ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lasix 500 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Tablette enthdlt 500 mg Furosemid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Enthélt 55 mg Lactose/Tablette.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Hellgelbe, runde, biplanare Tabletten mit Kreuzbruchrille und der Beschriftung ,,DLX* auf einer Seite
und dem Schriftzug ,,Hoechst* auf der anderen Seite. Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Die Anwendung von Lasix 500 mg Tabletten ist ausschlieBlich bei Patienten mit stark verminderter
Glomerulumfiltration (GFR < 20 ml/min) angezeigt:

— Nephrotisches Syndrom bei Patienten, die auf eine orale Dosis bis 120 mg/Tag nicht ansprechen
(im Vordergrund steht die Therapie der Grunderkrankung),

—  Oligurie bei fortgeschrittener und terminaler Niereninsuffizienz (pradialytisches und
dialysebediirftiges Stadium), wenn Odeme und/oder Bluthochdruck vorliegen, bzw. zur
Aufrechterhaltung einer Restdiurese.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung muss individuell auf die Diagnose und das Ansprechen des Patienten auf die Therapie
abgestimmt werden. Es ist jedoch zu beachten, dass als Erhaltungsdosis immer die niedrigste
therapeutisch erforderliche Dosis anzustreben ist. Die Dauer der Anwendung richtet sich nach Art und
Schwere sowie dem Verlauf der Erkrankung.

Es werden bei Erwachsenen und dlteren Patienten (> 65 Jahre) folgende Dosierungsrichtlinien
empfohlen:

Nephrotisches Syndrom
Bei ungeniigendem Ansprechen auf eine orale Dosis von 120 mg Furosemid pro Tag kann auf Lasix
500 mg Tabletten iibergegangen werden. Im Allgemeinen betrdgt die Tagesdosis 250-500 mg.

Akutes Nierenversagen

Um eine bedarfsgerechte Dosierung sicherstellen zu konnen, soll Lasix zunéchst intravends
verabreicht werden (dazu steht Ihnen Lasix 250 mg Konzentrat zur Infusion zur Verfiigung). Ist eine
langer dauernde Gabe von Lasix notwendig und zeigt es sich im klinischen Verlauf, dass eine




Umstellung auf die Tablettenform moglich ist, so soll sich die Dosierung auch bei oraler Gabe am
notwendigen Effekt orientieren. Eine Hochstdosis von 1500 mg Lasix darf in 24 Stunden nicht zu
iiberschritten werden.

Oligurie bei fortgeschrittener und terminaler Niereninsuffizienz (priadialytisches und
dialysebediirftiges Stadium)

Bei ungeniigendem Ansprechen auf eine orale Dosis von 120 mg Furosemid pro Tag kann unter
Kontrolle des Hydratationszustandes sowie der Serumelektrolyte auf Lasix 500 mg-Tabletten
iibergegangen werden. Dabei kann die Dosis von 250 mg im Abstand von 4—6 Stunden bis zu 1000
mg, bei klinischem Bedarf bis zu 1500 mg, gesteigert werden.

Durch gelegentliche Auslassversuche sollte iiberpriift werden, ob Furosemid weiterhin zu einer
Steigerung der Diurese fiihrt.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz muss die Dosis sorgfiltig eingestellt werden, sodass
die Ausschwemmung von Odemen allméhlich erfolgt.

Es ist zu beachten, dass der natriuretische Effekt von Furosemid und somit die Dosierung von
zahlreichen Faktoren, einschlieBlich Elektrolythaushalt und Schwere der Nierenfunktionsstérung,
abhingig ist.

Kinder und Jugendliche
Lasix 500 mg Tabletten sind nicht fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen vorgesehen, da
die maximale Tagesdosis 40 mg betrdgt. Es stehen geringer dosierte Praparate zur Verfiigung.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Tabletten werden vor dem Friihstiick bzw. vor den Mahlzeiten unzerkaut mit reichlich Fliissigkeit
eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen

—  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Sulfonamide oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

Bei Patienten mit normaler Nierenleistung sowie eingeschriankter Nierenfunktion mit
Glomerulumfiltratwerten iiber 20 ml/min diirfen Lasix 500 mg Tabletten nicht angewendet werden,
da in diesen Féllen die Gefahr eines zu starken Fliissigkeits- und Elektrolytverlusts besteht.

— Nierenversagen mit Anurie, das nicht auf Furosemid anspricht,

— prikomatdse und komatose Zustdnde, die mit einer hepatischen Enzephalopathie assoziiert sind,
— schwere Hypokalidmie (siche Abschnitt 4.8),

— schwere Hyponatridmie,

— Hypovoldmie oder Dehydratation,

- Stillzeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Ein freier Harnfluss muss sichergestellt sein.

Die hochdosierte Anwendung bei Nierenschidden, die durch nephrotoxische bzw. hepatotoxische
Stoffe verursacht wurden, sowie bei schwerer Leberinsuffizienz darf nur nach strengster Nutzen-
Risiko-Abwiagung erfolgen.

Eine besonders sorgfiltige Uberwachung ist erforderlich bei:
— Hypotonie,

— manifestem oder latentem Diabetes mellitus; eine regelméBige Kontrolle des Blutzuckers ist
angezeigt (sieche Abschnitt 4.8),

— Gicht; eine regelméBige Kontrolle der Harnsiure im Serum ist angezeigt,



— Harnabflussbehinderung (z. B. bei Prostatahypertrophie, Hydronephrose, Ureterstenose). Hier darf
Furosemid nur angewendet werden, wenn fiir freien Harnabfluss gesorgt wird, da eine plotzlich
einsetzende Harnflut zu einer Harnsperre mit Uberdehnung der Blase fiihren kann.

— Hypoproteindmie, z. B. bei nephrotischem Syndrom; eine vorsichtige Einstellung der Dosierung,
auch wegen der Gefahr vermehrt auftretender Nebenwirkungen, ist angezeigt,

— Leberzirrhose und gleichzeitiger Nierenfunktionseinschrankung (hepatorenales Syndrom),

— Patienten, die durch einen unerwiinscht starken Blutdruckabfall besonders gefahrdet wiren, z. B.
Patienten mit zerebrovaskuldren Durchblutungsstérungen oder koronarer Herzkrankheit,

— Friihgeborenen (Gefahr der Entwicklung einer Nephrokalzinose/Nephrolithiasis; eine
Nierenfunktionskontrolle und Nierensonographie ist erforderlich).

Bei Friihgeborenen mit Atemnotsyndrom kann eine diuretische Behandlung mit Furosemid in den
ersten Lebenswochen das Risiko eines persistierenden Ductus arteriosus Botalli erhéhen.

Bei Patienten, die mit Furosemid behandelt werden, kann eine symptomatische Hypotonie mit
Schwindel, Ohnmacht oder Bewusstlosigkeit auftreten. Das betrifft insbesondere éltere Menschen,
Patienten, die gleichzeitig andere Arzneimittel einnehmen, die Hypotonie verursachen kénnen, und
Patienten mit anderen Erkrankungen, die mit einem Hypotonierisiko verbunden sind.

Wahrend einer Therapie mit Furosemid sollen die Nierenfunktion sowie Serumelektrolyte
(insbesondere Kalium, Natrium, Kalzium), Bikarbonat, Kreatinin, Harnstoff und Harnséure sowie der
Blutzucker und das Blutbild regelméBig kontrolliert werden.

Eine besonders enge Uberwachung ist erforderlich bei Patienten mit einem hohen Risiko,
Elektrolytstorungen zu entwickeln, oder im Falle eines stérkeren Fliissigkeitsverlustes (z. B. durch
Erbrechen, Diarrho oder intensives Schwitzen). Hypovoldmie oder Dehydratation sowie wesentliche
Elektrolytstorungen oder Storungen im Sdure-Basen-Haushalt miissen korrigiert werden. Dies kann
die zeitweilige Einstellung der Behandlung mit Furosemid erfordern.

Der durch verstirkte Urinausscheidung hervorgerufene Gewichtsverlust soll, unabhidngig vom
AusmaB der Urinausscheidung, 1 kg/Tag nicht iiberschreiten.

Liegt ein ausgeprégter Natriummangel vor, kann die Glomerulumfiltrationsrate vermindert und die
diuretische Wirkung der Saluretika beeintridchtigt werden. In diesen Fillen kann durch Ausgleich des
Natriummangels das Wiederansprechen der diuretischen Wirkung von Furosemid gefordert werden.

Bei Patienten, die unter Furosemid-Therapie eine Hypovoldmie entwickeln, oder bei Dehydratation
kann die gleichzeitige Gabe von nicht steroidalen Antiphlogistika ein akutes Nierenversagen auslosen.

Da die Anwendung von Furosemid zu Hypokaliéimien fiihren kann, ist eine kaliumreiche Kost
(mageres Fleisch, Kartoffeln, Bananen, Tomaten, Karfiol, Spinat, getrocknete Friichte usw.) immer
zweckmaBig.

Bei langerer Anwendung von Furosemid sollte Thiamin substituiert werden. Ein hdufig beobachteter
Mangel durch die verstirkte furosemidbedingte renale Ausscheidung bewirkt eine Verschlechterung
der Herzfunktion.

Gemeinsame Anwendung mit Risperidon

In plazebokontrollierten Studien mit Risperidon an élteren Patienten mit Demenz wurde eine hdhere
Mortalitdtsinzidenz bei Patienten beobachtet, die mit Furosemid und Risperidon behandelt wurden
(7,3 %: mittleres Alter 89 Jahre; range: 75-97 Jahre), im Vergleich zu Patienten, die ausschlielich
Risperidon (3,1 %: mittleres Alter 84 Jahre; range: 70-96 Jahre) oder Furosemid (4,1 %: mittleres
Alter 80 Jahre; range: 67-90 Jahre) erhielten. Eine Anwendung von Risperidon zusammen mit
anderen Diuretika (v. a. Thiaziddiuretika in niedriger Dosierung) war nicht mit vergleichbaren
Ergebnissen assoziiert. Ein pathophysiologischer Mechanismus zur Erklarung dieser Befunde wurde
nicht identifiziert.

Vor der Anwendung soll eine Nutzen-Risiko-Abwagung fiir diese Kombination oder eine gemeinsame
Behandlung mit anderen stark wirksamen Diuretika erfolgen. Eine erhdhte Mortalitdtsinzidenz bei
Patienten, die andere Diuretika in Kombination mit Risperidon anwendeten, wurde nicht festgestellt.



Unabhingig von der Behandlung war Dehydratation ein allgemeiner Risikofaktor fiir Mortalitdt und
muss daher bei dlteren dementen Patienten vermieden werden (siche Abschnitt 4.3).

Es besteht das Risiko einer Verschlechterung oder Aktivierung eines systemischen Lupus
erythematodes.

Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glukose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungsabschwichung von Furosemid durch

— Nicht steroidale Antiphlogistika (NSAR): mdgliche Abschwiéchung der blutdrucksenkenden
Wirkung von Furosemid. Bei dehydrierten bzw. hypovoldmischen Patienten konnen NSAR zu
akutem Nierenversagen fithren. Furosemid kann eine Salizylattoxizitit verstéirken.

— Phenytoin

— Sucralfat: vermindert die Aufnahme von Furosemid aus dem Darm. Die beiden Arzneimittel
miissen in einem zeitlichen Abstand von mindestens 2 Stunden eingenommen werden.

— Aliskiren: senkt die Plasmakonzentration von oral verabreichtem Furosemid. Eine verminderte
Wirkung von Furosemid kdnnte bei Patienten beobachtet werden, die sowohl mit Aliskiren als
auch mit oralem Furosemid behandelt werden, und es wird empfohlen, hinsichtlich einer
verminderten diuretischen Wirkung zu iiberwachen und die Dosis entsprechend anzupassen.

Furosemid verstarkt die Wirkung von

— Antihypertensiva: Massive Blutdruckabfille bis zum Schock und eine Verschlechterung der
Nierenfunktion (in Einzelfdllen akutes Nierenversagen) wurden insbesondere beobachtet, wenn
ein ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptorantagonist zum ersten Mal oder erstmals in
hoherer Dosierung gegeben wurde. Wenn moglich sollte die Furosemid-Therapie daher
voriibergehend eingestellt oder wenigstens die Dosis fiir drei Tage reduziert werden, bevor die
Therapie mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten begonnen oder
seine Dosis erhoht wird.

— Anderen Diuretika (oder Arzneimitteln mit blutdrucksenkendem Potenzial): Patienten, die
Diuretika verwenden, kdnnen unter einem stark erniedrigten Blutdruck und einer
Verschlechterung der Nierenfunktion leiden (siehe auch ,,Antihypertensiva“). Eine Kombination
mit Furosemid kann zu einem deutlichen Blutdruckabfall fiihren.

— Anisthetika, curareartigen Muskelrelaxanzien: Verstirkung und Verldngerung der
muskelrelaxierenden Wirkung bzw. verstirkter Blutdruckabfall.

— Oralen Antikoagulanzien: Eine Dosisanpassung der Antikoagulanzien kann notwendig werden.

— Probenecid, Methotrexat und anderen Arzneimitteln, die wie Furosemid in der Niere
betréchtlich tubuldr sezerniert werden: Furosemid kann deren renale Elimination verringern. Bei
hochdosierter Behandlung (insbesondere sowohl mit Furosemid als auch einem der anderen
Arzneimittel) kann dies zu erh6hten Serumspiegeln und einem gréferen Nebenwirkungsrisiko
durch Furosemid oder die Begleitmedikation fiihren. Zugleich kann die Wirkung von Furosemid
durch derartige Arzneimittel verringert werden.

— Theophyllin

Elektrolytstdrungen

—  Glukokortikoide, Carbenoxolon, ACTH, Salizylate, Amphothericin B, Penicillin G oder
Laxanzien: Die gleichzeitige Anwendung mit Furosemid kann zu verstirkten Kaliumverlusten
fithren (Risiko einer Hypokaliéimie). Grole Mengen Lakritze wirken in dieser Hinsicht wie
Carbenoxolon.

— Herzglykoside: Bei gleichzeitiger Behandlung ist zu beachten, dass bei einer sich unter
Furosemid-Therapie entwickelnden Hypokalidmie und/oder Hypomagnesidmie die
Empfindlichkeit des Myokards gegeniiber Herzglykosiden erhoht ist. Es besteht ein erhohtes
Risiko fiir Kammerarrhythmien (inklusive Torsade de pointes) bei gleichzeitiger Anwendung von




Arzneimitteln, die ein Syndrom des verlidngerten QT-Intervalls verursachen konnen (z. B.
Terfenadin, einige Antiarrhythmika der Klassen I und III), und dem Vorliegen von
Elektrolytstdrungen.

Nephro- und Ototoxizitét

— Die Ototoxizitdt von Aminoglykosiden (z. B. Kanamycin, Gentamicin, Tobramycin) und anderen
ototoxischen Arzneimitteln kann bei gleichzeitiger Gabe von Furosemid verstarkt werden.
Auftretende Horstorungen konnen irreversibel sein. Die gleichzeitige Anwendung der
vorgenannten Arzneimittel darf nur bei zwingenden medizinischen Griinden erfolgen.

— Nephrotoxische Arzneimittel (z. B. Antibiotika wie Aminoglykoside, Cephalosporine,
Polymyxine): Furosemid kann die schédlichen Effekte verstarken und zu einer Verschlechterung
der Nierenfunktion fiihren.

— Cisplatin: Bei gleichzeitiger Anwendung mit Furosemid ist mit der Moglichkeit eines
Horschadens zu rechnen. Wird bei einer Cisplatinbehandlung eine forcierte Diurese mit
Furosemid angestrebt, so darf Furosemid nur in niedriger Dosis (z. B. 40 mg bei normaler
Nierenfunktion) und bei positiver Fliissigkeitsbilanz eingesetzt werden. Andernfalls kann es zu
einer Verstarkung der Nephrotoxizitit von Cisplatin kommen.

— Rontgenkontrastmittel: Bei Patienten mit hohem Risiko fiir eine Nierenschddigung tritt unter
Behandlung mit Furosemid hiufiger eine Verschlechterung der Nierenfunktion nach einer
Rontgenkontrastuntersuchung auf als bei Risikopatienten, die nur eine intravendse
Fliissigkeitszufuhr (Hydratation) vor der Kontrastuntersuchung erhielten.

Sonstige Wechselwirkungen

— Antidiabetika oder pressorische Amine (z. B. Epinephrin, Norepinephrin): Deren Wirkung kann
bei gleichzeitiger Anwendung von Furosemid abgeschwécht werden.

— Cyclosporin A: Die gleichzeitige Anwendung mit Furosemid ist mit einem erhohten Risiko von
Arthritis urica verbunden, als Folge einer durch Furosemid verursachten Hyperurikédmie und einer
Beeintrachtigung der renalen Harnsdureausscheidung durch Cyclosporin.

— Lithium: Die gleichzeitige Gabe von Furosemid fiihrt iber eine verminderte
Lithiumausscheidung zu einer Verstarkung der kardio- und neurotoxischen Wirkung des
Lithiums. Daher wird empfohlen, bei Patienten, die diese Kombination erhalten, den
Lithiumplasmaspiegel sorgfiltig zu iberwachen.

— Hochdosierte Salizylate: Die Toxizitdt am ZNS kann bei gleichzeitiger Anwendung von
Furosemid verstarkt werden.

— Risperidon: Vorsicht ist erforderlich; vor der Behandlung soll eine Nutzen-Risiko-Abwégung fiir
die Kombination mit Furosemid oder die gemeinsame Behandlung mit anderen stark wirksamen
Diuretika durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

— Levothyroxin: Hohe Dosen von Furosemid kénnen die Bindung von Schilddriisenhormonen an
Transportproteinen inhibieren und fithren dadurch anfénglich zu einem vorriibergehenden Anstieg
an freien Schilddriisenhormonen und folglich zu einer allgemeinen Reduktion des gesamten
Schilddriisenhormonspiegels. Der Schilddriisenhormonspiegel ist zu iiberwachen.

Manche Elektrolytstorungen (z. B. Hypokaliémie, Hypomagnesidmie) konnen die Toxizitét
bestimmter Wirkstoffe (z. B. Digitalispréparate und Substanzen, die eine Verldngerung des QT-
Intervalls hervorrufen kdnnen) verstarken.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Diuretika sind fiir die routinemiBige Therapie von Hypertonie und Odemen in der Schwangerschaft
nicht geeignet, da sie die Perfusion der Plazenta beeintrichtigen und damit das intrauterine Wachstum.
Furosemid darf in der Schwangerschaft nur unter besonders strenger Indikationsstellung und nur
kurzfristig bei absoluter medizinischer Notwendigkeit angewendet werden. Eine Behandlung wahrend
der Schwangerschaft erfordert eine Uberwachung des fetalen Wachstums.

Falls Furosemid bei Herz- oder Niereninsuffizienz der Schwangeren eingenommen werden muss, sind
Elektrolyte und Hamatokrit sowie das Wachstum des Feten genau zu iiberwachen. Eine Verdringung



des Bilirubins aus der Albuminbindung, und damit ein erhohtes Risiko fiir eine schwere Schadigung
des Neugeborenen (sog. ,,Kernikterus*) bei Hyperbilirubindmie, wird fiir Furosemid diskutiert.

Weiters konnen bei Einnahme in der Spétschwangerschaft ototoxische Wirkungen sowie eine
hypokalidgmische Alkalose beim Feten entstehen.

Furosemid passiert die Plazenta und erreicht im Nabelschnurblut 100 % der maternalen
Serumkonzentration. Bisher sind keine Fehlbildungen beim Menschen bekannt geworden, die mit
einer Furosemid-Exposition in Zusammenhang stehen kdnnten. Es liegen jedoch zur abschlieBenden
Beurteilung einer eventuellen schidigenden Wirkung auf den Embryo/Fetus keine ausreichenden
Erfahrungen vor (sieche Abschnitt 5.3). Beim Feten kann dessen Urinproduktion in utero stimuliert
werden.

Stillzeit

Furosemid wird in die Muttermilch ausgeschieden und hemmt die Laktation. Frauen diirfen daher
nicht mit Furosemid behandelt werden, wenn sie stillen. Gegebenenfalls ist abzustillen (sieche
Abschnitt 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Durch individuell auftretende unterschiedliche Reaktionen (wie Schlifrigkeit, Sehstérungen,
Symptome bedingt durch Blutdruckabfall) kann die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
Stralenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt
beeintrachtigt werden. Dies gilt in verstarktem Mafe bei Behandlungsbeginn, Dosiserh6hung und
Priiparatewechsel sowie bei Uberdosierung oder im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen waren Elektrolytstérungen, Hypovoldmie und
Dehydratation (v. a. bei dlteren Patienten), Kreatininanstieg und Triglyzeridanstieg im Blut sowie
Hypotonie und orthostatische Regulationsstérungen.

Die Haufigkeiten wurden von Literaturdaten abgeleitet, die sich auf Studien, in denen Furosemid bei
insgesamt 1.387 Patienten bei jeder moglichen Dosierung und Indikation eingesetzt wurde, beziehen.
Wenn die Héufigkeitsangaben fiir dieselbe Nebenwirkung abweichend waren, dann wurde die hdochste
Héufigkeitsangabe zugrunde gelegt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig: > 1/10 Hiufig: > 1/100 bis <1/10
Gelegentlich: > 1/1.000 bis < 1/100 Selten: > 1/10.000 bis <1/1.000
Sehr selten: <1/10.000 Nicht bekannt:

Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschitzbar

System Sehr hiiufig Hiiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Organklasse
Erkrankungen des Hamokon- |Thrombozytopenie* |Eosino- hamolytische
Blutes und des zentration* philie, Anémie,
Lymphsystems Leuko- aplastische
penie Anédmie,
Agranulozytose




Erkrankungen des Juckreiz, Haut- und  |schwere Verschlechterun
Immunsystems Schleimhautreaktione |anaphy- g oder
n laktische Aktivierung
und eines
anaphy- systemischen
laktoide Lupus
Reaktio-nen erythematodes
wie
anaphy-
laktischer
Schock

Stoffwechsel- und |Elektrolytstérun |Hyponatrid- |beeintrachtigte Hypokalzémie,

Erndhrungs- gen mie, Hypo- |Glukosetoleranz Hypomagnesidm

storungen (einschlieBlich |chlordmie, |(latenter Diabetes ie,
symptomatische |Hypokalid- |mellitus)* Harnstoffanstieg
n)*, mie, Anstieg im Blut,
Hypovoldmie |von metabolische
und Cholesterin Alkalose*,
Dehydratation  |im Blut, Pseudo-Bartter-
(v. a. bei dlteren |Hyperuri- Syndrom*
Patienten), kédmie*,

Kreatininanstieg |Gichtanfille
im Blut,
Triglyzeridanstie
g im Blut
Erkrankungen des hepatische Paristhe- Schwindel,
Nervensystems Enzephalo- sien, Ohnmacht oder
pathie bei Verwirrthei Bewusstlosigkeit
Patienten mit t und lethar- (verursacht
hepatozell- gischer durch
uldrer Zustand* symptomatische
Insuffizienz Hypotonie),
(siehe Kopfschmerzen
Abschnitt
4.3)
Augenerkrankunge Sehstorungen,
n Verstirkung einer
bestehenden Myopie
(zum Teil auch
Verstirkung einer
bestehenden
Myopathie)

Erkrankungen des reversible Ohrgeriu-

Ohrs und des Horstérungen, sche

Labyrinths Taubheit* (Tinnitus)*

Gefifierkrankunge |Hypotonie und Vaskulitis Thrombose,

n orthostatische Kreislautbeschw
Regulations- erden:
storungen Kopfschmerz,

Schwindel,
Sehstoérungen,
Mundtrockenhei
t und Durst*

Erkrankungen des Ubelkeit Magen- akute Pankreatitis

Gastrointestinal- Darm-

trakts Beschwer-




den (z. B.
Erbrechen,
Diarrhd)

Leber- und
Gallenerkrankunge
n

Cholestase,
erhGhte
Lebertransamina-
sen

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzell-
gewebes

Juckreiz, Urtikaria,
Rash, Dermatitis
bullosa, Pemphigoid
bzw. Exanthem,
Purpura, Erythema
multiforme,
Dermatitis
exfoliativa,
Photosensibilitat

Steven-Johnson-
Syndrom,
toxische
epidermale
Nekrolyse,
AGEDP (akute
generalisierte
exanthematische
Pustulose),
DRESS
(Arzneimittelaus
schlag mit
Eosinophilie und
systemischen
Symptomen),
lichenoide
Reaktionen

Erkrankungen der
Niere und
Harnwege

erhohtes
Harnvolu-
men

Nierenent-
zliindung
(tubulo-
interstitielle
Nephritis)

Symptome einer
Harnabflussbehi
nderung (z. B.
bei
Prostatahypertro
phie,
Hydronephrose,
Ureterstenose)*,
Natriumkonzentr
ation im Harn
erhoht,
Chloridkonzentr
ation im Harn
erhoht,
Harnverhalten*,
Sekundarkompli
kationen (bei
Patienten mit
Harnverhalten)*,
Nephrokalzinose
/Nephrolithiasis
bei
frithgeborenen
Kindern,
Nierenversagen

Skelettmuskulatur-
, Bindegewebs- und
Knochenerkrankun
gen

Fille von
Rhabdomyolyse
wurden
berichtet, oft im
Zusammenhang
mit schwerer
Hypokalidmie
(siche Abschnitt
4.3)




Schwangerschafft, persistierender

Wochenbett und Ductus

\perinatale arteriosus

Erkrankungen Botalli*,
osteoklastische
Knochenschédig
ung bei
Neugeborenen*

Allgemeine fieberhafte

Erkrankungen und Zustinde,

Beschwerden am Dehydrata-

Verabreichungsort tion

* Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Bei exzessiver Diurese kann es zu Dehydratation und als Folge einer Hypovoldmie zum
Kreislauftkollaps und zur Himokonzentration kommen. Als Folge der Hdémokonzentration kann —
insbesondere bei édlteren Patienten — eine erhohte Neigung zu Thrombosen auftreten.

Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen
Die mogliche Entwicklung von Elektrolytstérungen wird durch zugrundeliegende Erkrankungen (z. B.
Leberzirrhose, Herzinsuffizienz), Begleitmedikation (siche Abschnitt 4.5) und Erndhrung beeinflusst.

Hyperurikédmie (kann zu Gichtanfillen fithren).

Die Glukosetoleranz kann unter Behandlung mit Furosemid abnehmen und hyperglykdmische
Zustinde konnen vorkommen. Bei Patienten mit manifestem Diabetes mellitus kann dies zu einer
Verschlechterung der Stoffwechsellage fithren. Ein latenter Diabetes mellitus kann in Erscheinung
treten.

Als Folge der Elektrolyt- und Fliissigkeitsverluste kann sich eine metabolische Alkalose entwickeln
bzw. eine bereits bestehende Alkalose verschlechtern.

Pseudo-Bartter-Syndrom im Zusammenhang mit Missbrauch und/oder Langzeitbehandlung mit
Furosemid.

Erkrankungen des Nervensystems
Nach sehr hohen Dosen konnen Verwirrtheit und ein lethargischer Zustand eintreten.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Fille von Taubheit, manchmal irreversibel, wurden nach der oralen oder i. v. Verabreichung berichtet.

Bedingt durch die Ototoxizitdt von Furosemid kann es zu meist reversiblen Horstérungen und/oder
Ohrgerduschen (Tinnitus aurium) kommen. Eine besondere Empfindlichkeit scheint dafiir bei
Niereninsuffizienten vorhanden zu sein.

Gefiifierkrankungen

Bei iiberméBiger Diurese konnen Kreislaufbeschwerden, insbesondere bei dlteren Patienten und
Kindern, auftreten, die sich vor allem als Kopfschmerz, Schwindel, Sehstérungen, Mundtrockenheit
und Durst dufern.



Erkrankungen der Niere und Harnwege

Symptome einer Harnabflussbehinderung (z. B. bei Prostatahypertrophie, Hydronephrose,
Ureterstenose) konnen auftreten bzw. verschlechtert werden. Es kann zur Harnsperre (Harnverhaltung)
mit Sekundirkomplikationen kommen.

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen

Bei Frithgeborenen mit Atemnotsyndrom kann eine diuretische Behandlung mit Furosemid in den
ersten Lebenswochen das Risiko eines persistierenden Ductus arteriosus Botalli erhéhen.

Bei Neugeborenen, die lingere Zeit mit Furosemid behandelt wurden, fand man osteoklastische
Knochenschiadigungen, vermutlich durch die vermehrte Kalziumausscheidung mit konsekutivem
Hyperparathyreoidismus.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das
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anzuzeigen.
4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung
Das klinische Bild bei akuter oder chronischer Uberdosierung ist vom AusmaB des Wasser- und
Elektrolytverlustes abhiingig. Uberdosierung kann zu Hypotonie, orthostatischen

Regulationsstorungen, Elektrolytstérungen (z. B. Hypokalidmie, Hyponatridmie, Hypochlordmie) oder
Alkalose fiihren.

Bei stiarkeren Flissigkeitsverlusten kann es zu ausgepragter Hypovolamie, Dehydratation,
Kreislaufkollaps, Himokonzentration mit Thromboseneigung und Herzrhythmusstérungen
(einschlieBlich AV-Block und Kammerflimmern) kommen. Bei raschen Wasser- und
Elektrolytverlusten konnen delirante Zustandsbilder auftreten.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Bei Uberdosierung oder Anzeichen einer Hypovolidmie (Hypotonie, orthostatische
Regulationsstorungen) muss die Behandlung mit Lasix sofort abgesetzt werden.

Bei nur kurzer Zeit zuriickliegender oraler Aufnahme empfehlen sich Malnahmen der priméren
Giftelimination (induziertes Erbrechen, Magenspiilung) und resorptionsmindernde Mafinahmen
(medizinische Kohle).

In schwereren Fillen miissen die vitalen Parameter {iberwacht sowie wiederholt Kontrollen des
Wasser- und Elektrolyt-Haushalts, des Sdure-Basen-Haushalts, des Blutzuckers und der
harnpflichtigen Substanzen durchgefiihrt und Abweichungen gegebenenfalls korrigiert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
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Pharmakotherapeutische Gruppe: Stark wirksame Diuretika, reine Sulfonamide,ATC-Code:
C03CAO01.

Furosemid ist ein starkes, kurz und schnell wirkendes Schleifendiuretikum. Ein Wirkungseintritt kann
nach ca. 30 Minuten erwartet werden. Maximale Plasmaspiegel werden nach ca. 1 Stunde gemessen.
Es hemmt im aufsteigenden Teil der Henle-Schleife iiber eine Blockierung der Na*/2 C1/K*-Ionen-
Carrier die Riickresorption dieser Ionen. Die fraktionelle Natriumausscheidung kann dabei bis zu 35 %
des glomerulér filtrierten Natriums betragen. Als Folge der erhdhten Natriumausscheidung kommt es
sekundér durch osmotisch gebundenes Wasser zu einer verstdrkten Harnausscheidung und zu einer
Steigerung der distal-tubuldren K*-Sekretion. Ebenfalls erhoht ist die Ausscheidung der Ca?*- und
Mg?*-Tonen. Neben den Verlusten an vorgenannten Elektrolyten kann es zu einer verminderten
Harnsdureausscheidung und zu Stérungen des Sdure-Basen-Haushalts in Richtung metabolische
Alkalose kommen.

Furosemid unterbricht den tubuloglomeruldren Feedback-Mechanismus an der Macula densa, so dass
es zu keiner Abschwéchung der saluretischen Wirksamkeit kommt.

Furosemid fiihrt zu einer dosisabhingigen Stimulierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems.

Furosemid fiihrt bei Herzinsuffizienz akut zu einer Senkung der Vorlast des Herzens durch
Erweiterung der venosen Kapazitdtsgefifle. Dieser frithe vaskulédre Effekt scheint durch
Prostaglandine vermittelt zu sein und setzt eine ausreichende Nierenfunktion mit Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und eine intakte Prostaglandinsynthese voraus.

Furosemid wirkt blutdrucksenkend infolge einer gesteigerten Natriumchloridausscheidung und einer
verminderten Ansprechbarkeit der glatten GefaBmuskulatur auf vasokonstriktorische Reize sowie
infolge einer Blutvolumenabnahme.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Applikation wird Furosemid zu 60-70 % aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Bei

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz oder nephrotischem Syndrom kann die Resorption auf
weniger als 30 % reduziert sein.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Furosemid betrégt ca. 99 %; sie kann bei Niereninsuffizienz um bis zu

10 % reduziert sein. Das relative Verteilungsvolumen liegt bei 0,2 I/kg KG.

Biotransformation
Furosemid wird in der Leber nur geringgradig (ca. 10 %) metabolisiert und iiberwiegend unverandert
ausgeschieden.

Elimination

Sie erfolgt zu zwei Dritteln renal, zu einem Drittel iiber Galle und Faeces. Die
Eliminationshalbwertszeit liegt bei normaler Nierenfunktion bei ca. 90 Minuten. Mit zunehmender
Nierenschéddigung steigt die Ausscheidung iiber die Galle kompensatorisch an. Die Eliminationsrate
von Furosemid wird durch eine 50 %ige Reduktion der Nierenfunktion nicht verdndert. Bei
chronischer Niereninsuffizienz (GFR < 10 mg/min) betrdgt die terminale Halbwertszeit im Serum 13,5
Stunden. Bei kombinierter hepatorenaler Insuffizienz betrdgt die Halbwertszeit bis zu 20 Stunden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitéitsstudien an Ratte und Hund fiihrten zu Verdnderungen an den Nieren (u. a.
Fibrosierung und Kalzifizierung der Nieren).

Konventionelle Studien beziiglich des genotoxischen und tumorerzeugenden Potenzials lassen keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

11



In Studien zur Reproduktionstoxikologie traten an Rattenfeten nach Gabe hoher Dosen eine
verminderte Anzahl differenzierter Glomeruli, Skelettanomalien an Scapula, Humerus und Rippen
(bedingt durch Hypokalidgmie) sowie Hydronephrosen bei Maus- und Kaninchenfeten auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Maisstirke, Cellulosepulver, Natriumstirkeglykolat, Talkum, kolloidale
Kieselsdure wasserfrei, Magnesiumstearat, Chinolingelb (E 104).

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Blisterpackungen (PVC-/Aluminium-Folie) zu 20 Tabletten.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
sanofi-aventis GmbH

Turm A, 29. OG

Wienerbergstralie 11

1100 Wien

Osterreich

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z.Nr.: 15.860

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 9. April 1976

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 29. Janner 2014

10. STAND DER INFORMATION

Februar 2024
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Rezeptpflicht/Apothekenpflicht

Rezept- und apothekenpflichtig.
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