VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Furosemide Fresenius Kabi 10 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 2 mln ampulli sisdltdd 20 mg furosemidia vastaten 10 mg/ml furosemidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Tama lddkevalmiste sisdltdd 3,7 mg natriumia per ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, livos

Kirkas, vériton tai lihes variton luos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

- Sydédn- tai maksasairauteen liittyvit turvotukset ja/tai askites

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

- Keuhkoodeema (esim. akuutin sydimen vajaatoiminnan yhteydessi)

- Hypertensiivinen kriisi (muiden hoitotoimenpiteiden lisind)

Furosemidin laskimonsisdinen anto on indisoitu tapauksissa, joissa tarvitaan nopeaa ja tehokasta
diureesia tai joissa anto suun kautta ei ole mahdollista tai se ei ole tehokasta.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus:
On aina kdytettdva pienintd annosta, jolla saadaan toivottu vaikutus.
Ladkari paéttdd hoidon kestosta sairauden tyypin ja vaikeusasteen mukaan.

Furosemidin laskimonsisédinen 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. On suositeltavaa siirtyd parenteraalisesta annosta oraaliseen
mahdollisimman pian.

Optimaalisen tehon saavuttamiseksi ja vastareaktioiden ehkdisemiseksi jatkuva furosemidi-infuusio on
yleenséd parempi kuin toistuvat bolusinjektiot.



Jos jatkuva furosemidi-infuusio ei ole mahdollinen jatkohoitona yhden tai useamman bolusannoksen
jalkeen, tulee jatkohoitona mieluummin kéyttda pienid bolusannoksia lyhyin annosvilein (noin joka 4.
tunti) kuin suuria bolusannoksia pitemmin annosvélein.

Furosemidi on annettava hitaasti laskimoon. Antonopeus saa olla enintdin 4 mg/min. Furosemidia ei
koskaan saa antaa muiden ladkkeiden kanssa samassa ruiskussa.

Furosemidia annetaan lihakseen vain erityistapauksissa, joissa oraalinen ja laskimonsisédinen anto on
mahdotonta. On huomattava, etti lihaksensisdinen anto ei sovi akuuttien tilojen, kuten keuhkop6hén,
hoitoon.

Ellei ladkari toisin mééraa, suositeltu aikuisten ja yli 15-vuotiaiden nuorten aloitusannos on 20—40 mg (1
tai 2 ampullia) laskimoon (tai erityistapauksissa lihakseen). Enimméisannos vaihtelee yksilollisen
vasteen mukaan. Jos suuremmat annokset ovat tarpeen, annosta suurennetaan 20 mgn erissé
annosvilin ollessa vahintdén 2 tuntia.

Suositeltu aikuisten enimmaéisannos on 1500 mg furosemidia vuorokaudessa.

Tehostetun diureesin atheuttama painonmenetyksen ei pitéisi ylittdd 1kg/vrk.

Pediatriset potilaat

Lapset ja nuoret (alle 18-vuotiaat):
Furosemidin laskimonsisdistd antoa lapsille ja alle 15-vuotiaille nuorille suositellaan vain
erityistapauksissa.

Annostus riippuu kehon painosta ja suositeltu vuorokausiannos vaihtelee vililla 0,5—-1 mg/kg.
Enimmaéisannos on 20 mg vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoiminta:
Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (seerumin kreatiniini > 5 mg/dl eli
442 mikromol/l), nfuusionopeudeksi suositellaan enintdén 2,5 mg/min.

ldkkddt:

Annossuositukset ovat samat kuin aikuisille, mutta idkkailld furosemidi eliminoituu yleensé hitaammin.
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 liittyvit 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 sydimen vajaatoiminnassa.

Munuaissairauteen liittyvdt 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 timé ei johda optimaaliseen nesteen erityksen lisdéntymiseen, furosemidi on annettava jatkuvana
infuusiona laskimoon alkunopeudella 50 mg—100 mg tunnissa.

Ennen furosemidihoidon aloittamista hypovolemia, hypotensio seké happo-eméstasapainon ja
elektrolyyttitasapainon hiiriot on korjattava.

Dialyysipotilaille tavanomainen ylldpitoannos vaihtelee valillda 250 mg—1500 mg vuorokaudessa.

Nefroottista oireyhtymdd sairastavilla potilailla annos on mdirdttivi varoen, koska
haittavaikutusten riski on suurempi.

Hypertensiivinen kriisi (muiden hoitotoimenpiteiden lisdind)
Suositeltu aloitusannos on 20—40 mg bolusinjektiona laskimoon. Annosta voidaan tarvittaessa muuttaa
vasteen mukaisesti.

Maksasairauteen liittyvit turvotukset

Kun ehdottomasti tarvitaan laskimonsisdistd hoitoa, aloitusannos on vililld 20—40 mg.

Annosta voidaan tarvittaessa muuttaa vasteen mukaisesti. Kokonaisvuorokausiannos voidaan antaa
kerta-annoksena tai jaettuna useaan annokseen.

Furosemidia voidaan kéyttdd yhdessé aldosteroniantagonistien kanssa tapauksissa, joissa ndméa aineet
yksindén kdytettyind eivit ole riittdvid. Komplikaatioiden, kuten ortostaattisen intoleranssin tai happo-
eméstasapainon ja elektrolyyttitasapainon héirididen tai hepaattisen enkefalopatian vélttimiseksi annos
on sovitettava huolellisesti, jotta saataisiin aikaan véhittdinen nesteenpoisto. TAmé annos saa aikaan
aikuisilla noin 0,5 kg:n painon alenemisen vuorokaudessa.

Keuhkopohé (akuutti syddmen vajaatoiminta)

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

Furosemidia kdytetddn muiden hoitotoimenpiteiden lisdna.

Antotapa
Lihakseen tai laskimoon.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa..
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Yliherkkyys sulfonamideille (esim. sulfonyyliureat tai sulfonamidiryhmén antibiootit)

- Munuaisten vajaatoiminta ja oliguria, joille ei saada vastetta furosemidihoidolla.

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

- Hepaattiseen enkefalopatiaan lLittyva prekooma ja kooma.

- Vaikea hypokalemia (ks. kohta 4.8)

- Vaikea hyponatremia

- Hypovolemia, johon liittyy tai ei lity hypotensiota.

- Dehydraatio.

- Imetys (katso kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Huolellinen seuranta on tarpeen seuraavissa tapauksissa:




Potilaalla on osittainen virtsanvirtauksen este (esim. prostatahypertrofia). Virtsankulku on
varmistettava.

Potilaalla on hypotensio tai voimakkaan verenpaineen laskun vaara (sepelvaltinoahtauma tai
aivovaltimoahtauma).

Potilaalla on oirehtiva tai piilevd diabetes mellitus tai vaihteleva verensokeritaso (sdédnnollinen
verensokeritason seuranta on valttimatonta).

Potilaalla on kihti ja hyperurikemia (sddnndllinen seerumin virtsahappopitoisuuden seuranta on
valttimatonta).

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

Hypoproteinemia (littyneené nefroottiseen oireyhtyméén, furosemidin vaikutus voi vihentyé ja
sen ototoksisuus lisddntya)

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

Akuutti porfyria (diureettien kdyttoad ei pideté turvallisena akuutin porfyrian yhteydessé ja
varovaisuus on tarpeen)

Keskoset (nefrokalsinoosin/nefrolitiaasin kehittyminen mahdollista; munuaisten toimintaa on
seurattava ja tehtdva ultradénitutkimus): keskosille, joilla on respiratory distress -oireyhtyma,
furosemidihoito ensimmaéisten elinviikkojen aikana voi lisdtd avoimen valtimotiehyen riskia.
Tulehduskipulddkkeet (eli NSAIDit) saattavat antagonisoida furosemidin ja muiden diureettien
diureettista vaikutusta. Tulehduskipulddkkeiden samanaikainen kaytto saattaa lisati
nefrotoksisuuden riskid.

Huolellinen annostitraus on tarpeen seuraavissa tapauksissa:

Elektrolyyttipitoisuuksien muutokset (esim. hypokalemia, hyponatremia)

Nestetilavuuden muutokset, kuivumistila, veritilavuuden pieneneminen ja verenkiertokollapsi seka
mahdollinen tromboosi ja embolia, varsinkin idkkailld suuria annoksia kiytettidessa.

Ototoksisuus (jos antonopeus ylittdd 4 mg/min) — muiden ototoksisten aineiden samanaikainen
antaminen voi lisaté 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).

Anto potilaille, joilla on systeeminen lupus erythematosus (SLE), koska SLE saattaa pahentua tai
aktivoitua

Laakitys, joka pidentdd QT-vili.

Erityinen varovaisuus ja/tai annoksen pienentdminen on tarpeen seuraavissa tapauksissa:

Furosemidihoito voi aiheuttaa heitehuimausta, pydrtymisen tai tajunnanmenetyksen aiheuttavaa oireista
hypotensiota etenkin silloin, jos potilas on idkés, kiayttdd muita mahdollisesti verenpainetta alentavia
ladkityksid tai jos hianelld on jokin muu, hypotensiolle altistava lddketieteellinen tila.

Seerumin natriumin, kaliumin ja kreatiniinin sdénndllistd 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 miké tahansa merkittdva elektrolyytti- tai happo-eméstasapainon
hdiri6 on korjattava.

Valoherkkyys
Valoherkkyysreaktioita on raportoitu tiatsididiureettien kdyton yhteydessa (ks. kohta 4.8). Jos

valoherkkyysreaktioita esiintyy hoidon aikana, hoidon keskeyttdmistd suositellaan. Jos tiatsidin kayton
jatkamista pidetdédn valttdmattoména, suositellaan alttiiden ithoalueiden suojaamista auringonvalolta tai
keinotekoiselta UV A-valolta.



Urheilijat
Urheilijoiden olisi huomioitava, etti tima ladkevalmiste siséltdd vaikuttavaa ainetta, joka voi antaa

positiivisen tuloksen doping-testissa.

Samanaikainen kdytto risperidonin kanssa

Lumekontrolloiduissa idkkédille dementiapotilaille tehdyissé risperidonitutkimuksissa furosemidin ja
risperidonin samanaikaiseen kayttoon liittyi suurempi kuolleisuus (7,3 %, keski-ikd 89 vuotta, vaihteluvil
75-97) verrattuna pelkkddn risperidoniin (3,1 %, keski-ikd 84 vuotta, vaihteluvili 70—96) tai furosemidiin
(4,1 %, keski-ikd 80 vuotta, vaihteluvili 67—90). Risperidonin ja muiden diureettien (lihinnd pienind
annoksina annettujen tiatsididiureettien) samanaikaiseen kayttoon ei littynyt vastaavia 10ydoksia.

Selittdvid patofysiologista mekanismia ei ole Idydetty eikd yhdenmukaista kuolinsyytd ole havaittu.
Téstd huolimatta furosemidia tai muita voimakkaita diureetteja samanaikaisesti risperidonin kanssa
kéytettdessd on noudatettava varovaisuutta ja lidkeyhdistelmén haittoja ja hyotyjd on punnittava ennen
paitostd sen kdytostd. Muita diureetteja samanaikaisesti risperidonin kanssa kayttdneiden potilaiden
kuolleisuuden ei havaittu lisddntyneen. Ladkityksestd riippumatta kuivumistila oli kuolleisuuden yleinen

aiheet).

Natriumsisdilto
Tama ladkevalmiste sisdltdd 3,7 mg natriumia per ml, mikd vastaa 0,2 %:a WHOmn suosittelemasta
natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhdistelmiit, joita ei suositella

Litium

Furosemidi voi vihenté litiumin eritystd, mika johtaa sydéntoksisten vaikutusten ja litiumin toksisuuden
voimistumiseen. Tadmén takia tatd lddkeyhdistelmia ei suositella (ks. kohta 4.4). Jos yhdistelmén kayttd
katsotaan valttdmattoméksi, litiumpitoisuutta on seurattava huolellisesti ja litiumin annosta on
muutettava.

Risperidoni

Kaytettdessd furosemidia tai muita voimakkaita diureetteja samanaikaisesti risperidonin kanssa on
noudatettava varovaisuutta ja lidkeyhdistelmén haittoja ja hyotyja on punnittava ennen paétostd sen
kéaytostd. Katso kohdasta 4.4 Varoitukset ja kiyttoon littyvit varotoimet lisétietoja furosemidia ja
risperidonia samanaikaisesti kdyttidvien idkkédiden dementiapotilaiden lisdéntyneestd kuolleisuudesta.

Levotyroksiini

Suuret furosemidiannokset saattavat estdd kilpirauhashormoneja sitoutumasta kantajaproteiineihin ja
siten aiheuttaa kilpirauhashormonien vapaiden pitoisuuksien ohimenevid suurentumista, minkd johdosta
kilpirauhashormonien kokonaispitoisuudet laskevat. Kilpirauhashormonien pitoisuuksia pitdd seurata.

Yhdistelmiit, joiden kdiytossi on noudatettava varovaisuutta

Valmisteet, jotka lisdévét riskid QT-ajan pidentymiseen seké hypokalemiaan hittyvdd kédntyvien

kirkien takykardiaa

Furosemidin aiheuttamat elektrolyyttihdiriét (hypokalemia, hypomagnesemia ja hypokalsemia) voivat

aiheuttaa QT-ajan pidentymisté. Siitd johtuen rytmihdirididen riski kasvaa annettaessa furosemidia

samanaikaisesti vaikuttavien aineiden kanssa, jotka pidentivit QT-aikaa tai aiheuttavat hypokalemiaa

kuten:

- luokan I ja III rytmihdiriélidkkeet (esim. kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi, amiodaroni,
sotaloli, ibutilidi, dofetilidi)




- sydénglykosidit (digoksiini), samanaikainen furosemidin kaytto lisid sydanglykosidien
sydéntoksisuutta ja voi johtaa fataaleihin rytmihdiri6ihin

- antipsykootit (kuten sultopridi, fentiatsiinit [esim. klooripromatsiini, tioridatsiini, trifluoperatsiini],
bentsoamidit [amisulpridi, sulpridi], butyrofenonit [esim. droperidoli, haloperidoli]

- muut neurole ptit (pimotsidi)

- muut yksittiiset lilikeaineet (esim. bepridiili, sisapridi, erytromysiini, halofantriini,
sparfloksasiini, pentamidiini, kinoloni jne.).

Tédmén vuoksi plasman kaliumpitoisuutta sekd EKG:td on seurattava médrittdessd nditd lidkeaineita

samanaikaisesti.

Seerumin kaliumpitoisuutta pienentdiviit lidkeaineet

Furosemidin ja amfoterisiini-B:n, glukokortikoidien, karbenoksolonin, tetrakosaktidin tai
laks atiivien samanaikainen kaytto voi lisdtd kalumvajetta. Lakritsilla on samanlainen vaikutus kuin
karbenoksolonilla. Glukokortikoidien kayton yhteydessa hypokalemia on otettava huomioon samoin kuin
sen paheneminen laksatiivien liiallisen kdyton takia. Koska tdmé voi johtaa korjaantumattomiin
kuulovaurioihin, titd yhdistelméé on kéytettdva vain, jos timéd on lidketieteellisistd syistd valttimatonta.
Kaliumpitoisuutta on seurattava.

Seerumin natriumpitoisuutta pienentiviit lidkeaineet
Samanaikainen karbamatsepiinin tai aminoglutetimidin kaytto saattaa lisdtd hyponatremian riskia.

Tulehduskipulidkkeet ja suuret salisylaattiannokset

Ei-steroidaaliset tulehduskipulddkkeet (mukaan lukien koksibit) voivat aiheuttaa #killistd munuaisten
vajaatoimintaa tapauksissa, joissa esiintyy hypovolemiaa ja vihentdé furosemidin diureettista,
natriureettista ja antihypertensiivistd vaikutusta. Suurten salisylaattiannosten kdytto yhdessd furosemidin
kanssa voi altistaa salisylaattien toksisuudelle. Tdma johtuu heikentyneestd munuaiserityksesta tai
munuaisten toiminnan muutoksesta.

ACE:n estijit ja angiotensiini-lII-reseptorin antagonistit

Hypotensiivinen vaikutus ja/tai munuaisvaikutukset voimistuvat annettaessa néitd samanaikaisesti
furosemidin kanssa. Furosemidiannoksen pienentdmisté tai hoidon lopettamista suositellaan kolmen
pdivén ajaksi ennen néiden lddkkeiden antoa. Munuaisten vajaatoimintaa voi myds esiintyd yhdistelmédn
alkuannosten yhteydessé tai kun ACEmn estdjdé tai angiotensiini-II-reseptorin antagonistia annetaan
suurina annoksina ensimmaisté kertaa.

Furosemidin antihypertensiivisti vaikutusta lisddvit lidkeaineet

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

Furosemidin ja amifostiinin, baklofeenin tai alfasalpaajien vililli on mahdollisesti olemassa lisdantynyt
hypotensiivinen vaikutus.

Posturaalisen hypotension riski on olemassa annettaessa loop-diureetteja, kuten furosemidia, ja
trisyklisid antidepressantteja (esim. imipramiini, nortriptyliini, amitriptyliini) tai antipsykoottisia aineita
samanaikaisesti.

Diabeteslidkkeet
Heikentynyttd glukoositoleranssia voi esiintyé, koska furosemidi voi heikentdd diabetesliikkeiden

vaikutuksia. Diabeteslddkkeiden annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Kloraalihydraatti



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

Fibraatit

Furosemidin ja fibrimihappojohdosten (esim. klofibraatin ja fenofibraatin) pitoisuudet veressa voivat
suurentua samanaikaisen kdyton aikana (varsinkin hypoalbuminemiatapauksissa, esim. nefroottisessa
oireyhtymissé). Vaikutuksia (lisiédntynyttd diureesia ja lihasoireita) tulee seurata.

Jodatut varjoaineet

Furosemidin ja jodatun varjoaineen samanaikainen anto voi lisétd varjoaineeseen littyvaa dkillista
munuaisten vajaatoimintariskid potilailla, joilla on riskitekijoitd kuten kohonnut seerumin
kreatiniinipitoisuus, nestevajaus, syddmen vajaatoiminta tai yli 70-vuotiaat tai potilaat, jotka saavat
samanaikaisesti nefrotoksista lidkeainetta. TAmén vuoksi samanaikaista on kdyttod viltettava.

Metformiini

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

Kolestyramiini ja kolestipoli
Némi ladkeaineet voivat pienentdd furosemidin hydtyosuutta.

Nefrotoksiset / ototoksiset lidkeaineet

Furosemidi voi voimistaa nefrotoksisten lidkeaineiden (esim. kefaloridiinin, kefalotiinin, keftatsidiimin,
polymyksiinien, aminoglykosidien, organoplatiinien, immunosuppressanttien, foskarnetin, pentamidiinin)
nefrotoksisia vaikutuksia.

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

Ototoksisten vaikutusten riski on olemassa, jos sisplatiinia ja furosemidia kéytetdin samanaikaisesti.
Liséksi sisplatiinin 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
kaytetdan tehostettuun diureesiin sisplatiinihoidon aikana.

Furosemidi voi voimistaa tiettyjen lddkeaineiden (esim. aminoglykosidien ja antibioottien kuten
kanamysiinin, gentamysiinin ja tobramysiinin) ototoksisuutta varsinkin munuaisten vajaatoimintapotilailla.
Koska tdimé voi johtaa palautumattomiin vaurioihin, niitd ldfkeaineita on kiytettdvé furosemidin kanssa
ainoastaan, jos tima on lidketieteellisistd syistd vAlttAmAtonta.

Neuromuskulaariset salpaajat

Pienet furosemidiannokset (vihemmén kuin 100 mikrog/kg) voivat voimistaa kompetitiivisten
neuromuskulaaristen salpaajien (kuraretyyppiset lihasrelaksantit kuten atrakuuri ja tubokurariini) ja
depolaroisoivan neuromuskulaarisen salpaajan (kuten suksinyylikoliini) neuromuskulaarista salpausta.
Téstd johtuen suuret annokset voivat johtaa neuromuskulaarisen salpauksen estoon. Kaliumia poistavat
diureetit voivat lisitd kompetitiivisten neuromuskulaaristen salpaajien vaikutusta.

Muut diureetit (kaliumia sddstiviit kuten amiloridi, triamtereeni)
Synergistisid diureettisia vaikutuksia voi esiintyd furosemidin ja tiatsidien samanaikainen kaytto

yhteisvaikutusten tuloksena. Natriumin eritys voi lisdéntya ja kaliumin eritys voi vihentya.

Teofylliini



Teofyllinin puhdistuman havaittu pienenevén noin 20 % kun furosemidia kiytetdin samanaikaisesti.
Tésti johtuen teofyllinin vaikutus voimistuu. Annettaessa samanaikaisesti furosemidin kanssa
lisddntynyt hypokalemian riski on olemassa.

Tiatsidit

Synergistisid diureettisia vaikutuksia, natriumin ja kaliumin eritysti voi esiintyd furosemidin ja tiatsidien
yhteisvaikutusten tuloksena, jonka seurauksena nestevajauksen, hyponatremian ja hypokalemian riski
lisddntyy.

Liiikeaineet, jotka erittyviit merkittiviissi mddrin munuaistubulusten kautta

Probenesidi, metotreksaatti ja muut lidkeaineet, jotka furosemidin lailla erittyvat merkittdvassd méérin
munuaistubulusten kautta, voivat vihentdd furosemidin vaikutuksia. Toisaalta furosemidi voi vahentda
nididen lddkeaineiden eliminaatiota munuaisista. Hoitoa suurilla annoksilla (erityisesti seké furosemidi
ettd muiden lddkeaineiden) voi johtaa kohonneisiin pitoisuuksiin seerumissa ja furosemidin tai
samanaikaisen muun ladkityksen lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin.

Antikonvulsantit
Furosemidin vaikutus voi heikentyd antikonvulsanttien (esim. fenytoiini, fenobarbitaali) samanaikaisen
kayton yhteydessa.

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

Muut yhteisvaikutukset

Siklosporiinin ja furosemidin samanaikaiseen kayttoon littyy lisdédntynyt kihtiartriitin riski furosemidin
aiheuttaman hyperurikemian ja siklosporiinin kdyttoon liittyvén uraattien riittimattoman
munuaiserityksen seurauksena.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Furosemidi ldpéisee istukan. Tdmén takia sitd tulee kdyttdad raskauden aikana vain lyhyen aikaa ja vain
pakottavissa tapauksissa.

Diureetit eivit sovellu hypertension ja turvotuksen rutiinihoitoon raskauden aikana, koska ne hairitsevét
istukan verenkiertoa ja tdstd johtuen sikion kasvua.

Furosemidin kéytto raskauden aikana vaatii elektrolyyttien, hematokriitin ja sikion kasvun seurantaa.
Eldintutkimuksissa havaittiin lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Furosemidin pitoisuus napanuoran veressi on sama kuin didin seerumissa (100 %). Téhdn mennessi
ihmisilld ei ole raportoitu furosemidialtistukseen littyvid epdmuodostumia. Kokemusta ei kuitenkaan ole

riittdvasti, jotta voitaisiin patevisti arvioida mahdolliset alkiolle/sikidlle haitalliset vaikutukset.

Jos furosemidia kéytetddn raskauden aikana, timé voi altistaa sikion hyperkalsiurialle, nefrokalsinoosille
ja téstd johtuen lisikilpirauhasen likatoiminnalle. My®6s sikion virtsaneritys voi stimuloitua.

Imetys
Furosemidi kulkeutuu didinmaitoon ja voi estdd maidoneritystid. Néistd seikoista johtuen imetys on

vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn



Furosemide Fresenius Kabi -valmisteella on viahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

Furosemidin vaikutukset eri potilaille ovat yksilollisid. Furosemidi alentaa verenpainetta ja voi heikentda
ajokykyd tai vaarallisten koneiden kayttokykya. Riski on suurin hoidon alkuvaiheessa tai kun Idakitysta
muutetaan seké alkoholin kdyton yhteydessé.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Furosemidin yleisimmin raportoitu haittavaikutus on maksaenkefalopatia potilailla, joilla on

hepatosellulaarinen maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Melko harvinaisena haittavaikutuksena on raportoitu kuulonmenetystd, joka on toisinaan ollut

korjaantumaton.

Haittavaikutustaulukko

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)

Kuten muillakin diureeteilla tiettyjd haittavaikutuksia voi esiintyd, kuten:

Elinjirjestelm Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Esiintyvyys
a (=1/100, harvinainen =1/10 000, harvinainen | tuntematon
<1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) (koska
<1/100) saatavissa
oleva
tieto ei
riita
arviointiin)
Veri ja trombosytopenia' | luuydinsuppressio?, | hemolyyttinen
imukudos eosinofilia, anemia,
leukopenia aplastinen
anemia,
agranulosytoosi
Immuunijirjestel vakavat SLE:n
méi anafylaktiset ja paheneminen
anafylaktoidiset tai
reaktiot, kuten aktivoitumine
anafylaktinen sokki’ n
Hermosto maksaenkefalo parestesiat, heitehuimaus,
patia potilailla, kiertohuimaus, pyOrtyminen
joilla on uneliaisuus, ja
hepatosellulaari sekavuus, tajunnanmen
nen maksan paineentunne etys (oireisen
vajaatoiminta* péadssé hypotension
tai muiden
syiden
vuoksi),
painsarky




Silmét nddén hdmértyminen,
nakohéiriot
hypovolemiaoireide
n yhteydessi
Kuulo ja kuulonmenetys dysakusia ja/tai
tasapainoelin (toisinaan tinnitus®
korjaantumaton)
Ruoansulatuseli pahoinvointi, akuutti
misto oksentelu ja ripuli, haimatulehdus
ruokahaluttomuus,
ylidvatsavaivat,
ummetus, suun
kuivuminen
Tho ja kutina, iho- ja vaskuliitti Stevens-
ithonalainen limakalvoreaktiot Johnsonin
kudos oireyhtymé,
toksinen
epidermaalin
en nekrolyysi,
akuutti
yleistynyt
eksantemaatt
inen
pustuloosi
(AGEP) ja
ladkkeeseen
littyvé
yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS)
Luusto, lihakset jalkojen tetania rabdomyolyy
ja sidekudos lihaskrampit, sia on
voimattomuus, raportoitu,
seerumin mihin on
kalsiumpitoisuuden usein Littynyt
pieneneminen, my0s vaikeaa
krooninen artriitti hypokalemiaa
(ks.
kohta 4.3)
Munuaiset ja interstitiaaline friitti
virtsatiet
Yleisoireet ja kuumetilat,
antopaikassa paikallinen kipu
todettavat haitat lihakseen annetun
injektion jilkeen
Tutkimukset seerumin
kolesteroli- ja
triglyseridipitoisuuks

ien kohoaminen

' Voi tulla esiin varsinkin lisidntyneend verenvuototaipumuksena.
2 Téamén ilmaantuminen vaatii hoidon keskeyttémisen.

3 Hoito, ks. kohta 4.9.
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4 Ks. kohta 4.3.

> Tinnitus voi olla ohimenevii.

¢ Esim. rakkulaihottuma, thottuma, nokkosihottuma, purppura, erythema multiforme, eksfoliatiivinen
dermatiitti, valoherkkyys.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Veri ja imukudos

Furosemidin diureettinen vaikutus voi aiheuttaa tai edistdd hypovolemiaa ja vaikeissa tapauksissa
dehydraatiota varsinkin iakkailld potilailla. Vaikea nestevaje voi johtaa hemokonsentraatioon ja
tromboosialttiuteen.

Umpieritys
Glukoositoleranssi voi heikentya furosemidin kidyton aikana. Diabeetikoilla timé voi johtaa metabolisen
kontrollin heikentymiseen. Piilevd diabetes mellitus voi tulla esimn.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Elektrolyytti- ja nestetasapaino voivat hiiriintyd (hypokalemia, hyponatremia ja metabolinen alkaloosi)
varsinkin pitkdkestoisen hoidon aikana tai suuria annoksia kiytettdessd. Seerumin elektrolyyttien
(varsinkin kaliumin, natriumin ja kalsiumin) sddnndllinen seuranta on timén takia aiheellista.
Kaliumvajetta voi esiintyd, varsinkin vihikaliumisen ruokavaliohoidon yhteydessd. Varsinkin kun
kaliumin saanti on samanaikaisesti vihentynyt ja/tai kaliumin ekstrarenaalinen menetys on lisidntynyt
(esim. oksentelun tai kroonisen ripulin takia), hypokalemiaa voi esiintyd lisidntyneen kaliumin renaalisen
menetyksen takia. TAma tulee esiin hermo-lihas- (myastenia, parestesiat, pareesit), suolisto- (oksentelu,
ummetus, ilmavaivat), munuais- (polyuria, polydipsia) ja syddnoireina (tahdistus- ja johtumishiiriot).
Vaikea kaliumvaje voi aiheuttaa paralyyttisen ileuksen tai tajunnantason hiiri6itd, d4ritapauksissa jopa
kooman. Liséksi perussairaudet (esim. maksakirroosi tai syddmen vajaatoiminta), samanaikainen
ladkitys (ks. kohta 4.5) ja ravinto voivat altistaa kaliumin puutokselle. Tallaisissa tapauksissa riittdva
seuranta on vilttdmétontd samoin kuin kaliumkorvaushoito.

Lisddntyneen renaalisen natriumin erityksen seurauksena voi esiintyd hyponatremiaa ja siitd johtuvia
oireita varsinkin, jos natriumkloridin saantia on rajoitettu. Yleisid natriumvajeen oireita ovat apatia,
sdérten lihaskrampit, ruokahaluttomuus, voimattomuus, uneliaisuus, oksentelu ja sekavuus.

Lisdantynyt renaalinen kalsiumin eritys voi johtaa hypokalsemiaan, mikd voi harvinaisissa tapauksissa
aiheuttaa tetaniaa.

Potilailla, joilla magnesiumin renaalinen eritys oli lisddntynyt, havaittiin harvinaisissa tapauksissa tetaniaa
tai syddmen rytmihdiri6itd hypomagnesemian seurauksena.

Joillakin potilailla voi esiintyd kohonneita virtsahappopitoisuuksia ja kihtikohtauksia.

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

Kuulo ja tasapainoelin
Tinnitusta esiintyy yleisemmin nopean laskimonsisdisen annon yhteydessd varsinkin potilailla, joilla on
munuaisten vajaatoiminta tai hypoproteinemia (esim. nefroottisen oireyhtymén yhteydessa).

Syddn

Erityisesti hoidon alussa ja iéikkdille potilaille hyvin intensiivinen diureesi voi saada aikaan verenpaineen
laskun, joka voi erityisen voimakkaana aiheuttaa merkkeja ja oireita, kuten ortostaattista hypotensiota,

1"



akuutin hypotension, paineen tunnetta paédssé, huimausta, verenkiertokollapsin, tromboflebiitin tai
dkkikuoleman (lihakseen tai laskimoon tapahtuvan annostelun yhteydessé).

Maksa ja sappi
Intrahepaattinen kolestaasi, kolestaattinen keltatauti, maksaiskemia, maksan transaminaasitasojen
nousu.

Munuaiset ja virtsatiet

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

Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyvdit haitat
Keskosille, joita on hoidettu furosemidilla, voi kehittyd nefrolitiaasi ja/tai nefrokalsinoosi, johtuen
kalsiumin saostumisesta munuaiskudokseen.

Keskosilla, joilla on respiratory distress -oireyhtymaé, furosemidihoito ensimmaéisten elinviikkojen aikana
voi lisétd avoimen pysyvén valtimotichyeen riskia.

Epaillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laskkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

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

a) Oireet
- Tallaisten hairididen oireita ovat deliriumtila, vakava hypotensio (etenee sokkitilaksi), akuutti
munuaisten vajaatoiminta, tromboosi, velttohalvaus, apatia ja sekavuus.

b) Hoito

- Jos ilmenee sokin ensioireita (verenpaineen laskua, hikoilua, pahoinvointia, syanoosia), injektion
anto on keskeytettdva vilittomasti ja potilas on asetettava makuulle pid jalkopddtd alemmaksi.
Hengityksen vapaa kulku on varmistettava.

- Nestekorvaushoito ja elektrolyyttitasapainon korjaus. Elintoimintojen seuranta ja virtsanerityksen
ylldpito.

- Anafylaktisen sokin ladkehoito: 1 ml 1:1000 adrenaliiniliuosta laimennetaan 10 mlaan ja 1 ml
liuosta injisoidaan hitaasti (vastaa 0,1 mg adrenaliinia). Syke ja verenpaine mitataan ja potilasta
valvotaan mahdollisten rytmihéirididen varalta. Adrenaliinin anto voidaan toistaa tarvittaessa.
Témaén jélkeen injisoidaan laskimoon glukokortikoidia (esim. 250 mg metyyliprednisolonia) ja
toistetaan tarvittaessa.
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Y14 mainitut annokset muutetaan lapsia varten kehon painon mukaan.

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

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Loop-diureetit
ATC-koodi: CO3CAO01

Vaikutusmekanismi

Furosemide Fresenius Kabi on tehokas, nopeavaikutteinen diureetti. Farmakologisesti furosemidi estda
elektrolyyttien Na*, K* ja 2CI kuljetusjarjestelméé (reabsorptiota), joka sijaitsee Henlen lingon
nousevan osan luminaalisella solukalvolla. Tastéd johtuen furosemidin teho riippuu siitd, ettd ldkeaine
kulkeutuu tubuluksen lumeniin anionisen kuljetusmekanismin kautta. Natriumkloridin reabsorption
estyminen tdssd osassa Henlen linkoa saa aikaan diureettisen vaikutuksen. Tdmén seurauksena
erittyneen natriumin fraktio natriumin glomerulusfiltraatiossa voi suurentua 35 %:iin. Natriumin
lisidntyneen eliminaation toissijaiset vaikutukset ovat: virtsanerityksen lisdéntyminen ja kaliumin
erityksen lisdéntyminen distaalisissa tubuluksissa. My0s kalsium- ja magnesiumsuolojen eritys lisdéntyy.

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

Syddmen vajaatoiminnassa furosemidi aiheuttaa syddmen esikuormituksen akuutin pienenemisen
(laajentamalla verisuonia). Prostaglandiinit ndyttivét ohjaavan titd varhaista verisuonivaikutusta, joka
takaa riittivin munuaistoiminnan reniini-angiotensiinijrjestelman aktivaation avulla seki
héirintyméttomén prostaglandiinisynteesin. Natriureettisen vaikutuksen takia furosemidi vihentda
verisuonten reaktiivisuutta katekoliamiinille, mikd on verenpainepotilailla lisdéntynyt.

Furosemidin verenpainetta alentava vaikutus johtuu natriumin erityksen lisdéntymisestd, veritilavuuden
pienentymisesti ja verisuonten sileiden lihasten vasteesta vasokonstriktori-stimulaatioon.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Furosemidin diureettinen vaikutus voidaan havaita 15 minuutin kuluttua laskimonsiséisesté annosta ja 1
tunnin kuluttua suun kautta annetun annoksen jilkeen.

Diureesi ja natriureesi lisddntyivit annosriippuvaisesti terveilld henkilGilld, joille annettiin furosemidia
(annokset vaihtelivat vélilld 10—100 mg). Vaikutuksen kesto terveilld henkil6illd laskimonsisdisen 20
mgn furosemidiannoksen jilkeen on noin 3 tuntia ja oraalisen 40 mg:n annoksen jélkeen 3—6 tuntia.

Potilailla vapaan ja sitoutuneen furosemidin pitoisuus tubuluksissa (mééritettynd virtsanerityksen
nopeuden avulla) ja furosemidin natriureettinen vaikutus voidaan esittdd sigmoidisena kdyrand, jossa
pienin efektiivinen eritysnopeus on noin 10 mikrogrammaa minuutissa. Tésté johtuen jatkuva
furosemidi-infuusio on tehokkaampi kuin toistuvat bolusinjektiot. Tietyn bolusannoksen jilkeen lidkkeen
vaikutus ei merkittdvésti kasva. Furosemidin teho heikentyy, jos tubuluseritys vihenee tai lidke sitoutuu
albumiiniin intratubulaarisesti.
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5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

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

Sitoutumisaste proteiineihin (pddasiassa albumiiniin) on yli 98 %.

Furosemidi erittyy rintamaitoon. Se ldpéisee istukan ja kulkeutuu hitaasti sikioon. Furosemidin pitoisuus
on samanlainen #idilld, sikilld tai vastasyntyneelld.

Eliminaatio

Furosemidi eliminoituu suurimmalta osin konjugoitumattomassa muodossa pddasiassa erittymalld
proksimaalisessa tubuluksessa. Laskimonsisdisen annon jalkeen 60—70 % furosemidista eliminoituu talla
tavoin. Furosemidin glukuronimetaboliitti edustaa 10-20 %:a virtsaan erittyvésté ldékeaineesta.
Loppuosa annoksesta eliminoituu ulosteisiin luultavasti sapen kautta.

Laskimonsisdisen annon jilkeen furosemidin puoliintumisaika plasmassa vaihtelee valilla 1-1,5 tuntia.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminnassa furosemidin eliminaatio on hitaampaa ja sen puoliintumisaika on pidempi.
Terminaalivaiheen puoliintumisaika voi olla 24 tuntia munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Nefroottisessa oireyhtyméssa plasmaproteiinien pitoisuus on pienempi, mikd johtaa suurempaan
konjugoitumattoman (vapaan) furosemidin pitoisuuteen. Toisaalta néilld potilailla furosemidin teho on
pienentynyt johtuen intratubulaarisesta albumiiniin sitoutumisesta ja vihentyneesté tubuluserityksesta.

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

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnassa furosemidin puoliintumisaika pitenee 30 - 90 % péddasiassa suuremman
jakautumistilavuuden takia. Eliminaatio sappeen voi pienentyé (enintddn 50 %). Tdmén ryhmén potilailla
farmakokineettisten muuttujien vaihtelu on suurempaa.

Syddmen vajaatoiminta, vaikea-asteinen hypertensio, idkkddt potilaat
Furosemidin eliminaatio on hitaampaa, koska munuaisten toiminta on heikentynyt potilailla, joilla on
syddmen vajaatoimintaa, vaikea hypertensio tai jotka ovat idkkaitd.

Keskoset ja vastasyntyneet

Munuaisten kehitysasteesta riippuen furosemidin eliminaatio voi olla hidasta. Lapsilla, joilla
glukuronidaatiokapasiteetti on riittiméaton, ladkeaineen metabolia on myos vihdisempad. Taysiaikaisilla
vastasyntyneilld puolintumisaika on yleensi alle 12 tuntia. Kahden kuukauden ikaisilld tai tatd
vanhemmilla lapsilla terminaalivaiheen puhdistuma on sama kuin aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti oraalinen toksisuus oli vihiistd kaikilla tutkituilla lajeilla. Kroonisen toksisuuden tutkimuksissa
rotilla ja koirilla ilmeni munuaismuutoksia (mm. fibroottista degeneraatiota ja kalkkeutumia).

In vitro- ja in vivo -genotoksisuustutkimukset eivit tuoneet esiin mitdan klinisesti merkittavia
genotoksisia vaikutuksia.

Pitkdaikaistutkimuksissa hiirilld ja rotilla ei voitu osoittaa mitdin merkittdvid tuumorigeenisid vaikutuksia.

14



Lisdéntymistoksisuustutkimuksissa rotan sikioilld esiintyi erilaistuneiden glomerulusten méarian
vahenemisti, lapaluun, olkaluun ja kylkiluiden luustoanomalioita (hypokalemian aiheuttamia) ja
hydronefroosia esiintyi hiiren ja kanin sikidilld suuria annoksia kiytettédessa.

Yhden hiirilld 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 siki6ihin.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pH:n sd&téon)
Injektionesteisiin kiytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Furosemidia ei saa saostumisvaaran takia sekoittaa vahvojen happoliuosten kanssa (pH alle 5,5), kuten
askorbiinihappoa, noradrenaliinia ja adrenaliinia siséltdvien livosten kanssa.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus: 3 vuotta.
Pakkauksen avaamisen jilkeen: Kéytettdva valittomasti.

Laimentamisen jilkeen:

Kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on 24 tuntia 25 °C:ssa valolta suojassa.

Mikrobiologiselta kannalta katsoen valmiste on kdytettdva valittomasti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti,
sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kiyttdjan vastuulla eivitkd ne saisi ylittdd 24 tuntia 2—

8 °C:ssa ellei laimentamista ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Pidd ampullit ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
2 ml, tyypin I ruskea lasiampulli.
Pakkauskoot:

5 ampullia
50 ampullia
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100 ampullia
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Furosemidi-injektio voidaan sekoittaa neutraalien ja heikosti eméksisten (pH 7—10) liuosten kanssa,
kuten 0,9 % natriumkloridi- ja Ringer-laktaattiliuosten kanssa.

Valmistetta, jossa on ndkyvid hiukkasia, ei saa kayttaa.
Tarkoitettu vain kertakdyttoon. Hévitd jalielle jadnyt livos kéyton jalkeen.

Kéyttdmiton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Fresenius Kabi AB
SE-751 74 Uppsala

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

22931

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivaméara: 9.11.2007

Vimeisimméan uudistamisen paivimadra: 19.8.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.1.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Furosemide Fresenius Kabi 10 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En 2 ml ampull nnehaller 20 mg furosemid motsvarande 10 mg furosemid/ml.

Hjilpdmne med kiind effekt:

Detta likemedel innehéller 3,7 mg natrium per ml.

For fullstédndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
injektions-/infusionsvatska, [6sning

Klar och firglos eller ndstan farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

- Svullnad och/eller ascites i samband med hjirt- eller leversjukdom

- Svullnad i samband med njursjukdom (behandling av underliggande sjukdom &r nédvandigt vid
nefrotiskt syndrom)

- Lungddem (t.ex. vid akut hjartsvikt)

- Hypertensiv kris (som tilligg till andra behandlingsatgérder)

Intravends administrering av furosemid dr indicerad nir det finns behov av snabb och effektiv diures
eller nér oral administrering inte 4r mdjlig eller effektiv.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering:
Lagsta dos som ger onskad effekt ska alltid anvéndas.

Likaren bestdimmer hur linge behandlingen ska pagé beroende pé sjukdomens typ och svérighetsgrad.

Intravends administrering av furosemid ar indicerad nér oral administrering inte 4r mdjlig eller effektiv
(t.ex. vid nedsatt tarmabsorption) eller nir snabb effekt krdvs. Det rekommenderas att patienten
overfors fran parenteral till oral administrering sa snart som mojligt.

For att uppna optimal effekt och forebygga odnskade reaktioner dr kontinuerlig infusion av furosemid i
allminhet att foredra framfor upprepade bolusinjektioner.

Om kontinuerlig infusion av furosemid inte dr mdjlig for fortsatt behandling efter en eller flera

bolusdoser, ér fortsatt behandling med laga bolusdoser administrerade med korta intervall (cirka
4 timmar) att foredra framfor behandling med héga bolusdoser med liangre intervall.
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Furosemid ska ges langsamt i en ven. Administreringshastigheten far inte dverstiga 4 mg/min.
Furosemid fér aldrig ges i samma spruta som andra likemedel.

Intramuskulir administrering av furosemid ska begrénsas till undantagsfall da varken oral eller
intravends administrering ar mdjlig. Observera att intramuskulér administrering inte ar limplig for
behandling av akuta tillstand som t.ex. lungédem.

Om inte likaren forskriver ndgot annat &r den rekommenderade startdosen for vuxna och ungdomar
over 15 ar 2040 mg (1 eller 2 ampuller) intravendst (eller i undantagsfall intramuskuldrt). Den
maximala dosen varierar beroende pa det individuella svaret. Om hogre doser krivs, 6kas dosen med
20 mg i taget med ett intervall pd minst 2 timmar.

Rekommenderad maximal dos for vuxna ér 1500 mg furosemid per dygn.

Viktforlusten till foljd av forcerad diures bor inte Gverstiga 1 kg/dygn.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar (under 18 dr):
Intravendés administrering av furosemid till barn och ungdomar under 15 ar rekommenderas endast i
sdrskilda fall.

Doseringen beror pa kroppsvikten och den rekommenderade dygnsdosen varierar mellan 0,5 mg/kg och
1 mg/kg. Maximal dos &r 20 mg per dygn.

Nedsatt njurfunktion:
Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (serumkreatinin > 5 mg/dl eller 442 mikromol/)
rekommenderas en infusionshastighet pa hogst 2,5 mg/min.

Aldre:

Dosrekommendationerna dr desamma som for vuxna, men hos dldre elimineras furosemid i allménhet
langsammare. Den rekommenderade startdosen ar 20 mg/dygn och dosen okas gradvis tills 6nskat svar
uppnas.

Sdrskilda dosrekommendationer

Dosering hos vuxna med foljande tillstand:

Svullnad i samband med kronisk och akut hjdrtsvikt

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 till patienter med kronisk hjartsvikt
och som en bolusdos till patienter med akut hjartsvikt.

Svullnad i samband med njursjukdom
Rekommenderad startdos dr 20—-40 mg per dygn. Vid behov kan dosen justeras med hinsyn 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 Skning av diures, ska furosemid ges genom kontinuerlig intravends
infusion med en initial hastighet av 50—100 mg/timme.
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Innan behandling med furosemid paborjas ska hypovolemi, hypotension och stérningar i syra-bas- och
elektrolytbalansen korrigeras.

Hos dialyspatienter varierar den normala underhéllsdosen mellan 250 mg och 1500 mg per dygn.

Hos patienter med nefrotiskt syndrom ska dosen viljas med forsiktighet eftersom risken for
biverkningar dr storre.

Hypertensiv kris (som tilldgg till andra behandlingsdtgdrder)
Rekommenderad startdos dr 20—40 mg som intravends bolusinjektion. Vid behov kan dosen justeras
med hansyn till patientens svar.

Svullnad i samband med leversjukdom

Vid absolut behov av intravends behandling &r startdosen mellan 20 mg och 40 mg.

Vid behov kan dosen justeras med hiansyn till patientens svar. Den totala dygnsdosen kan ges som en
engdngsdos eller uppdelad pé flera doser.

Furosemid kan anvdndas i kombination med aldosteronantagonister om dessa substanser inte ar
tillrdckliga som monoterapi. For att undvika komplikationer sasom ortostatisk intolerans eller stérningar 1
syra-bas- och elektrolytbalansen eller hepatisk encefalopati, ska dosen justeras noggrant for att
astadkomma en gradvis vétskeutsondring. Denna dos leder till en viktminskning pé cirka 0,5 kg per
dygn hos vuxna.

Lungédem (akut hjdrtsvikt)

Startdosen &dr 40 mg furosemid intravendst. Om patientens tillstand kraver det, ges ytterligare en
injektion med 20-40 mg furosemid efter 30—60 minuter.

Furosemid anvénds som tilligg till andra behandlingsatgirder.

Administreringssétt
Intramuskulér eller intravends anvdndning.
Anvisningar om spidning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Overkinslighet mot sulfonamider (t.ex. sulfonureider eller sulfonamidantibiotika)

- Nedsatt njurfunktion och oliguri som inte svarar pa furosemidbehandling.

- Nedsatt njurfunktion pd grund av forgiftning orsakad av njur- eller levertoxiska substanser.

- Prekoma och koma i samband med hepatisk encefalopati.

- Svar hypokalemi (se avsnitt 4.8)

- Svér hypernatremi

- Hypovolemi med eller utan hypotension.

- Dehydrering.

- Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Noggrann dvervakning krdvs hos:

- Patienter med partiell obstruktion av urinflodet (t.ex. prostatahypertrofi). Urinflodet maste
séikerstillas.

- Patienter med hypotension eller som 16per risk for kraftig blodtryckssénkning (patienter med
koronar artirstenos eller cerebral artirstenos).

19



- Patienter med symptomatisk eller latent diabetes mellitus eller fluktuerande blodsockernivaer
(regelbunden Gvervakning av blodsockernivan krivs).

- Patienter med gikt och hyperurikemi (regelbunden dvervakning av urinsyranivaerna i serum
krévs).

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

- Patienter med hypoproteinemi (relaterat till nefrotiskt syndrom; effekten av furosemid kan vara
nedsatt och dess ototoxicitet forhojd)

- Patienter som far samtidig behandling med littum (6vervakning av littumnivaerna krévs, se
avsnitt 4.5).

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

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

- NSAID kan motverka den diuretiska effekten av furosemid och andra diuretika. Samtidig
anvindning av NSAID kan 6ka risken for nefrotoxicitet.

Noggrann dostitrering krdvs vid:

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

- Foréndringar 1 vatskevolym, uttorkning, minskad blodvolym och cirkulationskollaps samt eventuell
trombos och emboli, sdrskilt vid hoga doser till dldre.

- Ototoxicitet (om administreringshastigheten 6verstiger 4 mg/min) - samtidig administrering av
andra ototoxiska substanser kan 6ka denna risk, se avsnitt 4.5.

- Administrering av hoga doser

- Progressiv och svar njursjukdom

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

- Administrering till patienter med systemisk lupus erythematosus (SLE) eftersom SLE kan
forvérras eller aktiveras

- Likemedel som forlinger QT-intervallet.

Sdrskild forsiktighet och/eller dosreduktion krdavs i féljande fall:

Symtomatisk hypotoni som leder till yrsel, svimning eller medvetsloshet kan uppkomma hos patienter
som behandlas med furosemid, sérskilt hos dldre, patienter som anvénder andra likemedel som kan
orsaka hypotoni och patienter med andra medicinska tillstind som okar risken for hypotoni.

Regelbundna kontroller av natrium, kalium och kreatinin i serum rekommenderas i allménhet under
behandling med furosemid; noggrann 6vervakning kravs sérskilt hos patienter med dkad risk for
elektrolytrubbningar eller signifikant vitskeforlust (t.ex. pa grund av krékningar eller diarré).
Hypovolemi eller uttorkning samt signifikanta storningar i elektrolyt- och syra-basbalansen maste
korrigeras.

Liusoverkdnslighet

Ljusoverkanslighetsreaktioner har rapporterats med tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om
ljusoverkanslighetsreaktioner upptrader under behandlingen rekommenderas att behandlingen avbryts.
Om fortsatt anvéndning av tiazid anses nddvéindig rekommenderas att utsatta hudomraden skyddas mot
solljus eller artificiellt UV A-ljus.

Idrottare
Idrottare bor vara medvetna om att detta lakemedel innehaller en aktiv substans som kan ge ett positivt
resultat i dopingtest.
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Samtidig anvindning med risperidon

I placebokontrollerade provningar med risperidon hos dldre patienter med demens observerades en
hogre mortalitet hos patienter som behandlades med furosemid plus risperidon (7,3 %, medelalder 89 &r,
intervall 75-97 &r) dn hos patienter behandlade med enbart risperidon (3,1 %, medeldlder 84 ar,
ntervall 70-96 ar) eller furosemid ensamt (4,1 %, medeldlder 80 ar, intervall 67-90 ar). Samtidig
anviandning av risperidon och andra diuretika (i huvudsak tiaziddiuretika i ldg 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 vid samtidig
anvandning av furosemid eller andra potenta diuretika med risperidon, och biverkningar och fordelar
med kombinationen ska vdgas fore beslut om anvindning. Ingen 6kad mortalitet observerades hos
patienter som tog andra diuretika samtidigt med risperidon. Oavsett behandling var uttorkning en allmén
riskfaktor f6r mortalitet och ska séledes noggrant undvikas hos éldre patienter med demens (se

avsnitt 4.3 Kontraindikationer).

Natriuminnehdll
Detta likemedel innehéller 3,7 mg natrium per ml, motsvarande 0,2 % av WHOs hogsta
rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Kombinationer som inte rekommenderas

Litium

Furosemid kan minska utséndringen av litium, vilket leder till 6kad hjarttoxicitet och 6kad litiumtoxicitet.
Dérfor rekommenderas inte denna kombination (se avsnitt 4.4). Om kombinationen anses nddvandig
ska litumkoncentrationen 6vervakas noggrant och litumdosen justeras.

Risperidon

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvéndning av furosemid eller andra potenta diuretika med
risperidon, och biverkningar och fordelar med kombinationen ska vidgas fore beslut om anvindning. Se
avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet for ytterligare information om 6kad mortalitet hos &dldre
demenspatienter som samtidigt tar furosemid och risperidon.

Levotyroxin

Hoga doser av furosemid kan himma bindningen av skdldkortelhormoner till bararproteiner och leda till
6vergaende Okningar av de fria nivderna av skoldkortelhormoner, vilket leder till minskade
totalkoncentrationer av skoldkdrtelhormoner. Koncentrationen av skoldkortelhormoner ska dvervakas.

Kombinationer som ska anvindas med forsiktighet

Likemedel som Okar risken for forlingning av QT-tiden och torsades de pointes 1 samband med

hypokalemi

Elektrolytrubbningar orsakade av furosemid (hypokalemi, hypomagnesemi och hypokalcemi) kan leda

till QT-forkingning. Risken for arytmi dkar dirfor nér furosemid ges samtidigt med aktiva substanser

som forlinger QT-tiden eller orsakar hypokalemi sdsom:

- antiarytmika klass I och III (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid, amiodaron, sotalol, ibutilid,
dofetilid)

- hjirtglykosider (digoxin), samtidig anvindning av furosemid okar hjérttoxiciteten hos
hjartglykosider och kan leda till fatal arytmi.

- antipsykotika (t.ex. sultoprid, fentiaziner [t.ex. klorpromazin, tioridazin, trifluoperazin],
bensamider [amisulprid, sulprid], butyrofenoner [t.ex. droperidol, haloperidol]
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- andra neuroleptika (pimozid)

- andra enskilda substanser (t.ex. bepridil, cisaprid, erytromycin, halofantrin, sparfloxacin,
pentamidin, kinolon osv.).

Dérfor ska kaliumnividerna i plasma och EKG f6ljas vid samtidig forskrivning av dessa likemedel.

Likemedel som minskar kaliumnivderna i serum

Samtidig anvindning av furosemid och amfotericin B, glukokortikoider, karbenoxolon,
tetrakosaktid eller laxerande medel kan 6ka kaliumforlusten. Lakrits har en likadan effekt som
karbenoxolon. Vid anvéndning av glukokortikoider ska hypokalemi beaktas, liksom en férsdmring av
hypokalemin pa grund av 6veranvdndning av laxerande medel. Eftersom detta kan leda till irreversibel
horselskada ska denna kombination bara anvdndas om det finns tvingande medicinska skal.
Kaliumnivaerna ska kontrolleras.

Likemedel som minskar natriumnivderna i serum
Samtidig administrering av karbamazepin eller aminoglutetimid kan 6ka risken for hyponatremi.

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 blodtryckssédnkande effekten av furosemid.
Anvindning av hoga salicylatdoser 1 kombination med furosemid kan predisponera patienten for
salicylattoxicitet. Detta beror pa nedsatt renal utsondring eller férandrad njurfunktion.

ACE-himmare och angiotensin Il-receptorantagonister

Vid samtidig administrering av dessa likemedel med furosemid 6kar den hypotensiva effekten och/eller
de renala effekterna. Det rekommenderas att furosemiddosen minskas eller behandlingen avbryts
under 3 dagar fore administrering av dessa likemedel. Nedsatt njurfunktion kan ocksa intrdffa vid
initiala doser av kombinationen eller nar ACE-hdmmare eller angiotensin II-receptorantagonister ges i
hoga doser for forsta gangen.

Likemedel som okar den antihypertensiva effekten av furosemid
Effekten av vissa andra antihypertensiva likemedel (andra diuretika och andra antihypertensiva
laikemedel sdsom betablockerare) kan forstirkas nir furosemid ges samtidigt.

Samtidig anviindning av furosemid och amifostin, baklofen eller alfablockerare kan eventuellt resultera 1
en O0kad hypotensiv effekt.

Det finns en risk for postural hypotension nér loopdiuretika (sdsom furosemid) och tricykliska
antidepressiva medel (t.ex. imipramin, nortriptylin, amitriptylin) eller antipsykotiska medel ges samtidigt.

Antidiabetika
Forsamrad glukostolerans kan forekomma eftersom furosemid kan minska effekten av antidiabetika.
Dosjustering av antidiabetika kan bli nodvandig.

Kloralhydrat

I enstaka fall kan intravenos administrering av furosemid 24 timmar fore administrering av kloralhydrat
orsaka rodnad och virmekénsla i huden, kad svettning, rastloshet, illamaende, blodtryckshéjning och
takykardi. Samtidig administrering av furosemid och kloralhydrat rekommenderas darfor inte.

Fibrater

Koncentrationen av furosemid och fibrinsyraderivat (t.ex. klofibrat och fenofibrat) i blodet kan 6ka vid
samtidig administrering (sérskilt vid hypoalbuminemi, t.ex. vid nefrotiskt syndrom). Effekterna (6kad
diures och muskelsymtom) ska overvakas.
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Joderade kontrastmedel

Samtidig administrering av furosemid och ett joderat kontrastmedel kan dka risken for akut
njurfunktionsnedséttning relaterad till kontrastmedlet hos patienter med riskfaktorer sésom forhdjda
serumkreatininnivier, vitskebrist, hjartsvikt eller patienter Gver 70 &r eller patienter som samtidigt
behandlas med nefrotoxiska medel. Samtidig anvéndning ska dérfor undvikas.

Metformin
Furosemid kan 0ka koncentrationen av metformin 1 blodet. Metformin kan ddremot minska

koncentrationen av furosemid. Risken ar kopplad till en 6kad forekomst av mjolksyraacidos vid
funktionell njursvikt.

Kolestyramin och kolestipol
Dessa likemedel kan minska biotillgéngligheten av furosemid.

Nefrotoxiska/ototoxiska likemedel

Furosemid kan 6ka de nefrotoxiska effekterna av nefrotoxiska likemedel (t.ex. cefaloridin, cefalotin,
ceftazidim, polymyxiner, aminoglykosider, organoplatiner, immunsuppressiva medel, foskarnet,
pentamidin).

Antibiotika sasom cefalosporiner - njurfunktionstdrningar kan utvecklas hos patienter som samtidigt
behandlas med furosemid och hoga doser av vissa cefalosporiner.

Det finns en risk for ototoxiska effekter om cisplatin och furosemid administreras samtidigt. Dessutom
kan nefrotoxiciteten av cisplatin vara forhdjd om furosemid inte ges ildga doser (t.ex. 40 mg till
patienter med normal njurfunktion) och med positiv vitskebalans, ndr furosemid anvinds for att
astadkomma forcerad diures under behandling med cisplatin.

Furosemid kan forstidrka ototoxiciteten hos vissa likemedel (t.ex. aminoglykosider och antibiotika
sdsom kanamycin, gentamicin och tobramycin), sarskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Eftersom detta kan leda till irreversibla skador far dessa likemedel bara anvéndas tillsammans med
furosemid om det finns tvingande medicinska skal.

Neuromuskuliira blockerare

Sma doser av furosemid (mindre dn 100 mikrog/kg) kan forstarka den neuromuskuldra blockaden av
kompetitiva neuromuskulidra blockerare (kurareliknande muskelavslappnande medel sdsom atrakurium
och tubokurarin) och depolariserande neuromuskulira blockerare (t.ex. succinylkolin). Hoga doser kan
darfor leda till hdmning av neuromuskulir blockad. Diuretika som avligsnar kalum kan 6ka effekten av
kompetitiva neuromuskulira blockerare.

Ovriga diuretika (kaliumsparande diuretika sisom amilorid, triamteren)

Vid samtidig anviandning av furosemid och tiazider kan en synergistisk diuretisk effekt uppsta som en
foljd av interaktion mellan furosemid och tiazider. Utsondringen av natrium kan 6ka och utséndringen
av kalium kan minska.

Teofyllin

Clearance av teofyllin minskade med cirka 20 % vid samtidig administrering av furosemid. P& grund av
detta okar teofyllins effekt. Det finns en okad risk for hypokalemi vid samtidig administrering med
furosemid.

Tiazider

En synergistisk diuretisk effekt, utsondring av natrium och kalium kan uppsté som en foljd av en
interaktion mellan furosemid och tiazider, vilket leder till 6kad risk for vatskeforlust, hyponatremi och
hypokalemi.
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Likemedel som genomgadr signifikant renal tubulir utsondring

Probenecid, 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
lakemedel. Vid hogdosbehandling (sérskilt 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
lakemedlet.

Antikonvulsiva medel
Effekten av furosemid kan minska vid samtidig administrering av antikonvulsiva medel (t.ex. fenytoin,
fenobarbital).

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

Ovriga interaktioner
Samtidig anviindning av ciklosporin och furosemid medfér en dkad risk for giktartrit som en foljd av
furosemidinducerad hyperurikemi och ciklosporininducerad otillracklig renal utséndring av urat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Furosemid passerar placenta. Under graviditet ska det séledes endast anvdndas under en kort tid och
endast av tvingande skal.

Diuretika dr inte lAmpliga for rutinmédssig behandling av hypertoni och 6dem under graviditet, eftersom
diuretika paverkar blodcirkulationen i placenta och didrmed fostrets tillvixt.

Anvindning av furosemid under graviditet kraver dvervakning av elektrolyter, hematokrit och
fostertillvaxt.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Koncentrationen av furosemid i navelstringsblod &r densamma som i moderns serum (100 %). Inga
missbildningar hos ménniska som &r associerade med exponering for furosemid har hittills rapporterats.
Erfarenheten ar dock otillrdcklig for att géra en avgorande bedomning av eventuell skadlig effekt pa
embryot/fostret.

Furosemid kan predisponera fostret for hyperkalciuri, nefrokalcinos och sekundar hyperparatyreoidism
om det anviinds under graviditet. Det kan ocksa stimulera fostrets urinproduktion.

Amning
Furosemid utsondras i brostmjolk och kan himma laktation. Amning dr darfor kontraindicerat (se

avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Furosemide Fresenius Kabi har liten eller forsumbar effekt pd formégan att framfora fordon och
anvianda maskiner. Patienterna svarar individuellt pa furosemid. Furosemid sénker blodtrycket och kan
forsdmra formégan att framfora fordon och anvinda farliga maskiner. Risken &r storst i borjan av

behandlingen, vid likemedelséndringar och vid alkoholintag,

4.8 Biverkningar
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Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Den vanligaste rapporterade biverkningen av furosemid &r leverencefalopati hos patienter med
hepatocellulir leverinsufficiens (se avsnitt 4.3).
I mindre vanliga fall har horselforlust, som ibland har varit irreversibel, rapporterats.

Tabell 6ver 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 séllsynta (< 1/10 000)
Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Liksom for andra diuretika kan vissa biverkningar intréffa sasom:

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kéind
=1/100, =1/1 000, (=1/10 000, séllsynta frekvens
<1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) (kan inte
beriknas
fran
tillgingliga
data)
Blodet och trombocytopeni' benmérgssuppressio | hemolytisk
lymfsystemet n?, eosinofil, anemi,
leukopeni aplastisk
anemi,
agranulocytos
Immunsystemet allvarliga Exacerbation
anafylaktiska och eller
anafylaktoida aktivering av
reaktioner sisom SLE
anafylaktisk chock?
Centrala och leverencefalop parestesier, svindel,
perifera ati hos rotatorisk yrsel, svimning och
nervsystemet patienter med somnolens, medvetsloshe
hepatocellular forvirring, kinsla av t (pd grund
leverinsufficien tryck i huvudet av
st symtomatisk
hypotension
eller andra
orsaker),
huvudvirk
Ogon dimsyn,
synstorningar vid
hypovolemisymtom
Oron och horselforlust dysakusi och/eller
balansorgan (ibland tinnitus’
irreversibel)
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Magtarmkanale illamaende, akut pankreatit
n krakningar och
diarré, anorexi,
besvir i 6vre delen
av buken,
forstoppning,
muntorrhet
Hud och klada, hud- och vaskulit Stevens-
subkutan slemhinnereaktion Johnsons
vdvnad er® syndrom,
toxisk
epidermal
nekrolys,
akut
generaliserad
exantematos
pustulos
(AGEP) och
lakemedelsut
slag med
eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS)
Muskuloskeletal muskelkramper i tetani fallav
a systemet och benen, asteni, rabdomyolys
bindvidv minskat har
serumkalcium, rapporterats,
kronisk artrit ofta 1
samband
med svar
hypokalemi
(se
avsnitt 4.3)
Njurar och interstitiell nefrit
urinvigar
Allménna feber, lokal smérta
symtom efter intramuskuldr
och/eller mjektion
symtom vid
administreringss
tillet
Undersokningar okade nivaer av

kolesterol och
triglycerider i serum

! Kan i synnerhet yttra sig som dkad blodningsbenégenhet.
2 Om detta intriffar méste behandlingen avbrytas.

3 Behandling, se avsnitt 4.9.

4 Se avsnitt 4.3.

3 Tinnitus kan vara dvergdende.

6 T.ex. vesikulirt utslag, utslag, nisselutslag, purpura, erythema multiforme, exfoliativ dermatit,

ljuskénslighet.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodet och lymfsystemet
Furosemids diuretiska effekt kan orsaka eller stimulera hypovolemi och i svara fall dehydrering, sérskilt
hos éldre patienter. Svér vatskebrist kan leda till hemokoncentration och trombosbenégenhet.

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

Metabolism och nutrition

Elektrolyt- och vétskebalansen kan rubbas (hypokalemi, hyponatremi och metabolisk alkalos), sarskilt
under langtidsbehandling eller vid hoga doser. Regelbunden dvervakning av serumelektrolyter (séarskilt
kalium, natrium och kalcium) ar darfor indicerat. Kaliumbrist kan forekomma, sarskilt i samband med
kaliumfattig kostbehandling. Sérskilt vid samtidigt minskat kaliumintag och/eller 6kad extrarenal
kaliumfGrlust (t.ex. pa grund av kriakningar eller kronisk diarré) kan hypokalemi intrdffa pa grund av
okad renal kaliumforlust. Detta yttrar sig som symtom i nerver och muskler (myasteni, parestesier,
pareser), tarmar (krakningar, forstoppning, flatulens), njurar (polyuri, polydipsi) och hjirta (stérningar i
pacing och retledning). Svar kaliumbrist kan orsaka paralytisk ileus eller stérningar i medvetandegraden,
i extrema fall till och med koma. Dessutom kan underliggande sjukdomar (t.ex. levercirros eller
hjartsvikt), samtidig likemedelsbehandling (se avsnitt 4.5) och kosten predisponera for kaliumbrist. 1
dessa fall krdvs adekvat 6vervakning samt kalumerséttningsbehandling.

Till foljd av 6kad renal utséndring av natrium kan hyponatremi och dirav foljande symtom férekomma,
sarskilt om intaget av natriumklorid begrdnsas. Vanliga symtom pa natriumbrist dr apati,
muskelkramper i benen, aptitldshet, asteni, dasighet, krakningar och forvirring.

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

Hos patienter med dkad renal utsondring av magnesium observerades i sillsynta fall tetani eller
hjartrytmrubbningar till f6ljd av hypomagnesemi.

Forhojda urinsyranivaer och giktanfall kan férekomma hos vissa patienter.

Metabolisk alkalos kan utvecklas eller forvarras (t.ex. obehandlad levercirros) till foljd av anvdndning
av furosemid.

Oron och balansorgan
Incidensen av tinnitus dr hogre vid snabb intravends administrering, sarskilt hos patienter med nedsatt
njurfunktion eller hypoproteinemi (t.ex. i samband med nefrotiskt syndrom).

Hjdrtat

Framfor allt i borjan av behandlingen och hos &ldre kan en mycket intensiv diures leda till sdnkt
blodtryck som, om uttalat, kan leda till tecken och symtom som ortostatisk hypotoni, akut hypotoni,
kédnsla av tryck i huvudet, yrsel, cirkulationskollaps, tromboflebit eller plotsligt dodsfall (vid
intramuskulér eller intravends administrering).

Lever och gallvdgar
Intrahepatisk kolestas, kolestatisk gulsot, leverischemi, forhojda levertransaminasnivaer.

Njurar och urinvéigar
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Diuretika kan forsdmra eller synliggora tecken pé akut urinretention (blastomningsbesvér,
prostatahypertrofi eller fortringning av uretra), vaskulit, glukosuri, tillfélligt forhojda nivder av kreatinin
och urea i blodet.

Graviditet, puerperium och perinatalperiod
Prematura barn som behandlats med furosemid kan utveckla nefrolitiasis och/eller nefrokalcinos pa
grund av utfillning av kalcium i njurvdvnad.

Hos prematura barn med respiratoriskt distress-syndrom kan behandling med furosemid under de forsta
levnadsveckorna dka risken for oppetstaende ductus arteriosus.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Den kliniska bilden vid akut eller kronisk dverdos beror frimst pad omfattningen och foljderna av
elektrolyt- och vétskeforlust (t.ex. hypovolemi, dehydrering, hemokoncentration, hjartarytmier inklusive
AV-block och kammarflimmer) p& grund av 6verdriven diures.

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

b) Behandling

- Vid forsta tecken pa chock (sdnkt blodtryck, svettningar, illamaende, cyanos) ska injektionen
omedelbart avbrytas och patienten placeras i liggande kroppslige med upphdjda ben. Fria
luftvigar maste sikerstéllas.

- Vitskeersittning och korrigering av elektrolytbalansen. Overvakning av vitala tecken och
underhall av urinutsondringen.

- Lakemedelsbehandling vid anafylaktisk chock: 1 mlav 1:1000 adrenalinlosning spéds till 10 ml
och 1 ml av l6sningen injiceras langsamt (motsvarar 0,1 mg adrenalin). Pulsen och blodtrycket
miéts och patienten 6vervakas med avseende pa eventuella arytmier. Administreringen av
adrenalin kan upprepas vid behov. Darefter injiceras glukokortikoid (t.ex. 250 mg
metylprednisolon) intravendst och upprepas vid behov.

Hos barn anpassas de ovan angivna doserna baserat pa kroppsvikt.

Hypovolemi korrigeras med tillgdngliga behandlingsmetoder och behandlingen kompletteras med
konstgjord andning, syre och vid anafylaktisk chock med antihistaminer.

Det finns ingen antidot mot furosemid. Om Gverdosering intraffar under parenteral behandling bestar

behandlingen i princip av 6vervakning av vitala tecken och nddvandig understodjande behandling.
Hemodialys paskyndar inte elimineringen av furosemid.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Loop-diuretika
ATC-kod: CO3CA01

Verkningsmekanism

Furosemide Fresenius Kabi ar ett effektivt, snabbverkande diuretikum. Farmakologiskt himmar
furosemid transportsystemet for elektrolyterna Na*, K* och 2CI(reabsorption) som ar lokaliserat i det
luminala cellmembranet i den uppétstigande delen av Henles slynga. Effekten av furosemid dr saledes
beroende av att likemedlet nar tubuldr lumen genom en anjonisk transportmekanism. Forhindrad
reabsorption av natriumklorid i denna del av Henles slynga resulterar i en diuretisk effekt. Som en foljd
av detta kan fraktionen av utsondrat natrium uppga till 35 % av natriums glomeruléra filtration. De
sekundira effekterna av dkad eliminering av natrium &r: 6kad urinutsondring och dkad utséndring av
kalium i distala tubuli. Utsondringen av kalcium- och magnesiumsalter 6kar ocksa.

Furosemid hammar den tubuloglomeruldra feedbackmekanismen i macula densa. Furosemid stimulerar
renin-angiotensin-aldosteronsystemet pa ett dosberoende sétt.

Vid hjartsvikt inducerar furosemid 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 stoérningsfri prostaglandinsyntes. Pa grund av
dess natriuretiska effekt minskar furosemid kérlreaktiviteten for katekolamin som &r forhdjd hos
hypertensiva patienter.

Furosemids blodtryckssdnkande effekt baserar sig pa 6kad utsondring av natrium, minskad blodvolym
och svar pa vasokonstriktorstimulering i blodkérlens glatta muskulatur.

Farmakodynamisk effekt
Den diuretiska effekten av furosemid ses inom 15 minuter efter intravends administrering och 1 timme
efter oral administrering.

En dosberoende 6kning av diures och natriures sdgs hos friska personer som fick furosemid (doser
mellan 10 och 100 mg). Effektens varaktighet hos friska personer efter administrering av en intravends
dos péa 20 mg furosemid ar cirka 3 timmar och 3—6 timmar nér en oral dos pa 40 mg administreras.

Koncentrationen av fritt och bundet furosemid i patienternas tubuli (faststilld genom
urinutsondringshastigheten) och den natriuretiska effekten av furosemid kan presenternas som en
sigmoid kurva, med en minsta effektiv utsondringshastighet pa cirka 10 mikrogram per minut. Som en
folid av detta #r kontinuerlig infusion av furosemid effektivare in upprepade bolusinjektioner. Over en
viss bolusdos okar inte likemedelseffekterna signifikant. Effekten av furosemid &dr nedsatt vid minskad
tubulir utsondring eller vid intratubuldr bindning av likemedlet 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 (frdmst albumin) Gverstiger 98 %.

Furosemid utsdndras i brostmjolk. Det passerar placenta och dverfors ldngsamt till fostret.
Koncentrationen av furosemid dr densamma hos modern, fostret och det nyfodda barnet.
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Eliminering

Furosemid elimineras till storsta delen i okonjugerad form, huvudsakligen genom utséndring i proximala
tubuli. Efter intravends administrering elimineras 60—70 % av furosemid pa detta sétt. Furosemids
glukuronidmetabolit utgdér 10-20 % av den substans som aterfinns i1 urin. Resten av dosen elimineras i
avforingen, troligen via galla.

Efter intravends administrering dr halveringstiden for furosemid i plasma mellan 1 och 1,5 timmar.

Nedsatt njurfunktion
Vid nedsatt njurfunktion dr elimineringen av furosemid langsammare och dess halveringstid lingre. Den
terminala halveringstiden kan vara 24 timmar hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Vid nefrotiskt syndrom &r koncentrationen av plasmaproteiner lagre, vilket leder till hogre
koncentrationer av icke-konjugerat (fritt) furosemid. A andra sidan &r effekten av furosemid reducerad
hos dessa patienter som en foljd av intratubulér bindning till albumin och nedsatt tubulir utséndring.

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

Nedsatt leverfunktion

Vid nedsatt leverfunktion 6kar halveringstiden for furosemid med 30—90 %, frimst pa grund av den
hogre distributionsvolymen. Elimineringen i galla kan minska (upp till 50 %). Hos denna patientgrupp
finns en storre variation i farmakokinetiska parametrar.

Hjdrtsvikt, svdar hypertoni, dldre patienter
Elimineringen av furosemid ar langsammare hos patienter med hjirtsvikt, svar hypertoni och hos &ldre
patienter, pa grund av nedsatt njurfunktion hos dessa patienter.

For tidigt fodda barn och nyfédda

Beroende pa njurarnas mognad kan elimineringen av furosemid vara langsam. Hos barn med otillricklig
glukuronideringskapacitet &r metabolismen av likemedlet ocksa nedsatt. Hos fullgangna nyfodda ar
halveringstiden vanligtvis mindre &n 12 timmar. Hos barn som dr 2 ménader eller dldre ar terminal
clearance densamma som hos vuxna.

53 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den akuta orala toxiciteten var lag hos alla undersdkta arter. I studier avseende kronisk toxicitet
observerades njurforandringar (inklusive fibrotisk degeneration och forkalkning) hos ratta och hund.

I genotoxicitetsstudier in vitro och in vivo ségs inga kliniskt relevanta genotoxiska effekter.

I langtidsstudier pa mus och rétta sags inga signifikanta tumdrframkallande effekter.

I reproduktionstoxikologiska studier sags ett minskat antal differentierade glomeruli,
skelettmissbildningar i skulderblad, Gverarmsben och revben (inducerat av hypokalemi) hos rattfoster
samt hydronefros hos mus- och kaninfoster efter administrering av hoga doser.

Resultatet av en studie pd moss och en av de tre studierna pa kaniner visade en dkad incidens och
svarighetsgrad av hydronefros (vidgning av njurbécken och, i vissa fall, av urinréren) hos foster fran

behandlade moderdjur jamfort med dem i kontrollgruppen.

For tidigt fodda kaninungar som fick furosemid hade en hdgre incidens av intraventrikulér blédning &n
ungar i samma kull som fick saltlosning, eventuellt grund av furosemidinducerad intrakraniell hypotoni.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpidmnen
Natriumklorid

Natriumhydroxid (for justering av pH)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad forpackning: 3 ar.

Oppnad forpackning: Anvinds omedelbart.

Efter utspadning:

Den kemiska och fysikaliska hallbarheten dr 24 timmar vid 25 °C i skydd mot ljus.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvéndas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart &r
forvaringstid och forvaringsforhallanden fore administrering anvéndarens ansvar och ska normalt inte
overstiga 24 timmar vid 2—8 °C om inte spddning 4gt rum under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml brun glasampull av typ 1.

Forpackningsstorlekar:

5 ampuller

50 ampuller

100 ampuller

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Furosemidinjektionen kan blandas med neutrala och svagt basiska (pH 7—10) l6sningar sasom 0,9 %
natriumkloridlésning och Ringers laktatlosning.

Produkten ska inte anvindas om den innehaller synliga partiklar.

Endast avsedd for engéngsbruk. Kassera oanvind 16sning efter anviindning.
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Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Kabi AB

SE-751 74 Uppsala

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

22931

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 9.11.2007

Datum for den senaste fornyelsen: 19.8.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.1.2023
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