FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Furosemid Kalceks 10 mg/ml Injektions-/Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Mililiter Injektions-/Infusionslésung enthélt 10 mg Furosemid.

Jede Ampulle mit 2 ml Injektions-/Infusionsldsung enthélt 20 mg Furosemid.
Jede Ampulle mit 4 ml Injektions-/Infusionslosung enthélt 40 mg Furosemid.
Jede Ampulle mit 5 ml Injektions-/Infusionsldsung enthélt 50 mg Furosemid.
Jede Ampulle mit 25 ml Injektions-/Infusionslosung enthilt 250 mg Furosemid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Natrium.
1 ml Losung enthélt 3,686 mg Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektions-/Infusionslosung (Injektion/Infusion).

Klare, farblose oder nahezu farblose Losung, frei von sichtbaren Partikeln.
Der pH-Wert betréagt 8,0 - 9,3.

Die Osmolalitét betrdagt 260 - 310 mOsmol/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Furosemid Kalceks 10 mg/ml Injektions-/Infusionslosung ist indiziert, wenn bei oraler Gabe von
Furosemid keine ausreichende Diurese erreicht wird oder wenn eine orale Anwendung nicht
moglich ist:

- Odeme und/oder Aszites infolge von Erkrankungen des Herzens oder der Leber

- Odeme infolge von Erkrankungen der Nieren

- Lungenddem (z. B. bei akuter Herzinsuffizienz)

- Hypertensive Krise (zusétzlich zu anderen therapeutischen Mafinahmen)

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 gewlinschte Effekt erzielt wird.

Dosierung
Erwachsene
Odeme und/oder Aszites infolge von Herz- oder Lebererkrankungen

Initialdosis 2-4 ml (entsprechend 20-40 mg Furosemid) i.v. Bei schwer mobilisierbaren Odemen in
entsprechenden Zeitabstéinden ggf. wiederholte Gabe dieser Dosis bis zum Eintritt der Diurese.



Odeme infolge von Nierenerkrankungen

Initialdosis 2-4 ml (entsprechend 20-40 mg Furosemid) i.v. Bei schwer mobilisierbaren Odemen in
entsprechenden Zeitabstéinden ggf. wiederholte Gabe dieser Dosis bis zum Eintritt der Diurese.
Beim nephrotischen Syndrom muss wegen der Gefahr vermehrt auftretender Nebenwirkungen
vorsichtig dosiert werden.

Lungenddem (z. B. bei akuter Herzinsuffizienz)

Anwendung in Verbindung mit anderen therapeutischen Maflinahmen. Initialdosis 2-4 ml
(entsprechend 20-40 mg Furosemid) i.v.

Bei ausbleibender Diuresesteigerung Wiederholung nach 30-60 Minuten, ggf. mit doppelter Dosis.

Hypertensive Krise
Die Dosis betrdgt 2-4 ml (entsprechend 20-40 mg Furosemid) neben anderen therapeutischen
MalBnahmen.

Bei Erwachsenen sollte die maximale Tagesdosis von Furosemid 1 500 mg nicht iiberschreiten.

Kinder und Jugendliche

Sauglingen und Kindern unter 15 Jahren sollte Furosemid parenteral nur ausnahmsweise bei
bedrohlichen Zustéinden gegeben werden. Die mittlere Tagesdosis betrigt 0,5 mg Furosemid/kg
Korpergewicht. Ausnahmsweise kdnnen bis zu 1 mg Furosemid/kg Korpergewicht i.v. injiziert
werden.

Altere Patienten
Die empfohlene Initialdosis betrigt 20 mg/Tag und kann allméhlich gesteigert werden, bis das
erforderliche Ansprechen erreicht ist.

Beeintrdchtigte Nierenfunktion

Bei Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz (Serumkreatinin > 442 Mikromol/l
[5 mg/dl]) sollte die Injektions-/Infusionsgeschwindigkeit 0,25 ml Furosemid pro Minute
(entsprechend 2,5 mg Furosemid pro Minute) nicht {iberschreiten.

Art der Anwendung

Intravends oder intramuskulér.

Furosemid Kalceks 10 mg/ml Injektions-/Infusionsldsung wird in der Regel intravends
angewendet. In Ausnahmefillen, in denen weder eine orale noch eine intravendse Gabe mdglich
ist, kann Furosemid Kalceks 10 mg/ml Injektions-/Infusionslosung intramuskulér verabreicht
werden, jedoch nicht in Akutsituationen (z. B. nicht beim Lungenddem) und nicht in hdheren
Dosen.

Die parenterale Anwendung von Furosemid ist nur in Fillen angezeigt, in denen eine orale
Anwendung nicht moglich oder unwirksam ist (z. B. bei Patienten mit schlechter intestinaler
Resorption) oder eine schnelle Wirkung erforderlich ist.

Um eine optimale Wirksamkeit zu erzielen und eine Gegenregulation zu unterdriicken, ist eine
kontinuierliche Furosemid-Infusion der wiederholten Gabe von Injektionen vorzuziehen.

Die parenterale Anwendung von Furosemid sollte, sobald es die Behandlung erlaubt, auf orale
Gabe umgestellt werden.

Bei intravendser Anwendung sollte Furosemid langsam injiziert werden. Die
Injektionsgeschwindigkeit von 0,4 ml (entsprechend 4 mg Furosemid) pro Minute darf nicht
tiberschritten werden.



In Fillen, in denen eine Dosiserhhung auf 25 ml (entsprechend 250 mg Furosemid) erforderlich
wird, ist diese Dosis iiber einen Perfusor zu applizieren. Bei Bedarf kann die Injektionslosung
verdiinnt werden (siche Abschnitt 6.6).

Furosemid Kalceks 10 mg/ml Injektions-/Infusionslosung darf nicht zusammen mit anderen
Arzneimitteln in einer Mischspritze injiziert werden.

Es ist darauf zu achten, dass der pH-Wert der gebrauchsfertigen Injektionslosung im schwach
alkalischen bis neutralen Bereich (pH-Wert nicht unter 7) liegt. Saure Losungen diirfen nicht

verwendet werden, da eine Ausfillung des Wirkstoffs eintreten kann.

Dauer der Anwendung

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

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

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

- Nierenversagen als Folge einer Vergiftung durch nephrotoxische oder hepatotoxische
Substanzen.

- Nierenversagen in Verbindung mit Leberkoma.

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

- Schwere Hypokalidmie (sieche Abschnitt 4.8).

- Schwere Hyponatridmie.

- Hypovoldmie oder Dehydratation.

- Stillzeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfiltige Uberwachung ist erforderlich bei:

- Hypotonie;

- manifestem oder latentem Diabetes (regelméBige Kontrolle des Blutzuckers erforderlich);

- Gicht (regelméifBige Kontrolle der Harnséure im Serum);

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

- Hypoproteindmie, 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 unerwiinscht starken Blutdruckabfall besonders gefdhrdet wéren,
z. B. Patienten mit zerebrovaskuldren Durchblutungsstérungen oder koronarer
Herzkrankheit;

- Frithgeborenen (Gefahr der Entwicklung einer Nephrokalzinose/Nephrolithiasis; Kontrolle
der Nierenfunktion, Nierensonographie).

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.



Bei Patienten mit Miktionsstdrungen (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 fiihren kann.

Furosemid fiihrt zu einer verstirkten Ausscheidung von Natrium und Chlorid und infolgedessen
von Wasser. Auch die Ausscheidung anderer Elektrolyte (insbesondere Kalium, Kalzium und
Magnesium) ist erhoht. Da wihrend einer Therapie mit Furosemid als Folge der vermehrten
Elektrolytausscheidung haufig Stérungen im Fliissigkeits- und Elektrolythaushalt beobachtet
werden, sind regelméBige Kontrollen der Serumelektrolyte angezeigt.

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

Eine besonders enge Uberwachung ist erforderlich bei Patienten mit einem hohen Risiko
Elektrolytstdrungen zu entwickeln oder im Falle eines stérkeren Fliissigkeitsverlustes (z. B. durch
Erbrechen, Diarrh6 oder intensives Schwitzen). Hypovoldmie oder Dehydratation sowie
ausgepragte Elektrolytstorungen oder Stérungen im Sadure-Basen-Haushalt miissen korrigiert
werden. Dies kann die zeitweilige Einstellung der Behandlung mit Furosemid erfordern.

Die mdgliche Entwicklung von Elektrolytstorungen wird durch zugrundeliegende Erkrankungen
(z. B. Leberzirrhose, Herzinsuffizienz), Begleitmedikation (sieche Abschnitt 4.5) und Ernéhrung
beeinflusst.

Der durch verstirkte Urinausscheidung hervorgerufene Gewichtsverlust sollte unabhiangig vom
AusmalB der Urinausscheidung 1 kg/Tag nicht {iberschreiten.

Gleichzeitige Anwendung mit Risperidon:

In placebo-kontrollierten Studien mit Risperidon bei dlteren Patienten mit Demenz wurde eine
hohere Mortalitéitsinzidenz 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 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 (hauptsichlich
niedrig dosierte Thiaziddiuretika) war nicht mit einem dhnlichen 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 sind vor der
Therapieentscheidung abzuwigen. Behandlungsunabhéngig war Dehydratation ein allgemeiner
Risikofaktor fiir Mortalitét und soll daher bei élteren Patienten mit Demenz vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.3).

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

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt 3,686 mg Natrium pro ml Lésung, entsprechend 0,18 % der von der
WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tédglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Glukokortikoide, Carbenoxolon, Laxanzien und Lakritze

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




Nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAR) und hoch dosierte Salicylate

NSAR (z. B. Indometacin und Acetylsalicylsdure) konnen die Wirkung von Furosemid
abschwéchen. Bei Patienten, die unter Furosemid-Therapie eine Hypovoldmie entwickeln, oder bei
Dehydratation kann die gleichzeitige Gabe von NSAR ein akutes Nierenversagen auslosen.

Die Toxizitdt hoch dosierter Salicylate kann bei gleichzeitiger Anwendung von Furosemid
verstirkt werden.

Arzneimittel, die einer erheblichen renalen Sekretion unterliegen

Probenecid, Methotrexat und andere Arzneimittel, die wie Furosemid in den Nieren betrachtlich
tubuldr sezerniert werden, konnen die Wirkung von Furosemid abschwéchen.

Umgekehrt kann Furosemid die renale Elimination von Probenecid, Methotrexat, reduzieren. Bei
hoch dosierter Behandlung (insbesondere wenn sowohl die Dosis von Furosemid als auch die des
anderen Arzneimittels hoch ist) kann dies zu erh6hten Serumspiegeln und einem gréfleren Risiko
von Nebenwirkungen durch Furosemid oder die Begleitmedikation fiihren.

Phenytoin
Bei gleichzeitiger Gabe von Phenytoin wurde eine Wirkungsabschwichung von Furosemid

beschrieben.

Herzglykoside und Arzneimittel, die eine Verlédngerung des QT-Intervalls verursachen kénnen

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Herzglykosiden ist zu beachten, dass bei einer sich unter
Furosemid-Therapie entwickelnden Hypokalidimie 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 kdnnen (z. B. Terfenadin, einige Antiarrhythmika der Klassen I und III), und beim
Vorliegen von Elektrolytstorungen.

Nephrotoxische Arzneimittel

Furosemid kann die schéddlichen 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.

Wird bei einer Cisplatin-Behandlung eine forcierte Diurese mit Furosemid angestrebt, so darf
Furosemid nur in niedriger Dosis (z. B. 40 mg bei Patienten mit normaler Nierenfunktion) und bei
positiver Fliissigkeitsbilanz eingesetzt werden. Andernfalls kann es zu einer Verstiarkung der
Nephrotoxizitéit von Cisplatin kommen.

Ototoxische Arzneimittel

Die Ototoxizitit von Aminoglykosiden (z. B. Kanamycin, Gentamicin, Tobramycin) und anderen
ototoxischen Arzneimitteln kann bei gleichzeitiger Gabe von Furosemid verstéirkt werden.
Auftretende Horstorungen 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
Horschadens zu rechnen.

Lithium

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



Andere Antihypertensiva
Wenn andere Antihypertensiva, Diuretika oder Arzneimittel mit blutdrucksenkendem Potenzial
gleichzeitig mit Furosemid angewendet werden, ist ein stirkerer Blutdruckabfall zu erwarten.

ACE-Hemmer oder Angiotensin-1I-Rezeptorantagonisten

Massive Blutdruckabfille bis zum Schock und eine Verschlechterung der Nierenfunktion (in
Einzelfillen 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 3 Tage reduziert werden, bevor die Therapie mit einem ACE-Hemmer
oder Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten begonnen oder seine Dosis erhoht wird.

Theophyllin oder curareartige Muskelrelaxanzien
Die Wirkung von Theophyllin oder curareartigen Muskelrelaxanzien kann durch Furosemid
verstéirkt werden.

Antidiabetika
Die Wirkung von Antidiabetika kann bei gleichzeitiger Anwendung von Furosemid abgeschwécht
werden.

Sympathomimetika
Die Wirkung von blutdruckerhéhenden Sympathomimetika (z. B. Epinephrin, Norepinephrin) kann
bei gleichzeitiger Anwendung von Furosemid abgeschwicht werden.

Risperidon
Bei Patienten, die mit Risperidon behandelt werden, ist Vorsicht erforderlich, und Risiken und

Nutzen der Kombination oder gleichzeitigen Behandlung mit Furosemid oder mit anderen stark
wirksamen Diuretika sind vor der Therapieentscheidung abzuwégen (siche Abschnitt 4.4 beziiglich
der erhohten Mortalitét bei dlteren Patienten mit Demenz, die gleichzeitig Risperidon erhalten).

Levothyroxin
Hohe Dosen von Furosemid kénnen die Bindung von Schilddriisenhormonen an

Transportproteinen inhibieren. Dies kann anfénglich zu einem voriibergehenden Anstieg an freien
Schilddriisenhormonen und folgend zu einer allgemeinen Reduktion des gesamten
Schilddriisenhormonspiegels fiihren. Der Schilddriisenhormonspiegel ist zu iiberwachen.

Sonstige Wechselwirkungen

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

Bei Patienten mit hohem Risiko fiir eine Nierenschiddigung durch Rontgenkontrastmittel trat unter
Behandlung mit Furosemid eine Verschlechterung der Nierenfunktion nach einer
Rontgenkontrastuntersuchung héufiger auf als bei Risikopatienten, die nur eine intravendse
Fliissigkeitszufuhr (Hydratation) vor der Kontrastuntersuchung erhielten.

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



4.6  Fertilitiit, 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 routinemiBige Therapie von Hypertonie und Odemen in der Schwangerschaft
nicht geeignet, da sie die Perfusion der Plazenta beeintrichtigen und damit das intrauterine
Wachstum.

Falls Furosemid bei Herz- oder Niereninsuffizienz der Schwangeren angewendet werden muss,
sind Elektrolyte und Hamatokrit sowie das Wachstum des Fetus genau zu liberwachen. Eine
Verdriangung des Bilirubins aus der Albuminbindung und damit ein erhéhtes Kernikterusrisiko bei
Hyperbilirubindmie wird fiir 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 eventuellen schidigenden Wirkung auf den Embryo/Fetus keine
ausreichenden Erfahrungen vor. Beim Fetus kann dessen Urinproduktion in utero stimuliert
werden. Bei der Behandlung von Frithgeborenen mit Furosemid wurde das Auftreten von
Urolithiasis beobachtet.

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 (siche
Abschnitt 4.3).

Fertilitét
Es liegen keine Daten vor.

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

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgeméfem Gebrauch das Reaktionsvermdgen so
weit verdandern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stralenverkehr, zum Bedienen von
Maschinen oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem Maf3
bei Behandlungsbeginn, Dosiserhohung und Priaparatewechsel sowie im Zusammenwirken mit
Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:
Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100)

Selten (> 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Die Héufigkeitsangaben 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

Hdufig: Haimokonzentration (bei iiberméBiger Diurese).

Gelegentlich: Thrombozytopenie.

Selten: Eosinophilie, Leukopenie.

Sehr selten: himolytische Andmie, aplastische Andmie, Agranulozytose.

Anzeichen einer Agranulozytose kdnnen Fieber mit Schiittelfrost, Schleimhautverdnderungen und
Halsschmerzen sein.

Erkrankungen des Immunsystems

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

Selten: schwere anaphylaktische und anaphylaktoide Reaktionen wie anaphylaktischer Schock (zur
Behandlung siehe Abschnitt 4.9). Erste Anzeichen fiir einen Schock sind u. a. Hautreaktionen wie
Flush oder Urtikaria, Unruhe, Kopfschmerz, SchweiBausbruch, Ubelkeit, Zyanose.

Nicht bekannt: Exazerbation oder Aktivierung eines systemischen Lupus erythematodes.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (siche Abschnitt 4.4)

Sehr hdufig: Elektrolytstorungen (einschlieBlich symptomatischer), Dehydratation und
Hypovoldmie (besonders bei élteren Patienten), Triglyzeride im Blut erhoht.

Hdufig: Hyponatridmie und Hypochlordmie (insbesondere bei eingeschrankter Zufuhr von
Natriumchlorid), Hypokalidmie (insbesondere bei gleichzeitig verminderter Kaliumzufuhr und/oder
erhohten Kaliumverlusten, z. B. bei Erbrechen oder chronischer Diarrhd); Cholesterin im Blut
erhoht, Harnsdure im Blut erhoht und Gichtanfalle.

Héufig beobachtete Symptome einer Hyponatridmie sind Apathie, Wadenkrdmpfe,
Appetitlosigkeit, Schwichegefiihl, Schlifrigkeit, Erbrechen und Verwirrtheitszusténde.

Eine Hypokalidmie kann sich in neuromuskulérer (Muskelschwiche, Parésthesien, Paresen),
intestinaler (Erbrechen, Obstipation, Meteorismus), renaler (Polyurie, Polydipsie) und kardialer
(Reizbildungs- und Reizleitungsstorungen) Symptomatik dulern. Schwere Kaliumverluste konnen
zu einem paralytischen Ileus oder zu Bewusstseinsstorungen bis zum Koma fiihren.

Gelegentlich: eingeschrinkte 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: Hypokalzdmie, Hypomagnesidmie, metabolische Alkalose, Pseudo-Bartter-
Syndrom (im Zusammenhang mit Missbrauch und/oder Langzeitanwendung von Furosemid).
Eine Hypokalzémie kann in seltenen Fillen eine Tetanie ausldsen.

Als Folge einer Hypomagnesidmie wurde in seltenen Fillen eine Tetanie oder das Auftreten von
Herzrhythmusstorungen beobachtet.

Erkrankungen des Nervensystems

Hdufig: hepatische Enzephalopathie bei Patienten mit Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.3).
Selten: Parésthesien.

Nicht bekannt: Schwindel, Ohnmacht und Bewusstlosigkeit, Kopfschmerz.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich: Horstorungen, 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.

GefiaBerkrankungen

Sehr héufig (bei intravendser Infusion): Hypotonie einschlieBlich Orthostasesyndrom (sieche
Abschnitt 4.4).

Selten: Vaskulitis.

Nicht bekannt: Thrombose (insbesondere bei élteren Patienten).




Bei iiberméBiger Diurese konnen, 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
Regulationsstérungen duflern.

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 Unterhautgewebes

Gelegentlich: Pruritus, Urtikaria, Ausschldge, bullose Dermatitis, Erythema multiforme,
Pemphigoid, Dermatitis exfoliativa, Purpura, Photosensibilitét.

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

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr hdufig: Kreatinin im Blut erhoht.

Hiufig: Urinvolumen erhoht.

Selten: tubulointerstitielle Nephritis.

Nicht bekannt: Natrium im Urin erh6ht, Chlorid im Urin erhoht, Blutharnstoff erhoht, Symptome
einer Harnabflussbehinderung (z. B. bei Patienten mit Prostatahypertrophie, Hydronephrose,
Ureterstenose) bis hin zur Harnsperre (Harnverhaltung) mit Sekundérkomplikationen (siehe
Abschnitt 4.4), Nephrokalzinose und/oder Nephrolithiasis bei Frithgeborenen (siehe Abschnitt 4.4),
Nierenversagen (siehe Abschnitt 4.5).

Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen
Nicht bekannt: Erhohtes Risiko eines persistierenden Ductus arteriosus Botalli, wenn Frithgeborene
in den ersten Lebenswochen mit Furosemid behandelt werden.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Selten: Fieber.
Nicht bekannt: Nach intramuskulérer Injektion lokale Reaktionen wie Schmerzen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir 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 AusmaB des Wasser- und
Elektrolytverlustes abhingig. Uberdosierung kann zu Hypotonie, orthostatischen
Regulationsstérungen, Elektrolytstorungen (Hypokalidmie, Hyponatridmie, Hypochlordmie) oder


http://www.bfarm.de/

Alkalose flihren. Bei stirkeren Fliissigkeitsverlusten kann es zu ausgepréigter Hypovoldmie,
Dehydratation, Kreislaufkollaps und Himokonzentration mit Thromboseneigung kommen. Bei
raschen Wasser- und Elektrolytverlusten konnen delirante Zustandsbilder auftreten. Selten tritt ein
anaphylaktischer Schock (Symptome: SchweiBausbruch, Ubelkeit, Zyanose, starker
Blutdruckabfall, Bewusstseinsstdrungen bis hin zum Koma u. a.) auf.

b) Therapiemafsnahmen bei Uberdosierung
Bei Uberdosierung oder Anzeichen einer Hypovoldmie (Hypotonie, orthostatische
Regulationsstorungen) muss die Behandlung mit Furosemid Kalceks sofort abgesetzt werden.

Neben der Uberwachung der vitalen Parameter miissen wiederholt Kontrollen des Wasser- und
Elektrolyt-Haushalts, des Sidure-Basen-Haushalts, des Blutzuckers und der harnpflichtigen
Substanzen durchgefiihrt und Abweichungen gegebenenfalls korrigiert werden.

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

Therapie bei Hypovoldmie: Volumensubstitution.
Therapie bei Hypokalidmie: Kaliumsubstitution.
Therapie bei Kreislaufkollaps: Schocklagerung, falls nétig Schocktherapie.

Sofortmafinahmen bei anaphylaktischem Schock

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

Kopfschmerz SchweiBausbruch, Ubelkeit, Zyanose):
Injektion/Infusion abbrechen, vendsen Zugang belassen.

- Neben anderen gebrauchlichen NotfallmaBnahmen Kopf-Oberkorper-Tieflage, Atemwege
freihalten, Applikation von Sauerstoff.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Stark wirksames Diuretikum, Sulfonamide, rein, ATC-Code:
C03CAO01

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

Furosemid unterbricht den tubuloglomeruliaren Feedback-Mechanismus an der Macula densa, so
dass es zu keiner Abschwéchung der saluretischen Wirksamkeit kommt.
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Furosemid fiihrt zu einer dosisabhéngigen Stimulierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems.

Furosemid fiihrt bei Herzinsuffizienz akut zu einer Senkung der Vorlast des Herzens durch
Erweiterung der venosen Kapazitdtsgefalle. 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

Nach intravendser Applikation von Furosemid kann ein Wirkungseintritt innerhalb von 2-
15 Minuten erwartet werden.

Die Plasmaproteinbindung von Furosemid betrigt 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 iiberwiegend
unverdndert ausgeschieden. Die Elimination erfolgt zu zwei Dritteln renal, zu einem Drittel iiber
Galle und Faeces.

Die Eliminationshalbwertszeit liegt bei normaler Nierenfunktion bei ca. 1 Stunde; sie kann sich bei
terminaler Niereninsuffizienz auf bis zu 24 Stunden verléangern.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Die akute orale Toxizitdt war bei allen getesteten Spezies gering. Chronische Toxizitdtsstudien an
Ratte und Hund fiihrten zu Verdnderungen 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 Hypokalidmie) sowie Hydronephrosen bei Maus- und Kaninchenfeten auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Natriumhydroxid

Natriumhydroxid-Losung 4 % (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke

11



6.2 Inkompatibilititen

Injektionslésungen/Infusionslosungen, die sauer oder schwach sauer reagieren und eine deutliche
Pufferkapazitit im sauren Bereich besitzen, diirfen nicht mit Furosemid Kalceks gemischt werden.
Bei diesen Mischungen wird der pH-Wert in den sauren Bereich verschoben und es fallt das schwer
losliche Furosemid als kristalliner Niederschlag aus.

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Silikonschléuche sind fiir die Verabreichung dieses Arzneimittels nicht geeignet.
6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach dem ersten Offnen: Nach dem Offnen sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden.

Haltbarkeit nach Verdiinnung

Die chemische und physikalische Stabilitit in Gebrauch befindlicher Verdiinnungen wurde fiir

48 Stunden bei 25 °C und 2 bis 8 °C, vor Licht geschiitzt, nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht muss die gebrauchsfertige Losung sofort verwendet werden, es sei
denn, die Methode der Offnung/Verdiinnung schlieBt das Risiko einer mikrobiellen Kontamination
aus. Wenn die gebrauchsfertige Losung nicht sofort eingesetzt wird, ist der Anwender fiir die
Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Die Ampullen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Nicht im
Kiihlschrank lagern oder einfrieren.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

2 ml, 4 ml, 5 ml oder 25 ml Lésung, abgefiillt in braunen Ampullen aus Typ-1-Glas mit einer
Sollbruchstelle oder One-Point-Cut (OPC).

Die Ampullen sind mit einem Farbring gekennzeichnet.

Die Ampullen sind in einem Liner verpackt. Der Liner ist in einem Karton verpackt.

PackungsgroBen:

5, 10, 25 oder 50 Ampullen zu 2 ml
5, 10, 25 oder 50 Ampullen zu 4 ml
5, 10, 25 oder 50 Ampullen zu 5 ml
1, 5, 10, oder 50 Ampullen zu 25 ml

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nur zum einmaligen Gebrauch.

Nach Anbruch der Ampulle ist das Arzneimittel sofort zu verwenden. Verbleibender Inhalt ist nach
der Anwendung zu verwerfen.
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Vor der Verwendung ist das Arzneimittels visuell zu iiberpriifen. Das Arzneimittel darf nicht
verwendet werden, wenn sichtbare Anzeichen einer Qualititsverschlechterung (z. B. Partikel oder
Verfarbung) erkennbar sind.

Kann verdiinnt werden mit:

- Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung

- Ringerldsung

- Ringer-Lactat-Losung

Es wurde gezeigt, dass Furosemid mit Spritzen aus Polypropylen (PP) oder Polycarbonat (PC),
Schlduchen aus Polyethylen (PE) oder Polyvinylchlorid (PVC) und Beuteln aus PE, PVC und
Ethylvinylacetat (EVA) kompatibel ist, wenn es mit den oben genannten Injektionslésungen auf
Konzentrationen von 0,02 bis 3 mg/ml verdiinnt wird.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AS Kalceks

Krustpils iela 71E

1057 Riga

Lettland

Mitvertrieb:

EVER Pharma GmbH

Oppelner Stral3e 5

82194 Grobenzell

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER

2204551.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

18 November 2020

10. STAND DER INFORMATION

01/2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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