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0. D.SP.NR.


06639

1. LÆGEMIDLETS NAVN

Frusamil
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Amiloridhydrochlorid 5 mg.
Furosemid 40 mg.
Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på

Hver tablet indeholder 0,3 mg sunset yellow (E110), og 58 mg lactose. 

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1. 

3. LÆGEMIDDELFORM

Tabletter (2care4)

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Ødemer, hvor hypokaliæmi vanskeligt kan forebygges med kaliumtilskud.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Voksne
1-2 tabletter daglig. 

Som regel tages en tablet daglig om morgenen. 

Hvis det er nødvendigt, kan dosis øges til 2 tabletter daglig. Det er bedst at dele dosis i 2 daglige doser, hvor en tages om morgenen og den anden til middag.

Tabletterne synkes hele med tilstrækkelig mængde væske (ca. ½ glas). Tabletterne tages bedst på tom mave.

Pædiatrisk population
Frusamil bør ikke anvendes til børn, da der ikke er dokumentation for sikkerhed/effekt/dosis hos børn.
Ældre
Der bør vises særlig forsigtighed ved dosering til ældre patienter.

Nedsat nyrefunktion
Der bør vises særlig forsigtighed ved dosering til patienter med nedsat nyrefunktion.

4.3 Kontraindikationer


Frusamil må ikke anvendes til:

· Patienter med overfølsomhed over for de aktive stoffer furosemid og amilorid, eller over for et eller flere af hjælpestofferne. 

· Patienter med overfølsomhed over for sulfonamid eller sulfonamidderivater. 

· Patienter med nedsat nyrefunktion og en creatininclearance under 30 ml/min pr. 1,73 m2 kropsoverfladeareal, akut nyreinsufficiens eller anuria. 

· Patienter med leverinsufficiens ledsaget af tab af bevidsthed (leverkoma eller prækoma).

· Patienter med hyperkaliæmi.

· Patienter med svær hypokaliæmi.

· Patienter med svær hyponatriæmi.

· Patienter med hypovolæmi eller dehydrering. 

· Gravide eller ammende kvinder.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Behandling med Frusamil kræver regelmæssig tilsyn af læge. Især er en omhyggelig monitorering nødvendig for: 

· Patienter med hypotension.

· Patienter som kan være i særlig risiko for et uønsket udtalt blodtryksfald.

· Patienter med latent eller manifest diabetes mellitus. 

· Patienter med arthritis urica.

· Patienter med obstruktion i urinvejene.

· Patienter med levercirrhose samtidig med nedsat nyrefunktion.

· Patienter med hypoproteinæmi (effekten af furosemid kan nedsættes og dets ototoksicitet kan forstærkes).

· Præmature (risiko for udvikling af nefrocalcinose og nefrolithiasis. Nyrefunk​tionen skal kontrolleres og nyrerne ultralydsscannes).

Funktion af fraførende urinveje skal sikres. Hos patienter med en delvis obstruktion af urinvejene (fx hos patienter med blæretømningsforstyrrelser, prostatahyperplasi, eller sammensnævring af urinrøret) kan øget urinproduktion fremprovokere eller forværre tilstanden. Derfor kræver disse patienter omhyggelig monitorering – særligt under de indledende stadier af behandlingen. 

Behandling med Frusamil kræver regelmæssig monitorering af serumnatrium, -kalium, 
-creatinin og blodglucose. Jævnlig kontrol af serumkalium-niveauet er nødvendigt hos patienter:

· med nedsat nyrefunktion, og en creatininclearance under 60 ml/min pr. 1,73 m2 kropsoverfladeareal. 

· som tager Frusamil i kombination med visse andre lægemidler (fx ACE-hæmmere), hvilket kan føre til en øget kaliumkoncentration. 

Hypovolæmi eller dehydrering skal såvel som udtalte elektrolyt- og syre/base-forstyrrelser korrigeres, hvilket kan indebære midlertidig sepone​ring af furosemid.

Samtidig behandling med risperidon

I placebokontrollerede studier med risperidon hos ældre patienter med demens, er der observeret en højere forekomst af mortalitet hos patienter behandlet med både furosemid og risperidon (7,3 %; gennemsnitsalder 89 år, i aldersgruppen 75-97 år) i sammenligning med patienter behandlet med risperidon alene (3,1 %; gennemsnitsalder 84 år, i aldersgruppen 70-96 år) eller furosemid alene (4,1 %; gennemsnitsalder 80 år, i aldersgruppen 67-90 år). Samtidig anvendelse af risperidon med andre diuretika (hovedsageligt thiazider anvendt i lave doser) var ikke forbundet med lignende resultater. 

Der er ikke identificeret en patofysiologisk mekanisme som forklaring for dette resultat, der er ikke observeret et konsistent mønster for dødsårsagen. Ikke desto mindre bør der udvises forsigtighed, og risici og fordele ved denne kombination eller samtidig administration med andre potente diuretika bør overvejes, før der tages en beslutning om anvendelse. Der var ingen øget mortalitetsforekomst blandt patienter i behandling med andre diuretika samtidigt med behandling med risperidon. Dehydrering var en gennemgående risiko faktor for mortalitet uanset behandlingen, og bør derfor undgås hos ældre patienter med demens (se afsnit 4, kontraindikationer).

Der er risiko for ototoksicitet især ved administration af høje doser af furosemid til patienter ved samtidig administration af aminoglykosider eller andre ototoksiske lægemidler og til patienter med nyre- eller leversvigt. (Se pkt. 4.5.)

Frusamil bør anvendes med forsigtighed ved samtidig behandling med digoxin, da amilorid kan udløse digitalistoksicitet. (Se pkt. 4.5).

Kaliumtilskud i form af medicin eller kaliumrig diæt bør ikke anvendes med Frusamil undtagen i alvorlige og/eller refraktære tilfælde af hypokaliæmi.

Hvis kaliumtilskud eller kaliumrig diæt anvendes, anbefales om hyggelig monitorering af serumkaliumkoncentrationen. 

Oral diuretika behandling er hyppigere ledsaget af bivirkninger hos patienter med levercirrose og ascites, da disse patienter er tolerante over for akutte ændringer i elektrolytbalancen. Patienterne kan også have en allerede eksisterende hypokaliæmi som resultat af en associeret aldosteronisme.

Frusamil indeholder lactose. Bør ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerens, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

Frusamil indeholder Sunset Yellow (E110), der kan give allergiske reaktioner.

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er
i det væsentlige natriumfrit.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Chloralhydrat

I enkeltstående tilfælde kan intravenøs administration af furosemid inden for 24 timer efter indtagelse af chloralhydrat medføre flushing, svedanfald, uro, kvalme, blodtryksstigning og takykardi. Derfor kan samtidig anvendelse af furosemid og chloralhydrat ikke anbefales.
Sulcralfat

Frusamil og sulcralfat må ikke indtages samtidig eller indenfor et kort tidsinterval, fordi sucralfat nedsætter absorptionen af furosemidkomponenterne fra tarmen.

Aminoglykosider (tobramycin, gentamicin)

Furosemid kan forstærke aminoglykosider og andre ototoksiske lægemidlers skadende effekt på hørelsen. Da høreforstyrrelser kan være irreversible må disse lægemidler og Frusamil kun anvendes samtidig i tilfælde af tvingende medicinske årsager, og hvor dosis af aminoglykosid bør nedsættes. 

ACE-hæmmere

Øget kaliumkoncentration eller hyperkaliæmi kan opstå, når amilorid tages i kombination med kaliumsalte, lægemidler, der reducerer kaliumekskretionen, nonsteroide anti-inflammatoriske lægemidler eller ACE hæmmere.

Anvendelsen af kombinationen forudsætter en omhyggelig kontrol af serumkalium.

Magnesium

Amilorid øger plasmakoncentrationen af magnesium indeholdt i antacida hos patienter med lettere nedsat nyrefunktion. Monitorering af serum magnesium er nødvendig.

Cisplatin

Der er risiko for ototoksicitet ved coadministration af furosemid og cisplatin. Endvidere kan nyretoksiciteten af cisplatin øges, hvis ikke furosemid gives i lave doser og med positiv væskebalance, når det anvendes til at opnå øget diurese under cisplatinbehandling.

Lithium

Frusamil nedsætter udskillelsen af lithiumsalte, hvilket kan medføre en øget plasmakoncentration af lithium, resulterende i en øget risiko for lithiumtoksicitet, inklusive cardiotoksiske og neurotoksiske effekter af lithium. Det anbefales derfor, at lithiumniveauet monitoreres omhyggeligt, når patienten samtidig behandles med lithiumsalte.

Digoxin

Amilorid kan forårsage øget digoxinkoncentration i blodet, virkninger og bivirkninger af digitalispræparater og lægemidler, der inducerer forlænget QT interval, kan blive forstærket af forandringer i elektrolytkoncentrationerne, der skyldes furosemid. 

Amilorids positive effekt på kaliumbalancen kan udløse digitalistoksicitet med potentielt risiko for alvorlige hjertearytmier.

Furosemid kan nedsætte digoxin clearence. Samtidig kan diuretika også nedsætte serum kalium, hvilket øger risikoen for digoxinforgiftning ved lavt serumkalium. Tilførelse af kalium kan derfor blive nødvendigt.

Andre medikamenter

Effekten af antidiabetika og blodtryksstigende sympatomimetika kan nedsættes af furosemid, hvorimod effekten af kurare-type muskelrelaksanser eller theophyllin kan blive forstærket. 

Virkninger og bivirkninger af højdosis salicylater forstærkes af furosemid.

De skadelige virkninger på nyrerne af nyretoksiske stoffer kan blive forstærket af furosemid. 

Nedsat nyrefunktion kan udvikle sig hos patienter, der behandles med både furosemid og høje doser af visse cephalosporiner. 

Patienter i høj risiko for kontrastmiddel-induceret nefropati, som blev behandlet med furosemid, oplevede i højere grad svækkelse af nyrefunktionen efter konstrastmiddel-behandlingen, sammenlignet med de højrisiko-patienter, der kun fik intravenøs væske før konstrastmiddelbehandlingen.
Patienter i diuretikabehandling kan lide af svær hypotension og forværring af nyrefunktion, inklusive tilfælde af nyresvigt, især hvis en ACE-hæmmer eller en angiotensin II receptor antagonist gives for første gang, eller for første gang i en højere dosis. Det kan overvejes at afbryde furosemidadministrationen midlertidigt eller at reducere furosemiddosis i 3 dage før behandlingsstart med, eller med øget dosis af, ACE-hæmmer eller angiotensin II receptor antagonist.

Risperidon

Før der tages beslutning om samtidig behandling med furosemid eller andre potente diuretika, bør der udvises forsigtighed og foretages overvejelse af risici og fordele ved kombinationen eller samtidig behandling. Se afsnit 4, ’særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen’ vedrørende øget mortalitet hos ældre patienter med demens der samtidigt modtager risperidon. 
NSAID (diflunisal, kentoprofen, naproxen, indometacin, ibuprofen, flurbiprofen) 

Effekten af Frusamil nedsættes under coadministration af NSAID, i det NSAID kan reducere diuresen, natriuresen og diuretikas antihypertensive effekt. Hos patienter med dehydrering eller præ-hypovolæmi kan NSAID’er forårsage akut nyresvigt. 

Dosistilpasning kan være nødvendig.
Kortikosteroider, carbenoxolon, lakrids i store mængder og langtidsbrug af laksantia kan fremskynde udviklingen af hypokaliæmi. 

Phenytoin

Phenytoin kan nedsætte den diuretiske effekt af furosemid. 

Aliskiren

Aliskiren nedsætter plasmakoncentrationen af oralt indgivet furosemid. Der kan observeres en nedsat effekt af furosemid hos patienter behandlet med både aliskiren og oral furosemid, og det anbefales at monitorere for nedsat diuretisk effekt og justere dosis i overensstemmelse hermed.
Antihypertensiva

Ved samtidig indtagelse af antihypertensiva, diuretika eller lægemidler, der medfører reduktion i blodtrykket, kan et mere udtalt blodtryksfald forudses. 

Immunsuppressiva

Coadministration af cyclosporin A og furosemid associeres med en øget risiko for arthritis urica sekundært til furosemid-induceret hyperurekæmi  og cyclosporins svækkelse af nyreudskillelsen af urinsalt. 

Probenecid, methotrexat og andre lægemidler der, som furosemid, undergår signifikant tubulær sekretion i nyrerne, kan reducere virkningen af furosemid. Omvendt kan furosemid nedsætte den renale udskillelse af disse lægemidler.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet
Må ikke anvendes til gravide.

Amning
Furosemid må ikke anvendes i ammeperioden. 

Furosemid udskilles i modermælken og hæmmer laktationen.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Frusamil kan på grund af bivirkninger og især ved starten af behandlingen påvirke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner i mindre eller moderat grad.

4.8 Bivirkninger

De mest almindelige bivirkninger er hyperkaliæmi og hypokaliæmi samt nefrokalcinose (14 %), som er hyppigst forekommende ved langvarig behandling af børn født til terminen med hjertefejl.

Hyppighederne stammer fra litteraturdata, der refererer til studier, hvor furosemid er blevet brugt til i alt 1387 patienter, i enhver dosis og enhver indikation. Når hyppighedskategorien for samme bivirkning var forskellig, blev den højeste kategori for hyppigheden valgt.

	Blod og lymfesystem
	

	Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Trombocytopeni, leukopeni, agranulocytose.



	Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndværende data)

	Hæmolytisk anæmi, aplastisk anæmi, eosinofili.

Hæmokoncentration



	Immunsystemet
	

	Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
	Anafylaktiske reaktioner, vaskulit.



	Metabolisme og ernæring
	

	Meget almindelig (≥1/10)


	Hyperkaliæmi, hypokaliæmi (i begyndelse af behandlingen) og hypomagnesiæmi (mere end 3 måneders terapi).



	Almindelig (≥1/100 til <1/10)


	Hyponatriæmi, hypokalcæmi, hyperuricæmi (hyppigst hos mænd), metabolisk alkalose.



	Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000 )

Meget sjælden (<1/10.000)
	Hyperglykæmi.

Pseudo-Bartter’s syndrom


	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Dehydrering og hypovolæmi, arthritis urica, mundtørhed, øget tørst, vitamin-(thiamin)mangel (ved langvarig behandling).



	Psykiske forstyrrelser
	

	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Forvirring, impotens.



	Nervesystemet
	

	Almindelig (≥1/100 til <1/10)


	Hovedpine, svimmelhed, hepatisk encefaliti hos patienter med leverinsufficiens.



	Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Træthed, paræstesier, tremor, vertigo.



	Øjne
	

	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Synsforstyrrelser, xantopsi.



	Øre og labyrint
	

	Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000 )

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Hørelsesnedsættelse og tinnitus (ved høj plasmakoncentrationer, reversibel).

Tilfælde af døvhed, til tider irreversibel.



	Hjerte
	

	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Forstyrrelser i hjerterytmen, shock og supraventrikulær takykardi.



	Vaskulære sygdomme
	

	Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Palpitationer, angina pectoris, arytmier.



	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Forbigående stigning i blodcreatinin, ureaniveau og blodlipider (fx cholesterol og triglycerider), trombose, vasculit, ortostatisk hypotension, iskæmi i benene.



	Mave-tarm-kanalen
	

	Almindelig (≥1/100 til <1/10)


	Kvalme, opkastning og diaré, anoreksi, abdominal krampe.



	Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000 )
	Intestinal nefritis, akut pancreatitis, obstipation.



	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Oral og gastrisk irritation.



	Lever og galdeveje
	

	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Ikterus, intrahepatisk galdestase.



	Hud og subkutane væv
	

	Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Kløe, urticaria, hududslæt, bulløse hudlæsioner, erythema multiforme, bulløs pemphigus, dermatitis exfoliativa, purpura, nekrose (forårsaget af dehydrering og elektrolytændringer).



	Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
	Fotoallergiske reaktioner.



	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Stevens-Johnson's syndrom, toksisk epidermal 

nekrolyse. AGEP (acute generalized exanthematous pustulosis) og DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms).



	Knogler, led, muskler og bindevæv
	

	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Muskelkramper, lægkramper, muskelsvaghed (fx i benene), tetani, smerter i ekstremiteterne.



	Nyrer og urinveje
	

	Meget almindelig (≥1/10)
	Nefrokalcinose (langvarig behandling af børn født til terminen med hjertefejl).



	Meget sjælden (<1/10.000)
	Akut tubulo-intestiel nefropati, renal tubulær acidose, Pseudo-Bartter’s syndrom, uræmi (med dødelig udgang).



	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Urinvejsobstruktion, blæretømningsproblemer, prostata hypertrofi, akut urinretention (overudspilet blære) hos patienter med delvis obstruktion af urinudløb, interstitiel nefrit hyperkalciuri (hos præmature børn).



	Medfødte, familiære og genetiske sygdomme
	

	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Øget risiko for åbentstående ductus arteriosus ved administration til præmature i de første uger efter fødslen.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	

	Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)


	Feber

	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Blodtryksfald, nedsat koncentrations- og reaktionsevne, søvnighed, svaghed, feber.



	Undersøgelser
	

	Almindelig (≥1/100 til <1/10)


	Stigning i serum-lipidkoncentration (under langvarig behandling).



	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Ekg-ændringer med arytmier.




Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer
Det kliniske billede ved akut eller kronisk overdosering bestemmes hovedsagligt af graden af elektrolyt- og væsketab og deres konsekvenser, som hypovolæmi og dehydrering, hæmokoncentration og hjertearytmier (fx AV-blok og ventrikulær fibrillation). Disse forstyrrelser kommer fx til udtryk som alvorlig hypotension (udviklende til chok), akut nyresvigt, trombose, deliristiske tilstande, slap paralyse, apati, polyuri, muskelkramper og forvirring.

Behandling
Der kendes ingen specifikke antidoter til furosemid eller amilorid. Hvis indtagelsen lige er sket, kan der gøres forsøg på at begrænse den yderligere systemiske absorption af de aktive indholdsstoffer ved metoder for primær detoxifikation (fx maveudskylning) eller ved brug af fx aktivt kul for at nedsætte absorptionen.

Klinisk relevante forstyrrelser i elektrolyt- eller væskebalancen skal rettes. Dette såvel som forebyggelse og behandling af alvorlige komplikationer stammende fra disse lidelser (fx hyperkaliæmi) og fra andre virkninger på kroppen kan nødvendiggøre generel og specifik intensiv medicinsk monitorering og behandlingsmetoder (fx for at fremskynde kaliumelimination). 

4.10 Udlevering

B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: C 03 EB 01. High-ceiling diuretika og kaliumbesparende midler.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Diuretikum af kombinationstypen. Furosemid er et loop-diuretikum. For at modvirke kaliumtabet, kombineres i fast dosis med et kaliumbesparende diuretikum: amilorid.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Svarer til de enkelte stoffer:

Amilorid
Biotilgængeligheden er 50 %. Maksimal plasmakoncentration opnås ca. 3 timer efter indgift. Virkningen indtræder i løbet af ca. 2 timer og er maksimal efter 6-10 timer. Virkningsvarighed ca. 24 timer. Plasmahalveringstid er 6-9 timer. Metaboliseres ikke i organismen. 50-60 % udskilles uomdannet gennem nyrerne, resten gennem fæces.

Furosemid
Absorberes i varierende grad fra mave-tarm-kanalen.

Biotilgængeligheden er ca. 50 %. Virkningen indtræder i løbet af ½-1 time og er maksimal efter 1-2 timer. Virkningsvarighed er 4-6 timer. Plasmahalveringstid er ½-1½ time. Udskilles hovedsageligt gennem nyrerne som uomdannet substans.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

-

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Lactosemonohydrat
Natriumstivelsesglycolat

Majsstivelse
Cellulose, mikrokrystallinsk
Talcum
Silica, kolloid vandfri

Magnesiumstearat

Sunset yellow (E110)
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 25 °C.

Beskyttes mod lys og fugt.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Blister
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

7.
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9.
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