Lasix® liquidum

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lasix liquidum

10 mg/ml Lésung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung zum Einnehmen enthélt 10,664 mg Furosemid-Natrium, entsprechend 10 mg Furosemid.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Dieses Arzneimittel enthalt Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) und Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)

(Parabene), Gelborange S, ca. 245 mg Sorbitol pro ml und 94,4 mg Alkohol (Ethanol) pro ml, entsprechend
9,44 % (w/v) (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Ldsung zum Einnehmen.

Klare, gelblich orange Flussigkeit mit Geruch nach Orangen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

- Odeme infolge Erkrankungen des Herzens oder der Leber

- Odeme infolge Erkrankungen der Nieren (beim nephrotischen Syndrom steht die Therapie der
Grunderkrankung im Vordergrund)

- Odeme infolge Verbrennungen

- Acrterielle Hypertonie

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung sollte individuell — vor allem nach dem Behandlungserfolg — festgelegt werden. Es ist stets
die niedrigste Dosis anzuwenden, mit der der gewiinschte Effekt erzielt wird.

Es gelten folgende Dosierungsrichtlinien:

Dosierung

Odeme infolge Erkrankungen des Herzens, der Leber oder der Nieren:

Erwachsene erhalten in der Regel als Initialdosis 40 mg Lasix liquidum. Bei Ausbleiben einer
befriedigenden Diurese kann die Einzeldosis nach 6 Stunden auf 80 mg Lasix liquidum und bei weiterhin

unzureichender Diurese nach weiteren 6 Stunden auf 160 mg Lasix liquidum erhoht werden. Falls
notwendig, kénnen unter sorgfaltiger klinischer Uberwachung in Ausnahmeféllen Anfangsdosen von (iber
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200 mg Lasix liquidum zur Anwendung kommen. Die tagliche Erhaltungsdosis liegt in der Regel bei
40—80 mg Lasix liquidum.

Der durch die verstarkte Diurese hervorgerufene Gewichtsverlust darf 1 kg pro Tag nicht tiberschreiten.

Beim nephrotischen Syndrom muss wegen der Gefahr vermehrt auftretender Nebenwirkungen vorsichtig
dosiert werden.

Kinder erhalten im Allgemeinen 1 (bis 2) mg Furosemid pro kg Korpergewicht und Tag, hochstens jedoch
40 mg Furosemid pro Tag.

Odeme infolge Verbrennungen:
Die Tages- und/oder Einzeldosis bei Erwachsenen kann zwischen 40 und 100 mg Lasix liquidum liegen, in
Ausnahmeféllen bei eingeschrankter Nierenfunktion bis zu 250 mg Lasix liquidum betragen. Ein intravasaler

VVolumenmangel muss vor der Anwendung von Lasix liquidum ausgeglichen werden.

Fir Kinder kdnnen wegen nicht ausreichender Erkenntnisse keine Dosierungsempfehlungen gegeben
werden.

Arterielle Hypertonie:

Erwachsene erhalten in der Regel einmal taglich 40 mg Lasix liquidum allein oder in Kombination mit
anderen Arzneimitteln.

Fur Kinder kdnnen wegen nicht ausreichender Erkenntnisse keine Dosierungsempfehlungen gegeben
werden.

Hinweis:

Zur Dosierung bei Erwachsenen ist eine Messschitte beigepackt, die eine Skala mit der Einteilung 20 mg —
40 mg — 60 mg — 80 mg aufweist.

Um eine genaue Dosierung bei Kindern zu gewahrleisten, ist eine Messpipette mit einer Skala von 4 mg bis
10 mg beigefiigt.

Art und Dauer der Anwendung

Lasix liquidum ist niichtern einzunehmen.
Die Dauer der Anwendung richtet sich nach Art und Schwere der Erkrankung.
4.3 Gegenanzeigen

Lasix liquidum darf nicht angewendet werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen Furosemid, Sulfonamide (mdgliche Kreuzallergie mit Furosemid) oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile,

- Nierenversagen mit Anurie, das auf eine Furosemidtherapie nicht anspricht,

- Coma und Praecoma hepaticum im Zusammenhang mit einer hepatischen Enzephalopathie,

- schwerer Hypokalidmie (siehe Abschnitt 4.8),

- schwerer Hyponatridmie,

- Hypovolémie oder Dehydratation,

- stillenden Frauen.
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4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Eine besonders sorgfaltige Uberwachung ist erforderlich bei:

- Hypotonie,

- manifestem oder latentem Diabetes mellitus (regelméaRige Kontrolle des Blutzuckers),

- Gicht (regelméaBige Kontrolle der Harnséure im Serum),

- Harnabflussbehinderung (z. B. bei Prostatahypertrophie, Hydronephrose, Ureterstenose),

- Hypoproteinamie, z. B. bei nephrotischem Syndrom (vorsichtige Einstellung der Dosierung),

- hepatorenalem Syndrom (rasch progrediente Niereninsuffizienz, verbunden mit einer schweren
Lebererkrankung, z. B. Leberzirrhose),

- Patienten, die durch einen unerwinscht starken Blutdruckabfall besonders gefahrdet wéren, z. B.
Patienten mit zerebrovaskularen Durchblutungsstérungen oder koronarer Herzkrankheit,

- Frihgeborenen (Gefahr der Entwicklung einer Nephrokalzinose/Nephrolithiasis;
Nierenfunktionskontrolle, Nierensonografie).

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

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

Bei Patienten mit Miktionsstérungen (z. B. bei Prostatahypertrophie) darf Furosemid nur angewendet
werden, wenn fiir freien Harnabfluss gesorgt wird, da eine plotzlich einsetzende Harnflut zu einer Harnsperre
(Harnverhaltung) mit Uberdehnung der Blase fiinren kann.

Furosemid fiihrt zu einer verstarkten Ausscheidung von Natrium und Chlorid und infolgedessen von Wasser.
Auch die Ausscheidung anderer Elektrolyte (insbesondere Kalium, Kalzium und Magnesium) ist erhéht. Da
wahrend einer Therapie mit Lasix als Folge der vermehrten Elektrolytausscheidung hdufig Stérungen im
Flissigkeits- und Elektrolythaushalt beobachtet werden, sind regelméRige Kontrollen der Serumelektrolyte
angezeigt.

Vor allem wéhrend einer Langzeittherapie mit Lasix sollten die Serumelektrolyte (insbesondere Kalium,
Natrium, Kalzium), Bikarbonat, Kreatinin, Harnstoff und Harnsdure sowie der Blutzucker regelméRig
kontrolliert werden.

Eine besonders enge Uberwachung ist erforderlich bei Patienten mit einem hohen Risiko,
Elektrolytstérungen zu entwickeln, oder im Falle eines starkeren Flissigkeitsverlustes (z. B. durch
Erbrechen, Diarrh6 oder intensives Schwitzen). Hypovoldmie oder Dehydratation sowie wesentliche
Elektrolytstérungen oder Stérungen im S&ure-Basen-Haushalt mussen korrigiert werden. Dies kann die
zeitweilige Einstellung der Behandlung mit Furosemid erfordern.

Die mdgliche Entwicklung von Elektrolytstérungen wird durch zugrunde liegende Erkrankungen (z. B.
Leberzirrhose, Herzinsuffizienz), Begleitmedikation (siehe Abschnitt 4.5) und Erndhrung beeinflusst.

Der durch verstérkte Urinausscheidung hervorgerufene Gewichtsverlust sollte unabhdngig vom Ausmal? der
Urinausscheidung 1 kg/Tag nicht Gberschreiten.

Beim nephrotischen Syndrom muss wegen der Gefahr vermehrt auftretender Nebenwirkungen vorsichtig
dosiert werden.

Gleichzeitige Anwendung mit Risperidon:

In placebokontrollierten Studien mit Risperidon bei alteren Patienten mit Demenz wurde eine héhere
Mortalitatsinzidenz bei Patienten beobachtet, die gleichzeitig mit Furosemid und Risperidon behandelt
wurden (7,3 %, Durchschnittsalter 89 Jahre, Altersspanne 75 bis 97 Jahre), im Vergleich zu Patienten, die
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Risperidon allein (3,1 %, Durchschnittsalter 84 Jahre, Altersspanne 70 bis 96 Jahre) oder Furosemid allein
(4,1 %, Durchschnittsalter 80 Jahre, Altersspanne 67 bis 90 Jahre) erhalten hatten. Die gleichzeitige
Anwendung von Risperidon mit anderen Diuretika (hauptsachlich niedrig dosierte Thiaziddiuretika) war
nicht mit einem &hnlichen Befund assoziiert.

Ein pathophysiologischer Mechanismus zur Erklarung dieser Beobachtung konnte nicht identifiziert werden
und es wurde kein einheitliches Muster fiir die Todesursache festgestellt. Dennoch ist Vorsicht angezeigt,
und Risiken und Nutzen dieser Kombination oder der gleichzeitigen Behandlung mit anderen stark
wirksamen Diuretika sind vor der Therapieentscheidung abzuwégen. Die Mortalitatsinzidenz war bei
Patienten, die andere Diuretika als Begleittherapie zu Risperidon erhalten hatten, nicht erhoht.
Behandlungsunabhéngig war Dehydratation ein allgemeiner Risikofaktor fiir Mortalitat und soll daher bei
alteren Patienten mit Demenz vermieden werden (siehe Abschnitt 4.3).

Es besteht die Mdglichkeit einer Exazerbation oder Aktivierung eines systemischen Lupus erythematodes.

Die Anwendung von Lasix liquidum kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fuhren. Zudem
kann es bei Missbrauch von Lasix liquidum als Dopingmittel zu einer Gefdhrdung der Gesundheit kommen.

Warnhinweise zu bestimmten sonstigen Bestandteilen

Dieses Arzneimittel enthalt 94,4 mg Alkohol (Ethanol) pro ml, entsprechend 9,44 % (w/v). Die Menge in
25 ml dieses Arzneimittels entspricht weniger als 59 ml Bier oder 24 ml Wein.

Eine Dosis von 25 ml dieses Arzneimittels, angewendet bei einem Erwachsenen mit einem Kdorpergewicht
von 70 kg, wirde einer Exposition von 33,8 mg Ethanol/kg Kdrpergewicht entsprechen, was zu einem
Anstieg der Blutalkoholkonzentration von ungefahr 5,6 mg/100 ml fihren kann. Zum Vergleich: Bei einem
Erwachsenen, der ein Glas Wein oder 500 ml Bier trinkt, betragt die Blutalkoholkonzentration
wahrscheinlich ungefahr 50 mg/100 ml.

Eine Dosis von 2 mg Furosemid/kg Korpergewicht und Tag, angewendet bei einem Kind, wiirde einer
Exposition von 18,9 mg Ethanol/kg Korpergewicht entsprechen, was zu einem Anstieg der
Blutalkoholkonzentration von ungefahr 3,1 mg/100 ml fiihren kann.

Die Anwendung zusammen mit Arzneimitteln, die z. B. Propylenglycol oder Ethanol enthalten, kann zur
Akkumulation von Ethanol fiihren und Nebenwirkungen verursachen, insbesondere bei kleinen Kindern mit
niedriger oder unreifer Stoffwechselkapazitét. Ein gesundheitliches Risiko besteht u. a. bei Schwangeren,
Stillenden (siehe auch Abschnitte 4.3 und 4.6) und Alkoholkranken.

Patienten mit hereditdrer Fructoseintoleranz (HFI) dirfen dieses Arzneimittel nicht einnehmen/erhalten.

Lasix liquidum enthélt 10,4 mg Natrium pro 10 ml, entsprechend 0,5 % der von der WHO flir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Gelborange S kann allergische Reaktionen hervorrufen.

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) und Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) kénnen
Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch Spétreaktionen, hervorrufen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Furosemid und Glukokortikoiden, Carbenoxolon oder Laxanzien kann zu
verstarkten Kaliumverlusten mit dem Risiko, dass sich eine Hypokalidmie entwickelt, flhren. GroRe Mengen
Lakritze wirken in dieser Hinsicht wie Carbenoxolon.

Nicht steroidale Antiphlogistika (z. B. Indometacin und Acetylsalicylsdure) kénnen die Wirkung von
Furosemid abschwéchen. Bei Patienten, die unter Furosemid-Therapie eine Hypovoldmie entwickeln, oder
bei Dehydratation kann die gleichzeitige Gabe von nicht steroidalen Antiphlogistika ein akutes
Nierenversagen ausldsen.

Probenecid, Methotrexat und andere Arzneimittel, die wie Furosemid in der Niere betrachtlich tubular
sezerniert werden, kdnnen die Wirkung von Furosemid abschwéchen.
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Bei gleichzeitiger Gabe von Phenytoin wurde eine Wirkungsabschwéchung von Furosemid beschrieben.

Da Sucralfat die Aufnahme von Furosemid aus dem Darm vermindert und somit dessen Wirkung
abschwacht, sollten die beiden Arzneimittel in einem zeitlichen Abstand von mindestens 2 Stunden
eingenommen werden.

Aliskiren senkt die Plasmakonzentration von oral verabreichtem Furosemid. Eine verminderte Wirkung von
Furosemid konnte 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
uberwachen und die Dosis entsprechend anzupassen.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Herzglykosiden ist zu beachten, dass bei einer sich unter Furosemid-
Therapie entwickelnden Hypokaliamie und/oder Hypomagnesiamie die Empfindlichkeit des Myokards
gegeniiber Herzglykosiden erhoht ist. Es besteht ein erhéhtes Risiko fiir Kammerarrhythmien (inklusive
Torsade de pointes) bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die ein Syndrom des verlangerten QT-
Intervalls verursachen konnen (z. B. Terfenadin, einige Antiarrhythmika der Klassen I und I1), und beim
Vorliegen von Elektrolytstérungen.

Die Toxizitat hoch dosierter Salicylate kann bei gleichzeitiger Anwendung von Furosemid verstarkt werden.

Furosemid kann die schadlichen Effekte nephrotoxischer Arzneimittel (z. B. Antibiotika wie
Aminoglykoside, Cephalosporine, Polymyxine) verstarken.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Furosemid und hohen Dosen bestimmter Cephalosporine behandelt
werden, kann es zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion kommen.

Die Ototoxizitat von Aminoglykosiden (z. B. Kanamycin, Gentamicin, Tobramycin) und anderen
ototoxischen Arzneimitteln kann bei gleichzeitiger Gabe von Furosemid verstarkt werden. Auftretende
Horstérungen konnen irreversibel sein. Die gleichzeitige Anwendung der vorgenannten Arzneimittel sollte
daher vermieden werden.

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

Die gleichzeitige Gabe von Furosemid und Lithium fuhrt Gber eine verminderte Lithiumausscheidung zu
einer Verstarkung der kardio- und neurotoxischen Wirkung des Lithiums. Daher wird empfohlen, bei
Patienten, die diese Kombination erhalten, den Lithiumplasmaspiegel sorgfaltig zu tberwachen.

Wenn andere Antihypertensiva, Diuretika oder Arzneimittel mit blutdrucksenkendem Potenzial gleichzeitig
mit Furosemid angewendet werden, ist ein starkerer Blutdruckabfall zu erwarten. Massive Blutdruckabfalle
bis zum Schock und eine Verschlechterung der Nierenfunktion (in Einzelfallen akutes Nierenversagen)
wurden insbesondere beobachtet, wenn ein ACE-Hemmer oder Angiotensin-11-Rezeptorantagonist zum
ersten Mal oder erstmals in hoherer Dosierung gegeben wurde. Wenn méglich sollte die Furosemid-Therapie
daher voriibergehend eingestellt oder wenigstens die Dosis fir 3 Tage reduziert werden, bevor die Therapie
mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-11-Rezeptorantagonisten begonnen oder seine Dosis erhéht wird.

Furosemid kann die renale Elimination von Probenecid, Methotrexat und anderen Arzneimitteln, die wie
Furosemid in der Niere betrachtlich tubulér sezerniert werden, verringern. Bei hoch dosierter Behandlung
(insbesondere sowohl mit Furosemid als auch dem anderen Arzneimittel) kann dies zu erhéhten
Serumspiegeln und einem gréReren Nebenwirkungsrisiko durch Furosemid oder die Begleitmedikation
flhren.
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Die Wirkung von Theophyllin oder curareartigen Muskelrelaxanzien kann durch Furosemid verstarkt
werden.

Die Wirkung von Antidiabetika oder blutdruckerh6henden Sympathomimetika (z. B. Epinephrin,
Norepinephrin) kann bei gleichzeitiger Anwendung von Furosemid abgeschwécht werden.

Bei Patienten, die mit Risperidon behandelt werden, ist Vorsicht angezeigt, und Risiken und Nutzen der
Kombination oder gleichzeitigen Behandlung mit Furosemid oder mit anderen stark wirksamen Diuretika
sind vor der Therapieentscheidung abzuwagen. (Siehe Abschnitt 4.4 beziglich der erhohten Mortalitét bei
alteren Patienten mit Demenz, die gleichzeitig Risperidon erhalten.)

Levothyroxin: Hohe Dosen Furosemid kdnnen die Bindung von Schilddriisenhormonen an Transportproteine
inhibieren. Dadurch kann es zu einem anfanglichen, voriibergehenden Anstieg freier Schilddriisenhormone
kommen, insgesamt gefolgt von einer Abnahme des Gesamtschilddriisenhormonspiegels. Die
Schilddrisenhormonspiegel sollten tiberwacht werden.

Sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Ciclosporin A und Furosemid ist mit einem erhohten Risiko von Arthritis
urica verbunden, als Folge einer durch Furosemid verursachten Hyperurikdmie und einer Beeintrachtigung
der renalen Harnsaureausscheidung durch Ciclosporin.

Bei Patienten mit hohem Risiko fur eine Nierenschadigung durch Réntgenkontrastmittel trat unter
Behandlung mit Furosemid eine Verschlechterung der Nierenfunktion nach einer
Rontgenkontrastuntersuchung héufiger auf als bei Risikopatienten, die nur eine intravenose
Flissigkeitszufuhr (Hydratation) vor der Kontrastuntersuchung erhielten.

In einzelnen Fallen kann es nach intravendser Gabe von Furosemid innerhalb von 24 Stunden nach
Einnahme von Chloralhydrat zu Hitzegefiihl, SchweiRausbruch, Unruhe, Ubelkeit, Blutdruckanstieg und
Tachykardie kommen. Die gleichzeitige Anwendung von Furosemid und Chloralhydrat ist daher zu
vermeiden.

Die Alkoholmenge in diesem Arzneimittel kann die Wirkungen anderer Arzneimittel verandern.
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Furosemid ist in der Schwangerschaft nur kurzfristig und unter besonders strenger Indikationsstellung
anzuwenden, da Furosemid die Plazenta passiert.

Diuretika sind fiir die routinemaRige Therapie von Hypertonie und Odemen in der Schwangerschaft nicht
geeignet, da sie die Perfusion der Plazenta beeintrachtigen und damit das intrauterine Wachstum.

Falls Furosemid bei Herz- oder Niereninsuffizienz der Schwangeren angewendet werden muss, sind
Elektrolyte und Hdmatokrit sowie das Wachstum des Fetus genau zu iberwachen. Eine Verdrdngung des
Bilirubins aus der Albuminbindung und damit ein erhéhtes Kernikterusrisiko bei Hyperbilirubindmie werden
fur Furosemid diskutiert.

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 eventuell
schadigenden Wirkung auf den Embryo/Fetus keine ausreichenden Erfahrungen vor. Beim Fetus kann
dessen Urinproduktion in utero stimuliert werden. Bei der Behandlung von Friihgeborenen mit Furosemid
wurde das Auftreten von Urolithiasis beobachtet.
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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 (siehe auch Abschnitt 4.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Durch individuell auftretende unterschiedliche Reaktionen kann die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
Strallenverkehr, zum Bedienen von Maschinen oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrachtigt werden.
Dies gilt in verstarktem Male bei Behandlungsbeginn, Dosiserhéhung und Préparatewechsel sowie im
Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10)

Héufig (> 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 verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Die Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen beruhen auf Literaturdaten und beziehen sich auf Studien, in
denen insgesamt 1.387 Patienten mit unterschiedlichen Dosierungen von Furosemid in verschiedenen
Indikationen behandelt wurden.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Haufig: Hamokonzentration (bei UbermaRiger Diurese).

Gelegentlich: Thrombozytopenie.

Selten: Eosinophilie, Leukopenie.

Sehr selten: hdmolytische Anémie, aplastische Andmie, Agranulozytose.

Hinweise auf eine Agranulozytose kénnen Fieber mit Schiittelfrost, Schleimhautveranderungen und
Halsschmerzen sein.

Erkrankungen des Immunsystems:

Gelegentlich: allergische Haut- und Schleimhautreaktionen (siehe ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes®).

Selten: schwere anaphylaktische und anaphylaktoide Reaktionen wie anaphylaktischer Schock (zur
Behandlung siehe Abschnitt 4.9).

Erste Anzeichen flr einen Schock sind u. a. Hautreaktionen wie Flush oder Urtikaria, Unruhe, Kopfschmerz,
SchweiRausbruch, Ubelkeit, Zyanose.

Nicht bekannt: Exazerbation oder Aktivierung eines systemischen Lupus erythematodes.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen (siehe Abschnitt 4.4):

Sehr haufig: Elektrolytstérungen (einschlieBlich symptomatischer), Dehydratation und Hypovolamie
(besonders bei alteren Patienten), Triglyzeride im Blut erhoht.
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Hé&ufig: Hyponatriamie und Hypochlordmie (insbesondere bei eingeschrankter Zufuhr von Natriumchlorid),
Hypokaliamie (insbesondere bei gleichzeitig verminderter Kaliumzufuhr und/oder erhéhten
Kaliumverlusten, z. B. bei Erbrechen oder chronischer Diarrhd); Cholesterin im Blut erhéht, Harnsdure im
Blut erhéht und Gichtanfalle.

Gelegentlich: eingeschrankte Glucosetoleranz und Hyperglykdmie. Bei Patienten mit manifestem Diabetes
mellitus kann dies zu einer Verschlechterung der Stoffwechsellage fiihren. Ein latenter Diabetes mellitus
kann manifest werden (siehe Abschnitt 4.4).

Nicht bekannt: Hypokalzamie, Hypomagnesiamie, metabolische Alkalose, Pseudo-Bartter-Syndrom (im
Zusammenhang mit Missbrauch und/oder Langzeitanwendung von Furosemid).

Héufig beobachtete Symptome einer Hyponatridmie sind Apathie, Wadenkrampfe, Appetitlosigkeit,
Schwachegefuhl, Schlafrigkeit, Erbrechen und Verwirrtheitszusténde.

Eine Hypokaliamie kann sich in neuromuskularer (Muskelschwéche, Parasthesien, Paresen), intestinaler
(Erbrechen, Obstipation, Meteorismus), renaler (Polyurie, Polydipsie) und kardialer (Reizbildungs- und
Reizleitungsstérungen) Symptomatik aullern. Schwere Kaliumverluste kénnen zu einem paralytischen Ileus
oder zu Bewusstseinsstérungen bis zum Koma fihren.

Eine Hypokalzdmie kann in seltenen Féllen eine Tetanie auslosen.

Als Folge einer Hypomagnesidmie wurde in seltenen Féllen eine Tetanie oder das Auftreten von
Herzrhythmusstérungen beobachtet.

Erkrankungen des Nervensystems:

Hé&ufig: hepatische Enzephalopathie bei Patienten mit Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.3).
Selten: Parasthesien.

Nicht bekannt: Schwindel, Ohnmacht und Bewusstlosigkeit, Kopfschmerzen.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths:

Gelegentlich: Horstérungen, meist reversibel, besonders bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder einer
Hypoproteindmie (z. B. bei nephrotischem Syndrom) und/oder bei zu schneller intravendser Injektion.
Taubheit (manchmal irreversibel).

Selten: Tinnitus.

Gefallerkrankungen:

Sehr haufig (bei intravendser Infusion): Hypotonie einschlieBlich Orthostasesyndrom (siehe Abschnitt 4.4).
Selten: Vaskulitis.

Nicht bekannt: Thrombose (insbesondere bei &lteren Patienten).

Bei bermaRiger Diurese kdnnen, insbesondere bei dlteren Patienten und Kindern, Kreislaufbeschwerden
(bis zum Kreislaufkollaps) auftreten, die sich vor allem als Kopfschmerz, Schwindel, Sehstérungen,
Mundtrockenheit und Durst, Hypotonie und orthostatische Regulationsstorungen &ufRern.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Gelegentlich: Ubelkeit.
Selten: Erbrechen, Diarrhd.

Sehr selten: akute Pankreatitis.

Leber- und Gallenerkrankungen:

Sehr selten: intrahepatische Cholestase, Transaminasen erhoht.
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes:

Gelegentlich: Pruritus, Urtikaria, Ausschlage, bullése Dermatitis, Erythema multiforme, Pemphigoid,
Dermatitis exfoliativa, Purpura, Fotosensibilitét.

Nicht bekannt: Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse, akute generalisierte
exanthematische Pustulose (AGEP), Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS), lichenoide Reaktionen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt: Falle von Rhabdomyolyse wurden berichtet, oftmals im Zusammenhang mit schwerer
Hypokaliamie (siehe Abschnitt 4.3).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Sehr haufig: Kreatinin im Blut erhéht.
Héaufig: Urinvolumen erhoht.

Selten: tubulointerstitielle Nephritis.

Nicht bekannt: Natrium im Urin erhéht, Chlorid im Urin erhéht, Blutharnstoff erhoht, Symptome einer
Harnabflussbehinderung (z. B. bei Patienten mit Prostatahypertrophie, Hydronephrose, Ureterstenose) bis
hin zur Harnsperre (Harnverhaltung) mit Sekundarkomplikationen (siehe Abschnitt 4.4), Nephrokalzinose
und/oder Nephrolithiasis bei Friihgeborenen (siehe Abschnitt 4.4), Nierenversagen (siehe Abschnitt 4.5).

Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen:

Nicht bekannt: erhohtes Risiko eines persistierenden Ductus arteriosus Botalli, wenn Friihgeborene in den
ersten Lebenswochen mit Furosemid behandelt werden.

Allgemeine Erkrankungen:

Selten: Fieber.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung

Das klinische Bild bei akuter oder chronischer Uberdosierung ist vom Ausmaf des Wasser- und
Elektrolytverlustes abhangig. Uberdosierung kann zu Hypotonie, orthostatischen Regulationsstérungen,
Elektrolytstérungen (Hypokaliamie, Hyponatridmie, Hypochlordmie) oder Alkalose fiihren. Bei stirkeren
Flissigkeitsverlusten kann es zu ausgepréagter Hypovoldmie, Dehydratation, Kreislaufkollaps und
H&mokonzentration mit Thromboseneigung kommen. Bei raschen Wasser- und Elektrolytverlusten kénnen
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delirante Zustandsbilder auftreten. Selten tritt ein anaphylaktischer Schock (Symptome: Schweil3ausbruch,
Ubelkeit, Zyanose, starker Blutdruckabfall, Bewusstseinsstérungen bis hin zum Koma u. a.) auf.

b) TherapiemaRnahmen bei Uberdosierung
Bei Uberdosierung oder Anzeichen einer Hypovolamie (Hypotonie, orthostatische Regulationsstérungen)
muss die Behandlung mit Lasix sofort abgesetzt werden.

Bei nur kurze Zeit zuriickliegender oraler Aufnahme empfehlen sich MalRnahmen der priméaren
Giftelimination (induziertes Erbrechen, Magenspiilung) und resorptionsmindernde MalRnahmen
(medizinische Kohle).

In schwereren Fallen miissen die vitalen Parameter Giberwacht sowie wiederholt Kontrollen des Wasser- und
Elektrolythaushalts, des Séure-Basen-Haushalts, des Blutzuckers und der harnpflichtigen Substanzen
durchgefuhrt und Abweichungen gegebenenfalls korrigiert werden.

Bei Patienten mit Miktionsstérungen (z. B. bei Patienten mit Prostatahypertrophie) muss flr freien
Harnabfluss gesorgt werden, da eine plotzlich einsetzende Harnflut zu einer Harnsperre mit Uberdehnung
der Blase fiihren kann.

Therapie bei Hypovolamie: Volumensubstitution.
Therapie bei Hypokalidamie: Kaliumsubstitution.
Therapie bei Kreislaufkollaps: Schocklagerung, falls nétig Schocktherapie.

Sofortmafnahmen bei anaphylaktischem Schock:

Bei den ersten Anzeichen (z. B. kutane Reaktionen wie Urtikaria oder Flush, Unruhe, Kopfschmerz,

SchweifRausbruch, Ubelkeit, Zyanose):

- Vendsen Zugang schaffen.

- Neben anderen gebrauchlichen Notfallmanahmen Kopf-Oberkorper-Tieflage, Atemwege frei halten,
Applikation von Sauerstoff!

- Falls notig, sind weitere, ggf. auch intensivmedizinische Mafnahmen (u. a. Gabe von Epinephrin,
Volumenersatzmittel, Glukokortikoid) einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Stark wirksames Diuretikum,
ATC-Code: CO3CAO01.

Furosemid ist ein starkes, kurz und schnell wirkendes Schleifendiuretikum. Es hemmt im aufsteigenden Teil
der Henle-Schleife tber eine Blockierung der Na*/2 CI/K*-lonen-Carrier die Riickresorption dieser lonen.
Die fraktionelle Natriumausscheidung kann dabei bis zu 35 % des glomeruldr filtrierten Natriums betragen.
Als Folge der erhéhten Natriumausscheidung kommt es sekundér durch osmotisch gebundenes Wasser zu
einer verstarkten Harnausscheidung und zu einer Steigerung der distal-tubuldren K*-Sekretion. Ebenfalls
erhoht ist die Ausscheidung der Ca?*- und Mg?*-lonen. Neben den Verlusten an vorgenannten Elektrolyten
kann es zu einer verminderten Harnsaureausscheidung und zu Stérungen des Séure-Basen-Haushalts in
Richtung metabolische Alkalose kommen.

Furosemid unterbricht den tubuloglomeruléren Feedback-Mechanismus an der Macula densa, sodass es zu
keiner Abschwachung der saluretischen Wirksamkeit kommt.

Furosemid fiihrt zu einer dosisabhangigen Stimulierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems.
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Furosemid fiihrt bei Herzinsuffizienz akut zu einer Senkung der Vorlast des Herzens durch Erweiterung der
vendsen KapazitatsgefaRe. Dieser friihe vaskulare 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
Nach oraler Applikation fester Zubereitungen wird Furosemid zu 60—70 % aus dem Gastrointestinaltrakt
resorbiert. Bei Gabe fliissiger Zubereitungen liegt die Bioverfugbarkeit bei 80 %. Bei Patienten mit

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

Ein Wirkungseintritt kann nach ca. 30 Minuten erwartet werden. Maximale Plasmaspiegel werden nach ca.
1 Std. gemessen.

Die Plasmaproteinbindung von Furosemid betragt ca. 95 %; sie kann bei Niereninsuffizienz um bis zu 10 %
reduziert sein. Das relative Verteilungsvolumen liegt bei 0,2 I/kg KG (bei Neugeborenen 0,8 I/kg KG).

Furosemid wird in der Leber nur geringgradig (ca. 10 %) metabolisiert und tberwiegend unverandert
ausgeschieden. Die Elimination erfolgt zu zwei Dritteln renal, zu einem Drittel tiber Galle und Faeces. Die
Eliminationshalbwertszeit liegt bei normaler Nierenfunktion bei ca. 1 Std.; sie kann sich bei terminaler
Niereninsuffizienz auf bis zu 24 Std. verléangern.

5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit

Die akute orale Toxizitat war bei allen getesteten Spezies gering. Chronische Toxizitatsstudien an Ratte und
Hund flihrten zu Verédnderungen an den Nieren (u. a. Fibrosierung und Kalzifizierung der Nieren).

In-vitro- und In-vivo-Tests zur genetischen Toxikologie ergaben fiir Furosemid keine klinisch relevanten
Hinweise auf ein genotoxisches Potenzial.

Langzeituntersuchungen an Ratte und Maus ergaben keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes Potenzial.
In Studien zur Reproduktionstoxikologie traten an Rattenfeten nach Gabe hoher Dosen eine verminderte
Anzahl differenzierter Glomeruli, Skelettanomalien an Scapula, Humerus und Rippen (bedingt durch
Hypokaliamie) sowie Hydronephrosen bei Maus- und Kaninchenfeten auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Gereinigtes Wasser, Ethanol 96 %, Sorbitol-Lésung 70 % (nicht kristallisierend) (Ph. Eur.), Glycerol 85 %,
Natriumhydroxid, Chinolingelb (E 104), Gelborange S (E 110), Orangenaroma (enthalt Ethanol), Methyl-4-
hydroxybenzoat (Ph. Eur.) und Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (Parabene, E 218, E 216) als
Konservierungsmittel.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach Anbruch der Flasche ist der Inhalt innerhalb von 2 Monaten zu verbrauchen.
6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung

Vor Licht schitzen und nicht Gber 25 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Braune Glasflasche.

Packungen mit 50 ml und 100 ml Lésung zum Einnehmen.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen flr die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main

Postanschrift;

Postfach 80 08 60

65908 Frankfurt am Main
Telefon: 0800 52 52 010
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

8. ZULASSUNGSNUMMER

12043.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 07.09.1992
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 28.02.2005

10. STAND DER INFORMATION

Februar 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.
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Jede Packung enthélt als Zubehor:

— 1 Messschiitte

C€ o459

M Hersteller:

Stiplastics

62 Chemin des Plantées
38160 Saint-Marcellin
Frankreich

— 1 Messpipette
€0123

M Hersteller:

Heim-Pharma Tropfsysteme GmbH
Lauterstralle 11a
96486 Lautertal

Die Dosiergenauigkeit der Messschiitte und der Messpipette entspricht den Vorschriften des Europaischen
Arzneibuchs.
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