Sp. zn. sukls27990/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Furosemid Kabi 20 mg/2 ml injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna 2 ml ampulka obsahuje 20 mg furosemidu, coz odpovida 10 mg furosemidu v 1 ml.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 3,7 mg sodiku v ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni/infuzni roztok

Ciry, bezbarvy az téméf bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Edém a/nebo ascites vyvolany onemocnénim srdce nebo jater

- Edém vyvolany onemocnénim ledvin (v pfipadé nefrotického syndromu je nutna 1é¢ba zakladniho
onemocnéni)

- Plicni edém (napf. pii akutnim srdecnim selhéni)

- Hypertenzni krize (krom¢ dal§ich terapeutickych opatieni)

Parenteralni podani furosemidu je indikovano v ptipadech, kdy je tieba dosdhnout okamzité a ucinné
diurézy nebo kdyz peroralni podani neni mozné nebo neni ucinné.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Vzdy je nutno uzit nejnizsi davku, se kterou je mozné dosahnout pozadovaného tc¢inku.
Doba trvani 1é¢by musi byt stanovena Iékafem a musi odpovidat typu a zavaznosti onemocnéni.

Parenteralni podani furosemidu je indikovano v pifipadech, kdy peroralni podani neni mozné nebo neni
ucinné (napiiklad pfisnizené stfevni absorpci) nebo jestlize je pozadovan rychly Gcinek. Jakmile to bude
mozné, doporucuje se prejit z parenteralniho podani na peroralni podani.

K dosazeni optimalni u¢innosti a k potlaeni kontraregulacnich mechanizmti se obvykle uptfednostiuje
podani furosemidu kontinudlni infuzi oproti podani opakovanymi bolusovymi injekcemi.

Jestlize pro naslednou 1é¢bu po jedné nebo vice akutnich bolusovych davkach neni vhodné podani
furosemidu kontinuélni infuzi, upfednostituje se nasledny rezim s nizkymi davkami podavanymi
v kratkych Casovych intervalech (pfiblizn€ 4 hodiny) oproti reZimu s vysokymi bolusovymi davkami
podavanymi v dlouhych ¢asovych intervalech.
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Intraven6zni podani furosemidu musi byt pomalé; nesmi se prekrocit rychlost 4 mg/min a furosemid
nesmi byt nikdy podan stejnou injekéni stiikackou s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Intramuskularni podani musi byt omezeno pouze na vyjimecné pifipady, kdy ani peroralni, ani
intravenozni podani neni mozné. Upozoriiujeme, Ze intramuskularni podani neni vhodné k 1é¢bé akutnich
stavi, jako je plicni edém.

Pokud 1€kat neurci jinak, je doporucena pocate¢ni davka pro dospélé a dospivajici starsi 15 let 20 az 40
mg (1 az 2 ampulky) intravenozné (nebo ve vyjimecnych pripadech intramuskuldrné); maximalni davka se
li$i v zavislosti na individualni odpovéedi pacienta na lécbu. Jestlize jsou potieba vyssi davky, musi byt
zvysSovany v prirtstcich po 20 mg a nesmi byt podavany ¢astéji nez kazdé dve hodiny.

Maximalni doporucena denni davka u dospélych je 1500 mg furosemidu.

Ubytek télesné hmotnosti zptisobeny zvysenou diurézou nesmi presahnout 1 kg/den.
Pediatricka populace

Déti a dospivajici (do veku 18 let):

Intraven6zni podani furosemidu détem a dospivajicim mladsim 15 let se doporucuje pouze ve
vyjimecnych piipadech.

Davkovani se upravuje podle télesné hmotnosti, pficemz doporuc¢ena denni davka se pohybuje v rozmezi
0,5 az 1 mg/kg télesné hmotnosti az do maximdlni celkové denni davky 20 mg.

Pacienti s poruchou funkce ledvin:
U pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (sérovy kreatinin > 5 mg/dl) nesmi rychlost infuze ptekrocit
2,5 mg/min.

Starsi pacienti:

Doporucuje se stejné davkovani jako u dospélych. Eliminace furosemidu u starSich pacientl je vsak
obecné mnohem pomalejsi. Doporuéena pocatecni davka je 20 mg/den. Tato davka se postupné zvysuje az
do dosazeni pozadované odpovédi.

Specidlni doporuceni pro davkovani

Pro dospélé¢ se davka stanovuje nasledovné:

Edém spojeny s chronickym a akutnim méstnavym srdecnim selhanim

Doporucend pocatecni davka je 20 az 40 mg denné. Tato davka se mlze v pripad€ potieby upravit podle
odpoveédi pacienta na 1écbu. Davka ma byt podana ve dvou nebo tfech jednotlivych dédvkach za den pfi
chronickém méstnavém srdecnim selhani a jako bolus pii akutnim méstnavym srdecnim selhani.

Edém spojeny s renalnim onemocnénim

Doporucena pocatecni davka je 20 az 40 mg za den. Tuto dadvku je mozno v pfipad¢ potieby upravit podle
odpovédi pacienta na lé¢bu. Celkova denni davka muze byt podana najednou nebo v ramci nékolika
dil¢ich davek béhem dne.

Jestlize to nevede k optimalnimu zvySeni vyluCovani tekutin, musi byt furosemid podavan kontinualni
intravenozni infuzi s po¢atecni rychlosti 50 az 100 mg za hodinu.

Pred zahajenim podavani furosemidu musi byt upravena hypovolemie, hypotenze a porucha acidobazické
a elektrolytové rovnovahy.

U dialyzovanych pacientii se udrzovaci davka obvykle pohybuje v rozmezi 250 mg az 1500 mg za den.
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U pacientit s nefrotickym syndromem musi byt ddavkovdni stanoveno s opatrnosti, vzhledem k riziku
vy$§iho vyskytu neZadoucich ucinkii.

Hypertenzni krize (kromé jinych terapeutickych opatieni)
Doporucena pocatecni davka pii hypertenzni krizi je 20 mg az 40 mg podanych jako bolus intraven6zni
injekci. Tato davka muze byt v piipadé potfeby upravena podle odpovedi pacienta na lécbu.

Edém spojeny s onemocnénim jater

JestliZe je intravenozni 1é¢ba naprosto nezbytna, musi se pocate¢ni davka pohybovat v rozmezi 20 mg az
40 mg. Tuto davku je mozno v pfipad€ potieby upravit podle odpovédi pacienta na 1é€bu. Celkova denni
davka muze byt poddna najednou nebo v rdmci neékolika davek.

Furosemid mutze byt pouzit v kombinaci s antagonisty aldosteronu v ptipadech, kdy tyto latky nejsou
v ramci monoterapie dostacujici. Aby se zamezilo komplikacim, jako je ortostatickd intolerance nebo
porucha acidobazické a elektrolytové rovnovahy nebo jaterni encefalopatie, musi byt davka peclivé
upravena tak, aby bylo dosazeno pozvolného vylucovani tekutin. Tato davka mutze u dospélych zpuisobit
denni ztratu télesné hmotnosti ptiblizné€ 0,5 kg.

Plicni edém (napr. pri akutnim srdecnim selhadni)

Pocatecni podana davka je 40 mg furosemidu intraven6zné. Jestlize to zdravotni stav pacienta vyzaduje,
poda se za 30-60 minut dal$ich 20 az 40 mg furosemidu.

Furosemid je nutno uzit spolu s dal$imi terapeutickymi opatienimi.

Zpisob podani
Intramuskuléarni nebo intraven6zni podani.

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢€ 6.6.

4.3 Kontraindikace

— Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1,

— Hypersenzitivita na sulfonamidy (napf. na derivaty sulfonylmocoviny nebo na sulfonamidova
antibiotika),

— Renalni selhani s oligoanurii neodpovidajici na 1é¢bu furosemidem,

— Renalni selhani jakozto nasledek otravy nefrotoxickymi nebo hepatotoxickymi latkami,

— Komatozni nebo v prekomatodzni stav spojeny s jaterni encefalopatii,

— Tézka hypokalemie (viz bod 4.8),

— Tézka hyponatremie,

— Hypovolemie a s nebo bez hypotenze,

— Dehydratace,

— Kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Peclive sledovani je vvzadovano v nasledujicich pripadech:

- Pacienti s ¢asteCnou obstrukci odtoku moci (napf. pacienti s hypertrofii prostaty). Je nutno zajistit
produkci mo¢i.

- Pacienti s hypotenzi nebo zvySenym rizikem vyrazného poklesu krevniho tlaku (pacienti se stendzou
koronarni arterie nebo cerebralni arterie).

- Pacienti s manifestnim nebo latentnim diabetes mellitus nebo kolisavou glykemii (je nutné pravidelné
sledovéni hladiny glukozy v krvi).

- Pacienti se dnou nebo hyperurikemii (je nutné pravidelné sledovat hladinu kyseliny mocové v séru)

- Pacienti s jaternim onemocnénim nebo hepatorenalnim syndromem (porucha funkce ledvin spojena
s téZkym onemocnénim jater).

- Hypoproteinemie (spojena s nefrotickym syndromem, u¢inek furosemidu mize byt snizen a mize byt
zvysena jeho ototoxicita).

- Soucasné podani se solemi lithia (je nutné sledovani lithemie, viz bod 4.5)
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- Akutni porfyrie (pouziti diuretik pfi akutni porfyrii neni povazovano za bezpecné a je tieba zvlastni
opatrnosti)

- NedonosSeni kojenci (mozny rozvoj nefrokalcindzy/nefrolitidzy; je nutné sledovat funkci ledvin a
provézt ultrasonografii ledvin). U nedonoSenych kojencli se syndromem respiracni tisné¢ muze
diureticka 1écba furosemidem béhem prvnich tydnl Zivota zvysit riziko pfetrvavani ductus arteriosus
Botalli (tj. Botallovy duceje)

- Nesteroidni antirevmatika (tj. NSAID) mohou piisobit antagonisticky vu¢i diuretickému ucinku
furosemidu a jinych diuretik. Pouziti NSAID s diuretiky maze zvysit riziko nefrotoxicity.

Vyzaduje se opatrnd titrace davky.

- Zmény elektrolyt (napf. hypokalemie, hyponatremie)

- Zmeény v bilanci tekutin, dehydratace, sniZzeni objemu krve s obéhovym kolapsem a rizikem trombézy
a embolie, zejména u starsich pacientii pfi nadmérném pouziti piipravku

- Ototoxicita (poda-li se rychleji nez 4 mg/ml) — soucasné podani dalsich ototoxickych latek mize toto
riziko zvysit (viz bod 4.5)

- Podavani vysokych davek

- Podavani pii progresivnim a zavazném renalnim onemocnéni

- Podani se sorbitolem. Soucasné podani obou téchto latek mtze vést ke zvysené dehydrataci (sorbitol
muze zpusobit dalsi ztratu tekutin navozenim prdjmu).

- Podévani u pacientti se systémovym lupus erythematodes, kvlili moZnosti exacerbace nebo aktivace
SLE

- Lécba prodluzujici QT interval

Zvlastni opatrnost a/nebo snizeni nutné davky

Symptomaticka hypotenze vede k zavrati, mdlobé nebo ztraté védomi a mize se objevit u pacientd
lécenych furosemidem, a to zejména u starSich pacientli, nebo u pacientt kteti uzivaji dalsi 1éky, které
mohou zpusobit pokles krevniho tlaku a u pacient majicich dal§i onemocnéni, které jsou rizikem pro
hypotenzi.

Obecné se behem 1écby furosemidem doporucuje pravidelné sledovat hladinu sodiku, drasliku a kreatininu
v séru; zvlasté pozorné sledovani je vyzadovano u pacientl s vysokym rizikem rozvoje poruchy
elektrolytové rovnovahy, nebo v pfipadé vyznamné dalsi ztraty tekutin (napt. z divodu zvraceni nebo
prijmu).

Hypovolemie nebo dehydratace stejn€¢ jako jiné vyznamné poruchy elektrolytové nebo acidobazické
rovnovahy musi byt upraveny.

Fotosenzitivita

Ptipady fotosenzitivnich reakci byly hlaSeny v souvislosti s thiazidovymi diuretiky (viz bod 4.8). Jestlize
se béhem 1écby vyskytne fotosenzitivni reakce, doporucuje se 1é¢bu ukoncit. Jestlize je opétovné podani
thiazidu povazovano za nezbytné, doporucuje se chranit exponované oblasti téla pied sluncem nebo
umélym UVA zéfenim.

Sportovci
Je teba sportovce upozornit, Ze tento piripravek pouzivany k nucené diuréze obsahuje latku, kterd muze

zplsobit pozitivni dopingovy test.

Soubézné pouZiti s risperidonem

V placebem kontrolovanych studiich s risperidonem u starSich pacienti s demenci byl pozorovan vyssi
vyskyt imrtnosti u pacientli 1é¢enych kombinaci furosemidu a risperidonu (7,3 %; pramérny vék 89 let,
rozpéti 75-97 let) v porovnani s pacienty lé¢enymi samotnym risperidonem (3,1 %; pramérny vék 84 let,
rozpéti 70-96 let) nebo samotnym furosemidem (4,1 %; praimérny vék 80 let, rozpéti 67-90 let). Soub&zné
pouziti risperidonu s jinymi diuretiky (zejména s thiazidovymi diuretiky pouzitymi v nizkych davkach)
nebylo spojeno s obdobnymi nalezy.

Nebyl identifikovan zadny patofyziologicky mechanismus, ktery by vysvétloval tyto nalezy, ani nebyl
pozorovan zadny konzistentni vzorec pficin umrti. Nicméné je tfeba opatrnosti a zvazeni rizik a piinost
této kombinace nebo soucasné¢ho podani s jinymi silnymi diuretiky piedtim, nez se rozhodne o podani
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risperidonu. U pacientll uZzivajicich jina diuretika soub&zné s risperidonem nebyl pozorovan zvySeny
vyskyt imrtnosti. Bez ohledu na 1écbu predstavovala dehydratace hlavni rizikovy faktor iimrtnosti, a je
tedy nutné ji u starsich pacientii s demenci piedchazet (viz bod 4.3 Kontraindikace)

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 3,7 mg sodiku v 1 ml, coz odpovida 0,2 % doporuc¢eného maximalniho
denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky jiné formy interakce
Nedoporucéené kombinace

Lithium

Mira exkrece lithia se mize podanim furosemidu snizit, coz miize vést ke zvySenému kardiotoxickému
ucinku a toxicité lithia. Tato kombinace se proto nedoporucuje (viz bod 4.4). Jestlize je nezbytné tuto
kombinaci podat, je nutné peclive sledovat hladinu lithia a upravit jeho davkovani.

Risperidon

Je tfeba opatrnosti a rovnéz zvazeni rizik a ptinosii kombinace nebo soubézného podani s furosemidem
nebo jinymi silnymi diuretiky pfedtim, nez se rozhodne o podani risperidonu. Viz bod 4.4 “Zvlastni
upozornéni a opatfeni pro pouziti’, kde naleznete informace o zvySené tmrtnosti u starSich pacientl s
demenci, ktefi byli soucasné 1é¢eni risperidonem.

Levothyroxin
Vysoké davky furosemidu mohou inhibovat vazbu hormont §titné zlazy na nosné proteiny, a tim vést k

pocateCnimu ptrechodnému zvyseni volnych hormont S§titné zlazy, nasledované celkovym snizenim
celkové hladiny hormonti $titné zlazy. Hladiny hormont $titné zlazy maji byt monitorovany.

Kombinace vyZadujici opatrnost pii pouZiti

Léky zvySujici riziko prodlouzeni QTc intervalu a vzniku torsade de pointes v souvislosti s hypokalemii

Poruchy elektrolytové rovnovahy (hypokalemie, hypomagnesemie a hypokalcemie) vyvolané

furosemidem mohou zplsobit prodlouzeni QT intervalu, a proto hrozi zvySené riziko arytmii, je-li

furosemid podan soucasné s léCivymi latkami prodluzujicimi QT interval nebo vyvolavajicimi

hypokalemii, jako jsou:

- Antiarytmika ttity I a III (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid, amiodaron, sotalol, ibutilid,
dofetilid),

- Srdec¢ni glykosidy (digoxin), soucasné podani furosemidu zesiluje toxicky ucinek srdec¢nich
glykosidli na srdce a mize vést k fatalnim arytmiim,

- Antipsychotika (jako jsou sultoprid, fenothiaziny (napt. chlorpromazin, thioridazin, trifluoperazin),
benzamidy (napt. amisulprid, sulpirid), butyrofenony (napt. droperidol, haloperidol),

- Jina neuroleptika (pimozid)

- Jiné latky (napt. bepridil, cisaprid, erythromycin, halofantrin, sparfloxacin, pentamidin, chinolony,
atd.)

Proto jsou-li tyto léky piedepsany soucasné s furosemidem, je nutné sledovat plasmatickou hladiny

drasliku a monitorovat EKG.

Lécivé latky sniZujict hladinu drasliku v séru

Podani furosemidu spolu s amphotericinem B, glukokortikoidy, karbenoxolonem, tetrakosaktidem
nebo laxativy mize zpusobit zvySené ztraty drasliku. LékoFice pisobi stejné jako karbenoxolon. Pii
podani glukokortikoidl je nutné vzit v uvahu hypokalemii a jeji pfipadné zhorSeni pii predavkovani
laxativy. Vzhledem k tomu, ze pii podani této kombinace hrozi nevratné poruchy sluchu, smi byt podana
pouze tehdy, jsou-li k tomu zavazné zdravotni divody. Hladina drasliku musi byt sledovana.

Lécivé latky sniZujict hladinu sodiku v séru
Soucasné podani karbamazepinu nebo aminoglutethimidu miize zvysit riziko hyponatremie.
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selhani ledvin a snizit diureticky, natriureticky a antihypertenzni w¢inek furosemidu. Pfi podani
furosemidu spolu s vysokymi davkami salicylatd se mize zvysit riziko toxicity salicylati z divodu
snizené renalni exkrece nebo pozménéné renalni funkce.

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) a antagonisté receptorit angiotenzinu Il (ARA)
Hypotenzni a/nebo renalni U€inky jsou zesileny pii soucasném podani s furosemidem. Omezeni nebo
preruSeni 1écby furosemidem se doporucuje ne pozdé€ji nez tfi dny pfed zahajenim podavani ACE
inhibitordh a ARA. Porucha funkce ledvin mtze také nastat béhem prvniho soucasného podani nebo pfi
prvnim podani vysokych davek ACE inhibitorti nebo antagonistli receptorti angiotenzinu II.

Léky zvysujici antihypertenzni ucinek furosemidu
Ucinek jinych antihypertenznich latek (jina diuretika a jiné 1éky snizujici krevni tlak jako jsou
betablokatory) miize byt zesilen pti soucasném podani furosemidu.

Hrozi riziko aditivniho t¢inku na hypotenzi pfi podani furosemidu spolu s amifostinem, baklofenem nebo
alfa-blokatory.

Hrozi zvysené riziko posturdlni hypotenze pfi sou¢asném podani klickovych diuretik, jako je furosemid, a
tricyklickych antidepresiv (napf. imipramin, notriptylin, amitriptylin) nebo antipsychotickych latek.

Antidiabetika
Muze dojit ke snizeni glukézové tolerance, jelikoz furosemid muize zeslabit Gicinek antidiabetik. Mtze byt
potieba upravit davku 1€kt k 1é¢be hyperglykémie.

Chloralhydrat

V ojedin€lych pripadech muze intravendzni podani furosemidu b&hem 24 hodin pifed podanim
chloralhydratu zptisobit zrudnuti (flush), nadmérné poceni (hyperhidréza), tizkost, nauzeu, zvySeni
krevniho tlaku a tachykardii. Proto se souc¢asné podani furosemidu a chloralhydratu nedoporucuje.

Fibraty

Hladiny furosemidu a derivata kyseliny fibrové v krvi (jako je klofibrat a fenofibrat) mohou byt zvySeny
pri jejich soucasném podani (zejména v piipadé hypalbuminemie, napi. pii nefrotickém syndromu).
Narast téchto ptiznakt (zvySena diuréza a svalové priznaky) musi byt monitorovan.

Jodované kontrastni latky

U pacientl s rizikovymi faktory jako jsou zvySené hladiny kreatininu v séru, dehydratace, méstnavé
srdecni selhani, v€k nad 70 let, nebo soucasné podani nefrotoxickych Iékii mlze souCasné podéani
furosemidu a jodovanych kontrastnich latek zvySit riziko akutniho selhani ledvin v souvislosti
s kontrastnimi latkami a je tedy nutné se souc¢asného podani vyvarovat.

Metformin
Hladina metforminu v krvi mtze byt furosemidem zvySena. Naopak, metformin mulze snizit hladinu
furosemidu. Pti poruse funkce ledvin je riziko spojeno se zvySenym vyskytem laktatové acidozy.

Cholestyramin a kolestipol
Tyto ptipravky mohou snizit biologickou dostupnost furosemidu.

Nefrotoxické/ ototoxické latky
Furosemid muize zesilit nefrotoxicky ucinek nefrotoxickych 1éka (napt. cefaloridin, cefalotin, ceftazidim,

polymyxiny, aminoglykosidy, organoplatiny, imunosupresiva, foscarnet, pentamidin).

Antibiotika jako jsou cefalosporiny — porucha funkce ledvin se mlze rozvinout u pacientti 1é€enych
furosemidem a vysokymi davkami uréitych cefalosporinti.
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Pii souCasném podani cisplatiny a furosemidu hrozi riziko ototoxického piisobeni. Navic nefrotoxicita
cisplatiny mtize byt zvySena, nepodava-li se furosemid k dosazeni nucené diurézy beéhem 1écby cisplatinou
v nizkych davkach (napt. 40 mg u pacientli s normalni funkci ledvin) a je-li bilance tekutin pozitivni.

Furosemid muize také zesilit ototoxicitu nékterych 1€k, napiiklad aminoglykosidi a antibiotik, jako je
kanamycin, gentamicin a tobramycin, a to zejména u pacientd s poruchou funkce ledvin. Vzhledem
k tomu, Ze pii podani této kombinace hrozi nevratné poskozeni, smi byt tyto léky podany s furosemidem
pouze tehdy, jsou-li k tomu zavazné zdravotni divody.

Neuromuskuldrni blokdtory

Mal¢ davky furosemidu (mén¢ nez 100 ug/kg) mohou zesilit neuromuskularni blokadu zprostiedkovanou
kompetitivnimi neuromuskularnimi blokatory (svalova relaxancia kurarového typu, jako je atrakurium a
tubokurarin) a depolarizujicimi neuromuskuldrnimi blokatory (jako je succinylcholin), zatimco vysoké
davky mohou ptisobit proti neuromuskularni blokadé. Deplece drasliku v souvislosti s podanim diuretik
muze zesilit G¢inek kompetitivnich neuromuskularnich blokatort.

Jina diuretika (draslik Setiici jako je amilorid, triamteren)
Soucasné podani furosemidu a draslik Setficich diuretik mize mit synergisticky ucinek na diurézu.
Exkrece sodiku se miize zvysit a exkrece drasliku se mtize snizit.

Theofylin
Pii soucasném podani furosemidu byla clearance theofylinu snizena o 20 %, ¢imz doslo k zesileni uc¢inku
theofylinu. Pii soucasném podani s furosemidem je zvyseno riziko hypokalemie.

Thiazidy
Synergisticky ucinek diurézy, tj. vylucovani sodiku a drasliku, nastava v disledku interakce furosemidu a
thiazidt, coz vede ke zvySenému riziku dehydratace, hyponatremie a hypokalemie.

Léky signifikantné sekretované rendlnimi tubuly

Probenecid, methorexat a dalsi léky, které jsou, podobné jako furosemid, signifikantné sekretovany
renalnimi tubuly, mohou snizit G¢inek furosemidu. Naproti tomu furosemid mutize snizit eliminaci téchto
latek ledvinami. Pti 1é¢bé vysokymi davkami (zejména jak furosemidu, tak jinych latek) mtze dojit ke
zvyseni sérovych hladin a ke zvySenému riziku nezddoucich ucinkt z divodu podavani furosemidu nebo
téchto latek.

Antikonvulziva
Ke snizeni ucinku furosemidu muze dojit pii soucasném podani s antikonvulziva (napf. fenytoin,
fenobarbital).

Presorické aminy (napi. epinefrin, norepinefrin)
Soucasné pouziti furosemidu muize oslabit G¢inek presorickych amini.

Jiné interakce

Soucasné podani cyklosporinu a diuretik je spojeno se zvySenym rizikem dnavé artritidy z divodu
hyperurikemie indukované furosemidem a nedostate¢né renalni exkrece uratii zptisobené cyklosporinem.
4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Vzhledem k tomu, Ze furosemid prostupuje placentou, smi byt v pribéhu téhotenstvi pouzit pouze

kratkodob¢ a pouze je-li indikace nevyhnutelna.

Diuretika nejsou v pribéhu té¢hotenstvi vhodna k rutinni 1é€bé hypertenze a edému, jelikozZ mohou porusit
perfuzi placenty a tim i rast plodu.
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Lécba béhem te€hotenstvi vyZaduje sledovani hladiny elektrolytti, hematokritu a ristu plodu.

Ve studiich na zvitatech byla pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).

Koncentrace furosemidu v pupecnikové krvi dosahuje 100 % koncentrace v matetském séru. U lidi dosud
nebyly pozorovany zadné malformace v souvislosti s expozici furosemidu. Je vSak k dispozici pouze

omezené mnozstvi zkuSenosti, aby bylo mozno zhodnotit potencidlni skodlivy ti¢inek na embryo/plod.

Pii pouziti béhem tehotenstvi mize furosemid predisponovat plod k hyperkalciurii, nefrokalcindze a
sekundarni hyperparatyredze. Muze také stimulovat produkci moci u plodu béhem nitrodé€lozniho vyvoje.

Kojeni
Furosemid se vylucuje do matefského mléka a inhibuje kojeni. V takovych piipadech je kojeni

kontraindikovano (viz bod 4.3).

4.7. UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Furosemid Kabi ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Reakce pacientll na furosemid je individualni, vzhledem k tomu, Ze zptsobuje pokles krevniho tlaku,
muze snizit schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje. Toto riziko je vyS$$i na pocatku
1écby, pti zméné 1écby a pii poziti alkoholu.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenym nezadoucim t¢inkem furosemidu je jaterni encefalopatie u pacientii s hepatocelularni
insuficienci (viz bod 4.3).
Meéne casto byly hlaseny piipady hluchoty, ktera byla v n€kterych ptipadech nevratna.

Tabulka s pfehledem nezadoucich uéinku

Hodnoceni nezadoucich ucinki je zaloZeno na nasledujici definici Cetnosti vyskytu:

Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)
Méné casté (> 1/1000 az < 1/100)
Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000)
Velmi vzacné (< 1/10 000)
Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Stejné jako u jinych diuretik se mohou vyskytnout ur¢ité nezadouci ucinky, jako:

T¥ida organovych | Casté Méné casté Vzicné Velmi vzacné Neni znamo

systému >1/100 >1/1000 az >1/10 000 az (<1/10 000) (z dostupnych
az<1/10 <1/100 <1/1000 udajii nelze urcit)

Poruchy krve a trombocytopenie! Utlum kostni dfené&?, | hemolytickd

lymfatického eozinofilie, anemie, aplasticka

systému leukopenie anemie,

agranulocytéza

Poruchy imunitniho
systému

tézké anafylaktické
a anafylaktoidni
reakce jako je
anafylakticky ok’

exacerbace nebo
aktivace
systémového lupus
erythematodes

Poruchy nervového
systému

jaterni encefalopatie
u pacientl

s hepatocelularni
insuficienci*

parestezie, vertigo,
spavost, zmatenost,
pocit tlaku v hlavé

zéavraté, mdloby a
ztrata védomi
(zptisobeno
symptomatickou
hypotenzi nebo
jinymi pfi¢inami),
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bolest hlavy

Poruchy oka

rozmazané vidéni,
poruchy zraku s
ptiznaky
hypovolemie

Poruchy ucha a hluchota dysakuze a/nebo

labyrintu (n€¢kdy nevratnd) tinnitus aurium’

Gastrointestinalni nauzea, zvraceni a akutni pankreatitida
poruchy prijem, anorexie,

dyspepsie, zacpa,
sucho v ustech

Poruchy kize a
podkozni tkané

pruritus, kozni
slizni¢ni reakce®

a

vaskulitida

Stevenstv-
Johnsontiv
syndrom, toxicka
epidermalni
nekrolyza, akutni
generalizovana
exantematdzni
pustuloza (AGEP),
DRESS syndrom
(polékova vyrazka
s eozinofilii a
systémovymi
ptiznaky)

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

svalové kiece
dolnich kon¢etin,
astenie, snizeni
sérové hladiny
kalcia, chronicka

Tetanie

byly hlaseny
ptipady
rhabdomyolyzy,
Casto souvisejici se
z&vaznou

artritida hypokalemii (viz
bod 4.3)*
Poruchy ledvin a intersticialni
mocovych cest nefritida
Celkové poruchy a febrilni stavy,
reakce v misté lokalni bolest po
aplikace i.m. podani
Vysetteni Zvysena hladina
sérového
cholesterolu a
triacylglyceroll

' Miize se projevit zejména zvySenou tendenci ke krvéaceni.

2 Pokud toto nastane, musi byt 1é¢ba ukoncena.

3 Informace o 16¢bé viz bod 4.9.

4Viz bod 4.3.

3 Tinitus se miize vyskytovat piechodné.

¢ Naptiklad buldzni exantém, vyrazka, kopfivka, purpura, erythema multiforme, exfoliativni dermatitida,
fotosenzitivita.

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Diuretické¢ pasobeni furosemidu muze vést nebo piispét k hypovolemii a v tézkych pfipadech k
dehydrataci, a to zejména u starSich pacientll. Tézka deplece tekutin maze vést k hemokoncentraci s
tendenci ke vzniku tromboz.

Endokrinni poruchy

Furosemid muze snizit gluk6zovu toleranci. U pacientll s diabetem mellitem to mize vést ke zhorSeni
metabolické kontroly; miize dojit k manifestaci latentniho diabetu mellitu.
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Poruchy metabolismu a vyzivy

Zejména po dlouhodobé 1é¢bé nebo pii podavani vysokych davek muize dojit k poruse elektrolytové a
vodni rovnovahy (k hypokalemii, k hyponatremii a k metabolické alkal6ze). Z toho diivodu je indikovano
pravidelné sledovani sérovych hladin elektrolytt (zejména drasliku, sodiku a véapniku). Muze dojit k
depleci drasliku, a to zejména pfi dieté s nizkym obsahem drasliku. Obzvlasté, je-li soucasné snizen prisun
drasliku a/nebo jsou zvySeny extrarenalni ztraty drasliku (napf. ptfi zvraceni nebo chronickém prijmu),
muze dojit k hypokalemii jakozto dusledku zvySenych renalnich ztrat drasliku. Projevem jsou
neuromuskularni pfiznaky (myastenie, parestezie, parézy), intestindlni pfiznaky (zvraceni, zacpa,
meteorismus), rendlni pfiznaky (polyurie, polydipsie) a srde¢ni ptiznaky (poruchy srde¢ni stimulace a
poruchy vedeni). Tézké ztraty drasliku mohou zplsobit paralyticky ileus nebo poruchu védomi, v
extremnich piipadech koéma. Navic zadkladni onemocnéni (napi. cirth6za nebo srde¢ni selhani), soubézna
1écba (viz bod 4.5) a vyziva mohou také predisponovat k deficitu drasliku. V takovych ptipadech je nutny
odpovidajici monitoring a rovnéz substitucni 1écba.

Nasledkem zvysenych rendlnich ztrat sodiku mtize nastat hyponatremie s odpovidajicimi piiznaky, a to
zejména pii omezeném piisunu chloridu sodného. Casto pozorovanymi piiznaky nedostatku sodiku jsou
apatie, svalové spasmy, snizena chut’ k jidlu, astenie, somnolence, zvraceni a zmatenost.

ZvysSené renalni ztraty vapniku mohou vést k hypokalcemii, kterd mtize ve vzacnych ptipadech vést k
tetanii.

U pacientil se zvySenymi rendlnimi ztratami hoiciku byla ve vzacnych ptipadech pozorovana tetanie nebo
srde¢ni arytmie jakozto disledek hypomagnesemie.

U nékterych pacientti mtze dojit ke zvySeni hladiny kyseliny mocové a k atakam dny.

Po podani furosemidu mize dojit k rozvoji metabolické alkal6zy, nebo ke zhorSeni stavajici metabolické
alkaldzy (napt. dekompenzované jaterni cirhozy).

Poruchy ucha a labyrintu
Vyskyt tinitu (tinnitus aurium) je vyssi pfi rychlém intraven6znim podani, zejména u pacientd s renalnim
selhanim nebo hypoproteinemii (napf. pii nefrotickém syndromu).

Srdecni poruchy

Zejména v pocatecni fazi 1écby a u starSich pacienti muze velmi intenzivni diuréza zplsobit snizeni
krevniho tlaku, které, pokud je vyrazné, mize zpusobit znamky a piiznaky, jako jsou ortostaticka
hypotenze, akutni hypotenze, pocit tlaku v hlaveé, zavrateé, obéhovy kolaps, tromboflebitida nebo nahlé
umrti (pfi intramuskuldrnim nebo intraven6znim podani).

Poruchy jater a Zlucovych cest
Intrahepatalni cholestaza, cholestatickd zZloutenka, jaterni ischemie, zvySeni hladin jaternich
aminotransferaz.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Diuretika mohou zhorsit nebo odhalit pfiznaky akutniho zadrzovani moci (poruchy vyprazdnovani
moc¢ového méchyte, hyperplazie prostaty nebo zizeni moc¢ové trubice), vaskulitidu, glykosurii, pfechodné
zvyseni hladin kreatininu a moc¢oviny v krvi.

Stavy spojené s tehotenstvim, Sestinedélim a perinatdlnim obdobim
U nedonosenych kojenct 1é¢enych furosemidem se muze vyvinout nefrolitidza a/nebo nefrokalcindza z

divodu ukladani vapniku v ledvinné tkani.

U nedonosenych kojencti se syndromem respiraéni tisné¢ muze diureticka 1é¢ba furosemidem b&éhem
prvnich tydni Zivota zvysit riziko pietrvavajici Botallovy duceje (ductus arteriosus Botalli).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky
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Hlaseni podezieni na nezddouci G¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Klinicky obraz akutniho nebo chronického predavkovani zavisi primarné na rozsahu a nasledcich ztraty
elektrolytt a tekutin (napf. hypovolemie, dehydratace, hemokoncentrace, srde¢ni arytmie — véetné¢ AV
blokady a ventrikularni fibrilace) z divodu nadmérné diurézy.

a) Priznaky
Ptiznaky téchto poruch zahrnuji deliridzni stav, t€Zkou hypotenzi (prechazejici do Soku), akutni selhani
ledvin, trombozu, chabou paralyzu, apatii a zmatenost.

b) Lécba

- Pii prvnich zndmkach Soku (hypotenze, nadmérné poceni, nauzea, cyanoza) je nutno ihned prerusit
podavani, umistit hlavu pacienta do niZsi polohy a zajistit prichodnost dychacich cest.

- Nahrada tekutin a Gprava poruchy elektrolytové rovnovahy; sledovani metabolickych funkci a udrzeni
odtoku moci.

- Lécba v pripad¢ anafylaktického Soku: nafed’te 1 ml roztoku adrenalinu o koncentraci 1:1000 v 10 ml
a pomalu injikujte 1 ml vzniklého roztoku (to odpovida 0,1 mg adrenalinu), kontrolujte pulz a tenzi a
sledujte pripadné arytmie. Podani adrenalinu muze byt v pfipad€ nutnosti opakovéano. Nasledné
intravenozné podejte glukokortikoidy (napiiklad 250 mg methylprednisolonu), v pfipadé nutnosti
opakujte.

Pro déti upravte vyse uvedené davkovani podle jejich télesné hmotnosti.

Upravte hypovolemii dostupnymi prostfedky a doplite umélou ventilaci, kyslikem a v pfipadé
anafylaktického Soku antihistaminiky.

Neni znamo specifické antidotum furosemidu. Jestlize nastane piredavkovani béhem parenteralni 1écby,
1écba v podstaté sestava ze sledovani pacienta a z podpirné 1écby. Hemodialyza neurychluje eliminaci
furosemidu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: diuretika s vysokym ucinkem
ATC kod: CO3CAO01

Mechanismus Gc¢inku

Pripravek Furosemid Kabi je silné diuretikum srychlym ucinkem. Z farmakologického hlediska
furosemid inhibuje ko-transportni systém (reabsorpci) nasledujicich elektrolytd: Na®, K™ a 2CI, ktery je
situovany na luminalni membrané bunék vzestupného raménka Henleovy klicky. Nasledkem toho zévisi
ucinnost furosemidu na vstupu lé¢iva do lumen tubulll mechanismem transportu aniontii. Diureticky
ucinek je vysledkem inhibice reabsorpce chloridu sodného vtomto segmentu Henleovy klicky.
V disledku toho mtize frakce vylucovaného sodiku dosahnout az 35 % obsahu sodiku v glomerularnim
filtratu. Druhotné nasledky zvySené eliminace sodiku jsou: zvySené vyluovani moci a zvySena sekrece
drasliku v distalnim tubulu. Vylu¢ovani soli vapniku a hot¢iku je také zvyseno.
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Furosemid inhibuje mechanismus zpétné vazby v macula densa a indukuje na davce zavislou stimulaci
systému renin-angiotenzin-aldosteron.

V piipadé¢ srde¢niho selhani furosemid indukuje akutni snizeni srdecniho ptedtizeni (prostiednictvim
zvétSeni kapacity krevnich cév). Tento casny vaskularni G¢inek je zfejmé zprostfedkovan prostaglandiny
za predpokladu adekvétni funkce ledvin s aktivace renin-angiotenzinového systému a intaktni syntézy
prostaglandinti. Prostfednictvim natriuretického ucinku furosemid snizuje reaktivitu cév na
katecholaminy, ktera je u pacientti s hypertenzi zvysena.

Antihypertenzni G€inek furosemidu je pfisuzovan zvysenému vylucovani sodiku, snizeni objemu krve a
odpoveédi hladkého svalstva cév na stimulaci vazokonstrikce.

Farmakodynamické ucinky

Diureticky ucinek furosemidu se dostavuje béhem 15 minut od intraven6zniho podéani nebo béhem 1
hodiny od peroralniho podani.

Na davce zavislé zvyseni diurézy a natriurézy bylo pozorovano po podani furosemidu zdravym jedinctiim
(davky vrozmezi 10 mg a 100 mg). Doba trvani ucinku u zdravych jedinci po intravendéznim podani
furosemidu v davce 20 mg je pfiblizné 3 hodiny a po peroralnim podani davky 40 mg je tato doba
priblizné 3 az 6 hodin.

U nemocnych pacientti Ize vztah mezi tubularni koncentraci volného furosemidu a vdzaného furosemidu
(stanoveny rychlosti vyluCovani moci) a jeho natriuretickym ucinkem vyjadfit sigmoidni kfivkou s
minimalni G¢innou rychlosti vylucovani pfiblizné 10 mikrogrami za minutu. Kontinualni infuze
furosemidu je tedy ucinnéjs$i nez opakované bolusové podani. Nad urcitou velikost bolusové davky se
G¢innost 1éku jiz znatelné nezvysuje. Uéinnost furosemidu je snizena v piipadé snizené tubularni sekrece
nebo v piipad¢ intratubularni vazby léciva na albumin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce
Distribu¢ni objem furosemidu je 0,1 az 1,2 l/kg télesné hmotnosti. Distribu¢ni objem muze byt zvysen
v zavislosti na soubéZzném onemocnéni.

Vazba na bilkoviny (pfevazné na albumin) je vyssi nez 98 %.

Furosemid je vyluovan do matetského mléka. Prochazi placentarni bariérou a pomalu piechazi k plodu.
Furosemid dosahuje podobné koncentrace u matky, plodu i novorozence.

Eliminace

Furosemid je eliminovan prevazné v nekonjugované formé, a to predevsim sekreci v proximalnim tubulu.
Po intravendznim podéni se 60 az 70 % furosemidu eliminuje timto zptisobem. Glukuronové metabolity
furosemidu ptedstavuji 10 az 20 % latky vyloucené moci. Zbytek davky je eliminovan stolici,
pravdépodobné biliarni sekreci. Po intravenéznim podani je plazmaticky polocas furosemidu v rozmezi 1
az 1,5 hodiny.

Porucha funkce ledvin
Pti poruse funkce ledvin je eliminace furosemidu pomalejsi a jeho polocas zvySen. U pacientti s poruchou
funkce ledvin mtiZe terminalni polocas dosdhnout az 24 hodin.

Pfi nefrotickém syndromu vede niz$i koncentrace plasmatickych proteini k vy$§im koncentracim

nekonjugované¢ho furosemidu (volného). Na druhou stranu je ucinnost furosemidu u téchto pacientl
snizena z diivodu intratubularni vazby na albumin a z dGvodu sniZzené tubularni sekrece.
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Furosemid je Spatné dialyzovatelny u pacientl podstupujicich hemodialyzu, peritonealni dialyzu nebo
CAPD (kontinualni ambulantni peritonealni dialyza).

Porucha funkce jater

Pfi poruse funkce jater se poloCas furosemidu zvySuje o 30 az 90 %, prevazné z duvodu vyssiho
distribucniho objemu. Biliarni eliminace miize byt snizena (aZ na 50 %). U této skupiny pacientti je veétsi
proménlivost farmakokinetickych parametrti.

Meéstnaveé srdecni selhani, tézka hypertenze, starsi pacienti
Eliminace furosemidu je pomalej$i z divodu snizené funkce ledvin u pacientli s méstnavym srdec¢nim
selhanim, s tézkou hypertenzi nebo u starSich pacientt.

Nedonosené deti a novorozenci

V zavislosti na stupni vyvoje ledvin miize byt eliminace furosemidu pomald. U déti s nedostatecnou
kapacitou glukuronidace je metabolismus léCiva také snizen. U donoSenych novorozencl je polocas
obecné niz§i nez 12 hodin. U déti ve véku 2 mésicl nebo starSich je terminalni clearance stejna jako u
dospélych.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni peroralni toxicita byla u vSech testovanych druhti nizk4. Studie chronické toxicity u potkanti a pst
prokazaly zmény renalnich funkci (mezi jiné napiiklad fibrozni degeneraci a kalcifikaci ledvin).

In vitro a in vivo testy genotoxicity neodhalily zadné klinicky relevantni znamky genotoxického
potencialu furosemidu.

Dlouhodobé studie na mysich a potkanech neodhalily zadné relevantni znamky tumorogenniho potencialu
furosemidu.

V ramci studii reprodukéni toxicity na plodech potkand doslo po podani vysokych davek ke snizenému
vyskytu diferencovanych glomeruld, k anomaliim skeletu lopatek, paznich kosti a Zeber (vyvolano
hypokalemif). U plodt mysi a kralikti doslo po podani vysokych davek k hydronefroze.

Vysledky ziskané v ramci studie na mySich a v ramci jedné ze tfi studii na kralicich ukazaly zvySeny
vyskyt a zadvaznost hydronefrozy (rozsifeni ledvinovych panvicek, v n€kterych ptipadech mocovodl) u
plodi pochazejicich od Iécenych samic ve srovnani s vyskytem u plodi z kontrolni skupiny.

PtedCasné narozeni kralici vykazovali po podani furosemidu vyssi vyskyt intraventrikularni hemoragie
oproti jejich sourozencum léCenym fyziologickym roztokem, a to ziejmé z divodu intrakranialni
hypotenze vyvolané furosemidem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny, hydroxid sodny (pro upravu pH), voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Furosemid nesmi byt z diivodu rizika precipitace misen se silné kyselymi roztoky (s pH niz§im nez 5,5),
jako jsou roztoky obsahujici kyselinu askorbovou, noradrenalin a adrenalin.

Tento 1é¢ivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi 1é€ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v
bod¢ 6.6.
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6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti pfipravku pied otevienim:
3 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni:
Po otevieni musi byt pfipravek okamzité pouzit.

Doba pouzitelnosti po natedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po natedéni pred pouzitim byla prokédzana po dobu 24 hodin pfi
25 °C, je-li zajiSténa ochrana pied svétlem.

Z mikrobiologického hlediska musi byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, jsou doba a
podminky uchovavani po nafedéni pied pouzitim na odpovédnosti uzivatele a normalné tato doba nesmi
byt delsi nez 24 hodin pifi 2 az 8 °C, pokud nafedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte ampulky v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

2 ml, sklenéna ampulka typu I jantarové barvy

Velikosti baleni:

5 ampulek,

50 ampulek,

100 ampulek

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Injekéni roztok furosemidu smi byt misen s neutralnimi a slabé alkalickymi roztoky s pH v rozmezi 7 az
10, jako je 0,9% roztok chloridu sodného a roztok Ringer-laktatu.

Obsahuje-li ptipravek viditelné ¢astice, nesmi byt pouZit.
Pouze k jednorazovému pouziti. Po pouziti zlikvidujte veskery zbyly roztok.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi s.r.0., Na Strzi 1702/65, Nusle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

50/294/07-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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10. DATUM REVIZE TEXTU
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