PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Burinex 0,5 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektionsvatska innehaller bumetanid 0,5 mg.
For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Svérare forrper av 6dem hos vuxna. Lakemedelsintoxikationer som kan behandlas med forcerad diures
hos vuxna. Odem i samband med hjartsvikt, levercirrhos, njursjukdom och nefrotiskt syndrom hos
vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Vid lung6dem: Initialt 0,5-1 mg intravendst, eventuellt upprepas samma dosering efter ca 20 minuter.
Vid salicylsyre- eller barbituratforgiftning: Initialt 1 ampull a 4 ml intravendst, darefter anpassas dos
och dosintervall till dnskad timdiures. Max dos 7 mg/dygn.

Infusion: Burinex injektionsvétska ska blandas med hoégst 20 ml per 100 ml isoton infusionsvétska.
Infusion far ges dver 1-2 timmar i 500 ml volym och kan upprepas vid behov.

Behandlingskontroll

Vid langtidsbehandling rekommenderas en regelmassig kontroll av serumelektrolyterna samt tillskott
av kaliumklorid.

Pediatrisk population

Lakemedlet rekommenderas inte for barn pa grund av begransad information om sakerhet, effekt och
dosering hos barn

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen, formaldehyd (se avsnitt 4.4) eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1

- Tillstand av svar elektrolytforlust

- Bestaende anuri

- Leverencefalopati inklusive leverkoma

4.4 Varningar och forsiktighet

Formaldehyd &r en nedbrytningsprodukt som forekommer i lakemedlet i sma méangder. P& grund av
den anafylaktiska potentialen for formaldehyd ska forsiktighet iakttas.

Toxisk epidermal nekrolys (TEN) och Stevens Johnsons syndrom (SJS), som kan vara livshotande
eller dodligt, har rapporterats i samband med produkter som innehaller icke-antibiotisk sulfonamid,
inklusive bumetanid. Patienterna ska informeras om tecken och symtom pa SJS och TEN och
overvakas noga med avseende pa dessa. Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner
upptrader ska behandling med bumetanid avbrytas och en alternativ behandling 6vervégas. Om



patienten har fatt en allvarlig reaktion, sasom SJS eller TEN, vid anvandning av bumetanid far
behandling med bumetanid inte under nagra omstandigheter aterupptas for denna patient.

Forsiktighet ska iakttas om bumetanid ska administreras till patienter med allvarlig leverinsufficiens.

Forsiktighet ska iakttas om bumetanid ska administreras till patienter med hypotension.

Bumetanid ska administreras med forsiktighet till patienter som har gravt nedsatt njurfunktion eller
progressiv njursvikt eller forhojda nivaer av urin/blodurea eller kreatinin.

Elektrolyt- och vatskestérningar kan forekomma (se avsnitt 4.8) och erséttningsterapi ska sattas in om
nodvandigt. Koncentrationen av serumkalium ska kontrolleras regelbundet. Elektrolytstérningar kan
upptrada speciellt vid langtidsbehandling.

Anvénding av protonpumpshammare har associerats med utveckling av hypomagnesemi.
Hypomagnesemi kan forsdmras vid samtidig anvandning av Burinex och darfor ska
magnesiumnivaerna kontrolleras oftare under behandling med denna kombination.

I likhet med andra diuretika kan bumetanid fororsaka urinsyrestegring.

Patienter som I6per risk for urinvégsobstruktion ska anvanda bumetanid med forsiktighet.

Regelbundna kontroller av urin och blodglukos ska gdras hos diabetiker och patienter med misstankt
latent diabetes.

Om overkénslighet for sulfonamider foreligger finns potentiell risk for dverkénslighet mot
bumetanider.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Digitalisglykosider

Hypokalemi ¢kar kansligheten for digitalisglykosider som kan leda till digitalisforgiftning
(illamaende, krakningar och hjartrytmrubbning). Kaliumnivaer ska kontrolleras och kaliumtillskott
och lagre dos av digitalisglykosid ska évervégas.

Litium
Bumetanid reducerar litiumclearance, vilket resulterar i hoga serumkoncentrationer av litium.
Samtidig terapi kraver darfor noggrann kontroll av litium halter och justering av litiumdose vid behov.

Antiarytmika
Inducerad elektrolytobalans kan resultera i 6kad risk for ventrikelarytmier (inklusive torsa des de

pointes, hjartstopp) vid samtidig anvandning av bumetanid och lakemedel som kan orsaka forlangning
av QT-intervallet (t.ex.klass Ill-antiarytmika). Elektrolytnivaer ska kontrolleras och patienten ska
overvakas med avseende pa symtom pa hjartrytmrubbningar.

NSAID

Icke steroida anti-inflammatoriska medel (NSAID) hammar effekten av bumetanid. Effekterna av
samtidig anvandning ska dvervakas (t.ex. blodtryck, tecken pa njursvikt). Samtidig anvandning av
NSAID med diuretika kan 0ka risken for nefrotoxicitet.

Antihypertensiva medel och lakemedel som inducerar postural hypotension

Bumetanid kan potentiera effekten av antihypertensiva medel inklusive diuretika och lakemedel som
inducerar postural hypotension (t.ex. tricykliska antidepressiva medel). Hypotension efter forsta dos
kan utvecklas.

Nefrotoxiska lakemedel

Det finns ingen erfarenhet om samtidig anvéndning avBurinex med ldkemedel som har kand
nefrotoxisk potential. De toxiska effekterna av nefrotoxiske lakemedel (t.ex. aminoglykosider,
cefalosporiner) kan emellertid oka vid samtidig anvandning av potenta diuretika sdsom bumetanide.




Amnen som minskar kaliumvérdet
Andra @mnen som minskar kaliumvérdet i blodet kan forstarka den kaliumslosande effekten av
bumetanid.

Ototoxiska antibiotika
Den ototoxiska effekten av aminoglykosider kan forstarkas vid samtidig anvandning av potent
diuretika sdsom bumetanid.

Probenecid
Probenecid hammar utsondringen av bumetanid via njurarna, vilket resulterar i minskad natrium-
utsondring.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Bumetanid kan ha skadliga farmakologiska effekter under graviditet och/eller pa fostret. Burinex skall
anvandas under graviditet endast da det &r absolut nédvandigt. Burinex bor endast anvandas vid
hjértsvikt om fordelarna uppvéger den potentiella risken for fostret.

Amning
Bumetanid ska inte anvéndas under amning.

Fertilitet
Det finns inga kliniska studier med bumetanid vad galler fertilitet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Bumetanid har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Patienter bor varnas for att kora bil eller anvanda maskiner om de upplever yrsel eller liknade
symptom.

4.8 Biverkningar

Uppskattningen av frekvensen av biverkningar baseras pa analys av sammanslagna data fran kliniska
prévningar och spontanrapportering.

Baserat pa sammanslagna data fran kliniska prévningar med mer an 1000 patienter behandlade med
bumetanid, kan cirka 12 % av patienterna forvantas uppleva en biverkning.

De vanligaste rapporterade biverkningarna under behandling var huvudvéark och elektrolytstérningar
(inklusive hypokalemi, hyponatremi, hypokloremi och hyperkalemi) som forekom hos cirka 4 % av
patienterna och som féljdes av svindel (inklusive ortostatisk hypotension och yrsel) och trétthet som
forekom hos cirka 3 % av patienterna.

Allvarliga hudbiverkningar, inklusive Stevens-Johnson-syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys
(TEN), har rapporterats i samband med bumetanid (se avsnitt 4.4).

Féljande biverkningar ar klassificerade efter organklass och frekvens enligt féljande:
Mycket vanliga (>1/10)

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

Mindre vanliga (=1/1000, <1/100)

Sallsynta (>1/10000, <1/1000)

Mycket séllsynta (<1/10000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)



Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens:

Trombocytopeni

Leukopeni inklusive neutropeni (i sallsynta fall
agranulocytos)

Anemi

Metabolism och nutrition

Vanliga:

Elektrolytstorningar (inklusive hypokalemi, hyponatremi,

hypokloremi och hyperkalemi)

Mindre vanliga:

Nedsatt glukostolerans
Hyperurikemi och gikt

Ingen k&nd frekvens:

Dehydrering

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga:

Yrsel (inklusive ortostatisk hypotension och svindel)

Trotthet (inklusive letargi, somnolens, asteni och
obehag)

Huvudvark

Mindre vanliga:

Synkope

Oron och balansorgan

Ingen k&nd frekvens:

Hdorselrubbningar

Blodkarl

Mindre vanliga:

Hypotension

Magtarmkanalen

Vanliga: Buksmartor
Illamaende

Mindre vanliga: Krakningar
Diarré

Forstoppning

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga:

Hudutslag*
Urtikaria

Klada
Fotosensibilisering

*Olika reaktioner med hudutslag, sasom erytematost,
makulopapuldst och pustuldst utslag, har rapporterats.

Ingen k&nd frekvens:

Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN)

Dermatit och eksem

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga:

Myalgi

Njurar och urinvagar

Vanliga:

Symtom pa urinobstruktion (t.ex. hos patienter med
partiell obstruktion av urinutfléde)

Mindre vanliga:

Nedsatt njurfunktion (inklusive njursvikt)




Pediatrisk population
Sékerhetsprofilen for pediatriska patienter har inte faststallts.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

SE-751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
I hoga doser och vid langtidsbehandling kan loop-diuretika orsaka elektrolytstorningar, dehydrering

och polyuri.

Symtom pa elektrolytstérningar ar muntorrhet, torst, svaghet, letargi, smnighet, forvirring,
gastrointestinala storningar, rastloshet, muskelvéark och kramp, och krampanfall.

Behandling
Behandlas genom att aterstélla vatske- och elektrolytabalansen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Loop-diuretika, ATC-kod: CO3CA02

Bumetanid &r ett potent loop-diuretikum.
Bumetanid hammar reabsorptionsmekanismen av salt i den tjocka uppatstigande delen av Henles
slynga samt i proximala tubuli. Bumetanid utGvar harvid en diuretisk och natriuretisk effekt.

Vid de tillfallen da man 6nskar en mycket snabb effekt kan bumetanid ges intravendst. Bumetanid ger
vid intravends behandling av lungédem, redan innan diuresen intrader, en snabb trycksénkning i
lungcirkulationen. Bumetanid kan dven ges intramuskulart, speciellt i de fall da peroral behandling ej
kan genomforas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Metabolism
De priméara metaboliterna dr konjugerade alkoholer av bumetanid. Nagra aktiva metaboliter har inte
patraffats.

Eliminering
Bumetanid elimineras med en halveringstid pa 1-2 timmar. Den renala utséndringen svarar for ca
hélften av total plasmaclearance, medan lever och galla svarar for den andra halvan.

Pediatrisk population

Elimineringen ar langsammare hos nyfédda och spadbarn &n hos aldre barn och vuxna, majligen pa
grund av omogna njur- och hepatobilidra funktioner. Den genomsnittliga eliminationshalveringstiden
minskar under den forsta levnadsmanaden fran 6 timmar hos nyfodda till 2,4 timmar hos en manad
gamla spadbarn.



http://www.lakemedelsverket.se/

Den genomsnittliga eliminationshalveringstiden &r 2,5 timmar hos spadbarn som &r yngre &n 2
manader och 1,5 timmar hos spadbarn som &r 2—-6 manader gamla. Halveringstiden kan forlangas till
ungefar 6 timmar (upp till 15 timmar) efter intravends administrering hos prematura eller fullgdngna
nyfodda med respiratoriska sjukdomar.

Data for yngre barn, inklusive nyfédda och spadbarn, ar inte tillrackliga for att faststélla
doseringsrekommendationer, se avsnitt 4.2.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

I prekliniska studier har bumetanid inte pavisat nagra mutagena, teratogena eller carcinogena effekter.
I akuta, subakuta och kroniska toxicitetsstudier pa djur har man endast funnit fa toxiska effekter. Mot
denna bakgrund kan bumetanid betraktas som mycket lite toxiskt vid terapeutiska doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Dinatriumfosfatdihydrat, natriumdivéatefosfatdihydrat, xylitol, vatten for injektionsvéatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Burinex injektionsvatska ar blandbar i koncentrationer upp till 200 mg bumetanid/l med
infusionsvatskor innehallande natriumklorid, dextros eller blandningar av dessa.

6.3 Hallbarhet

3ar.
12 timmar for fardigberedd infusionsvatska.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvara ampullen i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 FoOrpackningstyp och innehall
Brytampuller 5x4 ml
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Karo Pharma AB

Box 16184

103 24 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

10711



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 05-Feb-1988
Datum for den senaste fornyelsen: 01-Jul-2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-10-21
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