ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Furo-Spirobene® - Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 20 mg Furosemid und 50 mg Spironolacton.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 85,85 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Hellgelbe, runde, bikonvexe Filmtabletten

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Odeme und Aszites, wenn zusitzlich Stérungen des Elektrolythaushaltes durch Hyperaldosteronismus
vorliegen und bisherige diuretische Therapiemallnahmen nicht ausreichen:

—  Herzinsuffizienz mit Odemen und Lungenstauung

— Aszites infolge Lebererkrankungen (z. B. Leberzirrhose)

—  Odeme bei nephrotischem Syndrom (die Therapie der Grunderkrankung steht im Vordergrund)

Furo-Spirobene - Filmtablettenwerden angewendet bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung ist individuell — in Abhédngigkeit vom Schweregrad und Ausmal} des
Hyperaldosteronismus — festzulegen.

Es gelten folgende Dosierungsempfehlungen:

Erwachsene

Initialbehandlung:

Die Initialdosis fiir Erwachsene betrigt fiir den Formenkreis der Herzinsuffizienz im Allgemeinen
2 Filmtabletten taglich (40 mg Furosemid und 100 mg Spironolacton*).

Bei Erkrankungen, die auf eine Leberschidigung zuriickgehen, kénnen bis zu maximal 4 Filmtabletten
pro Tag erforderlich sein (maximal 80 mg Furosemid und 200 mg Spironolacton®).

Erhaltungsdosis:




Die Erhaltungsdosis betridgt nach 3 — 6 Tagen im Allgemeinen 1 — 2 Filmtabletten téglich (20 — 40 mg

Furosemid und 50 — 100 mg Spironolacton®*). Je nach Schwere der Erkrankung kann die Dosis auf bis

zu 3 x 1 Filmtablette pro Tag gesteigert werden (60 mg Furosemid und 150 mg Spironolacton®). Diese
Dosis kann je nach Bedarf taglich, jeden 2. oder jeden 3. Tag verabreicht werden.

*) Es stehen auch Furo-Spirobene forte - Filmtabletten (entsprechend 20 mg Furosemid und 100 mg
Spironolacton) zur Verfligung.

Maximale Tagesdosis: 4 Filmtabletten.

Kinder und Jugendliche

Fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurden keine kontrollierten
klinischen Studien durchgefiihrt. Daher wird die Anwendung fiir Kinder und Jugendliche nicht
empfohlen.

Altere Patienten
Furosemid und Spironolacton koénnen bei élteren Patienten unter Umstidnden langsamer ausgeschieden
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Filmtabletten werden unzerkaut mit ausreichend Fliissigkeit (z. B. 1 Glas Wasser) zum Friihstiick
oder Mittagessen eingenommen. Eine abendliche Gabe ist insbesondere in der Anfangszeit der
Behandlung wegen der zu erwartenden verstarkten nichtlichen Harnausscheidung nicht zu empfehlen.

Die Dauer der Behandlung ist auf einen moglichst kurzen Zeitraum zu begrenzen.
Die Notwendigkeit einer Therapie iiber ldngere Zeit muss periodisch iiberpriift werden.

4.3 Gegenanzeigen

—  Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, Sulfonamide oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

— Nierenversagen mit Anurie, wenn die Patienten auf eine Therapie mit Furosemid nicht ansprechen

— schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min pro 1,73 m?
Korperoberfliache, entsprechend einem Serumkreatinin von 1,8 bis 2 mg/100 ml)

—  priakomatdse und komatose Zustinde in Verbindung mit hepatischer Enzephalopathie

—  Hyperkalidgmie bzw. schwere Hypokalidmie (siche Abschnitt 4.8)

—  schwere Hyponatridimie

— Hypovoldmie oder Dehydratation

—  Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

Patienten, die allergisch gegen Sulfonamide (z. B. Sulfonamid-Antibiotika oder Sulfonylharnstoffe)
sind, konnen eine Kreuzsensitivitit gegeniiber Furosemid aufweisen.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die Anwendung

Allgemeine Hinweise zum Beginn der Behandlung mit Furo-Spirobene - Filmtabletten
Eine regelmiBige Uberwachung der Serumelektrolyte (v. a. Kalium, Natrium, Calcium), von

Bicarbonat, Kreatinin, Harnstoff und Harnsdure sowie des Blutzuckers ist wihrend der gesamten
Behandlungszeit angezeigt.

Eine schwere Hypokalidmie ist vor Behandlungsbeginn auszugleichen.

Eine besonders enge Uberwachung ist erforderlich bei Patienten mit einem hohen Risiko,
Elektrolytstdorungen zu entwickeln, oder im Falle eines stirkeren Fliissigkeitsverlustes (z. B. durch
Erbrechen, Diarrh6 oder intensives Schwitzen). Hypovoldmie oder Dehydratation sowie wesentliche
Elektrolytstorungen oder Stérungen im Séure-Basen-Haushalt miissen korrigiert werden.
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Dies erfordert moglicherweise ein voriibergehendes Absetzen von Furo-Spirobene - Filmtabletten.
Der durch verstirkte Urinausscheidung hervorgerufene Gewichtsverlust soll unabhéngig vom Ausmal3
der Urinausscheidung 1 kg/Tag nicht iiberschreiten.

Der Harnabfluss muss bei der Behandlung jederzeit gewéhrleistet sein, da es sonst durch den Anstieg
der Harnproduktion zu Beschwerden kommen kann.

Eine besonders sorgfiltige drztliche Uberwachung ist erforderlich bei:

— Hypokalidmie

—  Einschrénkung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 30 — 80 ml/min bzw. Serum-Kreatinin
zwischen 1,3 und 1,8 mg/100 ml): erhohtes Risiko einer Hyperkalidmie

— Hypotonie

— Patienten, die durch einen unerwiinscht starken Blutdruckabfall besonders gefdhrdet werden, z. B.
Patienten mit zerebrovaskuldren Durchblutungsstorungen oder koronarer Herzkrankheit

— Azidose

— latentem oder manifestem Diabetes mellitus

—  Gicht

—  Hypoproteindmie

— Harnabflussbehinderung (z. B. bei Blasenentleerungsstérungen, Prostatahypertrophie,
Hydronephrose, Urethrastenose)

— nephrotischem Syndrom: wegen der Gefahr vermehrt auftretender Nebenwirkungen muss
vorsichtig dosiert werden. Die Wirkung von Furosemid kann abgeschwécht und dessen
Ototoxizitit verstarkt werden.

— Patienten mit Leberzirrhose und gleichzeitiger Nierenfunktionseinschrankung (hepatorenales
Syndrom)

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

Bei eingeschrinkter Nierenfunktion mit einer Kreatinin-Clearance unter 60 ml/min pro 1,73 m?
Korperoberflache bzw. Serum-Kreatinin iiber 1,5 mg/100 ml, sowie bei gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln, die zu einem Anstieg des Serum-Kaliumspiegels fithren konnen, darf die Behandlung
mit Furo-Spirobene Filmtabletten nur unter haufiger Kontrolle des Serum-Kaliumspiegels erfolgen.

Bei einigen Patienten mit metastasierendem kastrationsresistenten Prostatakarzinom wurde eine
Tumorprogression unter Spironolacton-Therapie beobachtet. Spironolacton bindet am androgenen
Rezeptor und kann den prostataspezifischen Antigenwert (PSA) erhohen.

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

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

Bei lingerer Anwendung von Furosemid sollte Thiamin substituiert werden. Ein héufig beobachteter
Mangel durch die verstirkte Furosemid-bedingte renale Ausscheidung bewirkt eine Verschlechterung
der Herzfunktion.

Spironolacton und dessen Metabolit Canrenoat konnen eine Stérung bestimmter diagnostischer Tests
(z. B. Digoxin-RIA) verursachen.

Spironolacton kann Veridnderungen der Stimme bewirken. Vor der Entscheidung, eine Behandlung mit
Furo-Spirobene - Filmtabletten zu beginnen, muss bei Patienten, deren Stimme besonders wichtig fiir
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deren Arbeit ist (z. B. Schauspieler, Sénger, Lehrer), besonderes Augenmerk auf diese Mdglichkeit
gelegt werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Spironolacton zusammen mit Arzneimitteln, die bekanntermallen
eine Hyperkalidmie verursachen, kann zu einer schweren Hyperkalidmie fiihren.

Gemeinsame Anwendung mit Risperidon:

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

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

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

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

Bei Friihgeborenen (mogliche Entwicklung einer Nephrokalzinose/Nephrolithiasis) muss die
Nierenfunktion {iberwacht werden und eine Ultraschalluntersuchung der Nieren durchgefiihrt werden.

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditéiren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Natrium

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen durch Furosemid

Wirkungsabschwdchung:

— nicht steroidale Antiphlogistika (NSAR) einschlieBlich Acetylsalicylsiure: mogliche
Abschwichung der blutdrucksenkenden Wirkung von Furosemid. Bei dehydrierten bzw.
hypovolédmischen Patienten konnen NSAR zu akutem Nierenversagen fiihren. Furosemid kann
eine Salizylattoxizitit verstdrken.

—  Phenytoin

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

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

Verstdrkte Wirkung:

— Antihypertensiva, Diuretika oder Arzneimittel mit blutdrucksenkendem Potential: In
Kombination mit Furosemid ist bei diesen Arzneimitteln mit einem stérkeren Blutdruckabfall zu
rechnen. Massive Blutdruckabfille bis zum Schock und eine Verschlechterung der Nierenfunktion
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(in Einzelfallen akutes Nierenversagen) wurden insbesondere beobachtet, wenn ein ACE-Hemmer
oder Angiotensin-II-Rezeptorantagonist zum ersten Mal oder erstmals in hoherer Dosierung
gegeben wurde. Wenn mdglich sollte die Furosemid -Therapie daher voriibergehend eingestellt
oder wenigstens die Dosis fiir drei Tage reduziert werden, bevor die Therapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten begonnen oder die Dosis erhoht wird.
Anisthetika, curareartige Muskelrelaxanzien: Verstirkung und Verlangerung der
muskelrelaxierenden Wirkung bzw. verstirkter Blutdruckabfall.

orale Antikoagulanzien: eine Dosisanpassung der Antikoagulanzien kann notwendig werden.
Probenecid, Methotrexat und andere Arzneimittel, die wie Furosemid in der Niere betrdchtlich
tubulér sezerniert werden: Furosemid kann deren renale Elimination verringern. Bei hochdosierter
Behandlung (insbesondere sowohl mit Furosemid als auch mit einem der anderen Arzneimittel)
kann dies zu erhohten Serumspiegeln und einem gréfleren Nebenwirkungsrisiko durch Furosemid
oder die Begleitmedikation fiihren. Zugleich kann die Wirkung von Furosemid durch derartige
Arzneimittel verringert werden.

Theophyllin

Elektrolytstorungen:

Nep

Glukokortikoide, Carbenoxolon, ACTH, Salizylate, Amphothericin B, Penicillin G

oder Laxanzien: die gleichzeitige Anwendung mit Furosemid kann zu verstarkten
Kaliumverlusten fiithren (Risiko einer Hypokalidmie). Grofle Mengen Lakritze wirken in dieser
Hinsicht wie Carbenoxolon.

Herzglykoside: Bei gleichzeitiger Behandlung 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 erhdhtes
Risiko fiir Kammerarrhythmien (inklusive Torsade de pointes) bei gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln, die ein Syndrom des verlangerten QT-Intervalls verursachen kénnen (z. B.
Terfenadin, einige Antiarrhythmika der Klassen I und III) und dem Vorliegen von
Elektrolytstdrungen.

hro- und Oftotoxizitdt:

die Ototoxizitidt von Aminoglykesiden (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 darf nur bei zwingenden medizinischen Griinden erfolgen.
nephrotoxische Arzneimittel (z. B. Antibiotika wie Aminoglykoside, Cephalosporine,
Polymyxine): Furosemid kann die schéddlichen Effekte verstarken und zu einer Verschlechterung
der Nierenfunktion fiihren.

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

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

Sonstige Wechselwirkungen:

Antidiabetika oder pressorische Amine (z. B. Epinephrin, Norepinephrin): Deren Wirkung kann
bei gleichzeitiger Anwendung von Furosemid abgeschwicht werden.
Ciclosporin A: Die gleichzeitige Anwendung mit Furosemid ist mit einem erhdhten Risiko von
Arthritis urica verbunden, als Folge einer durch Furosemid verursachten Hyperurikdmie und einer
Beeintrachtigung der renalen Harnséureausscheidung durch Ciclosporin.
Lithium: Die gleichzeitige Gabe von Furosemid fiihrt iiber eine verminderte
Lithiumausscheidung zu einer Verstirkung der kardio- und neurotoxischen Wirkung des
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Lithiums. Daher wird empfohlen, bei Patienten, die diese Kombination erhalten, den
Lithiumplasmaspiegel sorgfiltig zu tiberwachen.

— hochdosierte Salizylate: Die Toxizitit am ZNS kann bei gleichzeitiger Anwendung von
Furosemid verstirkt werden.

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

— Levothyroxin: Hohe Dosen von Furosemid kénnen die Bindung von Schilddriisenhormonen an
Tragerproteine hemmen und dadurch zu einem initial voriibergehenden Anstieg von freien
Schilddriisenhormonen fithren, gefolgt von einem allgemeinen Abfall der Gesamtspiegel von
Schilddriisenhormonen. Der Schilddriisenhormonspiegel ist zu tiberwachen.

Wechselwirkungen durch Spironolacton

— nicht steroidale Antiphlogistika (NSAR): Die Kombination von nicht-steroidalen
Antiphlogistika mit Spironolacton kann zu einem Anstieg der Kaliumkonzentration im Blut
und damit zu schwerwiegenden Hyperkaliamien fihren. Die Wirkung von Spironolacton
kann abgeschwécht werden.

— die gleichzeitige Anwendung von Spironolacton in Kombination mit Kaliumsalzen,
Arzneimitteln, die die Ausscheidung von Kalium reduzieren, NSAR, ACE-Hemmern
(z. B. Captopril, Enalapril), Angiotensin-II-Antagonisten (z. B. Candesartan, Valsartan)
oder kaliumsparenden Arzneimitteln (Triamteren, Amilorid) kann zu schweren,
moglicherweise lebensbedrohlichen Hyperkalidmien fiihren.

— Carbenoxolon: Spironolacton und Carbenoxolon kdnnen sich gegenseitig in ihrer Wirkung
beeintrachtigen. In diesem Zusammenhang wirken gro3e Mengen an Lakritze vergleichbar wie
Carbenoxolon.

— wenn andere blutdrucksenkende Arzneimittel in Kombination mit Furo-Spirobene -
Filmtabletten verabreicht werden, muss mit einem verstirkten Blutdruckabfall gerechnet werden.

—  Colestyramin: bei gleichzeitiger Gabe von Spironolacton und Colestyramin kann es im Rahmen
einer Behandlung der hypochlordmischen metabolischen Azidose zu Hyperkalidgmie kommen.

— Neomycin kann die Resorption von Spironolacton verzogern.

— Tlber eine Verliangerung der Digoxin-Halbwertszeit kann es zu erhohten Digoxin-Plasmaspiegeln
kommen.

—  Spironolacton kann mit der RIA-Bestimmung der Digoxin-Serumkonzentration interferieren.

— Bei der Kortisol-Bestimmung nach Mattingly kann Spironolacton zu falsch erhhten Werten
fithren.

— neben anderen Arzneimitteln, die bekanntermallen eine Hyperkalidmie verursachen, kann die
gleichzeitige Anwendung von Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) mit
Spironolacton zu einer klinisch relevanten Hyperkaliémie fiihren.

—  Spironolacton bindet an den Androgenrezeptor und kann bei mit Abirateron behandelten
Patienten mit Prostatakarzinom zu erhdhten Konzentrationen des prostataspezifischen Antigens
(PSA) fiihren. Die Anwendung zusammen mit Abirateron wird nicht empfohlen.

Manche Elektrolytstdorungen (z. B. Hypokalidmie, Hypomagnesidmie) konnen die Toxizitdt bestimmter
Wirkstoffe (z. B. Digitalispriparate und Substanzen, die eine Verldngerung des QT-Intervalls
hervorrufen konnen) verstirken.

Es wurden einzelne Fille beschrieben, bei denen es nach intravendser Gabe von Furosemid innerhalb
von 24 Stunden nach Einnahme von Chloralhydrat zu Hitzegefiihl, SchweiBausbruch, Unruhe, Ubelkeit,
Blutdruckanstieg und Tachykardie kam. Eine solche Reaktion konnte auch mit Furo-Spirobene
Filmtabletten auftreten. Daher wird die Anwendung von Furosemid gemeinsam mit Chloralhydrat nicht
empfohlen.



Die Resorption von Spironolacton ist erhdht, wenn Furo-Spirobene Filmtabletten zusammen mit einer
Mahlzeit eingenommen wird (siehe Abschnitt 5.2).

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Furo-Spirobene - Filmtabletten sind wihrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Es liegen keine ausreichenden Daten fiir die Verwendung von Spironolacton bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Untersuchungen haben Feminisierung der Genitalien ménnlicher Nachkommen
sowie Hinweise auf endokrine Storungen bei weiblichen und ménnlichen Nachkommen ergeben (sieche
Abschnitt 5.3). Beim Menschen sind antiandrogene Wirkungen nachgewiesen worden.

Furosemid darf in der Schwangerschaft nur unter besonders strenger Indikationsstellung und nur
kurzfristig bei absoluter medizinischer Notwendigkeit angewendet werden. Eine Behandlung wéhrend
der Schwangerschaft erfordert eine Uberwachung des fetalen Wachstums.

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 konnten. Es liegen jedoch zur abschliefenden
Beurteilung einer eventuellen schidigenden Wirkung auf den Embryo/Fetus keine ausreichenden
Erfahrungen vor (sieche Abschnitt 5.3). Beim Feten kann dessen Urinproduktion in utero stimuliert
werden. Weiters konnen bei Anwendung in der Spatschwangerschaft ototoxische Wirkungen sowie eine
hypokalidgmische Alkalose beim Feten entstehen.

Diuretika sind fiir die routinemiBige Therapie von Hypertonie und Odemen in der Schwangerschaft
nicht geeignet, weil 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 Hamatokrit sowie das Wachstum des Feten genau zu {iberwachen. Eine Verdringung
des Bilirubins aus der Albuminbindung und damit ein erhohtes Kernikterusrisiko bei
Hyperbilirubindmie werden fiir Furosemid diskutiert.

Stillzeit

Die Anwendung von Furo-Spirobene - Filmtabletten wéhrend der Stillzeit ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Zur Ausscheidung von Spironolacton in die Muttermilch liegen keine Daten vor. Der pharmakologisch
aktive Metabolit Canrenoat ist nachgewiesen worden (Milch/Plasma-Konzentrationsverhiltnis 0,7).

Furosemid wird in die Muttermilch ausgeschieden und hemmt die Laktation.
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Furo-Spirobene - Filmtabletten kénnen auch bei bestimmungsgemdem  Gebrauch das
Reaktionsvermogen soweit verdndern (z. B. durch starken Blutdruckabfall), dass die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am Stralenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintrichtigt wird. Dies gilt
in verstirktem MaBe bei Behandlungsbeginn, Dosiserhohung und Préparatewechsel sowie im
Zusammenwirken mit Alkohol.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héaufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen waren Elektrolytstéorungen, Hypovoldmie und
Dehydratation (v. a. bei élteren Patienten), Kreatininanstieg und Triglyzeridanstieg im Blut sowie

Hypotonie und orthostatische Regulationsstdrungen.

Die Héufigkeiten von Furosemid wurden von Literaturdaten abgeleitet, die sich auf Studien, in denen
Furosemid bei insgesamt 1 387 Patienten bei jeder moglichen Dosierung und Indikation eingesetzt
wurde, beziehen. Wenn die Haufigkeitsangaben fiir dieselbe Nebenwirkung abweichend waren, dann

wurde die hochste Haufigkeitsangabe zugrunde gelegt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde 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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar
MedDRA- Sehr haufig |Hiufig Gelegentlich |Selten Sehr selten |Nicht bekannt
System-
Organklasse
Erkrankungen Hamokonzentra- |Thrombozy- |Eosinophilie, [hdmolyti-
des Blutes und des tion topenie Leukopenie |sche
Lymphsystems Anémie,
aplastische
Anédmie,
Agranulo-
zytose




Erkrankungen Juckreiz, schwere ana- Verschlechterung
des Immun- allergische |phylaktische oder Aktivierung
systems oder allergie- {und anaphy- eines systemi-
artige Haut- |laktoide schen Lupus
und Schleim- |Reaktionen erythematodes
hautreak- wie anaphy-
tionen, laktischer
Urtikaria, Schock
Hautaus-
schlag,
bullose
Dermatitis,
Erythema
multiforme,
(bulloses)
Pemphigoid,
exfoliative
Dermatitis,
Purpura,
Photo-
sensitivitéts-
reaktionen,
lichenoide
Reaktionen
Stoffwechsel- und | Elektrolyt- |Hyponatridmie, |beeintrach- Hypokalzimie,
Erndhrungs- storungen  |Hypochlordmie, |tigte Gluco- Hypomagnesi-
storungen (einschlie- |Hypokalidmie, setoleranz dmie, Harnstoff-
lich sympto- |Anstieg von (latenter anstieg im Blut,
matischer), [Cholesterin im Diabetes metabolische
Hypovoléd- |Blut, mellitus) Alkalose, Pseudo-
mie und De- [Hyperurikédmie Bartter-Syndrom,;
hydratation [und Gichtanfille fiir Spironolacton:
(v. a. bei Hyperkalidmie,
dlteren hyperchlordmische
Patienten), metabolische
Kreatinin- Azidose
anstieg im
Blut, Trigly-
zeridanstieg
im Blut
Erkrankungen hepatische Enze- Paristhesien, Schwindel,
des Nervensystems phalopathie bei Verwirrtheit Ohnmacht oder
Patienten mit und lethargi- Bewusstlosigkeit
hepatozelluldrer scher (verursacht durch
Insuffizienz (siche Zustand, fiir symptomatische
Abschnitt 4.3) Spirono- Hypotonie), Kopf-
lacton: Kopf- schmerzen
schmerzen,
Ataxie, Be-
nommenheit/
Schléfrigkeit




Augenerkrankun- Sehstorun-
gen gen, Verstér-
kung einer
bestehenden
Myopie
Erkrankungen reversible Ohrgerau-
des Ohrs und des Horstérun-  |sche
Labyrinths gen, Taubheit|(Tinnitus)
(manchmal
irreversibel)
Gefiifferkrankun- |Hypotonie Vaskulitis Thrombose, Kreis-
gen und orthosta- laufbeschwerden:
tische Kopfschmerz,
Regulations- Schwindel,
stérungen Sehstorungen,
Mundtrockenheit
und Durst
Erkrankungen Vertiefung
der Atemwege, der Stimm-
des Brustraums lage bei
und Mediasti- Frauen,
nums Erhohung
der Stimm-
lage bei
Minnern,
Heiserkeit
Erkrankungen Ubelkeit Magen- akute Pan- |fiir Spironolacton:
des Gastrointesti- Darm-Be-  |kreatitis, |gastrointestinale
naltrakts schwerden |Blutungen |Krampfe
(z. B. der Magen-
Erbrechen, |schleim-
Diarrho) haut,
gastroin-
testinale
Ulcera
(auch mit
Blutungen)
Leber- und Cholestase,
Gallen- erhohte
erkrankungen Lebertrans-
aminasen,
fiir Spiro-
nolacton:
Anstieg der
Leber-
enzyme,
Hepeatitis
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Erkrankungen
der Haut und des
Unterhaut-
gewebes

fiir Spiro-
nolacton:
Erythema
anulare,
Lichen-
ruber-
planus-
dhnliche
Hautveran-
derungen,
Haarausfall

Stevens-Johnson-
Syndrom,
toxische
epidermale
Nekrolyse,
AGEP (akute
generalisierte
exanthemische
Pustulose),
DRESS (Arznei-
mittelausschlag
mit Eosinophilie
und systemischen
Symptomen),

fiir Spironolacton:
Hirsutismus bei
Frauen

Skelettmuskula-
tur-, Binde-
gewebs- und
Knochen-
erkrankungen

fiir Spiro-
nolacton:
Osteomala-
zie

Fille von Rhabdo-
myolyse wurden
berichtet, oft im
Zusammenhang
mit schwerer
Hypokalidmie
(siehe Abschnitt
4.3).

Erkrankungen
der Nieren und
Harnwege

erhohtes Harn-
volumen

Nierenent-
zlindung
(tubulo-
interstitielle
Nephritis)

Symptome einer
Harnabfluss-
behinderung (z. B.
bei Prostatahyper-
trophie,
Hydronephrose,
Urethrastenose),
Natriumkonzen-
tration im Harn
erhoht, Chlorid-
konzentration im
Harn erhoht,
Harnverhalten,
Sekundarkompli-
kationen (bei
Patienten mit
Harnverhalten),
Nephrokalzinose/
Nephrolithiasis
bei frithgeborenen
Kindern, Nieren-
versagen

Schwangerschafft,
Wochenbett und
\perinatale
Erkrankungen

persistierender
Ductus arteriosus
Botalli,
osteoklastische
Knochen-
schadigung bei

Neugeborenen
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Erkrankungen fiir Spironolacton: fiir Spironolacton:

der Geschlechts- gesteigerte Mastodynie,

organe und der Beriihrungs- Menstruations-

Brustdriise empfindlichkeit storungen, Brust-
der Brustwarzen, vergrofierung,
Brustspannungen, Potenzstorungen
Gynékomastie
(bei Minnern)

Allgemeine fieberhafte

Erkrankungen Zustinde,

und Beschwerden Dehydrata-

am Verabrei- tion

chungsort

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Bei exzessiver Diurese kann es zu Dehydratation und als Folge einer Hypovoldmie zum Kreislaufkollaps
und zur Himokonzentration kommen. Als Folge der Himokonzentration kann — insbesondere bei élteren
Patienten — eine erhohte Neigung zu Thrombosen auftreten. Anzeichen einer Hypovoldmie kdnnen sein:
Anorexie, Mundtrockenheit und Durst, Erbrechen, Kopfschmerzen oder Druckgefiihl im Kopf,
Asthenie, Benommenbheit, Sehstérungen, Apathie, Verwirrungszustiande, Kreislaufstorungen.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
Die mogliche Entwicklung von Elektrolytstorungen wird durch zugrunde liegende Erkrankungen (z. B.
Leberzirrhose, Herzinsuffizienz), Begleitmedikation (siche Abschnitt 4.5) und Erndhrung beeinflusst.

Elektrolytstorungen miissen, besonders wenn sie ausgepragt sind, korrigiert werden. Hyperurikdmie
(das kann zu Gichtanfillen fiihren).

Die Glucosetoleranz kann unter Behandlung mit Furosemid abnehmen und hyperglykdmische Zustiande
kénnen vorkommen. Bei Patienten mit manifestem Diabetes mellitus kann dies zu einer
Verschlechterung der Stoffwechsellage fiihren. Ein latenter Diabetes mellitus kann in Erscheinung
treten.

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

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

Zusdtzlich fiir Spironolacton:

Die beiden Wirkstoffe iiben einen entgegengesetzten Einfluss auf die Kaliumausscheidung aus. Die
Serum-Kaliumkonzentration kann, besonders zu Beginn der Behandlung, abnehmen (bedingt durch das
frithere Einsetzen der Wirkung von Furosemid). Im Verlauf der Therapie kann die Kaliumkonzentration
wieder ansteigen (bedingt durch das spitere Einsetzen der Wirkung von Spironolacton), insbesondere
bei Patienten mit Niereninsuffizienz.

Spironolacton kann — insbesondere bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion — eine schwere
Hyperkalidmie hervorrufen, die zum Auftreten von Muskelldhmungen (hyperkaldmische Paralyse) und
Herzrhythmusstdrungen fithren kann. Besonders beim Auftreten von unregelmafigem Puls, Miidigkeit
oder Muskelschwiche (z. B. in den Beinen) sollte die Moglichkeit einer Hyperkalidimie in Betracht
gezogen werden.

Spironolacton kann eine hyperchlordmische metabolische Azidose hervorrufen oder verschlechtern. Es
kann zu einem reversiblen Anstieg stickstoffhaltiger harnpflichtiger Stoffe kommen.
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Im Zusammenhang mit Hypovoldmie, Dehydration oder Hyperkalidmie konnen auch Schwindel oder
Beinkrédmpfe auftreten.

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

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

Bedingt durch die Ototoxizitidt von Furosemid kann es zu meist reversiblen Horstérungen und/oder
Ohrgerduschen (Tinnitus) kommen. FEine besondere Empfindlichkeit scheint dafiir bei
Niereninsuffizienten oder bei Vorliegen einer Hypoproteindmie (z. B. bei nephrotischem Syndrom)
vorhanden zu sein.

Gefiifierkrankungen

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

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Spironolacton kann bei Frauen zu einer Vertiefung der Stimmlage, bei Ménnern zu einer Erh6hung der
Stimmlage fiihren. Stimmverdnderungen konnen auch in Form von Heiserkeit auftreten. Eine
Veranderung der Stimmlage geht bei manchen Patienten auch nach Absetzen von Furo-Spirobene -
Filmtabletten nicht zuriick. Deshalb ist die therapeutische Notwendigkeit gegeniiber diesem Risiko
abzuwigen, insbesondere bei Personen mit Berufen, in denen die Stimme eine besondere Bedeutung hat
(z. B. Theater-, Lehrberufe).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Symptome einer Harnabflussbehinderung (z. B. bei Prostatahypertrophie, Hydronephrose,
Ureterstenose) konnen auftreten bzw. verschlechtert werden. Es kann zur Harnsperre (Harnverhaltung)
mit Sekunddrkomplikationen kommen, sowie zu Nierenversagen, besonders im Zusammenhang mit
herabgesetzter Nierenperfusion.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Spironolacton kann allergische oder allergieiihnliche Hautreaktionen (u. a. Urtikaria, Pruritus)
auslosen sowie bei Frauen Hirsutismus.

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen
Bei Frithgeborenen mit Atemnotsyndrom kann eine diuretische Behandlung mit Furosemid in den ersten
Lebenswochen das Risiko eines persistierenden Ductus arteriosus Botalli erhéhen.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Wegen seiner Ahnlichkeit mit Geschlechtshormonen kann Spironolacton bei Frauen und Ménnern zu
einer gesteigerten Beriihrungsempfindlichkeit der Brustwarzen und zu Brustspannung und
BrustvergroBerung fithren. Diese Nebenwirkung ist dosisabhéngig. Bei Ménnern kann eine meist
reversible Gyndkomastie auftreten, die von der Dauer der Therapie abhéngt.

Bei Frauen wurde das Auftreten von Mastodynie oder Menstruationsstorungen, einschlieBlich
Amenorrhd, beschrieben. Das Auftreten dieser Nebenwirkungen ist dosisabhéngig.

Bei Minnern kann Spironolacton zu Potenzstdrungen (erektile Dysfunktion) fiihren. Progression des
kastrations-resistenten Prostata-Karzinoms.
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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.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome

Das klinische Bild bei akuter oder chronischer Uberdosierung ist vom AusmaB des Wasser- und
Elektrolytverlustes abhingig.

Uberdosierung kann zu Hypotonie, orthostatischen Regulationsstérungen und Elektrolytstdrungen
(Hypo- oder Hyperkalidmie, Hyponatridmie, Hypochlorimie) oder Alkalose fiihren. Ausgeprigte
Fliissigkeits- und Natriumverluste konnen infolge Dehydratation und Hypovoldmie zu Somnolenz und
Verwirrtheitszustdnden, zum Kreislaufkollaps, zur Himokonzentration mit Thromboseneigung und zu
einem akuten Nierenversagen fiihren. Bei raschen Wasser- und Elektrolytverlusten kdnnen delirante
Zustandsbilder auftreten.

Selten tritt ein anaphylaktischer Schock (Symptome: z. B. SchweiBausbruch, Ubelkeit, Zyanose, starker
Blutdruckabfall, Bewusstseinsstorungen bis hin zum Koma) ein. Eine Hyperkalidmie kann zu
Herzrhythmusstorungen (z. B. Vorhofflimmern, Kammerflimmern, AV-Block), Herzstillstand, EKG-
Veranderungen (hohe zeltformige T-Zacken und zunehmende Verbreiterung des QRS-Komplexes),
Blutdruckabfall mit peripherem Kreislaufkollaps und neurologischen Storungen (schlaffe Laéhmungen,
Apathie, Verwirrtheitszustéinde) fiihren.

TherapiemafBnahmen

Die Therapie ist symptomatisch und unterstiitzend.

Bei nur kurz zurilickliegender Einnahme kann durch MaBnahmen der priméren Giftelimination
(induziertes Erbrechen, Magenspiilung) oder resorptionsmindernde MaBnahmen (medizinische Kohle)
versucht werden, die systemische Aufnahme von Furo-Spirobene zu vermindern.

In schweren Fillen miissen unter intensivmedizinischen Bedingungen die vitalen Parameter {iberwacht
sowie wiederholt Kontrollen des Wasser- und Elektrolythaushaltes, des Sdure-Basen-Haushaltes, des
Blutzuckers und der harnpflichtigen Substanzen durchgefiihrt und Abweichungen gegebenenfalls
korrigiert werden.

Bei Patienten mit Miktionsstorungen (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.

Ein spezifisches Antidot gegen Spironolacton und Furosemid ist nicht bekannt.

Therapeutische Mafnahmen

—  bei Hypovoldmie und Hyponatridmie: Natrium- und Volumensubstitution

—  bei Kreislaufkollaps: Schocklagerung, falls nétig Schocktherapie

—  bei Hypokalidmie: Kaliumsubstitution

—  bei Hyperkalidmie: Bedrohliche Hyperkalidmien miissen unverziiglich einer Intensivbehandlung
zugefiihrt werden.

14


http://www.basg.gv.at/

Normalisierung des Verhiltnisses zwischen intra- und extrazelluldrer Kaliumkonzentration:
Natriumhydrogencarbonat erhoht iiber einen direkten Mechanismus die Kaliumauftnahme der Zelle:
Infusion von 50 — 100 ml einer 1-molaren (8,4%igen) Natriumhydrogencarbonatlésung i. v.
(Wirkungseintritt: nach wenigen Minuten; Wirkungsdauer: mehrere Stunden).

Der Kaliumeinstrom in die Zelle wird besonders durch Glucose gefordert: z. B. 200 ml einer 25%igen
(1,4 mol/l) Glucoseldsung und 25 1. E. Altinsulin (1 I. E. Altinsulin pro 2 g Glucose) i. v. innerhalb von
30 — 60 Minuten infundieren (Wirkungsdauer: mehrere Stunden).

Elimination eines ggf. vorhandenen Kaliumiiberschusses:
Nach den oben erwihnten NotfallmaBnahmen sollte iiberschiissiges Kalium durch léngerfristig

wirkende MaBinahmen aus dem Korper eliminiert werden. Lisst sich die renale Ausscheidung nicht
steigern (z. B. durch Injektion von Furosemid), sind extrarenale Eliminationswege zu wéhlen. Hier ist
die orale Gabe von Kationenaustauscherharzen (z. B. Resonium A oder Calcium Resonium) zu
empfehlen.

Léasst sich mit diesen Maflnahmen keine Normalisierung der extrazelluliren Kaliumkonzentration
erreichen, ist eine Peritoneal- oder Himodialyse unumgénglich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: High-ceiling-Diuretika und Kalium-sparende Diuretika,
ATC-Code: CO3EBO1

Spironolacton

Spironolacton blockiert im spétdistalen Tubulus und im Sammelrohr kompetitiv die Bindung von
Aldosteron an dessen zytoplasmatischen Rezeptor. Aldosteron kann dadurch nicht iiber seinen Rezeptor
in den Zellkern eindringen, wodurch die Synthese der aldosteroninduzierten Proteine unterbleibt. Damit
wird der wesentlichen Aldosteronwirkung, der WNatriumriickresorption und Kaliumsekretion
entgegengewirkt.

Aldosteronrezeptoren werden renal sowie extrarenal, z. B. in den Speicheldriisen und im Darm,
gefunden. Spironolacton entwickelt nur in Gegenwart von endogenem oder exogenem Aldosteron
eigene Aktivitit. Die Wirkung kann durch ansteigende Aldosteronspiegel aufgehoben werden.

Weder die Produktion noch die Ausscheidung von Aldosteron wird in therapeutischen Dosen verringert.
Nur in extrem hoher Dosierung hemmt Spironolacton die Biosynthese des Aldosterons.

Spironolacton steigert die Natrium- und Chloridausscheidung sowie in geringem MalBl die
Calciumausscheidung; reduziert werden die Kalium- und Ammoniumausscheidung sowie die Aziditét
des Harns. Spironolacton vermindert die renale Magnesiumausscheidung.

Bei alleiniger Anwendung hat Spironolacton nur eine geringe diuretische Wirksamkeit. Durch
zusitzliche Gabe von Thiaziden oder Schleifendiuretika kann die Natriurese weiter gesteigert werden.

Spironolacton kann iiber eine Senkung der glomeruldren Filtrationsrate die Serum-
Harnstoffkonzentration erhdhen.

Ein blutdrucksenkender Effekt bei Hypermineralokortikoid-Syndromen bzw. bei verschiedenen
Erkrankungen mit primérem oder sekundarem Hyperaldosteronismus ist erwiesen.

Furosemid

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

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

Furosemid fiihrt zu einer dosisabhingigen Stimulierung des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems.

Furosemid fiihrt bei Herzinsuffizienz akut zu einer Senkung der Vorlast des Herzens durch Erweiterung
der venosen Kapazititsgefdlle. Dieser frithe vaskuldre Effekt scheint durch Prostaglandine vermittelt zu
sein und setzt eine ausreichende Nierenfunktion mit Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteronsystems 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

Spironolacton

Resorption
Nach oraler Gabe wird Spironolacton rasch resorbiert (t,.x | —2 Stunden). Spironolacton unterliegt bei

oraler Applikation einem ausgeprigten ,First-Pass-Effekt“ und wird zu 7-o-Thiospironolacton,
Canrenon bzw. Canrenoat, 7-o-Thiomethylspironolacton bzw. 6-B-Hydroxy-7-a-
thiomethylspironolacton metabolisiert. Maximale Konzentrationen dieser Metaboliten treten nach etwa
2 — 3 Stunden auf. Die drei erstgenannten Metaboliten besitzen, verglichen mit der Muttersubstanz, eine
relative antimineralokortikoide Aktivitit von 26, 68 bzw. 33 %.

Bei gleichzeitiger Einnahme mit einer Mahlzeit ist die Resorption von Spironolacton gesteigert. Dies
resultiert aus einer Zunahme der Serumkonzentrationen der Muttersubstanz und Metaboliten um 50 bis
100 %.

Verteilung
In niedrigen Dosierungen (50 bis etwa 200 mg) steigt die Flidche unter der Serumkonzentrations-Zeit-

Kurve von Canrenon linear mit der Dosis an, wihrend hohere Dosierungen zu relativ niedrigeren
Konzentrationen fithren, am ehesten bedingt durch eine Verminderung der enzymatischen Umwandlung
von Spironolacton in seine Metaboliten.

Die Plasmaproteinbindung von Spironolacton und Canrenon betrigt in Abhingigkeit von der Methodik
etwa 90 % (Gleichgewichtsdialyse) bzw. 98 % (Ultrafiltration).

Spironolacton und seine Metaboliten penetrieren die Plazentaschranke. Canrenon geht in die
Muttermilch lber.

Die diuretische Wirkung von Spironolacton setzt in der Regel langsam ein. Der Effekt ist etwa 2 — 3
Tage nach Therapiebeginn maximal und klingt etwa in der gleichen Zeit nach Absetzen des
Arzneimittels wieder ab.

Biotransformation und Elimination

Die Elimination der Muttersubstanz erfolgt rasch (t;, etwa 1 — 2 Stunden), wihrend die Metaboliten
langsamer ausgeschieden werden. Die terminalen Halbwertszeiten betragen fiir Canrenon etwa 20
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Stunden, fiir 7-o-Thiomethylspironolacton etwa 3 Stunden und fiir 6-B-Hydroxy-7-o-
thiomethylspironolacton etwa 10 Stunden.

Die Ausscheidung erfolgt tiberwiegend im Urin, in geringerem Ausmal iiber die Galle. Der Anteil von
unverdndertem Spironolacton ist gering. Im Urin werden nur Metaboliten gefunden, vor allem Canrenon
und sein Glukuronid-Ester sowie 6-B-Hydroxysulfoxid.

Furosemid

Resorption
Nach oraler Applikation wird Furosemid zu 50 — 70 % aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Bei

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

Der Wirkungseintritt kann nach ca. 30 Minuten erwartet werden. Maximale Plasmaspiegel werden nach
ca. 1 Stunde gemessen.

Verteilung
Die Serumproteinbindung betrdgt fiir Furosemid ca. 98 %. Die Bindung erfolgt hauptséchlich an

Albumin. Sie kann bei Niereninsuffizienz um bis zu 10 % reduziert sein. Das relative
Verteilungsvolumen liegt bei 0,2 1/kg Koérpergewicht.

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

Elimination

Die Ausscheidung der Metaboliten erfolgt vorwiegend renal (2/3). Zu einem Drittel erfolgt sie tiber
Galle und Fizes.

Die Eliminationshalbwertszeit liegt bei normaler Nierenfunktion bei ca. 90 Minuten; sie kann sich bei
terminaler Niereninsuffizienz auf bis zu 24 Stunden verldangern.

Patienten mit nephrotischem Syndrom (siehe Abschnitt 4.4):

Bei bestehendem nephrotischem Syndrom fiihrt die reduzierte Plasmaproteinkonzentration zum Anstieg
von ungebundenem, freiem Furosemid. Andererseits ist die Wirksamkeit von Furosemid bei diesen
Patienten infolge der Bindung an intratubuldres Albumin und der erniedrigten tubuldren Sekretion
reduziert.

Furosemid ist schlecht dialysierbar.

Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion:

Bei Patienten mit Leberversagen steigt die Halbwertszeit von Furosemid aufgrund des groBeren
Verteilungsvolumens um 30 % bis 90 % an. Zusitzlich gibt es in dieser Patientengruppe umfangreiche
Variationen in allen pharmakokinetischen Parametern.

Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz, schwerer Hypertonie, dltere Patienten:
Die Elimination von Furosemid ist aufgrund einer reduzierten Nierenfunktion bei Patienten mit
kongestiver Herzinsuffizienz, schwerer Hypertonie und dlteren Patienten herabgesetzt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitdt

Spironolacton

In Langzeituntersuchungen an Ratten wurden in hohen, klinisch irrelevanten Dosierungen tumorigene
Effekte in Schilddriise, Hoden, Leber und Uterus beobachtet.

17



Furosemid

Chronische Toxizititsstudien an Ratten und Hunden fiihrten zu Verdnderungen an den Nieren (u. a.
Fibrosierung und Kalzifizierung der Nieren) bei einer 10- bzw. 20-mal so hohen Gabe im Vergleich zur
Hochstdosis beim Menschen.

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

Reproduktionstoxizitét

Spironolacton

Feminisierende Wirkungen auf die dufleren Genitalien wurden bei den ménnlichen Nachkommen
wihrend der Trachtigkeit exponierter Ratten bei Tagesdosen von ca. 160 mg/kg Koérpergewicht
beobachtet.  Endokrine  Stérungen bei  beiden  Geschlechtern  (Verdnderungen  von
Hormonkonzentrationen im Plasma) wurden schon bei ca. 80 mg/kg, Verminderung der
Prostatagewichte bei ménnlichen Jungtieren bei 40 mg/kg gefunden. Untersuchungen an Ratten und
Maiusen haben keine Hinweise auf teratogene Wirkungen ergeben.

Furosemid

In Studien zur Reproduktionstoxikologie an Rattenfeten traten 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

Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Maisstérke
Carboxymethylstiarke-Natrium
mikrokristalline Cellulose
Copovidon

Talkum

Natriumdodecylsulfat
hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

Filmiiberzug:

Talkum

Titandioxid (E 171)
Chinolingelb (E 104)
Eudragit (E 100)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.
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In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Blisterpackungen aus PVC-/Aluminium-Folie

20 und 50 Stiick

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG
TEVA B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niederlande

Tel.-Nr.: +43 1 97007 0

Fax-Nr.: +43 1 97007 66

E-Mail: info@ratiopharm.at

8. ZULASSUNGSNUMMER

ZNr.: 1-21922
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 07. April 1997

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 23. Mai 2014

10. STAND DER INFORMATION

08.2024

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
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