1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Furosemide Norameda 10 mg/ml injektio-/infuusioneste, luos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml livosta siséltdd 10 mg furosemidia.
2 ml steriilid injektio-/infuusionestettd, liuosta siséltdd 20 mg furosemidia.
5 ml steriilid injektio-/infuusionestettd, liuosta sisdltdd 50 mg furosemidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Tdméi lddkevalmiste siséltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos.
Kirkas, viriton tai lahes vériton liuos, jossa ei ole ndkyvid hiukkasia.
Liuoksen pH on 8,00-9,30.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Kun tarvitaan nopeaa diureesia. Kédytetddn hététilanteissa tai kun suun kautta annettava hoito ei ole

mahdollinen.

- Sydan- tai maksasairauteen littyvit turvotukset

- Munuaissairauteen liittyvét turvotukset (nefroottisen oireyhtymén yhteydessé perussairauden hoito on
oleellista)

- Keuhkopohd (esim. akuutin syddmen vajaatoiminnan yhteydessi)

Furosemidi on tarkoitettu aikuisille ja yli 15-vuotiaille nuorille.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset ja yli 15-vuotiaat nuoret

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

Jos suuremmat annokset ovat tarpeen, annosta suurennetaan 20 mg:n erissé, siten ettd annosvili on vahintdin
2 tuntia.

Suositeltu aikuisten enimméisannos on 1 500 mg furosemidia vuorokaudessa.

Tehostetun diureesin aiheuttama painon lasku ei saa ylittdd 1 kg:aa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat

Furosemidin antoa laskimoon lapsille ja alle 15-vuotiaille nuorille suositellaan vain erityistapauksissa.

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



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

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

Erityiset annossuositukset:

Aikuisten annostus seuraavissa tiloissa:

- Krooniseen ja akuuttiin kongestiiviseen 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 kongestiivisessa syddmen vajaatoiminnassa.

- Munuaissairauteen liittyvét turvotukset

Suositeltu aloitusannos on 20—40 mg vuorokaudessa. Annosta voidaan tarvittaessa muuttaa vasteen
mukaisesti. Kokonaisvuorokausiannos voidaan antaa kerta-annoksena taijaettuna useaan annokseen
vuorokaudessa. Jos tdmai ei johda optimaaliseen nesteen erityksen lisddntymiseen, furosemidi on annettava
jatkuvana infuusiona laskimoon alkunopeudella 50-100 mg tunnissa. Ennen furosemidihoidon aloittamista
hypovolemia, hypotensio sekd happo-emistasapainon ja elektrolyyttitasapainon hiiriét on korjattava.
Dialyysipotilaille tavanomainen ylldpitoannos on 250—1 500 mg vuorokaudessa. Nefroottista oireyhtyméaa
sairastavilla potilailla annos on miarattava varoen, koska haittatapahtumien esiintyvyyden riski on suurempi.
- Maksasairauteen littyvit turvotukset

Kun ehdottomasti tarvitaan antoa laskimoon, aloitusannos on 20—40 mg. Annosta voidaan tarvittaessa
muuttaa vasteen mukaisesti. Kokonaisvuorokausiannos voidaan antaa kerta-annoksena tai jaettuna useaan
annokseen. Furosemidia voidaan kéyttd4 yhdessé aldosteroniantagonistien kanssa tapauksissa, joissa nimé
aineet yksinddn kdytettyind eivét ole riittdvid. Komplikaatioiden, kuten ortostaattisen intoleranssin tai
happo-emastasapainon ja elektrolyyttitasapainon héirididen tai hepaattisen enkefalopatian valttimiseksi
annos on siddettidva huolellisesti, jotta saataisiin aikaan vahittdinen nesteenpoisto. Tama annos saa aikaan
aikuisilla noin 0,5 kg:n painon laskun vuorokaudessa.

- Keuhkoptho (akuutissa syddmen vajaatoiminnassa)

Aloitusannos on 40 mg furosemidia laskimoon. Jos potilaan tila vaatii, annetaan 30—-60 minuutin kuluttua
toinen 20—40 mgn furosemidi-injektio. Furosemidia kdytetdén muiden hoitotoimenpiteiden lisdna.

Antotapa

Laskimoon tai lihakseen.

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 yleensd parempi kuin toistuvat bolusinjektiot.

Jos jatkuva furosemidi-infuusio ei ole mahdollinen jatkohoitona yhden tai useamman bolusannoksen jilkeen,
tulee jatkohoitona mieluummin kayttda pienid bolusannoksia lyhyin annosvilein (noin joka neljis tunti) kuin
suuria bolusannoksia pitemmin annosvélein.

Furosemidi-injektio tai -infuusio on annettava hitaasti laskimoon. Infuusio- tai injektionopeus saa olla
enintddn 4 mg/min. Furosemidia ei saa koskaan antaa muiden lddkkeiden kanssa samassa ruiskussa.
Furosemidi annetaan yleensa laskimoon. Furosemidia annetaan lihakseen vain erityistapauksissa, joissa anto
suun kautta tai laskimoon on mahdotonta. On huomattava, etté anto lihakseen ei sovi akuuttien tilojen, kuten
keuhkopohdn, hoitoon.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Anuria tai munuaisten vajaatoiminta ja anuria, 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 lity hypotensio) tai dehydraatio.

- Tajuttomuus- tai esitajuttomuustilat, joihin liittyy maksaenkefalopatia.

- Sulfonamideille (esim. sulfonyyliureat tai sulfonamidiryhmén antibiootit) yliherkilld potilailla voi
esiintyd ristiyliherkkyyttd furosemidille.

- Imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyviit varotoimet

Huolellinen seuranta on tarpeen seuraavissa tapauksissa:

- Potilaalla on osittainen virtsanvirtauksen este (esim. prostatahypertrofia, hydronefroosi, virtsaputken
ahtauma). 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 (sdédnndllinen
verensokeritason seuranta on valttimatontd).

- Potilaalla on kihti ja hyperurikemia (sdé@nnéllinen seerumin virtsahappopitoisuuden seuranta on
valttdmatonta).

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

- Hypoproteinemia (nefroottisen oireyhtyméin yhteydessé, furosemidin vaikutus voi vihentyé ja sen
ototoksisuus lisdéntya).

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

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

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

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

Huolellinen annostitraus on tarpeen seuraavissa tapauksissa:

- Elektrolyyttipitoisuuksien muutokset (esim. hypokalemia, hyponatremia).

- Nestetilavuuden muutokset, kuivumistila, veritilavuuden pieneneminen ja verenkiertokollapsi seka
mahdollinen tromboosi ja embolia, varsinkin idkkéilld suuria annoksia kdytettdessa.

- Ototoksisuus (jos antonopeus ylittdd 4 mg/min) — muiden ototoksisten yhdisteiden samanaikainen
antaminen voi lisdtd tatd 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 lisdtd nestehukkaa aiheuttamalla ripulia).

- Lupus erythematosus.

- Ladkitys, joka pidentdd QT-aikaa.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas on altis elektrolyyttivajeelle.

Seerumin natriumin, kaliumin ja kreatiniinin sddnnéllistd 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 mikéd tahansa merkittédva elektrolyytti- tai happo-eméstasapainon hiirié on
korjattava. Tdma voi edellyttdd furosemidihoidon keskeyttdmistd tilapdisesti.

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



Risperidonin samanaikainen kayttd

lakkiille dementiapotilaille tehdyissé, risperidonia koskevissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa havaittiin
suurempaa kuolleisuutta sekd furosemidia etti risperidonia saaneilla potilailla (7,3 %, keskimidardinen ki
89 vuotta, ikdvali 75-97 vuotta) verrattaessa ainoastaan risperidonia saaneisiin potilaisiin (3,1 %,
keskimdarainen ikd 84 vuotta, kdvili 70-96 vuotta) tai ainoastaan furosemidia saaneisiin (4,1 %,
keskimédardinen ikd 80 vuotta, kdvili 67-90 vuotta). Risperidonin ja muiden diureettien (Iihinnd pienind
annoksina annettujen tiatsididiureettien) samanaikaiseen kéyttoon ei liittynyt vastaavia 16ydoksid. Selittdvaa
patofysiologista mekanismia eiole ldydetty eikd yhdenmukaista kuolinsyytd ole todettu. Kéytettdessa
furosemidia tai muita potentteja diureetteja samanaikaisesti risperidonin kanssa on kuitenkin noudatettava
varovaisuutta ja ladkeyhdistelmin haittoja ja hyotyjd on punnittava ennen paatostd sen kdytostd. Muita
diureetteja samanaikaisesti risperidonin kanssa kdyttaneiden potilaiden kuolleisuudessa ei havaittu
lisidntynyttd riskid. Ladkityksesti riippumatta kuivumistila oli kuolleisuuden yleinen riskitekijd ja sen vuoksi
sitd tulisi tarkoin valttda idkkdilldi dementiapotilailla (ks. kohta 4.3).

Valoherkkyys

Valoherkkyysreaktioita on raportoitu. Jos hoidon aikana ilmaantuu valoherkkyyttd, hoito suositellaan
lopettamaan. Jos hoidon aloittaminen uudelleen katsotaan vélttimattoméksi, auringonvalolle tai
keinotekoiselle UV A-siteilylle altistuvat alueet suositellaan suojaamaan.

Pediatriset potilaat

Keskoset (nefrokalsinoosin/nefrolitiaasin kehittyminen mahdollista; munuaisten toimintaa on seurattava ja
tehtavi ultraaamtutklmus) Keskosille, joilla on hengitysvaikeusoireyhtyma, furosemidihoito ensimméiisten
elinviikkojen aikana voi lisdtd avoimen valtimotichyen riskia.

Tama lddkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 40 mg:aa eli se on olennaisesti natriumiton.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhdistelmit, joita ei suositella

Litium:

Furosemidi voi vahentd4 litiumin eritystd, mikd johtaa sydéintoksisten vaikutusten ja litiumin toksisuuden
voimistumiseen. Siksi tatd yhdistelmdd ei suositella (ks. kohta 4.4). Jos yhdistelmidn kéytto katsotaan
vélttimattomaksi, litumpitoisuutta on seurattava huolellisesti ja littumin annosta on sdddettava.
Ototoksiset lidkeaineet (esim. aminoglykosidit, sisplatiini):

Furosemidi voi voimistaa tlettyjen ladkeaineiden (esim. sisplatiinin tai aminoglykosidiantibioottien, kuten
kanamysiinin, gentamysnnm Ja tobramysiinin) ototoksisuutta, varsinkin munuaisten vajaatoimintapotilailla.
Koska tdmé voi johtaa pysyviin vaurioihin, niiti lidkeaineita on kdytettdva furosemidin kanssa ainoastaan,
jos tima on lddketieteellisistd syistd valttimatonta.

Kloraalihydraatti:

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

Varovaisuutta edellyttivit yvhdistelmét

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

Muut verenpainelidkkeet:
Tiettyjen muiden verenpainetta alentavien lidkeaineiden (muut diureetit ja muut verenpainetta alentavat
ladkkeet) vaikutus saattaa voimistua annettaessa samanaikaisesti furosemidia.



ACEn estdjit ja angiotensiini II -reseptorin antagonistit:

Muiden verenpainelddkkeiden vaikutukset voivat voimistua annettaessa niitd samanaikaisesti furosemidin
kanssa. Adrimmiisissi tapauksissa yhdistelmikiyttd6 ACE:n estijien kanssa on aiheuttanut vaikeaa
verenpaineen laskua ja sokkia sekd munuaistoiminnan heikkenemisti (yksittiisissa tapauksissa akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa), kun ACE:n estéjdi on annettu ensimméisen kerran tai kun sitd on annettu suuri
annos ensimméisen kerran (ensimméisen annoksen hypotensio). Furosemidihoito tulisi mahdollisuuksien
mukaan keskeyttéé tilapdisesti (tai ainakin annosta pienentéé) kolmeksi vuorokaudeksi ennen kuin hoito

angiotensiini II -reseptorin antagonistin annosta suurennetaan.

Diureetteja kdyttavien potilaiden hypotensio voi voimistua ja munuaistoiminta heikentyd. Munuaisten
vajaatoimintaa voi my0s esiintyd yhdistelmén alkuannosten yhteydessé tai kun ACE:n estéjia tai
angiotensiini II -reseptorin antagonistia annetaan suurina annoksina ensimmaisti kertaa.

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

Diabetesldidkkeet:

Glukoositoleranssin heikkenemistd voi esiintyd, koska furosemidi voi heikentdé diabetesliikkeiden
vaikutuksia.

Metformiini:

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

Sydénglykosidit (esim. digoksiini) ja muut lidkevalmisteet, jotka voivat pidentdd QT-aikaa:
Kaliumpitoisuuden pieneneminen voi pahentaa digitalistoksisuutta. Siksi kaliumpitoisuuksia on seurattava.
Jotkin elektrolyyttihdiriot voivat lisitd tiettyjen, samanaikaisesti annosteltujen, lidkkeiden toksisuutta.
Tallaiset lddkkeet voivat aiheuttaa QT-ajan pitenemistd (esim. luokan Ia rytmihdiridlidkkeet ja lnokan III
rytmihéiridlddkkeet, kuten amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi ja kvinolonit). Plasman
kaliumpitoisuuksien ja EKGn seurantaa suositellaan.

Fibraatit:

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

Tulehduskipulddkkeet ja suuret salisylaattiannokset:

Tulehduskipulddkkeet (mukaan lukien koksibit) voivat aiheuttaa dkillistdi munuaisten vajaatoimintaa
tapauksissa, joissa esiintyy hypovolemiaa, ja vihentd furosemidin diureettista, natriureettista ja
antihypertensiivistd vaikutusta. Suurten salisylaattiannosten kayttd yhdessa furosemidin kanssa voi altistaa
salisylaattien toksisuudelle. Tdma johtuu heikentyneestd munuaiserityksestd tai munuaisten toiminnan
muutoksesta.

Nefrotoksiset lddkeaineet (esim. polymyksiinit, aminoglykosidit, kefalosporiinit, organoplatiinit,
immunosuppressantit, jodioitu varjoaine, foskarneetti, pentamidiini):
Furosemidi voi voimistaa nefrotoksisten lddkeaineiden nefrotoksisia vaikutuksia.

Sisplatinin nefrotoksisuus voi lisdéntyé, jos furosemidia ei anneta pienind annoksina (esim. 40 mg potilaille,
joilla on normaali munuaistoiminta) ja jos nestetasapaino ei ole positiivinen, kun furosemidia kdytetdan
tehostettuun diureesiin sisplatinihoidon aikana.



Léédkeaineet, jotka erittyvit merkittivissd midrin munuaistubulusten kautta:

Probenesidi, metotreksaattija muut ladkeaineet, jotka furosemidin lailla erittyvdt merkittdvéssa madrin
munuaistubulusten kautta, voivat vihentda furosemidin vaikutuksia. Toisaalta furosemidi voi vihentda
nididen lidkeaineiden eliminaatiota munuaisista. Hoito suurilla annoksilla (erityisesti sekd furosemidin etta
muiden lidkeaineiden) voi johtaa kohonneisiin pitoisuuksiin seerumissa ja furosemidin tai samanaikaisen
muun [dkityksen lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin.

Perifeeriset adrenergiset estijit:

Furosemidin samanaikainen anto voi voimistaa ndiden lidkeaineiden vaikutuksia.
Fenobarbitaali ja fenytoiini:

Furosemidin vaikutus voi heikentyé ndiden lidkeaineiden samanaikaisen kdyton yhteydessa.

Tubokurariini, kurariinijjohdannaiset ja suksinyylikoliini:
Furosemidi voi vahvistaa tai pitkittid ndiden ladkeaineiden lihasjénnitystd vidhentdvaa vaikutusta.

Glukokortikoidit, karbenoksoloni, laksatiivit ja lakritsi:

Furosemidin samanaikainen anto glukokortikoidien, karbenoksolonin, suuren lakritsimddran tai laksatiivien
pitkdaikaiskdyton kanssa voi lisiti kaliumvajetta. Glukokortikoideihin littyen on otettava huomioon
hypokalemia ja sen paheneminen laksatiivien likakdyton kanssa. Koska tima voi johtaa pysyviin
kuulovaurioihin, tatd yhdistelmid saa kayttdd furosemidin kanssa ainoastaan, jos se on ladketieteellisisté
syistd vélttdmétontd. Kaliumarvoja on seurattava.

Sukralfaatti:

Sukralfaatin ja furosemidin samanaikainen anto voi heikentéé furosemidin natriureettisia ja verenpainetta
alentavia vaikutuksia. Néitd kumpaakin lddkeainetta saavia potilaita on seurattava tarkkaan, jotta saadaan
selvitettyd, saavutetaanko furosemidilld toivottu diureettinen ja/tai verenpainetta alentava vaikutus.
Furosemidin ja sukralfaatin oton vélilld pitdd kulua vahintdén 2 tuntia.

Oraaliset antikoagulantit:
Furosemidi lisdé oraalisten antikoagulanttien vaikutuksia.

Teofylliini:
Kuraretyyppisten lihasrelaksanttien ja teofyllinin vaikutukset voivat voimistua.

Pressoriamiinit (esim. adrenaliini, noradrenaliini):
Furosemidin samanaikainen kayttd voi vihentia pressoriamiinien vaikutuksia.

Muut yhteisvaikutukset:
Siklosporiinin ja furosemidin samanaikaiseen kdyttoon littyy lisidntynyt kihtiartriitin riski.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

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

Raskauden aiheuttaman hypertension ja turvotuksen hoitoa ei yleensa suositella, koska se voi aiheuttaa
fysiologista hypovolemiaa ja edelleen istukan lapivirtauksen vdhenemista.

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



Furosemidin pitoisuus napanuoran veressd on sama kuin didin seerumissa (100 %). Tdhidn mennessi
ihmisilld ei ole raportoitu furosemidialtistukseen lhittyvid epdmuodostumia. Kokemusta ei kuitenkaan ole
riittédvésti, jotta voitaisiin pétevisti arvioida mahdolliset alkiolle/sikidlle haitalliset vaikutukset.

Imetys
Furosemidi erittyy thmisen rintamaitoon ja voi estid maidoneritystd. Furosemidihoitoa saavat naiset eivét saa

imettdd (ks. kappale 4.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Furosemidin vaikutukset eri potilaille ovat yksilollisia.
Ajokyky tai koneiden kdyttokyky voi satunnaisesti heikentyé furosemidihoidon takia, etenkin hoidon alussa,
lagkitystd muutettaessa tai alkoholin kéyton 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 eiriitd arviointiin).

Kuten muidenkin diureettien kdyton yhteydessé, tiettyjd haittavaikutuksia voi esiintyd, tillaisia ovat
esimerkikst:

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

Syda
Erityisesti hoidon alussa ja idkkéille potilaille hyvin intensiivinen diureesi voi saada aikaan verenpaineen

laskun, joka voi erityisen voimakkaana aiheuttaa merkkejd ja oireita, kuten ortostaattista hypotensiota,
akuutin hypotension, paineen tunnetta paéssé, huimausta, verenkiertokollapsin, tromboflebiitin tai
dkkikuoleman (lihakseen tai laskimoon tapahtuvan annostelun yhteydessa).

Veri ja imukudos

Melko harvinaiset: trombosytopenia, joka voi tulla esiin varsinkin lisdéntyneend verenvuototaipumuksena.
Harvinaiset: eosinofilia, leukopenia, luuydinsuppressio. Néiden oireiden ilmaantuminen vaatii hoidon
keskeyttamista.

Hyvin harvinaiset: hemolyyttinen anemia, aplastinen anemia, agranulosytoosi.

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

Hermosto
Harvinaiset: parestesiat, kiertohuimaus, heitehuimaus, uneliaisuus, sekavuus, paineentunne paassa.

Silmét
Harvinaiset: myopian pahentuminen, ndon hdmértyminen, nikohéiriét hypovolemiaoireiden yhteydessa.

Kuulo ja tasapainoelin

Harvinaiset: furosemidin aiheuttama korvien soiminen (dysakusia ja/tai tinnitus aurium) on harvinaista ja
yleensd ohimenevdd. Tati esiintyy yleisemmin, kun lddkeaine annetaan laskimoon nopeasti ja varsinkin
potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai hypoproteinemia (esim. nefroottisen oireyhtyméan
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.

Munuaiset ja virtsatiet

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

Harvinaiset: interstitiaalinefriitti.

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

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset: kutina, iho- ja limakalvoreaktiot (esim. rakkulaihottuma, ihottuma, nokkosihottuma,
purppura, erythema multiforme, eksfoliatiivinen dermatiitti, valoherkkyys).

Harvinaiset: vaskuliitti, SLE:n paheneminen tai aktivoituminen.

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

Umpieritys
Glukoositoleranssi voi heikentyd furosemidin kdyton aikana. Diabeetikoilla timé voi johtaa metabolisen
kontrollin heikentymiseen. Piilevd diabetes voi tulla esiin.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

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

Kaliumvajetta voi esiintyéd, varsinkin vdhékaliumisen ruokavaliohoidon yhteydessi. Varsinkin kun kaliumin
saanti on samanaikaisesti vihentynyt ja/tai kaliumin ekstrarenaalinen menetys on lisidntynyt (esim.
oksentelun tai kroonisen ripulin takia), hypokalemiaa voi esiintyd lisdéntyneen kaliumin renaalisen
menetyksen takia.

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

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

Lisdéntynyt renaalinen kalsiumin eritys voi johtaa hypokalsemiaan, mikd 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 kehittyd tai se voi pahentua (esim. hoitamaton maksakirroosi) furosemidin kéytén
seurauksena.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Harvinaiset: kuumetilat; lihakseen annetun injektion jilkeen paikallisia reaktioita, kuten kipua voi esiintya.




Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Akuutin tai kroonisen yliannostuksen klininen kuva riippuu ensisijaisesti elektrolyytti- ja nestevajeen
madrdsti ja niden seurauksista (esim. hypovolemia, dehydraatio, hemokonsentraatio, sydamen
rytmihdiriét, mukaan lukien AV-katkos ja kammiovérind) liallisen diureesin takia.

Oireet:

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

Hoito:

Jos imenee sokin ensioireita (verenpaineen laskua, hikoilua, pahoinvointia, syanoosia), injektion anto on
keskeytettiva vilittomasti ja potilas on asetettava makuulle péé jalkopddtd alemmaksi. Hengityksen vapaa
kulku on varmistettava.

Nestekorvaushoito ja elektrolyyttitasapainon korjaus; elintoimintojen seuranta ja virtsanerityksen ylldpito.

Anafylaktisen sokin lddkehoito: 1 ml 1:1 000 adrenaliniliuosta 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. Tdmén jilkeen
mjisoidaan laskimoon glukokortikoidia (esim. 250 mg metyyliprednisolonia) ja toistetaan tarvittaessa.

Pediatriset potilaat
Y& mainitut annokset muutetaan lapsia varten kehon painon mukaan.

Hypovolemia korjataan saatavissa olevin hoitotoimenpitein ja hoitoa tdydennetddn avusteisella ventilaatiolla,
hapella ja anafylaktisen sokin yhteydessé antihistamiineilla.

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméi: Loop-diureetit, sulfonamidit
ATC-koodi: CO3CAO1

Vaikutusmekanismi

Furosemidi on tehokas, nopeavaikutteinen diureetti. Farmakologisesti furosemidi estéé elektrolyyttien Na®,
K" ja 2CI kuljetusjirjestelmdd (reabsorptiota), joka sijaitsee Henlen lingon nousevan osan luminaalisella
solukalvolla. Téstd johtuen furosemidin teho riippuu siitd, ettd ladkeaine kulkeutuu tubuluksen lumeniin
anionisen kuljetusmekanismin kautta. Natriumkloridin reabsorption estyminen téssi osassa Henlen linkoa



http://www.fimea.fi/

saa aikaan diureettisen vaikutuksen. Témédn seurauksena erittyneen natriumin fraktio natriumin
glomerulusfiltraatiossa voi suurentua 35 %:in. Natriumin lisdéntyneen eliminaation toissijaiset vaikutukset
ovat virtsanerityksen lisidntyminen ja kalumin erityksen lisdéntyminen distaalisissa tubuluksissa. Myos
kalsium- ja magnesiumsuolojen eritys lisddntyy.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Furosemidi katkaisee takaisinsyottomekanismin macula densassa ja saa aikaan annosriippuvaisen reniini-
angiotensiini-aldosteroni-jarjestelmén stimulaation.

Syddmen vajaatoiminnassa furosemidi aiheuttaa syddmen esikuormituksen akuutin pienenemisen
(laajentamalla verisuonia). Prostaglandiinit niyttdvit ohjaavan tdtd varhaista verisuonivaikutusta, joka takaa
riittivin munuaistoiminnan reniini-angiotensiinijarjestelmin aktivaation avulla sekd hairintymattoman
prostaglandiinisynteesin. Natriureettisen vaikutuksen takia furosemidi vihentdé verisuonten reaktiivisuutta
katekoliamiinille, mikd on verenpainepotilailla lisidntynyt.

Kliininen teho ja turvallisuus

Furosemidin diureettinen vaikutus ilmenee 15 minuutin kuluttua annostelusta laskimoon.

Diureesi ja natriureesi lisidntyivat annosriippuvaisesti terveilld henkil6illd, joille annettin furosemidia
(annokset olivat 10—100 mg). Vaikutuksen kesto terveilld henkililld laskimoon annostellun 20 mgn
furosemidiannoksen jilkeen on noin 3 tuntia ja oraalisen 40 mgn annoksen jilkeen 3—6 tuntia.

Potilailla vapaan ja sitoutuneen furosemidin pitoisuus tubuluksissa (méaritettynd virtsanerityksen nopeuden
avulla) ja furosemidin natriureettinen vaikutus voidaan esittdé sigmoidisena kdyrénd, jossa pienin tehokas
eritysnopeus on noin 10 mikrogrammaa minuutissa. Tésté johtuen jatkuva furosemidi-infuusio on
tehokkaampi kuin toistuvat bolusinjektiot. Tietyn bolusannoksen jilkeen lidkkeen vaikutus ei merkittdvasti
kasva. Furosemidin teho heikentyy, jos tubuluseritys véhenee tai lidke sitoutuu albumiiniin
ntratubulaarisesti.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen
Furosemidin jakautumistilavuus on 0,1-1,2 litraa/kg. Samanaikainen sairaus voi suurentaa
jakautumistilavuutta. Sitoutumisaste proteineihin (piddasiassa albumiiniin) on yli 98 %.

Eliminaatio

Furosemidi eliminoituu suurimmalta osin konjugoitumattomassa muodossa pddasiassa erittymalld
proksimaalisessa tubuluksessa. Laskimoon tapahtuneen annon jilkeen 60—70 % furosemidista eliminoituu
talld tavoin. Furosemidin glukuronimetaboliitti edustaa 10-20 %:a virtsaan erittyvasté lidkeaineesta.
Loppuosa annoksesta eliminoituu ulosteisiin luultavasti sapen kautta. Laskimoon tapahtuneen annon jilkeen
furosemidin puoliintumisaika plasmassa on 1-1,5 tuntia.

Furosemidi erittyy rintamaitoon. Se lipdisee istukan ja kulkeutuu hitaasti sikioon. Furosemidin pitoisuus on
samanlainen didilld, sikiolld tai vastasyntyneelld.

Munuaisten vajaatoiminta

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

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

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

Maksan vajaatoiminta

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




Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, vaikea-asteinen hypertensio, idkkéét potilaat
Furosemidin eliminaatio on hitaampaa, koska munuaisten toiminta on heikentynyt potilailla, joilla on
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, vaikea hypertensio tai jotka ovat idkkaita.

Keskoset ja vastasyntyneet

Munuaisten kehitysasteesta riippuen furosemidin eliminaatio voi olla hidasta. Lapsilla, joilla
glukuronidaatiokapasiteetti on riittimdton, lddkeaineen metabolia on myos vahdisempidd. Téysiaikaisilla
vastasyntyneilld puolintumisaika on yleensi alle 12 tuntia.
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Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Lisdantymistoksisuustutkimuksissa rotan sikidilld esiintyi erilaistuneiden glomerulusten mééirin
viahenemistd, lapaluun, olkaluun ja kylkiluiden lustoanomalioita (hypokalemian aiheuttamia) ja
hydronefroosia esiintyi hiiren ja kanin siki6illd suuria annoksia kéytettidessa.

Yhden hiirilli tehdyn tutkimuksen tulokset ja yhden tutkimuksen tulokset kolmesta kaneilla tehdysta
tutkimuksesta osoittivat, ettd hydronefroosin (munuaisaltaan ja joissain tapauksissa virtsaputkien
laajentuman) yleisyys ja vaikeusaste kasvoivat sikioilld, joiden emot olivat saaneet hoitoa verrattuna
kontrolliryhmén sikidihin. Ennenaikaisesti syntyneilld kaninpoikasilla, joille oli annettu furosemidia, esiintyi
enemmaén intraventrikulaarisia verenvuotoja kuin suolaluosta saaneilla saman poikueen jasenilld,
mahdollisesti furosemidin aiheuttaman kallonsisdisen hypotension takia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)
Natriumkloridi

Kloorivetyhappo, vikevé (pH:n sdétdon)
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 ‘Yhte e ns opimattomuudet

Furosemidia ei saa saostumisvaaran takia sekoittaa vahvojen happoliuosten kanssa (pH alle 5,5), kuten
askorbiinthappoa, noradrenaliinia ja adrenaliinia sisiltivien luosten kanssa.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan
kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 2 vuotta
Ensimméisen avaamisen jilkeen: Valmiste tulee kdyttda heti pakkauksen ensimméisen avaamisen jilkeen.

Laimentamisen jilkeen: Kéiytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on osoitettu 48 tuntia
25 °C:n ja 2-8 °C:n lAmpotilassa valolta suojattuna.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kdyttdd heti. Jos valmistetta ei kdytetd heti, kiytonaikaiset
séilytysajat ja -olosuhteet ovat kiyttdjin vastuulla eivitka saisi tavallisesti ylittdd 24 tuntia 2—8 °Cn

lampdtilassa, ellei valmisteen laimentamista ole tehty valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys



Tédmé lddkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

Pida ampullit ulkopakkauksessa. Herkka valolle. Eisaa jaétyd.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tyypin I ruskea lasiampulli, joka siséltdd 2 ml tai 5 ml liuosta.

Pakkauskoot:

2 mln ampulli. Yksipakkaus sisdltdd 10 tai 25 ampullia.

S mln ampulli. Yksi pakkaus sisdltdd 10 tai 25 ampullia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Furosemidi 10 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos voidaan sekoittaa neutraalien ja heikosti eméaksisten
(pH 7-10) liuosten kanssa, kuten 0,9 % natriumkloridi- ja Ringer-laktaattiliuosten kanssa PVC:té
sisdltimattdomassi pussissa.

Kayttimiton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Nakyvid hiukkasia sisiltdvaa liuosta eisaa kayttaa.

Vain yhtd kédyttokertaa varten. Havitd jiljelle jadnyt liuos kdyton jilkeen.

Furosemidi 10 mg/ml injektio-/infuusionesteeseen, liuokseen ei saa sekoittaa muita ldéikeaineita.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

UAB Norameda

Meistry 8A

Vilna LT-02189
Liettua
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34284
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Furosemide Norameda 10 mg/ml injektions-/infusionsvitska, I6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml I6sning innehaller 10 mg furosemid.
2 ml steril injektions-/infusionsvitska, 16sning innehaller 20 mg furosemid.
5 ml steril injektions-/infusionsvétska, l6sning innehaller 50 mg furosemid.

Hjilpdmne med kénd effekt: Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos.
For fullstindig forteckning over hjialpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, losning.
Klar, farglos eller nistan farglos 16sning utan synliga partiklar.
Losningens pH ar 8,00-9,30.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.2 Terapeutiskaindikationer

Nér en snabb diures krdvs. Anvinds vid akutsituationer eller ndr oral behandling inte dr mdjlig.

- Odem i samband med hjirt- eller leversjukdom

- Odem i samband med njursjukdom (vid nefrotiskt syndrom &r behandling av den underliggande
sjukdomen visentlig)

- Lungddem (t.ex. vid akut hjartsvikt)

Furosemid &r avsett for vuxna och ungdomar 6ver 15 ar.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna ochungdomar over 15 dar

Vid avsaknad av tillstdind som kréver annat (se nedan) dr startdosen for vuxna och ungdomar 6ver 15 ar 20—
40 mg furosemid intravenost (eller i undantagsfall intramuskulért). Den maximala dosen varierar beroende
pa det individuella svaret.

Om hogre doser krévs, 6kas dosen i steg om 20 mg och med ett intervall pd minst 2 timmar.

Rekommenderad maximal dos for vuxna dr 1500 mg furosemid per dygn.
Viktminskning till f6ljd av forcerad diures far inte 6verstiga 1 kg per dygn.

Pediatrisk population

Intravends administrering av furosemid till barn och ungdomar under 15 ar rekommenderas endast i sirskilda
fall.

Doseringen beror pd kroppsvikten och den rekommenderade dygnsdosen ér 0,5-1 mg/kg. Maximal dos &r

20 mg per dygn.



Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med svért nedsatt njurfunktion (serumkreatinin > 5 mg/dl) rekommenderas en
infusionshastighet pa hogst 2,5 mg furosemid/min.

Aldre patienter
Den rekommenderade startdosen dr 20 mg/dygn och dosen 6kas gradvis tills dnskat svar uppnas.

Sérskilda dosrekommendationer:

Dosering hos vuxna med foljande tillstand:

- Odem i samband med kronisk och akut kongestiv hjirtsvikt

Rekommenderad startdos dr 20—40 mg per dygn. Vid behov kan dosen justeras med hénsyn till patientens
svar. Dosen ges som tva eller tre engéngsdoser per dygn vid kronisk hjirtsvikt och som en bolusdos vid akut
kongestiv hjartsvikt.

- Odem i samband med njursjukdom

Rekommenderad startdos dr 2040 mg per dygn. Vid behov kan dosen justeras med hdnsyn till patientens
svar. Den totala dygnsdosen kan ges som en engangsdos eller uppdelad i flera doser per dygn. Om detta inte
leder till en optimal 6kning av diures, ska furosemid ges genom kontinuerlig intravends infusion med en
mitial hastighet av 50-100 mg/timme. Innan behandling med furosemid paboérjas ska hypovolemi,
hypotension och stérningar i syra-bas- och elektrolytbalansen korrigeras. Hos patienter som star pa dialys &r
den vanliga underhallsdosen 250—1 500 mg per dygn. Hos patienter med nefrotiskt syndrom méaste dosen
faststéllas med forsiktighet, eftersom den finns en risk for en hdgre incidens av biverkningar.

- Odem i samband med leversjukdom

Vid absolut behov av intravends behandling dr startdosen mellan 20 mg och 40 mg. Vid behov kan dosen
justeras med hinsyn till patientens svar. Den totala dygnsdosen kan ges som en engangsdos eller uppdelad pa
flera doser. Furosemid kan anvindas i kombination med aldosteronantagonister om dessa substanser inte dr
tillrdckliga nér de anvinds ensamma. For att undvika komplikationer, sésom ortostatisk intolerans eller
storningar i syra-bas- och elektrolytbalansen eller hepatisk encefalopati, ska dosen justeras noggrant for att
astadkomma en gradvis vétskeutsondring. Denna dos leder till en viktminskning pa cirka 0,5 kg per dygn hos
vuxna.

- Lungddem (vid akut hjartsvikt)

Startdosen dr 40 mg furosemid intravendst. Om patientens tillstind kréver det, ges ytterligare en injektion
med 20-40 mg furosemid efter 30—60 minuter. Furosemid anvénds som tilligg till andra
behandlingséatgirder.

Administreringssétt

Intravends eller intramuskulér anvidndning.

Parenteral administrering av furosemid &r indicerad nér oral administrering inte dr mdjlig eller effektiv (t.ex.
vid nedsatt tarmabsorption) eller ndr snabb effekt krdvs. For att uppna optimal effekt och forebygga
motreaktioner dr kontinuerlig infusion av furosemid i allménhet béttre 4n upprepade bolusinjektioner.

Om kontinuerlig infusion av furosemid inte &r mojlig for fortsatt behandling efter en eller flera bolusdoser, ar
fortsatt behandling med laga bolusdoser administrerade med korta intervall (cirka 4 timmar) att foredra
framf6r behandling med hoga bolusdoser med lingre intervall.

Furosemid ska ges som en langsam intravends injektion eller infusion; en hastighet pd 4 mg/min fér inte
overskridas. Furosemid far aldrig ges i samma spruta som andra likemedel.

Furosemid ska ivanliga fall administreras intravenost. Intramuskuldr administrering av furosemid ska
begrinsas till undantagsfall d& varken oral eller intravends administrering &r mojlig. Observera att
intramuskuldr administrering inte ar lAmplig for behandling av akuta tillstind som t.ex. lungédem.

44 Kontraindikationer
- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Anuri eller njursvikt med anuri som inte svarar pa furosemid.
- Njursvikt pa grund av forgiftning orsakad av nefrotoxiska eller hepatotoxiska medel.



- Njursvikt associerad med leverkoma.

- Svér hypokalemi eller svar hyponatremi.

- Hypovolemi (med eller utan hypotension) eller uttorkning.

- Prekomatost eller komatost tillstdnd associerat med leverencefalopati.

- Overkinslighet mot sulfonamider (t.ex. sulfonylurea eller antibiotika i sulfonamidgruppen) kan visa
korsreaktivitet mot furosemid.

- Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Noggrann overvakning kriavs hos:

- Patienter med partiell obstruktion av urinflédet (t.ex. prostatahypertrofi, hydronefros, uretrostenos).
Urinutsondring maste sdkerstéllas.

- Patienter med hypotension eller som loper risk for kraftig blodtryckssénkning (patienter med koronar
artdrstenos eller cerebral artirstenos).

- Patienter med symtomatisk eller latent diabetes mellitus eller fluktuerande blodsockernivéer
(regelbunden 6vervakning av blodsockernivan krévs).

- Patienter med gikt och hyperurikemi (regelbunden Gvervakning av urinsyranivderna i serum krévs).

- Patienter med leversjukdom eller hepatorenalt syndrom (samtidig nedsatt njurfunktion och svar
leversjukdom).

- Hypoproteinemi (relaterat till nefrotiskt syndrom; effekten av furosemid kan vara nedsatt och dess
ototoxicitet forhojd).

- Samtidig administrering med litiumsalter (6vervakning av littumkoncentrationen krévs, se avsnitt 4.5).

- Akut porfyri (anvindning av diuretika anses inte vara séker vid akut porfyri och forsiktighet ska
iakttas).

- For kraftig diures kan orsaka ortostatisk hypotension eller akuta hypotensiva episoder.

- Om indikerat ska atgérder vidtas for att korrigera hypotension eller hypovolemi innan behandling
paborjas.

Noggrann dostitrering kravs vid:

- Forandringar i elektrolytkoncentrationer (t.ex. hypokalemi, hyponatremi).

- Forandringar i vitskevolym, uttorkning, minskad blodvolym och cirkulationskollaps samt eventuell
trombos och emboli, sérskilt vid hoga doser till dldre.

- Ototoxicitet (om administreringshastigheten Overstiger 4 mg/min) - samtidig administrering av andra
ototoxiska substanser kan oka denna risk, se avsnitt 4.5.

- Administrering av hoga doser.

- Progressiv och svar njursvikt.

- Administrering med sorbitol. Samtidig administrering av bada @mnena kan leda till uttorkning
(sorbitol kan orsaka ytterligare vétskeforlust genom att inducera diarré).

- Lupus erythematosus.

- Likemedel som forlinger QT-intervallet.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med benidgenhet for elektrolytbrist.

Regelbundna kontroller av natrium, kalium och kreatinin i serum rekommenderas i allmidnhet under
behandling med furosemid; noggrann 6vervakning kravs sérskilt hos patienter med 6kad risk for
elektrolytrubbningar eller signifikant vétskeforlust (t.ex. pa grund av krikningar eller diarré).

Hypovolemi eller uttorkning samt signifikanta stdrningar i elektrolyt- och syra-basbalansen maste korrigeras.
Detta kan krdva att behandlingen med furosemid tillfélligt avbryts.

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

Samtidig anviindning 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,
mtervall 75-97 &r) &n hos patienter behandlade med enbart risperidon (3,1 %, medelalder 84 ar, intervall 70—



96 ar) eller furosemid ensamt (4,1 %, medelalder 80 &r, intervall 67-90 &r). Samtidig anvéndning av
risperidon och andra diuretika (i huvudsak tiaziddiuretika ilag 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 iakttas vid samtidig anvindning av furosemid eller
andra potenta diuretika med risperidon, och biverkningar och fordelar med kombinationen ska vigas fore
beslut om anvindning. Ingen 6kad mortalitet observerades hos patienter som tog andra diuretika samtidigt
med risperidon. Oavsett behandling var uttorkning en allmén riskfaktor for mortalitet och ska saledes
noggrant undvikas hos dldre patienter med demens (se avsnitt 4.3).

Ljusoverkénslighet

Fall av ljusoverkénslighetsreaktioner har rapporterats. Om ljuséverkanslighetsreaktion uppstar,
rekommenderas avbrytande av behandling. Om aterinséttning bedéms vara nédvéndig bér man skydda de
omraden som exponeras for sol eller artificiell UV A -bestralning.

Pediatrisk population

Prematura spadbarn (risk for utveckling av nefrokalcinos/nefrolitiasis; kontroll av njurfunktionen &ar
nédvéandig och ultraljudsundersokning av njurarna ska genomforas). Hos prematura barn med respiratoriskt
distress-syndrom kan behandling med furosemid under de forsta levnadsveckorna oka risken for
Oppetstaende ductus arteriosus.

Detta lakemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per 40 mg, d.v.s. dr ndst intill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Kombinationer som inte rekommenderas

Litium:

Furosemid kan minska utsondringen av litium, vilket leder till 6kad hjérttoxicitet och dkad littumtoxic itet.
Dérfor rekommenderas inte denna kombination (se avsnitt 4.4). Om kombinationen anses nodviandig ska
littumkoncentrationen Overvakas noggrant och litiumdosen justeras.

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

Furosemid kan forstirka ototoxiciteten hos vissa likemedel ( t.ex. cisplatin eller aminoglykosidantibiotika
som kanamycin, gentamicin och tobramycin), sirskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Eftersom detta
kan leda till irreversibla skador ska dessa likemedel endast anvéndas tillsammans med furosemid om det &r
nddvandigt av medicinska skal.

Kloralhydrat:

I enstaka fall kan intravends administrering av furosemid 24 timmar fore administrering av kloralhydrat
orsaka rodnad och virmekénsla i huden, dkad svettning, angest, illamaende, blodtryckshojning och
takykardi. Samtidig administrering av furosemid och kloralhydrat rekommenderas déarfor inte.

Kombinationer som kriver forsiktichet

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

Andra antihypertensiva likemedel:
Effekten av vissa andra antihypertensiva likemedel (andra diuretika och andra antihypertensiva likemedel)
kan forstiarkas av samtidig administrering av furosemid.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorantagonister:

Effekten av andra antihypertensiva likemedel kan forstirkas av samtidig administrering av furosemid.
Kraftigt blodtrycksfall med chock i extremfall och forsdmring av njurfunktionen (i enstaka fall akut
njursvikt) har observerats, i kombination med ACE-hdmmare, nir ACE-himmare administrerades for forsta
gangen eller for forsta gangen vid hdga doser (forsta-dos-hypotension). Om mgjligt ska behandlingen med
furosemid tillfalligt avbrytas (eller &tminstone dosen minskas) under tre dagar innan behandling med en



ACE-hdmmare eller en angiotensin II-receptorantagonist sdtts in eller dosen av en ACE-hammare eller
angiotensin II-receptorantagonist okas.

Patienter som tar diuretika kan drabbas av forstiarkt hypotension och forsdmrad njurfunktion; nedsatt
njurfunktion kan ocksé intréffa vid initiala doser av kombinationen eller nir ACE-hdmmare eller angiotensin
[I-receptorantagonister ges i hdga doser for forsta gdngen.

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

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

Metformin:
Furosemid kan 6ka koncentrationen av metformin i blodet. Metformin kan ddremot minska koncentrationen
av furosemid. Risken 4r kopplad till en 6kad forekomst av mjolksyraacidos vid funktionell njursvikt.

Hjartglykosider (t.ex. digoxin) och andra likemedel som kan leda till forlingning av QT-intervallet:

En minskning av kaliumkoncentrationen kan dka digitalistoxicitet. Av detta skil ska
kaliumkoncentrationerna overvakas.

Vissa elektrolytrubbningar kan 6ka 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). Overvakning av kaliumkoncentrationen i plasma och EKG-undersékning
rekommenderas.

Fibrater:
Koncentrationen av furosemid och fibrinsyraderivat (t.ex. klofibrat och fenofibrat) i blodet kan oka vid
samtidig administrering (sdrskilt vid hypoalbuminemi). Okningen av dess effekt/toxicitet ska foljas upp.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel och hoga doser av salicylater:

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (inklusive coxiber) kan orsaka akut njursvikt vid befintlig
hypovolemi och minska den diuretiska, natriuretiska och antihypertensiva effekten av furosemid.
Anvindning av hoga salicylatdoser i kombination med furosemid kan predisponera patienten for
salicylattoxicitet. Detta beror pa nedsatt renal utsondring eller férandrad njurfunktion.

Nefrotoxiska likemedel (t.ex. polymyxiner, aminoglykosider, cefalosporiner, organoplatiner,
immunsuppressiva medel, jodkontrastmedel, foskarnet, pentamidin):
Furosemid kan 6ka de nefrotoxiska effekterna av nefrotoxiska likemedel.

Dessutom kan cisplatins nefrotoxicitet 6ka om furosemid inte ges i ldga doser (t.ex. 40 mg till patienter med
normal njurfunktion) och om vitskebalansen inte &r positiv nér furosemid anvénds for forstiarkt diures under
cisplatinbehandling.

Likemedel som genomgér signifikant renal tubuldr utsondring:

Probenecid, metotrexat och andra likemedel som liksom furosemid genomgar signifikant renal tubuldr
utsondring kan minska effekten av furosemid. Omvént kan furosemid minska renal eliminering av dessa
likemedel. Vid hogdosbehandling (sdrskilt med bade furosemid och andra likemedel) kan detta leda till
Okade serumnivaer och en 6kad risk for biverkningar pa grund av furosemid eller det samtidiga likemedlet.

Perifera adrenerga himmare:

Effekterna av dessa medel kan vara forstirkta vid samtidig administrering av furosemid.
Fenobarbital och fenytoin:

Nedsatt effekt av furosemid kan uppsté efter samtidig administrering av dessa likemedel.



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

Glukokortikoider, karbenoxolon, laxerande medel och lakrits:

Samtidig administrering av furosemid med glukokortikoider, karbenoxolon, stora midngder lakrits eller
langvarig anvindning av laxerande medel kan 6ka kalumforlusten. Tillsammans med glukokortikoider ska
hypokalemi beaktas och en forsdmring av densamma ska beaktas vid dveranvéndning av laxerande medel.
Eftersom detta kan leda till irreversibla horselskador ska denna kombination endast anvéndas om det dr
nddvéndigt avmedicinska skél Kalumnividerna ska dvervakas.

Sukralfat:

Samtidig administrering av sukralfat och furosemid kan minska de natriuretiska och antihypertensiva
effekterna av furosemid. Patienter som far bada dessa likemedel ska observeras noggrant for att faststilla om
den Onskade diuretiska och/eller antihypertensiva effekten av furosemid uppnas. Intag av furosemid och
sukralfat ska ske med minst 2 timmars mellanrum.

Orala antikoagulantia:
Furosemid okar effekterna av orala antikoagulantia.

Teofyllin:
Effekterna av teofyllin och muskelavslappnade av kuraretyp kan oka.

Pressoraminer (t.ex. adrenalin, noradrenalin):
Samtidig administrering av furosemid kan minska effekten av pressoraminer.

Ovriga interaktioner:
Samtidig anvdndning av ciklosporin och furosemid associeras med en dkad risk for giktartrit.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Furosemid ska inte ges under graviditet om det inte finns tvingande medicinska skéil. Furosemid passerar
placentabarridren och kan siledes orsaka diures hos fostret. Behandling under graviditet kréver kontroll av
fostertillvéxt.

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

Om anvéindning av furosemid ar nddvandig for behandling av hjart- eller njursvikt under graviditet ar
noggrann 6vervakning av elektrolyter, hematokrit och fostertillvixt ytterst viktigt. Mdjlig forskjutning av
bilirubin fran albuminbindning och saledes forhojd risk for nukleér ikterus vid hyperbilirubinemi diskuteras
for furosemid. Furosemid kan predisponera fostret for hyperkalciuri, nefrokalcinos och sekundir
hyperparatyreoidism.

Koncentrationen av furosemid i navelstrédngsblod &r densamma som i moderns serum (100 %). Inga
missbildningar hos midnniska som &r associerade med exponering for furosemid har hittills rapporterats.
Erfarenheten dr dock otillricklig for att géra en avgérande bedomning av eventuell skadlig effekt pa
embryot/fostret.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienterna svarar individuellt pa furosemid.



Formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner kan tillfélligt vara nedsatt pd grund av behandling med
furosemid, speciellt i borjan av behandlingen, vid likemedelséndring eller i kombination med alkohol.

49 Biverkningar

Biverkningarna anges enligt 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 kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Som i samband med anvéndning av andra diuretika kan vissa biverkningar férekomma. Dessa mnefattar
t.ex.:

Undersokningar
Séllsynta: koncentrationerna av kolesterol och triglycerider i serum kan dka under behandling med

furosemid.

Hjértat

Framfor allt 1 borjan av behandlingen och hos dldre kan en mycket intensiv diures leda till sénkt blodtryck
som, om uttalat, kan leda till tecken och symtom som ortostatisk hypotoni, akut hypotoni, kinsla av tryck i
huvudet, svindel, cirkulationskollaps, tromboflebit eller plotsligt dodsfall (vid intramuskuldr eller intravends
administrering).

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: trombocytopeni; trombocytopeni kan bli manifest, speciellt vid 6kad blodningstendens.
Séllsynta: eosinofili, leukopeni, benméirgssuppression; uppkomst av dessa symtom nnebér att behandlingen
maste avbrytas.

Mycket sdllsynta: hemolytisk anemi, aplastisk anemi, agranulocytos.

Svar vitskebrist kan leda till hemokoncentration och trombosbenédgenhet, speciellt hos dldre patienter.

Centrala och perifera nervsystemet
Séllsynta: parestesier, yrsel, svindel, somnighet, forvirring, kinsla av tryck i huvudet.

Ogon
Séllsynta: forsdmring av myopi, dimsyn, synstdrningar med hypovolemisymtom.

Oron och balansorgan

Séllsynta: dysakusi och/eller tinnitus aurium som en foljd av behandling med furosemid 4r séllsynt och
vanligtvis Gvergdende; incidensen &r hogre vid snabb intravends administrering, sérskilt hos patienter med
njursvikt eller hypoproteinemi (t.ex. nefrotiskt syndrom).

Magtarmkanalen
Séllsynta: illamaende, krikningar, diarré, anorexi, besvar i évre delen av buken, forstoppning, muntorrhet.

Lever och gallvidgar
Mycket sdllsynta: akut pankreatit, intrahepatisk kolestas, obstruktionsikterus, hepatisk ischemi, férhojda
levertransaminaser.

Njurar och urinvigar

Diuretika kan forsdmra eller synliggora tecken pa akut urinretention (blastomningsbesvér, prostatahypertrofi
eller fortrangning av uretra), vaskulit, glukosuri, tillfilligt forhojda nivaer av kreatinin och urea i blodet.
Séllsynta: interstitiell nefrit.




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

avsnitt 4.9).

Hud och subkutan vdvnad

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

Séllsynta: vaskulit, exacerbation eller aktivering av systemisk lupus erythematosus.

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

Endokrina systemet
Glukostoleransen kan forsamras vid anvandning av furosemid. For patienter med diabetes kan detta leda till
minskad metabolisk kontroll. Latent diabetes kan bli manifest.

Metabolism och nutrition

Hypokalemi, hyponatremi och metabol alkalos kan uppkomma, sérskilt efter lingvarig behandling eller nér
hoga doser administreras. Regelbunden 6vervakning av serumelektrolyter (sirskilt kalium, natrium och
kalcium) &r darfor indicerat.

Kaliumbrist kan forekomma, séirskilt i samband med kaliumfattig kostbehandling. Sarskilt vid samtidigt
minskat kaliumintag och/eller 6kad extrarenal kaliumforlust (t.ex. pa grund av krakningar eller kronisk
diarré) kan hypokalemi mtridffa pa grund av 6kad renal kaliumforlust.

Underliggande sjukdomar (t.ex. levercirros eller hjirtsvikt), samtidig likemedelsbehandling (se avsnitt 4.5)
och kosten predisponera for kaliumbrist. I dessa fall krdvs adekvat dvervakning samt
kaliumerséttningsbehandling.

Till foljd av 6kad renal utsondring av natrium kan hyponatremi och dérav foljande symtom férekomma,
sarskilt om intaget av natriumklorid begriansas.

Okad renal utséndring av kalcium kan leda till hypokalcemi, vilket i sillsynta fall kan leda till tetani.

Hos patienter med 6kad renal utséndring av magnesium observerades i séllsynta fall tetani eller
hjértrytmrubbningar till f6ljd av hypomagnesemi.

Forhojda urinsyranivaer och giktanfall kan férekomma hos vissa patienter.

Metabolisk alkalos kan utvecklas eller forvirras (t.ex. obehandlad levercirros) till f6ljd av anvindning av
furosemid.

Allmidnna_symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Sillsynta: febrila tillstind; efter intramuskuldr injektion kan lokala reaktioner som smaérta uppsta.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA


http://www.fimea.fi/

4.9 Overdosering

Den kliniska bilden vid akut eller kronisk 6verdos beror frimst pd omfattningen av vitske- och
elektrolytforlust och dess konsekvenser (t.ex. hypovolemi, dehydrering, hemokoncentration, arytmi -
mnklusive AV-block och ventrikelflimmer) pé grund av éverdriven diures.

Symtom:

Symtom pa dessa storningar inkluderar svér hypotension (framskrider till chock), akut njursvikt, trombos,
delirium, slapp paralys, apati och forvirring.

Behandling:

Vid forsta tecken pa chock (sénkt blodtryck, svettningar, illamiende, cyanos) ska injektionen omedelbart
avbrytas och patienten placeras i liggande kroppslige med upphdjda ben. Fria luftvigar maste sidkerstillas.
Vitskeerséittning och korrigering av elektrolytbalansen; kontroll av vitala funktioner och bibehéllet urinflode.

Lékemedelsbehandling vid anafylaktisk chock: 1 ml 1:1000 adrenalinlésning spéds till 10 ml och 1 ml
16sning njiceras langsamt (motsvarar 0,1 mg adrenalin). Pulsen och blodtrycket méts och patienten
overvakas med avseende pa eventuella arytmier. Om nédvandigt kan administrering av adrenalin upprepas.
Daérefter injiceras glukokortikoid (t.ex. 250 mg metylprednisolon) intravendst och detta upprepas vid behov.

Pediatrisk population
Hos barn justeras ovanstdende doser baserat pa kroppsvikt.

Hypovolemi korrigeras med hjilp av tillgingliga behandlingsatgarder och behandlingen kompletteras med
konstgjord andning, syre och vid anafylaktisk chock med antihistaminer.

Det finns ingen specifik antidot mot furosemid. Vid 6verdosering i samband med parenteral behandling
omfattar behandlingen 1 princip 6vervakning av vitala tecken och ndédvéndig understodjande behandling,
Hemodialys paskyndar inte elimineringen av furosemid.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Loop-diuretika, sulfonamider
ATC-kod: CO3CA01

Verkningsmekanism

Furosemid &r ett effektivt, snabbverkande diuretikum. Farmakologiskt hdmmar furosemid transportsystemet
for elektrolyterna Na*, K™ och 2Cl(reabsorption) som &r lokaliserat i det luminala cellmembranet i den
uppatstigande delen av Henles slynga. Effekten av furosemid &r siledes beroende av att likemedlet nar
tubuldr lumen genom en anjonisk transportmekanism. Forhindrad reabsorption av natriumklorid i1denna del
av Henles slynga resulterar i en diuretisk effekt. Som en foljd av detta kan fraktionen av utséndrat natrium
uppga till 35 % avnatriums glomeruldra filtration. De sekundéra effekterna av 6kad eliminering av natrium
dr okad urinutsondring och 6kad utséndring av kalium i distala tubuli. Utséndringen av kalcium- och
magnesiumsalter 6kar ocksa.

Farmakodynamisk effekt

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

Vid hjirtsvikt leder furosemid till en akut minskning av preload (genom utvidgning av blodkérl).
Prostaglandinerna verkar styra denna tidiga vaskulira effekt som garanterar en adekvat njurfunktion genom
aktivering av renin-angiotensinsystemet och en storningsfri prostaglandinsyntes. Pa grund av dess
natriuretiska effekt minskar furosemid kérlreaktiviteten for katekolamin som &r f6rhdjd hos hypertensiva
patienter.




Klinisk effekt och sékerhet

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

Diuresen och natriuresen dkade pa ett dosberoende sitt hos friska personer som fick furosemid (doserna
varierade mellan 10 och 100 mg). Hos friska personer varar effekten cirka 3 timmar efter en intravends dos
av 20 mg furosemid och 3—6 timmar efter en oral dos av 40 mg.

Koncentrationen av fritt och bundet furosemid i patienternas tubuli (definierad med hjélp av hastigheten for
utsondring 1 urinen) och den natriuretiska effekten av furosemid kan presenternas som en sigmoid kurva med
en ligsta effektiv utsondringshastighet pa cirka 10 mikrogram per minut. Dérfor &r kontinuerlig infusion av
furosemid effektivare dn upprepade bolusinjektioner. Efter en viss bolusdos Okar inte effekten signifikant.
Effekten av furosemid forsdmras vid minskad tubulir sekretion eller intratubulidr bindning till albumin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution
Distributionsvolymen for furosemid ar 0,1-1,2 liter/kg. Samtidig sjukdom kan 6ka distributionsvolymen.
Bindningsgraden till proteiner (framst albumin) Overstiger 98 %.

Eliminering
Furosemid elimineras till storsta delen i okonjugerad form, huvudsakligen genom utséndring i proximala

tubuli. Efter intravends administrering elimineras 60—70 % av furosemid pé detta sitt. Furosemids
glukuronidmetabolit utgdr 10-20 % av den substans som aterfinns i urin. Resten av dosen elimineras troligen
i avforingen via galla. Efter intravends administrering varierar halveringstiden for furosemid i plasma mellan
1 och 1,5 timmar.

Furosemid utsondras i brostmjolk. Det passerar placenta och dverfors langsamt till fostret.
Furosemidkoncentrationen ér likartad hos modern, fostret och det nyfodda barnet.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion &r eliminationen av furosemid lingsammare och halveringstiden
langre. Hos patienter med njursjukdom i slutstadiet dr den genomsnittliga halveringstiden 9,7 timmar. Vid
omfattande multiorgansvikt kan halveringstiden vara mellan 20 och 24 timmar.

Vid nefrotiskt syndrom &r koncentrationen av plasmaproteiner ldgre, vilket leder till hogre koncentrationer
av obundet furosemid. Hos dessa patienter dr furosemids effekt emellertid ligre pa grund av intratubulir
bindning till albumin och minskad tubulir sekretion.

Furosemid dialyseras endast i liten utstrackning hos patienter som behandlas med hemodialys,
peritonealdialys eller CAPD (Chronic Ambulatory Peritoneal Dialysis).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med nedsatt leverfunktion &r halveringstiden for furosemid 30—90 % ldngre, huvudsakligen pa
grund av en hogre distributionsvolym. Elimineringen i galla kan minska (upp till 50 %). Hos patienter i
denna grupp &r variationen i farmakokinetiska parametrar storre.

Hjértsvikt, svér hypertoni, éldre patienter
Elimineringen av furosemid &r langsammare till foljd av nedsatt njurfunktion hos patienter med hjértsvikt
eller svér hypertoni samt hos éldre patienter.

Prematura barn och nyfédda

Beroende pé hur utvecklad njurfunktionen &r kan elimineringen av furosemid vara langsam. Hos barn med
otillrdcklig glukuronideringskapacitet &dr likemedelsmetabolismen ocksé ligre. Hos fullgdngna nyfodda ar
halveringstiden vanligtvis mindre dn 12 timmar.

53 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nigra sirskilda risker for
ménniska.



I reproduktionstoxikologiska studier observerades en minskning av antalet differentierade glomeruli samt
skelettanomalier (orsakade av hypokalemi) i skulderblad, verarmsben och revben pa rattfoster. Dessutom
observerades hydronefros hos mus - och kaninfoster vid héga doser.

Resultaten fran en studie pd moss och resultaten fran en studie som baserade sig pa tre studier pd kaniner
visade att incidensen och svarighetsgraden av hydronefros (vidgning av njurbdcken och i vissa fall av
urinréren) var hogre hos foster vars modrar hade behandlats jamfort med foster i kontrollgruppen. Hos
prematura kaninungar som fatt furosemid forekom fler intraventrikuldra blodningar &n hos ungar i samma
kull som fétt saltlosning, mdjligen pa grund av intrakraniell hypotension orsakad av furosemid.

7. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Natriumhydroxid (for justering av pH)
Natriumklorid

Saltsyra, koncentrerad (for justering av pH)
Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Furosemid fér inte blandas med starka syralosningar (pH under 5,5), sdsom I6sningar innehéllande
askorbinsyra, noradrenalin och adrenalin, pd grund av risken for fallningar.

Detta likemedel fir inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Héllbarhet i odppnad forpackning: 2 ér
Oppnad forpackning: Produkten ska anvindas omedelbart efter 6ppnandet av forpackningen.

Efter spddning: Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning har pavisats i 48 timmar vid 25 °C och 2—
8 °C 1 skydd for ljus.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvdndas omedelbart. Om produkten inte anvdnds omedelbart &r
forvaringstiden och foérvaringsforhallanden fore anvindning anvdndarens ansvar och ska normalt inte
overstiga 24 timmar vid 2—8 °C, savida inte spadning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns iavsnitt 6.3.

6.5 Forpacknings typ och inne hall

Brun glasampull (typ I) som innehaller 2 ml eller 5 ml 16sning.

Forpackningsstorlekar:

2 ml ampull. En kartong nnehaller 10 eller 25 ampuller.

5 ml ampull. En kartong innehaller 10 eller 25 ampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Furosemid 10 mg/ml injektions-/infusionsvitska, 16sning kan blandas med neutrala och svagt basiska (pH 7—
10) I6sningar, sdsom 0,9 % natriumkloridlésning och Ringer-laktatlosning i en icke-PVC-pase.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Losning som innehéller synliga partiklar fir inte anvéndas.

Endast for engéngsbruk. Kassera oanvénd losning efter anviindning.

Furosemid 10 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning far inte blandas med andra likemedel.
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