VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Furosemide Accord 10 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiml liuosta sisiltdd 10 mg furosemidia.
Yksi 25 mln injektiopullo siséltdd 250 mg furosemidia (250 mg/25 ml).

Apuaineet:
25 ml steriilid liuosta sisdltdd noin 93 mg natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos.
Kirkas, viriton tai lahes vériton liuos (pH: 8,0-9,3).

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Kun tarvitaan nopeaa diureesia. Kéytetdin hatatilanteissa tai kun suun kautta annettava hoito ei ole
mahdollinen. Kéyttdaiheita ovat
- syddn- tai maksasairauteen liittyvdt turvotukset ja/tai askites
- munuaissairauteen liittyvdit turvotukset (nefroottisen oireyhtymdn yhteydessd
perussairauden hoito on oleellista)
- keuhkop6hé (esim. akuutin syddimen vajaatoiminnan yhteydessd)
- hypertensiivinen kriisi (muiden hoitotoimenpiteiden liséind)

4.2 Annostus ja antotapa
Antoreitti: laskimoon tai (poikkeustapauksissa) lihakseen

Yleisté tietoa:

Furosemidin parenteraalinen anto on aiheellista tapauksissa, joissa anto suun kautta ei ole
mahdollista tai se ei ole tehokasta (esim. tapauksissa, joissa imeytyminen suolistosta on
heikentynyt) tai kun tarvitaan nopeaa vaikutusta. Optimaalisen tehon saavuttamiseksi ja
vastareaktioiden ehkdisemiseksi jatkuva furosemidi-infuusio on yleensa parempi kuin toistuvat
bolusinjektiot.

Voimassa olevat hoitosuositukset on otettava huomioon.

Jos jatkuva furosemidi-infuusio eiole mahdollinen jatkohoitona yhden tai useamman
bolusannoksen jilkeen, tulee jatkohoitona mieluummin kéyttdd pienmid bolusannoksia lyhyin
annosvilein (noin joka 4. tunti) kuin suuria bolusannoksia pitemmin annosvilein.

Hoito sididetdén yksilollisesti potilaan vasteen mukaan maksimaalisen hoidollisen vasteen
saavuttamiseksi ja vasteen ylldpitoon tarvittavan vihimmaisannoksen méaéarittdmiseksi.



Furosemidi-injektio tai -infuusio on annettava hitaasti laskimoon. Infuusio- tai injektionopeus saa
olla enintddn 4 mg/min. Furosemidia ei saa koskaan antaa muiden lidkkeiden kanssa samassa
ruiskussa.

Furosemide Accord annetaan yleensé laskimoon. Furosemidia annetaan lihakseen vain
erityistapauksissa, joissa oraalinen ja laskimonsisdinen anto on mahdotonta. On huomattava, etti
lihaksensisdinen anto ei sovi akuuttien tilojen, kuten keuhkop6hdn, hoitoon.

Aikuiset:

Ellei jokin sairaustila edellytd toisin (ks. alla), suositeltu aikuisten ja yli 15-vuotiaiden nuorten
aloitusannos on 20—40 mg furosemidia laskimoon (tai erityistapauksissa lihakseen). Enimméisannos
vaihtelee yksilollisen vasteen mukaan.

Jos suuremmat annokset ovat tarpeen, annosta suurennetaan 20 mg:n erissd annosvélin ollessa
véhintdédn 2 tuntia.
Suositeltu aikuisten enimméisannos on 1 500 mg furosemidia vuorokaudessa.

Infuusiona annettava Furosemide Accord voidaan antaa laimentamattomana tasaisella nopeudella

infuusiopumpulla tai liuos voidaan edelleen laimentaa yhteensopivalla laimennusluoksella, kuten
natriumkloridi-injektioneste (Sodium Chloride Injection B.P.) tai Ringerin liuos injektioita varten.
Kummassakin tapauksessa infuusionopeus saa olla enintddn 4 mg/min.

Furosemidin parenteraalinen anto on aiheellista tapauksissa, joissa anto suun kautta ei ole
mahdollista tai se ei ole tehokasta (esim. tapauksissa, joissa imeytyminen suolistosta on
heikentynyt) tai kun tarvitaan nopeaa vaikutusta. Jos parenteraalista antoa kdytetdan, on
suositeltavaa siirtyd oraaliseen antoon mahdollisimman pian.

Lapset ja nuoret (enintdén 18-vuotiaat):

Kokemusta kéytostd lapsille ja nuorille on vain vihdn. Furosemidin laskimonsiséistd antoa lapsille
ja alle 15-vuotiaille nuorille suositellaan vain erityistapauksissa.

Annostus riippuu kehon painosta, ja suositeltu vuorokausiannos on 0,5-1 mg/kg. Enimméaisannos
on 20 mg vuorokaudessa.

Oraaliseen antoon on vaihdettava mahdollisimman pian.

Munuaisten vajaatoiminta:
Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (seerumin kreatiniini > 5 mg/dl), furosemidin
infuusionopeudeksi suositellaan enintddn 2,5 mg/min.

lakkaat:
Suositeltu aloitusannos on 20 mg/vrk ja annosta suurennetaan asteittain, kunnes saavutetaan haluttu
vaste.

Erityiset annossuositukset:

Aikuisten annostus seuraavissa tiloissa:

- Krooniseen ja akuuttiin syddmen vajaatoimintaan Littyvét turvotukset

Suositeltu aloitusannos on 20-40 mg vuorokaudessa. Annosta voidaan tarvittaessa muuttaa potilaan
vasteen mukaisesti. Annos annetaan kahtena tai kolmena kerta-annoksena vuorokaudessa
kroonisessa syddmen vajaatoiminnassa ja bolusannoksena akuutissa syddmen vajaatoiminnassa.

- Munuaissairauteen littyvit turvotukset

Suositeltu aloitusannos on 20-40 mg vuorokaudessa. Annosta voidaan tarvittaessa muuttaa potilaan
vasteen mukaisesti. Kokonaisvuorokausiannos voidaan antaa kerta-annoksena tai jaettuna useaan
annokseen vuorokaudessa.



Jos tdma ei johda optimaaliseen nesteen erityksen lisddntymiseen, furosemidi on annettava
jatkuvana infuusiona laskimoon alkunopeudella 50—100 mg tunnissa.

Ennen furosemidihoidon aloittamista hypovolemia, hypotensio sekd happo-eméstasapainon ja
elektrolyyttitasapainon héiriét on korjattava.

Dialyysipotilaille tavanomainen ylldpitoannos on 250—1 500 mg vuorokaudessa.

Nefroottista oireyhtyméi sairastavilla potilailla annos on miarattdva varoen, koska
haittavaikutusten riski on suurempi.

- Maksasairauteen littyvét turvotukset

Kun ehdottomasti tarvitaan laskimonsiséistd hoitoa, aloitusannos on 20—40 mg. Annosta voidaan
tarvittaessa muuttaa vasteen mukaisesti. Kokonaisvuorokausiannos voidaan antaa kerta-annoksena
tai jaettuna useaan annokseen.

Furosemidia voidaan kdyttdd yhdessi aldosteroniantagonistien kanssa tapauksissa, joissa ndma
aineet yksindin kéytettyind eivit ole riittavid. Komplikaatioiden, kuten ortostaattisen intoleranssin
tai happo-eméstasapainon ja elektrolyyttitasapainon héirididen tai hepaattisen enkefalopatian
vélttdmiseksi annos on sovitettava huolellisesti, jotta saataisiin aikaan vdhittdinen nesteenpoisto.
Tama annos saa aikaan aikuisilla noin 0,5 kg:n painon alenemisen vuorokaudessa.

Jos turvotukseen liittyy askites, tehostetun diureesin aiheuttama painonlasku saa olla enintddn
1 kg/vrk.

- Keuhkopoho (akuutissa syddmen vajaatoiminnassa)

Aloitusannos on 40 mg furosemidia laskimoon. Jos potilaan tila vaatii, annetaan 30—60 minuutin
kuluttua toinen 20—40 mg:n furosemidi-injektio.

Furosemidia kdytetdsdn muiden hoitotoimenpiteiden lisdna.

- Hypertensiivinen kriisi (muiden hoitotoimenpiteiden lisind)
Suositeltu aloitusannos hypertensiivisessa kriisissd on 20—40 mg bolusinjektiona laskimoon.
Annosta voidaan tarvittaessa muuttaa potilaan vasteen mukaisesti.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle furosemidille taijollekin apuaineelle.

- Anuria tai munuaisten vajaatoiminta ja oligoanuria, johon eisaada vastetta furosemidilla.

- Munuaisten vajaatoiminta, joka johtuu munuais- tai maksatoksisten aineiden aiheuttamasta
myrkytyksesta.

- Munuaisten vajaatoiminta, johon littyy maksakooma.

- Vaikea hypokalemia tai vaikea hyponatremia.

- Hypovolemia (johon liittyy tai ei liity hypotensio) tai dehydraatio.

- Tajuttomuus- tai esitajuttomuustilat, joihin hLittyy maksaenkefalopatia.

- Sulfonamideille (esim. sulfonyylureat tai sulfonamidiryhmin antibiootit) yliherkilla
potilailla voi esiintyé ristiyliherkkyyttd furosemidille.

- Imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Huolellinen seuranta on tarpeen seuraavissa tapauksissa:

- Potilaalla on osittainen virtsanvirtauksen este (esim. prostatahypertrofia). Virtsantulo on
varmistettava.

- Potilaalla on hypotensio tai voimakkaan verenpaineen laskun vaara (potilaat, joilla on
sepelvaltimoahtauma tai aivovaltimoahtauma).

- Potilaalla on oirehtiva tai pillevd diabetes mellitus tai vaihteleva verensokeritaso
(sdénnollinen verensokeritason seuranta on valttimatonta).



- Potilaalla on kihti ja hyperurikemia (sdédnnéllinen seerumin virtsahappopitoisuuden seuranta
on valttdimatontd).

- Potilaalla on maksasairaus tai hepato-renaalinen oireyhtymé (samanaikainen munuaisten
vajaatoiminta ja vaikea maksasairaus).

- Hypoproteinemia (liittyneend nefroottiseen oireyhtyméidn, furosemidin vaikutus voi vihentyd
ja sen ototoksisuus lisdéntya).

- Samanaikainen litumldékitys (litumpitoisuuden seuranta on tarpeen, ks. kohta 4.5).

- Akuutti porfyria (diureettien kayttod ei pidetd turvallisena akuutin porfyrian yhteydessa ja
varovaisuus on tarpeen).

- Jos turvotukseen liittyy askites, tehostetun diureesin aiheuttama painonlasku saa olla enintédén
1 kg/vrk.

- Liian voimakas diureesi voi aiheuttaa ortostaattista hypotensiota tai akuutteja
hypotensiotiloja.

- Tulehduskipulddkkeet saattavat estéiéd furosemidin ja muiden diureettien diureettista
vaikutusta. Tulehduskipulddkkeiden kaytto voi suurentaa nefrotoksisuusriskid.

- Jos aiheellista, hypotensio tai hypovolemia on korjattava ennen hoidon aloittamista.

Huolellinen annostitraus on tarpeen seuraavissa tapauksissa:

- Elektrolyyttipitoisuuksien muutokset (esim. hypokalemia, hyponatremia). Hypokalemian
hallitsemiseksi tai vélttdmiseksi voidaan tarvita kaliumlisid ja/tai ruokavaliomuutoksia.

- Nestetilavuuden muutokset, kuivumistila, veritilavuuden pieneneminen ja verenkiertokollapsi
sekd mahdollinen tromboosi ja embolia, varsinkin idkkailld suuria annoksia kadytettdessa.

- Ototoksisuus (jos antonopeus ylittid 4 mg/min) — muiden ototoksisten aineiden
samanaikainen antaminen voi lisdtd tata riskid, ks. kohta 4.5.

- Suurten annosten anto.

- Etenevi ja vaikea munuaisten vajaatoiminta.

- Anto sorbitolin kanssa. Molempien aineiden samanaikainen antaminen voi johtaa
kuivumiseen (sorbitoli voi lisitd nestehukkaa aiheuttamalla ripulia).

- Lupus erythematosus.

- Laikitys, joka pidentdd QT-valid.

Furosemidihoito voi aiheuttaa heitehuimausta, pyortymisen tai tajunnanmenetyksen aiheuttavaa
oireista hypotensiota etenkin silloin, jos potilas on idkds, kdyttda muita mahdollisesti verenpainetta
alentavia laékityksid taijos hdnelld on jokin muu, hypotensiolle altistava Iddketieteellinen tila.

Keskoset (nefrokalsinoosin/nefrolitiaasin kehittyminen mahdollista; munuaisten toimintaa on
seurattava ja tehtiva ultradénitutkimus). Keskosille, joilla on hengitysvaikeusoireyhtyma,
furosemidihoito ensimmaéisten elinvilkkkojen aikana voi lisétd avoimen valtimotichyen riskid.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas on altis elektrolyyttivajeelle.

Seerumin natriumin, kaliumin ja kreatiniinin sdannollistd seurantaa suositellaan yleisesti
furosemidihoidon aikana. Tarkkaa seurantaa tarvitaan varsinkin potilaille, joilla on
elektrolyyttitasapainon héirididen tai merkittdvan nestehukan suurentunut riski (esim. oksentelun tai
ripulin takia).

Hypovolemia tai dehydraatio sekd mikd tahansa merkittdva elektrolyytti- tai happo-eméstasapainon
héirid on korjattava. Tdma voi edellyttdd furosemidihoidon keskeyttdmisté tilapéisesti.

Potilaille, joilla on suuri riski sairastua varjoaineen aiheuttamaan nefropatiaan, ei pidd kéyttda
furosemidia diureesiin varjoaineen aiheuttaman nefropatian ehkdisytoimenpiteiden osana.

Risperidonin samanaikaine n kiytto

lakkiille dementiapotilaille tehdyissé, risperidonia koskevissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa
havaittin suurempaa kuolleisuutta seké furosemidia ettd risperidonia saaneilla potilailla (7,3 %;
keskimdarainen ikd 89 vuotta, ikdvili 75—-97 vuotta) verrattacssa ainoastaan risperidonia saaneisiin
potilaisiin (3,1 %; keskimiardinen ikd 84 vuotta, kévili 70-96 vuotta) tai ainoastaan furosemidia



saaneisiin (4,1 %; keskimédédrdinen ikd 80 vuotta, ikdvili 67-90 vuotta). Risperidonin ja muiden
diureettien (Iihinnd pienind annoksina annettujen tiatsididiureettien) samanaikaiseen kayttoon ei
liittynyt vastaavia l6ydoksia.

Selittdvédd patofysiologista mekanismia eiole 10ydetty eikd yhdenmukaista kuolinsyytid ole todettu.
Téstd huolimatta kiytettdessd furosemidia tai muita potentteja diureetteja samanaikaisesti
risperidonin kanssa on noudatettava varovaisuutta ja ladkeyhdistelmédn haittoja ja hyotyjad on
punnittava ennen paatostd sen kaytdstd. Muita diureetteja samanaikaisesti risperidonin kanssa
kayttaneiden potilaiden kuolleisuudessa ei havaittu lisiantynyttd riskid. Ladkityksesti rijppumatta
kuivumistila oli kuolleisuuden yleinen riskitekijd ja sen vuoksi sitéd tulisi tarkoin valttda idkkailla
dementiapotilailla (ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet).

Valoherkkyys: Valoherkkyysreaktioita on raportoitu. Hoito suositellaan lopetettavan, jos reaktioita
auringonvalolle herkistymisesti esiintyy. Jos hoidon aloittaminen uudelleen katsotaan
valttamattomaksi, auringonvalolle tai keinotekoiselle UV A-siteilylle altistuvat alueet suositellaan
suojaamaan.

Tama lddkevalmiste sisdltdd noin 93 mg natriumia injektiopulloa kohti. Tdmai on otettava
huomioon, jos potilaan on rajoitettava natriumin saantia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhdistelmit, joita ei suositella

Litium:

Furosemidi voi vihentéé litiumin eritystd, mikd johtaa sydintoksisten vaikutusten ja litiumin
toksisuuden voimistumiseen. Siksi tdtd yhdistelmda ei suositella (ks. kohta 4.4). Jos yhdistelméin
kaytto katsotaan valttimattomaksi, littumpitoisuutta on seurattava huolellisesti ja litiumin annosta
on muutettava.

Risperidoni:

Kéytettidessd furosemidia tai muita potentteja diureetteja samanaikaisesti risperidonin kanssa on
noudatettava varovaisuutta ja ladkeyhdistelmdn haittoja ja hyotyjd on punnittava ennen padtostd sen
kaytostd. Ks. kohdasta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon littyvat varotoimet tiedot idkkaiden
dementiapotilaiden kuolleisuuden lisddntymisestd samanaikaisen furosemidin kdyton yhteydessa.

Yhdistelmit, joiden kiytossd on noudatettava varovaisuutta

Ototoksiset ladkeaineet (esim. aminoglykosidit, sisplatiini):

Furosemidi voi voimistaa tiettyjen ladkeaineiden (esim. aminoglykosidien ja antibioottien, kuten
kanamysiinin, gentamysiinin ja tobramysiinin) ototoksisuutta, varsinkin munuaisten
vajaatoimintapotilailla. Koska tdmai voi johtaa pysyviin vaurioihin, niitd lidkeaineita on kiytettdva
furosemidin kanssa ainoastaan, jos tdmé on lidketieteellisistd syistd valttAimatonta.

Kloraalihydraatti:

Yksittdisissd tapauksissa furosemidin anto laskimoon 24 tuntia ennen kloraalihydraatin antoa voi
aiheuttaa ihon punoitusta ja kuumotusta, liallista hikoilua, rauhattomuutta, pahoinvointia,
verenpaineen nousua ja takykardiaa. Furosemidin ja kloraalihydraatin samanaikaista antoa ei timén
takia suositella.

Karbamatsepiini ja aminoglutetimidi:
Samanaikainen karbamatsepiinin tai aminoglutetimidin kaytto saattaa lisdtd hyponatremian riskid.

Muut verenpainelddkkeet:

Tiettyjen muiden verenpainetta alentavien lidkeaneiden (muut diureetit ja muut verenpainetta
alentavat ladkkeet, kuten beetasalpaajat) vaikutus saattaa voimistua annettaessa samanaikaisesti
furosemidia.



ACEmn estdjit ja angiotensiini-II-reseptorin antagonistit:

Muiden verenpainelddkkeiden vaikutukset voivat voimistua annettaessa niitd samanaikaisesti
furosemidin kanssa. Adrimméisissi tapauksissa yhdistelmikiyttd ACE:mn estijien kanssa on
aiheuttanut vaikeaa verenpaineen alenemista ja sokkia sekd munuaistoiminnan heikkenemisti
(yksittdisissd tapauksissa akuuttia munuaisten vajaatoimintaa), kun ACE:n estdjdd on annettu
ensimmdisen kerran tai kun sitd on annettu suuri annos ensimmdaisen kerran (ensimméisen annoksen
hypotensio). Furosemidihoito tulisi mahdollisuuksien mukaan keskeyttia tilapdisesti (tai ainakin
annosta pienentéé) kolmeksi vuorokaudeksi ennen kuin hoito ACE:n estijilli tai angiotensiini-I1-
reseptorin antagonistilla aloitetaan tai ACE:mn estéjin tai angiotensiini-II-reseptorin antagonistin
annosta suurennetaan.

Diureetteja kdyttdvien potilaiden hypotensio voi voimistua ja munuaistoiminta heikentya.
Munuaisten vajaatoimintaa voi myds esiintyd yhdistelmén alkuannosten yhteydessa tai kun ACE:n
estijid tai angiotensiini-Il-reseptorin antagonistia annetaan suurina annoksina ensimmaistd kertaa.

Tiatsidit:
Synergistisid diureettisia vaikutuksia voi esiintyd furosemidin ja tiatsidien yhteisvaikutusten
tuloksena.

Diabeteslddkkeet:
Glukoositoleranssia voi esiintyd, koska furosemidi voi heikentdd diabeteslddkkeiden vaikutuksia.

Metformiini:

Furosemidi voi suurentaa veren metformiinipitoisuutta. Toisaalta metformiini voi pienentdd
furosemidin pitoisuutta. Riski littyy maitohappoasidoosin yleisyyteen toiminnallisen munuaisten
vajaatoiminnan yhteydessa.

Sydinglykosidit (digoksiini) ja muut lidkevalmisteet, jotka pidentdvit QT-aikaa:
Kaliumpitoisuuden pieneneminen voi pahentaa digitalistoksisuutta. Siksi kaliumpitoisuuksia on
seurattava.

Jotkin elektrolyyttihdiriot voivat lisdtd tiettyjen sellaisten ldékkeiden toksisuutta, jotka voivat
aiheuttaa QT-ajan pitenemistd (esim. luokan I ja III rytmihéiridlidkkeet, kuten amiodaroni, sotaloli,
dofetilidi, ibutilidi ja kvinolonit). Plasman kalumpitoisuuksien ja EKGmn seurantaa suositellaan.

Fibraatit:

Furosemidin ja fibriinihappojohdosten (esim. klofibraatin ja fenofibraatin) pitoisuudet veressé
voivat suurentua samanaikaisen kdyton aikana (varsinkin hypoalbuminemiatapauksissa). Sen
suurentunutta vaikutusta/toksisuutta on seurattava.

Tulehduskipulddkkeet ja suuret salisylaattiannokset:

Tulehduskipulddkkeet (mukaan lukien koksibit) voivat aiheuttaa dkillistd munuaisten vajaatoimintaa
tapauksissa, joissa esiintyy hypovolemiaa, ja vihentdd furosemidin diureettista, natriureettista ja
antihypertensiivistd vaikutusta. Suurten salisylaattiannosten kéytto yhdessé furosemidin kanssa voi
altistaa salisylaattien toksisuudelle. Tdmai johtuu heikentyneestd munuaiserityksestd tai munuaisten
toiminnan muutoksesta.

Nefrotoksiset lddkeaineet (esim. polymyksiinit, aminoglykosidit, kefalosporimit, organoplatiinit,
immunosuppressantit, jodioitu varjoaine, foskarneetti, pentamidiini):

Furosemidi voi voimistaa nefrotoksisten lidkeaineiden nefrotoksisia vaikutuksia.

Antibiootit, kuten kefalosporiinit — munuaisten toimintahdiriditd voi kehittyd potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti furosemidia ja suuria annoksia tiettyjd kefalosporiineja.

Sytotoksisten vaikutusten riski on olemassa, jos sisplatiinia ja furosemidia kdytetdan
samanaikaisesti.



Liséksi sisplatiinin nefrotoksisuus voi lisddntyd, jos furosemidia ei anneta pienind annoksina (esim.
40 mg potilaille, joilla on normaali munuaistoiminta) ja jos nestetasapaino eiole positiivinen, kun
furosemidia kdytetddn tehostettuun diureesiin sisplatinihoidon aikana.

Liadkeaineet, jotka erittyvit merkittivassd madrin munuaistubulusten kautta:

Probenesidi, metotreksaatti ja muut lddkeaineet, jotka furosemidin lailla erittyvét merkittdvéssa
midrin munuaistubulusten kautta, voivat vihentdd furosemidin vaikutuksia. Toisaalta furosemidi
voi vihentdd ndiden lddkeaineiden eliminaatiota munuaisista. Hoito suurilla annoksilla (erityisesti
sekd furosemidin ettd muiden lidkeaineiden) voi johtaa kohonneisiin pitoisuuksiin seerumissa ja
furosemidin tai samanaikaisen muun ldékityksen lisidntyneeseen haittavaikutusriskim.

Perifeeriset adrenergiset estéjat:
Furosemidin samanaikainen anto voi voimistaa ndiden lddkeaineiden vaikutuksia.

Fenobarbitaali ja fenytoiini:
Furosemidin vaikutus voi heikentyé néiden ldékeaineiden samanaikaisen kdyton yhteydessa.

Tubokurariini, kurariinijjohdannaiset ja suksinyylikoliini:
Furosemidi voi vahvistaa tai pitkittid ndiden lddkeaineiden lihasjannitystd vdhentdvia vaikutusta.

Glukokortikoidit, karbenoksoloni, amfoterisiini B, G-penisilliini, kortikotropiini, laksatiivit ja
lakritsi:

Furosemidin samanaikainen anto glukokortikoidien, karbenoksolonin, suuren lakritsimiddrin tai
laksatiivien pitkdaikaiskdyton kanssa voi lisdtd kalumvajetta. Glykokortikoideihin littyen on
otettava huomioon hypokalemia ja sen paheneminen laksatiivien likakdyton kanssa. Koska tdma
voi johtaa pysyviin kuulovaurioihin, titd yhdistelmdéd saa kdyttad furosemidin kanssa ainoastaan, jos
se on lidketicteellisistd syistd valttAimatontd.

Kaliumarvoja on seurattava.

Sukralfaatti:

Sukralfaatin ja furosemidin samanaikainen anto voi heikentéd furosemidin natriureettisia ja
antihypertensiivisid vaikutuksia. Niitd kumpaakin lddkeainetta saavia potilaita on seurattava
tarkkaan, jotta saadaan selvitettyd, saavutetaanko toivottu diureettinen ja/tai antihypertensiivinen
vaikutus. Sukralfaatin ja furosemidin oton valilld pitdd olla kulunut vdhintddn 2 tuntia.

Oraaliset antikoagulantit:
Furosemidi lisdd oraalisten antikoagulanttien vaikutuksia.

Teofyllini:
Kuraretyyppisten lihasrelaksanttien ja teofyllinin vaikutukset voivat voimistua.

Pressoriamiinit (esim. adrenaliini, noradrenaliini):
Furosemidin samanaikainen kéyttd voi vihenti pressoriamiinien vaikutuksia.

Muut yhteisvaikutukset:
Siklosporiinin ja furosemidin samanaikaiseen kdytt6on liittyy lisdantynyt kihtiartriitin riski.

4.6 Raskaus jaimetys

Kaytto raskauden aikana

Furosemidia ei pidd antaa raskauden aikana, ellei sithen ole pakottavia lidketieteellisid syité.
Furosemidi Iipéisee istukan, joten se voi aiheuttaa sikion diureesia. Hoito raskauden aikana
edellyttdd sikion kasvun seurantaa.



Raskauden aiheuttaman hypertension ja turvotuksen hoitoa ei yleensd suositella, koska se voi
aiheuttaa fysiologista hypovolemiaa ja edelleen istukan ldpivirtauksen vahenemista.

Jos furosemidin kaytto on ehdottoman tirkedd syddmen tai munuaisten vajaatoiminnan hoidossa,
elektrolyyttien, hematokriitin ja sikion kasvun tarkka seuranta on erittdin tirkeédé. Furosemidin
osalta on keskusteltu mahdollisesta bilirubiinin syrjaytymisestd albumiinista ja siten suurentuneesta
kernikteruksen riskistd hyperbilirubinemiassa. Furosemidi voi altistaa sikion hyperkalsiurialle,
nefrokalsinoosille ja tistd johtuen lisékilpirauhasen liikatoiminnalle.

Furosemidin pitoisuus napanuoran veressad on sama kuin didin seerumissa (100 %). Tdhan mennessa
thmisilld ei ole raportoitu furosemidialtistukseen Hhittyvid epdmuodostumia. Kokemusta ei

kuitenkaan ole riittdvasti, jotta voitaisiin patevisti arvioida mahdolliset alkiolle/sikiolle haitalliset
vaikutukset.

Kaytto imetyksen aikana
Furosemidi kulkeutuu didinmaitoon ja voi estdd maidoneritystd. Furosemidihoitoa saavat naiset
eivit saa imettda (ks. kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Furosemidilla on vain véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

Furosemidin vaikutukset eri potilaille ovat yksilollisia.

Ajokyky tai koneiden kidyttokyky voi satunnaisesti heikentyéd furosemidihoidon takia, etenkin
hoidon alussa, laékitystd muutettaessa taialkoholin kdyton yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty yleisyytensd mukaan seuraavasti:

hyvin yleiset (< 1/10)

yleiset (< 1/100, < 1/10)

melko harvinaiset (< 1/1 000, < 1/100)

harvinaiset (< 1/10 000, < 1/1 000)

hyvin harvinaiset: < 1/10 000; tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Veri ja imukudos

Melko harvinaiset: trombosytopenia, joka voi tulla esiin varsinkin lisidntyneeni
verenvuototaipumuksena.

Harvinaiset: eosinofilia, leukopenia, luuydinsuppressio. Niiden oireiden ilmaantuminen vaatii
hoidon keskeyttdmisen.

Hyvin harvinaiset: hemolyyttinen anemia, aplastinen anemia, agranulosytoosi.

Vaikea nestevaje voi johtaa hemokonsentraatioon ja tromboosialttiuteen, etenkin idkkailld potilailla.

Harvinaiset: vakavat anafylaktiset ja anafylaktoidiset reaktiot, kuten anafylaktinen sokki (hoito, ks.
kohta 4.9).

Umpieritys
Glukoositoleranssi voi heikentyd furosemidin kidyton aikana. Diabeetikoilla timéa voi johtaa
metabolisen kontrollin heikentymiseen. Piilevd diabetes mellitus voi tulla esiin.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hypokalemiaa, hyponatremiaa ja metabolista alkaloosia esiintyy, varsinkin pitkdkestoisen hoidon
aikana tai suuria annoksia kéytettdessd. Seerumin elektrolyyttien (varsinkin kaliumin, natriumin ja
kalsiumin) sdénnollinen seuranta on tdmén takia aiheellista.




Kaliumvajetta voi esiintyéd, varsinkin vihdkaliumisen ruokavaliohoidon yhteydessd. Varsinkin kun
kalumin saanti on samanaikaisesti vihentynyt ja/tai kaliumin ekstrarenaalinen menetys on
lisidntynyt (esim. oksentelun tai kroonisen ripulin takia), hypokalemiaa voi esiintyéd lisidntyneen
kaliumin renaalisen menetyksen takia.

Perussairaudet (esim. maksakirroosi tai sydimen vajaatoiminta), samanaikainen ladkitys (ks. kohta
4.5) ja ravinto voivat altistaa kaliumin puutokselle. Tallaisissa tapauksissa riittdvd seuranta on
vilttdmatontd samoin kuin kaliumkorvaushoito.

Lisdantyneen renaalisen natriumin erityksen seurauksena voi esiintyd hyponatremiaa ja siitd
johtuvia oireita varsinkin, jos natriumkloridin saantia on rajoitettu.

Lisdédntynyt renaalinen kalsiumin eritys voi johtaa hypokalsemiaan, miki voi harvinaisissa
tapauksissa aiheuttaa tetaniaa.

Potilailla, joilla magnesiumin renaalinen eritys oli lisidntynyt, havaittin harvinaisissa tapauksissa
tetaniaa tai syddmen rytmihdiriditd hypomagnesemian seurauksena.

Joillakin potilailla voi esiintyd kohonneita virtsahappopitoisuuksia ja kihtikohtauksia.

Metabolinen alkaloosi voi kehittyé tai se voi pahentua (esim. hoitamaton maksakirroosi)
furosemidin kdyton seurauksena.

Hermosto
Harvinaiset: parestesiat, kiertohuimaus, heitehuimaus, uneliaisuus, sekavuus, paineentunne paassa.
Tuntematon: heitehuimaus, pydrtyminen ja tajunnanmenetys (oireisen hypotension vuoksi).

Silmat
Harvinaiset: myopian pahentuminen, nddn himirtyminen, nikohiiriot hypovolemiaoireiden
yhteydessa.

Kuulo ja tasapainoelin

Harvinaiset: furosemidin aiheuttama korvien soiminen (dysakusia ja/tai vihellys) on harvinaista ja
yleensd ohimenevdd. Téti esiintyy yleisemmin nopean laskimonsisdisen annon yhteydessd varsinkin
potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai hypoproteinemia (esim. nefroottisen oireyhtyméan
yhteydessi).

Melko harvinaiset: kuulonmenetys (toisinaan korjaantumaton).

Syda

Erityisesti hoidon alussa ja idkkéille potilaille hyvin intensiivinen diureesi voi saada aikaan
verenpaineen laskun, joka voi erityisen voimakkaana aiheuttaa oireita, kuten ortostaattista
hypotensiota, akuutin hypotension, paineen tunnetta pidissi, huimausta, verenkiertokollapsin,
tromboflebiitin tai dkkikuoleman (lihaksensisdisen tai laskimonsisdisen kdyton yhteydessa).

Ruoansulatuselimisto
Harvinaiset: pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ruokahaluttomuus, ylivatsavaivat, ummetus, suun
kuivuminen.

Maksa ja sappi
Hyvin harvinaiset: akuutti haimatulehdus, intrahepaattinen kolestaasi, kolestaattinen keltatauti,

maksaiskemia, maksan transaminaasitasojen nousu.

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset: kutina, iho- ja limakalvoreaktiot (esim. rakkulaihottuma, ihottuma,
nokkosihottuma, purppura, erythema multiforme, eksfoliatiivinen dermatiitti, valoherkkyys).
Harvinaiset: vaskuliitti, SLEm paheneminen tai aktivoituminen.




Tuntematon: akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP).

Luusto, lihakset ja sidekudos
Harvinaiset: jalkojen lihaskrampit, voimattomuus, krooninen artriitti.

Munuaiset ja virtsatiet

Diureetit voivat pahentaa tai tuoda esiin akuutin virtsaretention oireet (rakon tyhjentdmisvaikeudet,
eturauhasen likakasvu tai virtsaputken ahtauma), vaskuliitin, glukosurian, ohimenevin veren
kreatiniini- ja ureapitoisuuden nousun.

Harvinaiset: interstitiaalinefriitti.

Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen Littyvdt haitat

Keskosille, joita on hoidettu furosemidilla, voi kehittyd nefrolitiaasi ja/tai nefrokalsinoosi, johtuen
kalsiumin saostumisesta munuaiskudokseen.

Keskosille, joilla on hengitysvaikeusoireyhtymé, furosemidihoito ensimmdiisten elinviikkojen
aikana voi lisdtd pysyvin avoimen valtimotiechyen riskia.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Harvinaiset: kuumetilat; lihaksensisdisen injektion jdlkeen paikallisia reaktioita, kuten kipua voi
esiintya.

Tutkimukset
Harvinaiset: seerumin kolesteroli- ja triglyseridipitoisuudet voivat nousta furosemidihoidon aikana.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
aittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Akuutin tai kroonisen yliannostuksen kliininen kuva riijppuu ensisijaisesti elektrolyytti- ja
nestevajeen madrdsti ja niiden seurauksista (esim. hypovolemia, dehydraatio,
hemokonsentraatio, syddmen rytmihéiriot — mukaan lukien AV-katkos ja kammiovérind)
liallisen diureesin takia.

Oireet:
Téllaisten héirididen oireita ovat vaikea hypotensio (etenee sokkitilaksi), akuutti munuaisten
vajaatoiminta, tromboosi, deliriumtila, velttohalvaus, apatia ja sekavuus.

Hoito:

Jos ilmenee sokin ensioireita (verenpaineen laskua, hikoilua, pahoinvointia, syanoosia), injektion
anto on keskeytettdava vilittomésti ja potilas on asetettava makuulle pii jalkopdétd alemmaksi.
Hengityksen vapaa kulku on varmistettava.

Nestekorvaushoito ja elektrolyyttitasapainon korjaus; elintoimintojen seuranta ja virtsanerityksen
ylldpito.


http://www.fimea.fi/

Anafylaktisen sokin lddkehoito: 1 ml 1:1 000 adrenaliiniliuosta laimennetaan 10 mlaan ja 1 ml
liuosta injisoidaan hitaasti (vastaa 0,1 mg adrenaliinia). Syke ja verenpaine mitataan ja potilasta
valvotaan mahdollisten rytmihdirididen varalta. Adrenalinin anto voidaan toistaa tarvittaessa.
Tadmén jdlkeen injisoidaan laskimoon glukokortikoidia (esim. 250 mg metyyliprednisolonia) ja
toistetaan tarvittaessa.

Y1I& mainitut annokset muutetaan lapsia varten kehon painon mukaan.

Hypovolemia korjataan saatavissa olevin hoitotoimenpitein ja hoitoa tdydennetidan
tekohengitykselld, hapella ja anafylaktisen sokin yhteydessé antihistamiineilla.

Furosemidille ei ole erityistd vastalddkettd. Jos parenteraalisen hoidon yhteydessi on tapahtunut
yliannostus, periaatteessa hoitoon kuuluvat elintoimintojen seuranta ja tarvittava tukihoito.
Hemodialyysi ei edistd furosemidin poistumista elimistdsta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Loop-diureetit, sulfonamidit
ATC-koodi: CO3C AO01

Furosemide Accord on tehokas, nopeavaikutteinen diureetti. Farmakologisesti furosemidi estiaa

elektrolyyttien Na+, K ja 2CL -kuljetusjérjestelmid (reabsorptiota), joka sijaitsee Henlen lingon
nousevan osan luminaalisella solukalvolla. Téstéi johtuen furosemidin teho riippuu siitd, ettd
ladkeaine kulkeutuu tubuluksen lumeniin anionisen kuljetusmekanismin kautta. Natriumkloridin
reabsorption estyminen tdsséd osassa Henlen linkoa saa aikaan diureettisen vaikutuksen. Tamén
seurauksena erittyneen natriumin fraktio natriumin glomerulusfiltraatiossa voi suurentua 35 % :iin.
Natriumin lisdéntyneen eliminaation toissijaiset vaikutukset ovat virtsanerityksen lisdéntyminen ja
kaliumin erityksen lisdéintyminen distaalisissa tubuluksissa. My0s kalsium- ja magnesiumsuolojen

eritys lisdantyy.

Furosemidi katkaisee tubuloglomerulaarisen takaisinsyottomekanismin macula densassa.
Furosemidi saa aikaan annosriippuvaisen reniini-angiotensiini-aldosteroni-jirjestelméan
stimulaation.

Sydédmen vajaatoiminnassa furosemidi aiheuttaa syddmen esikuormituksen akuutin pienenemisen
(laajentamalla verisuonia). Prostaglandiinit ndyttavat ohjaavan tdtd varhaista verisuonivaikutusta,
joka takaa riittivan munuaistoiminnan reniini-angiotensiinijirjestelmén aktivaation avulla seki
hairintymattomén prostaglandiinisynteesin. Natriureettisen vaikutuksen takia furosemidi vihentiaa
verisuonten reaktiivisuutta katekoliamiinille, mikd on verenpainepotilailla lisdéntynyt.

Furosemidin diureettinen vaikutus ilmenee 15 minuutin kuluttua laskimonsisdisestd annosta.

Diureesi ja natriureesi lisdéntyivdt annosriippuvaisesti terveilld henkil6illd, joille annettiin
furosemidia (annokset olivat 10—-100 mg). Vaikutuksen kesto terveilld henkil6illd laskimonsisdisen
20 mgn furosemidiannoksen jilkeen on noin 3 tuntia ja oraalisen 40 mgmn annoksen jilkeen 3—6
tuntia.

Potilailla vapaan ja sitoutuneen furosemidin pitoisuus tubuluksissa (mééritettynd virtsanerityksen
nopeuden avulla) ja furosemidin natriureettinen vaikutus voidaan esittdé sigmoidisena kdyréna,
jossa pienin efektiivinen eritysnopeus on noin 10 mikrogrammaa minuutissa. Tasti johtuen jatkuva
furosemidi-infuusio on tehokkaampi kuin toistuvat bolusinjektiot. Tietyn bolusannoksen jilkeen



ladkkeen vaikutus ei merkittavésti kasva. Furosemidin teho heikentyy, jos tubuluseritys vdhenee tai
ladke sitoutuu albumiiniin intratubulaarisesti.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Furosemidin jakautumistilavuus on 0,1-1,2 litraa/kg. Samanaikainen sairaus voi suurentaa
jakautumistilavuutta.

Sitoutumisaste proteiineihin (piddasiassa albumiinin) on yli 98 %.

Eliminaatio

Furosemidi eliminoituu suurimmalta osin konjugoitumattomassa muodossa pédédasiassa erittymalld
proksimaalisessa tubuluksessa. Laskimonsisdisen annon jilkeen 60—70 % furosemidista eliminoituu
talld tavoin. Furosemidin glukuronimetaboliitti edustaa 10-20 %:a virtsaan erittyvésti
ladkeaineesta. Loppuosa annoksesta eliminoituu ulosteisiin luultavasti sapen kautta.
Laskimonsisdisen annon jilkeen furosemidin puolintumisaika plasmassa on 1-1,5 tuntia.
Furosemidi erittyy rintamaitoon. Se lipdisee istukan ja kulkeutuu hitaasti sikioon. Furosemidin
pitoisuus on samanlainen #idilld, sikidlld tai vastasyntyneelld.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnassa furosemidin eliminaatio on hitaampaa ja sen puolintumisaika on
pidempi. Loppuvaiheen munuaistautia sairastavilla potilailla keskimédérdinen puolintumisaika on
9,7 tuntia. Vaikeassa monielinhdiridssd puolintumisaika voi olla 20—24 tuntia.

Nefroottisessa oireyhtyméssi plasmaproteiinien pitoisuus on pienempi, mikd johtaa suurempaan
sitoutumattoman furosemidin pitoisuuteen. Toisaalta néilld potilailla furosemidin teho on
pienentynyt johtuen intratubulaarisesta albumiiniin sitoutumisesta ja véihentyneesta
tubuluserityksesta.

Furosemidi dialysoituu vain vdhdisessd miérin potilailla, jotka saavat hemodialyysi-,
peritoneaalidialyysi- tai CAPD (Chronic Ambulatory Peritoneal Dialysis) -hoitoa.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnassa furosemidin puoliintumisaika pitenee 30—90 % pédasiassa suuremman
jakautumistilavuuden takia. Eliminaatio sappeen voi pienentyéd (enintddn 50 %). Taméin ryhmén
potilailla farmakokineettisten muuttujien vaihtelu on suurempaa.

Sydiamen vajaatoiminta, vaikea-asteinen hypertensio, idkkéit potilaat
Furosemidin eliminaatio on hitaampaa, koska munuaisten toiminta on heikentynyt potilailla, joilla
on syddmen vajaatoimintaa, vaikea hypertensio tai jotka ovat idkkaité.

Keskoset ja vastasyntyneet

Munuaisten kehitysasteesta riipppuen furosemidin eliminaatio voi olla hidasta. Lapsilla, joilla
glukuronidaatiokapasiteetti on riittiméatdn, ladkeaineen metabolia on myos viahdisempaa.
Taysiaikaisilla vastasyntyneilld puoliintumisaika on yleensi alle 12 tuntia.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Kroonisen toksisuuden tutkimuksissa rotilla ja koirilla ilmeni munuaismuutoksia (mm. fibroottista
degeneraatiota ja kalkkeutumia). Furosemidilla ei ole havaittu genotoksisuuteen tai
karsinogeenisuuteen viittaavia vaikutuksia.



Lisdantymistoksisuustutkimuksissa rotan siki6illd esiintyi erilaistuneiden glomerulusten mééran
vahenemisti, lapaluun, olkaluun ja kylkiluiden hustoanomalioita (hypokalemian aiheuttamia) ja
hydronefroosia esiintyi hiiren ja kanin siki6illd suuria annoksia kéytettdessd. Yhden hirilld tehdyn
tutkimuksen tulokset ja yhden tutkimuksen tulokset kolmesta kaneilla tehdysté tutkimuksesta
osoittivat, ettd hydronefroosin (munuaisaltaan ja joissain tapauksissa virtsaputkien laajentuman)
yleisyys ja vaikeusaste kasvoivat sikidilld, joiden emot olivat saaneet hoitoa verrattuna
kontrolliryhmén sikidihin.

Keskosina syntyneilli kaninpoikasilla, joille oli annettu furosemidia, esiintyi enemman
intraventrikulaarisia verenvuotoja kuin suolaliuosta saaneilla saman poikueen jisenilld,
mahdollisesti furosemidin aiheuttaman kallonsisdisen hypotension takia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Natriumhydroksidi
Injektionesteisiin  kdytettédva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Furosemidi voi saostua liuoksissa, joiden pH on alhainen. Lédkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamattomana: 3 vuotta.

Pakkauksen avaamisen jilkeen: avattuna valmiste tulee kayttda valittomésti.

Laimennuksen jilkeen: kemiallinen ja fysikaalinen siilyvyys on 24 tuntia 25 °C:ssa valolta
suojassa.

Mikrobiologiselta kannalta katsoen valmiste on kéytettdvé vilittomasti. Jos sitd ei kiytetd
valittomasti, séilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kayttdjan vastuulla eivitkd ne saisi ylittdd
24 tuntia 2—-8 °C:ssa, ellei laimentamista ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Silyté alle 25 °C.

Ald siilytd kylmassa.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Laimennetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
250 mg 25 mlssa: tyypin I, kellanruskeasta lasista valmistettu injektiopullo, joka on sinetdity

klorobutyylikumikorkilla ja aluminisinetilld, ja jossa on punainen repéisykorkki, sisiltden 25 ml
liuosta.

Pakkauskoot:
1, 5,10 x 25 mln injektiopullo

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Furosemidi Accord -liuos, joka laimennetaan pitoisuuteen 1 mg/ml, on yhteensopiva 0,9-
prosenttisen natriumkloridi-infuusionesteen ja natriumlaktaatti-infuusionesteen kanssa 24 tunnin
ajan. Infuusionesteen laimennus on tehtéva aseptisissa olosuhteissa.

Livos on tarkistettava visuaalisesti ennen antoa hiukkasten ja vérjidntymien varalta. Liuosta saa
kayttdd vain, jos se on kirkasta eikd siind ndy hiukkasia. Kayttdmiton ladkevalmiste tai jate on
havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti. Tarkoitettu vain kertakdyttoon. Havita jaljelle
jadnyt liuos kéyton jilkeen.

Furosemide Accord -valmisteen injektiopulloon ei saa sekoittaa muita lidkeaineita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V.,
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PRODUKTRESUME
1 LAKEMEDLETS NAMN

Furosemid Accord 10 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 1dsning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml 16sning innehéller 10 mg furosemid.
En 25 ml injektionsflaska innehaller 250 mg furosemid (250 mg/25 ml).

Hjélpdmnen:
25 ml steril I6sning innehaller cirka 93 mg natrium.

For fullstindig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1

3 LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, losning.
Klar, farglos eller ndstan farglos 16sning (pH: 8,0 till 9,3).

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Nér en snabb diures krdvs. Anvénds vid akutligen eller nér oral behandling ar utesluten.

Indikationerna omfattar:

- Odem och/eller ascites orsakat av hjirt- eller leversjukdomar

- Odem orsakat av njursjukdom (vid nefiotiskt syndrom dir behandling av den underliggande
sjukdomen vdisentlig)

- Lungddem (t.ex. vid akut hjdrtsvikt)

- Hypertensiv kris (som tilldgg till annan behandling)

4.2 Dosering och adminis treringssétt
Administreringsvag: intravends eller (i undantagsfall) intramuskulir injektion

Allmént:

Parenteral administrering av furosemid ar indicerad om oral administrering inte 4r mojlig eller inte
effektiv (t.ex. vid nedsatt tarmabsorption) eller om snabb effekt krdvs. For maximal effekt och for
att himma motreglering ar en kontinuerlig furosemidinjektion i allménhet att foredra framfor
upprepade bolusinjektioner.

Beakta aktuella kliniska riktlinjer om sadana finns.

Om kontinuerlig furosemidinjektion inte &r mojligt for uppfolningsbehandling efter en eller flera
akuta bolusdoser, dr en uppfoljningsbehandling med laga doser administrerade med korta intervaller
(cirka 4 timmar) att féredra framfor behandling med hoga bolusdoser med langa intervaller.
Behandlingen ska individualiseras till patientens svar for att erhalla maximalt terapeutiskt svar och
for att faststélla ligsta dos som krivs for att bibehalla svaret.



Furosemid maste injiceras eller infunderas langsamt vid intravends behandling; en hastighet pa
4 mg per minut far inte Gverskridas. Furosemid ska aldrig ges i samma spruta som andra likemedel.

Furosemid ska i allmidnhet administreras intravendst. Intramuskuldr administrering maste begriansas
till undantagsfall da varken oral eller intravends administrering dr mdjlig. Observera att
intramuskuldr injektion inte dr lAmplig for behandling av akuta tillstdind som t.ex. lungddem.

Vuxna:

Vid avsaknad av tillstdind som kraver en reducerad dos (se nedan) dr rekommenderad initial dos for
vuxna ochungdomar 6ver 15 ar 20 mg till 40 mg furosemid med intravends (eller i undantagsfall
intramuskuldr) administrering. Den maximala dosen varierar beroende pa individuellt svar.

Om hogre doser kriavs ska de ges som Okningar isteg om 20 mg och inte ges oftare dn varannan
timme.
Hos vuxna ér den rekommenderade maximala dagliga dosen furosemid 1 500 mg.

Nar furosemid ges som infusion kan det administreras outspétt med en infusionspump med konstant
hastighet, eller sé kan 16sningen spddas ytterligare med en kompatibel spadningsvétska, t.ex.
natriumklorid eller Ringer-acetat . I bada fallen ska infusionshastigheten aldrig dverstiga

4 mg/minut.

Parenteral administrering av furosemid &r indicerad om oral administrering inte 4r mojlig eller inte
effektiv (t.ex. vid nedsatt tarmabsorption) eller om snabb effekt krdvs. Om parenteral administrering
anvinds rekommenderas byte till oral administrering sa snart som majligt.

Barn och ungdomar (upp till 18 &r):

Erfarenheten hos barn och ungdomar &r begrinsad. Intravends administrering av furosemid till barn
och ungdomar under 15 &r rekommenderas bara i undantagsfall.

Dosen ska anpassas till kroppsvikten och det rekommenderade doseringsintervallet dr mellan 0,5
och 1 mg/kg kroppsvikt dagligen upp till en maximal dygnsdos pa 20 mg.

Byte till oral behandling ska ske s& snart som mojligt.

Nedsatt njurfunktion:
Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (serumkreatinin > 5 mg/dl) bor en infusionshastighet
pé 2,5 mg furosemid per minut inte Gverskridas.

Aldre:
Den rekommenderade initiala dosen ar 20 mg/dag, som Okas successivt tills 6nskat behandlingssvar
har uppnatts.

Sérskilda doseringsrekommendationer:

Doseringsrekommendation hos vuxna baseras pa foljande sjukdomstillstind: Odem associerat med
kronisk och akut hjartsvikt

Den rekommenderade initiala dosen &r 20 till 40 mg dagligen. Dosen kan vid behov anpassas
utifran patientens behandlingssvar. Dosen ska ges som tva eller tre individuella doser per dag vid
kronisk hjirtsvikt och som en bolusdos vid akut hjirtsvikt.

Odem associerat med njursjukdom

Den rekommenderade initiala dosen &r 20 till 40 mg dagligen. Dosen kan vid behov anpassas
utifrdn behandlingssvaret. Den totala dygnsdosen kan administreras som en singeldos eller som
flera doser under dagen.

Om detta inte leder till en optimal 6kning av vétskeutsondringen, maste furosemid administreras
som en kontinuerlig intravends infusion, med en initial hastighet pa 50 mg till 100 mg per timme.



Innan administreringen av furosemid paborjas maste hypovolemi, hypotoni samt syra-bas- och
elektrolytrubbningar korrigeras.

Hos patienter som stér pd dialys &r den vanliga underhallsdosen 250 mg till 1 500 mg dagligen.
Hos patienter med nefrotiskt syndrom méste dosen faststillas med forsiktighet, eftersom den finns
en risk for en hdgre incidens av biverkningar.

Odem associerat med leversjukdom

Nér intravends behandling &r ett absolut krav, ska den iitiala dosen vara mellan 20 mg och 40 mg.
Dosen kan vid behov anpassas utifrdn behandlingssvaret. Den totala dygnsdosen kan administreras
som en singeldos eller som flera doser.

Furosemid kan anvéndas i kombination med aldosteronantagonister vid fall da dessa preparat inte &r
tillrdckliga som monoterapi. For att undvika komplikationer som ortostatisk intolerans, syra-bas-
och elektrolytrubbningar eller leverencefalopati médste dosen justeras noggrant for att uppnd en
gradvis vitskeforlust. Dosen kan hos vuxna leda till en daglig viktforlust pa cirka 0,5 kg.

Vid ascites med 6dem ska viktminskning till foljd av okad diures inte Overstiga 1 kg/dag.

Lungddem (vid akut hjirtsvikt)

Deninitiala dos som ska administreras dr 40 mg furosemid intravendst. Om patientens tillstdnd
kréver det ges enny injektion med 20 till 40 mg furosemid efter 30 till 60 minuter.

Furosemid ska anvdndas som tilligg till andra behandlingsatgirder.

Hypertensiv kris (som tilligg till annan behandling)
Den rekommenderade initiala dosen vid hypertensiv kris dr 20 till 40 mg administrerat som
bolusdos med intravends injektion. Denna dos kan vid behov anpassas utifrén behandlingssvaret.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen furosemid” eller mot nigot hjilpimne

- Patienter med anuri eller njursvikt med oligoanuri som inte svarar pa furosemid

- Njursvikt som en foljd av forgiftning av nefrotoxiska eller hepatotoxiska medel

- Njursvikt associerad med leverkoma

- Patienter med svar hypokalemi eller svar hyponatremi

- Patienter med hypovolemi (med eller utan hypotoni) eller uttorkning

- Patienter med prekomatost eller komatost tillstdnd associerat med leverencefalopati

- Patienter med 6verkédnslighet mot sulfonamider (t.ex. sulfonyurea eller antibiotika i
sulfonamidgruppen) kan visa korsreaktivitet mot furosemid

- Amning (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

Noggrann 6vervakning kriavs av:

- Patienter med partiell obstruktion av urinflodet (t.ex. prostatahypertrofi, hydronefros,
uretrostenos). Urinutsdndring méste sikerstéllas

- Patienter med hypotoni eller som 16per okad risk av kraftigt blodtrycksfall (patienter med
koronar artidrstenos eller cerebral artirstenos)

- Patienter med manifest eller latent diabetes mellitus eller variation av glykemi (regelbundna
kontroller av blodsockernivaerna kravs)

- Patienter med gikt eller hyperurikemi (regelbundna kontroller av urinsyranivderna kravs)

- Patienter med leversjukdom eller hepatorenalt syndrom (nedsatt njurfunktion associerad
med svér leversjukdom)

- Hypoprotememi (associerad med nefrotiskt syndrom; effekten av furosemid kan vara nedsatt
och dess ototoxicitet forhojd)

- Samtidig administrering med littum (kontroll av litumnivaderna krivs, se avsnitt 4.5)



- Akut porfyri (anvéndning av diuretika anses inte vara siaker vid akut porfyri och forsiktighet
ska iakttas)

- Vid ascites med 6dem ska viktminskning till foljd av 6kad diures inte overstiga 1 kg/dag.

- Allt for kraftig diures kan orsaka ortostatisk hypotoni eller akuta hypotensiva episoder.

- NSAID-preparat kan motverka den diuretiska effekten av furosemid och andra diuretika.
Anvéndning av NSAID-preparat med diuretika kan 6ka risken for nefrotoxicitet.

- Om indikerat ska atgérder vidtas for att korrigera hypotoni eller hypovolemi innan
behandling pébdrias.

Forsiktighet i samband med dostitrering krivs vid:

- Elektrolytvariationer (t.ex. hypokalemi, hyponatremi). Kaliumtillskott och/eller kostatgéirder
kan krévas for att kontrollera eller forhindra hypokalemi

- Vitskevariationer, uttorkning, minskad blodvolym med cirkulationskollaps och eventuell
trombos och emboli, sérskilt hos dldre, vid omfattande anvindning

- Ototoxicitet (vid administrering som dverstiger 4 mg/min — andra ototoxiska dmnen
administrerade samtidigt kan 6ka den hér risken) se avsnitt 4.5

- Administrering av hoga doser

- Administrering vid progressiv och svar njursjukdom

- Administrering med sorbitol. Samtidig administrering av badda amnena kan leda till 6kad
uttorkning (sorbitol kan orsaka ytterligare vitskeforlust genom att inducera diarré)

- Administrering vid lupus erythematosus

- Liakemedel som forlinger QT-intervallet

Symtomatisk hypotoni som leder till yrsel, svimning eller medvetsloshet kan uppkomma hos
patienter som behandlas med furosemid, sérskilt dldre, patienter som stér pd andra likemedel som
kan orsaka hypotoni och patienter med andra medicinska tillstdnd som loper risk for hypotoni.

For tidigt fodda barn (eventuell utveckling av nefrokalcinos/nefrolitiasis; njurfunktionen maste
kontrolleras och ultraljudsundersokning av njurarna utféras). Hos for tidigt fodda barn med
andnddssyndrom kan diuretikabehandling med furosemid under de forsta levnadsveckorna 6ka
risken for persisterande ductus arteriosus Botalli.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med benédgenhet for elektrolytbrist.

Regelbundna kontroller av natrium, kalium och kreatinin i serum rekommenderas i allménhet under
behandling med furosemid; sérskilt noggranna kontroller krdvs hos patienter som loper stor risk att
utveckla elektrolytrubbningar eller signifikant vitskeforlust (t.ex. pa grund av krékningar eller
diarré).

Hypovolemi eller uttorkning samt signifikanta elektrolyt- och syra-basrubbningar maste korrigeras.
Detta kan krdva att behandlingen med furosemid tillfalligt avbryts.

Hos patienter som loper stor risk for kontrastmedelsnefropati bor furosemid inte anvéindas for diures
som en del av de forebyggande atgidrderna mot kontrastmedelsinducerad nefropati.

Samtidig anvindning med risperidon

I placebokontrollerade prévningar med risperidon hos dldre patienter med demens observerades en
hogre mortalitetsincidens hos patienter som behandlades med furosemid plus risperidon (7,3 %,
medelalder 89 ar, intervall 75-97 ar) &n hos patienter behandlade med enbart risperidon (3,1 %,
medelalder 84 ar, intervall 70-96 ar) eller furosemid ensamt (4,1 %, medelalder 80 ar, intervall
67-90 ar). Samtidig anvindning av risperidon och andra diuretika (i huvudsak tiaziddiuretika i lag
dos) har inte associerats med liknande fynd.

Man har inte funnit ndgon patofysiologisk mekanism som kan forklara dessa resultat och inget
konsekvent monster for dodsorsaken har observerats. Forsiktighet ska dnda iakttas och risker och
nytta med denna kombination eller med samtidig behandling med andra potenta diuretika ska
overvigas fore behandlingsbeslutet. Man sdg ingen 6kad mortalitetsincidens hos patienter som tog
andra diuretika samtidigt med risperidon. Oavsett behandling var uttorkning en allmén riskfaktor



for mortalitet och bor saledes undvikas hos dldre patienter med demens (se avsnitt 4.3
Kontraindikationer).

Ljusoverkénslighet

Fall av Ljusoverkénslighetsreaktioner har rapporterats. Om Lusoverkénslighetsreaktion uppstéar
under behandling bor behandlingen avbrytas. Om aterinsattning bedéms vara nddvandig bor man
skydda de omraden som exponeras for sol eller artificiell UV A-bestralning.

Detta likemedel innehaller cirka 93 mg natrium. Detta bor beaktas av patienter som ordinerats en
saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Kombinationer som inte rekommenderas

Litium:

Nivaer av littumutséndring kan vara nedsatta av furosemid och leda till 6kad kardiotoxisk effekt
och litumtoxicitet. Denna kombination rekommenderas sdledes inte (se avsnitt 4.4). Om denna
kombination bedoms vara nédvéindigt ska littumnivderna kontrolleras noggrant och litumdosen
justeras.

Risperidon:

Forsiktighet ska iakttas och nytta och risker av kombinationen eller samtidig behandling med
furosemid eller med andra potenta diuretika ska Gvervégas innan beslut fattas om behandling. Se
avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet avseende 6kad mortalitet hos &ldre patienter med demens som
samtidigt far risperidon.

Kombinationer som kraver forsiktighet

Ototoxiska likemedel (t.ex. aminoglykosider, cisplatin):

Furosemid kan 6ka ototoxicitet av vissa likemedel, t.ex. cisplatin eller aminoglykosidantibiotika
som kanamycin, gentamicin och tobramycin, sérskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Eftersom detta kan leda till irreversibel skada far dessa likemedel bara anvindas med furosemid om
det finns tvingande medicinska skal.

Kloralhydrat:

I enstaka fall kan intravends administrering av furosemid under en 24-timmarsperiod fore
administrering av kloralhydrat leda till rodnad, hyperhidros, angest, illamiende, okat blodtryck och
takykardi. Samtidig administrering av furosemid och kloralhydrat rekommenderas sdledes inte.

Karbamazepin och aminoglutetimid:
Samtidig administrering av karbamazepin eller aminoglutetimid kan 6ka risken for hyponatremi.

Andra blodtryckssénkande medel:
Effekten av vissa andra blodtryckssénkande medel (diuretika och andra likemedel som sédnker
blodtrycket) kan forstidrkas av samtidig administrering av furosemid.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorantagonister:

Effekten av andra blodtryckssénkande med kan forstérkas av samtidig administrering av furosemid.
Kraftigt blodtrycksfall med chock i extremfall och férsdémring av njurfunktionen (i enstaka fall akut
njursvikt) har observerats, i kombination med ACE-hdmmare, nir ACE-hdmmare administrerades
for forsta gangen eller for forsta gangen vid hoga doser (forsta-dos-hypotoni). Om mdjligt ska
behandlingen med furosemid tillfélligt avbrytas (eller dosen minskas) under tre dagar innan
behandling med en ACE-hdmmare eller en angiotensin II-receptorantagonist sétts eller dosen av en
ACE-hdmmare eller angiotensin II-receptorantagonist dkas.



Patienter som tar diuretika kan drabbas av forstiarkt hypotoni och forsdmrad njurfunktion; nedsatt
njurfunktion kan ocksa uppkomma under den forsta samtidiga administreringen, eller vid den forsta
administreringen av hoga doser av ACE-hdmmare eller av angiotensin II-receptorantagonist.

Tiazider:
En synergetisk effekt av diures uppstar som en foljd av interaktion mellan furosemid och tiazider.

Antidiabetika:
En minskad glukostolerans kanuppsta eftersom furosemid kan minska dessa likemedels effekt.

Metformin:

Blodnivaerna av metformin kan 6ka av furosemid. P4 motsatt sétt kan metformin minska
furosemidkoncentrationen. Risken &r kopplad till en dkad forekomst av mjdlksyraacidos vid
funktionell njursvikt.

Hjartglykosider (t.ex. digoxin) och andra likemedel som kan leda till forlingning av QT-intervallet:
En minskning av kaliumnivderna kan oka digitalistoxicitet. Av detta skil ska kaliumnivaerna
kontrolleras.

Vissa elektrolytrubbningar kan dka toxiciteten av vissa likemedel som administreras samtidigt som
kan leda till forlingning av QT-intervallet, t.ex. antiarytmika av klass Ia och klass III som
amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid och kinoloner). Kontroll av kaliumnivaderna i plasma och
EKG-undersckning rekommenderas.

Fibrater:

Blodnivaerna av furosemid och fibratderivat (t.ex. klofibrat och fenofibrat) kan vara férhojda under
samtidig administrering (sdrskilt vid hypoalbuminemi). Okningen av dess effekt/toxicitet ska
kontrolleras.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel och hdga doser av salicylater:

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (inklusive coxiber) kan inducera akut njursvikt vid
befintlig hypovolemi och minska dessa diuretiska, natriuretiska och blodtryckssdnkande effekt. Vid
samtidig administrering av hoga doser av salicylater kan predispositionen for salicylattoxicitet vara
forhojd pa grund av nedsatt renal utséndring eller en modifierad njurfunktion.

Nefrotoxiska likemedel (t.ex. polymyxiner, aminoglykosider, cefalosporiner, organoplatiner,
immunsuppressiva medel, jodkontrastmedel, foskarnet, pentamidin):

Furosemid kan 6ka de nefrotoxiska effekterna av nefrotoxiska likemedel.

Antibiotika som cefalosporiner kan leda till att nedsatt njurfunktion utvecklas hos patienter som far
behandling med furosemid och hoga doser av vissa cefalosporiner.

Det finns enrisk for cytotoxiska effekter om cisplatin och furosemid administreras samtidigt.

Dessutom kan nefrotoxiciteten av cisplatin vara forhdjd om furosemid inte ges i laga doser (t.ex.
40 mg till patienter med normal njurfunktion) och med positiv véitskebalans, nir det anvinds for att
astadkomma forcerad diures under behandling med cisplatin.

Likemedel som genomgér signifikant renal tubuldr utsondring:

Probencid, metotrexat och andra likemedel som liksom furosemid genomgar signifikant renal
tubulir utsondring kan minska effekten av furosemid. Omvént kan furosemid minska renal
eliminering av dessa likemedel. Vid hogdosbehandling (sérskilt med bade furosemid och andra
likemedel) kan detta leda till 6kade serumnivier och en 6kad risk for biverkningar pé grund av
furosemid eller det samtidiga likemedlet.

Perifera adrenerga himmare:
Effekterna av dessa preparat kan vara forstérkta vid samtidig administrering av furosemid.



Fenobarbital och fenytoin:
Nedsatt effekt av furosemid kan uppsta efter samtidig administrering av dessa likemedel.

Tubokurarin, kurarinderivat och succinylkolin:
De muskelavslappnande effekterna av dessa medel kan vara forhdjda eller forlingda av furosemid.

Glukokortikoider, karbenoxolon, amfotericin B, penicillin G, ACTH, laxerande medel och lakrits:
Samtidig administrering av furosemid med glukokortikoider, karbenoxolon, stora méngder lakrits
eller langvarig anviandning av laxerande medel kan oka kaliumforlusten. Tillsammans med
glukokortikoider ska hypokalemi beaktas och en férsdmring av densamma ska beaktas vid
Overanvindning av laxerande medel. Eftersom detta kan leda till irreversibel skada ska denna
kombination bara anvindas om det finns tvingande medicinska skal.

Kaliumnivaerna ska kontrolleras.

Sukralfat:

Samtidig administrering av sukralfat och furosemid kan minska de natriuretiska och
blodtryckssidnkande effekterna av furosemid. Patienter som far bada dessa likemedel ska observeras
noggrant for att faststilla om den dnskade diuretiska och/eller blodtryckssdnkanden effekten av
furosemid uppnds. Intag av furosemid och sukralfat ska ske med minst tva timmars mellanrum.

Orala antikoagulantia:
Furosemid okar effekterna av orala antikoagulantia.

Teofyllin:
Effekterna av teofyllin och muskelavslappnade av kuraretyp kan vara forhojd.

Pressoraminer (t.ex. adrenalin, noradrenalin):
Samtidig anvindning av furosemid kan forstirka effekterna av pressoraminer.

Andra interaktioner:
Samtidig anvdndning av ciklosporin och furosemid associeras med en 6kad risk for giktartrit.

4.6 Graviditet och amning

Anvindning under graviditet

Furosemid ska inte ges under graviditet om det inte finns tvingande medicinska skél. Furosemid
passerar placentabarridren och kan saledes orsaka diures hos fostret. Behandling under graviditet
kraver kontroll av fostertillvixt.

Behandling av graviditetshypertoni och 6dem rekommenderas i allmidnhet inte eftersom fysiologisk
hypovolemi kan induceras, vilket leder till minskad placentaperfusion.

Om anvéndning av furosemid dr nddvédndig for behandling av hjirt- eller njursvikt under graviditet
arnoggrann kontroll av elektrolyter, hematokrit och fostertillvixt nddvandig. Mojlig forskjutning
av bilirubin frén albuminbindning och saledes forhojd risk for nukledr ikterus vid hyperbilirubinemi
diskuteras for furosemid. Furosemid kan predisponera fostret for hyperkalciuri, nefrokalcinos och
sekundir hyperparatyreoidism.

Furosemid nar 100 % av den maternella serumkoncentrationen i navelstrangsblod. Inga
missbildningar hos médnniska som kan vara associerade med exponering for furosemid har hittills
rapporterats. Erfarenheten dr dock begrinsad for att géra en avgérande bedémning av eventuell
skadlig effekt pd embryot/fostret.

Anvindning under amning:



Furosemid utsondras i brostmjolk och kan himma laktation. Kvinnor far inte amma om de
behandlas med furosemid (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner

Furosemid har liten eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Patienterna svarar individuellt pa furosemid.

Formagan att framfora fordon och anvinda maskiner kan tillfalligt vara nedsatt pa grund av
behandling med furosemid, speciellt i borjan av behandlingen, vid likemedelséndring eller i
kombination med alkohol.

4.8 Biverkningar

Bedomningen av biverkningar &r baserad pa foljande frekvenser:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (<1/100, <1/10)

Mindre vanliga (<1/1 000, <1/100)

Séllsynta (<1/10 000, <1/1 000)

Mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data).

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: trombocytopeni; trombocytopeni kan bli manifest, speciellt vid dkad
blodningstendens.

Sallsynta: eosonofili, leukopeni, benmérgsdepression; uppkomst av dessa symtom innebir att
behandlingen maste avbrytas.

Mycket séllsynta: hemolytisk anemi, aplastisk anemi, agranulocytos.

Allvarlig vitskebrist kan leda till hemokoncentration med en tendens for trombosutveckling
speciellt hos éldre patienter.

Immunsystemet
Séllsynta: svara anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner som anafylaktisk chock (for behandling

se avsnitt 4.9).

Endokrina systemet
Glukostoleransen kan minska med furosemid. Hos patienter med diabetes mellitus kan detta leda till
en forsdmring av den metabola kontrollen; latent diabetes mellitus kan bli manifest.

Metabolism och nutrition

Hypokalemi, hyponatremi och metabol alkalos kan uppkomma, sérskilt efter lingvarig behandling
eller nidr hoga doser administreras. Regelbunden kontroll av serumelektrolyter (sdrskilt kalum,
natrium och kalcium) ar darfor indicerad.

Kaliumbrist kan uppsta, sérskilt som en foljd av brist pa kalium i kosten. Framfor allt nér tillférseln
av kalium samtidigt dr nedsatt och/eller om extrarenala kaliumforluster &r forhojda (t.ex. vid
krakningar eller kronisk diarré) kan hypokalemi uppsta som en foljd av dkade renala
kalumforluster.

Underliggande sjukdomar (t.ex. cirrotisk sjukdom eller hjirtsvikt), samtidiga likemedel (se
avsnitt 4.5) och néring kan predisponera for kaliumbrist. 1 sddana fall krdvs adekvat kontroll samt
behandlingserséttning.

Som en foljd av dkade kalumforluster kan hyponatremi med motsvarande symtom uppsta, sarskilt
om tillférseln av natriumklorid &r begrénsad.

Okade renala kaliumforluster kan leda till hypokalcemi som i sillsynta fall kan inducera tetani.



Hos patienter med 6kade renala magnesiumforluster har tetani eller hjartarytmier i sillsynta fall
observerats som en foljid av hypomagnesemi.

Urinsyranivderna kan dka och giktattacker kan uppsta.

Metabol alkalos kan utvecklas, eller befintlig metabol alkalos (t.ex. dekompenserad levercirros) kan
bli svarare med furosemid.

Centrala och perifera nervsystemet
Séllsynta: parestesi, yrsel, svindel, sémnighet, forvirring, kédnsla av tryck i huvudet.
Ingen kénd frekvens: svindel, svimning och medvetsloshet (orsakad av symtomatisk hypotoni)

Ogon
Sallsynta: férsdmring av myopi, dimsyn; synstérningar med hypovolemisymtom.

Oron och balansorgan

Séllsynta: dysakusi och/eller tinnitus aurium som en foljd av behandling med furosemid &r sillsynt
och vanligtvis dvergiende; incidensen ar hogre vid snabb intravends administrering, sarskilt hos
patienter med njursvikt eller hypoproteinemi (t.ex. nefrotiskt syndrom).

Mindre vanliga: dovhet (ibland irreversibel)

Hjértat

Framfor allt under den initiala behandlingsfasen och hos éldre kan en mycket intensiv diures leda
till sénkt blodtryck som, om uttalat, kan leda till tecken och symtom som ortostatisk hypotoni, akut
hypotoni, kénsla av tryck i huvudet, svindel, cirkulationskollaps, tromboflebit eller plotsligt dodsfall
(vid intramuskuldr eller intravends administrering).

Magtarmkanalen
Séllsynta: illaméende, krikningar, diarré, anorexi, magsmarta, forstoppning, muntorrhet.

Lever och gallvdgar
Mycket séllsynta: akut pankreatit, intrahepatisk kolestas, obstruktionsikterus, hepatisk ischemi,
forhojda levertransaminaser.

Hud och subkutan véivnad

Mindre vanliga: kldda, hud- och slemhinnereaktioner (t.ex. bulldst exantem, utslag, urtikaria,
hudblodning, erythema multiforme, exfoliativ dermatit, lusdverkénslighet)

Séllsynta: vaskulit, exacerbation eller aktivering av lupus erythematosus.

Ingen kéind effekt: akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP)

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Sillsynta: muskelkramp i ben, asteni, kronisk artrit.

Njur- och urinvigsstorningar

Diuretika kan forsdmra eller synliggéra akut retention av urinsymtom (bldstomningsbesvir,
prostatahyperplasi eller fortringning av uretra), vaskulit, glukosuri, tillfalligt forhojda nivder av
blodkreatinin och urea.

Séllsynta: interstitiell nefrit.

Graviditet, puerperium och perinatalperiod

For tidigt fodda barn som behandlas med furosemid kan utveckla nefrokalcinos och/eller
nefrolitiasis som en foljd av kalciumbeldggningar i renal vivnad.

Hos for tidigt fodda barn med andnddssyndrom kan diuretikabehandling under de forsta
levnadsveckorna dka risken for ihallande ductus arteriosus Botalli.




Allmidnna _symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Sillsynta: febrila tillstdnd; efter intramuskuldr injektion kan lokala reaktioner som smérta uppsta.

Undersokningar
Sillsynta: nivderna av kolesterol och triglycerider i serum kan 6ka under behandling med

furosemid.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt

att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas

att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9  Overdosering

Denkliniska bilden vid akut eller kronisk dverdos beror primért pa omfattningen och foljderna
av elektrolyt- och vitskeforlust (t.ex. hypovolemi, uttorkning, hemokoncentration, hjirtarytmier
inklusive AV-block och kammarflimmer) pa grund av omfattande diures.

Symtom:
Symtom pa dessa storningar inkluderar svér hypotoni (progredierande till chock), akut njursvikt,
trombos, deliridsa tillstand, forlamning, apati och forvirring

Behandling:

Vid de forsta tecknen pa chock (hypotoni, sideros, illamaende, cyanos) ska injektionen omedelbart
avbrytas, patientens huvud placeras nedat och fri andning upprétthéllas.

Vitskeersittning och korrigering av elektrolytrubbningar; kontroll av metabola funktioner och
bibehallet urinflode.

Likemedelsbehandling vid anafylaktisk chock: spdd 1 ml av 1:1 000 adrenalinlosning i 10 ml och
mjicera langsamt 1 ml av 16sningen (motsvarande 0,1 mg adrenalin), kontrollera puls och spanning
och eventuella arytmier. Adrenalinadministreringen kan upprepas vid behov. Injicera dérefter
intravenodst en glukokortikoid (t.ex. 250 mg metylprednisolon). Upprepa vid behov.

Anpassa de ovan angivna doserna till barn, efter kroppsvikt.

Korrigera hypovolemi med tillgingliga metoder och komplementera med konstgjord andning,
syrgas och vid anafylaktisk chock med antihistaminer.

Det finns ingen specifik antidot mot furosemid. Om &verdosering intréffad under parenteral
behandling bestar behandlingen i princip av uppfoljning och understddjande behandling.
Hemodialys péskyndar inte elimineringen av furosemid.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamis ka egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diuretika, sulfonamdier, enkla


http://www.fimea.fi/

ATC-kod: CO3C A0l
Furosemid ar ett kraftigt diuretikapreparat med snabb effekt. Farmakologiskt himmar furosemid

co-transportsystemet (reabsorption) av foljande elektrolyter Na+, K och 2CL , lokaliserade pa det
luminala cellmembranet p& den uppstigande delen av Henles slynga. Furosemids effekt ar séledes
beroende av att likemedlet nar tubuldra lumen genom en anjon transportmekanism. Den diuretiska
effekten leder till en himning av reabsorptionen av natriumklorid i detta segment av Henles slynga.
Som en foljd av detta kan fraktionen av utséndrat natrium uppgd till 35 % av natriums glomerulira
filtration. De sekundira effekterna av 6kad eliminering av natrium &r: 6kad urinutséndring och dkad
distal utsondring av kalium i det distala réret. Utsondring av kalium- och magnesiumsalter okar
ocksa.

Furosemid himmar feedbackmekanismen i macula densa och inducerar dosberoende stimulering av
renin-angiontensin-aldosteronsystemet.

Vid hjartsvikt inducerar furosemid an akut minskning av hjértats forbelastning (genom 6kningen av
blodkirlens kapacitet). Denna tidiga kirleffekt tycks medieras av prostaglandiner och antar en
adekvat njurfunktion med aktivering av renin-angiotensinsystemet och en intakt syntes av
prostaglandiner. P& grund av dess natriuretiska effekt minskar furosemid kérlreaktiviteten till
katekolamin som ar férhdjd hos hypertensiva patienter.

Den diuretiska effekten av furosemid ses inom 15 minuter efter en intravends administrering.

En dosberoende 6kning av diures och natriures ségs hos friska personer som fick furosemid (doser
mellan 10 och 100 mg). Effektens varaktighet hos friska frivilliga efter administrering aven
mtravends dos a 20 mg furosemid &r cirka 3 timmar och 3 till 6 timmar nir en oral dos a 40 mg
administreras.

Hos sjuka patienter dverfors forhallande mellan tubuldr koncentration av fritt furosemid och bundet
furosemid (faststillt genom urinutsondringshastigheten) och dess natriuretiska effekti en sigmoid
grafik, med en minsta effektiv utsondringshastighet pa cirka 10 mikrogram per minut. Som en foljd
av detta ir kontinuerlig infusion av furosemid effektivare &n upprepade bolusinjektioner. Over en
viss bolusdos dkar inte likemedelseffekterna signifikant. Effekten av furosemid &r nedsatt vid
minskad tubulir utsondring eller vid intratubulir bindning av lakemedlet till albumin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Furosemids distributionsvolym &r 0,1 till 1,2 liter per kg kroppsvikt. Distributionsvolymen kan vara
forhojd beroende pa den samtidiga sjukdomen.

Proteinbindning (i huvudsak albumin) ar hogre dn 98 %

Eliminering

Furosemid elimineras i huvudsak som den icke-konjugerade formen, frimst genom utséndring i det
proximala roret. Efter intravends administrering elimineras 60 % till 70 % av furosemid pa detta
satt. Furosemids glukuronmetabolit utgdr 10 % till 20 % av den substans som aterfinns i urin.
Kvarvarande dos elimineras i feces, troligen efter bilidr utsondring. Efter intravends administrering
ar plasmahalveringstiden for furosemid mellan 1 och 1,5 timmar.

Furosemid utséndras i brostmjolk. Det passerar placentabarridiren och dverfors sakta till fostret.
Furosemid uppnér liknande koncentrationer hos modern, fostret och det nyfodda barnet.

Nedsatt njurfunktion

Vid nedsatt njurfunktion dr elimineringen av furosemid ldngsammare och dess halveringstid
forhojd. Hos patienter med njursjukdom i slutstadiet 4r den genomsnittliga halveringenstiden
9,7 timmar. Vid omfattande multiorgansvikt kan halveringstiden vara mellan 20 och 24 timmar.




Vid nefrotiskt syndrom leder den ligre koncentrationen av plasmaproteiner till hogre
koncentrationer av obundet furosemid. A andra sidan ir effekten av furosemid reducerad hos dessa
patienter som en foljld av intratubulér albuminbindning och nedsatt tubulir utséndring.

Furosemid uppvisar lag dialys hos patienter som genomgar hemodialys, peritoneal dialys eller
CAPD (kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys).

Nedsatt leverfunktion

Vid nedsatt leverfunktion 6kar furosemids halveringstid fran 30 % till 90 %, framst pa grund av den
hogre distributionsvolymen. Bilidr eliminering kan vara nedsatt (upp till 50 %). Hos den héar
patientgruppen finns en storre variabilitet av de farmakokinetiska parametrarna.

Hjirtsvikt, svar hypertoni, dldre
Elimineringen av furosemid &r langsammare pa grund av nedsatt njurfunktion hos patienter med
hjértsvikt, svar hypertoni eller hos dldre.

For tidigt fodda barn och nyfédda

Beroende pé njurarnas mognad kan elimineringen av furosemid vara langsam. Hos barn med
nedsatt kapacitet till glukuronidering &r metabolismen av likemedlet ocksé nedsatt. Hos fullgdngna
nyfodda &r halveringstiden generellt mindre dn 12 timmar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Kroniska toxicitetsstudier pa ratta och hund ledde till renala forédndringar (bland annat fibros
degeneration och renal kalcifiering). Furosemid hade ingen gentoxisk eller karcinogen potential.

I reproduktionsstudier sags ett minskat antal differentierade glomeruli, skelettmissbildningar av
skapula, humerus och revben (inducerat av hypokalemi) hos fetala rattor samt hydronefros som
uppstod hos fetala moss och kaniner efter administrering av hoga doser. Resultatet av en studie pa
mus och en av de tre studierna pd kanin visade en dkad incidens och svarighetsgrad av hydronefros
(distension av njurbdcken och, i vissa fall, av uretirer) hos foster fran behandlade moderdjur jamfort
med dem i kontrollgruppen.

For tidigt fodda kaniner som fick furosemid hade en hogre incidens av intraventrikuldr blodning &n
saltbehandlade kullar, eventuellt pa grund av furosemidinducerad intrakraniell hypotoni.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid
Natriumhydroxid
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Furosemid kan filla 1l6sning 1 véitskor med lagt pH. Detta likemedel far inte blandas med
andra lakemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad: 3 ar

Efter det forsta 6ppnandet: Efter 6ppnandet bor produkten anvéndas omedelbart.

Efter spddning: Kemisk och fysisk stabilitet for spddd 16sning har pévisats i 24 timmar vid 25 °C.
Ljuskénsligt.



Ur mikrobiologisk synvinkel bor I6sningen anvéndas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart
ar forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvindning anvidndarens ansvar och ska normalt
inte overstiga 24 timmar vid 2—-8 °C, om inte spadning har 4gt rum under kontrollerade och
validerade aseptiska forhillanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25°C.

Forvaras i skydd mot kyla.

Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt

Forvaring av spddd 16sning, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

250 mg i 25 ml: Barnstensfargat typ [-glas med en klorobutylgummipropp och aluminiumférsegling
och ett rott sndpplock innehéllande 25 ml 16sning.

Forpackningsstorlekar:
1, 5, 10 x 25 ml injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Furosemid injektions-/infusionsvétska spadd till 1 mg/ml dr kompatibel med 0,9 % natriumklorid
och med natriumlaktatlosning for infusion i 24 timmar. Spadning ska ske under aseptiska

forhallanden.

Inspektera innehdllet visuellt med avseende pa partiklar eller missfirgningar fore
admmistrering. Losningen ska bara anvdndas om den ér klar och fri frdn partiklar. Ejanvént
lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar. Endast for engédngsbruk, kasta
kvarvarande innehall efter anvindning.

Furosemid 10 mg/ml injektions-/infusionsvitska, 16sning ska inte blandas med andra likemedel i
mjektionsflaskan.
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