
hemolyyttinen
anemia, leukopenia
Aineenvaihdunta ja Dehydraatio, Heikentynyt
ravitsemus hyponatremia, glukoositoleranssi,
hypokloreeminen | hyperurikemia, kihti,
metabolinen seerumin HDL-
alkaloosi, kolesterolipitoisuuden
hypokalemia, aleneminen, LDL-
hypokalsemia, pitoisuuden ja
hypomagnesemia | triglyseridien
kohoaminen
Psyykkiset héiriot Levottomuus
Hermosto Huimaus, paéansirky, Huimaus,
tuntopuutokset pyOrtyminen ja
tajunnan menetys
(oireisen
hypotension
vuoksi)
Silmét Nakohdiriot
Kuulo ja Kuulon menetys Tinnitus, kuulon
tasapainoelin (joskus alenema
korjautumaton)
Sydin Syddmen rytmihairiot




Verisuonisto Hypotensio, Vaskuliitit
hypovolemia
Ruuansulatuselimisto Suun kuivuminen, Pankreatiitti
jano, pahoinvointi,
suolen toiminnan
héiriot
Maksa ja sappi Kolestaasi
Tho ja ihonalainen Thottumat: Bulloosi
kudos urtikaria, purpura, | pemfigoidi,
erythema toksinen
multiforme, epidermaalinen
eksfoliatiivinen nekrolyysi (TEN),
dermatiitti, Stevens-Johnsonin
valoyliherkkyys oireyhtyma (SJS),
akuutti yleistynyt
eksantematoottinen
pustuloosi (AGEP)
Luusto, lihakset ja Lihaskrampit
sidekudos
Munuaiset ja Vihentynyt Nefrokalsinoosi
virtsatiet virtsamaéara, vastasyntyneilld ja
virtsainkontinenssi, keskosilla,
virtsaumpi interstitiaalinen
(prostatahyperplasiaa | nefriitti
sairastavilla)
Yleisoireet ja Voimattomuus, Kuume
antopaikassa vasymys
todettavat haitat
Pediatriset potilaat

Furosemidi voi aiheuttaa hyperkalsiuriaa, nefrokalsinoosia ja sekundaarisesti hyperparatyreoosia
ennenaikaisesti syntyneilld imeviisillad. Furosemidin kédytostd keskosilla voi seurata myos
sensorineuraalinen kuulovaurio ja se voi estdi valtimotiehyen sulkeutumista.

Triamtereeni

Triamtereenin yleisin haittavaikutus on hyperkalemia (furosemidi vidhentda timén esiintymisti).

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méadritelty seuraavasti: Yleiset (> 1/100), melko harvinaiset
(> 1/1 000 ja < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000 ja < 1/1 000, mukaan lukien yksittdiset raportit).

Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
Veri ja imukudos Megaloblastinen anemia,
pansytopenia
Aineenvaihdunta ja Hyperkalemia Hyperurikemia
ravitsemus
Hermosto Pédnsarky
Verisuonisto Hypovolemia
Ruuansulatuselimisto Pahoinvointi, oksentelu, Suun kuivuminen
ripuli
Tho ja ihonalainen kudos Thottumat Valoihottuma,
pseudoporfyria
Munuaiset ja virtsatiet Seerumin kreatiniinin Interstitiaalinen nefriitti,




kohoaminen, palautuva virtsatiekivet
lievd munuaisten
vajaatoiminta

Yleisoireet ja Ladkekuume, heikotus
antopaikassa todettavat
haitat

Epaillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostus johtaa lisddntyneeseen diureesiin, natriureesiin, hypovolemiaan ja verenpaineen laskuun
(ks. my0s kohta 4.8). Jos yliannoksen ottamisesta on vdhén aikaa, suositellaan mahahuuhtelua.
Ladkehiiltd annetaan toistetusti ja suolenhuuhtelua voidaan harkita. Potilaan neste- ja
elektrolyyttitasapainoa on syytd seurata. Natriumkloridi-infuusiolla voidaan tarvittaessa tukea potilaan
verenkiertoa. Muu hoito on oireenmukaista. Hemodialyysi saattaa nopeuttaa triamtereenin
eliminaatiota.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Diureetit, loop-diureetit ja kaliumia sédstavat diureetit, ATC-koodi:
CO3EBOI.

Furosemidi on lyhytvaikutteinen, sulfonamidijohdannainen, loop-diureetti, jonka vaikutuspaikka on
Henlen lingon nouseva osa. Furosemidi estdi natriumin, kaliumin, kloridin, magnesiumin ja kalsiumin
takaisinimeytymisté. Lisddméallda munuaisverenkiertoa se aikaansaa munuaisverisuonia laajentavan
vaikutuksen. Lisdksi se lisdd laskimoiden kapasitanssia, joka vuorostaan vahentdd vasemman
kammion esikuormitusta. Furosemidi voi myds liséta reniini-aktiivisuutta sekd noradrenaliinin ja
arginiini-vasopressiinin pitoisuuksia plasmassa. Muutoksilla reniini-angiotensiini-aldosteroni-
jarjestelmassd voi olla vaikutusta akuutin toleranssin kehittymiseen. Furosemidi nostaa munuaisten
prostaglandiini-pitoisuuksia, mutta ei tiedetd johtuuko tdma lisdéntyneestd synteesistd, hajoamisen
estdmisestd vai ndistd molemmista. Vaikuttaisi silté, ettd prostaglandiinit vélittavét diureettista ja
natriureettista vaikutusta. Primaari vaikutus vaikuttaisi olevan muutos munuaisten hemodynamiikassa
mitd seuraa elektrolyyttien ja nesteiden lisdantynyt erittyminen. Keskeistd furosemidin vaikutukselle
on sen padsy tubulukseen, ei niinkdén plasmapitoisuus. Tiukasta valkuaissitoutumisesta johtuen
glomerulusfiltraattiin pd&isee normaalisti varsin véhin furosemidia. Sen sijaan furosemidi padsee
proksimaaliseen tubulukseen aktiivisesti erittyméalla epaspesifisen orgaanisten happojen
siirtdjapumpun avulla. Munuaisten vajaatoiminnassa furosemidin péésy tubulukseen ja teho
heikkenevét. Nefroottisessa syndroomassa lisddntynyt valkuainen sitoo furosemidin tubuluksessa ja
heikentdd vastetta. Maksan vajaatoiminnassa furosemidin natriureettinen vaikutus voi heiketa
kaliureettisen vaikutuksen sdilyessa.
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Triamtereeni on kaliumia sdistavé heikko diureetti, joka estdd natriumin takaisinimeytymisté
distaalisessa munuaistubuluksessa sitoutumalla luminaalisiin Na'-transporttereihin. Tdmé pienentdd
potentiaalieroa, joka normaalisti aiheuttaisi K*-ionin erittymisen tubulukseen. Triamtereenin vaikutus
ei riipu aldosteronista. Triamtereeni nostaa seerumin K- ja solunsiséistd Mg ja K*-pitoisuutta
diureeteilla aiheutetussa hypokalemiassa.

Furosemidi ja triamtereeni vahvistavat toistensa ja muitten verenpainetta alentavien lddkkeitten
vaikutusta. Triamtereeni viahentdd yhteiskdytossd furosemidin kanssa viimeksi mainitun aiheuttamaa
hypokalemian riskié.

5.2 Farmakokinetiikka

Furosemidin imeytyminen on yksildllistd ja siihen vaikuttavat monet seikat kuten samanaikaisesti
nautittu ruoka (hidastaa ja voi vihentdd imeytymistd) ja potilaan sairaudet (kompensoimaton syddmen
vajaatoiminta ja turvotukset vahentdvit imeytymistd). Furosemidin maksimipitoisuus saavutetaan noin
1,5 h kuluessa tabletin ottamisesta. Biologinen hy6tyosuus oraalisilla valmistemuodoilla vaihtelee
25-80 %:n vililla. Imeytyneen lddkkeen médrén ja diureesin vililld ei kuitenkaan ole suoraa
korrelaatiota. Furosemidi imeytyy parhaiten happamassa ymparistossa eli mahalaukusta ja hitaammin
ohutsuolesta. Enterohepaattista kiertoa on todettu olevan. Ensikierron metabolia tapahtuu padosin
mahan ja suolen seindméssé, maksassa ainoastaan n. 10 %. Tdmén onkin arveltu olevan vaihtelevan
imeytymisen syyn. Furosemidi sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, padosin albumiiniin ja
sen vapaa osuus vaihtelee 1-4 %:n vililld. Sulfonamidit voivat syrjdyttdd furosemidia
proteiinisidoksistaan, mutta tilla ei ole kliinistd merkitysta. Jakautumistilavuus on n. 0,1-0,2 I/kg.
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. Normaalitilanteessa furosemidin puhdistuma
on 2 ml/min/kg. Puhdistumaan vaikuttuvat ikd (vihentynyt vastasyntyneilld, keskosilla ja idkkailla
potilailla), muut sairaudet (vdhentynyt sydansairauksien, uremian tai munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessi) ja lddkeinteraktiot. Eliminaation puoliintumisaika on terveilld %2-2 h. Munuaisten
vajaatoiminnassa se pitenee merkittdvésti. Puoliintumisaika voi olla hieman pidempi potilailla, joilla
on maksan toimintahdirio tai syddmen vajaatoiminta. Iakkailla potilailla furosemidin eliminaatio on
sidoksissa munuaisfunktioon ja yleensi se hidastuu.

Triamtreeni imeytyy vaihtelevasti ja biologinen hydtyosuus vaihtelee 30-80 %:n vililld. Ensikierron
metabolia on 40 %:n luokkaa. Huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 1,5-2,5 tunnissa. Plasman
proteiineihin sitoutumisaste on matala 45-70 %. Arviot jakautumistilavuudesta vaihtelevat melkoisesti
2-13 I/kg. Triamtereeni metaboloituu p-hydroksitriamtereeniksi ja sulfaattikonjugoituu
farmakologiselta aktiivisuudeltaan kanta-aineen veroiseksi metaboliitiksi. Eliminaation
puoliintumisaika télld metaboliitilla on sama kuin triamtereenilla 2-4 tuntia. Virtsaan erittyy 50-70 %
annoksesta ja siitd 1-10 % muuttumattomana triamtereenina. Sekd maksan, ettd munuaisten
vajaatoiminta hidastavat triamtereenin eliminaatiota.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Furosemidin akuutti ja krooninen toksisuus liittyvét furosemidin aiheuttamiin neste-, happo- ja
elektrolyyttitasapainon héiridihin. Furosemidi ei ole karsino-, muta- tai teratogeeninen yhdiste.
Eldinkokeissa triamtereenin ei ole osoitettu vaikuttavan fertiliteettiin, eiké teratogeenisia vaikutuksia
ole ilmennyt.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Maissitiarkkelys

Tarkkelys, esigelatinoitu

Polysorbaatti 80

Liivate

Natriumtérkkelysglykolaatti

Magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilyta alle 25 °C alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

30, 50 ja 100 tablettia, polyeteenimuovitolkki.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

6641
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Viimeisimman uudistamisen pdivamadré: 14. maaliskuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.11.2020



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Furesis comp tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 40,0 mg furosemid och 50,0 mg triamteren.
Hjélpadmne med kénd effekt: en tablett innehéller 87,3 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Gul, konvex, odragerad tablett med brytskara, @ 9 mm.

Brytskéran &r inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéljning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Svullnader av olika orsaker, séirskilt nir potent eller 1&ngvarig diuretikaterapi dr nodviandigt.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna

Doseringen ar individuell och bestims utgdende fran behandlingssvaret. Den vanligaste dosen &r

1 tablett 1-2 génger per dag. Dagliga triamterendoser pa 6ver 300 mg (6 tabletter) rekommenderas inte
for nagon indikation.

Aldre patienter
Doseringen behdver inte nddvéandigtvis dndras for dldre patienter som inte lider av betydande lever-
eller njursvikt (se avsnitt 4.4).

Njursvikt

Likemedlet kan anvéndas hos patienter med mild njursvikt. Anvindning hos patienter med mattlig
(kreatininclearance < 49 ml/min eller s-krea > 160 mikromol/l) eller svérare njursvikt ska undvikas for
att minska risken for triamterenkumulering och hyperkalemi.

Leversvikt

Behandlingen bor inledas med en 1&g dos och under noggrann dvervakning av elektrolythalterna i
serum (se avsnitt 4.4). Den natriuretiska effekten av furosemid kan forsvagas hos leversviktspatienter,
men vanligtvis bibehélls kaliures. Elimineringen av triamteren fordrdjs och dess effekt forstarks vid
svér leversvikt.



Pediatrisk population
Tillracklig erfarenhet saknas av anvindning av Furesis comp hos barn och rekommenderas dérfor inte.

Administreringssétt

Tabletterna sviljs med en tillricklig méngd vétska. Foda forsvagar absorptionen av ldkemedlet med ca
en tredjedel, och darfor rekommenderas det att tabletterna inte intas i samband med méltid.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot furosemid, triamteren, sulfonylureor, sulfonamider eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1

Svéar njursvikt

Leverkoma och svar leversvikt

Anuri

Hyperkalemi

Natriumbrist och relaterad hypovolemi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Elektrolytbalansen av patienter som fér furosemid och triamteren ska 6vervakas, sérskilt hos
diabetiker, patienter med hjért-, njur- eller leversvikt samt hos #ldre patienter. Aven kreatininhalten i
blod ska foljas under behandlingen. Utveckling av hypokalemi, hypokloremisk metabol alkalos,
hypomagnesemi, hypokalcemi, hyponatremi och relaterad brist pa extracelluldrvitska, hypotension,
cirkulationskollaps eller akut ischemisk leverskada ar mdjligt under anvéndning av furosemid (se
avsnitt 4.8). Triamterenet i preparatet kompenserar effekten av furosemid pa elektrolytbalansen och
minskar risken for utveckling av hypokalemi, hypomagnesemi och hypokalcemi.

Diuretikabehandling ska inte avslutas plotsligt hos hjartsviktspatienter, utan gradvis for att undvika
akut forsdmring av insufficiensen. Vid lungédem som orsakats av hjartinfarkt ska diuretika doseras
forsiktigt med avseende pd hypotension och cirkulationskollaps.

Vid behandling av patienter med levercirros och askites med furosemid och triamteren ska
elektrolytbalansen hos patienten Gvervakas noga, och det ska sékerstéllas att patientens vikt inte
sjunker mer dn 900—1 000 g/dygn pa grund av diures. Forsiktighet ska iakttas dven i denna situation
for att undvika utvecklingen av hypotension. Encefalopati kan forvirras hos patienter med svar
leversvikt.

Utveckling av megaloblastisk anemi dr mojligt hos patienter som lider av folsyrabrist (sérskilt
levercirrospatienter). Triamteren dr en svag folsyraantagonist, vilket kan forvarra denna brist.

Symptomatisk hypotension som leder till yrsel, svimning eller medvetandeforlust kan férekomma hos
patienter som behandlas med furosemid, och sérskilt hos édldre patienter, patienter som anvéander andra
eventuellt hypotensionframkallande lakemedel samt hos patienter, vars andra sjukdomar eller besvéar
utgor en risk for hypotension.

Furosemid, och triamteren i ndgot mindre utstrickning, kan utsdtta for hyperurikemi och gikt.

Anvindning av triamteren har i en omfattande undersokning beskrivits vara forknippad med 0,4 % av
uroliter.

Anvindning av furosemid kan férsvaga blodsockerbalansen hos diabetiker.

Furosemid kan sdanka HDL-kolesterol i serum samt hdja LDL-kolesterol och triglycerider (se
avsnitt 4.8).



Hoga furosemiddoser dr ototoxiska, vilket kan upptrédda i form av tinnitus, yrsel och reversibel eller
icke-reversibel horselnedsittning. Detta ska vanligtvis endast beaktas vid parenteral dosering. Andra
ototoxiska likemedel kan forstirka denna effekt (se avsnitt 4.5).

Plotslig diures kan orsaka urinretention hos patienter som lider av prostatahyperplasi.

I kontrollerade risperidonstudier som utfordes pa dldre demenspatienter var samtidig anvindning av
furosemid och risperidon forknippad med hégre dodlighet (7,3 %, medelalder 89 &r, omfang 75-97)
jamfort med endast risperidon (3,1 %, medelélder 84 ar, omfang 70-96) eller furosemid (4,1 %,
medeldlder 80 &r, omfing 67-90). Den 6kade dodligheten som var forknippad med samtidigt bruk av
furosemid och risperidon observerades i tva av fyra kliniska studier. Samtidig anvindning av
risperidon och andra diuretika (frémst 14ga doser av tiaziddiuretika) var inte forknippad med liknande
fynd.

En forklarande patofysiologisk mekanism har inte identifierats och ingen enhetlig dodsorsak har
konstaterats. Trots detta ska forsiktighet iakttas vid samtidig anvéndning av furosemid eller andra
potenta diuretika med risperidon, och nyttorna och skadorna av denna likemedelskombination ska
Overvigas fore man fattar beslut om dess anvindning. Hos patienter som anvénde andra diuretika
samtidigt med risperidon iakttogs ingen 6kad dodlighetsrisk. Oberoende av medicineringen var
uttorkning en allmén riskfaktor f6r dodlighet och darfor bor uttorkning undvikas noga hos dldre
demenspatienter.

Pediatrisk population

Sarskild forsiktighet ska iakttas vid behandling av prematura pd grund av risken for utveckling av
urinstenssjukdom eller nefrokalcinos. Njurfunktionen ska 6vervakas och en ultraljudsundersokning av
njurarna ska genomforas (se avsnitt 4.8).

Hjélpadmnen

Furesis comp-tabletter innehaller laktosmonohydrat 87,3 mg/tablett. Patienter med nagot av foljande
séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ir nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Triamteren minskar pé risken for hypokalemi som furosemid orsakar. Denna interaktion utgor grunden
for anvandningen av Furesis comp.

Resiner (kolestyramin och kolestipol) hdmmar absorptionen av furosemid i praktiken, och darfor bor
de intas vid olika tidpunkter: forst furosemid och resin 4—6 timmare senare. Aven samtidigt fodointag
forsvagar absorptionen av furosemid med ca en tredjedel.

Probenecid, och indometacin i ndgot mindre utstrickning, forsvagar sekretionen av furosemid i
tubuli, fordrdjer dess eliminering och forsvagar dess diuretiska effekt.

Som prostaglandinsynteshdmmare kan NSAID-likemedel forsvaga den diuretiska och natriuretiska
effekten av furosemid. Den prostaglandinmedierade vasodilatationen av vendsa kapacitanskarl som
furosemid orsakar kan ocksé forsvagas pa grund av NSAID-ldkemedel.

Rokning forsvagar den diuretiska effekten av furosemid.

Fenytoin forsvagar den diuretiska effekten av furosemid med 30-50 %. Allvarlig hyponatremi har
rapporterats vid samtidigt bruk av furosemid och karbamazepin.



Furosemid och aminoglykosidantibiotika kan 6ka varandras ototoxiska och nefrotoxiska effekter vid
samtidig anvindning. Furosemid okar nefrotoxiciteten av cefalosporiner.

Furosemid hojer plasmakoncentrationerna av teofyllin.

Furosemid kan forsvaga elimineringen av litium. Effekten &r 4nda lindrigare én med tiaziddiuretika.
Patientens serumkoncentration av litium ska 6vervakas om furosemid l4ggs till i eller tas bort frén
medicineringen.

Furosemid forstarker effekten av andra blodtryckssinkande medel och forsvagar effekten av
blodtryckshdéjande medel. Detta ska beaktas sarskilt vid administrering av furosemid med
tiaziddiuretika eller osmotiska diuretika (oberdknelig forstiarkning av diures och elektrolytstdrningar)
samt med angiotensinkonvertasinhibitorer (ACE) och angiotensinreceptorblockerare (det plotsliga
forsvagandet av renineffekten, som hdjts av furosemid, kan utsétta for hypotension).

Furosemidinducerad hypokalemi kan utsétta for digitalisintoxikation och relaterade arytmier saval
som for sotalolinducerade arytmier. Effekten av kompetitiva muskelrelaxanter kan forstarkas vid
hypokalemi. Kortikosteroider, glycyrrizin i lakrits och amfotericin-B kan 6ka furosemidinducerad
hypokalemi.

Klofibrat konkurrerar med furosemid om samma bindningsstille i serumets albumin. Detta kan ha en
klinisk betydelse vid behandlingen av patienter med laga proteinnivéer (t.ex. patienter med nefros).
Furosemid dndrar inte signifikant farmakokinetiken av warfarin. Den furosemidinducerade, starka
diuresen som &r associerad med uttorkning hos patienten kan dnda férsvaga den antitrombotiska
effekten av warfarin.

Furosemid kan stora vissa glukosbestimningar fran urin som genomforts med remstest.

Se avsnitt 4.4 for information om 6kad dodlighet bland dldre demenspatienter i samband med
samtidigt bruk av risperidon.

Utveckling av hyperkalemi &r mojligt om triamteren anvénds samtidigt med kaliumsalter,
kaliuminnehillande liikemedel, amilorid, spironolakton, angiotensinkonvertashimmare eller
AT Il-receptorblockerare. Furosemiden i preparatet kompenserar dock denna effekt.

Anvindning av triamteren har beskrivits ha okat toxiciteten av amantadin och vara forknippad med
allvarlig hyponatremi i samband med anvéndning av trimetoprim.

NSAID-likemedel minskar effekten av triamteren och kan orsaka forvarrad njursvikt under
triamterenbehandling.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Furosemid passerar placentan vl och kan forsvaga dess blodcirkulation genom att minska
blodvolymen hos modern. Diuretika bor inte anvdndas under graviditeten ifall blodflodet i placentan &r

signifikant minskad (t.ex. vid preeklampsi). Elektrolytstorningar kan férekomma hos den nyfodda om
modern anvant furosemid fore forlossningen. Aven triamteren passerar placentan.

Amning

Furosemid och triamteren utsdndras i sméa méangder i brostmjolk och furosemid kan ocksa forsvaga
mjolkutsondringen.



Vid anvindning av furosemid och triamteren under graviditet och amning rekommenderas noggrant
Overvagande av dess behov.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Den slumpmassigt forekommande blodtryckssédnkniningen i borjan av behandlingen kan orsaka yrsel
eller svindel, varvid man bor avsté fran bilkdrning och anvindning av maskiner. Annars lar furosemid
inte ha ndgon effekt pa formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Furosemid

Den storsta delen av biverkningarna av furosemid har att géra med dess farmakologiska effekt.
Biverkningarna upptriader oftare hos patienter som ar i daligt skick eller som lider av flera olika

sjukdomar.

Biverkningarnas frekvensklasser ar definierade enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(> 1/100 och < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 och < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 och < 1/1 000),
mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data).

Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kidnd
frekvens
Blodet och Benmairgsdepression,
lymfsystemet aplastisk anemi,
agranulocytos,
trombocytopeni,
hemolytisk anemi,
leukopeni
Metabolism och Uttorkning, Forsvagad
nutrition hyponatremi, glukostolerans,
hypokloremisk hyperurikemi, gikt,
metabol alkalos, sinkning av HDL-
hypokalemi, kolesterolhalten i
hypokalcemi, serum, forhojning av
hypomagnesemi LDL-halt och
triglycerider
Psykiska stdrningar Rastloshet
Centrala och perifera Yrsel, huvudvirk, Yrsel, svimning
nervsystemet hypestesier och
medvetandeforlust
(pa grund av
symptomatisk
hypotension)
Ogon Synrubbningar
Oron och balansorgan Horselforlust (ibland | Tinnitus, nedsatt
irreversibel) horsel
Hjértat Arytmier
Blodkérl Hypotension, Vaskuliter
hypovolemi
Magtarmkanalen Muntorrhet, torst, Pankreatit
illaméende,
storningar i
tarmfunktionen
Lever och gallvigar Kolestas

Hud och subkutan
viavnad

Hudutslag: urtikaria,
purpura, erythema
multiforme,
exfoliativ dermatit,

Bullés pemfigoid,
toxisk epidermal
nekrolys (TEN),
Stevens—Johnsons




ljusoverkénslighet

syndrom (SJS),
akut generaliserad
exantematos
pustulos (AGEP)

Muskuloskeletala
systemet och bindviv

Muskelkramper

Njurar och urinvdgar

Minskad urinméingd,
urininkontinens,
urinretention (hos
patienter med
prostatahyperplasi)

Nefrokalcinos hos
nyfodda och
prematura,
interstitiell nefrit

Allménna symptom
och/eller symptom
vid
administreringsstéllet

Kraftlosthet, trotthet

Feber

Pediatrisk population

Furosemid kan orsaka hyperkalciuri, nefrokalcinos och sekundér hyperparatyreos hos prematura
spadbarn. Anviandning av furosemid hos prematura kan ocksa leda till sensorineural horselskada och
himma slutning av ductus arteriosus.

Triamteren

Den vanligaste biverkningen av triamteren dr hyperkalemi (furosemid minskar dess prevalens).

Biverkningarnas frekvensklasser ar definierade enligt foljande: Vanliga (> 1/100), mindre vanliga
(> 1/1 000 och < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000 och < 1/1 000, inklusive enstaka rapporter).

Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
Blodet och lymfsystemet Megaloblastisk anemi,
pancytopeni
Metabolism och nutrition | Hyperkalemi Hyperurikemi
Centrala och perifera Huvudvark
nervsystemet
Blodkirl Hypovolemi
Magtarmkanalen [llamaende, krakningar, Muntorrhet
diarré
Hud och subkutan védvnad Hudutslag Fotodermatit,
pseudoporfyri
Njurar och urinvigar Hojning av Interstitiell nefrit, uroliter

kreatininvérden i serum,
reversibel, mild njursvikt

Allménna symptom
och/eller symptom vid
administreringsstéllet

Likemedelsfeber,
svaghetskénsla

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA



http://www.fimea.fi/

4.9 Overdosering

Overdosering leder till 6kad diures, natriures, hypovolemi och blodtryckssinkning (se dven

avsnitt 4.8). Om O6verdosen intagits nyligen, rekommenderas en magskoljning. Medicinskt kol ges
upprepade génger och en tarmskoljning kan dvervigas. Patientens vétske- och elektrolytbalans bor
Overvakas. Vid behov kan man stddja patientens blodcirkulation med en natriumkloridinfusion. For
Ovrigt dr behandlingen symptomatisk. En hemodialys kan péskynda elimineringen av triamteren.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Diuretika, loop-diuretika och kaliumsparande medel, ATC-kod: CO3EBO1.

Furosemid ér ett kortverkande sulfonamidderivat och loopdiuretikum, vars verkningsstille dr den
uppatgéende delen av Henles slynga. Furosemid hdmmar reabsorptionen av natrium, kalium, klorid,
magnesium och kalcium, och astadkommer en dilaterande effekt pa blodkérlen i njurarna genom dess
okning av renal cirkulation. Dessutom Skar furosemid vends kapacitans, vilket i sin tur minskar
preload i vénstra hjartkammaren. Furosemid kan ocksa dka reninaktiviteten samt
plasmakoncentrationerna av noradrenalin och arginin-vasopressin. Férdndringarna i renin-angiotensin-
aldosteronsystemet kan paverka utvecklingen av akut tolerans. Furosemid hojer njurarnas
prostaglandinhalter, men man vet inte om detta beror pa dkad syntes, himning av nedbrytningen eller
bade och. Det verkar som att prostaglandinerna medierar diuretisk och natriuretisk effekt. Den priméra
effekten verkar vara en fordndring i njurarnas hemodynamik, vilket leder till 6kad utsondring av
elektrolyter och vétska. Det vésentliga for effekten av furosemid ar dess passage i njurkanalen, snarare
dn dess plasmakoncentration. P& grund av den starka proteinbindningen passerar vanligtvis en relativt
liten mingd furosemid i glomerulusfiltratet. Ddremot passerar furosemid 6ver i proximal tubulus
genom aktiv utsondring med hjalp av den ospecifika transportdren av organiska syror. Vid njursvikt
forsvagas furosemidens effekt och passage i tubulus. Vid nefrotiskt syndrom binder den dkade
méngden protein furosemid i tubulus och forsvagar svaret. Vid leversvikt kan den natriuretiska
effekten av furosemid forsvagas medan den kaliuretiska effekten bibehélls.

Triamteren &r ett svagt kaliumsparande diuretikum som hdmmar reabsorptionen av natrium i distal
njurtubuli genom sin bindning till luminala Na*-transportproteiner. Detta minskar pa
potentialskillnaden som vanligtvis skulle orsaka utsondring av K*-jonen i tubulus. Effekten av
triamteren &r oberoende av aldosteron. Triamteren hojer halten av K* i serum och intracelluldr Mg*™ -
och K*-halt vid diuretikainducerad hypokalemi.

Furosemid och triamteren forstiarker effekten av varandra och 6vriga blodtryckssiankande medel. Vid
samtidigt bruk med furosemid minskar triamteren den furosemidinducerade risken for hypokalemi.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorptionen av furosemid dr individuell och péverkas av flera olika faktorer, sdsom samtidigt
fodointag (fordrojer och kan minska absorption) och patientens sjukdomar (okompenserad hjartsvikt
och svullnader minskar absorption). Den maximala koncentrationen av furosemid uppnas pa ca

1,5 timmar efter intag av tabletten. Biotillgéngligheten med orala formuleringar varierar mellan 25—
80 %. Det finns dock ingen direkt korrelation mellan méngden absorberat lakemedel och diures.
Furosemid absorberas bést frén en sur omgivning, dvs. fran magsécken, och langsammare fran
tunntarmen. Enterohepatiskt kretslopp har konstaterats. Forstapassagemetabolism sker huvudsakligen i
mag- och tarmvéggen, och endast 10-procentigt i levern. Det har spekulerats att detta dr orsaken
bakom den varierande absorptionen. Furosemid binds starkt till plasmaproteiner, framst till albumin,
och dess fria andel varierar mellan 1-4 %. Sulfonamider kan tringa undan furosemid ur dess
proteinbindningar, men detta har ingen klinisk betydelse. Distributionsvolymen ér ca 0,1-0,2 1/kg.



Furosemid metaboliseras genom glukuronidering, frimst i njuren, och 10—20 % utséndras i urinen och
avforingen som farmakologiskt inaktivt furosemidglukuronat. En mycket liten del kan metaboliseras
till saluamin. Den storsta delen av furosemid utsondras dock oféridndrad i urinen med hjilp av den
aktiva transportoren i proximal tubulus. Clearance av furosemid &r i normala situationer 2 ml/min/kg.
Clearance pédverkas av alder (minskad hos nyfodda, prematura och &dldre patienter), andra sjukdomar
(minskad i samband med hjartsjukdomar, uremi eller njursvikt) och ldkemedelsinteraktioner.
Halveringstiden for elimineringen ar '2—2 timmar hos friska personer, och forldngs betydligt vid
njursvikt. Halveringstiden kan vara nigot ldngre hos patienter med funktionsstorning i levern eller
hjartsvikt. Hos dldre patienter ar elimineringen av furosemid forknippad med njurfunktionen och blir
vanligtvis ldngsammare.

Triamteren absorberas i varierande méngder och biotillgdngligheten varierar mellan 30—80 %.
Forstapassagemetabolism sker till 40 %. Den maximala serumkoncentrationen uppnas pa 1,5—

2,5 timmar. Bundenheten till plasmans proteiner ar lag, 45—70 %. Uppskattningarna om
distributionsvolymen varierar betydligt mellan 2—13 1/kg. Triamteren metaboliseras till p-
hydroxitriamteren och sulfatkonjugeras till en metabolit, vars farmakologiska aktivitet ar likvardig
med modersubstansen. Halveringstiden for elimineringen av denna metabolit 4r densamma som for
triamteren, 2—4 timmar. I urinen utséndras 50—70 % av dosen, och ddrav 1-10 % som oforandrat
triamteren. Béde lever- och njursvikt fordrdjer elimineringen av triamteren.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut och kronisk toxicitet av furosemid ar associerade med storningar i vétske-, syra- och
elektrolytbalansen som furosemid orsakar. Furosemid ar varken en karcinogen, mutagen eller
teratogen forening. I djurforsok har det inte framkommit att triamteren skulle paverka fertilitet, och
inga teratogena effekter har upptrétt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat

Majsstirkelse

Stirkelse, pregelatiniserad

Polysorbat 80

Gelatin

Natriumstérkelseglykolat

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C i originalforpackningen. Ljuskdnsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30, 50 och 100 tabletter, polyetenplastburk.



Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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