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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Bumetanid Orifarm
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Bumetanid 2 mg.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: én tablet indeholder 101,2 mg lactose. 

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Tabletter


Beskrivelse af tabletten: 


Hvid til off-white tablet uden overtræk. På den ene side delekærv og mærket ”2” over delekærven og ”BMT” under.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Bumetanid Orifarm er indiceret til behandling af ødemer forårsaget af hjerteinsufficiens, levercirrhose og nyresygdom inkl. nefrotisk syndrom i voksne.

4.2 Dosering og administration
Dosering

Dosis skal tilpasses den enkelte patient.
Bumetanid Orifarm 2 mg, kan ikke anvendes til doseringer mindre end 1 mg.
Voksne:

0,5-1 mg daglig. Dosis kan øges til 2 mg 2-3 gange daglig. 
Pædiatrisk population:

Lægemidlet bør ikke anvendes til børn, da der kun er begrænset dokumentation for sikkerhed, effekt eller dosis hos børn.

Ældre: 

Dosis skal tilpasses i henhold til patientens respons, således at den mindst mulig effektive dosis anvendes.

4.3 Kontraindikationer


Bumetanid er kontraindiceret ved:

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Tilstande med alvorlig elektrolytmangel.

· Vedvarende anuria.

· Hepatisk encefalopati inkl. koma.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Forsigtighed bør udvises hos patienter med svært nedsat leverfunktion.

Der bør udvises forsigtighed hos patienter med hypotension.

Elektrolytforstyrrelser og væskeubalance kan forekomme (se pkt. 4.8), og substitutionsterapi bør igangsættes, hvis dette er påkrævet. Serumkaliumkoncentrationen bør jævnligt kontrolleres.
Behandling med protonpumpehæmmere har været associeret med udvikling af hypomagnesiæmi, hvilket kan øges ved samtidig brug af bumetanid. Der bør udvises særlig opmærksomhed overfor magnesiumniveauet, når disse behandlinger kombineres.

Bumetanid kan, som andre diuretika, forårsage en stigning i mængden af urinsyre i blodet.

Forsigtighed bør udvises hos patienter med potential obstruktion af urinvejene.

Forsigtighed bør udvises hos patienter med svær eller progressiv nedsat nyrefunktion eller med forhøjet urinstof/Blood Urea Nitrogen (BUN) eller kreatinin.

Periodisk kontrol af urin og blodsukker bør foretages hos diabetikere og patienter hvor der er mistanke om latent diabetes.

Hvis der er kendskab til overfølsomhed over for sulfonamider, kan der være en potentiel risiko for overfølsomhed over for bumetanid.

Bumetanid konstateret i urinen ved dopingkontrol giver anledning til diskvalifikation for sportsudøvere.

Der er rapporteret om tilfælde med toksisk epidermal nekrolyse (TEN) og Stevens Johnson syndrom (SJS), som kan være livstruende eller fatale, i forbindelse med ikke-antibiotiske sulfonamidholdige produkter, herunder bumetanid. Patienterne bør gøres opmærksomme på tegn og symptomer på Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse og overvåges nøje for disse symptomer. Hvis der opstår tegn og symptomer på sådanne bivirkninger, bør bumetanid seponeres, og alternativ behandling overvejes. Hvis patienten har udviklet en alvorlig reaktion, såsom Stevens-Johnsons syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse, ved brug af bumetanid må behandling med bumetanid ikke genoptages hos denne patient på noget tidspunkt.

Bumetanid Orifarm indeholder lactose. Bør ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form for hereditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Digitalisglycosider

Hypokaliæmi øger følsomheden over for digitalisglycosider. Dette kan føre til digitalistoksicitet (kvalme, opkastning og arytmier). Kaliumniveau og tegn på digitalistoksicitet bør monitoreres. Kaliumtilskud og lavere dosis af digitalisglycosid bør overvejes.
Ikke-depolariserende neuromuskulært blokerende lægemidler

Hypokaliæmi øger følsomheden over for ikke-polariserende neuromuskulært blokerende midler.


Lithium

Bumetanid nedsætter lithiumclearance, hvilket fører til høje serumniveauer af lithium og 

nødvendiggør monitorering af lithiumkoncentrationen i serum ved samtidig administration.

Lavere lithiumdoser kan være påkrævet.

Antiarytmika

Samtidig brug af bumetanid og klasse III antiarytmika kan øge risikoen for elektrolytforstyrrelser og efterfølgende kardiotoksicitet (QT-forlængelse, torsades de pointes, hjertestop). Patienters elektrolytniveauer bør monitoreres ligesom symptomer på arytmier.


NSAID

Nonsteroide antiinflammatori​ske lægemidler (NSAID) hæmmer virkningen af bumetanid. Virkningerne af samtidig brug bør overvåges (f.eks. blodtryk, tegn på nyresvigt). Diuretika kan øge nefrotoksicitet af NSAID'er.

Antihypertensive midler og lægemidler, som fremkalder postural hypotension

Bumetanid kan forstærke virkningen af antihypertensive midler inkl. diuretika og lægemidler som fremkalder postural hypotension, f.eks. tricycliske antidepressiva. Hypotension efter første dosis kan forekomme.

Kaliumudskillende midler

Bumetanid kan fremkalde hypokalæmi. Risikoen for hypokalæmi forøges ved samtidig behandling med andre kaliumudskillende midler (inkl. kortikosteroider, ACTH og tetracosactid). 


Aminoglycosider

De ototoksiske effekter af aminoglycosider kan øges ved samtidig administration af potente diuretika såsom bumetanid.

Probenecid
Probenecid hæmmer den renale tubulære udskillelse af bumetanid hvilket fører til en formindsket natriurese.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Der er ingen kliniske studier med bumetanid om frugtbarhed.

Graviditet


Bumetanid kan forårsage skadelige farmakologiske virkninger under graviditet, for fosteret


og det nyfødte barn. Bumetanid bør ikke anvendes under graviditet, medmindre den kliniske tilstand af kvinden kræver behandling med bumetanid. Det kan kun anvendes i 

tilfælde af hjertesvigt, når den potentielle fordel retfærdiggør den potentielle risiko for


fostret. 


Amning


Bumetanid bør ikke anvendes i ammeperioden.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ingen mærkning.


Bumetanid påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Dog skal patienten informeres om, at der kan forekomme svimmelhed ved behandling med bumetanid og tage de nødvendige forholdsregler under kørsel og ved betjening af maskiner.

4.8 Bivirkninger

Beregningen af hyppigheden af bivirkninger er baseret på en samlet analyse af data fra kliniske studier og spontane rapporter.

Baseret på samlede data fra kliniske undersøgelser med mere end 1000 patienter, som fik bumetanid, kan omkring 12% af patienterne forventes at opleve en uønsket effekt.

De hyppigst rapporterede bivirkninger under behandling er hovedpine og elektrolytubalance (herunder hypokaliæmi, hyponatriæmi, hypochloræmi og hyperkaliæmi) forekommer hos ca. 4% af patienterne, efterfulgt af svimmelhed (inklusive ortostatisk hypotension og svimmelhed) og træthed forekommer hos ca. 3% af patienter.

Elektrolytforstyrrelser kan forekomme især ved langtidsbehandling.

Nyresvigt er rapporteret i post-marketing sikkerhedsovervågning.

Der er rapporteret om svære kutane bivirkninger, herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse (TEN), i forbindelse med bumetanid (se pkt. 4.4).
  Bivirkninger er listet efter MedDRA-systemorganklasse (SOC), og de enkelte bivirkninger  

  er listet efter hyppighed med den hyppigst rapporterede først. Inden for hver enkelt 

  frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet i rækkefølge efter faldende alvorlighed.

	Blod og lymfesystem
Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Knoglemarvssvigt, pancytopeni,  trombocytopeni, leukopeni herunder neutropeni, anæmi.

	Metabolisme og ernæring
Almindelig (≥1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)


	Elektrolytubalance (herunder hypokaliæmi, hyponatriæmi, hypochloræmi og hyperkaliæmi).

Dehydrering, forstyrrelser i glukosemetabolismen, hyperuricæmi og gigt.

	Nervesystemet 

Almindelig (≥1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Svimmelhed (inkl. ortostatisk hypotension), træthed (herunder sløvhed, døsighed, asteni og utilpashed), hovedpine. 

Synkope.

	Øre og labyrint

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Høreforstyrrelse.

	Hjerte

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Brystsmerter og ubehag.

	Vaskulære sygdomme

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Hypotension.

	Luftveje, thorax og mediastinum  

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Dyspnø, hoste.

	Mave-tarm-kanalen 

Almindelig (≥1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Mavesmerter og ubehag, kvalme. 

Opkastning, diarré, forstoppelse, mundtørhed og tørst.

	Hud og subkutane væv 

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Udslæt*, dermatitis og eksem, urticaria, pruritus, lysfølsomhed.

*Forskellige former for udslæt, såsom erytematøs, maculopapuløst og pustuløst udslæt er rapporteret.

Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse

	Knogler, led, muskler og bindevæv Almindelig (≥1/100 til <1/10)
	Muskelkrampe, smerter og myalgi.

	Nyrer og urinveje 

Almindelig (≥1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Vandladningsforstyrrelser.

Nedsat nyrefunktion (herunder nyresvigt).

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Perifert ødem.


Pædiatrisk population

Sikkerhedsprofilen for bumetanid er ikke fastlagt i den pædiatriske befolkningsgruppe.
Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9 Overdosering


Ved høje doser og under langvarig behandling, kan loop diuretika forårsage elektrolytforstyrrelser, dehydrering og polyuri. 
Symptomer på elektrolytforstyrrelser er mundtørhed, tørst, afkræftethed, sløvhed, døsighed, konfusion, gastrointestinale forstyrrelser, rastløshed, muskelsmerte og -krampe samt krampeanfald. 

Behandles med justering af væske- og elektrolytbalancen.

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Sulfonamider, usammensatte; high ceiling diuretika, ACT kode: C03CA02 


Virkningsmekanisme: 

Bumetanid er et potent high ceiling loop diuretikum. 


Bumetanid hæmmer reabsorp​tionsmekanismen af salte i det opstigende ben af Henles slynge og i nyrernes proksimale tubuli. Bumetanid udøver herved den observerede diuretiske og natriuretiske virkning.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Absorption: 

Bumetanid absorberes næsten fuldstændigt fra mavetarmkanalen. 

Fordeling: 

Efter peroral indgift ses en biotilgængelighed på 80-95%. Diuresen sætter ind efter 1/2-1 time med maksimal virkning inden for 1-2 timer. Den diuretiske virkning varer op til omkring 4 timer.

Biotransformation: 

De primære metabolitter er konjugerede alkoholer af bumetanid. Der er ikke fundet aktive metabolitter.

Elimination: 


Bumetanid elimineres med en halveringstid på 1-2 timer efter oral indgift af en dosis på 0,5-2 mg. Den renale udskillelse udgør ca. halvdelen af den totale clearance. Den hepatiske metabolisering og udskillelse med galden udgør den anden halvdel. 


Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold:
Elimineringen hos nyfødte og spædbørn forløber langsommere end hos ældre pædiatriske patienter og voksne, hvilket kan skyldes umoden renal- og hepatobiliær funktion. 


Den gennemsnitlige serum elimineringshalveringstid nedsættes gennem den første levemåned fra 6 timer i nyfødte til 2,4 timer i 1 måned gamle spædbørn. Den gennemsnitlige serum elimineringshalveringstid er hhv. 2,5 timer i spædbørn, der er yngre end 2 måneder og 1,5 timer i spædbørn på 2-6 måneder. Den umiddelbare elimineringshalveringstid kan forlænges op til ca. 6 timer (med et spænd på op til 15 timer) efter intravenøs indgift i for tidligt fødte eller nyfødte med luftvejssygdomme. Der er ikke tilstrækkelig data for yngre børn, heriblandt nyfødte og spædbørn, til en dosisanbefaling, se pkt. 4.2.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


I de prækliniske studier har bumetanid hverken vist mutagene, teratogene eller carcinogene virkninger.


I akutte, subakutte og kroniske toxicitetsstudier i dyr er der kun set få toksiske virkninger. På den baggrund må bumetanid betragtes som meget lidt toksisk i terapeutiske doser.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Majsstivelse

Natriumlaurilsulfat


Cellulose, mikrokrystallinsk 


Magnesiumstearat

Lactosemonohydrat

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 år

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i den originale emballage.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Blister (Aluminium/PVC/PVdC)
eller

Blister (Aluminium/Aluminium)
Pakningsstørrelser på 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 200, 250, 252 tabletter

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Orifarm Generics A/S

Energivej 15


5260 Odense S

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


35847

9.
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6. juni 2005
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