Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

FURSEMID 20 mg/2 ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine za injekciju sadrzi 10 mg furosemida u obliku furosemidnatrija. Jedna ampula s 2 ml
otopine za injekciju sadrzi 20 mg furosemida u obliku furosemidnatrija.

Pomoc¢na tvar s poznatim uc¢inkom: 1 ampula sadrzi 0,305 mmol (7,02 mg) natrija (vidjeti dio 4.4.)

Za cjelovit popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.
FURSEMID 20 mg/2 ml otopina za injekciju je bistra, bezbojna ili slabo zu¢kasta otopina.

4, KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

FURSEMID 20 mg/2 ml otopina za injekciju indicirana je u sluc¢ajevima u kojima se oralnom

primjenom furosemida ne postize dostatna diureza ili u slucajevima u kojima nije moguca oralna

primjena:

- edemi i/ili ascites uslijed bolesti srca ili jetre

- edemi uslijed bolesti bubrega

- edemi nastali uslijed opeklina

- plu¢ni edem (npr. akutna insuficijencija srca)

- adjuvantna mjera kod edema mozga

- oligurija uslijed gestoze, eventualno nakon nadoknade volumena (edemi i/ili hipertenzija kod
gestoza nisu indikacijal)

- hipertenzivna kriza (medu ostalim terapijskim mjerama).

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Doziranje furosemida mora biti prilagodeno individualnim potrebama pojedinog bolesnika, a na
osnovu klinickog odgovora. Uvijek treba primjenjivati minimalnu u€inkovitu dozu za postizanje
zeljenog ucinka.

Sljedece smjernice vrijede za doziranje odraslih osoba:

Edem i/ili ascites uslijed bolesti srca ili jetre
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Uobicajena pocetna doza je 2 — 4 ml (Sto odgovara 20 — 40 mg furosemida) intravenski. Kod edema
koji se teSko resorbiraju, u odgovaraju¢im vremenskim razmacima, moze se ponoviti doziranje do
nastupa odgovarajuce diureze.

Edemi uslijed bolesti bubrega

Uobicajena pocetna doza je 2 — 4 ml (Sto odgovara 20 — 40 mg furosemida) intravenski. Kod edema
koji se tesko resorbiraju, u odgovaraju¢im se vremenskim razmacima moze ponoviti doziranje do
nastupa odgovarajuce diureze.

Oprez je potreban kod odredivanja doze u bolesnika s nefrotskim sindromom, zbog opasnosti od
povecanog javljanja nuspojava.

Edemi nastali uslijed opeklina

Dnevna i/ili pojedina¢na doza moze biti izmedu 4 1 10 ml (Sto odgovara 40 — 100 mg furosemida), u
iznimnim slu¢ajevima, kod ograni¢ene bubrezne funkcije, mogu se primijeniti doze do 25 ml (5to
odgovara 250 mg furosemida).

Prije primjene FURSEMID 20 mg/2 ml otopine za injekciju potrebno je nadoknaditi smanjeni
intravaskularni volumen.

Edem pluca (npr. kod akutne src¢ane insuficijencije)

Primjena u kombinaciji s drugim terapijskim mjerama. Pocetna doza je 2 — 4 ml (5to odgovara 20 —
40 mg furosemida) intravenski. Ako izostane povecanje diureze, potrebno je ponavljanje doziranja
nakon 30 — 60 minuta, eventualno s dvostrukom dozom.

Kao adjuvantna mjera kod edema mozga

Dnevna i/ili pojedina¢na doza moze biti izmedu 4 1 10 ml (5to odgovara 40 — 100 mg furosemida), u
iznimnim slu¢ajevima, kod ograni¢ene bubrezne funkcije, mogu se primijeniti doze do 25 ml (5to
odgovara 250 mg furosemida).

Oligurija uslijed gestoze

Stroga indikacija!

Prije primjene FURSEMID 20 mg/2 ml otopine za injekciju potrebno je nadoknaditi smanjeni
intravaskularni volumen.

Doziranje se moze kretati u rasponu izmedu 1 i 10 ml (Sto odgovara 10 — 100 mg furosemida)
dnevno.

Edemi i/ili hipertenzija kod gestoza nisu indikacija za primjenu FURSEMID 20 mg/2 ml otopine za
injekciju!

Hipertenzivna kriza
2 — 4 ml (odgovara 20 — 40 mg furosemida) FURSEMID otopine za injekciju uz druge terapijske
mjere.

Pedijatrijska populacija

U dojencadi i djece mlade od 15 godina preporucuje se parenteralna primjena furosemida samo
iznimno, u slucaju hitnih stanja. Prosje¢na dnevna doza iznosi 0,5 mg furosemida/kg tjelesne tezine.
U iznimnim slu¢ajevima moze se intravenski primijeniti do 1 mg furosemida/kg tjelesne tezine.

Nacin primjene

FURSEMID 20 mg/2 ml otopina za injekciju u pravilu se primjenjuje intravenski. U iznimnim
slu¢ajevima, u kojima nije moguca oralna i intravenska primjena, FURSEMID 20 mg/2 ml otopina
za injekciju moze se primijeniti intramuskularno, ali ne u akutnim stanjima (npr. kod edema pluca) i
ne u visim dozama.
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Prilikom intravenske primjene furosemid se mora davati polako, ne smije se primijeniti vise od 0,4
ml otopine za injekcije u minuti (Sto odgovara 4 mg furosemida).

U bolesnika s uznapredovalom bubreznom insuficijencijom (kreatinin u serumu >5 mg/dl) brzina
primjene ne smije biti veéa od 0,25 ml otopine za injekciju po minuti (Sto odgovara 2,5 mg
furosemida po minuti).

U bolesnika u kojih je potrebno povecanje doze na 25 ml (Sto odgovara 250 mg furosemida), lijek
treba aplicirati putem perfuzora.

Po potrebi se otopina za injekcije moze razrijediti izotoni¢nom otopinom natrijevog klorida.

FURSEMID 20 mg/2 ml otopina za injekciju ne smije se injicirati zajedno s drugim lijekovima u
»-mjesovitoj injekciji*.

Treba pripaziti da se pH vrijednost gotove otopine za injekcije krece u rasponu od slabo alkalne do
neutralne (pH vrijednost ne ispod 7). Kisele otopine se ne smiju koristiti, budu¢i da moze nastupiti
precipitacija djelatne tvari (vidjeti dio 6.2.).

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka nakon rekonstitucije dokazana je do 24 sata pri temperaturi do
25°C. S mikrobioloSkog stajalista lijek treba uporabiti odmah. Ako se gotovi pripravak ne potrosi
odmah, korisnik je odgovoran za trajanje i uvjete cuvanja.

Da bi se postigla optimalna uc¢inkovitost i sprijeCila deregulacija, prednost treba dati kontinuiranoj
infuziji furosemida u odnosu na ponovljeno davanje injekcija.

Furosemid se primjenjuje intravenski samo kada oralna primjena nije moguca ili je nedjelotvorna
(npr. kod lose crijevne apsorpcije) te u akutnim stanjima. Nakon Sto se uspostavi stabilno stanje
bolesnika treba uvesti oralnu primjenu lijeka.

Trajanje lijeCenja ovisi o prirodi i teZini bolesti.
4.3. Kontraindikacije

Furosemid je kontraindiciran kod:

- preosjetljivosti na djelatnu tvar, sulfonamide (moguca je krizna alergijska reakcija na
furosemid) ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- insuficijencije bubrega s anurijom koja ne odgovara na terapiju furosemidom

- hepaticke kome ili pretkome povezane s hepatickom encefalopatijom

- teSke hipokalijemije

- teSke hiponatrijemije

- hipovolemije ili dehidracije

- dojilja.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Posebno pazljivo treba nadzirati bolesnike kod:

- hipotenzije

- manifestne ili latentne Sec¢erne bolesti (redovna kontrola Secera u krvi)
- gihta (redovna kontrola serumske vrijednosti mokra¢ne kiseline)
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- opstrukcije mokraénog sustava (npr. u bolesnika s hipertrofijom prostate, hidronefroze,
ureterostenoze)

- hipoproteinemije, npr. u bolesnika s nefrotskim sindromom (potrebno je vrlo oprezno titrirati
dozu lijeka)

- hepatorenalnog sindroma (brza, progresivna bubrezna insuficijencija povezana s teSkom boleS¢u
jetre, npr. ciroza jetre)

- povecanog rizika od naglog pada krvnog tlaka, npr. bolesnici s cerebrovaskularnim
poremecajem ili koronarnom bolesc¢u.

Simptomatska hipotenzija koja dovodi do omaglice, nesvjestice ili gubitka svijesti moze se javiti
kod bolesnika lijecenih furosemidom, posebice kod starijih, kod bolesnika na drugim lijekovima
koji mogu uzrokovati hipotenziju i bolesnika s drugim medicinskim stanjima koja su rizik za
hipotenziju.

Pazljivo treba nadzirati nedonoscad (zbog mogucéeg razvoja nefrokalcinoze 1 nefrolitijaze;
neophodno je praéenje bubrezne funkcije i ultrazvucni pregled bubrega).

U nedonoscadi s respiratornim distres sindromom, lijecenje furosemidom u prvim tjednima Zivota
moze uzrokovati ¢eS¢u pojavu perzistirajuc¢eg ductus arteriosus Botalli.

Kod bolesnika s poremecajima mikcije (npr. kod hipertrofije prostate) furosemid se smije
primjenjivati samo ako diureza nije poremecéena jer iznenadna poliurija moze uzrokovati retenciju
urina s proSirenjem mokra¢nog mjehura.

Furosemid povecava izlu€ivanje natrija i klorida te, posljedi¢no, vode. Povecano je izluCivanje i
ostalih elektrolita (naroCito kalija, kalcija i magnezija). Potrebno je redovito pratiti serumske
vrijednosti elektrolita jer kod primjene furosemida, zbog povecanog izlucivanja elektrolita, cesto
dolazi do poremecaja ravnoteze tekucine i elektrolita.

Kod dugotrajnog lijeCenja furosemidom potrebno je redovito pratiti serumske vrijednosti elektrolita
(narocito kalija, natrija i kalcija), bikarbonata, kreatinina, uree, mokraéne kiseline te glukoze u krvi.

Poseban oprez potreban je u bolesnika s visokim rizikom od poremecaja ravnoteze elektrolita ili u
slucaju veceg gubitka tjelesne tezine (npr. zbog povracanja, proljeva ili pretjeranog znojenja).
Hipovolemiju ili dehidraciju te znacajne promjene ravnoteze elektrolita, kao i acidobaznu ravnotezu
treba korigirati, zbog ¢ega ¢e mozda biti potrebno privremeno prekinuti lijecenje.

Nastanak poremecene ravnoteze elektrolita moze uzrokovati sama bolest (npr. ciroza jetre,
insuficijencija srca), istodobna primjena lijekova (vidjeti dio 4.5.) i prehrana.

Gubitak tjelesne tezine uzrokovan povecanim mokrenjem ne smije biti veé¢i od 1 kg na dan,
neovisno o koli¢ini izlu¢ene mokrace.

Potreban je oprez kod odredivanja doze u bolesnika s nefrotskim sindromom zbog opasnosti od vrlo
Ceste pojave nuspojava.

Istodobna primjena s risperidonom

U placebom kontroliranim ispitivanjima s risperidonom u starijih bolesnika s demencijom
zabiljezena je veca incidencija smrtnosti u bolesnika koji su istodobno lije¢eni furosemidom i
risperidonom (7,3%, srednja dob 89 godina, raspon 75 — 97 godina) nego u bolesnika lije¢enih samo

4 HALMED
07-03-2016
ODOBRENO




risperidonom (3,1%, srednja dob 84 godine, raspon 70 — 96 godina) ili samo furosemidom (4,1%,
srednja dob 80 godina, raspon 67 — 90 godina). Istodobna primjena risperidona i drugih diuretika
(uglavnom tiazida u malim dozama) nije bila povezana sa slicnim nalazima.

Tocan patofizioloski mehanizam za objaSnjenje ovih nalaza nije identificiran, niti je zabiljeZen
dosljedan obrazac uzroka smrti. Ipak, prije odluke o istodobnoj primjeni risperidona i furosemida
odnosno drugih snaznih diuretika, potreban je oprez te pazljiva procjena rizika i1 Koristi takve
kombinacije lijekova.

U bolesnika koji su istodobno uzimali druge diuretike i risperidon nije zabiljezena povecana
incidencija smrtnosti. Neovisno o lije¢enju, dehidracija je bila glavni ¢imbenik rizika za smrtnost,
zbog Cega je treba izbjegavati u starijih bolesnika s demencijom (vidjeti dio 4.3.).

Zbog uzimanja furosemida, rezultat antidoping testa moZze biti pozitivan. Takoder, primjena
furosemida kao doping sredstva nosi rizik po zdravlje.

FURSEMID 20 mg/2 ml otopina za injekciju sadrzi 0,305 mmol natrija.
4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena glukokortikosteroida, karbenoksolona ili laksativa moze dovesti do povecanog
gubitka kalija te do razvoja hipokalijemije. Sladi¢ moze imati isti ué¢inak kao karbenoksolon ukoliko
se primjenjuje u velikim koli¢inama.

Nesteroidni protuupalni lijekovi (kao npr. indometacin ili acetilsalicilatna kiselina) mogu smanjiti
ucinak furosemida. U bolesnika s hipovolemijom ili dehidriranih bolesnika na terapiji furosemidom,
istodobna primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova moZe uzrokovati akutnu insuficijenciju
bubrega.

Probenecid, metotreksat i drugi lijekovi, koji se kao i furosemid, izluCuju tubularnom sekrecijom,
mogu smanjiti u¢inak furosemida.

Diuretski u€inak furosemida moze biti smanjen kod istodobne primjene fenitoina.

Oprez je potreban kod istodobne primjene furosemida i sréanih glikozida, jer u sluc¢aju razvoja
hipokalijemije i/ili hipomagnezijemije, furosemid moze povecati osjetljivost miokarda na src¢ane
glikozide.

Kod poremecaja ravnoteze elektrolita te kod istodobne primjene furosemida i lijekova koji mogu
produljiti QT interval (npr. terfenadin, neki antiaritmici 1. i 3. skupine) povecava se opasnost od
ventrikularnih aritmija (ukljucujuéi torsades de pointes).

Toksicnost salicilata, primijenjenih u vi§Sim dozama, moze se povecati kod istodobne primjene s
furosemidom.

Furosemid moze povecati Stetne uCinke nefrotoksicnih lijekova (npr. antibiotika, kao Sto su
cefalosporini, aminoglikozidi, polimiksini).

Istodobna primjena furosemida 1 visokih doza odredenih cefalosporina moze dovesti do poremecaja
bubrezne funkcije.
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Furosemid moZe pojacati ototoksicni ucinak aminoglikozida (npr. kanamicin, gentamicin,
tobramicin) 1 drugih ototoksi¢nih lijekova. Zbog moguceg ireverzibilnog ostecenja sluha
kombinaciju ovih lijekova treba izbjegavati.

Kod istodobne primjene cisplatina s furosemidom postoji rizik oste¢enja sluha. Takoder, kako se ne
bi povecala nefrotoksi¢nost cisplatina, u slucajevima kada je potrebno posti¢i pojacanu diurezu
tijekom lijeCenja cisplatinom, furosemid se smije dati samo u niskim dozama (npr. 40 mg u
bolesnika s urednom funkcijom bubrega) i u bolesnika s normalnom ravnotezom tekucine.

Istodobna primjena furosemida s litijem moze povecati kardiotoksi¢ni i neurotoksi¢ni uc¢inak litija,
zbog njegove smanjene sekrecije. Zbog toga, razine litija u plazmi treba pazljivo pratiti u bolesnika
koji dobivaju ovu kombinaciju.

Kod istodobne primjene antihipertenzivnih lijekova, diuretika ili drugih lijekova koji potencijalno
mogu sniziti krvni tlak s furosemidom, moze se ocekivati joS ve¢i pad krvnog tlaka. Znacajan pad
krvnog tlaka, Sok i naruSavanje renalne funkcije, ukljucujuéi i zatajenje bubrega, zabiljezeni su u
bolesnika kod istodobne primjene diuretika i ACE inhibitora ili diuretika i antagonista angiotenzin
II receptora nakon primijenjene prve doze ili prve povecane doze. Prije uvodenja ACE inhibitora ili
antagonista angiotenzin II receptora u terapiju ili povecanja primijenjene doze ovih lijekova,
doziranje furosemida treba privremeno prekinuti ili reducirati tijekom najmanje tri dana.

Furosemid moze smanjiti izlucivanje probenecida, metotreksata i drugih lijekova koji se kao i
furosemid izlu¢uju tubularnom sekrecijom. Visoke doze ovih lijekova i furosemida, mogu povecati
njihove razine u serumu kao i rizik od nuspojava.

Furosemid moze pojacati u¢inak teofilina ili misi¢nih relaksansa tipa kurare.

Ucinak antidijabetika i hipertenzivni u¢inak simpatomimetika (kao npr. adrenalina i noradrenalina)
mozZe se smanjiti kod istodobne primjene s furosemidom.

U bolesnika lijeenih risperidonom potreban je oprez, a rizike i koristi kombinacije ili istodobnog
lije¢enja s furosemidom ili s drugim snaznim diureticima nuzno je razmotriti (vidjeti dio 4.4.).

Druge interakcije

Istodobna primjena ciklosporina A i furosemida povezana je s pove¢anim rizikom pojave uri¢nog
artritisa (gihta) koji nastaje kao posljedica hiperuricemije uzrokovane furosemidom i smanjenog
izlu€ivanja urata uzrokovanog ciklosporinom.

U bolesnika s visokim rizikom za nastanak kontrastom inducirane nefropatije, furosemid moze
dovesti do vece incidencije pogorSanja funkcije bubrega nakon primjene kontrastnog sredstva u
usporedbi s visokorizi¢nim bolesnicima koji su primili samo intravensku hidraciju prije nego sto su
dobili radiokontrastno sredstvo.

U nekih je bolesnika primijeeno crvenilo uz osjec¢aj vrucine, intenzivno znojenje, agitacija,
mucnina, povecanje krvnog tlaka i tahikardija nakon intravenske primjene furosemida unutar
24 sata od primjene kloralhidrata, zbog ¢ega se ne preporucuje istodobna primjena kloralhidrata i
furosemida.
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4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Furosemid se tijekom trudnoce treba primjenjivati samo kada je to neophodno te iskljucivo tijekom
kratkog razdoblja jer prolazi placentu.

Diuretici se, opcenito, ne preporucuju za lijeCenje edema i hipertenzije u trudnoci, jer smanjuju
perfuziju placente, a time i intrauterini rast. U slu¢aju primjene furosemida u trudnodi, treba pratiti
razvoj ploda.

Ako je tijekom trudnoce, zbog lijeCenja insuficijencije srca ili bubrega neophodno primijeniti
furosemid, potrebno je pazljivo pratiti vrijednosti elektrolita, hematokrita, kao i razvoj ploda. Kod
primjene furosemida moze do¢i do istiskivanja bilirubina iz veze s bjelan¢evinama §to povecava
rizik od pojave nuklearnog ikterusa u slucaju hiperbilirubinemije.

Furosemid prolazi placentarnu pregradu i u krvi pupkovine moze posti¢i 100%-tnu koncentraciju
seruma majke. Do sada nije dokazano da primjena furosemida u ljudi mozZe uzrokovati
malformacije. Medutim, ne postoje dostatna iskustva za kona¢nu ocjenu eventualnog Stetnog
djelovanja na embrij/fetus. U maternici, furosemid moze u plodu stimulirati stvaranje mokrace. U
nedonos$¢adi je primijecena urolitijaza nakon primjene furosemida.

Dojenje

Furosemid se izlucuje u maj¢ino mlijeko i inhibira laktaciju. Ne smije se primjenjivati u zena koje
doje. Ako je potrebno lijeCenje furosemidom, dojenje treba prekinuti (vidjeti dio 4.3.).

4.7.  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Zbog individualnih razlika u reagiranju na lijek, sposobnost aktivnog sudjelovanja u cestovnom
prometu, rada sa strojevima ili rada na visinama moze se smanjiti. To je posebno izrazeno na
pocetku lijeenja, u sluc¢aju povecanja doze ili u kombinaciji s alkoholom.

4.8. Nuspojave

Sljedece kategorije koristene su pri klasifikaciji ucestalosti nuspojava:

Vrlo ¢esto (>1/10)

Cesto (>1/100 i <1/10)

Manje ¢esto(>1/1000 i <1/100)

Rijetko (>1/10 000 i <1/1000)

Vrlo rijetko (<1/10 000)

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Podaci o ucestalosti nuspojava temelje se na podacima iz literature i odnose se na ispitivanja u
kojima je sudjelovalo ukupno 1387 bolesnika s razli¢itim indikacijama i primjenom razli¢itih doza
furosemida.

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Cesto: hemokoncentracija (u slu¢aju pojacane diureze).
Manje cesto: trombocitopenija.

Rijetko: eozinofilija, leukopenija.
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Vrlo rijetko: hemoliticka anemija, aplasti¢éna anemija, agranulocitoza.
Simptomi agranulocitoze mogu ukljucivati vrucicu sa zimicom, promjene na sluznici i grlobolju.

Poremecaji imunoloSkog sustava

Manje cesto: alergijske reakcije na kozi i sluznicama (vidjeti dio Poremecaji koze i potkoznog
tkiva).

Rijetko: teske anafilakticke ili anafilaktoidne reakcije kao Sto je anafilakticki Sok (vidjeti u dijelu
4.9)).

Prvi znakovi Soka ukljuc¢uju kozne reakcije kao Sto su crvenilo ili urtikarija, glavobolju, znojenje,
mucninu i cijanozu.

Poremecaji metabolizma i prehrane (vidjeti dio 4.4.)

Vrlo Cesto: poremecaj ravnoteze elektrolita (ukljucujuéi simptomatski), dehidracija, hipovolemija
(narocito u starijih bolesnika).

Cesto: hiponatrijemija i hipokloremija (naro¢ito u slu¢aju smanjenog unosa natrijevog klorida),
hipokalijemija (narocito ako je smanjen unos Kkalija i/ili je istodobno povecan gubitak, kao rezultat
primjerice povracanja ili kroni¢nog proljeva) i napad gihta.

Manje cesto: smanjena tolerancija glukoze, hiperglikemija. U bolesnika s manifestnom Secernom
boles¢u moze do¢i do pogorsanja metabolickog stanja. Latentna Secerna bolest moze postati
manifestna (vidjeti dio 4.4.).

Nepoznato: hipokalcijemija, hipomagnezijemija, metabolicka alkaloza, pseudo-Bartterov sindrom
(povezan sa zloupotrebom i/ili kronicnom primjenom furosemida).

Simptomi koji se javljaju uz hiponatrijemiju ukljucuju apatiju, gréeve, gubitak apetita, slabost,
omamljenost, povracanje i konfuziju.

Hipokalijemija se moze manifestirati neuromuskularnim simptomima (mijastenija, parestezija,
pareza), intestinalnim (povracanje, konstipacija, meteorizam), renalnim (poliurija, polidipsija) i
kardijalnim simptomima (smetnje stvaranja i provodenja podrazaja).

Veliki gubici kalija mogu dovesti do paralitickog ileusa ili poremecaja svijesti pa sve do kome.

U rijetkim sluc¢ajevima hipokalcijemija moze uzrokovati tetaniju.

Tetanija ili sr¢ane aritmije opazene su rijetkim slu¢ajevima kao rezultat hipomagnezijemije.

Poremecaji ziv€anog sustava

Cesto: hepatitka encefalopatija u bolesnika s insuficijencijom jetre (vidjeti dio 4.3.).

Rijetko: parestezije.

Nepoznato: omaglica, nesvjestica i gubitak svijesti (uzrokovani simptomatskom hipotenzijom).

Poremecaji uha i labirinta

Manje cesto: gluhoéa (ponekad ireverzibilna), oStecenje sluha, uglavnom reverzibilno, narocito u
bolesnika s bubreznom insuficijencijom ili hipoproteinemijom (npr. kod nefrotickog sindroma) i/ili
kod izrazito brze intravenske primjene lijeka. Nakon oralne ili intravenske primjene zabiljezeni su
slucajevi gluhoce koji su dijelom bili ireverzibilni.

Vrlo rijetko: tinitus.

Krvozilni poremecaji

Vrlo cesto (kod intravenske infuzije): hipotenzija, ukljucujuéi ortostatski sindrom (vidjeti dio 4.4.).
Rijetko: vaskulitis.

Nepoznato: tromboza (narocito u starijih bolesnika).
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Prekomjerna diureza moZe uzrokovati smetnje krvotoka (sve do cirkulatornog kolapsa), osobito u
starijih bolesnika i djece koji se mogu ocitovati kao hipotenzija, glavobolja, omaglica i smetnje
vida, suha usta 1 zed, 1 poremecaji ortostatske regulacije.

Poremecaji probavnog sustava
Manje cesto: mucnina.

Rijetko: povracanje, proljev.
Vrlo rijetko: akutni pankreatitis.

Poremecaji jetre i zuci
Vrlo rijetko: intrahepati¢ka kolestaza.

Poremecaji koze 1 potkoznog sustava

Manje cesto: fotoosjetljivost, urtikarija, svrbez, osip, purpura, eksfolijativni dermatitis i erythema
multiforme, pemfigoid, bulozni dermatitis.

Nepoznato: Stevens—Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN), akutna
generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP), medikamentozni osip s eozinofilijom i
sistemskim simptomima (sindrom DRESS, engl. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms).

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava

Cesto: poveéanje volumena urina.

Rijetko: tubulointersticijski nefritis.

Nepoznato: simptomi opstrukcije mokra¢nog sustava (npr. u bolesnika s hipertrofijom prostate,
hidronefrozom, ureterostenozom) do retencije urina sa sekundarnim komplikacijama (vidjeti dio
4.4.), nefrokalcinoza/nefrolitijaza u nedonoséadi (vidjeti dio 4.4.), zatajenje bubrega (vidjeti dio
4.5.).

Pretrage
Vrlo cesto: porast serumske razine triglicerida, povisena vrijednost kreatinina u krvi.

Cesto: poveéana razina kolesterola u krvi, poveéana razina mokraéne kiseline u krvi.

Vrlo rijetko: porast razine jetrenih transaminaza.

Nepoznato: poviSena razina natrija u urinu, povisena razina klorida u urinu, poviSena razina uree u
krvi.

Prirodeni, obiteljski i genetski poremecaji
Nepoznato: povecani rizik za pojavu perzistiraju¢eg ductus arteriosus Botalli, ukoliko se furosemid
primjenjuje u nedonoscadi u prvim tjednima zivota.

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Rijetko: vrucica.
Nepoznato: nakon i.m. injekcije pojava lokalne reakcije kao $to je bol.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9. Predoziranje

Simptomi predoziranja

Klinicka slika akutnog ili kroni¢nog predoziranja furosemidom ovisi o koli¢ini izgubljene tekucine i
elektrolita. Predoziranje moze dovesti do hipotenzije, poremecaja ortostatske regulacije, poremecaja
ravnoteze elektrolita (hipokalijemija, hiponatrijemija, hipokloremija) ili alkaloze. U slucaju velikog
gubitka teku¢ine moze do¢i do hipovolemije, dehidracije, cirkulatornog kolapsa i hemokoncentacije
sa sklonoS¢u trombozi. Brzi gubitak tekucine i elektrolita moze dovesti do stanja delirija. U rijetkim
slu¢ajevima moze do¢i do anafilaktickog Soka (simptomi: iznenadno i izrazito znojenje, mucnina,
cijanoza, izrazita hipotenzija, poremecaji svijesti do kome, itd.).

Lijecenje predoziranja
U slucaju predoziranja ili kod pojave znakova hipovolemije (hipotenzija, poremecaj ortostatske
regulacije) potrebno je odmah prekinuti lijecenje furosemidom.

Uz pracenje vitalnih parametara nuzno je vrsiti opetovane kontrole ravnoteze tekuéine i elektrolita,
acidobazne ravnoteze, SeCera u krvi i tvari koje se obi¢no izluuju urinom, uz korekciju
nepravilnosti po potrebi.

U bolesnika s poremecajem mokrenja (npr. hipertrofija prostate), mora se osigurati nesmetano
mokrenje jer iznenadna poliurija moZe uzrokovati retenciju urina s proSirenjem mokraénog
mjehura.

Lijecenje u slucaju hipovolemije: povecanje tekuéine.
Lijecenje u slucaju hipokalijemije: nadoknada kalija.
Lijecenje u slucaju cirkulacijskog kolapsa: Trendelenburgov polozaj, terapija Soka ako je potrebno.

Intenzivno lijecenje anafilaktickog Soka

Kod prvih znakova anafilaktickog Soka (npr. koZne reakcije preosjetljivosti kao Sto su urtikarija ili

crvenilo, nemir, glavobolja, iznenadno i izrazito znojenje, mucénina, cijanoza) potrebno je:

- prekinuti injekciju/infuziju, ali omoguciti intravenski pristup za primjenu lijekova

- osim op¢ih mjera intenzivnog lijeCenja, poloziti bolesnika s glavom i gornjim dijelom tijela
nagnutim prema dolje, osigurati prohodnost disnih putova, dati kisik!

- po potrebi uvesti druge mjere, ukljucujuci intenzivno lije¢enje (primjena epinefrina, nadoknada
tekucine, glukokortikoidi).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: diuretici; sulfonamidi, ¢isti.

ATK oznaka: CO3CAO0L1.

Furosemid je jak diuretik Henleove petlje brzog i kratkog djelovanja. Djeluje u uzlaznom kraku
Henleove petlje blokiraju¢i Na'/2CI/K" suprijenosnik ¢ime se inhibira reapsorpcija ovih iona.

Zhog djelovanja furosemida ne apsorbira se do 35% natrija izlu¢enog glomerularnom filtracijom.
Uslijed pojacanog sekundarnog izluc¢ivanja natrija, zbog osmotskog gradijenta, dolazi do pojacanog
izlu¢ivanja urina i pojatanog lu¢enja K™ u distalnim tubulima. Pojagano je i izlugivanje Mg”* i Ca®".
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Osim gubitka navedenih elektrolita, dolazi i do smanjenog izlucivanja uri¢ne kiseline i poremecaja
acidobazne ravnoteze u smjeru metabolic¢ke alkaloze.

Furosemid prekida tubuloglomerularni povratni mehanizam u podruc¢ju macula densa tako da
salureticka uéinkovitost nije smanjena.

Stimulacija sustava renin-angiotenzin-aldosteron ovisi o dozi furosemida. U slucaju sréane
insuficijencije, furosemid uzrokuje dilataciju venskog sustava i time smanjuje sréano opterecenje.
Ovaj rani vaskularni u¢inak posredovan je prostaglandinom i zahtjeva odrZanu bubreznu funkciju te
aktivaciju sustava renin-angiotenzin-aldosteron kao i neprekinutu sintezu prostanglandina.

Furosemid ima antihipertenzivni ucinak jer utjee na pojacano izlucivanje natrijevog klorida,
smanjuje ucinak vazokonstriktornih podrazaja na glatke miSi¢ne stanice krvnih zila te reducira
volumen krvi.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Nakon intravenske primjene, lijek poc¢inje djelovati nakon 2-15 minuta.

Distribucija
Za proteine plazme veze se vise od 95% lijeka; u slucaju bubrezne insuficijencije vezanje za

proteine plazme moZze se smanjiti i do 10%. Relativni volumen distribucije iznosi
0,2 I/kg tjelesne tezine (0,8 I/kg tjelesne tezine u novorodencadi).

Biotransformacija i eliminacija

Vrlo malo (otprilike 10%) primijenjenog furosemida podlijeZze metabolizmu u jetri te se u velikoj
mjeri izluCuje u nepromijenjenom obliku.

Dvije tre¢ine lijeka izluCuje se urinom, a jedna tre¢ina se izluCuje putem zuci, odnosno putem
stolice. Prosje¢ni poluvijek eliminacije pri normalnoj bubreznoj funkciji iznosi 60 minuta, dok u
bolesnika s bubreznom insuficijencijom faza eliminacije moze se produljiti i do 24 sata.

5.3.  Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Akutna oralna toksi¢nost bila je niska u svih ispitivanih zivotinjskih vrsta. U ispitivanjima kroni¢ne
toksi¢nosti na Stakorima i1 psima utvrdene su bubrezne promjene (izmedu ostalih fibrozne
degeneracije i bubrezne kalcifikacije).

In vitro i in vivo ispitivanja genetske toksikologije nisu pokazala klinicki relevantne dokaze o
genotoksi¢nom potencijalu furosemida.

U dugotrajnim ispitivanjima na miSevima i Stakorima nije bilo relevantnih pokazatelja
kancerogenog potencijala furosemida.

U ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti kod primijene visokih doza furosemida u fetusa Stakora
dolazi do smanjenog broja glomerula, koStanih anomalija lopatice, nadlakticne kosti i rebara
(izazvanih hipokalijemijom) te dolazi do hidronefroze u fetusa miSeva i zeCeva.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢énih tvari
Natrijev klorid

Natrijev hidroksid

Kloridna kiselina, koncentrirana
Voda za injekcije

6.2.  Inkompatibilnosti

Parenteralna primjena

Budu¢i je furosemid inkompatibilan s velikim brojem lijekova, otopina za injekcije ne smije se

mijesSati s drugim lijekovima, kao ni s otopinama za infuziju ¢iji je pH nizi od 5,5.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi 10-25°C, zastiéeno od svjetlosti. Ne odlagati u hladnjak.
6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

5 staklenih ampula s 2 ml otopine za injekcije.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BELUPO lijekovi i kozmetika d.d.

Ulica Danica 5

48 000 Koprivnica

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-471337898

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 23.10.1972.
Datum posljednje obnove: 28.08.2015.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Ozujak, 2016.
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