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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Odeme infolge Verbrennungen: — Patienten, die durch einen unerwinscht
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4.

Lasix liquidum
10 mg/ml Lésung zum Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1ml Lésung zum Einnehmen enthalt
10,664 mg Furosemid-Natrium, entspre-
chend 10 mg Furosemid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Dieses Arzneimittel enthalt Methyl-4-hydro-
xybenzoat (Ph. Eur.) und Propyl-4-hydroxy-
benzoat (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 Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Lésung zum Einnehmen.
Klare, gelblich orange FlUssigkeit mit Ge-
ruch nach Orangen.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Odeme infolge Erkrankungen des Her-
zens oder der Leber

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

— Odeme infolge Verbrennungen

— Arterielle 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 gewUlnschte Ef-
fekt erzielt wird.

Es gelten folgende Dosierungsrichtlinien:

Dosierung

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

Erwachsene erhalten in der Regel als Ini-
tialdosis 40 mg Lasix liquidum. Bei Aus-
bleiben einer befriedigenden Diurese kann
die Einzeldosis nach 6 Stunden auf 80 mg
Lasix liquidum und bei weiterhin unzurei-
chender Diurese nach weiteren 6 Stunden
auf 160 mg Lasix liquidum erhéht werden.
Falls notwendig, kénnen unter sorgfaltiger
Klinischer Uberwachung in Ausnahmefallen
Anfangsdosen von Uber 200 mg Lasix liqui-
dum zur Anwendung kommen. Die tagliche
Erhaltungsdosis liegt in der Regel bei
40-80 mg Lasix liquidum.

Der durch die verstarkte Diurese hervorge-
rufene Gewichtsverlust darf 1 kg pro Tag
nicht Uberschreiten.

Beim nephrotischen Syndrom muss wegen
der Gefahr vermehrt auftretender Neben-
wirkungen vorsichtig dosiert werden.

Kinder erhalten im Allgemeinen 1 (bis 2) mg
Furosemid pro kg Kérpergewicht und Tag,
héchstens jedoch 40 mg Furosemid pro
Tag.
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Die Tages- und/oder Einzeldosis bei Er-
wachsenen kann zwischen 40 und 100 mg
Lasix liquidum liegen, in Ausnahmeféllen
bei eingeschrankter Nierenfunktion bis zu
250 mg Lasix liquidum betragen. Ein intra-
vasaler Volumenmangel muss vor der An-
wendung von Lasix liquidum ausgeglichen
werden.

FUr Kinder kénnen wegen nicht ausrei-
chender Erkenntnisse keine Dosierungs-
empfehlungen gegeben werden.

Arterielle Hypertonie:

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

FUr Kinder konnen wegen nicht ausrei-
chender Erkenntnisse keine Dosierungs-
empfehlungen gegeben werden.

Hinweis:
Zur Dosierung bei Erwachsenen ist eine
Messschutte beigepackt, die eine Skala mit

der Einteilung 20 mg - 40 mg — 60 mg —
80 mg aufweist.

Um eine genaue Dosierung bei Kindern zu
gewabhrleisten, ist eine Messpipette mit ei-
ner Skala von 4 mg bis 10 mg beigeflgt.

Art und Dauer der Anwendung

Lasix liquidum ist ntchtern einzunehmen.

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach
Art und Schwere der Erkrankung.

4.3 Gegenanzeigen

Lasix liquidum darf nicht angewendet wer-

den bei:

- Uberempfindlichkeit gegen Furosemid,
Sulfonamide (mdgliche Kreuzallergie mit
Furosemid) oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile,

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

— Coma und Praecoma hepaticum im Zu-
sammenhang mit einer hepatischen En-
zephalopathie,

— schwerer Hypokalidmie (sieche Ab-
schnitt 4.8),

— schwerer Hyponatridamie,

— Hypovoléamie oder Dehydratation,

— stillenden Frauen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfaltige Uberwachung

ist erforderlich bei:

Hypotonie,

manifestem oder latentem Diabetes mel-

litus (regelméBige Kontrolle des Blutzu-

ckers),

— Gicht (regelméBige Kontrolle der Harn-
saure im Serum),

— Harnabflussbehinderung (z.B. bei Pros-
tatahypertrophie, Hydronephrose, Ureter-
stenose),

— Hypoproteinamie, z.B. bei nephroti-
schem Syndrom (vorsichtige Einstellung
der Dosierung),

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

starken Blutdruckabfall besonders ge-
fahrdet waren, z.B. Patienten mit zere-
brovaskularen Durchblutungsstérungen
oder koronarer Herzkrankheit,

— FrUhgeborenen (Gefahr der Entwicklung
einer Nephrokalzinose/Nephrolithiasis;
Nierenfunktionskontrolle, Nierensono-
grafie).

Bei Frihgeborenen mit Atemnotsyndrom
kann eine diuretische Behandlung mit Furo-
semid in den ersten Lebenswochen das
Risiko eines persistierenden Ductus arterio-
sus Botalli erhéhen.

Bei Patienten, die mit Furosemid behandelt
werden, kann eine symptomatische Hypo-
tonie mit Schwindel, Ohnmacht oder Be-
wusstlosigkeit auftreten. Das betrifft insbe-
sondere &ltere Menschen, Patienten, die
gleichzeitig andere Medikamente einneh-
men, die Hypotonie verursachen kénnen,
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 flr freien
Harnabfluss gesorgt wird, da eine plétzlich
einsetzende Harnflut zu einer Harnsperre
(Harnverhaltung) mit Uberdehnung der Bla-
se fuhren kann.

Furosemid fUhrt zu einer verstérkten Aus-
scheidung von Natrium und Chlorid und in-
folgedessen von Wasser. Auch die Aus-
scheidung anderer Elektrolyte (insbesonde-
re Kalium, Kalzium und Magnesium) ist er-
hoéht. Da wahrend einer Therapie mit Lasix
als Folge der vermehrten Elektrolytaus-
scheidung héaufig Stérungen im Fllssig-
keits- und Elektrolythaushalt beobachtet
werden, sind regelmaBige Kontrollen der
Serumelektrolyte angezeigt.

Vor allem wahrend einer Langzeittherapie
mit Lasix sollten die Serumelektrolyte (ins-
besondere Kalium, Natrium, Kalzium), Bi-
karbonat, Kreatinin, Harnstoff und Harn-
séure sowie der Blutzucker regelmaBig
kontrolliert werden.

Eine besonders enge Uberwachung ist er-
forderlich bei Patienten mit einem hohen
Risiko, Elektrolytstérungen zu entwickeln,
oder im Falle eines stérkeren Flissigkeits-
verlustes (z.B. durch Erbrechen, Diarrhd
oder intensives Schwitzen). Hypovolamie
oder Dehydratation sowie wesentliche Elek-
trolytstérungen oder Stérungen im S&ure-
Basen-Haushalt mUssen korrigiert werden.
Dies kann die zeitweilige Einstellung der
Behandlung mit Furosemid erfordern.

Die mdgliche Entwicklung von Elektrolyt-
stérungen wird durch zugrunde liegende
Erkrankungen (z.B. Leberzirrhose, Herzin-
suffizienz), Begleitmedikation (siehe Ab-
schnitt 4.5) und Erndhrung beeinflusst.

Der durch verstarkte Urinausscheidung
hervorgerufene Gewichtsverlust sollte un-
abhangig vom AusmaB der Urinausschei-
dung 1 kg/Tag nicht Uberschreiten.




FACHINFORMATION

Lasix® liquidum

sanofi

Beim nephrotischen Syndrom muss wegen
der Gefahr vermehrt auftretender Neben-
wirkungen vorsichtig dosiert werden.

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

Ein pathophysiologischer Mechanismus zur
Erklarung dieser Beobachtung konnte nicht
identifiziert werden und es wurde kein ein-
heitliches Muster fur die Todesursache fest-
gestellt. Dennoch ist Vorsicht angezeigt,
und Risiken und Nutzen dieser Kombina-
tion 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 Ris-
peridon erhalten hatten, nicht erhdht. Be-
handlungsunabhangig war Dehydratation
ein allgemeiner Risikofaktor fur Mortalitat
und soll daher bei &lteren Patienten mit
Demenz vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Es besteht die Méglichkeit einer Exazerba-
tion oder Aktivierung eines systemischen
Lupus erythematodes.

Die Anwendung von Lasix liquidum kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Ergeb-
nissen fuhren. Zudem kann es bei Miss-
brauch von Lasix liquidum als Dopingmittel
zu einer Gefahrdung der Gesundheit kom-
men.

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 Arznei-
mittels entspricht weniger als 59 ml Bier
oder 24 ml Wein.

Eine Dosis von 25 ml dieses Arzneimittels,
angewendet bei einem Erwachsenen mit
einem Kdrpergewicht von 70 kg, wurde
einer Exposition von 33,8 mg Ethanol/kg
Kérpergewicht 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 wahrschein-
lich ungefahr 50 mg/100 ml.

Eine Dosis von 2 mg Furosemid/kg Kérper-
gewicht und Tag, angewendet bei einem
Kind, wirde einer Exposition von 18,9 mg
Ethanol/kg Korpergewicht entsprechen,
was zu einem Anstieg der Blutalkoholkon-
zentration von ungefahr 3,1 mg/100 ml
fUhren kann.

Die Anwendung zusammen mit Arzneimit-
teln, die z.B. Propylenglycol oder Ethanol
enthalten, kann zur Akkumulation von

Ethanol fihren und Nebenwirkungen ver-
ursachen, insbesondere bei kleinen Kin-
dern mit niedriger oder unreifer Stoffwech-
selkapazitat. Ein gesundheitliches Risiko
besteht u.a. bei Schwangeren, Stillenden
(siehe auch Abschnitte 4.3 und 4.6) und Al-
koholkranken.

Patienten mit hereditarer Fructoseintole-
ranz (HFI) dirfen dieses Arzneimittel nicht
einnehmen/erhalten.

Lasix liquidum enthélt 10,4 mg Natrium pro
10 ml, entsprechend 0,5% der von der
WHO flr 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 Spat-
reaktionen, hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Furose-
mid und Glukokortikoiden, Carbenoxolon
oder Laxanzien kann zu verstarkten Kali-
umverlusten mit dem Risiko, dass sich eine
Hypokalidamie entwickelt, fuhren. GroBe
Mengen Lakritze wirken in dieser Hinsicht
wie Carbenoxolon.

Nicht steroidale Antiphlogistika (z. B. Indo-
metacin und Acetylsalicylséure) kdnnen die
Wirkung von Furosemid abschwachen. Bei
Patienten, die unter Furosemid-Therapie
eine Hypovolamie entwickeln, oder bei
Dehydratation kann die gleichzeitige Gabe
von nicht steroidalen Antiphlogistika ein
akutes Nierenversagen auslosen.

Probenecid, Methotrexat und andere Arz-
neimittel, die wie Furosemid in der Niere
betrachtlich tubular sezerniert werden,
kénnen die Wirkung von Furosemid ab-
schwachen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Phenytoin wur-
de eine Wirkungsabschwachung von Furo-
semid beschrieben.

Da Sucralfat die Aufnahme von Furosemid
aus dem Darm vermindert und somit dessen
Wirkung abschwécht, 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 konn-
te 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 Herzgly-
kosiden ist zu beachten, dass bei einer sich
unter Furosemid-Therapie entwickelnden
Hypokalidgmie und/oder Hypomagnesiamie
die Empfindlichkeit des Myokards gegen-
Uber Herzglykosiden erhoht ist. Es besteht
ein erhohtes Risiko fir Kammerarrhythmien
(inklusive Torsade de pointes) bei gleich-

zeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die
ein Syndrom des verlangerten QT-Intervalls
verursachen koénnen (z.B. Terfenadin, eini-
ge Antiarrhythmika der Klassen | und llI),
und beim Vorliegen von Elektrolytsto-
rungen.

Die Toxizitat hoch dosierter Salicylate kann
bei gleichzeitiger Anwendung von Furose-
mid verstarkt werden.

Furosemid kann die schéadlichen Effekte
nephrotoxischer Arzneimittel (z. B. Antibio-
tika wie Aminoglykoside, Cephalosporine,
Polymyxine) verstarken.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Furose-
mid und hohen Dosen bestimmter Cepha-
losporine behandelt werden, kann es zu
einer Verschlechterung der Nierenfunktion
kommen.

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

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

Die gleichzeitige Gabe von Furosemid und
Lithium fUhrt Uber eine verminderte Lithium-
ausscheidung zu einer Verstarkung der
kardio- und neurotoxischen Wirkung des
Lithiums. Daher wird empfohlen, bei Pa-
tienten, die diese Kombination erhalten,
den Lithiumplasmaspiegel sorgféaltig zu
Uberwachen.

Wenn andere Antihypertensiva, Diuretika
oder Arzneimittel mit blutdrucksenkendem
Potenzial gleichzeitig mit Furosemid ange-
wendet werden, ist ein starkerer Blutdruck-
abfall zu erwarten. Massive Blutdruckab-
falle bis zum Schock und eine Verschlech-
terung der Nierenfunktion (in Einzelfallen
akutes Nierenversagen) wurden insbeson-
dere beobachtet, wenn ein ACE-Hemmer
oder Angiotensin-ll-Rezeptorantagonist zum
ersten Mal oder erstmals in héherer Dosie-
rung gegeben wurde. Wenn mdglich sollte
die Furosemid-Therapie daher vorUberge-
hend eingestellt oder wenigstens die Dosis
fur 3 Tage reduziert werden, bevor die Thera-
pie mit einem ACE-Hemmer oder Angio-
tensin-1I-Rezeptorantagonisten begonnen
oder seine Dosis erhéht wird.

Furosemid kann die renale Elimination von
Probenecid, Methotrexat und anderen Arz-
neimitteln, die wie Furosemid in der Niere
betrachtlich tubular sezerniert werden, ver-
ringern. Bei hoch dosierter Behandlung
(insbesondere sowohl mit Furosemid als
auch dem anderen Arzneimittel) kann dies
zu erhdhten Serumspiegeln und einem gro-
Beren Nebenwirkungsrisiko durch Furose-
mid oder die Begleitmedikation fuhren.
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Die Wirkung von Theophyllin oder curare-
artigen Muskelrelaxanzien kann durch Furo-
semid verstarkt werden.

Die Wirkung von Antidiabetika oder blut-
druckerhéhenden Sympathomimetika (z. B.
Epinephrin, Norepinephrin) kann bei gleich-
zeitiger Anwendung von Furosemid abge-
schwacht werden.

Bei Patienten, die mit Risperidon behandelt
werden, ist Vorsicht angezeigt, und Risiken
und Nutzen der Kombination oder gleich-
zeitigen Behandlung mit Furosemid oder
mit anderen stark wirksamen Diuretika sind
vor der Therapieentscheidung abzuwagen.
(Siehe Abschnitt 4.4 bezlglich der erhoh-
ten Mortalitdt bei é&lteren Patienten mit
Demenz, die gleichzeitig Risperidon erhal-
ten.)

Levothyroxin: Hohe Dosen Furosemid kén-
nen die Bindung von Schilddrisenhormo-
nen an Transportproteine inhibieren. Da-
durch kann es zu einem anfanglichen, voru-
bergehenden Anstieg freier Schilddrlisen-
hormone kommen, insgesamt gefolgt von
einer Abnahme des Gesamtschilddrisen-
hormonspiegels. Die Schilddrisenhormon-
spiegel sollten Uberwacht werden.

Sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Ciclo-
sporin A und Furosemid ist mit einem er-
hohten Risiko von Arthritis urica verbunden,
als Folge einer durch Furosemid verursach-
ten Hyperurikdmie und einer Beeintrachti-
gung der renalen Harnsdureausscheidung
durch Ciclosporin.

Bei Patienten mit hohem Risiko fUr eine
Nierenschadigung durch Roéntgenkontrast-
mittel trat unter Behandlung mit Furosemid
eine Verschlechterung der Nierenfunktion
nach einer Réntgenkontrastuntersuchung
haufiger auf als bei Risikopatienten, die nur
eine intraventse Flussigkeitszufuhr (Hydra-
tation) vor der Kontrastuntersuchung er-
hielten.

In einzelnen Féllen kann es nach intrave-
néser Gabe von Furosemid innerhalb von
24 Stunden nach Einnahme von Chloralhy-
drat zu Hitzegefuhl, SchweiBausbruch, Un-
ruhe, Ubelkeit, Blutdruckanstieg und Tachy-
kardie kommen. Die gleichzeitige Anwen-
dung 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 In-
dikationsstellung anzuwenden, da Furose-
mid die Plazenta passiert.

Diuretika sind fUr die routinemaBige Thera-
pie 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 Niereninsuf-
fizienz der Schwangeren angewendet wer-
den muss, sind Elektrolyte und Hamatokrit
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sowie das Wachstum des Fetus genau zu
Uberwachen. Eine Verdrangung des Biliru-
bins aus der Albuminbindung und damit ein
erhdhtes Kernikterusrisiko bei Hyperbiliru-
bindmie werden flr Furosemid diskutiert.

Furosemid passiert die Plazenta und er-
reicht im Nabelschnurblut 100% der ma-
ternalen Serumkonzentration. Bisher sind
keine Fehlbildungen beim Menschen be-
kannt geworden, die mit einer Furosemid-
Exposition in Zusammenhang stehen kdnn-
ten. Es liegen jedoch zur abschlieBenden
Beurteilung einer eventuell schadigenden
Wirkung auf den Embryo/Fetus keine aus-
reichenden Erfahrungen vor. Beim Fetus
kann dessen Urinproduktion in utero stimu-
liert werden. Bei der Behandlung von Frih-
geborenen mit Furosemid wurde das Auf-
treten von Urolithiasis beobachtet.

Stillzeit

Furosemid wird in die Muttermilch ausge-
schieden und hemmt die Laktation. Frauen
durfen daher nicht mit Furosemid behan-
delt werden, wenn sie stillen. Gegebenen-
falls ist abzustillen (siehe auch Ab-
schnitt 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Durch individuell auftretende unterschiedli-
che Reaktionen kann die Fahigkeit zur ak-
tiven Teilnahme am StraBenverkehr, zum
Bedienen von Maschinen oder zum Arbei-
ten ohne sicheren Halt beeintréachtigt wer-
den. Dies gilt in verstarktem MaBe bei Be-
handlungsbeginn, Dosiserhéhung und Pra-
paratewechsel sowie im Zusammenwirken
mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 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 verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Die Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkun-
gen beruhen auf Literaturdaten und be-
ziehen sich auf Studien, in denen insgesamt
1.387 Patienten mit unterschiedlichen Do-
sierungen von Furosemid in verschiedenen
Indikationen behandelt wurden.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems:

Haufig: Hamokonzentration (bei Ubermasi-
ger Diurese).

Gelegentlich: Thrombozytopenie.

Selten: Eosinophilie, Leukopenie.

Sehr selten: hamolytische Anémie, aplasti-
sche Anamie, Agranulozytose.

Hinweise auf eine Agranulozytose kdnnen
Fieber mit Schttelfrost, Schleimhautver-
anderungen und Halsschmerzen sein.

Erkrankungen des Immunsystems:

Gelegentlich: allergische Haut- und Schleim-
hautreaktionen (siehe ,Erkrankungen der
Haut und des Unterhautzellgewebes").

Selten: schwere anaphylaktische und ana-
phylaktoide Reaktionen wie anaphylak-
tischer Schock (zur Behandlung siehe Ab-
schnitt 4.9).

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

Nicht bekannt: Exazerbation oder Aktivie-
rung eines systemischen Lupus erythema-
todes.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
(siehe Abschnitt 4.4):

Sehr haufig: Elektrolytstérungen (einschliel3-
lich symptomatischer), Dehydratation und
Hypovolamie (besonders bei alteren Pa-
tienten), Triglyzeride im Blut erhéht.

Haufig: Hyponatridmie und Hypochloréamie
(insbesondere bei eingeschrankter Zufuhr
von Natriumchlorid), Hypokaliamie (insbe-
sondere bei gleichzeitig verminderter Kali-
umzufuhr und/oder erhéhten Kaliumverlus-
ten, z.B. bei Erbrechen oder chronischer
Diarrh®); Cholesterin im Blut erhéht, Harn-
saure im Blut erhdht und Gichtanfalle.

Gelegentlich: eingeschréankte Glucosetole-
ranz und Hyperglyk&mie. Bei Patienten mit
manifestem Diabetes mellitus kann dies zu
einer Verschlechterung der Stoffwechsel-
lage fuhren. Ein latenter Diabetes mellitus
kann manifest werden (siehe Abschnitt 4.4).

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

Haufig beobachtete Symptome einer Hypo-
natriamie sind Apathie, Wadenkrampfe,
Appetitlosigkeit, Schwéachegefihl, Schiaf-
rigkeit, Erbrechen und Verwirrtheitszusténde.

Eine Hypokalidmie kann sich in neuromus-
kularer (Muskelschwéche, Parésthesien,
Paresen), intestinaler (Erbrechen, Obstipa-
tion, Meteorismus), renaler (Polyurie, Poly-
dipsie) und kardialer (Reizbildungs- und
Reizleitungsstérungen) Symptomatik &u-
Bern. Schwere Kaliumverluste kénnen zu
einem paralytischen lleus oder zu Bewusst-
seinsstérungen bis zum Koma fuhren.

Eine Hypokalzamie kann in seltenen Fallen
eine Tetanie ausldsen.

Als Folge einer Hypomagnesiamie wurde in
seltenen Fallen eine Tetanie oder das Auf-
treten von Herzrhythmusstérungen beob-
achtet.

Erkrankungen des Nervensystems:

Haufig: hepatische Enzephalopathie bei
Patienten mit Leberinsuffizienz (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Selten: Parasthesien.

Nicht bekannt: Schwindel, Ohnmacht und
Bewusstlosigkeit, Kopfschmerzen.
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Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths:

Gelegentlich: Horstérungen, meist reversi-
bel, besonders bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz oder einer Hypoproteinamie (z. B.
bei nephrotischem Syndrom) und/oder bei
zu schneller intravendser Injektion. Taubheit
(manchmal irreversibel).

Selten: Tinnitus.

GeféBerkrankungen:

Sehr haufig (bei intravendser Infusion): Hy-
potonie einschlieBlich Orthostasesyndrom
(siehe Abschnitt 4.4).

Selten: Vaskulitis.

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

Bei UbermaBiger Diurese kodnnen, insbe-
sondere bei alteren Patienten und Kindern,
Kreislaufoeschwerden (bis zum Kreislauf-
kollaps) auftreten, die sich vor allem als
Kopfschmerz, Schwindel, Sehstoérungen,
Mundtrockenheit und Durst, Hypotonie und
orthostatische Regulationsstérungen auBern.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Gelegentlich: Ubelkeit.

Selten: Erbrechen, Diarrho.
Sehr selten: akute Pankreatitis.

Leber- und Gallenerkrankungen:

Sehr selten: intrahepatische Cholestase,
Transaminasen erhoht.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes:

Gelegentlich: Pruritus, Urtikaria, Ausschléage,
bulldse Dermatitis, Erythema multiforme,
Pemphigoid, Dermatitis exfoliativa, Purpura,
Fotosensibilitat.

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

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen:

Nicht bekannt: Falle von Rhabdomyolyse
wurden berichtet, oftmals im Zusammen-
hang mit schwerer Hypokalidmie (siehe Ab-
schnitt 4.3).

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

Haufig: Urinvolumen erhoht.
Selten: tubulointerstitielle Nephritis.

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

Kongenitale, familidre und genetische
Erkrankungen:

Nicht bekannt: erhdhtes Risiko eines per-
sistierenden Ductus arteriosus Botalli,

wenn Frihgeborene in den ersten Lebens-
wochen mit Furosemid behandelt werden.

Allgemeine Erkrankungen:
Selten: Fieber.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur 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 chro-
nischer Uberdosierung ist vom AusmafB
des Wasser- und Elektrolytverlustes abhan-
gig. Uberdosierung kann zu Hypotonie, or-
thostatischen Regulationsstérungen, Elek-
trolytstérungen (Hypokalidmie, Hyponatri-
amie, Hypochloramie) oder Alkalose flhren.
Bei starkeren Flissigkeitsverlusten kann es
zu ausgepragter Hypovolamie, Dehydra-
tation, Kreislaufkollaps und Hamokonzen-
tration mit Thromboseneigung kommen.
Bei raschen Wasser- und Elektrolytverlusten
kénnen delirante Zustandsbilder auftreten.
Selten tritt ein anaphylaktischer Schock
(Symptome: SchweiBausbruch, Ubelkeit,
Zyanose, starker Blutdruckabfall, Bewusst-
seinsstérungen bis hin zum Koma u. a.) auf.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Bei Uberdosierung oder Anzeichen einer
Hypovolamie (Hypotonie, orthostatische Re-
gulationsstérungen) muss die Behandlung
mit Lasix sofort abgesetzt werden.

Bei nur kurze Zeit zurlckliegender oraler
Aufnahme empfehlen sich MaBnahmen der
priméaren Giftelimination (induziertes Erbre-
chen, Magenspulung) und resorptionsmin-
dernde MaBnahmen (medizinische Kohle).

In schwereren Fallen muissen die vitalen
Parameter Uberwacht sowie wiederholt
Kontrollen des Wasser- und Elektrolythaus-
halts, des Saure-Basen-Haushalts, des Blut-
zuckers und der harnpflichtigen Substan-
zen durchgefuhrt und Abweichungen gege-
benenfalls korrigiert werden.

Bei Patienten mit Miktionsstérungen (z. B.
bei Patienten mit Prostatahypertrophie)
muss fur freien Harnabfluss gesorgt wer-
den, da eine pldtzlich einsetzende Harnflut
zu einer Harnsperre mit Uberdehnung der
Blase fuhren kann.

Therapie bei Hypovoldmie: Volumensubsti-
tution.

Therapie bei Hypokalidmie: Kaliumsubstitu-
tion.

Therapie bei Kreislaufkollaps: Schocklage-
rung, falls nétig, Schocktherapie.

SofortmaBnahmen bei anaphylaktischem

Schock:

Bei den ersten Anzeichen (z. B. kutane Re-

aktionen wie Urtikaria oder Flush, Unruhe,

Kopfschmerz, SchweiBausbruch, Ubelkeit,

Zyanose):

— Vendsen Zugang schaffen.

— Neben anderen gebrauchlichen Notfall-
maBnahmen Kopf-Oberkorper-Tieflage,
Atemwege frei halten, Applikation von
Sauerstoffl

- Falls nétig, sind weitere, ggf. auch in-
tensivmedizinische MaBnahmen (u.a.
Gabe von Epinephrin, Volumenersatzmit-
tel, Glukokortikoid) einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

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
Uber eine Blockierung der Na*/2 Cl/K+-
lonen-Carrier die Rickresorption dieser
lonen. Die fraktionelle Natriumausscheidung
kann dabei bis zu 35 % des glomerulér fil-
trierten Natriums betragen. Als Folge der
erhéhten Natriumausscheidung kommt es
sekundar durch osmotisch gebundenes
Wasser zu einer verstéarkten Harnausschei-
dung und zu einer Steigerung der distal-
tubuléren K*-Sekretion. Ebenfalls erhoht ist
die Ausscheidung der Ca?*- und Mg?*-
lonen. Neben den Verlusten an vorgenann-
ten Elektrolyten kann es zu einer vermin-
derten Harnsaureausscheidung und zu
Stdrungen des Saure-Basen-Haushalts in
Richtung metabolische Alkalose kommen.

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

Furosemid fuhrt zu einer dosisabhéangigen
Stimulierung des Renin-Angiotensin-Aldos-
teron-Systems.

Furosemid fuhrt bei Herzinsuffizienz akut zu
einer Senkung der Vorlast des Herzens
durch Erweiterung der vendsen Kapazitats-
gefaBe. Dieser frlhe vaskuldre Effekt
scheint durch Prostaglandine vermittelt zu
sein und setzt eine ausreichende Nieren-
funktion mit Aktivierung des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems und eine intak-
te Prostaglandinsynthese voraus.

Furosemid wirkt blutdrucksenkend infolge
einer gesteigerten Natriumchloridausschei-
dung und einer verminderten Ansprechbar-
keit der glatten GefaBmuskulatur auf vaso-
konstriktorische Reize sowie infolge einer
Blutvolumenabnahme.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation fester Zubereitun-
gen wird Furosemid zu 60-70% aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert. Bei Gabe
flissiger Zubereitungen liegt die Bioverflig-
barkeit bei 80%. Bei Patienten mit chro-
nischer Herzinsuffizienz oder nephrotischem

005421-106366
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Syndrom kann die Resorption auf weniger
als 30 % reduziert sein.

Ein Wirkungseintritt kann nach ca. 30 Mi-
nuten erwartet werden. Maximale Plasma-
spiegel werden nach ca. 1 Std. gemessen.

Die Plasmaproteinbindung von Furosemid
betragt ca. 95 %; sie kann bei Niereninsuffi-
zienz um bis zu 10% reduziert sein. Das
relative Verteilungsvolumen liegt bei 0,2 1/
kg KG (bei Neugeborenen 0,8 I/kg KG).

Furosemid wird in der Leber nur geringgra-
dig (ca. 10%) metabolisiert und Uberwie-
gend unverandert ausgeschieden. Die Eli-
mination erfolgt zu zwei Dritteln renal, zu
einem Dirittel Uber Galle und Faeces. Die
Eliminationshalbwertszeit liegt bei normaler
Nierenfunktion bei ca. 1 Std.; sie kann sich
bei terminaler Niereninsuffizienz auf bis zu
24 Std. verlangern.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die akute orale Toxizitdt war bei allen ge-
testeten Spezies gering. Chronische Toxizi-
tatsstudien an Ratte und Hund fuhrten zu
Veranderungen an den Nieren (u.a. Fibro-
sierung und Kalzifizierung der Nieren).

In-vitro- und In-vivo-Tests zur genetischen
Toxikologie ergaben flir Furosemid keine
klinisch relevanten Hinweise auf ein geno-
toxisches Potenzial.

Langzeituntersuchungen an Ratte und Maus
ergaben keine Hinweise auf ein tumorer-
zeugendes Potenzial.

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Gereinigtes Wasser, Ethanol 96 %, Sorbi-
tol-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-hy-
droxybenzoat (Ph. Eur.) (Parabene, E 218,
E 216) als Konservierungsmittel.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.
Nach Anbruch der Flasche ist der Inhalt in-
nerhalb von 2 Monaten zu verbrauchen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Vor Licht schitzen und nicht Uber 25°C la-
gern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Braune Glasflasche.

Packungen mit 50 ml und 100 ml Lésung
zum Einnehmen.

005421-106366

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. 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

. ZULASSUNGSNUMMER

12043.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
07.09.1992

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 28.02.2005

STAND DER INFORMATION
Februar 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Jede Packung enthalt als Zubehor:

— 1 Messschutte

C€ o450

“ Hersteller:

Stiplastics

62 Chemin des Plantées
38160 Saint-Marcellin
Frankreich

— 1 Messpipette

C€ o123

“ Hersteller:

Heim-Pharma Tropfsysteme GmbH
LauterstraBe 11a
96486 Lautertal

Die Dosiergenauigkeit der Messschitte
und der Messpipette entspricht den Vor-
schriften des Europdischen Arzneibuchs.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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