SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Furosemid hameln 10 mg/ml otopina za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml otopine sadrzi 10 mg furosemida (10 mg/ml).
Svaka 2 ml otopine sadrze 20 mg furosemida (10 mg/ml).
Svakih 4 ml otopine sadrzi 40 mg furosemida (10 mg/ml).
Svakih 5 ml otopine sadrzi 50 mg furosemida (10 mg/ml).
Svakih 25 ml otopine sadrzi 250 mg furosemida (10 mg/ml).

Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom:
Ovaj lijek sadrzi najvise 4 mg natrija po 1 ml otopine.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju/infuziju.

Furosemid hameln 10 mg/ml je prozirna bezbojna do blago smede zuta otopina, bez vidljivih Cestica.
pH 8,0-9,3

4.,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Furosemid hameln 10 mg/ml je diuretik namijenjen za uporabu kada je potrebna brza i ucinkovita
diureza. Intravenski oblik je prikladan za koriStenje u hitnim slucajevima ili kada peroralna terapija
nije moguca. Indikacije uklju¢uju edem nastao zbog src¢anih, plucnih, jetrenih ili bubreznih bolesti.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli

U pocetku se mogu davati doze od 20 do 50 mg intramuskularno ili intravenski. Ako su potrebne vece
doze, moraju se povecavati za 20 mg i ne smije ih se davati u razmacima manjim od dva sata. Ako je
potrebno dati doze veée od 50 mg, preporuca se davanje putem polagane intravenske infuzije.
Preporu¢ena maksimalna dnevna doza furosemida je 1500 mg.

Starije osobe
Preporucene doze su kao i za odrasle, ali se u starijih osoba furosemid opéenito eliminira polaganije.
Doziranje se mora titrirati dok se ne postigne Zeljeni odgovor.
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Pedijatrijska populacija
Parenteralna doza za djecu je izmedu 0,5 i 1,5 mg/kg tjelesne tezine dnevno sve do maksimalne
ukupne dnevne doze od 20 mg.

Nacin primjene
Furosemid hameln 10 mg/ml se daje intravenski ili intramuskularno.

Injekciju ili infuziju intravenskog furosemida se mora davati polako, ne smije se davati brze od 4 mg
po minuti. Ubolesnika s teSkim oSteenjem funkcije bubrega ( kreatinin u serumu > 5 mg/dl)
preporuca se da brzina infuzije bude manja od 2,5 mg po minuti.

Intramuskularno davanje se mora ograni¢iti na posebne slucajeve kada peroralna i intravenska
primjena nisu moguci. Nuzno je imati na umu da intramuskula injekcija nije prikladna za lijecenje
akutnih stanja kao $to je pluéni edem.

Da bi se postigla optimalna djelotvornost i onemogucila kontraregulacija, preferira se kontinuirana
infuzija furosemida umjesto ponavljaju¢ih bolus injekcija. Kada kontinuirana infuzija furosemida
nije moguc¢a za naknadno lije¢enje nakon jedne ili viSe akutne bolus doze, naknadni rezim s niskim
dozama koje se daju u kratkim intervalima (otprilike 4 sata) je pozeljniji od rezima s visSim bolus
dozama i duzim intervalima.

Upute o razrjedivanju lijeka prije primjene, vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije

. Preosjetljivost na djelatne tvari, ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1. Bolesnici
alergi¢ni na sulfonamide ili derivate sulfonamida mogu pokazati kriznu preosjetljivost na
furosemid. Preosjetljivost na amilorid.

Hipovolemija, dehidriranost, anuria.

Zatajenje bubrega s anurijom koje ne odgovara na furosemid.

Teska hipokalijemija ili hiponatrijemija.

Komatozna ili predkomatozna stanja povezana s jetrenom encefalopatijom.

Zatajenje bubrega radi trovanja nefrotoksi¢nim ili hepatotoksi¢nim lijekovima.

Zatajenje bubrega vezano za hepaticku komu.

Ostecéenje bubrezne funkcije s klirensom kreatinina ispod 30 ml/min po 1,73 m® povriine tijela
(vidjeti dio 4.4).

Addisonova bolest (vidjeti dio 4.4).

Porfirija.

Intoksikacija digitalisom (vidjeti dio 4.5).

Dojenje (vidjeti dio 4.6).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bolesniku se mora osigurati nesmetano mokrenje¢e. U bolesnika s djelomi¢nom opstrukcijom
mokrenja postoji povecani rizik za razvoj akutne retencije i mora ih se pazljivo nadzirati ili razmotriti
primjenu niZze doze (npr. kod hipertrofije prostate, oste¢enje funkcije mikcije).

Kada je indicirano, moraju se poduzeti mjere za ispravljanje hipotenzije, hipovolemije i teskih
poremecaja elektrolita - naroéito hipokalijemije, hiponatrijemije i acido-baznih poremecaja prije
zapodinjanja terapije (vidjeti dio 4.3).
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Potrebna je posebna paznja i/ili smanjivanje doze

Simptomatska hipotenzija koja vodi do omaglice, nesvjestice ili gubitka svijesti moZe se pojaviti U
bolesnika lije¢enih s furosemidom, narocito u osoba starije dobi, bolesnika koji primaju druge
lijekove koji mogu uzrokovati hipotenziju te u bolesnika s drugim zdravstvenim stanjima koji su rizik
za hipotenziju.

Oprezno pracenje je potrebno

. U bolesnika s latentnim dijabetesom ili dijabetesom, jer furosemid moze uzrokovati
hiperglikemiju i pove¢anu potrebu za inzulinom (furosemid se mora prestati koristiti prije testa
na toleranciju glukoze).

o U bolesnika s gihtom.

. U bolesnika s hepatorenalnim sindromom.

. U bolesnika s hipoproteinemijom npr. kod nefrotskog sindroma (u¢inak furosemida moze biti
oslabljen i njegova ototoksi¢nost potencirana). Potrebna je pazljiva titracija doze.

. U nedonoscadi. Furosemid moze uzrokovati nefrokalcinozu/nefrolitijazu; mora se pratiti
funkciju bubrega i uciniti ultrazvuéni pregled bubrega.

. U bolesnika koji imaju poteskoce s mikcijom ukljuc¢ujuéi hipertrofiju prostate (poveéan je rizik

od retencije mokra¢e: mora se razmotriti niza doza) i djelomi¢nu okluziju mokraé¢nih putova.

U trudnoéi.

Kod osteéenja funkcije jetre.

Kod ostecenja funkcije bubrega.

Kod bolesti nadbubrezne Zlijezde (vidjeti dio 4.3 kontraindicirano kod Addisonove bolesti).

Vazno je osigurati da brzina infuzije ne prijede 4 mg Furosemida hameln 10 mg/ml u minuti. Ako se
prijede ta brzina mogu se pojaviti gluhoca i tinitus.

U bolesnika kod kojih postoji visoki rizik od radiokontrastne nefropatije, ne preporucuje se uporaba
furosemida kao diuretika kao dio preventivnih mjera protiv nefropatije uzrokovane radiokontrastnim
sredstvom.

Laboratorijsko pracenje

Serumski natrij i kalij

Nuzno je biti pazljiv u bolesnika s poremecajem ravnoteze izmedu tekucine i elektrolita. Redovno
pracenje serumskog natrija, kalija i kreatinina se obi¢no preporucuje tijekom terapije furosemidom;
posebno treba pazljivo nadzirati bolesnike u Kkojih postoji visoki rizik od razvoja poremecaja
ravnoteze elektrolita, u slucaju znatnog gubitka tekucéine i kod starijih osoba. Hipovolemiju ili
dehidriranost kao i svaki znatniji poremecaj elektrolita i acido-bazne ravnoteze se mora ispraviti. Za
to moze biti potrebno privremeno prekinuti primjenu furosemida.

Mora se uzeti u obzir moguénost pojave hipokalijemije pogotovo u bolesnika s cirozom jetre, u
bolesnika koji su istovremeno lijeceni s kortikosteroidima, U onih s neuravnotezenom prehranom i U
osoba koje zlorabe laksative. Redovno pracenje kalija i ako je potrebno lijecenje s dodatkom prehrani
koji sadrzi kalij, savjetuje se u svim slucajevima, ali je izuzetno vazno kod visih doza i u bolesnika s
oStecenjem bubrezne funkcije. Izuzetno je vazno u slucaju istodobnog lijecenja s digoksinom, jer
nedostatak kalija moZe zapoceti ili pogorsati simptome intoksikacije digitalisom (vidjeti dio 4.5).
Tijekom dugoro¢ne primjene savjetuje se prehrana bogata kalijem.

Ceste provjere serumskog kalija potrebne su u bolesnika s odte¢enjem bubrezne funkcije i klirensom
kreatinina ispod 60 ml/min po 1,73 m? povrsine tijela kao i u slu¢ajevima gdje se furosemid uzima u
kombinaciji s odredenim drugim lijekovima $to moze dovesti do povisenih razina kalija (vidjeti
dijelove 4.5 i 4.8 radi podataka 0 poremecajima elektrolita i metabolizma).
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Funkcija bubrega

Mora se ¢esto mjeriti ureja u krvi (BUN; engl. Blood Urea Nitrogene) tijekom prvih nekoliko mjeseci
lijeCenja, a nakon toga povremeno. BUN se mora redovno mijeriti ako je potrebno dugotrajno
lijecenje/visoka doza furosemida. Jaka diureza moze uzrokovati reverzibilno oSte¢enje funkcije
bubrega u bolesnika s bubreZznom disfunkcijom. Kod tih bolesnika je obavezno uzimati odgovarajucu
koli¢inu tekucine. Razine serumskog kreatinina i ureje obi¢no rastu tijekom lijecenja.

Glukoza
Mogué¢ je Stetni uéinak na metabolizam ugljikohidrata, odnosno pogorSanje veé postojece
intolerancije glukoze ili dijabetesa mellitusa. Pozeljno je redovno motrenje razine glukoze u krvi.

Drugi elektroliti

U bolesnika sa zatajenjem jetre/alkoholom uzrokovanom cirozom narocito postoji rizik od
hipomagnezijemije (kao i hipokalijemije). Za vrijeme dugotrajne terapije (posebno kod visih doza)
mora se redovno mjeriti magnezij, kalcij, klorid, bikarbonat i mokraénu kiselinu.

Klini¢ko pracenje

Redovno pracenje:

. Krvna diskrazija. Ako se to dogodi, furosemid se mora odmah prestati davati.
. Ostecenje jetre.

. Idiosinkratske reakcije.

Druge promjene laboratorijskih vrijednosti
Serumski kolesterol i trigliceridi mogu porasti ali se obi¢no vrate na normalne vrijednosti u roku od 6
mjeseci nakon pocetka lijeCenja furosemidom.

Furosemid moze povecati razine mokraéne kiseline U serumu i moze pospjesiti napadaj gihta u nekih
bolesnika.

Istodobna uporaba s NSAID lijekovima

Istovremenu uporabu NSAID lijekova i furosemida se mora izbjegavati ako je moguce. NSAID
lijekovi mogu sprijeciti diuretski u¢inak furosemida i drugih diuretika. Uporaba NSAID lijekova i
diuretika moZe povecati rizik od nefrotoksi¢nosti.

Istodobna uporaba s risperidonom

U placebom kontroliranim ispitivanjima risperidona u starijih bolesnika s demencijom, vise smrtnih
slu¢ajeva primije¢eno je U bolesnika lijeCenih s furosemidom i risperidonom (7,3%; srednja
vrijednost dobi 89 godina, raspon od 75 do 97 godina) u usporedbi s bolesnicima koji su lijeeni
samo s risperidonom (3,1%; srednja vrijednost dobi 84 godine, raspon od 70 do 96 godina) ili samo s
furosemidom (4,1%; srednja vrijednost dobi 80 godina, raspon od 67 do 90 godina). Istodobna
uporaba risperidona s drugim diureticima (uglavnom tiazidskim diureticima u niskim dozama) nije
povezana sa sliénim nalazima.

Nije identificiran nikakav patofizioloski mehanizam koji bi objasnio ovaj nalaz, i nema konzistentnog
uzorka za smrti koje su se dogodile. Bez obzira na to, mora se postupati oprezno i prije odluke o
uporabi dobro razmotriti omjer izmedu opasnosti i dobrobiti ove kombinacije ili istovremenog
lijeCenja s drugim potentnim diureticima. Nije doslo do vece ucestalosti smrtnosti medu bolesnicima
koji su uzimali druge diuretike uz istodobno lije¢enje s risperidonom. Bez obzira na lije¢enje,
dehidriranost je opcenito bila faktor rizika za smrtnost i mora se stoga izbjegavati u starijih bolesnika
s demencijom (vidjeti dio 4.3).

Furosemid hameln 10 mg/ml sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi najviSe 4 mg natrija po 1 ml otopine.
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Ovaj lijek sadrzi najvise 100 mg natrija po 25 ml otopine, $to je jednako 5% preporucenog
maksimuma od strane Svjetske zdravstvene organizacije WHO koji iznosi 2 g natrija po danu za
odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ototoksi¢ni i nefrotoksi¢ni ucinci drugih lijekova mogli bi se pojacati ako se istodobno primjenjuje i
furosemid.

Neki poremecaji elektrolita (npor. hipokalijemija, hipomagnezijemija) mogu povecati toksi¢nost
odredenih lijekova (npr. sr¢anih glikozida, lijekova koji poti¢u sindrom produzenja QT intervala kao
Sto su amisulprid, atomoksetin, pimozid, sotalol, sertindol) te povecati rizik od ventrikularnih
aritmija.

Postoji poveéani rizik od hipokalijemije ako se furosemid koristi u kombinaciji s beta-2
simpatomimeticima u velikim dozama, teofilinom, kortikosteroidima, sladom, karbenoksolonom,
duzim koristenjem laksativa, reboksetinom ili amfotericinom.

Furosemid moze ponekad smanjiti ucinak drugih lijekova, npr. djelovanje antidijabetika ili
vazopresornih amina.

Probenecid, metotreksat (vidjeti citotoksi¢ni lijekovi) i drugi lijekovi koji kao i furosemid prolaze
kroz znaajno tubularno izlu¢ivanje mogu smanjiti u¢inak furosemida. I obratno, furosemid moze
smanjiti bubreznu eliminaciju tih lijekova. U slu¢aju lijeCenja visokom dozom (posebice i furosemida
i drugih lijekova) to moze dovesti do povecanih razina u serumu i poveéanog rizika od nuspojava radi
furosemida ili drugih istodobno davanih lijekova.

Sréani glikozidi:
Gubitak kalija uzrokovan diureticima koji troSe kalij kao §to je furosemid povecava toksi¢ni u¢inak
digoksina i drugih glikozida digitalisa.

Antiaritmici:

Hipokalijemija uzrokovana diureticima Henleove petlje moze povisiti kardiotoksi¢nost antiaritmika
kao Sto su amiodaron, dizopiramid, flekainid, kinidin i sotalol, i moze sprijeciti u¢inak lidokaina,
tokainida i meksiletina.

Antihipertenzivi:
Moze biti potrebno prilagoditi doziranje istovremeno primjenjenih diuretika, antihipertenziva ili
drugih lijekova za snizavanje tlaka, jer se mora predvidjeti ja¢i pad tlaka ako se daju s furosemidom.

e ACE inhibitori i antagonisti angiotenzin 1l receptora:

Znacajan pad tlaka i pogorSanje bubrezne funkcije moze se primijetiti kada se ACE
inhibitori(angiotenzin-konvertiraju¢i enzim) ili antagonisti angiotenzin II receptora dodaju terapiji
furosemidom, ili ako se doza povisi. Dozu foresemida se mora smanjiti barem na tri dana, ili prestati
davati lijek prije po¢injanja terapije ACE inhibitorima ili antagonistima angiotenzin Il receptora, ili
prije nego Sto se njihova doza poveca.

e Vazodilatatori:
Furosemid pojacava hipotenzivni ucinak vazodilatatora kao §ti su moksisilit (timokasmin) ili
hidralazin.

e Inhibitori renina:
Aliskiren moze smanjiti koncentracije furosemida u plazmi.
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e  Ksantini:
Istodobna uporaba s teofilinom povezana je s pove¢anim rizikom od pojacanog hipotenzivnog uc¢inka.

e Nitrati:
Hipotenzivni u¢inak se moze pojacati ako se furosemid daje s nitratima.

e Drugi diuretici:
Jaka diureza je moguca kada se furosemid daje s metolazonom. Kada se furosemid daje s tiazidima
dolazi do povecanog rizika od hipokalijemije.

Antidijabetici:
Furosemid kao diuretik Henleove petlje sprje¢ava hipoglikemicki uc¢inak antitijabetika. Furosemid
moze povisiti razine metformina u krvi. U suprotnom, metformin moZe smanjiti koncentraciju
furosemida. Rizik je povezan s ¢e$¢im pojavljivanjem lakti¢ne acidoze u slucaju postojece bubrezne
insuficijencije.

Antipsihotici:

Istodobnu uporabu s pimozidom se mora izbjegavati (povecan rizik od ventrikularnih aritmija radi
hipokalijemije uzrokovane furosemidom). Sli¢an uc¢inakdjelovanje je primijeen s amisulpridom i
sertindolom. Hipotenzivni ucinak je pojac¢an ako se furosemid uzima istodobno s fenotijazinima.

Kada se primjenjuje risperidon, treba postupati oprezno i prije odluke o uporabi dobro razmotriti
omjer izmedu opasnosti i dobrobiti kombinacije ili istodobnog lijecenja s furosemidom ili s drugim
jakim diureticima. Vidjeti dio 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza u vezi s pove¢anom smrtnosti U
starijih bolesnika s demencijom koji istodobno primaju risperidon.

Antidepresivi:

Postoji poviSen rizik od posturalne hipotenzije kada se furosemid daje s triciklicnim antidepresivima
(TCA) i pojacani hipotenzivni ucinak s inhibitorima monoamin-oksidaze (MAOI). Istodobno
uzimanje s reboksetinom moZe povecati opasnost od hipokalijemije.

Litij:

Zajedni¢ko drugim diureticima, razine serumskog litija mogu se povisiti kada se furosemid daje
bolesnicima stabiliziranima na ovoj terapiji, Sto dovodi do povecane toksi¢nosti litija
(kadiotoksi¢nosti, neurotoksi¢nosti). Preporucuje se pazljivo nadzirati razine litija u serumu i ako je
potrebno prilagoditi doze litija za vrijeme istodobne uporabe.

Nesteroidni i protuupalni lijekovi:

Odredeni NSAID lijekovi (uklju¢ujuéi indometacin, ketorolak, acetilsalicilnu kiselinu) mogu smanjiti
u¢inkovitost furosemida i mogu uzrokovati akutno zatajenje bubrega u slucajevima s postojecom
hipovolemijom ili dehidracijom. Furosemid moze povecati toksi¢nost salicilata (vidjeti dio 4.4).

Antibiotici:

Furosemid moze potencirati nefrotoksi¢nost i ototoksi¢nost aminoglikozida i drugih ototoksi¢nih
lijekova. S obzirom da to moze dovesti do nepopravljive Stete, ti lijekovi se smiju Koristiti s
furosemidom samo kada za to postoje jaki medicinski razlozi.

Postoji veéi rizik od ototoksi¢nosti kada se diuretici Henleove petlje daju s vankomicnom ili
polimiksinima (kolistin). Furosemid moze smanjiti razine vankomicina u serumu nakon operacije
srca.

Pogorsanje bubrezne funkcije (povecan rizik od nefrotoksi¢nosti) moze se razviti u bolesnika koji se
istodobno lijece furosemidom i visokom dozom odredenih cefalosporina (npr. cefaloridinom).
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Postoji povecan rizik od hiponatrijemije s trimetoprimom.

Citotoksicni lijekovi:

Postoji rizik od ototoksi¢nosti ako se cisplatin i furosemid daju istodobno. Moraju se Koristiti niske
doze furosemida (npr. 40 mg u bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom) i odrzavati pozitivnu
ravnotezu tekuéina kada se furosemid koristi za postizanje forsirane diureze tijekom lijeenja
cisplatinom za smanjivanje rizika dodatne nefrotoksi¢nosti.

Metotreksat i drugi lijekovi, koji kao i furosemid podlijezu zna¢ajnom tubularnom izlu¢ivanju, mogu
smanjiti u¢inak furosemida. I obratno, furosemid moze smanjiti bubreznu eliminaciju metotreksata.
To moze dovesti do povecanih razina u serumu i povisSenog rizika od nuspojava, posebice s terapijom
visokim dozama metotreksata ili furosemida.

Imunomodulatori:
Istodobna uporaba ciklosporina i furosemida je povezana s povecanim rizikom od artriticnog gihta.
Hipotenzivni u¢inak furosemida moze se pojacati kada se daje s aldesleukinom.

Antihistaminici:
Hipokalijemija s povecanim rizikom od kardiotoksi¢nosti.

Antikonvulzivi:
Fenitoin moZe smanjiti ucinkovitost furosemida. Istodobna primjena s karbamazepinom moze
povecati rizik od hiponatrijemije.

Dopaminergici:
Postoji pojacani hipotenzivni u¢inak kada se furosemid daje istodobno s levodopom.

Kortikosteroidi:
Istodobna uporaba kortikosteroida moze dovesti do zadrzavanja natrija i povecanog rizika od razvoja
hipokalijemije.

Klor hidrat/Triclofos:

Bolus doze intravenoznog furosemida mogu prouzroc¢iti navale crvenila, znojenje, tahikardiju i
promjene krvnog tlaka u bolesnika koji primaju klor hidrat ili triclofos. Primjena furosemida
parenteralno s klor hidratom moze premjestiti hormon §titnjace sa mjesta vezivanja.

Misicni relaksansi:
Hipotenzivni u¢inak furosemida moze se pojacati kada se daje s baklofenom ili tizanidinom.

Neuromuskularn blokatori:
Furosemid moze djelovati na odgovor agensima neuromiSi¢ne blokade (povecanjem ili
smanjivanjem).

Anestetici:
Op¢i anestetici mogu pojacati hipotenzivni uéinak furosemida.

Estrogeni:
Estrogeni mogu sprijeciti diuretski u¢inak furosemida.

Prostaglandini:
Hipotenzivni u¢inak furosemida moze se pojacati kada se daje s alprostadilom.
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Alkohol:
Pojacan hipotenzivni u¢inak kada se Kkoristiti istodobno s furosemidom.

Drugo:
Istodobna primjena s aminoglutetimidom moze povecati rizik od hiponatrijemije.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Rezultati rada na zivotinjama uglavnom upucuju na to da nema opasnih u¢inaka furosemida tijekom
trudnoc¢e. Postoji klinicki dokaz sigurnosti lijeka u tre¢em trimestru ljudske trudnoce, medutim
furosemid prelazi placentalnu barijeru.

Ne smije ga se davati tijekom trudno¢e osim ako za to ne postoje uvjerljivi medicinski razlozi.
LijeCenje za vrijeme trudnoce zahtjeva pracenje rasta fetusa.

Dojenje
Furosemid prelazi u mlijeko i moze sprijeciti izlu¢ivanje mlijeka. Zene ne smiju dojiti ako su lijecene
furosemidom.

Plodnost
Nema dostupnih podataka.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Furosemid hameln 10 mg/ml neznatno utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Smanjena paznja, omaglica i zamuceni vid prijavljeni su naro¢ito na pocetku lijeCenja, s promjenama
doze i u kombinaciji s alkoholom. Bolesnike se mora savjetovati da ne voze i ne rade sa strojevima
niti da sudjeluju u aktivnostima gdje bi takvi u¢inci mogli dovesti u opasnost njih same ili druge
osobe.

4.8 Nuspojave

Ucestalost nuspojava je definirana kako slijedi:

Vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 do < 1/10) manje ¢esto (> 1/1000 do < 1/100), rijetko (> 1/10 000
do < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000, uklju¢ujuéi izolirana izvje$ca), nepoznato (ne moze se odrediti
na temelju dostupnih podataka).

Poremecaji krvi i limfnog sustava:

Manje ¢esto: trombocitopenija

Rijetko: eozinofilija, leukopenija, depresija koStane srzi radi ¢ega je potrebno prekinuti lijecenje.
Stoga se mora redovno nadgledati hematopoetski status.

Vrlo rijetko: agranulocitoza, aplasticna anemija, hemoliticka anemija.

Poremecaji imunoloSkog sustava:
Teske anafilakticke ili anafilaktoidne reakcije (npr. sa Sokom) se rijetko dogadaju.

Ucestalost alergijskih reakcija kao $to su kozni osipi, fotoosjetljivost, vaskulitis, vruéica,
intersticijalni nefritis ili Sok je vrlo niska, ali ako se pojave, lijeCenje Se mora prekinuti.

Poremecaji metabolizma i prehrane:
Ravnoteza izmedu vode i elektrolita moze biti naruSena kao rezultat diureze. Furosemid uzrokuje
povecano izlucivanje natrija i klorida pa stoga i vode, pa moze doci do hiponatremije. Diureti¢ko
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djelovanje furosemida moze dovesti do hipovolemije i dehidracije, posebice u starijih bolesnika. Jaki
gubitak tekuc¢ine moze dovesti do hemokoncentracije sa sklonosti da se razvije tromboza.

Izlucivanje drugih elektrolita je povecano i mogu se pojaviti hipokalijemija, gubitak serumskog
kalcija i hipomagnezijemija. Simptomatski poremecaji elektrolita i metabolicka alkaloza mogu se
razviti nakon postepenog gubitka elektrolita ili akutnog jakog gubitka elektrolita tijekom terapije s
visom dozom primjenjenom u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega.

Od ranije prisutna metabolic¢ka alkaloza (npr. kod dekompenzirane ciroze jetre) moze se pogorsati uz
lijecenje furosemidom.

Znakovi upozorenja da je doslo do poremecaja elektrolita ovise o tome o kojem se poremecaju radi.
Nedostatak natrija se moze pokazati kao: konfuzija, gréevi u misSi¢ima, slabost misi¢a, gubitak
apetita, omaglica, omamljenost i povracanje.

Nedostatak kalija se moze pokazati kao: slabost miSica, paraliza, gastrointestinalni Simptomi
(povracanje, konstipacija i meteorizam), bubrezni simptomi (poliurija) ili sréani simptomi. Jaki
gubitak kalija moze dovesti do paraliti¢kog ileusa ili konfuzije, §to moZe zavrsiti komom.

Nedostatak magnezija i kalcija rijetko rezultiraju tetanijom ili poremecajima sréanog ritma.

Moze se pojaviti i metabolicka acidoza. Rizik od tog poremecaja raste s viSim dozama i na njega
utjeCu podlezec¢i poremecaji (npr. ciroza jetre, sréano zatajenje), istodobno primjenjivani lijekovi
(vidjeti dio 4.5) i prehrana.

Serumski kolesterol (smanjivanje serumskog HDL kolesterola, rast serumskog LDL kolesterola) te
razine triglicerida mogu porasti tijekom lije¢enja furosemidom. Tijekom dugoro¢ne terapije, obi¢no
¢e se vratiti na normalne vrijednosti unutar Sest mjeseci.

Kao i s drugim diureticima, lije¢enje furosemidom moze dovesti do prolaznog poveéanja razina
kreatinina i ureje u krvi. Furosemid moze povecati razinu mokraéne kiseline i ubrzati giht.

Endokrini poremecaji

Furosemid moze izazvati hiperglikemiju i glikozuriju, ali manje nego tiazidski diuretici. Uz
furosemid moZe se smanjiti tolerancija glukoze. U bolesnika koji imaju diabetes mellitus, to moze
dovesti do pogorsanja kontrole; latentni diabetes mellitus se moze manifestirati, a potrebe za
inzulinom u dijabetic¢ara se mogu povecati (vidjeti dio 4.4).

Psihijatrijsk / Poremecaji Zivéanog sustava:

Rijetko: moze do¢i do parestezije 1 hiperosmolarne kome.

Nepoznato: omaglica, nesvjestica, gubitak svijesti (uzrokovani simptomatskom hipotenzijom).
Simptomi hipotenzije mogu ukljuc¢iti omaglicu, oSamucenost, osjecaj pritiska u glavi, glavobolju,
omamljenost, oste¢enje koncentracije i usporene reakcije. Glavobolja, letargija ili konfuzija mogu
biti znaci upozorenja poremecenosti elektrolita.

Poremecaji oka:
Manje Cesto: poremecaji vida, zamagljeni vid.

Poremeéaji uha i labirinta:

Poremecaji sluha, ukljucujuc¢i gluhocu i tinitus, mogu se pojaviti u rijetkim slucajevima, narocito U
bolesnika sa zatajenjem bubrega, hipoproteinemijom (npr. nefrotski sindrom) i/ili kad se prebrzo daje
intravenski furosemid. Tako su simptomi obi¢no prolazni, gluho¢a (nekad nepovratna) (rijetko) moze
se dogoditi, naro€ito U bolesnika lije¢enih s drugim ototoksi¢nim lijekovima (vidjeti dio 4.4 i dio 4.5).

Srcani poremecaji:
Poremecaji sr¢anog ritma (manje ¢esto) mogu biti posljedica neravnoteze elektrolita.
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Ako se furosemid primjenjuje u nedonoscadi tijekom prvih tjedana zivota, moze povecati rizik od
perzistirajué¢eg ductusa arteriosusa.

KrvoZilni poremecaji:

Hipotenzija i ortostatska hipotenzija se mogu pojaviti, naro¢ito u bolesnika koji uzimaju druge
lijekove Kkoji snizavaju tlak.

Alergijski vaskulitis je vrlo rijetko bio prijavljen.

Gastrointestinalni poremecaji:
Muénina, povracanje, proljev, konstipacija, suha usta, zed, poremecaji rada crijeva, su rijetki ali
obi¢no nisu dovoljno jaki da bi zbog njih trebalo prekinuti lijecenje.

Poremecaji jetre i Zuci:
U bolesnika s hepatocelularnom insuficijencijom moze se razviti jetrena encefalopatija (vidjeti dio
4.3)

U izoliranim slu¢ajevima, moZe se razviti intrahepati¢na kolestaza, povecanje jetrenih transaminaza
ili akutni pankreatitis (rijetko).

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:

Manje Cesto: fotoosjetljivost

Rijetko: mogu se povremeno pojaviti reakcije koZe i sluznice, npr. pruritus, urtikarija, drugi osipi ili
bulozne rane, preosjetljivost na svjetlo, eritema multiforme, bulozni pemfigoid, Stevens-Johnsonov
sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellov sindrom), eksfolijativni dermatitis, purpura, akutna
generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) i reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim
simptomima (DRESS).

Nepoznato: lihenoidne reakcije.

Poremecaji misSicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva:
Serumske razine kalcija mogu se smanjiti, a gréevi u misi¢ima ili slabost misi¢a moze ukazivati na
poremecaj elektrolita. U vrlo rijetkim slu¢ajevima, primijecena je tetanija.

Poremecaji bubrega i mokracénih putova:

LijeCenje furosemidom moze dovesti do prolaznog povecéanja razina kreatinina i ureje u krvi (manje
Cesto). Moze do¢i do zatajenja bubrega (rijetko) kao posljedica gubitka tekucine i elektrolita,
posebice za vrijeme istodobnog lijeGenja s NSAID lijekovima ili nefrotoksi¢nim lijekovima.

Povecana proizvodnja urina, moze izazvati ili pogorSati prituzbe kod bolesnika s opstrukcijom
mokraénih putova. Moze se dogoditi akutna retencija urina s mogu¢im sekundarnim komplikacijama
na primjer u bolesnika s poremecajima praznjenja mjehura, hiperplazijom prostate ili suzenjem uretre
(vidjeti dio 4.4).

Nefrokalcinoza/nefrolitijaza su prijavljene u nedonosc¢adi i u odraslih, uglavnhom nakon dugotrajne
terapije.

Bilo je rijetkih izvjesca o interstiticijskom nefritisu.
Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene.

Manje Cesto: astenija
Rijetko: malaksalost, vrucica.

Nakon intramuskularnih injekcija moZe se pojaviti lokalna reakcija kao $to je bol.
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Stanja vezana za trudnocu, puerperium i perinatalnu fazu:
U nedonos¢adi sa sindromom respiratornog distresa, primjena furosemida tijekom prvih tjedana
zivota, moze povecati rizik od perzistirajué¢eg ductusa arteriosusa.

U nedonos$c¢adi, furosemid moze ubrzati nefrokalcinozu/bubrezne kamence.
Rijetke komplikacije mogu ukljuciti manje psihijatrijske poremecaje.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi
Hipovolemija, dehidracija, hemokoncentracija, hiponatrijemija i hipokalijemija se mogu pojaviti
nakon predoziranja furosemidom.

Jako hipotenzija, koja se pogorSava u stanje Soka, sréane aritmije, akutno zatajenje bubrega,
tromboza, delirij, flakcidna paraliza, apatija i konfuzija mogu se pojaviti kao rezultat gubitka
elektrolita i tekuéine.

Visoke doze mogu uzrokovati prolaznu gluhoéu i mogu ubrzati giht (poremeéeno izlucivanje
mokracéne kiseline).

Zbrinjavanje

Nije poznat specificni protulijek za furosemid. Furosemid se mora prekinuti ili smanjiti dozu.
LijeCenje mora bitit potporno i s ciljem zamijene tekuéine, ispravljanja poremecaja elektrolita i
odrzavanja tlaka.

Uz prevenciju i lije¢enje ozbiljnih komplikacija do kojih je doslo radi tih poremecaja i drugih u¢inaka
na tijelo, ova korektivna akcija moZe zahtijevati op¢i i specifi¢ni intenzivni medicinski nadzor i
terapeutske mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Diuretici; dulfonamidi, obi¢ni, ATC kod: CO3CAO01

Mehanizam djelovanja

Furosemid je potentni diuretik. To je derivat antranilne kiseline i kemijski je 4-kloro-Nfurfuryl-
5sulfa-moilantranilna kiselina. Furosemid sprjecava ponovnu apsorpciju natrija i klorida u Henleovu
petlju kao i u proksimalne i distalne tubule; njegovo djelovanje je nezavisno od inhibitorskog
djelovanja ugljikove anhidraze. Furosemid pojacava izlu¢ivanje kalija, kalcija i magnezija u mokraci.
Hiperuricemija se moZe pojaviti i smatra se da je rezultat kompetitivne inhibicije izlu¢ivanja urata u
proksimalne tubule.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakodinamicki uéinci

Furosemid ima strmu liniju odgovora na dozu i dizajniran je kao visoko-ciljni diuretik. Nakon
intravenozne primjene, diureza nastupa u roku od 5 minuta a trajanje diuretskog ucinka je otprilike
dva sata.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Distribucija

Furosemid se jako veze za proteine plazme i1 uglavnom se izluCuje u urinu, uglavnom nepromijenjen.

Biotransformacija
Glavni proizvod biotransformacije je furosemid glukuronid.

Eliminacija

Znatno se vise furosemida izluCuje u mokraé¢i nakon intravenske injekcije nego nakon tablete.
Furosemid ima dvofazni poluvijek u plazmi s terminalnom fazom eliminacije od otprilike 1,5 sati.
lako se uglavnom izlucuje putem mokrace, razliite koli¢ine se takoder izluCuju putem Zzuci, a
eliminacija koja ne ide kroz bubrege moze biti znatno povecana kod zatajenja bubrega.

Ostecenje jetre/bubrega:
Ako je prisutna bolest jetre, izlu¢ivanje putem zuci je smanjeno za 50%. Osteéenje bubrega ima mali
ucinak na brzinu eliminacije furosemida, ali manje od 20% rezidualne bubrezne funkcije povecava

vrijeme eliminacije.

Starije osobe:
U starijih osoba kod kojih postoji neka vrsta oSte¢enja bubrega, eliminacija furosemida je odgodena

Novorodencad:
Produzeni diuretski u¢inak je primijecen U novorodencadi, moguce radi nezrele tubularne funkcije.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nema dodatnih informacija osim onih koje su uklju¢ene u Sazetak opisa svojstava lijeka.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev klorid

natrijev hidroksid (za podesavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Furosemid se ne smije mijesati s drugim lijekovima u istoj Strcaljki npr. furosemid proizvodi talog
ako se mijeSa s dobutaminom, diazepamom, doksorubicinom, droperidolom, gentamicinom,
glukozom, manitolom, metoklopramidom, Kalijevim Kkloridom, tetraciklinom, vinkristinom i
vitaminima.

Ne smije se davati za vrijeme infuzije s adrenalinom, izoprenalinom, lidokainom ili petidinom.

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima, osim s onima koji su navedeni u 6.6.
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6.3 Rok valjanosti
Neotvorene ampule: 3 godine.
Otvorene ampule: Ovaj proizvod se mora primijeniti odmah nakon otvaranja spremnika.

Pripremljena otopina za infuziju:

Kemijska i fizikalna stabinost pri koristenju dokazana je u otopini glukoze 50 mg/ml (5%), otopini
natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%) i Ringerovoj otopini tijekom 72 sata na temperaturi od 25°C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme u
uporabi i uvjeti cuvanja prije uporabe odgovornost su korisnika i obi¢no ne smiju biti dulji od 24 sata
pri temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako razrjedivanje nije provedeno u kontroliranim i provjerenim
aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C. Cuvajte u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja ili razrjedivanja lijeka vidjeti dio 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Furosemid hameln 10 mg/ml dostupan je u ampulama boje jantara od 2 ml, 5 ml i 25 ml tip I, s
jednom tockom loma, koje sadrze 2 ml, 4 ml, 5 ml ili 25 ml otopine za injekciju/infuziju.

Na raspolaganju su sljedeca pakiranja za Furosemid hameln 10 mg/ml:
5 ili 10 ampula u kutiji s 2 ml otopine

5 ili 10 ampula u kutiji s 4 ml otopine

5 ili 10 ampula u kutiji s 5 ml otopine

5 ili 10 ampula u kutiji s 25 ml otopine

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Furosemid hameln 10 mg/ml se moze razrijediti s 50 mg/ml (5%) glukoze, 9 mg/ml (0,9%) natrijevog
klorida ili Ringerovom otopinom.

Lijek se mora vizualno pregledati i ne smije ga se koristiti ako u njemu postoje Cestice ili se boja
promijenila.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal se mora zbrinuti sukladno s nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
hameln pharma gmbh

InselstraBle 1

317 87 Hameln

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-711394667
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 25. rujna 2018.

Datum obnove odobrenja: 17. veljace 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

07.08.2025.
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