Sp. zn. sukls272548/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Furosemid hameln 10 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml roztoku obsahuje furosemidum 10 mg (10 mg/ml).
2 ml roztoku obsahuji furosemidum 20 mg (10 mg/ml).
4 ml roztoku obsahuji furosemidum 40 mg (10 mg/ml).
5 ml roztoku obsahuji furosemidum 50 mg (10 mg/ml).
25 ml roztoku obsahuji furosemidum 250 mg (10 mg/ml).

Pomocn4 latka se znamym u€inkem:
Tento 1écivy piipravek obsahuje maximalné 4 mg sodiku v 1 ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok

Furosemid hameln je Ciry, bezbarvy az mirn¢ hnédozluty roztok bez viditelnych Castic.

pH 8,0-9,3

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Furosemid hameln je diuretikum, které je indikovano v ptipadech, kdy je tfeba dosahnout okamzité a
ucinngé diurézy. Intravenozni forma je vhodna pro uziti v naléhavych ptipadech nebo jestlize perordlni
podani neni mozné. Indikace zahrnuji kardialni, plicni, jaterni a renalni edém.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospeli

Ze zaCatku je mozné intravendzné nebo intramuskularné podavat davky 20 az 50 mg. Jestlize jsou
potieba vyssi davky, musi byt zvySovany v pfirtstcich po 20 mg a nesmi byt podavany ¢astéji nez kazdé
dve hodiny. Pokud je potieba dosahnout davky vétsi nez 50 mg, doporucuje se podani furosemidu
pomalou intravenozni infuzi. Maximalni doporuc¢end denni davka je 1500 mg furosemidu.

Starsi pacienti

Plati stejna doporuceni pro davkovani jako u dospé€lych pacientti, avSak u starSich pacientt je furosemid

obecné vylu¢ovan pomaleji. Davku je tieba postupné zvySovat az do dosazeni pozadované odpoveédi.

Pediatricka populace



Doporucena denni davka pro pediatrickou populaci se pohybuje v rozmezi 0,5 az 1,5 mg/kg télesné
hmotnosti az do maximalni celkové denni davky 20 mg.

Zptsob podani
Furosemid hameln je podévan intraven6zné nebo intramuskularné.

Injekce nebo infuze pfi intraven6znim podéani furosemidu musi byt aplikovana pomalu: nesmi byt
piekrocena rychlost podani 4 mg za minutu. U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (sérovy
kreatinin > 5 mg/dl) se doporucuje nepiekrocit rychlost infuze 2,5 mg/min.

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

K dosazeni optimalni G¢innosti a k potlaceni kontraregulacnich mechanizmt se obvykle upfednostiuje
podani furosemidu kontinualni infuzi oproti podani opakovanymi bolusovymi injekcemi. Jestlize pro
naslednou 1é¢bu po jedné nebo vice akutnich bolusovych davkach neni vhodné podani furosemidu
kontinualni infuzi, upfednostituje se nasledny rezim s nizkymi dédvkami podavanymi v kratkych
casovych intervalech (pfiblizné€ 4 hodiny) oproti rezimu s vysokymi bolusovymi davkami podavanymi
v del§ich ¢asovych intervalech.

Névod k natedéni tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho poddnim je uveden v bod€ 6.6.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1
Pacienti s hypersenzitivitou na sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidi mohou vykazovat
zktizenou hypersenzitivitu na furosemid. Hypersenzitivita na amilorid.

Hypovolémie, dehydratace, anurie.

Renalni selhani s anurii bez 1é¢ebné odpoveédi na furosemid.

Tézka hypokalémie nebo hyponatrémie.

Komatozni nebo prekomatdzni stavy spojené s jaterni encefalopatii.

Renalni selhani jakozto nasledek otravy nefrotoxickymi nebo hepatotoxickymi latkami.

Renalni selhani spojené s jaternim koématem.

Narusena funkce ledvin s clearance kreatininu pod 30 ml/min na 1,73 m?plochy povrchu téla (viz
bod 4.4).

Addisonova choroba (viz bod 4.4).

Porfyrie.

Otrava digitalisem (viz bod 4.5).

Kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Je nutné zajistit produkci moci. U pacientt s ¢aste¢nou obstrukci odtoku moci je zvysené riziko rozvoje
akutni retence, a proto je nutné peclivé sledovani, ptipadné snizeni davky (napf. u pacientti s hypertrofii
prostaty, poruchou moceni).

Je-li indikovano, je tfeba pred zahajenim 1écby ucinit opatieni k Gpravé hypotenze, hypovolémie a tézké
elektrolytové nerovnovahy, obzvlasté hypokalémie, hyponatrémie, poruchy acidobazické rovnovahy
(viz bod 4.3).

Zvlastni opatrnost a/nebo sniZeni nutné davky



Symptomaticka hypotenze vedouci k zavrati, mdlob¢ nebo ztrat¢ védomi se mize objevit u pacientd
léCenych furosemidem, a to zejména u star§ich pacientl, u pacientd, ktefi uzivaji dalsi 1éky, které mohou
zpusobit hypotenzi a u pacienti majicich dal§i onemocnéni, ktera jsou rizikem pro hypotenzi.

Peclivé sledovani je nutné u

. Pacientii s manifestnim nebo latentnim diabetem mellitem, protoze furosemid muze zpisobit
hyperglykémii a zvySenou potfebu inzulinu (furosemid je nutné vysadit pred glukézovym
toleran¢nim testem).

o Pacientli s dnou.

. Pacientli s hepatorenalnim syndromem.

. Pacientl s hypoproteinemii spojenou napt. s nefrotickym syndromem (t€¢inek furosemidu mutize
byt snizen a miize byt zvySena jeho ototoxicita). Vyzaduje se opatrna titrace davky.

. U pfedCasné narozenych déti. Furosemid muze zptisobit rozvoj nefrokalcindzy/nefrolitidzy; je
nutno sledovat renalni funkce a provést ultrasonografii ledvin.

. Pacienti s potizemi pii moceni véetné hypertrofie prostaty (zvysené riziko retence moci: je tieba
zvazit niz§i davky) a pacienti s ¢astecnou okluzi urinarniho traktu.

. Té&hotenstvi.

. Narusena funkce jater.

. Narusena funkce ledvin.

. Nemoc nadledvin (viz bod 4.3 kontraindikovano pii Addisonové chorobg).

Je dilezité zajistit, aby rychlost infuze Furosemidu hameln neptesahla 4 mg za minutu. Pii pfekroceni
této rychlosti se miize vyskytnou tinnitus a hluchota.

U pacienti s vysokym rizikem radiokontrastové nefropatie se uziti furosemidu jako diuretika
nedoporucuje v ramci preventivnich opatieni proti nefropatii zptisobené radiokontrastni latkou.

Sledovani laboratornich parametra

Sodik a draslik v séru

Zvlastni opatrnosti je tfeba u pacientli s tekutinovou a elektrolytovou nerovnovahou. Obecné se béhem
1é¢by furosemidem doporucuje pravidelné sledovat hladinu sodiku, drasliku a kreatininu v séru; zv1aste
pozorné sledovani je vyzadovano u pacientll s vysokym rizikem rozvoje poruchy elektrolytové
rovnovahy, nebo v pfipadé vyznamné dalsi ztraty tekutin, nebo u starSich pacientd. Hypovolemie nebo
dehydratace, stejné€ jako jiné vyznamné poruchy elektrolytové nebo acidobazické rovnovahy, musi byt
upraveny. To mize vyzadovat doCasné vysazeni furosemidu.

Obzvlasté u pacientli s cirhozou jater, pacientli se soub&znou lécbou kortikosteroidy, pacientil s
nevyrovnanou stravou a pacientll zneuZzivajicich laxativa je nutné vzit v uvahu moznost hypokalémie.
Pravidelné sledovani hladin drasliku v ptipad€ nutnosti podani doplnka drasliku, se doporucuje ve vSech
pripadech, je vSak nezbytné pti vyssich davkach a u pacienti s narusenou funkci ledvin. Toto sledovani
je obzvlasté dilezité pii soubézné 1écbé digoxinem, protoze deficit drasliku mlze zvysit toxicitu
digitalisu (viz bod 4.5). Pti dlouhodobém uzivani se doporucuje strava bohata na draslik.

Casté kontroly hladiny drasliku v séru jsou nezbytné u pacientil s narusenou rendlni funkci a clearance
kreatininu pod 60 ml/min na 1,73 m? plochy povrchu téla, a také v ptipadech, kdy je furosemid uzivan
v kombinaci s nékterymi 1éky, které mohou zpusobit zvySeni hladiny drasliku (viz body 4.5 a 4.8, kde
jsou uvedeny podrobnosti tykajici se elektrolytovych a metabolickych abnormalit).

Renalni funkce

V prvnich mésicich 1écby je tieba casto métit mocovinovy dusik v krvi (BUN) a poté v pravidelnych
intervalech. Casté méfeni BUN je nutné, pokud je vyzadovana dlouhodoba lé¢ba furosemidem a/nebo
podavani vysokych davek furosemidu. U pacientd s renalni dysfunkci mize vyrazna diuréza zplsobit



reverzibilni naruSeni funkce ledvin. U téchto pacientd je nezbytny vysoky pfijem tekutin. Hladiny
kreatininu a moc¢oviny v séru maji v prub&hu 1é¢by tendenci stoupat.

Glukoza
Neptiznivy u€inek na metabolizovani sacharidii — zhorSeni existujici glukézové intolerance nebo
diabetu mellitu. Je Zadouci pravidelné monitorovani hladiny glukézy v krvi.

Jiné elektrolyty
Pacienti se selhanim jater/alkoholickou cirh6zou maji obzvlast' zvysené riziko hypomagnesémie (a

rovnéz hypokalémie). Pii dlouhodobé 1€cbé (zvlasté vysokymi davkami) je tfeba pravidelné¢ meétit
hladiny hot¢iku, vapniku, chloridu, bikarbonatu a kyseliny mocové.

Klinické sledovani
Je tfeba pravidelné monitorovani na piitomnost:

. Krevnich dyskrazii. Pokud se tyto objevi, furosemid je nutné ihned vysadit.
. Poskozeni jater.
. Idiosynkratické reakce.

Jiné zmény laboratornich parametru
Muize dojit ke zvyseni hladiny cholesterolu a triglyceridii v séru, ale obvykle se vrati do norméalu do
6 mésict od zahgjeni 1éCby furosemidem.

U nékterych pacientll mize furosemid zvysit hladiny kyseliny mocové v séru a urychlit ataky dny.

SoubéZna 1é¢ba nesteroidnimi antiflogistiky (NSAID)

Pokud je to mozné je tieba se vyvarovat soubéznému uziti NSAID a furosemidu. NSAID mohou
antagonizovat diureticky t€inek furosemidu a dal$ich diuretik. Pouziti NSAID s diuretiky mtize zvysit
riziko nefrotoxicity.

Soubézna 1écba s risperidonem

V placebem kontrolovanych studiich s risperidonem u starSich pacientli s demenci byla zjisténa vyssi
umrtnost pacientti IéCenych kombinaci furosemidu a risperidonu (7,3 %; prumérny vék 89 let, rozpéti
75-97 let) v porovnani s pacienty 1é¢enymi pouze risperidonem (3,1 %; pramérny vék 84 let, rozpéti
70-96 let) nebo furosemidem samotnym (4,1 %; pramérny veék 80 let, rozpéti 67-90 let). Soubézné
pouziti risperidonu s ostatnimi diuretiky (pfedevsim thiazidovymi diuretiky v nizkych davkach) nebylo
spojeno s obdobnymi vysledky.

Nebyly identifikovany zadné patofyziologické mechanismy, které by toto zjisténi vysvétlovaly, ani
konzistentni vzorec pricin imrti. Je vSak tieba opatrnosti a zvazeni rizika a pfinost této kombinace,
resp. soubézné 1éCby s jinymi potentnimi diuretiky diive, nez padne rozhodnuti tuto kombinaci pouzit.
U pacientl uzivajicich jina diuretika jako soubéznou 1écbu s risperidonem nebyla zjisténa zvySena
umrtnost. Bez ohledu na 1é¢bu byla hlavnim rizikovym faktorem Gmrtnosti dehydratace, které je proto
u starSich pacientd s demenci tieba zabranit (viz bod 4.3).

Furosemid hameln obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje maximalné 4 mg sodiku v 1 ml roztoku.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje maximalné 100 mg sodiku v 25 ml roztoku, coZ odpovida 5 %
denniho maxima 2 gramt sodiku pro dospé€lého jedince na den dle doporuceni Svétové zdravotnické
organizace (WHO).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Pti soucasném podavani furosemidu mohou byt posileny ototoxické a nefrotoxické G¢inky jinych 1éku.



Poruchy elektrolytové rovnovahy (napf. hypokalémie, hypomagnesémie) mohou zvysit toxicitu
nekterych 1éki (napt. srdecnich glykosidu, 1€kt zptisobujicich syndrom prodlouzeni intervalu QT, jako
jsou amisulprid, atomoxetin, pimozid, sotalol, sertindol) a zvysit riziko ventrikularni arytmie.

Ptfi pouziti furosemidu v kombinaci s beta-2-sympatomimetiky ve velkych davkach, s theofylinem,
kortikosteroidy, 1ékofici, karbenoxolonem, dlouhodobym wuzivanim laxativ, reboxetinu nebo
amfotericinu dochézi ke zvySeni rizika hypokalémie.

Furosemid mtze v nékterych pfipadech tlumit ucinek jinych 1ékd, napf. GcCinek antidiabetik a
presorickych amind.

Probenecid, methotrexat (viz cytotoxické latky) a jiné 1€ky, které podobn¢ jako furosemid prochézeji
signifikantni renalni tubularni sekreci, mohou snizit ¢inek furosemidu. A naopak, furosemid muze
snizit renalni eliminaci téchto 1éka. V ptipade 1é€by vysokymi davkami (obzvlast' pii uziti vysokych
davek jak furosemidu, tak i jinych 1ék) miize dojit ke zvySeni sérovych hladin a zvySenému riziku
nezadoucich G¢inkl zplisobenych furosemidem nebo soucasné podavanymi léky.

Srdecni glykosidy:
Ztrata drasliku zptsobena diuretiky snizujicimi hladinu drasliku, jakym je i furosemid, zvysSuje toxické
ucinky digoxinu a jinych digitalisovych glykosida.

Antiarytmika:

Hypokalémie zpiisobena klickovymi diuretiky mize zvysit srdecni toxicitu antiarytmik, jako jsou
amiodaron, disopyramid, flekainid, chinidin a sotalol, a miiZe antagonizovat uc¢inky lidokainu, tokainidu
a mexiletinu.

Antihypertenziva:

Déavkovani soucas¢ podavanych diuretik, antihypertenziv nebo jinych 1€k s potencialem snizit krevni
tlak si mize vyzadat Gpravu, protoze pti jejich podavani s furosemidem je nutné predjimat jeste
vyrazngj$i pokles krevniho tlaku.

o [nhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) a antagonisté receptori pro angiotenzin I1:
Zavazny pokles krevniho tlaku a zhorSeni funkce ledvin byly pozorovany v kombinaci s inhibitory ACE
nebo antagonisty receptorti pro angiotenzin II po jejich ptidani k 1é¢bé furosemidem, nebo pii zvyseni
davky. Davka furosemidu mé byt sniZzena po dobu alespon tii dnil, nebo mé byt furosemid vysazen pied
zahdjenim lécby inhibitory ACE nebo antagonisty receptorii pro angiotenzin II, nebo pfed zvySenim
davky inhibitortt ACE ¢i antagonistti receptord pro angiotenzin II.

o Vazodilatatory:
Furosemid zesiluje hypotenzni t€¢inek vazodilatatord jako moxisylyt a hydralazin.

e [nhibitory reninu:
Aliskiren miZe snizit plazmatické koncentrace furosemidu.

o Xanthiny:
Soucasné uziti theofylinu je spojené se zvySenym rizikem zesileného hypotenzniho ucinku.

e Nitraty:
Hypotenzni u¢inek mtize byt zesilen pii sou¢asném podani furosemidu s nitraty.

o Jina diuretika:
Pfi soucCasném podani s metolazonem lze dosahnout intenzivni diurézy. Pti soucasném podavani s
thiazidy je zvysSené riziko hypokalémie.



Antidiabetika:

Furosemid jako klickové diuretikum antagonizuje hypoglykemicky ucinek antidiabetik. Hladina
metforminu v krvi mize byt furosemidem zvySena. Naopak, metformin muize snizit koncentraci
furosemidu. Pfi funk¢ni renalni nedostatecnosti je riziko spojeno se zvySenym vyskytem laktatové
acidozy.

Antipsychotika:

Vyhnéte se soucasnému poddvani s pimozidem (zvySené riziko ventrikuldrnich arytmii z divodu
furosemidem indukované hypokalémie). Podobny tc¢inek 1ze pozorovat pifi podani s amisulpridem a
sertindolem. Hypotenzni ucinek je zesileny pii soucasném podani s fenotiaziny.

Pii podavani risperidonu je tfeba opatrnosti a zvazeni rizika a ptinosti kombinace, resp. soucasné 1éCby
s furosemidem nebo jinymi diuretiky diive, nez padne rozhodnuti tuto kombinaci pouzit. Viz bod 4.4
Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti, kde jsou uvedeny informace ohledné zvySené umrtnosti
star§ich pacientd s demenci, ktefi soucasn¢ uzivali risperidon.

Antidepresiva:

Zvysené riziko posturdlni hypotenze pii pouziti s tricyklickymi antidepresivy (TCA) a zvySeny
hypotenzni ucinek pfi pouziti s inhibitory monoaminooxidazy (MAOI). Soucasné uziti s reboxetinem
muze zvysit riziko hypokalémie.

Lithium:

Stejné jako u ostatnich diuretik mize dojit ke zvyseni sérovych hladin lithia, kdyZ je furosemid podan
pacientiim stabilizovanym na terapii lithiem, coz vede ke zvySeni toxicity lithia (kardiotoxicita,
neurotoxicita). Doporucujeme peclivé sledovat hladiny lithia, piipadné upravit davkovani lithia pfi
soucasném podavani s furosemidem.

Nesteroidni antiflogistika:

Nékteré NSAID (véetné indometacinu, ketorolaku, kyseliny acetylsalicylové) mohou snizit ucinnost
furosemidu a zptisobovat akutni rendlni selhani u pacientd s preexistujici hypovolemii ¢i dehydrataci.
Furosemid mize zvysovat toxicitu salicylatd (viz bod 4.4).

Antibiotika:

Furosemid mutze zvySovat nefrotoxicitu a ototoxicitu aminoglykosidd a jinych ototoxickych 1éku.
Protoze mtize dojit k nezvratnému poskozeni, soucasné pouziti téchto 1€kt je mozné, pouze pokud jsou
k tomu zavazné zdravotni diivody.

Zvysené riziko ototoxicity nastava pifi soucasném podani klickovych diuretik s vankomycinem c¢i
polymyxiny. Furosemid mtize snizovat sérové hladiny vankomycinu po operaci srdce.

U pacientd, kterym je poddvana soucasna lécba furosemidem a vysokymi davkami nékterych
cefalosporinit (napt. cephaloridinu), miize dojit k rozvoji poruchy funkce ledvin (zvySené riziko
nefrotoxicity).

Zvysené riziko hyponatrémie nastava pii pouziti s trimethoprimem.

Cytotoxicke latky:

Pii soucasném pouziti furosemidu a cisplatiny nastava riziko ototoxicity. Pfi pouziti furosemidu k
dosazeni nucené diurézy béhem lécby cisplatinou je nutné furosemid podavat v nizkych davkach (napf.
40 mg u pacientd s normalni funkci ledvin) a zachovat pozitivni rovnovahu tekutin, aby se snizilo riziko
zvySeni nefrotoxicity cisplatiny.

Methotrexat a jiné 1éky, které podobné¢ jako furosemid prochazeji signifikantni renalni tubularni sekreci,
mohou snizit uc¢inek furosemidu. A naopak, furosemid mize snizit renalni eliminaci methotrexatu. To



muze vést ke zvySeni sérovych hladin a zvySenému riziku nezadoucich pfihod, obzvlasté pii vysokych
davkach methotrexatu nebo furosemidu.

Imunomodulatory:
Soucasné uziti cyklosporinu a furosemidu je spojeno se zvySenym rizikem dnavé artritidy. Hypotenzni
ucinek furosemidu mtze byt pii pouziti s aldesleukinem posilen.

Antihistaminika:
Hypokalémie se zvySenym rizikem srdecni toxicity.

Antikonvulziva:
Fenytoin muze snizit U¢innost furosemidu. Soucasné podani karbamazepinu muze zvysit riziko
hyponatrémie.

Dopaminergika:
Pti soucasném podani furosemidu s levodopou nastava zvyseny hypotenzni ucinek.

Kortikosteroidy:
Soucasné podani kortikosteroidi miiZze zpasobit retenci sodiku a zvysené riziko rozvoje hypokalémie.

Chloralhydrat/triklorfos:

Bolusové davky intravenozné podavaného furosemidu mohou u pacientli lécenych chloralhydraty ¢i
triklorfos vyvolat zrudnuti, poceni, tachykardii a kolisani krevniho tlaku. Parenteralni podani
furosemidu s chloralhydraty miize vyvazat thyroidni hormon z vazebného mista.

Myorelaxancia:
Muize nastat posileni hypotenzniho ucinku pfi pouziti s baklofenem a tizanidinem.

Neuromuskularni blokatory:
Furosemid maze ovlivnit odpovéd’ na neuromuskularni blokatory (zvySeny nebo snizeny ucinek).

Anestetika:
Celkova anestetika mohou zvySovat hypotenzni G¢inky furosemidu.

Estrogeny:
Diureticky u¢inek furosemidu mize byt estrogeny antagonizovan.

Prostaglandiny:
Hypotenzni ucinek furosemidu mize byt pii pouziti s alprostadilem posilen.

Alkohol:
Pti soucasném podani s alkoholem nastava zvyseny hypotenzni G¢inek furosemidu.

Jiné léky:
Soucasné podani aminoglutetimidu mlize zvySovat riziko hyponatremie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Vysledky studii se zvifaty obecné nenaznacuji zadny nebezpecny Gcinek furosemidu v t€hotenstvi. Je
dostupny klinicky pritkaz bezpe¢nosti 1éku ve tfetim trimestru lidské gravidity, avSak furosemid
prochazi placentarni bariérou.

Furosemid nesmi byt podavan v t€hotenstvi, pokud k tomu nejsou zavazné zdravotni divody. Lécba v
pribéhu t€hotenstvi vyzaduje monitorovani riistu plodu.



Kojeni
Furosemid ptfechazi do matetského mléka a mlze inhibovat laktaci. Zeny nesméji kojit, pokud jsou
léCeny furosemidem.

Fertilita
Nejsou dostupné zadné udaje.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Furosemid hameln ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Snizena bdélost, zavrat’ a nejasné vidéni byly hlaseny, obzvIlast na pocatku 1écby, pfi zméné davky a v
kombinaci s alkoholem. Pacienty je nutné instruovat, aby nefidili a neobsluhovali stroje, ani se
neucastnili aktivit, kde by tyto u¢inky, pokud se u nich vyskytnou, mohly ohrozit je samotné nebo jiné
osoby.

4.8 NeZadouci ucinky

Nezadouci u¢inky se mohou vyskytnout s nasledujici etnosti: Velmi ¢asté (>1/10)), Casté (>1/100 az
<1/10)), Mén¢ ¢asté (>1/1000 az <1/100)), Vzacné (>1/10 000 az <1/1000)), Velmi vzacné (<1/10 000
vcetné ojedinélych hlaseni), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systemu.

Mén¢ ¢asté: trombocytopenie.

Vzacné: eozinofilie, leukopenie, utlum kostni diené; pti téchto pfiznacich je nutné 1écbu vysadit. Je
proto tfeba pravidelné monitorovat stav krvetvorby.

Velmi vzacné: agranulocytdza, aplastickd anemie, hemolyticka anemie.

Poruchy imunitniho systemu:
Vzacné se vyskytuji tézké anafylaktické a anafylaktoidni reakce (napt. se Sokem).

Incidence alergickych reakci, jako jsou kozni vyrdzky, fotosenzitivita, vaskulitida, horecka,
intersticialni nefritida nebo Sok, je velmi nizka, ale pokud k témto reakcim dojde, 1éCba musi byt
vysazena.

Poruchy metabolismu a vyzivy:

Elektrolytova rovnovaha a vodni bilance mohou byt v disledku diurézy naruseny. Furosemid zplisobuje
zvysené vyluc¢ovani sodiku a chloridu, a v dasledku toho i vody, coz mize vést ke vzniku hyponatrémie.
Diureticky ucinek furosemidu mize vést nebo ptispet k hypovolémii a dehydrataci, obzvlaste u starSich
pacientll. Zavazna deplece tekutin muze vést k hemokoncentraci s tendenci k rozvoji trombozy.

Dochazi ke zvysenému vyluCovani dalsich elektrolyt, a v disledku toho mtze dojit k hypokalémii,
depleci vapniku a hypomagnesémii. Po postupné depleci elektrolytli nebo akutni ztrate elektrolytl pii
podavani vysokych davek furosemidu pacientim s normalni renalni funkci mutze dojit k rozvoji
symptomatické elektrolytové nerovnovahy a metabolické alkalozy.

Preexistujici metabolickd alkaléza (napt. u dekompenzované cirhozy jater) se muze terapii
furosemidem zhorsit.

Varovné signaly elektrolytové nerovnovahy zaviseji na druhu nerovnovahy.

Deficit sodiku se miize manifestovat jako: zmatenost, svalové kiece, svalova slabost, ztrata chuti k jidlu,
zavrat’, ospalost a zvraceni.

Deficit drasliku se miize manifestovat jako: svalova slabost, paralyza, gastrointestindlni symptomy
(zvraceni, zacpa a meteorismus), rendlni symptomy (polyurie) a srdecni symptomy. Tézkéa deplece
drasliku mize vést k paralytickému ileu nebo zmatenosti, které mohou vyfustit v koma.

Deficit hot¢iku a vapniku vede velmi ziidka k tetanickym porucham a poruchdm srde¢niho rytmu.



Muize také dojit k metabolické aciddze. Riziko vyskytu této poruchy stoupa s vyssimi davkami a je také
ovlivnéno zékladnim onemocnénim (napf. cirhozou jater, srdeCnim selhanim), soubézné uzivanymi
1éky (viz bod 4.5) a stravou.

Pti 1écbe furosemidem muze dojit ke zvyseni hladin sérového cholesterolu (snizeni sérového HDL
cholesterolu a zvyseni sérového LDL cholesterolu) a triglyceridii. Tyto hladiny se pti dlouhodobé 1€cbé
obvykle vrati do normalniho rozmezi do Sesti mésict.

Podobné jako u jinych diuretik mtze terapie furosemidem vést k prechodnému zvySeni hladin
kreatininu a urey v krvi. Furosemid mtize zvysit hladiny kyseliny mocové a uspisit dnu.

Endokrinni poruchy:

Furosemid mtze vyvolat hyperglykémii a glykosurii, ale v men$i mife nez thiazidova diuretika.
Furosemid mize snizit gluk6zovou toleranci. U pacientd s diabetem mellitem to mtize vést ke zhorSeni
kontroly onemocnéni; miiZze se manifestovat latentni diabetes mellitus a potieba inzulinu u diabetickych
pacientll se muze zvysit (viz bod 4.4).

Psvychiatricke poruchy/ poruchy nervového systéemu:

Vzacné se mohou objevit parestezie a hyperosmolarni koma.

Neni znamo: zavrat’, mdloby, ztrata védomi (zplisobena symptomatickou hypotenzi).

Symptomy hypotenze mohou také zahrnovat zavrat’, toceni hlavy, pocit tlaku v hlavé, bolest hlavy,
ospalost, naruseni schopnosti koncentrace a zpomalené reakce. Bolest hlavy, letargie a zmatenost
mohou byt varovnymi signaly elektrolytové nerovnovahy.

Poruchy oka:
Méng¢ Casté: poruchy zraku, rozmazané vidéni

Poruchy ucha a labyrintu:

Ve vzacnych ptipadech se mohou vyskytnout poruchy sluchu véetné hluchoty a tinnitu, obzvlasté u
pacientli s renalnim selhdnim, hypoproteinémii (napt. nefritickym syndromem) a/nebo pokud je
furosemid podan prili§ rychle. Piestoze tyto symptomy jsou obvykle pfechodné, miize nastat (méné
casto) hluchota (n€kdy i nezvratna), obzvlasté u pacientt léCenych jinymi ototoxickymi léky (viz body
44 a4.)5).

Srdecni poruchy:
V disledku elektrolytové nerovnovahy se mohou objevit poruchy srdecniho rytmu (méné Casté).

Pokud je furosemid podavan nedonoSenym détem beéhem prvnich tydnti zivota, mize zvysit riziko
pretrvavajiciho otevieného ductus arteriosus Botalli (Botallova ducej).

Cévni poruchy:
Mohou se objevit hypotenze a ortostatickd hypotenze, obzvlasté u pacienti, kteti uzivaji jiné léky ke

snizeni krevniho tlaku.
Velmi vzacné byla hlaSena alergicka vaskulitida.

Gastrointestindlni poruchy:
Méné Casto byly hlaSeny nauzea, zvraceni, prijem, zacpa, sucho v ustech, Zizen, poruchy motility
stfeva, ale tyto symptomy nejsou obvykle natolik zavazné, aby bylo nutné vysadit 1écbu.

Poruchy jater a Zlucovych cest:
U pacientl s hepatocelularni nedostatecnosti mize dojit k jaterni encefalopatii (viz bod 4.3).

V izolovanych ptipadech muZze dojit k rozvoji intrahepatalni cholestazy, zvySeni hladin jaternich
transaminaz nebo akutni pankreatitidé (vzacné).



Poruchy kiize a podkozni thané:

Meéné Casté: fotosenzitivita

Vzacné: vzacné se mohou objevit kozni a slizni¢ni reakce, napt. svédéni, urtikarie, jiné vyrazky nebo
buldézni 1éze, horecka, hypersenzitivita na svétlo, erythema multiforme, bul6zni exantém, Stevenstv-
Johnsonitv syndrom, toxickd epidermalni nekrolyza (Lyelliv syndrom), exfoliativni dermatitida,
purpura, AGEP (akutni generalizovana exantematézni pustulitida) nebo DRESS (polékova kozni
vyrézka s eosinofilii a systemickymi ptiznaky).

Neni zndmo: lichenoidni reakce.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Muze dojit ke sniZeni hladin sérového vapniku; svalové kiece nebo svalova slabost mohou indikovat
elektrolytovou nerovnovahu. Ve velmi vzacnych piipadech byla pozorovana tetanie.

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Terapie furosemidem mize vést k pfechodnému zvyseni hladin kreatininu a urey v krvi (méné Castg).
V disledku deplece tekutin a elektrolyti mtze dojit k rendlnimu selhani (vzacné), obzvlaste pii
soubézné 1écbé s NSAID nebo nefrotoxickymi 1éky.

Zvysena produkce mo¢i muize u pacientd s obstrukci odtoku moci vyvolat nebo zhorsit potize. Akutni
retence moc¢i s moznymi sekundarnimi komplikacemi mtize nastat napiiklad u pacientl s poruchami
vyprazdnovani mocového méchyte, hyperplazii prostaty nebo ziizenim mocové trubice (viz bod 4.4).

U nedonosenych déti i dospélych byla hlasena nefrokalcindza/ nefrolitidza, obvykle po dlouhodobé
terapii.

Vyskytla se ojedinéla hlaseni intersticialni nefritidy.
Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace:

Méng¢ Casté: astenie.
Vzacné: celkova slabost, horecka

Po intramuskuldrnim podédni se mohou objevit lokalni reakce, jako je bolest.

Stavy spojené s tehotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim:
Podavani furosemidu nedonosenym détem se syndromem respiracni tisné béhem prvnich tydnti Zivota
muze zvysit riziko pretrvavajiciho otevieného ductus arteriosus Botalli (Botallova ducej).

U nedonosenych se miize furosemid ukladat v ledvinové tkani a zpasobit nefrokalcindzu / ledvinové
kameny.

Mezi vzacné komplikace patii psychiatrické poruchy.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci uCinky prostfednictvim  webového formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
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Symptomy
Po piedavkovani furosemidem mulze nastat hypovolémie, dehydratace, hemokoncentrace,
hyponatrémie a hypokalémie.

V disledku ztraty elektrolytti a tekutin mlize nastat zavazna hypotenze s progresi do Soku, srdecni
arytmie, akutni renalni selhani, trombdza, delirium, flacidni paralyza, apatie a zmatenost.

Vysoké davky maji potencial zplsobit pfechodnou hluchotu a mohou uspisit dnu (porucha sekrece
kyseliny mocové).

Lécha
Neni znamo specifické antidotum furosemidu. Furosemid je nutné vysadit nebo snizit davku. Lécba ma
byt podplirnd a zamétend na nadhradu tekutin, korekci elektrolytové nerovnovahy a udrzeni krevniho
tlaku.

Spolu s prevenci a [é¢bou zavaznych komplikaci plynoucich z téchto nerovnovah a jinych u¢inkt na
organismus mohou korektivni kroky vyzadovat celkové a specifické intenzivni monitorovani a
terapeuticka opatteni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Diuretika, sulfonamidy, samotné ATC kod: CO3CAO1

Mechanismus t¢inku

Furosemid je silné diuretikum. Jedna se o derivat kyseliny antranilové a chemicky je furosemid kyselina
4-chlor-N-furfuryl-5-sulfamoylanthranilova. Furosemid inhibuje reabsorpci sodiku a chloridu v
Henleoveé klicce, stejné jako v proximdlnich a distalnich tubulech. Jeho ptisobeni nezavisi na
inhibitornim ucinku na karbonickou anhydrazu. Furosemid zvysuje vyluCovani drasliku, vapniku a
hot¢iku mo¢i. Miize nastat hyperurikemie, o které se predpoklada, ze je zpisobena kompetitivni inhibici
sekrece uratll v proximalnich tubulech.

Farmakodynamické ucinky

Furosemid se vyznacCuje strmou kiivkou davka-odpovéd’ a je navrzen jako diuretikum s vysokym
davkovacim stropem (high-ceiling). Po intravendznim podani nastava nastup diurézy do 5 minut a doba
trvani diuretického ucinku je ptiblizné 2 hodiny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce
Furosemid se vyrazné vaze na plazmatické bilkoviny a vylucuje se hlavné moc¢i do velké miry v
nezménéné forme.

Biotransformace
Hlavnim produktem biotransformace je glukuronid furosemidu.

Eliminace

Po intraven6znim podani se mo¢i vylouci signifikantné vice furosemidu nez po podani tabletové formy.
Furosemid v plazmé ma bifazicky polocas eliminace a terminalni eliminacni faze je pfiblizn¢
1,5 hodiny. Piestoze se hlavné vylucuje moci, proménlivé mnozstvi se také vylucuje zIuci a v ptipadé
renalniho selhani dochazi k podstatnému zvyseni nerenalni eliminace.
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Porucha funkce ledvin/jater:

Pti poruse funkce jater biliarni eliminace mtze byt snizena az na 50 %. Porucha funkce ledvin ma maly
dopad na rychlost eliminace furosemidu, ale rezidualni renalni funkce nizsi nez 20 % prodluzuje Cas
eliminace.

Starsi pacienti:

Eliminace furosemidu u starSich pacientt s uréitym stupném poruchy rendlni funkce je pomalejsi.
Novorozenci:

U novorozenct je pozorovan stabilni diureticky ucinek, pravdépodobné z diivodu nevyvinuté tubularni
funkce.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Nejsou k dispozici zddné dalsi informace nez ty, které jsou uvedené v Souhrnu dajt o pfipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Hydroxid sodny (k upraveé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Furosemid se nesmi smisit s jinym piipravkem ve stejné injekéni stiikacce. Napiiklad, furosemid
vytvaii srazeninu, pokud je smisen s dobutaminem, diazepamem, doxorubicinem, droperidolem,
gentamicinem, glukézou, mannitolem, metoklopramidem, chloridem draselnym, tetracyklinem,
vinkristinem a vitaminy.

Nesmi byt podan spolu s infuzi adrenalinu, isoprenalinu, lidokainu ¢i petidinu.

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
Neoteviené ampulky: 3 roky
Po prvnim otevieni ampulky: Ptipravek musi byt pouzit okamzité po otevieni.

Po natedéni roztoku infuze:

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni pied pouzitim byla prokazana v roztoku glukézy 50 mg/ml
(5%), roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) a Ringerova roztoku na dobu 72 hodin pfi teploté
25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani po nafedéni pted pouzitim jsou na odpoveédnosti uzivatele a normalné tato doba
nesmi byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C, pokud nafedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Furosemid hameln se dodava ve 2 ml, 5 ml and 25 ml sklenénych ampulkach tfidy I jantaroveé hnédé
barvy s OPC (one point cut), které obsahuji 2 ml, 4 ml, 5 ml nebo 25 ml injekéniho/infuzniho roztoku.
Velikosti baleni:

5 nebo 10 ampulek v krabicce obsahujicimi 2 ml roztoku

5 nebo 10 ampulek v krabicce obsahujicimi 4 ml roztoku

5 nebo 10 ampulek v krabicce obsahujicimi 5 ml roztoku

5 nebo 10 ampulek v krabi¢ce obsahujicimi 25 ml roztoku

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Furosemid hameln lze nafedit glukézou 50 mg/ml (5%), chloridem sodnym 9 mg/ml (0,9%) nebo
Ringerovym roztokem.

Pripravek je nutné zkontrolovat vizualné¢ a pokud obsahuje viditelné castice nebo ma zménéné

zabarveni, nesmi byt pouZit.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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50/127/17-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. 6. 2018
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