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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

11. november 2024

PRODUKTRESUME
for

Furosemid "*Accord", injektions-/infusionsvaeske, oplgsning

0. D.SP.NR.
29573
1. LAGEMIDLETS NAVN

Furosemid "Accord"
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hver 1 ml oplgsning indeholder 10 mg furosemid.

Hver 2 ml ampul indeholder 20 mg furosemid (20 mg/2 ml).

Hver 4 ml ampul indeholder 40 mg furosemid (40mg/4ml).

Hver 5 ml ampul indeholder 50 mg furosemid (50mg/sml).

Hver 25 ml hatteglas indeholder 250 mg furosemid (250mg/25ml).

Hjeelpestoffer, som behandleren skal vaere opmeerksom pa
Hver 2 ml steril oplgsning indeholder ca. 7 mg natrium.
Hver 4 ml steril oplgsning indeholder ca. 15 mg natrium.
Hver 5 ml steril oplgsning indeholder ca. 19 mg natrium.
Hver 25 ml steril oplgsning indeholder ca. 93 mg natrium.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektions-/infusionsvaske, oplgsning

Klar, farvelgs eller nasten farvelas oplgsning (pH: 8,0 til 9,3).

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Fremkaldelse af forceret diurese. Anvendes i ngdstilfeelde, eller nar peroral behandling er
udelukket.
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4.2

Indikationer omfatter:

- @dem ogl/eller ascites forarsaget af hjerte- eller leversygdomme

- @dem forarsaget af nyresygdomme (i tilfeelde af nefrotisk syndrom er behandling af den
underliggende sygdom afggrende)

- Lungeadem (fx. i tilfelde af akut hjertesvigt)

- Hypertensiv krise (i tillzeg til andre terapeutiske foranstaltninger)

Dosering og administration

Administrationsvej
Intravengs eller (i s&rlige tilfelde) intramuskuleer.

Generelt

Den parenterale administration af furosemid er indiceret i tilfeelde, hvor peroral
administration ikke er mulig eller ikke effektiv (fx. i tilfeelde af nedsat intestinal
absorption), eller nar en hurtig virkning er pakravet. For at opna optimal effekt og
undertrykke modregulation er en kontinuerlig furosemid-infusion generelt at foretraekke
frem for gentagne bolusinjektioner.

Geldende kliniske retningslinjer bar overvejes, hvor de er tilgaengelige.

Hvor kontinuerlig furosemid-infusion ikke er muligt til opfelgende behandling efter en
eller flere akutte bolusdoser, foretreekkes et opfalgende regime med lave doser givet med
korte intervaller (ca. 4 timer) frem for et regime med hgjere bolusdoser over leengere
intervaller.

Behandling bar individualiseres i henhold til patientens respons for at opna maksimal
terapeutisk respons og for at bestemme den minimale dosis, der er ngdvendig for at
opretholde dette respons.

Intravengs furosemid skal injiceres eller infunderes langsomt; en hastighed pa 4 mg pr.
minut ma ikke overskrides, og det bgr aldrig gives sammen med andre leegemidler i samme
sprojte.

Generelt bar Furosemid "Accord™ administreres intravengst. Intramuskulaer administration
skal begraenses til serlige tilfelde, hvor hverken peroral eller intravengs administration er
mulig. Det skal bemarkes, at intramuskuler injektion er ikke egnet til behandling af akutte
tilstande, sdsom lungegdem.

Voksne

I mangel af tilstande, der kreever en reduceret dosis (se nedenfor) er den anbefalede
indledende dosis, til voksne og unge over 15 ar, pa 20 mg til 40 mg furosemid ved
intravengs (eller i seerlige tilfeelde intramuskuleer) administration. Den maksimale dosis
varierer alt efter individuel respons.

Hvis der er behov for sterre doser, bar de gives med en stigning pa 20 mg og ikke indgives
oftere end hver anden time.

Hos voksne er den anbefalede maksimale daglige dosis furosemidadministration pa 1500
mg.

Nar det indgives som en infusion, kan Furosemid "Accord" administreres ufortyndet ved
brug af en infusionspumpe med konstant hastighed, eller oplgsningen kan yderligere
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fortyndes med en forligelig vaeske, sasom natriumchloridinjektion B.P. eller
Ringeroplgsning til injektion. | begge tilfaelde bar infusionshastigheden ikke overstige 4
mg/minut.

Den parenterale administration af furosemid er indiceret i tilfelde, hvor peroral
administration ikke er mulig eller ikke effektiv (fx. i tilfeelde af nedsat intestinal
absorption), eller nar en hurtig virkning er pakravet. | tilfelde hvor der anvendes
parenteral indgivelse, anbefales det, at skifte til peroral indgivelse sa hurtigt som det er
muligt.

Bgrn og unge (op til 18 ar)

Der er begranset erfaring hos bgrn og unge. Intravengs administration af furosemid til
bern og unge under 15 ar anbefales kun i sarlige tilfalde.

Doseringen vil blive tilpasset legemsvaegt og den anbefalede dosis varierer fra 0,5 til 1
mg/kg legemsvaegt dagligt op til en maksimal samlet daglig dosis pa 20 mg.

Der bar ske et skift il peroral behandling sa hurtigt som muligt.

Nedsat nyrefunktion
Hos patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion (serumkreatinin > 5 mg/dl) anbefales det,
at en infusionshastighed pa 2,5 mg furosemid pr. minut ikke overskrides.

/Zldre
Den anbefalede startdosis er 20 mg/dag, stigende gradvist indtil der opnas den gnskede
respons.

Seerlige dosisanbefalinger
Hos voksne er dosis baseret pa fglgende betingelser:

- @dem forbundet til kronisk og akut kongestiv hjertesvigt

Den anbefalede startdosis er 20 til 40 mg dagligt. Denne dosis kan tilpasses patientens
respons efter behov. Dosis bgr gives i to eller tre individuelle doser pr. dag ved kronisk
kongestiv hjerteinsufficiens og som en bolus for akut kongestiv hjertesvigt.

- @dem associeret med nyresygdom

Den anbefalede startdosis er 20 til 40 mg dagligt. Denne dosis kan tilpasses respons efter
behov. Den samlede daglige dosis kan indgives som en enkelt dosis eller som flere doser i
lobet af dagen.

Hvis dette ikke forer til en optimal stigning i veeskeudskillelse, skal furosemid
administreres i kontinuerlig intravengs infusion, med en initial hastighed pa 50 mg til 100
mg pr. time.

Inden pabegyndelse af administrationen af furosemid skal hypovolaemi, hypotension og
syre-base og elektrolytiske ubalancer korrigeres.

| dialyserede patienter varierer den sedvanlige vedligeholdelsesdosis fra 250 mg til 1500
mg dagligt.

Hos patienter med nefrotisk syndrom skal dosis bestemmes med forsigtighed pa grund af
risikoen for en hgjere forekomst af bivirkninger.

- @dem associeret med leversygdom

Nar intravengs behandling er absolut ngdvendigt, bgr den initiale dosis variere fra 20 mg
til 40 mg. Denne dosis kan tilpasses respons efter behov. Den samlede daglige dosis kan
indgives som en enkelt dosis eller som flere doser.
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Furosemid kan anvendes i kombination med aldosteronantagonister i tilfeelde, hvor disse
midler ikke er tilstreekkelige i monoterapi. For at undga komplikationer sasom ortostatisk
intolerance eller syre-base og elektrolytiske ubalancer eller hepatisk encephalopati skal
dosis justeres omhyggeligt for at opna et gradvis vaesketab. Dosis kan frembringe et dagligt
veegttab pa ca. 0,5 kg hos voksne.

| tilfeelde af ascites med gdem bgr veegttab induceret af forgget diurese ikke overstige 1
kg/dag.

- Lungegdem (ved akut hjertesvigt)

Initialdosis til indgivelse er 40 mg furosemid ved intravengs anvendelse. Hvis det
patientens tilstand kreaever det, gives endnu en injektion pa 20 til 40 mg furosemid efter 30 -
60 minutter.

Furosemid ber anvendes som supplement til andre terapeutiske foranstaltninger.

- Hypertensiv krise (i tilleeg til andre terapeutiske foranstaltninger)
Den anbefalede initialdosis ved hypertensiv krise er 20 mg til 40 mg administreret i bolus
ved intravengs injektion. Denne dosis kan tilpasses respons efter behov.

4.3 Kontraindikationer

— Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne

— Patienter med anuri eller nyresvigt med oligoanuria, der ikke reagerer pa furosemid

— Nyresvigt som fglge af forgiftning med nefrotoksiske eller hepatotoksiske stoffer

— Nyresvigt i forbindelse med hepatisk koma

— Patienter med sveer hypokalizemi eller sveer hyponatrieemi

— Patienter med hypovolaemi (med eller uden hypotension) eller dehydrering

— Patienter i preekomatgse eller komatgse tilstande, der er forbundet med hepatisk
encefalopati

— Patienter med overfglsomhed over for sulfonamider (fx. Sulfonyureas eller antibiotika
af sulfonamidgruppen) kan udvise krydsallergi over for furosemid

— Amning (se pkt. 4.6)

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Omhyggellg kontrol er pakraevet i tilfelde af:
Patienter med partiel obstruktion af urinvejene (fx. prostatahypertrofi, hydronefrose,
ureterostenosis). Diuresen ma sikres opretholdt.

— Patienter med hypotension eller med gget risiko for udtalt blodtryksfald (patienter med
stenoser i koronararterierne eller hjernens forsyningskar)

— Patienter med manifest eller latent diabetes mellitus eller variation af glykaemi
(regelmaessig kontrol af blodsukkeret er pakreaevet)

— Patienter med gigt og hyperurikeemi (regelmaessig overvagning af urinsyreniveauer i
serum er pakravet)

— Patienter med leversygdom eller hepatorenalt syndrom (nedsat nyrefunktion associeret
til sveer leversygdom)

— Hypoproteinemi (forbundet til nefrotisk syndrom, furosemids virkning kan reduceres,
0g dets ototoksicitet gges)

— Samtidig administration med lithiumsalte (overvagning af lithiumniveauer er pakraevet,
se pkt. 4.5)

— Akut porfyri (brugen af diuretika anses for at veere usikker ved akut porfyri og der bar
udvises forsigtighed)

— I tilfeelde af ascites med gdem bar veegttab induceret af forgget diurese ikke overstige 1
kg/dag
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— For kraftig diurese kan forarsage ortostatisk hypotension eller akutte hypotensive
episoder.

— NSAID'er kan modvirke den diuretiske virkning af furosemid og andre diuretika.
Anvendelse af NSAID’er med diuretika kan gge risikoen for nefrotoksicitet.

— Hvor det angives, skal der tages skridt til at korrigere hypotension eller hypovolaemi, far
behandling pabegyndes.

Forsigtig dosistitrering er pakravet:

— Elektrolytvariationer (fx. hypokalizemi, hyponatrieemi). Kaliumtilskud og/eller
kostforanstaltninger kan vaere ngdvendige for at kontrollere eller undga hypokalieemi

— Veskevariationer, dehydrering, reduktion i blodvolumen med kredslgbskollaps og
mulighed for trombose og emboli, navnlig hos &ldre, ved overdreven anvendelse

— Ototoksicitet (hvis det administreres hurtigere end 4 mg/min) - andre ototoksiske
forbindelser administreret samtidigt kan gge denne risiko, se pkt. 4.5

— Administration af hgje doser

— Administration ved progressiv og alvorlig nyresygdom

— Administration med sorbitol. Samtidig administration af begge stoffer kan fore til gget
dehydrering (sorbitol kan medfare yderligere veesketab ved at inducere diarré)

— Administration ved lupus erythematosus

— Legemidler, der forlenger QT-intervallet

Symptomatisk hypotension, der farer til svimmelhed, besvimelse eller tab af bevidsthed,
kan forekomme hos patienter, der behandles med furosemid, iser hos de &ldre, patienter
pa andre medikamenter, som kan forarsage hypotension og patienter med andre medicinske
tilstande, hvor der er risiko for hypotension.

Praeemature spaedbgrn (mulig udvikling af nefrocalcinose/nyresten. Nyrefunktionen skal
overvages, og der skal foretages ultralydsscanning af nyrerne). Hos preemature spadbgrn
med respiratory distress syndrome kan vanddrivende behandling med furosemid i de farste
uger gge risikoen for vedvarende ductus arteriosus Botalli.

Der skal udvises forsigtighed hos patienter med risiko for elektrolytmangel.

Det anbefales sedvanligvis at foretage en regelmaessig overvagning af serumnatrium,
kalium og kreatinin under furosemidbehandling. Der kraves isgr ngje monitorering af
patienter med hgj risiko for at udvikle elektrolytforstyrrelser eller i tilfeelde af signifikant,
yderligere vaesketab. (Fx. pa grund af opkastning eller diarré).

Hypovolami eller dehydrering samt alle udtalte elektrolytforstyrrelser eller syre-base-
forstyrrelser skal korrigeres. | sadanne tilfeelde kan det vaere ngdvendigt at seponere
furosemid midlertidigt.

Hos patienter, der har hgj risiko for rgntgenkontrastinduceret nefropati, anbefales
furosemid ikke til brug for diurese som en del af de forebyggende foranstaltninger mod
rantgenkontrastinduceret nefropati.

Samtidig brug af risperidon

I placebokontrollerede forseg med risperidon hos eldre patienter med demens blev der set
en hgjere forekomst af mortalitet hos de patienter, der blev behandlet med furosemid og
risperidon (7,3 %; gennemsnitlig alder 89 ar; aldersomrade 75-97 ar), end hos de patienter,
der blev behandlet med risperidon alene (3,1 %; gennemsnitlig alder 84 ar; aldersomrade
70-96 ar) eller med furosemid alene (4,1 %; gennemsnitlig alder 80 ar; aldersomrade 67-90
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4.5

ar). Samtidig brug af risperidon og andre diuretika (iser thiaziddiuretika i lave doser) var
ikke forbundet med lignende observationer.

Der er ikke blevet identificeret nogen patofysiologisk mekanisme, der kan forklare denne
observation, og der blev ikke set noget konsekvent dgdsarsagsmgnster. Ikke desto mindre
skal der udvises forsigtighed, og risiciene og fordelene ved denne kombination eller
samtidig behandling med andre potente diuretika skal overvejes, for der tages en
beslutning om eventuel brug. Der var ingen gget forekomst af mortalitet blandt de
patienter, der tog andre diuretika samtidig med risperidon. Uanset behandling var
dehydrering en generel risikofaktor for mortalitet. Dehydrering skal derfor undgas hos
&ldre patienter med demens (se pkt. 4.3 Kontraindikationer).

Lysfalsomhed: Tilfeelde af lysfalsomhedsreaktioner er blevet rapporteret. Hvis der opstar
lysfalsomhedsreaktioner under behandlingen, anbefales det at stoppe behandlingen. Hvis
en re-administration skannes ngdvendig, anbefales det at beskytte udsatte omrader mod sol
og kunstig UVA.

Furosemid "Accord" 10 mg/ml injektions-/infusionsvaeske (2 ml, 4 ml og 5 ml)
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. ampul, dvs. det er i
det veesentlige "natriumfrit”.

Furosemid "Accord"” 10 mg/ml injektions-/infusionsvaeske (25 ml)
Dette legemiddel indeholder ca. 93 mg natrium pr. hatteglas. Dette skal tages i
betragtning hos patienter pa en natrium-kontrolleret dizt.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Ikke anbefalede kombinationer

Lithium

Lithiumudskillelseniveauer kan reduceres af furosemid, hvilket resulterer i gget
kardiotoksisk effekt og lithiumtoksicitet. Denne kombination kan derfor ikke tilrades (se
pkt. 4.4). Hvis denne kombination sk@nnes ngdvendig, bar lithiumniveauerne overvages
ngje og lithiumdosis ber justeres.

Risperidon

Der skal udvises forsigtighed, og der skal tages hgjde for risiciene og fordelene ved
kombinationen eller samtidig behandling med furosemid eller andre potente diuretika, far
der tages en beslutning om eventuel brug. Se pkt. 4.4 vedrgrende gget mortalitet hos &ldre
demenspatienter, der far samtidig behandling med risperidon.

Kombinationer, der kraever en advarsel vedrgrende brug

Ototoksiske leegemidler (fx. aminoglycosider, cisplatin)

Furosemid kan intensivere visse leegemidlers ototoksicitet, for eksempel cisplatin eller
aminoglycosidantibiotika sasom kanamycin, gentamicin og tobramycin, iseer hos patienter
med nedsat nyrefunktion. Da dette kan fare til uoprettelige skader, ma disse leegemidler
kun bruges med furosemid, hvis der er tvingende medicinske arsager.

Chloralhydrat
| enkeltstaende tilfaelde kan der opsta varmefornemmelse, svedudbrud, angst, kvalme,
blodtryksstigning og takykardi efter intravengs administration af furosemid inden for 24
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timer efter indtagelse af chloralhydrat. Samtidig administration af furosemid og
chloralhydrat skal derfor undgas.

Carbamazepin og aminoglutethimid
Samtidig administration af carbamazepin eller aminoglutethimid kan gge risikoen for
hyponatrizemi.

Andre antihypertensive midler
Effekten af andre visse antihypertensiva (diuretika og andre leegemidler med
blodtrykssaenkende potentiale) kan forsterkes af samtidig administration af furosemid.

Heemmere af angiotensin-konverterende enzym (ACE) og angiotensin 11-
receptorantagonister

Virkningerne af andre antihypertensiva kan forsteerkes ved samtidig administration af
furosemid. Der er set svaere blodtryksfald, der i ekstreme tilfeelde har veeret ledsaget af
shock og forverring af nyrefunktionen (akut nyresvigt i enkeltstaende tilfeelde), serligt nar
der er blevet administreret en ACE-ha&mmer for farste gang eller for farste gang ved hgj
dosering (first dose hypotension). Hvis det er muligt, ber furosemidbehandlingen afbrydes
midlertidigt (eller i det mindste reduceres dosis) i tre dage fer behandling med en ACE-
haeemmer eller en angiotensin Il-receptorantagonister indledes eller dosis af en ACE-
haemmer eller angiotensin I1-receptorantagonister gges.

Patienter, der tager diuretika kan risikere forgget hypotension og forringelse af
nyrefunktionen. Nedsat nyrefunktion kan ogsa forekomme under den farste samtidige
administration, eller med den fgrste administration af hgje doser af ACE eller en antagonist
af angiotensin Il-receptoren.

Thiazider
Der kan opsta en synergistisk effekt af diurese som falge af interaktion mellem furosemid
og thiazider.

Diabeteslaeegemidler
Der kan forekomme et fald i glukosetolerance, da furosemid kan reducere disse
leegemidlers virkning.

Metformin

Blodets indhold af metformin kan gges af furosemid. Omvendt kan metformin reducere
furosemidkoncentration. Risikoen er forbundet med en gget forekomst af laktatacidose ved
funktionel nyreinsufficiens.

Hjerteglykosider (fx. digoxin) og andre leegemidler, der kan forarsage forleengelse af QT-
intervallet

Et fald i kaliumniveauer kan gge digitalis-toksicitet; kaliumniveauer skal derfor overvages.
Nogle elektrolytforstyrrelser kan gge toksiciteten af visse samtidigt administrerede
leegemidler, der kan forarsage forleengelse af QT-intervallet (fx. klasse la antiarytmika og
klasse 111 antiarytmika sdasom amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid og quinoloner).
Kalium-plasma niveauer og EKG skal overvages.

Fibrater
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Blodets indhold af furosemid og fibrinsyrederivater (fx. clofibrat og fenofibrat) kan gges
ved samtidig administration (iseer i tilfelde af hypoalbuminami). Forggelsen af dets
virkning/toksicitet skal overvages.

Non-steroide anti-inflammatoriske midler og hgje doser salicylater

Non-steroide anti-inflammatoriske midler (herunder coxiber) kan fremkalde akut nyresvigt
i tilfeelde af allerede eksisterende hypovolaemi og reducere den diuretiske, natriuretiske og
antihypertensive virkning. Ved samtidig administration af hgje doser af salicylater kan
dispositionen for salicylsyretoksicitet gges pa grund af en reduceret renaludskillelse eller
en modificeret nyrefunktion.

Nefrotoksiske leegemidler (fx. polymyxiner, aminoglycosider, cephalosporiner
organoplatiner, immunosuppressiver, jodholdige kontrastmidler, foscarnet, pentamidin)
Furosemid kan forsteerke de nefrotoksiske virkninger af nefrotoksiske leegemidler.
Antibiotika sdsom cephalosporiner: patienter, der far behandling med furosemid og hgje
doser af visse cephalosporiner kan udvikle nedsat nyrefunktion.

Der er risiko for cytotoksiske virkninger, hvis cisplatin og furosemid gives samtidig.

Derudover kan cisplatins nefrotoksicitet muligvis gges, hvis furosemid ikke administreres i
lave doser (f.eks. 40 mg hos patienter med normal nyrefunktion) og med positive
vaeskebalancer, nar det bruges til at opna tvungen diurese under behandlingen med
cisplatin.

Leegemidler, som undergar betydelig renaltubuleer sekretion

Probenecid, methotrexat og andre leegemidler, der, pd samme made som furosemid,
gennemgar en udtalt renal tubuleer sekretion, reducerer muligvis furosemids effekt.
Omvendt nedsatter furosemid muligvis disse produkters renale elimination.
Hgjdosisbehandling (iser af bade furosemid og de andre leegemidler) kan medfare
forhgjede serumniveauer og en starre risiko for bivirkninger pa grund af furosemid eller
det legemiddel, der administreres samtidigt.

Perifere adrenerge heemmere
Disse stoffers virkninger kan forsterkes ved samtidig administration af furosemid.

Phenobarbital og phenytoin
Efter samtidig administration af disse leegemidler kan der forekomme svaekkelse af
furosemids virkning.

Tubokurarin, kurarinderivater og succinylcholin
Disse stoffers muskelafslappende virkning kan forgges eller forleenges af furosemid.

Glukokortikoider, carbenoxolon, amphotericin B, Penicillin G, ACTH, laksantia og lakrids
Samtidig administration af furosemid med glukokortikoider, carbenoxolon, sterre maengde
lakrids eller langvarig brug af affaringsmidler kan gge kaliumtab. | forbindelse med
glukokortikoider bar hypokalizemi overvejes og dens forveerring med overforbrug af
affgringsmidler. Da dette kan fare til irreversible hgreskader, ma denne kombination kun
bruges, hvis der er tvingende medicinske arsager.

Kaliumniveau bgr overvages.

Sukralfat
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4.6

4.7

Samtidig administration af sukralfat og furosemid kan reducere furosemids natriuretiske og
antihypertensive effekt. Patienter, der far begge legemidler, bar observeres ngje for at
afgare, om der er opnaet den gnskede diuretiske og/eller antihypertensive effekt af
furosemid. Indtaget af furosemid og sukralfat skal adskilles af mindst to timer.

Orale antikoagulantia
Furosemid gger virkningen af orale antikoagulantia.

Teophyllin
Virkningerne af theophyllin og kurare-lignende muskelrelaksantia kan forstaerkes.

Pressoraminer (fx. adrenalin (epinephrin), noradrenalin (noradrenalin))
Samtidig brug af furosemid kan svaekke effekten af pressoraminer.

Andre interaktioner
Samtidig brug af ciclosporin og furosemid er forbundet med en gget risiko for urinsyregigt.

Fertilitet, graviditet og amning

Brug under graviditet

Furosemid ma ikke anvendes under graviditet, med mindre der er tvingende medicinske
arsager. Furosemid passerer placentabarrieren og kan derfor forarsage gget diurese hos
fosteret. Behandling under graviditet kraever overvagning af fostrets veekst.

Diuretikabehandling af gdemer og hypertension, forarsaget af graviditet, anbefales generelt
ikke, eftersom den fysiologiske hypovolemi kan forveerres og den placentale perfusion
muligvis reduceres.

Hvis brugen af furosemid er ngdvendig til behandling af hjerte- eller nyreinsufficiens
under graviditet, skal der foretages ngje overvagning af elektrolyt-, heematokritveerdier og
fostrets veekst. Mulig fortreengning af bilirubin fra alouminbindingen og dermed gget risiko
for icterus nuclearis i hyperbilirubinemi drgftes for furosemid. Furosemid kan
preedisponere fosteret til hypercalcuri, nephrocalcinose, og sekundar
hyperparathyroidisme.

Furosemid nar 100 % af den maternelle serumkoncentration i navlestrengsblod. Hidtil er
der ikke rapporteret om misdannelser hos mennesker, som kan veere forbundet med
eksponeringen af furosemid. Der foreligger imidlertid utilstreekkelig dokumentation, som
kan give en endelig vurdering af en mulig skadelig effekt pa embryonet/fostret.

Brug under amning
Furosemid passerer over i modermalken og kan heemme amning. Kvinder ma ikke amme,
hvis de behandles med furosemid (se pkt. 4.3).

Virkning pa evnen til at fare motorkgretgj og betjene maskiner

Ikke merkning.

Furosemid pavirker i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner.
Patienter reagerer individuelt pa Furosemid "Accord".

Evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner kan forbigaende blive reduceret pa
grund af behandling med furosemid, iser i starten af behandlingen, &ndring af
medicinering eller i kombination med alkohol.
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Bivirkninger

Bivirkningernes hyppighed er klassificeret i henhold til fglgende konvention:

Meget almindelig (>1/10)

Almindelig (>1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Sjeelden (1/10.000 til </1.000)

Meget sjelden (<1/10.000). Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data).

Blod- og lymfesystem

Ikke almindelig: Trombocytopeni. Trombocytopeni kan blive manifest, iseer med en
stigning i blgdningstendens.

Sjeelden: Eosinofili, leukopeni, knoglemarvsdepression. Forekomst af dette symptom
ngdvendigger seponering af behandling.

Meget sjeelden: Heemolytisk anaemi, aplastisk anaemi, agranulocytose.

Alvorlig dehydrering kan fare til hamokoncentration med en tendens til at thromboser
udvikles isaer hos a&ldre patienter.

Immunsystemet
Sjeelden: Svere anafylaktiske og anafylaktoide reaktioner sasom anafylaktisk chok
(behandling se pkt. 4.9).

Det endokrine system

Glucosetolerance kan nedseattes med furosemid. Hos patienter med diabetes mellitus kan
dette fare til en forveerring af den metaboliske kontrol. Latent diabetes mellitus kan blive
manifest.

Metabolisme og ernaring

Hypokalizemi, hyponatrieemi og metabolisk alkalose kan forekomme, isaer efter leengere
tids behandling, eller nar der administreres hgje doser. Regelmaessig monitorering af
serumelektrolytter (iseer kalium, natrium og calcium) er derfor pakraevet.
Kaliumdepletering kan forekomme, isaer pa grund af darlig kaliumdizet. Isaer ved samtidigt
nedsat kalium-tilfarsel og/eller ggede ekstrarenale kaliumtab, f.eks. i tilfeelde af opkastning
eller kronisk diarre). Hypokalieemi kan forekomme som et resultat af @get renal kaliumtab.
Underliggende lidelser (fx. sygdom eller hjertesvigt), samtidig medicin (se pkt. 4.5) og
ernzring kan medfare disposition til kaliummangel. | sddanne tilfelde er det ngdvendigt
med passende overvagning samt substitutionsbehandling.

Som falge af gget renalt natriumtab kan der opsta hyponatrimi med tilsvarende
symptomer, iseer hvis tilfarslen af natriumchlorid er begreenset.

@get renalt calciumtab kan fare til hypocalceemi, som kan fremkalde tetania i sjeeldne
tilfeelde.

Hos patienter med gget renalt magnesiumtab blev der i sjeeldne tilfeelde observeret tetania
eller hjertearytmi som fglge af hypomagnesieemi.

Urinsyreniveauer kan stige og der kan forekomme gigtanfald.

Der kan udvikles metabolisk alkalose, eller eksisterende metabolisk alkalose (fx.
dekompenseret levercirrose) kan blive mere alvorligt med furosemid.
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Nervesystemet
Sjeelden: Parastesi, vertigo, svimmelhed, sgvnighed, forvirring, fornemmelser af tryk i

hovedet.
Ikke kendt: Svimmelhed, besvimelse og bevidstlgshed (forarsaget af symptomatisk
hypotension)

@jne
Sjeelden: Forveerring af naersynethed, slaret syn; synsforstyrrelser med hypovolaemi-
symptomer.

@re og labyrint

Sjeelden: Dysakusis og/eller syrigmus (tinnitus aurium) pa grund af furosemid er sjeldent
og som regel forbigaende. Forekomsten er hgjere ved hurtig intravengs administration,
iseer hos patienter med nyresvigt eller hypoproteinaemi (fx. ved nefrotisk syndrom).

Ikke almindelig: devhed (undertiden irreversibel)

Hjerte

Iseer i den indledende del af behandlingen og hos &ldre kan en meget intens diurese
medfgre en reduktion i blodtrykket, som, hvis den er udtalt, kan forarsage tegn og
symptomer som ortostatisk hypotension, akut hypotension, fornemmelser af tryk i hovedet,
svimmelhed, kredslgbskollaps, tromboflebitis eller pludselig ded (ved IM- eller V-
administration).

Mave-tarm-kanalen
Sjeelden: Kvalme, opkastning, diarré, anoreksi, gastrisk gene, forstoppelse, mundtarhed.

Lever og galdeveje
Meget sjelden: Akut pancreatitis, intrahepatisk kolestase, kolestasisk gulsot, hepatisk
iskeemi, stigninger i levertransaminaser.

Hud og subkutane veev

Ikke almindelig: Pruritus, dermal- og slimhindereaktioner (fx. bullgs eksantem, udsleet,
neaeldefeber, purpura, erythema multiforme, eksfoliativ dermatitis, lysfalsomhed)
Sjeelden: Vasculitis, lupus erythematosus forveerring eller aktivering.

Ikke kendt: Akut generaliseret eksantematgs pustulose (AGEP)

Knogler, led, muskler og bindevav
Sjeelden: Muskelkramper i ben, asteni, kronisk arthritis.

Nyrer og urinveje

Diuretika kan forveerre eller afslgre symptomer pa akut urinretention
(bleeretemningslidelser, prostatahyperplasi eller forsnavring af urinrgret), vaskulitis,
glukosuri, forbigaende stigning af blodkreatinin og urinstofniveauer.

Sjeelden: Interstitiel nefritis.

Graviditet, puerperium og perinatale tilstande

Preemature bgrn behandlet med furosemid kan udvikle nefrocalcinose og/eller
nefrolithiasis pga. calciumdepot i nyrevav.

Hos preemature spaedbgrn med respiratory distress syndrome kan vanddrivende behandling
med furosemid i de ferste uger gge risikoen for vedvarende ductus arteriosus Botalli.
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4.10

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Sjeelden: Febrile tilstande. Efter IM-injektion kan der forekomme lokale reaktioner sasom
smerte.

Undersggelser
Sjeelden: Serumkolesterol og triglycerider kan stige under furosemidbehandling.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lgbende overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Leaeger og
sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Leegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering

Det kliniske billede ved akut eller kronisk overdosering afhanger primert af omfanget og
konsekvenserne af elektrolyt- og veesketab (fx. hypovolaemi, dehydrering,
hamokoncentration, hjertearytmi - herunder AV-blokering og ventrikelflimren) pa grund
af overdreven diurese.

Symptomer
Symptomer pa disse forstyrrelser omfatter svar hypotension (forlgber til chok), akut

nyresvigt, trombose, deliriske tilstande, paralyse, apati og forvirring.

Behandling
Ved de farste tegn pa shock (hypotension, sudorese, kvalme, cyanose) ber injektionen

straks afbrydes, patienten placeres med hovedet nedad og sikring af frie luftveje.
Vaskesubstitution og korrektion af elektrolytforstyrrelser; overvagning af metaboliske
funktioner og vedligeholdelse af urinproduktion.

Medicinsk behandling i tilfeelde af anafylaktisk shock: Fortynd 1 ml 1:1000
adrenalinoplgsning i 10 ml og injicér langsomt 1 ml af oplgsningen (svarende til 0,1 mg
adrenalin). Kontrollér puls og blodtryk og overvag eventuelle arytmier.
Adrenalinadministration kan gentages, hvis det er ngdvendigt. Efterfalgende I\V-injiceres
et glukokotikoid (fx. 250 mg methylprednisolon), hvilket gentages om ngdvendigt.

Tilpas de ovennaevnte doseringer til barn, i henhold til legemsvagt.

Korrigér hypovoleemi med tilgengelige midler og supplér med kunstig ventilation, ilt og i
tilfeelde af anafylaktisk chok med antihistaminer.

Der kendes ingen specifik antidot mod furosemid. Hvis overdosering har fundet sted under
parenteral behandling bestar behandlingen i princippet i opfglgning og understattende
behandling. Hemodialyse accelererer ikke furosemids elimination.

Udlevering
B
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5.1

5.2

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Diuretikum, sulfonamider, usammensatte.
ATC-kode: C 03 CA 01.

Furosemid er et steerkt diuretisk hurtigvirkende middel. Fra et farmakologisk synspunkt
haemmer furosemid reabsorptionen af fglgende elektrolytter Na*, K" og 2CL", som ligger
pa den luminale cellemembran i den ascenderende gren af Henles slynge. Som falge heraf
afhanger furosemids effektivitet af, at laegemidlet nar frem til det tubulaere lumen via en
anion-transportmekanisme. Den diuretiske virkning skyldes heemning af natriumchlorids
reabsorption i denne del af Henles slynge. Herved kan natriumudskillelsen udggre op mod
35 % af den glomerulert udfiltrerede natriummangde. De sekundzre virkninger af gget
eliminering af natrium er: @get diurese og gget distal tubuler kaliumsekretion.
Udskillelsen af calcium, magnesium, ammonium og bikarbonat gges ogsa.

Furosemid heemmer feedback-mekanismen ved macula densa og inducerer dosisafhaengig
stimulering af renin-angiotensin-aldosteron-systemet.

Ved hjerteinsufficiens reducerer furosemid akut hjertets fyldningstryk (gennem dilatation
af de vengse kapacitanskar). Denne tidlige vaskulere effekt synes at veere
prostaglandinmedieret og forudseetter adeekvat nyrefunktion med aktivering af renin-
angiotensin-aldosteron-systemet og intakt prostaglandinsyntese. Som fglge af den
natriuretiske virkning saenker furosemid yderligere den vaskulare fglsomhed for
katekolaminer, der er forhgjet hos hypertonikere.

Furosemids diuretiske virkning indtreeder inden for 15 minutter efter intravengs indgift.

Hos raske forsggspersoner er pavist en dosisafhangig stigning i diurese og natriurese efter
doser pa 10-100 mg furosemid. Virkningsvarigheden hos raske forsggspersoner er ca. 3
timer efter intravengs indgift af 20 mg samt 3-6 timer efter oral indgift af 40 mg.

Hos patienter er der en S-formet sammenhang mellem den intratubulaere koncentration af
ubundet (frit) furosemid (estimeret ved hjelp af furosemids udskillelseshastighed med
urinen) og den natriuretiske virkning. Furosemids minimale effektive udskillelseshastighed
er ca. 10 mcg/min. Derfor er kontinuerlig infusion mere effektiv end intermitterende
bolusinjektioner. Desuden stiger effekten ikke yderligere over en vis bolusdosis.
Furosemids virkning reduceres, hvis den tubulaere sekretion nedsattes eller stoffet
intratubulaert bindes til albumin.

Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling
Furosemids fordelingsvolumen er 0,1-0,2 I/kg legemsvagt. Fordelingsvolumen kan gges

afhaengigt af samtidig sygdom.
Over 98 % er bundet til plasmaproteiner, overvejende albumin.

Elimination
Furosemid elimineres overvejende uomdannet, primeert ved sekretion til proksimale
nyretubuli. Efter intravengs administration udskilles 60-70 % furosemid ad denne vej.
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Furosemid glukuronidmetabolit udger 10-20 % i urinen. Resten udskilles i feeces,
formentlig via galden. Terminal halveringstid efter intravengs administration er 1-1,5 time.
Furosemid udskilles i modermeelk. Furosemid passerer placentabarrieren og overfagres
langsomt til fosteret. Furosemid genfindes i samme koncentrationer hos moderen, fosteret
og den nyfadte.

Nedsat nyrefunktion

| tilfelde af nedsat nyrefunktion er furosemids eliminering langsommere og
halveringstiden gges. Hos patienter med terminal nyresygdom er den gennemsnitlige
halveringstid 9,7 timer. Ved multiorgansvigt kan halveringstiden variere fra 20-24 timer.
Ved nefrotisk syndrom medfgrer den nedsatte plasmaproteinkoncentration en gget
koncentration af ubundet (frit) furosemid. P& den anden side nedsettes effekten af
furosemid hos disse patienter pga. nedsat sekretion samt binding til intratubuleert albumin.
Furosemid er darligt dialyserbart hos patienter i h&emodialyse, peritonealdialyse og CAPD
(kontinuerlig ambulant peritonealdialyse).

Nedsat leverfunktion

Ved leverinsufficiens er halveringstiden gget 30-90 %, primeert som faglge af et starre
fordelingsvolumen. Bilier elimination kan blive reduceret (op til 50 %). Desuden udviser
alle farmakokinetiske parametre en bred variation i denne patientgruppe.

Kongestiv hjerteinsufficiens, sveer hypertension, eldre
Furosemids eliminationen er mindsket pga. nedsat nyrefunktion hos patienter med
kongestiv hjerte-insufficiens eller sveer hypertension samt hos eldre.

Praemature og nyfedte

Afhangig af nyrernes modning kan eliminationen vere nedsat. Metaboliseringen
reduceres, hvis spadbarnets kapacitet til glukuronering er forringet. Terminal halveringstid
er mindre end 12 timer hos nyfadte.

Non-kliniske sikkerhedsdata

Studier af kronisk toksicitet hos rotter og hunde medfgrte nyreforandringer (bl.a.
fiberdegeneration og nefrocalcirose). Furosemid viste ikke genotoksisk eller karcinogent
potentiale.

| forsgg med reproduktiv toksikologi hos rottefostre forekom der et begranset antal
differentierede glomeruli, knoglemisdannelser af scapula, humerus og ribben (induceret af
hypokalieemi) samt hydronefrose i muse- og kaninfostre efter administration af hgje doser.
Resultaterne af en undersggelse med mus og en ud af tre undersggelser med kaniner viste
en gget forekomst og sveerhedsgrad af hydronefrose (udspilning af nyrebakkenet og, i
nogle tilfeelde, af urinlederne) hos fostre fra de behandlede moderdyr i forhold til dem fra
kontrolgruppe.

Preemature kaniner, der fik furosemid, havde en hgjere forekomst af intraventrikulaer
blgdning end saltvandsbehandlede i samme kuld, muligvis pa grund furosemid-induceret
intrakraniel hypotension.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjeelpestoffer
Natriumchlorid
Natriumhydroxid

Vand til injektionsvaesker

Uforligeligheder

Furosemid kan praecipitere ud af oplgsning i veesker med lav pH. Dette leegemiddel ma
ikke anvendes samtidig med andre leegemidler, med undtagelse af de, der er navnt i pkt.
6.6.

Opbevaringstid
Uabnet ampul: 3 ar.
Udbnet hatteglas 25 ml: 2 ar.

Efter forste abning: Efter abning bar produktet straks anvendes.

Efter fortynding: Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 24 timer ved 25 °C,
beskyttet mod lys.

Af mikrobiologiske hensyn skal produktet anvendes straks. Hvis praeparatet ikke anvendes
straks, er brugsopbevaringstider og -forhold fgr anvendelse brugerens ansvar. Det bar
sedvanligvis ikke opbevares leengere end 24 timer ved 2-8 °C, med mindre fortynding har
fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25 °C.

Ma ikke opbevares i kgleskab.

Opbevar ampuller/hztteglas i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold for det fortyndede leegemiddel, se pkt. 6.3.
Emballagetype og pakningsstarrelser

20mgi 2 ml: Ravfarvet ampul med to hvide ringe og hvid OPC-prik med 2 ml
oplasning.

40 mgi 4 ml:  Ravfarvet 5 ml ampul med hvid afbreekning og blé ring med 4 ml
oplasning.

50mgi5ml: Ravfarvet 5 ml ampul med hvid afbraekning og hvid ring med 5 ml
oplasning.

250 mg i 25 ml: Type | ravfarvet heatteglas forseglet med en chlorbutylgummiprop og
aluminiumsforsegling og en rgd afbraekningshatte indeholdende 25 mi
oplgsning.

Pakningsstgrrelser

5 0g 10x2 ml ampuller

1, 5, og 10x4 ml ampuller
5 0g 10x5 ml ampuller

1, 5 0g 10x25 ml heetteglas

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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10.

Regler for bortskaffelse og anden handtering

Furosemid-injektion fortyndet til 1 mg/ml er kompatibel med 0,90 % NaCl-
infusionsvaeske, og sammensat natriumlactat-injektionsveeske i 24 timer. Fortyndingen af
oplasning til injektion skal foretages under aseptiske forhold.

Oplasningen skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning far administration.
Oplgsningen bar kun anvendes, hvis oplgsningen er klar og fri for partikler. Ikke anvendt
legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinier. Kun til
engangsbrug, resterende indhold kasseres efter brug.

Furosemid "Accord" 10 mg/ml injektions-/infusionsvaeske, oplgsning ma ikke blandes med
andre leegemidler i indsprgjtningsflasken.

INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Holland

MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
55263

DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE
8. september 2015

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
11. november 2024
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