PRODUKTRESUME
1 LAKEMEDLETS NAMN

Furosemid Accord 10 mg/ml injektions-/infusionsvétska, l16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml 16sning innehaller 10 mg furosemid.

En ampull a 2 ml innehaller 20 mg furosemid (20 mg/2 ml).

En ampull a 4 ml innehaller 40 mg furosemid (40 mg/4 ml).

En ampull a 5 ml innehaller 50 mg furosemid (50 mg/5 ml).

En 25 ml injektionsflaska innehaller 250 mg furosemid (250 mg/25 ml).

Hjalpamnen:

2 ml steril 16sning innehaller cirka 7 mg natrium.

4 ml steril 16sning innehaller cirka 15 mg natrium.
5 ml steril 16sning innehaller cirka 19 mg natrium.
25 ml steril 16sning innehaller cirka 93 mg natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1

3 LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvatska, 16sning.
Klar, farglos eller nastan farglos 16sning (pH: 8,0 till 9,3).

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Nar en snabb diures krévs. Anvands vid akutlagen eller nér oral behandling ar utesluten.

Indikationerna omfattar:
- Odem och/eller ascites orsakat av hjart- eller leversjukdomar

- Odem orsakat av njursjukdom (vid nefrotiskt syndrom ar behandling av den underliggande

sjukdomen vasentlig)
- Lungddem (t.ex. vid akut hjartsvikt)
- Hypertensiv kris (som tillagg till annan behandling)

4.2 Dosering och administreringssatt

Administreringsvég: intravends eller (i undantagsfall) intramuskulér injektion

Allmant:

Parenteral administrering av furosemid &r indicerad om oral administrering inte &r mojlig eller inte
effektiv (t.ex. vid nedsatt tarmabsorption) eller om snabb effekt krévs. For maximal effekt och for att
hdmma motreglering ar en kontinuerlig furosemidinjektion i allmanhet att féredra framfoér upprepade

bolusinjektioner.

Beakta aktuella kliniska riktlinjer om sadana finns.



Om kontinuerlig furosemidinjektion inte ar mojligt for uppfoljningsbehandling efter en eller flera akuta
bolusdoser, ar en uppfoljningshehandling med Iaga doser administrerade med korta intervaller (cirka

4 timmar) att foredra framfor behandling med hoga bolusdoser med langa intervaller.

Behandlingen ska individualiseras till patientens svar for att erhalla maximalt terapeutiskt svar och for
att faststalla lagsta dos som kravs for att bibehalla svaret.

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

Furosemid ska i allmanhet administreras intravendst. Intramuskular administrering maste begransas till
undantagsfall da varken oral eller intravends administrering & majlig. Observera att intramuskular
injektion inte ar lamplig for behandling av akuta tillstand som t.ex. lungodem.

Vuxna:

Vid avsaknad av tillstdnd som kréaver en reducerad dos (se nedan) ar rekommenderad initial dos for
vuxna och ungdomar dver 15 ar 20 mg till 40 mg furosemid med intravenos (eller i undantagsfall
intramuskular) administrering. Den maximala dosen varierar beroende pa individuellt svar.

Om hogre doser krévs ska de ges som 6kningar i steg om 20 mg och inte ges oftare &n varannan timme.
Hos vuxna ar den rekommenderade maximala dagliga dosen furosemid 1 500 mg.

Nér furosemid ges som infusion kan det administreras outspatt med en infusionspump med konstant
hastighet, eller sa kan I6sningen spadas ytterligare med en kompatibel spadningsvatska, t.ex.
natriumklorid eller Ringer l6sning for injektion. I bada fallen ska infusionshastigheten aldrig 6verstiga
4 mg/minut.

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

Barn och ungdomar (upp till 18 ar):

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

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

Byte till oral behandling ska ske sa snart som mojligt.

Nedsatt njurfunktion:
Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (serumkreatinin > 5 mg/dl) bor en infusionshastighet pa
2,5 mg furosemid per minut inte 6verskridas.

Aldre:
Den rekommenderade initiala dosen &r 20 mg/dag, som 6kas successivt tills dnskat behandlingssvar har
uppnatts.

Sdrskilda doseringsrekommendationer:

Doseringsrekommendation hos vuxna baseras pa féljande sjukdomstillstand: Odem associerat med
kronisk och akut hjartsvikt

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

Odem associerat med njursjukdom



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

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

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

Hos patienter som star pa dialys ar den vanliga underhallsdosen 250 mg till 1 500 mg dagligen.

Hos patienter med nefrotiskt syndrom maste dosen faststéllas med forsiktighet, eftersom den finns en
risk for en hogre incidens av biverkningar.

Odem associerat med leversjukdom

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

Furosemid kan anvéndas i kombination med aldosteronantagonister vid fall da dessa preparat inte ar
tillrackliga som monoterapi. FOr att undvika komplikationer som ortostatisk intolerans, syra-bas- och
elektrolytrubbningar eller leverencefalopati maste dosen justeras noggrant for att uppna en gradvis
vatskeforlust. Dosen kan hos vuxna leda till en daglig viktforlust pa cirka 0,5 kg.

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

Lung6dem (vid akut hjartsvikt)

Den initiala dos som ska administreras ar 40 mg furosemid intravendst. Om patientens tillstand kraver
det ges en ny injektion med 20 till 40 mg furosemid efter 30 till 60 minuter.

Furosemid ska anvandas som tillagg till andra behandlingsatgarder.

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

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen furosemid” eller mot nagot hjalpamne

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

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

- Njursvikt associerad med leverkoma

- Patienter med svar hypokalemi eller svar hyponatremi

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

- Patienter med prekomatdst eller komatost tillstand associerat med leverencefalopati

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

- Amning (se avsnitt 4.6)

4.4  Varningar och forsiktighet

Noggrann dvervakning kravs av:

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

- Patienter med hypotoni eller som I6per 6kad risk av kraftigt blodtrycksfall (patienter med
koronar artérstenos eller cerebral artérstenos)

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

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

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



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

- Samtidig administrering med litium (kontroll av litiumnivaerna kravs, se avsnitt 4.5)

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

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

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

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

- Om indikerat ska atgarder vidtas for att korrigera hypotoni eller hypovolemi innan behandling
paborjas.

Forsiktighet i samband med dostitrering krévs vid:

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

- Vatskevariationer, uttorkning, minskad blodvolym med cirkulationskollaps och eventuell
trombos och emboli, sérskilt hos éldre, vid omfattande anvandning

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

- Administrering av hdga doser

- Administrering vid progressiv och svar njursjukdom

- Administrering med sorbitol. Samtidig administrering av bada &mnena kan leda till 6kad
uttorkning (sorbitol kan orsaka ytterligare vétskeforlust genom att inducera diarré)

- Administrering vid lupus erythematosus

- Lakemedel som forlanger QT-intervallet

Symtomatisk hypotoni som leder till yrsel, svimning eller medvetsldshet kan uppkomma hos patienter
som behandlas med furosemid, sérskilt dldre, patienter som star pa andra lakemedel som kan orsaka
hypotoni och patienter med andra medicinska tillstand som I6per risk for hypotoni.

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

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med benégenhet for elektrolytbrist.

Regelbundna kontroller av natrium, kalium och kreatinin i serum rekommenderas i allmanhet under
behandling med furosemid; sérskilt noggranna kontroller krévs hos patienter som I6per stor risk att
utveckla elektrolytrubbningar eller signifikant vatskeforlust (t.ex. pa grund av krékningar eller diarré).

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

Hos patienter som I6per stor risk for kontrastmedelsnefropati bor furosemid inte anvéndas for diures
som en del av de forebyggande atgarderna mot kontrastmedelsinducerad nefropati.

Samtidig anvandning med risperidon

| placebokontrollerade prévningar med risperidon hos dldre patienter med demens observerades en
hogre mortalitetsincidens hos patienter som behandlades med furosemid plus risperidon (7,3 %,
medelalder 89 ar, intervall 75-97 ar) &n hos patienter behandlade med enbart risperidon (3,1 %,
medelalder 84 ar, intervall 70-96 ar) eller furosemid ensamt (4,1 %, medelalder 80 ar, intervall

67-90 ar). Samtidig anvandning av risperidon och andra diuretika (i huvudsak tiaziddiuretika i 1ag dos)
har inte associerats med liknande fynd.

Man har inte funnit nagon patofysiologisk mekanism som kan forklara dessa resultat och inget
konsekvent monster for dodsorsaken har observerats. Forsiktighet ska anda iakttas och risker och nytta



med denna kombination eller med samtidig behandling med andra potenta diuretika ska 6vervégas fore
behandlingsbeslutet. Man sag ingen 6kad mortalitetsincidens hos patienter som tog andra diuretika
samtidigt med risperidon. Oavsett behandling var uttorkning en allmén riskfaktor for mortalitet och bor
saledes undvikas hos aldre patienter med demens (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer).

Ljusoverkanslighet

Fall av ljuséverkanslighetsreaktioner har rapporterats. Om ljuséverkanslighetsreaktion uppstar under
behandling bor behandlingen avbrytas. Om aterinséttning bedéms vara nodvandig bor man skydda de
omraden som exponeras for sol eller artificiell UVA-bestralning.

Furosemid 10 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning (2 ml, 4 ml och 5 ml ampull)
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per ampull, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”

Furosemid 10 mg/ml injektions-/infusionsvatska, I6sning (25 ml injektionsflaska)
Detta lakemedel innehaller cirka 93 mg natrium per injektionsflaska. Detta bor beaktas av patienter
som ordinerats en saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Kombinationer som inte rekommenderas

Litium:

Nivaer av litiumutsondring kan vara nedsatta av furosemid och leda till 6kad kardiotoxisk effekt och
litiumtoxicitet. Denna kombination rekommenderas saledes inte (se avsnitt 4.4). Om denna
kombination bedéms vara nédvandigt ska litiumnivaerna kontrolleras noggrant och litiumdosen
justeras.

Risperidon:

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

Kombinationer som kréver forsiktighet

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

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

Kloralhydrat:

I enstaka fall kan intravends administrering av furosemid under en 24-timmarsperiod fore
administrering av kloralhydrat leda till rodnad, hyperhidros, angest, illamaende, 6kat blodtryck och
takykardi. Samtidig administrering av furosemid och kloralhydrat rekommenderas saledes inte.

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

Andra blodtryckssankande medel:
Effekten av vissa andra blodtrycksséankande medel (diuretika och andra lakemedel som sénker
blodtrycket) kan forstarkas av samtidig administrering av furosemid.

ACE-hdmmare och angiotensin l1-receptorantagonister:



Effekten av andra blodtryckssédnkande med kan forstérkas av samtidig administrering av furosemid.
Kraftigt blodtrycksfall med chock i extremfall och férsdamring av njurfunktionen (i enstaka fall akut
njursvikt) har observerats, i kombination med ACE-hd&mmare, nar ACE-h&mmare administrerades for
forsta gangen eller for forsta gangen vid hoga doser (forsta-dos-hypotoni). Om majligt ska
behandlingen med furosemid tillfalligt avbrytas (eller dosen minskas) under tre dagar innan behandling
med en ACE-hammare eller en angiotensin Il-receptorantagonist sétts eller dosen av en ACE-hd&mmare
eller angiotensin l1-receptorantagonist 6kas.

Patienter som tar diuretika kan drabbas av forstarkt hypotoni och férsdmrad njurfunktion; nedsatt
njurfunktion kan ocksa uppkomma under den férsta samtidiga administreringen, eller vid den forsta
administreringen av hdga doser av ACE-hdmmare eller av angiotensin |1-receptorantagonist.

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

Antidiabetika:
En minskad glukostolerans kan uppsta eftersom furosemid kan minska dessa lakemedels effekt.

Metformin:

Blodnivaerna av metformin kan 6ka av furosemid. Pa motsatt satt kan metformin minska
furosemidkoncentrationen. Risken ar kopplad till en 6kad férekomst av mjélksyraacidos vid
funktionell njursvikt.

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

En minskning av kaliumnivaerna kan 6ka digitalistoxicitet. Av detta skél ska kaliumnivaerna
kontrolleras.

Vissa elektrolytrubbningar kan 6ka toxiciteten av vissa ldkemedel som administreras samtidigt som
kan leda till férlangning av QT-intervallet, t.ex. antiarytmika av klass la och klass 111 som amiodaron,
sotalol, dofetilid, ibutilid och kinoloner). Kontroll av kaliumnivaerna i plasma och EKG-undersokning
rekommenderas.

Fibrater:

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

Icke-steroida antiinflammatoriska medel och héga doser av salicylater:

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

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

Furosemid kan 0ka de nefrotoxiska effekterna av nefrotoxiska lakemedel.

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

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

Dessutom kan nefrotoxiciteten av cisplatin vara forh6jd om furosemid inte ges i laga doser (t.ex. 40 mg
till patienter med normal njurfunktion) och med positiv vatskebalans, nar det anvands for att
astadkomma forcerad diures under behandling med cisplatin.

Lakemedel som genomgar signifikant renal tubular utséndring:



Probencid, metotrexat och andra lakemedel som liksom furosemid genomgar signifikant renal tubular
utsondring kan minska effekten av furosemid. Omvént kan furosemid minska renal eliminering av
dessa lakemedel. Vid hogdosbehandling (sarskilt med bade furosemid och andra lakemedel) kan detta
leda till 6kade serumnivaer och en dkad risk for biverkningar pa grund av furosemid eller det samtidiga
lakemedlet.

Perifera adrenerga hdmmare:
Effekterna av dessa preparat kan vara forstarkta vid samtidig administrering av furosemid.

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

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

Glukokortikoider, karbenoxolon, amfotericin B, penicillin G, ACTH, laxerande medel och lakrits:
Samtidig administrering av furosemid med glukokortikoider, karbenoxolon, stora méngder lakrits eller
langvarig anvandning av laxerande medel kan 6ka kaliumforlusten. Tillsammans med glukokortikoider
ska hypokalemi beaktas och en férsamring av densamma ska beaktas vid 6veranvandning av laxerande
medel. Eftersom detta kan leda till irreversibel skada ska denna kombination bara anvéndas om det
finns tvingande medicinska skal.

Kaliumnivaerna ska kontrolleras.

Sukralfat:

Samtidig administrering av sukralfat och furosemid kan minska de natriuretiska och
blodtryckssankande effekterna av furosemid. Patienter som far bada dessa lakemedel ska observeras
noggrant for att faststélla om den 6nskade diuretiska och/eller blodtryckssédnkanden effekten av
furosemid uppnas. Intag av furosemid och sukralfat ska ske med minst tva timmars mellanrum.

Orala antikoagulantia:
Furosemid Okar effekterna av orala antikoagulantia.

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

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

Levotyroxin:

Hoga doser av furosemid kan hamma bindning av skdldkértelhormoner till bararproteiner och darmed
leda till en initial 6vergaende 6kning av fria skoldkortelhormoner, foljt av en generell minskning av
totala skoldkortelhormonnivaer. Skoldkortelhormonnivaer ska évervakas.

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

Svar diures kan uppkomma om metolazon administreras samtidigt.

4.6  Graviditet och amning

Anvandning under graviditet

Furosemid ska inte ges under graviditet om det inte finns tvingande medicinska skal. Furosemid

passerar placentabarriaren och kan séledes orsaka diures hos fostret. Behandling under graviditet
kraver kontroll av fostertillvaxt.



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

Om anvéandning av furosemid &r nddvandig for behandling av hjért- eller njursvikt under graviditet &r
noggrann kontroll av elektrolyter, hematokrit och fostertillvaxt nédvandig. Mojlig forskjutning av
bilirubin fran albuminbindning och saledes forhojd risk for nuklear ikterus vid hyperbilirubinemi
diskuteras for furosemid. Furosemid kan predisponera fostret for hyperkalciuri, nefrokalcinos och
sekundar hyperparatyreoidism.

Furosemid nar 100 % av den maternella serumkoncentrationen i navelstrangsblod. Inga misshildningar
hos méanniska som kan vara associerade med exponering for furosemid har hittills rapporterats.
Erfarenheten dr dock begransad for att géra en avgorande bedémning av eventuell skadlig effekt pa
embryot/fostret.

Anvéndning under amning:
Furosemid utsondras i brostmjolk och kan hamma laktation. Kvinnor far inte amma om de behandlas
med furosemid (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

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

4.8 Biverkningar

Bedomningen av biverkningar ar baserad pa foljande frekvenser:

Mycket vanliga (>1/10)

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

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

Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: hemokoncentration.

Mindre vanliga: trombocytopeni; trombocytopeni kan bli manifest, speciellt vid 6kad
blédningstendens.

Sallsynta: eosonofili, leukopeni.

Mycket séllsynta: hemolytisk anemi, aplastisk anemi, agranulocytos.

Immunsystemet
Sallsynta: svara anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner.

Ingen kand frekvens: férsamring eller aktivering av systemisk lupus erythematosus.

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: elektrolytstérningar (inklusive symtomatisk) dehydrering och hypovolemi, sarskilt hos
aldre patienter. Okning av kreatinin och triglycerider i blodet.

Vanliga: hyponatremi, hypokloremi, hypokalemi, 6kning av kolesterol i blodet. Okning av urinsyra i
blodet och giktattacker, 6kad urinvolym.

Mindre vanliga: nedsatt glukostolerans.

Ingen ké&nd frekvens: hypokalcemi, hypomagnesemi, 6kning av urea i blodet, metabol alkalos, pseudo-
Bartters syndrom.




Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: hepatisk encefalopati hos patienter med hepatocelluldr insufficiens (se avsnitt 4.3).
Séllsynta: parestesi.

Ingen kand frekvens: svindel, svimning och medvetsléshet (orsakad av symtomatisk hypotoni),
huvudvérk.

Oron och balansorgan

Mindre vanliga: horselstorningar. Fall av dovhet, ibland irreversibel, har rapporterats efter oral eller
intravends administrering av furosemid (se avsnitt 4.4).

Mycket séllsynta: tinnitus.

Magtarmkanalen

Mindre vanliga: illamaende.
Sallsynta: krékningar, diarré.
Mycket séllsynta: akut pankreatit.

Lever och gallvagar
Mycket séllsynta: kolestas, forhdjda levertransaminaser.

Blodkarl

Mycket vanliga: hypotoni inklusive ortostatisk hypotoni.
Séllsynta: vaskulit.

Ingen kand frekvens: trombos.

Hud och subkutan vévnad

Mindre vanliga: klada, bullds dermatit, utslag, urtikaria, hudblédning, erythema multiforme,
pemfigoid, exfoliativ dermatit, ljuséverkéanslighetsreaktion

Ingen kand frekvens: Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys, akut generaliserad
exantematds pustulos (AGEP) och Idkemedelsbiverkning med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS), likenoida reaktioner.

Muskuloskeletala systemet och bindvév
Ingen kand frekvens: fall av rabdomyolys har rapporterats, ofta i samband med svar hypokalemi (se
avsnitt 4.3).

Njur- och urinvégsstérningar

Vanliga: 6kad urinvolym.

Sallsynta: tubulointerstitiell nefrit.

Ingen ké&nd frekvens: 6kning av natrium i urin, 6kning av klorid i urin, urinretention (hos patienter med
partiell obstruktion av urinavflddet) (se avsnitt 4.4), nefrokalcinos/nefrolitiasis hos for tidigt fodda barn
(se avsnitt 4.4), njursvikt (se avsnitt 4.5).

Medfddda och/eller genetiska storningar
Ingen kand frekvens: okad risk for persisterande oppetstaende ductus arteriosus nar furosemid
administreras till for tidigt fodda barn under de forsta levnadsveckorna (se avsnitt 4.4).

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Sallsynta: feber
Ingen kand frekvens: efter intramuskuldr injektion kan lokala reaktioner som smarta uppsta.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via adress nedan:




Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Den kliniska bilden vid akut eller kronisk 6verdos beror priméart pa omfattningen och féljderna av
elektrolyt- och vétskefdrlust (t.ex. hypovolemi, uttorkning, hemokoncentration, hjartarytmier
inklusive AV-block och kammarflimmer) pa grund av omfattande diures.

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

Behandling:

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

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

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

Det finns ingen specifik antidot mot furosemid. Om éverdosering intraffad under parenteral behandling
bestar behandlingen i princip av uppfoljning och understédjande behandling. Hemodialys paskyndar
inte elimineringen av furosemid.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diuretika, sulfonamdier, enkla
ATC-kod: CO3C A01
Furosemid &r ett kraftigt diuretikapreparat med snabb effekt. Farmakologiskt hammar furosemid

co-transportsystemet (reabsorption) av foljande elektrolyter Na+, K och 2CL , lokaliserade pa det
luminala cellmembranet pa den uppstigande delen av Henles slynga. Furosemids effekt &r saledes
beroende av att lakemedlet nar tubulara lumen genom en anjon transportmekanism. Den diuretiska
effekten leder till en hd&mning av reabsorptionen av natriumklorid i detta segment av Henles slynga.
Som en foljd av detta kan fraktionen av utsondrat natrium uppga till 35 % av natriums glomeruléra
filtration. De sekundéra effekterna av 6kad eliminering av natrium &r: 6ékad urinutsdndring och ¢kad
distal utsondring av kalium i det distala roret. Utsondring av kalium- och magnesiumsalter 6kar ocksa.

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

Vid hjartsvikt inducerar furosemid an akut minskning av hjartats férbelastning (genom 6kningen av
blodkarlens kapacitet). Denna tidiga karleffekt tycks medieras av prostaglandiner och antar en adekvat
njurfunktion med aktivering av renin-angiotensinsystemet och en intakt syntes av prostaglandiner. Pa
grund av dess natriuretiska effekt minskar furosemid kérlreaktiviteten till katekolamin som &r forhéjd
hos hypertensiva patienter.

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


http://www.lakemedelsverket.se

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

Hos sjuka patienter verfors forhallande mellan tubular koncentration av fritt furosemid och bundet
furosemid (faststéllt genom urinutsondringshastigheten) och dess natriuretiska effekt i en sigmoid
grafik, med en minsta effektiv utsondringshastighet pa cirka 10 mikrogram per minut. Som en féljd av
detta &r kontinuerlig infusion av furosemid effektivare &n upprepade bolusinjektioner. Over en viss
bolusdos 6kar inte lakemedelseffekterna signifikant. Effekten av furosemid &r nedsatt vid minskad
tubul@r utsondring eller vid intratubulér bindning av ldkemedlet till albumin.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

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

Proteinbindning (i huvudsak albumin) ar hégre &n 98 %

Eliminering

Furosemid elimineras i huvudsak som den icke-konjugerade formen, framst genom utsdndring i det
proximala roret. Efter intravends administrering elimineras 60 % till 70 % av furosemid pa detta sétt.
Furosemids glukuronmetabolit utgor 10 % till 20 % av den substans som aterfinns i urin. Kvarvarande
dos elimineras i feces, troligen efter biliar utsdndring. Efter intravents administrering ar
plasmahalveringstiden for furosemid mellan 1 och 1,5 timmar.

Furosemid utséndras i brostmjolk. Det passerar placentabarriaren och 6verfors sakta till fostret.
Furosemid uppnar liknande koncentrationer hos modern, fostret och det nyfodda barnet.

Nedsatt njurfunktion

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

Vid nefrotiskt syndrom leder den l&gre koncentrationen av plasmaproteiner till hdgre koncentrationer
av obundet furosemid. A andra sidan &r effekten av furosemid reducerad hos dessa patienter som en
foljd av intratubular albuminbindning och nedsatt tubulér utséndring.

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

Nedsatt leverfunktion

Vid nedsatt leverfunktion okar furosemids halveringstid fran 30 % till 90 %, framst pa grund av den
hdgre distributionsvolymen. Biliér eliminering kan vara nedsatt (upp till 50 %). Hos den hér
patientgruppen finns en storre variabilitet av de farmakokinetiska parametrarna.

Hjartsvikt, svar hypertoni, aldre
Elimineringen av furosemid &r langsammare pa grund av nedsatt njurfunktion hos patienter med
hjartsvikt, svar hypertoni eller hos éldre.

For tidigt fodda barn och nyfédda

Beroende pa njurarnas mognad kan elimineringen av furosemid vara langsam. Hos barn med nedsatt
kapacitet till glukuronidering &r metabolismen av lakemedlet ocksa nedsatt. Hos fullgangna nyfodda ar
halveringstiden generellt mindre &n 12 timmar.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter



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

I reproduktionsstudier sags ett minskat antal differentierade glomeruli, skelettmissbildningar av
skapula, humerus och revben (inducerat av hypokalemi) hos fetala rattor samt hydronefros som
uppstod hos fetala mdss och kaniner efter administrering av hoga doser. Resultatet av en studie pa mus
och en av de tre studierna pa kanin visade en 6kad incidens och svarighetsgrad av hydronefros
(distension av njurbacken och, i vissa fall, av uretérer) hos foster fran behandlade moderdjur jamfort
med dem i kontrollgruppen.

For tidigt fodda kaniner som fick furosemid hade en hdgre incidens av intraventrikuldr blédning dn
saltbehandlade kullar, eventuellt pa grund av furosemidinducerad intrakraniell hypotoni.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Natriumklorid
Natriumhydroxid
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Furosemid kan falla i 16sning i vétskor med lagt pH. Detta lakemedel far inte blandas med andra
lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad (2 ml, 4 ml och 5 ml ampull): 3 ar
Odppnad (25 ml injektionsflaska): 2 ar

Efter det forsta dppnandet: Efter dppnandet bor produkten anvandas omedelbart.

Efter spadning: Kemisk och fysisk stabilitet for spadd losning har pavisats i 24 timmar vid 25 °C.
Ljuskansligt.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor 16sningen anvéndas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart &r
forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvandning anvandarens ansvar och ska normalt inte
Overstiga 24 timmar vid 2-8 °C, om inte spadning har &gt rum under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

Forvaras i skydd mot kyla.

Forvara ampullerna/injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt
Forvaring av spadd I6sning, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

20 mg i 2 ml: barnstensfargad ampull med tva vita ringar och en vit OPC-prick innehallande 2 ml
Itltl?)sr%ggiﬁ ml: barnstensfargad 5 ml ampull med vit brytring och ett blatt band innehallande 4 ml
I;sr;%né;.i 5 ml: barnstensfargad 5 ml ampull med vit brytring och ett vitt band innehallande 5 ml
IZ%SOanr?g | 25 ml: barnstensfargad injektionsflaska av typ I-glas med en klorobutylgummipropp och



aluminiumforsegling och ett rétt snapplock innehallande 25 ml 1ésning.
Forpackningsstorlekar:

5,10 x 2 ml ampuller

1,5, 10 x 4 ml ampuller

5,10 x 5 ml ampuller

1, 5, 10 x 25 ml injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

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

Inspektera innehallet visuellt med avseende pa partiklar eller missfargningar fore
administrering. Losningen ska bara anvandas om den ar klar och fri fran partiklar. Ej anvént
lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar. Endast for engangsbruk, kasta
kvarvarande innehall efter anvandning.

Furosemid 10 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning ska inte blandas med andra lékemedel i
injektionsflaskan.
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