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Sanofi AB
Depotkapsel, hard 60 mg
(grén/gul, avlang, storlek 7,0 mm x 19,0 mm)

Loop-diuretikum och blodtryckssankande medel med furosemid i
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Aktiv substans:
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ATC-kod:
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Lakemedel fran Sanofi AB omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Lasix® Retard depotkapsel, hard 30 mg och 60 mg

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-03-14.

Indikationer

Underhallsterapi vid 6dem av olika genes, speciellt édem vid
hjartinsufficiens.
Aven initialt vid lattare ddem. Hypertoni av latt till medelsvar grad.
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Kontraindikationer

Hotande eller manifest leverkoma. Svar toxisk njurskada (vid hog
dosering). Tidigare kand allergisk reaktion pa furosemid och
narstaende sulfonamider, t ex antidiabetika eller 6verkanslighet
mot nagot hjalpamne. Hypovolemi eller dehydrering. Renal anuri
som ej svarar pa furosemid. Allvarlig hypokalemi (se avsnitt
Biverkningar). Allvarlig hyponatremi. Ammande kvinnor (se avsnitt
Graviditet).

Dosering
Odem: 30 till 60 mg dagligen som underhallsbehandling.

Hypertoni: 30 till 60 mg dagligen, givet som engangsdos pa
morgonen, sarskilt dar annan diuretikabehandling anses mindre
lamplig. Dosen kan eventuellt justeras efter nagra veckors
behandling. Den givha dagsdosen bor ej overstiga 120 mg.

Vid omstallning fran furosemid i tablettform till retardform kravs en
storre dos furosemid.

1 depotkapsel Lasix Retard 60 mg ger samma diures som 1 tablett
furosemid 40 mg.

Vid behov kan Lasix Retard kombineras med betablockerare eller
andra antihypertensiva preparat.

Kapslarna bor svaljas hela och intas med minst 1/2 glas vatska.
Innehallet far ej krossas eller tuggas.

Behandlingskontroll

Vid langtidsbehandling bor regelbundna kontroller av
plasmaelektrolyter, sarskilt kalium, natrium, klorid, samt kreatinin
utforas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Varningar och forsiktighet
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® Vid njurinsufficiens samt vid uttalad vatskeretention
rekommenderas furosemid tabletter.

® Risken for hypokalemi bor beaktas, sarskilt i borjan av
behandlingen samt hos patienter pa samtidig
digitalismedicinering.
Strikt saltfattig kost bor undvikas under diuretikabehandling.
Urinutflodet maste sakerstallas. Okad urinproduktion kan
framkalla eller forvarra besvaren hos patienter med partiella
hinder av urinutflodet. Dessa patienter kraver noggrann
overvakning, sarskilt i borjan av behandlingen.

Sarskilt noggrann évervakning kravs vid:

® Hypotension samt patienter som utsatts for stor risk vid
eventuellt kraftigt blodtrycksfall.

Latent eller manifest diabetes mellitus.

Gikt.

Hepatorenala syndrom.

Vid hypoproteinemi kravs noggrann dosjustering.

Prematura barn (njurfunktionen maste bevakas och ultraljud
bor utforas).

Symtomatisk blodtryckssankning som leder till yrsel, svimning eller
medvetsloshet kan forekomma hos patienter som behandlas med
furosemid, i synnerhet hos aldre patienter, patienter som aven star
pa andra lakemedel som kan orsaka blodtryckssankning och
patienter med andra medicinska tillstand som medfor risk for
blodtryckssankning.

Extra kontroll av plasmaelektrolyter, sarskilt kalium, natrium,
klorid, samt kreatinin, ar motiverat for patienter dar risken for salt-
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eller elektrolytbalansrubbning ar d6kad (t.ex. vid krakning, diarré,
kraftiga svettningar). Hypovolemi eller dehydrering saval som
signifikanta elektrolyt- och syra/bas obalanser behover korrigeras.
Det kan medfora att tillfallig utsattning av furosemid behover
goras.

Risk finns for forsamring eller aktivering av systemisk lupus
erytematosus.

Lasix Retard innehaller sackaros. Patienter med nagot av foljande
sallsynta, arftliga tillstand bor inte anvanda detta [akemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller
sukras-isomaltas-brist.

Samtidig behandling med risperidon

| placebokontrollerade studier med risperidon pa patienter med
demens, observerades en hogre dodlighet hos patienter som
behandlats med furosemid plus risperidon (7,3%: medelalder 89 ar,
aldersspann 75-97 ar) jamfort med patienter som behandlats med
enbart risperidon (3,1%: medelalder 84 ar, aldersspann 70-96 ar)
eller enbart furosemid (4,1%: medelalder 80 ar, aldersspann 67-90
ar). Samtidig behandling med risperidon och andra diuretika
(huvudsakligen tiaziddiuretika i 1ag dos) var inte associerat med
liknande fynd.

Ingen patofysiologisk mekanism som forklarar resultatet har
identifierats och inget konsekvent monster rorande dodsorsaken
har heller observerats. Likval ska forsiktighet iakttas och riskerna
med denna kombination vagas mot nyttan, innan behandlingen
satts in. Oberoende av behandling, var dehydrering en generell
riskfaktor for dodlighet och dehydrering ska darfor undvikas hos
aldre patienter med demens (se avsnitt Interaktioner).
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Lasix Retard innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
depotkapsel, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

Foljande kombinationer med Lasix Retard bor undvikas:

Gentamicin. Vid samtidig i.v. administrering av gentamicin (80 mg)
och furosemid (40 mg) minskar clearance av gentamicin med ca
40% med forhojda plasmakoncentrationer som foljd. Samtidig i.v.
administrering av dessa medel bor darfor undvikas.

Kloralhydrat. 1.v. administrering med furosemid inom 24 timmar
efter administrering av kloralhydrat kan ge flushing,
svettningsattacker, rastléshet, illamaende, hypertoni och takykardi.

Ototoxiska ldkemedel (sasom aminoglykosider och etakrynsyra).
Furosemid kan potentiera effekten av ototoxiska lakemedel, vilket
kan leda till irreversibla skador.

Risperidon. Se avsnitt Varningar och forsiktighet betraffande dkad
dodlighet hos patienter med demens som samtidigt behandlas med
risperidon.

Foljande kombinationer med Lasix Retard kan krava
dosanpassning:

ACE-hammare eller angiotensin Il receptor blockerare.
Diuretikabehandlade patienter kan uppleva kraftig sankning av

blodtrycket och forsamrad njurfunktion, inkluderande njursvikt, nar
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en ACE-hammare eller angiotensin Il receptor blockerare ges for
forsta gangen eller i 6kad dos. Darfor ska avbrott i
furosemidbehandlingen alternativt reducerad furosemiddos
avvagas i tre dagar innan behandling startar alternativt 0kad dos
av ACE-hammare eller angiotensin Il receptor blockerare ges.

Antihypertensiva medel eller andra lakemedel med
blodtryckssankande effekt. En mer uttalad sankning av blodtrycket
maste forutses om antihypertensiva medel eller andra lakemedel
med blodtryckssankande effekt ges samtidigt med furosemid.

Aliskiren. Aliskiren minskar plasmakoncentrationen av furosemid
som ges peroralt. Minskad effekt av furosemid kan observeras hos
patienter som behandlas med bade aliskiren och oralt furosemid,
och det rekommenderas att dvervaka med avseende pa minskad
diuretisk effekt och justera dosen darefter.

Digitalisglykosider liksom lakemedel som inducerar férlangning av
QT intervallet. Inducerad hypokalemi eller hypomagnesi kan
forstarka digitaliseffekten (intoxikationsrisk).

Litium. Furosemid minskar njurutsondringen av litiumsalt vilket kan
medfora stigande plasmahalt av litium med risk for litiumtoxicitet,
inkluderande Okad risk for kardiotoxiska och nefrotoxiska effekter,
som foljd. Noggrann kontroll av litiumhalterna rekommenderas
darfor under behandling med bada preparaten.

Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel.
Antiflogistika av NSAID-typ (indometacin, propionsyraderivat) har
visats kunna motverka den diuretiska effekten av furosemid,
mojligen via hamning av prostaglandinsyntesen. Hos dehydrerade
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eller hypovolemiska patienter kan samtidig behandling med NSAID
orsaka akut njursvikt. Salicylatforgiftning kan forvarras vid
samtidigt intag av furosemid.

Nefrotoxiska lakemedel. De skadliga effekterna av nefrotoxiska
lakemedel pa njurar kan forstarkas.

Antibiotika av cefalosporintyp. Nedsatt njurfunktion kan utvecklas
hos patienter som behandlas samtidigt med furosemid och hoga
doser cefalosporiner.

Sotalol. Hypokalemi vid tiazidterapi anses oka risken for
sotalolutlost arytmi (synkope, forlangd QT).

Cisplatin. Det finns en risk for ototoxiska effekter om cisplatin och
furosemid ges samtidigt. Dessutom kan de nefrotoxiska effekterna
av cisplatin forstarkas om inte furosemid ges i laga doser och en
positiv vatskebalanas uppratthalls nar furosemid ges for att
astadkomma diures under cisplatinbehandling.

Sukralfat. Oralt furosemid och sulkralfat ska tas med minst 2
timmars mellanrum eftersom sukralfat minskar absorptionen av
furosemid fran tarmen.

Fenytoin. Effekten av furosemid kan forsvagas vid samtidig
behandling med fenytoin.

Ciklosporin A. Okad risk for gikt som foljd av furosemidinducerad

hyperurikemi och nedsattning av renal uratutsondring av
ciklosporin.
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Kortikosteroider, karbenoxolon, stora mdngder laktrits, langvarig
anvéndning av laxermedel. Okad risk fér hypokalemi.

Metotrexat. Furosemid hammar den tubulara sekretionen av
metotrexat med okad risk for metotrexatbiverkingar som foljd."

Antidiabetika, sympatomimetika (adrenalin, noradrenalin). Effekten
kan reduceras av furosemid.

Curare-liknande muskelavslappnande lakemedel, teofyllin. Effekten
kan oka av furosemid.

Hos patienter med haog risk for kontrastrontgen nefropati och som
behandlades med furosemid har man observerat en storre incidens
av forsamrad njurfunktion efter att de fatt kontrastmedel jamfort
med hogriskpatienter som endast blivit intravenost hydratiserade
innan de fatt kontrastmedel.

Graviditet

Furosemid passerar placentabarriaren. Lasix Retard skall ej ges
under graviditeten savida inte nyttan for modern dvervager
riskerna for fostret. Behandling under graviditet kraver noggrann
overvakning av fostrets tillvaxt.

Amning

Furosemid passerar 6ver i modersmjolk i sadana mangder att risk
for paverkan pa barnet foreligger dven med terapeutiska doser.
Diuretika verkar hAmmande pa laktationen och ar darfor olampligt
for ammande kvinnor.

Trafik
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Av vissa biverkningar (till exempel kraftigt blodtrycksfall) kan
vakenhetsgrad och reaktionstid forandras i sadan utstréckning att
patienten ej pa ett sakert satt kan framféra motorfordon eller
hantera maskiner.

Biverkningar

Merparten av biverkningarna intraffar med hoga doser; ca 95% av
reaktionerna ar dosberoende.

Vanligast ar elektrolytrubbningar (ca 5%), framst hos patienter
med nedsatt leverfunktion samt vid anvandning av hoga doser till
patienter med njurinsufficiens.

Frekvenserna harror fran litteraturdata over studier dar furosemid
givits till totalt 1387 patienter, vid olika doser och indikationer. Dar
frekvenskategorin for samma biverkning var olika valdes den hogre
frekvenskategorin.

Foljande biverkningar ar klassificerade efter organklass och
frekvens enligt foljande: mycket vanlig (=1/10); vanlig (=1/100 och
<1/10); mindre vanlig (=1/1000 och <1/100), sallsynt (=1/10000
och <1/1000) mycket sallsynt (<1/10000), ingen kand frekvens
(kan inte berdknas fran tillgangliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet Vanlig: Hemokoncentration
Mindre vanlig: Trombocytopeni.
Sallsynt: Leukopeni, eosinofili.
Mycket sallsynt: Agranulocytos, a
plastisk anemi eller haemolytisk
anemi.
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Immunsystemet

Metabolism och nutrition

Sallsynt: Allvarliga anafylaktiska
eller anafylaktoida reaktioner
(ex. chock).

Ingen kand frekvens: Forsamring
eller aktivering av systemisk
lupus erytematosus.

Mycket vanlig:
Elektrolytstorningar (inklusive
symtomatiska), dehydrering och
hypovolemi, sarskilt hos aldre
patienter, okat blodkreatinin,
okade blodtriglycerider.

Vanlig: Hyponatremi,
hypokloremi, hypokalemi, okat
blodkolesterol, hyperurikemi,
giktattacker.

Mindre vanlig. Forsamrad
glukostolerans. Latent diabetes
mellitus kan bli manifest.

Ingen kand frekvens: Hypokalce
mi, hypomagnesemi, okad
blodurea, metabolisk alkalos,
Pseudo-Bartter syndrom i
samband med langvarigt
missbruk och/eller langvarig
anvandning av furosemid.

Centrala och perifera nervsystem Vanlig: Leverencefalopati hos

et

patienter med hepatocellular ins
ufficiens.
Sallsynt. Parestesi.
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Oron och balansorgan

Blodkarl

Magtarmkanalen

Lever- och gallvagar

Hud och subkutan vavnad

Ingen kand frekvens: Huvudvark,
yrsel, svimning och
medvetsloshet (orsakat av symto
matisk blodtryckssankning eller
av andra orsaker).

Mindre vanlig: Vanligen reversibe
| horselnedsattning (vid hoga
plasmakoncentrationer), sarskilt
hos patienter med njursvikt eller
hypoproteinemi (t ex vid nefrotis
kt syndrom). Fall av dovhet,
ibland irreversibla har
rapporterats efter oral eller intrav
enos administrering av furosemid

Sallsynt: Tinnitus.

Sallsynt. Vaskulit.

Ingen kand frekvens: Trombos.
Mindre vanlig: lllamaende
Sallsynt. Krakningar, diarré.
Mycket sallsynt. Akut pankreatit
Mycket sallsynt: Kolestas,
transaminasstegring.

Mindre vanlig: Hudreaktioner t ex
klada, urtikaria, andra utslag
eller blasor, bullos dermatit,
erythema multiforme, pemfigoid,
exfoliativ dermatit, purpura, foto
sensitivitet.

Ingen kand frekvens: Stevens-joh
nsons syndrom, toxisk epidermal

11 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-20 21:35



nekrolys, akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP),
DRESS (lakemedelsutslag med e
osinofili och systemiska
symtom), lichenoida reaktioner.
Njurar och urinvagar Vanlig: Okad urinvolym.
Sallsynt. Tubulointerstitiell nefrit.
Ingen kénd frekvens: Okat
urinnatrium, okat urinklorid, urinr
etention (hos patienter med parti
ell obstruktion av urinutflode), nj

ursvikt.
Allmanna symtom och/eller Sallsynt: Feber.
symtom vid administreringsstalle
t
Muskuloskeletala systemet och  Ingen kand frekevens: Fall av rab
bindvav domyolys har rapporterats, ofta i

samband med svar hypokalemi (
se avsnitt Kontraindikationer).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Den kliniska bilden vid akut eller kronisk dverdosering beror
huvudsakligen pa omfattningen och konsekverna av elektrolyt- och
vatskeforlusten.

Toxicitet: 80 mgq till 1-2 aringar gav lindrig, och 240-320 mg till
2-aring gav mattlig intoxikation. 600-800 mg till 14-aring gav
mattlig, 420-500 mg till aldringar gav lindrig till mattlig intoxikation

Symtom: Vatske- och elektrolytrubbningar, torst, dehydrering,
metabolisk alkalos. Initialt polyuri, vid stora vatskeforluster oliguri,
anuri. Sekundart till vatske- och elektrolytforlusterna huvudvark,
forvirring, yrsel, parestesier, muskelsvaghet, ev. kramper och koma
, ortostatisk hypotension, synkope, EKG-forandringar, arytmier.
lllamaende, krakningar, buksmartor.

Behandling: Om befogat ventrikeltomning, kol. Rehydrering,
justering av elektrolyt- och syrabalans. Kontinuerlig EKG
-Overvakning vid kraftig dehydrering/elektrolytrubbning. Ovrig
symtomatisk terapi.

Farmakodynamik

Lasix Retard depotkapslar innehaller furosemidtackta granulat
overdragna med ett magsaftresistent skikt. Lasix Retard ger en
successiv utlosning av aktiv substans varigenom
plasmakoncentrationstopparna reduceras. Absorptionsfasen ar
forlangd i jamforelse med vanliga tabletter, vilket medfor att
effekten satter in mjukt, vanligen inom 2-3 timmar samt att en
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jdmnare effekt av medellang duration, upp till 12 timmar erhalles.
Den aktiva substansen, furosemid, ar ett sulfonamidderivat, som
huvudsakligen verkar genom hamning av kloridabsorptionen i den
uppatstigande delen av Henles slynga, men dven i proximala och
distala tubuli. Elektrolytsammansattningen i urinen efter furosemid
skiljer sig fran den som erhalles med tiazider; vid samma diures ger
furosemid mindre kaliumforlust samt mindre bikarbonatutsondring.
Furosemid Okar aven Na-, Mg- och Ca-utsondringen.

Vid lungdodem ger furosemid, innan diuresen intrader, snabbt
upphov till en 6kad venkapacitans, som i sin tur astadkommer en
sankning av fyllnadstrycket i vanster kammare. Den
antihypertensiva effekten av furosemid varar langre an den
diuretiska. Furosemid paverkar normalt ej njurgenomblédningen.

Lasix Retard ar framforallt avsett for underhallsbehandling vid
kardiella 6dem eller 6dem av latt till medelsvar grad. For inledande
behandling och uttitrering av dos vid svarare kardiella 6dem ges
furosemid tabletter 40 mag.

Lasix Retard ar dessutom lampligt vid behandling av latt till
medelsvar hypertoni, sarskilt dar tiazider anses mindre lampliga, t
ex vid nedsatt njurfunktion eller diabetes.

Farmakokinetik

Prekliniska uppgifter

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 depotkapsel innehaller 30 mg respektive 60 mg furosemid.
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Hialpamnen med kand effekt:
Sackaros 85 mg respektive 170 mg

Forteckning dver hjalpamnen

Sackaros, stearinsyra, shellak, povidon, aluminiumoxidhydrat, talk,
majsstarkelse, gelatin, jarnoxid (E172), indigokarmin (E132),
titandioxid (E171).

Blandbarhet

Miljopaverkan
Furosemid

Miljorisk: Anvandning av furosemid har bedomts medfora
forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att furosemid ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Furosemid har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.5%10°
*A%(100-R)

PEC = 0.663 pg/L
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Where:

A = 4421.6437 kg (total sold amount APl in Sweden year 2019,
data from IQVIA)

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 9%10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref I)

D = factor of dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

Algae (Desmodesmus subspicatus):

EC,, 72 h (growth rate) = 43 640 ug/L

EC50 72 h (growth rate) = 428 670 ug/L

NOEC 72 h (growth rate) = 3 230 ug/L
(OECD 201)
(Ref 1)

Crustacean (Daphnia magna):
EC50 48 h (immobilization) = > 100 000 ug/L

(OECD 202)
(Ref 111)

Chronic toxicity Crustacean (Daphnia magna):
NOEC 21 days (reduction in reproduction) = 3 090 pg/L
EC10 21 days (reduction in reproduction) = 2 010 pg/L

(OECD 211)
(Ref IV)

16 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-20 21:35



Fish (Leuciscus idus f. melanotus):
LC., 96 h (mortality) = > 500 000 ug/L

(Protocol: non-standard. Additional information: static test. 5 test
concentrations. 10 fish/test concentration. pH 8, oxygen content
7 mg/l, temperature 20 °C)

(Ref V)

Other ecotoxicity data:
PNEC = 40.2 ug/L

The PNEC (ug/L) = lowest EC10/50 (assessment factor of 50 due to

two long term toxicity endpoints available for two trophic levels (
algae, daphnia))

The most sensitive species was Daphnia magna for which the EC10

was used.

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.663 ug/L/40.2 pug/L = 0.016, i.e. PEC/PNEC < 0.1,
which justifies the phrase: Use of furosemide has been considered
to result in insignificant environmental risk.

Degradation

No degradation data is available, hence justifying the degradation
phrase:

"The potential for persistence of furosemid cannot be excluded,
due to lack of data".

Bioaccumulation
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Partitioning coefficient
Log KOW = 2.03 at neutral pH (experimentally derived, method

unknown)
(Ref VI)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log KOW < 4 at pH 7, furosemide has low potential for

bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

The metabolism of furosemide occurs mainly in the kidneys and the
liver, to a smaller extent. The kidneys are responsible for about

85 % of total furosemide total clearance, where about 40 %
involves biotransformation. Two major metabolites of furosemide
are furosemide glucuronide, which is pharmacologically active, and
saluamine (CSA) or 4-chloro-5-sulfamoylanthranilic acid.

The kidneys are responsible for 85 % of total furosemide total
clearance, where about 43 % of the drug undergoes renal
excretion. Significantly more furosemide is excreted in urine
following the I.V. injection than after the tablet or oral solution.
Approximately 50 % of the furosemide load is excreted unchanged
in urine, and the rest is metabolized into glucuronide in the kidney.
(Ref VII)

References

|. ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

3ar.

Lasix Retard kan dosdispenseras pa apotek. Hallbarheten &r da 6
manader.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Depotkapsel, hard.
Gron/gul.

Forpackningsinformation
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https://go.drugbank.com/drugs/DB00695

Depotkapsel, hard 30 mg gron/gul, avlang, storlek 5,0 mm x 14,0
mm

100 x 1 kapsel/kapslar blister, 113:88, F

100 kapsel/kapslar burk, 113:88, F

30 kapsel/kapslar blister, tillhandahalls ej

500 kapsel/kapslar burk (endast for dosdispensering) (fri
prissattning), tillhandahalls ej

Depotkapsel, hard 60 mg gron/gul, avlang, storlek 7,0 mm x 19,0
mm

100 x 1 kapsel/kapslar blister, 158:70, F

100 kapsel/kapslar burk, 158:70, F

500 kapsel/kapslar burk (endast for dosdispensering) (fri
prissattning), tillhandahalls ej
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