VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vesix® 40 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 tabletti sisdltdd furosemidia 40 mg.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Laktoosimonohydraatti: 64 mg/tabletti
Natrium: 1,05 mg/tabletti

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Valkoinen tabletti, jossa on jakouurre ja koodi 40/40. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Sydén- maksa- ja munuaisperdiset turvotukset.
Palovammojen, laskimoinsuffisienssin ja laskimotukosten aiheuttamat turvotukset.
Lievi ja keskivaikea verenpainetauti potilailla, joilla on viitteitdi munuaisten vajaatoiminnasta.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annostus on yksilollinen. Aikuisella 23 tablettia (20—120 mg) péivittdin, riippuen siitd minkédlaista
diureesia toivotaan. Annosta voidaan suurentaa, kunnes optimaalinen vaikutus on saavutettu.

Lapset:
Tavallisesti 1-3 mg/kg/vrk, enimmillidn 6 mg/kg/vrk tai 40 mg/vrk.

lékkddt henkilot:
Annosta ei tarvitse muuttaa, ellei potilaalla ole merkittivda maksan tai munuaisten vajaatoimintaa (ks.
kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon littyvdt varotoimet).

Munuaisten vajaatoiminta:

Myo0s vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat (kreatiniinipuhdistuma <10 ml/min tai S-
krea > 566 umol/l) voivat kdyttdd valmistetta (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat
varotoimet). Joissakin tapauksissa saatetaan tarvita jopa 1000 mgn vuorokausiannoksia.

Maksan vajaatoiminta:

Hoito on syytd aloittaa pienelld annoksella ja seerumin elektrolyyttipitoisuuksia on syytd seurata
huolellisesti (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kiayttoon littyvdt varotoimet). Maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla furosemidin natriureettinen vaikutus voi heiketé, mutta kaliureesi yleensi siilyy.
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Tabletit otetaan riittivdn nestemédrdn kanssa. Ruoka heikentdd ldékkeen imeytymistd noin
kolmanneksella, joten tabletteja ei suositella nautittavaksi aterian yhteydessa.

4.3 Vasta-aiheet

Uhkaava tai manifesti maksakooma.

Prerenaalinen tai postrenaalinen anuria.

Vaikea hypokalemia tai hyponatremia.

Hypovolemia.

Ylherkkyys vaikuttavalle aneelle, valmisteen apuaineille, sulfonyyliureoille tai sulfonamideille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoime t

Furosemidia saavien potilaiden elektrolyyttitasapainoa on seurattava erityisesti, kun kyseessé ovat
diabeetikot, syddmen, munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat ja vanhukset. Myds
veren kreatiniinipitoisuutta on seurattava hoidon aikana. Hypokalemian, hypokloreemisen metabolisen
alkaloosin, hypomagnesemian, hypokalsemian, hyponatremian ja tihdn littyvan
ekstrasellulaarinesteen vajeen, hypotension, verenkiertokollapsin tai akuutin iskeemisen maksavaurion
kehittyminen on mahdollista furosemidin kdyton yhteydessa. (ks. kohta 4.8.).

Syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden furosemidihoitoa eipidd lopettaa yhtdkkisesti vaan
asteittain, jotta viltettiisiin vajaatoiminnan akuutti paheneminen. Sydédninfarktin aiheuttaman
keuhkoedeeman yhteydessé furosemidi tulee annostella hypotensiota ja verenkiertokollapsia varoen.

Hoidettaessa maksakirroosia ja askitesta sairastavia potilaita furosemidilla, tilanteeseen liittyvasti
sekundidrisestd hyperaldosteronismista johtuva kaliumin menetys on ensin syyté hoitaa
spironolaktonilla ja timén jalkeen huolehtia siitd, ettei potilaan paino laske diureesin vuoksi enempéé
kuin 900-1000 g/vrk. Hypotension kehittymistd on tdssékin tapauksessa varottava.

Furosemidi voi altistaa hyperurikemialle ja kihdille. Furosemidin kidytté voi heikentda
diabetespotilaiden veren sokeritasapainoa. Furosemidi saattaa pienentdd seerumin HDL-
kolesteroliarvoa sekid suurentaa LDL-kolesteroli- ja triglyseridiarvoja (ks 4.8.).

Suuret furosemidiannokset ovat ototoksisia, mikd saattaa ilmetd tinnituksena, huimauksena tai
palautuvana/palautumattomana kuulonalenemana. Tamaé tulee ottaa huomioon yleensi ainoastaan
parenteeraalisen annostelun yhteydessd. Muut ototoksiset lddkkeet voivat vahvistaa tdtd vaikutusta (ks.
4.5).

Jos potilaalla on eturauhasen liikkakasvua, dkillnen diureesi saattaa aiheuttaa virtsaummen.

Huimaukseen, pyortymiseen tai tajunnan menetykseen johtavaa oireista hypotensiota voi esiintyé
furosemidihoitoa saavilla potilailla, erityisesti idkkailld potilailla, jotakin muuta mahdollisesti
hypotensiota aiheuttavaa ladkitystd kdyttavilld potilailla sekd potilailla, joiden jokin muu sairaus tai
vaiva aiheuttaa hypotension riskin.

Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida

kayttaa tatd [ddkettd.

Téama ladkevalmiste sisdltdd 1,05 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per tabletti. Tdmé vastaa
0,05 %:a suositellusta natriumin enimméaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Resiinit (kolestyramiini ja kolestipoli) estivit kdytdnnossa furosemidin imeytymisen, joten ne tulisi



ottaa eri aikoina, furosemidi ensin ja resiini 4—6 tuntia myohemmin. Myds samanaikainen ruokailu
heikentdé furosemidin imeytymistd noin kolmanneksella.

Probenesidi ja hieman vdhdisemmassd méirin indometasiini heikentdvat furosemidin sekreetiota
tubuluksiin, hidastavat furosemidin eliminaatiota ja heikentdvit sen diureettista vaikutusta.

Prostaglandiinisynteesin estdjind steroideihin kuulumattomat tulehduskipulidkkeet (NSAID) voivat
heikentdd furosemidin diureettista ja natriureettista tehoa. Furosemidin aiheuttama
prostaglandiinivi litteinen kapasitanssilaskimoiden vasodilataatio voi myds heikentyd steroideihin
kuulumattomien tulehduskipulidkkeiden vaikutuksesta.

Tupakointi heikentdd furosemidin diureettista vaikutusta.
Fenytoiini heikentdd furosemidin diureettista tehoa 30—50 %.

Furosemidi ja aminoglykosidiantibiootit voivat lisdtd toistensa oto- ja nefrotoksisia vaikutuksia
yhteiskdytosséd. Furosemidin ja karbamatsepiinin yhteiskdytdssé on raportoitu vakavaa hyponatremiaa.
Furosemidi lisdd kefalosporiinien nefrotoksisuutta. Furosemidi suurentaa teofyllinin pitoisuuksia
plasmassa.

Furosemidi voi heikentéd litumin eliminaatiota. Vaikutus on kuitenkin véhdisempi kuin
tiatsididiureeteilla. Potilaan seerumin litumpitoisuutta on syytd seurata, jos lidkitykseen lisdtddn tai
siitd poistetaan furosemidi.

Furosemidi tehostaa muiden verenpainetta alentavien lddkkeiden vaikutusta ja heikentdd verenpainetta
kohottavien lddkkeiden vaikutusta. Erityisesti tdimé on otettava huomioon annettaessa furosemidia
tiatsidi- tai osmoottisten diureettien kanssa (diureesin arvaamaton voimistuminen ja
elektrolyyttihdiriot) sekd angiotensiinid korvertoivan entsyymin (ACE) estéjien ja
angiotensiinireseptorisalpaajien kanssa (furosemidin voimistaman reniinivaikutuksen &killinen
heikkeneminen voi altistaa hypotensiolle).

Furosemidin aiheuttama hypokalemia voi altistaa digitalismyrkytykselle ja sithen lLittyville
rytmihdiridille kuten myos sotalolin aiheuttamille rytmihéiridille. Kompetitiivisten lihasrelaksanttien
vaikutus voi voimistua hypokalemian yhteydessi. Hypokalemia voi heikentdd my6s diabeteksen
hoidossa kadytettdvien ladkkeiden hypoglykeemistd vaikutusta. Furosemidin aiheuttamaa hypokalemiaa
voivat lisitd kortikosteroidit, lakritsin sisdltdma glykyrretsiini ja amfoterisiini-B.

Varfariini ja klofibraatti kilpailevat furosemidin kanssa samasta sitoutumispaikasta seerumin
albumiinissa. Talld voi olla klinistd merkitystd hoidettaessa potilaita, joilla on alhaiset proteiinitasot
(esim. nefroosia sairastavat). Furosemidi ei merkittdvasti muuta varfariinin farmakokinetiikkaa.
Furosemidin aiheuttama voimakas diureesi, johon littyy potilaan dehydraatio, saattaa kuitenkin
heikentdd varfariinin antitromboottista tehoa.

Furosemidi voi héiritd joitain liuskakokein tehtyjd virtsan glukoosimaarityksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Valmistetta tulisi kdyttdd raskauden aikana ainoastaan ehdottoman vélttiméattomissé tilanteissa ja
talloinkin vain lyhytaikaisesti.

Furosemidi Ipéisee istukan ja altistaa sikion hyperkalsiurialle, nefrokalsinoosille ja sekundéériselle
hyperparatyreoosille. Valtimotichyen sulkeutuminen synnytyksen jilkeen voi estyd. Furosemidi
saattaa heikentii istukan verenkiertoa pienentdmélld didin verivolyymii.



Imetys

Furosemidi erittyy didinmaitoon ja saattaa myds heikentdd maidoneritystd. Valmistetta ei suositella
kaytettavaksi imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Hoidon alussa satunnaisesti esiintyvd verenpaineen lasku voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysta,
jonka ilmetessé autolla ajosta ja koneiden kéytosta tulisi pidittdytyd. Muutoin furosemidin ei tiedetd
vaikuttavan ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Furosemidin haittavaikutukset liittyvdt enimmikseen sen farmakologiseen vaikutukseen ja niitd
esiintyy herkemmin suuria annoksia kéytettidessd. Yleisimpid ovat lievit neste- ja
elektrolyyttitasapainon hairiot.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Hyvin yleiset:
Yleiset:

>1/10
>1/100, <1/10

Melko harvinaiset: >1/1000, <1/100

Harvinaiset:

=1/10 000, <1/1000

Hyvin harvinaiset: <1/10 000

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin
Veri ja imukudos Melko trombosytopenia
harvinaiset
Harvinaiset | leukopenia, anemia
Hyvin agranulosytoosi, eosinofilia
harvinaiset
Immuunijirjestelma Hyvin anafylaksia
harvinaiset
Umpieritys Melko hypertermia alle 1-vuotiailla, joilla on kongestiivinen syddmen
harvinaiset | vajaatoiminta
Hyvin hyperparatyreoosi imevéisilld pitkdaikaisen hoidon yhteydessé
harvinaiset
Aineenvaihdunta ja Hyvin hypokalemia, hypomagnesemia, palautuva hyperurikemia
ravitsemus yleiset
Yleiset hypermagnesemia, LDL-kolesteroli- ja
triglyseridipitoisuuksien suureneminen
Melko hyperglykemia ja heikentynyt sokerin sieto (hypokalemiaan
harvinaiset | littyen)
Harvinaiset | hypokalsemia, kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
paheneminen hoidon lopettamisen yhteydessi
Hyvin porfyrian paheneminen, tiamiinin puute
harvinaiset
Hermosto Harvinaiset | parestesiat, huimaus, pdansarky
Tuntematon | huimaus, pyortyminen ja tajunnan menetys (oireisen
hypotension vuoksi)
Silmét Harvinaiset | ndkohiiriot, ksantopsia
Kuulo ja tasapainoelin | Yleiset kuulon alenema
Melko ototoksisuus (tinnitus, kiertohuimaus), kuulon menetys (joskus
harvinaiset | korjautumaton)
Sydin Melko dehydraation aiheuttama ortostaattinen hypotensio ja synkopee




harvinaiset

Harvinaiset | vasemman kammion toiminnan heikkeneminen
kongestiivisessa syddmen vajaatoiminnan yhteydessa
(alentuneeseen tayttopaineeseen littyen), bradykardia,
supraventrikulaarinen takykardia
Hyvin valtimotichyen sulkeutumishdirio keskosilla
harvinaiset
Verisuonisto Hyvin iskeemiset komplikaatiot (pienentyneeseen sydimen
harvinaiset | minuuttitilavuuteen liittyen)
Ruuansulatuselimistd Melko pahoinvointi, oksentelu, ripuli (suuria annoksia kidytettdessa ja
harvinaiset | uremian yhteydessé)
Harvinaiset | pahoinvointi, oksentelu, ripuli (pieni annoksia kdytettdessi)
Hyvin pankreatiitti
harvinaiset
Maksa ja sappi Yleiset hepaattinen enkefalopatia maksakirroosin yhteydessi
Hyvin keltaisuus, hepatotoksisuus
harvinaiset
Tho ja ihonalainen Yleiset thottuma, kutina, urtikaria, purppura, valoyliherkkyys
kudos Melko eksfoliatiivinen dermatiitti, nekrotisoiva angiitti, erythema
harvinaiset | multiforme
Harvinaiset | bulloosi pemfigoidi
Tuntematon | akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP)
Munuaiset ja virtsatiet | Hyvin palautuva nefrokalsinoosi tiysiaikaisilla imevaisilld, joilla on
yleiset kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
Melko akuutti virtsaumpi idkkailld potilailla, joilla on eturauhasen
harvinaiset | likakasvua
Harvinaiset | proteinuria

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ylannostus johtaa lisdéntyneeseen diureesiin, natriureesiin, hypovolemiaan ja verenpaineen
alenemiseen (ks. myos kohta 4.8 Haittavaikutukset). Ladkehiiltd annetaan toistetusti. Mahdolliset muut
toimenpiteet: nestetasapainon ja elektrolyyttivajauksen korjaaminen, metabolisten toimintojen
tarkkailu. Jos potilaalla on virtsaamisvaikeuksia, virtsaamista tulee pitdd ylli.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Diureetit, sulfonamidit

ATC-koodi: CO3CAO01

Furosemidi kuuluu ns. loop-diureetteihin ja sen vaikutuspaikka on Henlen lingon nouseva
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paksuseindinen osa. Furosemidi sitoutuu palautuvasti tubuluksen solujen luminaalisella solukalvolla
sijaitsevien Na™-K*-2Cl-symporttereiden kloridi-ionia sitoviin lokuksiin. Normaalisti timd symportteri
siirtdd konsentraatiogradientin avustuksella natriumia ja kloridia tubuluksesta tubulussoluun
(basolateraalisen Na/K-ATP:aasin siirtdessi aktiivisesti natriumia ja kloridia tubulussolusta
verenkiertoon). Kun symportterin toiminta estyy, seuraa natriureesi, johon littyy kalureesi ja sekd
heikentynyt kalsiumin ja magnesiumin reabsorptio. Virtsan happamuus lisddntyy H*-ionin erityksen
lisidntyessd. Munuaisten kyky konsentroida virtsaa heikkenee medullan hypertoniteetin laskiessa.
Akuutisti virtsahapon eritys lisidntyy mutta pitemmassd kdytossé virtsahappo alkaa retentoitua. Osan
furosemidin vaikutuksesta selittdd proksimaalisessa tubuluksessa tapahtuva hiilihappoanhydraasin
esto, mikd lisid HCO;-, Na*ja K* -eritystd. Vaikka natriumpitoisuus distaalisessa tubuluksessa
suurenee, macula densa eifurosemidin vaikutuksesta aisti titd, tubuloglomerulaarinen takaisinsy6tto
katkeaa ja glomerulusfiltaario sdilyy entisellddn. Furosemidi voimistaa reniini- ja aldosteronivaikutusta
sekd laajentaa elimiston kapasitanssilaskimoita prostaglandinivélitteiselldi mekanismilla. Keskeistd
furosemidin vaikutukselle on sen padsy tubulukseen, ei niinkdén pitoisuus plasmassa. Tiukasta
valkuaissitoutumisesta johtuen glomelusfiltraattiin pddsee normaalisti varsin vihidn furosemidia. Sen
sijaan furosemidi padsee proksimaaliseen tubulukseen aktiivisesti erittymilld epéspesifisten
orgaanisten happojen siirtdjipumpun avulla. Tdmén siirtymisen estdd esimerkiksi probenesidi.
Samanaikainen prostaglandiinisynteesin estéjien kiyttd voi aiheuttaa diureettiresistenssid. Munuaisten
vajaatoiminnan yhteydessa furosemidin padsy tubulukseen ja teho heikkenevit. Nefroottisen
oireyhtymén yhteydessi lisdéntynyt valkuainen sitoo furosemidin tubuluksessa ja heikentdé vastetta.
Maksan vajaatoiminnan yhteydessd furosemidin natriureettinen vaikutus voi heiketéd kaliureettisen
vaikutuksen sdilyessé. Furosemidi aiheuttaa vihemmaén kaliumin menetysté kuin tiatsidiyhdisteet ja
lisdksi virtsan natrium-kaliumsuhde on furosemidilld korkeampi kuin tiatsideilla. Resistenssid voi
esiintyd vaikeissa turvotustapauksissa. Spironolaktonin yhdistiminen furosemidihoitoon voi talléin
lisétd diureesia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Furosemidin imeytyminen on yksilollistd ja siihen vaikuttavat monet seikat, kuten samanaikaisesti
nautittu ruoka (hidastaa ja voi vihentd imeytymistd) ja potilaan sairaudet (kompensoimaton sydimen
vajaatoiminta ja turvotukset vihentivit imeytymistd). Vaikutus tulee nopeasti ja kestdd yksilollisesti
vaihdellen 4—8 tuntia. Biologinen hyo6tyosuus kdytettdessd suun kautta otettavia valmistemuotoja
vaihtelee 25—-80 %:n vililli. Imeytyneen lidkkeen maérin ja diureesin vililld ei kuitenkaan ole suoraa
korrelaatiota. Furosemidi imeytyy parhaiten happamassa ymparistdsséd eli mahalaukusta ja hitaammin
ohutsuolesta. Enterohepaattista kiertoa on todettu olevan. Ensikierron metabolia tapahtuu paéosin
mahan ja suolen seindmédssi, maksassa ainoastaann. 10 %. Tamdn onkin arveltu olevan vaihtelevan

imeytymisen syyn.

Jakautuminen

Furosemidi sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, pddosin albumiiniin ja sen vapaa osuus
vaihtelee 1—4 %:n vililld. Sulfonamidit voivat syrjiyttdd furosemidia proteiinisidoksistaan, mutta talla
eiole kliinistd merkitystd. Jakautumistilavaus on n. 0,1-0,2 Vkg.

Biotransformaatio

Furosemidi metaboloituu glukuronidoitumalla ilmeisimmin munuaisessa ja 10—20 % erittyy virtsaan ja
ulosteeseen farmakologisesti inaktiivisena furosemidiglukuronaattina. Hyvin pieni osa voi
metaboloitua saluamiiniksi.

Eliminaatio

Suurin osa furosemidista erittyy kuitenkin muuttumattomana virtsaan proksimaalitubuluksessa
aktiivisen transportterin avulla. Eliminaation puolintumisaika on 2—2 h. Munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessa se pitenee merkittédvésti. Maksan vajaatoiminta ei merkittdvasti vaikuta eliminaation.
Vanhuksilla furosemidin eliminaatio on sidoksissa munuaisten toimintaan ja yleensé se hidastuu.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Furosemidin akuutti ja krooninen toksisuus littyvdt furosemidin aiheuttamiin neste-, happo- ja
elektrolyyttitasapainon hiiridihin. Furosemidi ei ole karsino-, muta- tai teratogeeninen yhdiste.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Vedeton kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti, povidoni, kroskarmelloosinatrium,
riisitdrkkelys, mikrokiteinen selluloosa, laktoosimonohydraatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Siilytys

Séilytd huoneenlimmosséd (15-25 °C), suojassa valolta
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

100 tablettia. Pakkaus: polyeteenipurkki.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orifarm Healthcare A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

7988

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my&ntdmisen paivamaéra: 17.9.1980
Vimeisimmédn uudistamisen pdivimaira: 25.1.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.09.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vesix 40 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 tablett innehéller furosemid 40 mg.

Hjilpdmnen med kiind effekt:

Laktosmonohydrat: 64 mg/tablett
Natrium: 1,05 mg/tablett

For fullstédndig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vit tablett forsedd med brytskara och koden 40/40. Tabletten kan delas i tvé lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Kardiellt, hepatiskt eller renalt 6dem.
Odem orsakade av brannskador, vends insufficiens eller ventromboser.
Lindrig eller mattlig hypertoni hos patienter med tecken som tyder pa njurinsufficiens.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Doseringen ér individuell. Hos vuxna 23 tabletter (20—120 mg) per dag, beroende pa vilkken grad av
diures som Onskas. Dosen kan oOkas tills ett optimalt terapisvar uppnas.

Barn:
Vanligen 1-3 mg/kg/dygn och hogst 6 mg/kg/dygn eller 40 mg/dygn.

Aldre personer:
Ingen dosjustering krdvs om inte patienten lider av betydande lever- eller njurinsufficiens (se avsnitt
4.4

Nedsatt njurfunktion:

Aven patienter med svér njurinsufficiens (kreatininclearance < 10 ml/min eller S-kreatinin

> 566 umol/l) kananvinda detta preparat (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet). I vissa fall kan
dygnsdoser pé upp till 1 000 mg behdvas.

Nedsatt leverfunktion:
Behandlingen ska helst inledas med en liten dos och elektrolythalterna i serum foljas upp noggrant (se



avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet). Den natriuretiska effekten av furosemid kan forsvagas hos
patienter med leverinsufficiens, medan kaluresen i allménhet bestéar.

Tabletterna ska tas tillsammans med en tillricklig midngd vétska. Foda forsvagar upptaget av
lakemedlet med cirka en tredjedel, och darfér rekommenderas inte ett intag i samband med maltid.

4.3 Kontraindikationer

Overhiingande eller manifest leverkoma.

Prerenal eller postrenal anuri.

Svér hypokalemi eller hyponatremi.

Hypovolemi.

Overkinslighet mot den aktiva substansen, nigot hjilpimne, sulfonylureider eller sulfonamider.

4.4 Varningar och forsiktighet

Elektrolytbalansen hos patienter som behandlas med furosemid ska foljas upp sarskilt vid behandling
av diabetiker, patienter med nedsatt hjirt-, njur- eller leverfunktion, eller dldre patienter. Aven
kreatininhalten iblodet ska kontrolleras under behandlingen. Utveckling av hypokalemi,
hypokloremisk metabolisk alkalos, hypomagnesemi, hypokalcemi, hyponatremi och dértillhérande
extracelluldr vitskebrist, hypotoni, cirkulatorisk kollaps och akut ischemisk leverskada dr mdjligt i
samband med bruk av furosemid (se avsnitt 4.8).

En furosemidbehandling av patienter med hjartinsufficiens ska inte avbrytas abrupt, utan gradvis.
Detta for att undvika akut férsdmring av insufficiensen. Vid lungddem isamband med en hjirtinfarkt
ska furosemid doseras med forsiktighet for att undvika hypotoni och cirkulatorisk kollaps.

Vid behandling av patienter med levercirros och ascites dr det skél att forst behandla den kaliumforiust
som orsakats av sekundér hyperaldosteronism med spironolakton, och direfter se till att patientens vikt
inte minskar med mer &n 900—1 000 g/dygn till foljd av den diures som furosemid astadkommer.
Forsiktighet for att undvika uppkomst av hypotoni krivs dveni detta fall.

Furosemid kan utsétta patienten for hyperurikemi och gikt. En anvindning av furosemid kan férsdmra
sockerbalansen hos diabetiker. Furosemid kan sénka nivin av HDL-kolesterol samt dka halterna av
LDL-kolesterol och triglycerider i serum (se 4.8).

Stora doser furosemid &r ototoxiska, vilket kan ta sig uttryck som tinnitus, svindel eller
reversibel/manifest horselnedsittning. Detta behdver i allménhet observeras endast i samband med
parenteral administrering. Ovriga ototoxiska likemedel kan forstirka denna effekt (se 4.5).

Hos patienter med prostatahyperplasi kan en plotslig diures orsaka urinretention.

Symtomatisk hypotoni med svindel, svimning eller medvetandeforiust kan forekomma hos patienter
som behandlas med furosemid. Detta géller sérskilt dldre patienter, patienter som behandlas med
ovriga likemedel som kan orsaka hypotoni, samt patienter med nagon annan sjukdom eller nagot

besvir som utgdr enrisk for hypotoni.

Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstind bor inte anvdnda detta
lakemedel:galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller 1,05 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per tablett. Detta
motsvarar 0,05% av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Resiner (kolestyramin och kolestipol) hdmmar i praktiken absorptionen av furosemid, och dessa ska



darfor tas vid olika tidpunkter sa att furosemiddosen tas forst och resinen 4—6 timmar senare. En
samtidig maltid forsdmrar ocksé upptaget av furosemid med ungeféar en tredjedel.

Probenecid, och i mindre grad dven indometacin, forsdmrar den tubuldra sekretionen av furosemid,
fordrojer elimineringen av furosemid och forsvagar dess diuretiska effekt.

I sin egenskap av prostaglandinsynteshdmmande medel, kan icke-steroida antinflammatoriska
smirtstillande medel (NSAID) férsvaga den diuretiska och natriuretiska effekten av furosemid.
Furosemids prostaglandinmedierade vasodilatation av kapacitansvenerna kan ocksa forsdmras av
NSAID-lékemedel

Tobaksrokning forsdmrar den diuretiska effekten av furosemid.
Fenytoin forsvagar den diuretiska effekten av furosemid med 30—-50 %.

Vid ett samtidigt bruk kan furosemid och aminoglykosidantibiotika Oka varandras oto- och
nefrotoxiska effekter. Allvarlig hyponatremi har rapporterats vid samtidigt bruk av furosemid och
karbamazepin. Furosemid okar de nefrotoxiska effekterna hos kefalosporiner. Furosemid okar
teofyllinhalten 1 plasma.

Furosemid kan forsdmra elimineringen av litium. Effekten dr &ndd mindre &n vid behandling med
tiaziddiuretika. Det &r skil att folja upp litiumhalten i serum om en behandling med furosemid inleds
eller avslutas i samband med pagéende littumbehandling.

Furosemid okar effekten av 6vriga antihypertensiva likemedel och forsvagar effekten av
blodtryckshojande likemedel. Detta ska sérskilt observeras vid samtidigt bruk av furosemid och
tiaziddiuretika eller osmotiska diuretika (of6rutségbar forstirkning av den diuretiska effekten och
elektrolytrubbningar) samt med angiotensinkonvertashammare (ACE-hdmmare) och
angiotensinreceptorblockerare (den plotsliga minskningen av den furosemidforstirkta renineffekten
kan utgora en risk for hypotoni).

Furosemidorsakad hypokalemi kan exponera for digitalisintoxikation och dértill hérande arytmier,
sdsom dven for arytmier orsakade av sotalol. Effekten av kompetitiva muskelrelaxantia kan
effektiveras i samband med hypokalemi. Hypokalemi kan ocksa forsvaga den hypoglykemiska
effekten av de likemedel som anvidnds vid behandling av diabetes. Kortikosteroider, glycyrrhizin i
lakrits och amfotericin B kan 6ka den hypokalemiska effekten av furosemid.

Warfarin och klofibrat tivlar om samma bindningsstéllen i serumalbumin som furosemid. Detta kan
vara av klinisk betydelse vid behandlingen av patienter med laga proteinnivder (t.ex. patienter med
nefros). Furosemid foréndrar inte farmakokinetiken hos warfarin i nimnvird grad. Den kraftiga
furosemidorsakade diuresen med dehydrering som foljd, kan diremot mojligen forsvaga den
antitrombotiska effekten av warfarin.

Furosemid kan stora vissa saddana glukosanalyser ur urinen som utfors med testremsor.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Detta preparat ska endast anvidndas i samband med graviditet och amning i absolut nddvandiga
situationer, och dven da endast kortvarigt.

Furosemid passerar placenta och utsétter fostret for hyperkalciuri, nefrokalcinos och sekundér

hyperparatyreos. Slutningen av ductus arteriosus efter forlossningen kan himmas. Furosemid kan
forsdmra den placentéra blodcirkulationen till foljd av en minskning av moderns blodvolym.
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Amning
Furosemid utsondras i1 brostmjolk och kan ocksé forsdmra produktionen av brostmjolk. Preparatet
rekommenderas inte i samband med amning.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Den blodtryckssdnkning som ibland kan forekomma vid behandlingsstart kan orsaka svindel och yrsel.
I dessa fall ska bilkérning och anvidndande av maskiner undvikas. I 6vrigt kinner man inte till att
furosemid skulle inverka pa formégan att framféra fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna av furosemid ar framst forknippade med likemedlets farmakologiska effekter och de
forekommer oftare i samband med stdrre doser. De vanligaste biverkningarna ér lindriga stdrningar i
vitske- och elektrolytbalansen.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

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 kéind frekvens: kan inte berdknas fran tillgingliga data

Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga Trombocytopeni
Sallsynta Leukopeni, anemi
Mycket sillsynta Agranulocytos, eosinofili

Immunsystemet Mycket sdllsynta Anafylaxi

Endokrina systemet

Mindre vanliga

Hypertermi hos barn under 1 ar
med kongestiv hjartsvikt

Mycket sdllsynta Hyperparatyreos hos spadbarn i
samband med
langtidsbehandling

Metabolism och nutrition Mycket vanliga Hypokalemi, hypomagnesemi,
reversibel hyperurikemi

Vanliga Hypermagnesemi, 6kade halter

av LDL-kolesterol och
triglycerider

Mindre vanliga

Hyperglykemi och forsdmrad
glukostolerans (i samband med
hypokalemi)

Séllsynta Hypokalcemi, forvérrad
kongestiv hjartsvikt vid
avslutande av behandlingen
Mycket sillsynta Forvarrad porfyri, tiaminbrist
Centrala och perifera Sallsynta Parestesier, svindel, huvudvirk
nervsystemet Ingen kind frekvens Svindel, svimning och
medvetandeforlust (p.g.a.
symtomatisk hypotoni)
Ogon Sallsynta Synstorningar, xantopsi
Oron och balansorgan Vanliga Horselnedsattning

Mindre vanliga

Ototoxicitet (tinnitus, vertigo),
hérselforlust (ibland
irreversibel)

1"




Hjértat Mindre vanliga Ortostatisk hypotoni och
synkope till foljd av dehydrering

Sallsynta Forsamrad
vénsterkammarfunktion 1
samband med kongestiv
hjartsvikt (kopplat till sdnkt
fyllnadstryck), bradykardi,
supraventrikulir takykardi

Mycket sillsynta Storningar islutningen av
ductus arteriosus hos
prematurer

Blodkérl Mycket sillsynta Ischemiska komplikationer
(kopplade till en sdnkt
hjartminutvolym)

Magtarmkanalen Mindre vanliga IlMlaméende, krikningar, diarré
(vid bruk av stora doser och i
samband med uremi)

Sallsynta Illaméende, krékningar, diarré
(vid bruk av sma doser)
Mycket sillsynta Pankreatit
Lever och gallvigar Vanliga Hepatisk encefalopati i samband
med levercirros
Mycket sillsynta Gulsot, hepatotoxicitet
Hud och subkutan vdvnad Vanliga Hudutslag, klada, urtikaria,
purpura, ljusdverkanslighet
Mindre vanliga Exfoliativ dermatit,
nekrotiserande angit, erythema
multiforme
Sallsynta Bullos pemfigoid
Ingen kénd frekvens Akut generaliserad exantematos
pustulos (AGEP)
Njurar och urinvigar Mycket vanliga Reversibel nefrokalcinos hos

fullgdngna spadbarn med
kongestiv_hjartsvikt

Mindre vanliga Akut urinretention hos dldre
patienter med prostatahyperplasi
Sallsynta Proteinuri

Rapportering avmissténkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskférhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

4.9 Overdosering

En 6verdos leder till kad diures, natriures, hypovolemi och blodtrycksfall (se &ven avsnitt 4.8
Biverkningar). Medicinskt kol ges i upprepade doser. Mojliga Gvriga atgarder: korrigering av viétske -
och elektrolytbalans, monitorering av metaboliska funktioner. Om patienten upplever
urineringssvarigheter ska urinutséndringen upprétthallas.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diuretika, sulfonamider
ATC-kod: CO3CAO1

Furosemid tillhér gruppen loop-diuretika och likemedlet verkar i den uppatgéende, tjockviggade
delen av Henles slynga. Furosemid binder sig reversibelt vid kloridbindande lokus pa Na*-K*-2Cl-
symporterna pa tubuluscellernas luminala cellmembran. I normala fall transporterar dessa symporters
med hjélp av koncentrationsgradienten natrium och klorid ur tubuli in i tubuluscellerna (medan
basolateralt Na/K-ATPas aktivt dverfor natrium och klorid ur tubuluscellerna till blodcirkulationen).
Dé symporterfunktionen hdmmas, leder detta till natriures kopplat med kaliures och en forsdmrad
reabsorption av kalcium och magnesium. Surhetsgraden i urinen stiger i och med en 6kad utsondring
av H-joner. Njurarnas forméga att koncentrera urinen forsdmras dé hypertoniteten i medulla sjunker.
Till enborjan okar utséndringen av urinsyra, men vid lingre anvindning uppstar urinsyraretention.
Effekten av furosemid forklaras till en del av himningen av kolsyraanhydras i den proximala delen av
tubuli, vilket dkar utsondringen av HCO;5~, Na* och K™, Trots att natriumhalten i distala tubuli 6kar, gor
furosemid att macula densa inte observerar detta, den tubuloglomeruldra feedbackfunktionen bryts och
den glomeruldra filtreringen bibehalls som forut. Furosemid dkar renin- och aldosteroneffekterna samt
dilaterar kroppens kapacitansvener genom en prostaglandinmedierad mekanism. Likemedlets
transport till tubuli, snarare dn dess halt i plasma, ar av central betydelse for furosemids effekt. Pa
grund av dess kraftiga bindning till proteiner, kommer normalt endast mycket sma mangder furosemid
attna det glomeruldra filtratet. Daremot tar sig furosemid till proximala tubuli genom aktiv sekretion
med hjilp av transportpumpar avsedda for icke-specifika organiska syror. Denna transport hammas
dock av bl.a. probenecid. Ett samtidigt bruk av prostaglandinsynteshimmare kan orsaka
diuretikaresistens. I samband med njurinsufficiens minskar furosemids transport till tubuli och effekten
forsvagas. Vid nefrotiskt syndrom kommer den 6kade méngden proteiner att binda furosemid i tubuli
och forsvaga terapisvaret. Leverinsufficiens kan forsvaga den natriuretiska effekten av furosemid,
medan den kaliuretiska effekten bibehdlls. Furosemid leder till en mindre forlust av kalium &n
tiazidforeningarna, och dessutom &r férhdllandet mellan natrium och kalium 1iurinen hogre vid bruk av
furosemid &n vid behandling med tiazider. Resistens kan forekomma i samband med svéra fall av
o0dem. Ett tilligg av spironolakton till furosemidbehandlingen kan i dessa fall 6ka diuresen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av furosemid &r individuell och paverkas av manga faktorer, sasom ett samtidigt intag av

foda (fordrojer upptaget och kan ocksé minska det) och patientens sjukdomar (okompenserad
hjartinsufficiens och svullnader minskar upptaget). Effekten sétter in fort, med en individuellt
varierande effektduration pa 4-8 timmar. Biotillgingligheten for peroralt administrerade
lakemedelsformer varierar mellan 25 och 80 %. Ingen direkt korrelation mellan midngden absorberat
laikemedel och uppnadd diures forekommer dock. Furosemid absorberas bast i sur omgivning, d.v.s. ur
magsdcken, och langsammare ur tunntarmen. Enterohepatisk cirkulation har konstaterats. Forsta
passage-metabolism sker frimst i magsdcks- och tarmvéiggar; ilevern endast ca 10 %. Detta fenomen
har ocksé antagits vara orsakentill variationerna i absorptionen.

Distribution

Furosemid binds kraftigt till proteinerna i plasma, huvudsakligen till albumin. Dess fria fraktion
varierar mellan 1 och 4 %. Sulfonamider kan tringa undan furosemid frén dess
proteinbindningsstéllen, men detta 4r inte av klinisk betydelse. Distributionsvolymen ar cirka 0,1—
0,2 Vkg.

Metabolism
Furosemid metaboliseras tydligen via glukuronidering i njurarna, och 10—20 % utsondras i urin och
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feces i form av inaktivt furosemidglukuronat. En mycket liten del kan metaboliseras till saluamin.

Eliminering

Storsta delen av furosemiddosen utsondras éndé i oférandrad form i urinen via en aktiv transporter i
proximala tubuli. Halveringstiden for elimineringsfasen ligger pd % - 2 timmar. Denna tid forlings
avsevirt i samband med njurinsufficiens. Leverinsufficiens har ingen betydande inverkan pé
elimineringen. Hos éldre patienter dr elimineringen av furosemid kopplad till njurfunktionen, som i
allminhet blir lingsammare.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Furosemids akuta och kroniska toxicitet hinger samman med de storningar som @mnet orsakar i
kroppens vitske-, elektrolyt- och syrabalans. Furosemid &r inte karcino-, muta- eller teratogent.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Vattenfti kolloidal kiseldioxid, magnesiumstearat, povidon, kroskarmellosnatrium, risstirkelse,
mikrokristallin cellulosa, laktosmonohydrat.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid rumstemperatur (15 — 25 °C), skyddat for Ljus.
6.5 Forpackningstyp och innehall

100 tabletter. Forpackning: Burk av polyeten.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orifarm Healthcare A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

7988
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 17.9.1980
Datum f6r den senaste fornyelsen: 25.1.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

01.09.2021
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