CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Furosemide Kabi, 20 mg/2 mL, roztwor do wstrzykiwan/ do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda ampulka po 2 mL zawiera 20 mg furosemidu, co odpowiada 10 mg furosemidu w 1 mL.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Ten produkt leczniczy zawiera 3,7 mg sodu w 1 mL.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan/ do infuzji.

Przezroczysty, bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Obrzek i (lub) wodobrzusze spowodowane chorobami serca lub watroby.

- Obrzek spowodowany chorobami nerek (w przypadku zespotu nerczycowego nalezy
w pierwszej kolejnosci leczy¢ chorobe podstawowa).

- Obrzek ptuc (np. w przypadku ostrej niewydolnosci serca).

- Przetom nadcisnieniowy (jako uzupehienie innego postgpowania leczniczego).

Pozajelitowe podawanie furosemidu wskazane jest w przypadkach, w ktorych wymagana jest szybka
1 skuteczna diureza lub jesli podanie doustne jest niemozliwe lub nieskuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zawsze nalezy stosowac¢ najmniejszg dawke, zapewniajaca pozadang reakcje.
Czas leczenia powinien ustali¢ lekarz, w zaleznosci od rodzaju i stopnia nasilenia choroby.

Pozajelitowe podanie furosemidu jest wskazane w przypadkach, w ktorych podanie doustne jest
niemozliwe lub nieskuteczne (np. w przypadku zmniejszonego wchtaniania jelitowego), lub gdy
niezbedne jest szybkie dziatanie produktu leczniczego. Jezeli produkt leczniczy podawany jest
pozajelitowo, zaleca si¢ rozpoczgcie podawania doustnego tak szybko, jak to mozliwe.

Aby osiagna¢ maksymalng skuteczno$¢ 1 zapobiec przeciwnemu dzialaniu, zaleca si¢ podawanie
furosemidu w infuzji ciaglej, zamiast w powtarzanych bolusach.

Kiedy niemozliwe jest podawanie furosemidu w infuzji ciagtej, w celu kontynuowania leczenia po
podaniu jednej lub kilku dawek w szybkim bolusie, korzystniej jest poda¢ kilka matych dawek

w krotkich odstepach czasu (co okoto 4 godziny) niz podawaé w bolusie wicksze dawki w dtuzszych
odstepach czasu.



Dozylnie furosemid nalezy podawa¢ powoli, nie szybciej niz 4 mg na minute¢ oraz nie nalezy podawac
innych produktow leczniczych w tej samej strzykawce.

Podanie domig$niowe furosemidu musi by¢ ograniczone jedynie do wyjatkowych przypadkow, kiedy
niemozliwe jest doustne lub dozylne podanie produktu leczniczego. Nalezy zaznaczyc¢,
ze domig$niowe podanie nie jest odpowiednie w stanach ostrych, takich jak obrzek ptuc.

W przypadku braku przeciwwskazan, zalecana dawka poczatkowa dla dorostych i mtodziezy w wieku
powyzej 15 lat wynosi od 20 do 40 mg (1 lub 2 amputki), podawana dozylnie (badz w wyjatkowych
przypadkach domigsniowo); maksymalna dawka jest zalezna od indywidualnej reakcji pacjenta

na leczenie. Jezeli wymagane jest zastosowanie wigkszej dawki, nalezy ja zwigkszaé¢ jednorazowo

0 20 mg i nie podawa¢ czg$ciej niz co 2 godziny.

U dorostych pacjentow, maksymalna zalecana dawka dobowa furosemidu wynosi 1500 mg.
Zmniejszenie masy ciata spowodowane nasilong diureza nie powinno by¢ wigksze niz 1 kg/dobg.
Dzieci i mlodziez

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Dozylne podanie furosemidu dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 15 lat zalecane jest tylko
w wyjatkowych przypadkach.

Dawkeg nalezy dostosowac do masy ciata, a zalecana dawka wynosi od 0,5 do 1 mg/kg masy ciala
na dobe, maksymalnie do catkowitej dawki dobowej 20 mg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (stgZenie kreatyniny w osoczu >5 mg/dl) nie
zaleca si¢ stosowania infuzji o szybkosci wigkszej niz 2,5 mg na minute.

Pacjenci w podeszltym wieku

Zalecane dawkowanie u dorostych dotyczy takze pacjentow w podesztym wieku, z tym ze

u pacjentéw w podesztym wieku furosemid jest znacznie wolniej eliminowany z organizmu. Zalecana
dawka poczatkowa wynosi 20 mg na dobe, zwigkszana stopniowo az do uzyskania pozadanej reakcji.

Specjalne zalecenia dotyczgce dawkowania
U dorostych pacjentow dawka jest ustalana nastepujaco:

Obrzek zwigzany z przewlekig i ostrq zastoinowg niewydolnoscig serca

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 20 do 40 mg na dobe. W razie koniecznos$ci, dawke mozna
dostosowa¢ w zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie. Dawke dobowa nalezy poda¢ w dwoch lub
trzech dawkach podzielonych w przewleklej zastoinowej niewydolnosci serca, a w postaci bolusa

w ostrej zastoinowej niewydolnosci serca.

Obrzegk zwigzany z chorobami nerek

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 20 do 40 mg na dob¢. W razie koniecznosci, dawke mozna
dostosowa¢ w zaleznos$ci od reakcji pacjenta na leczenie. Catkowitg dawke dobowa mozna poda¢
w dawce pojedynczej lub w kilku dawkach podzielonych.

Jezeli zastosowanie tej dawki nie powoduje pozadanego zwigkszenia wydalania pltynow, nalezy podaé
furosemid w ciaglej infuzji dozylnej, o poczatkowej szybkosci 50 mg do 100 mg na godzine.

Przed zastosowaniem furosemidu, nalezy skorygowa¢ hipowolemig, niedocisnienie i zaburzenia
rownowagi kwasowo-zasadowej i elektrolitowej.

U pacjentéw poddawanych dializoterapii, zazwyczaj stosowana dawka podtrzymujaca wynosi od
250 mg do 1500 mg na dobeg.



Z powodu zwigkszonego ryzyka wystgpienia dziatan niepoigdanych u pacjentow 7 zespotem
nerczycowym, dawke produktu leczniczego naleZy dostosowac ostroznie.

Przetom nadcisnieniowy (jako uzupetnienie innego postepowania leczniczego)

Zalecana dawka poczatkowa w przelomie nadcisnieniowym wynosi 20 mg do 40 mg, podawana we
wstrzyknieciu dozylnym w postaci bolusa. W razie koniecznosci, dawke mozna dostosowaé

w zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie.

Obrzek zwigzany z chorobami wagtroby

Jezeli bezwzglednie konieczne jest dozylne podawanie produktu leczniczego, dawka poczatkowa
powinna wynosi¢ od 20 mg do 40 mg. Dawke mozna dostosowa¢ w zaleznosci od reakcji pacjenta na
leczenie. Catkowita dawka dobowa moze by¢ podana w dawce pojedynczej lub w kilku dawkach
podzielonych.

Furosemid mozna stosowaé w skojarzeniu z antagonistami aldosteronu w przypadkach, w ktorych te
produkty lecznicze sa nieskuteczne w monoterapii. Aby unikna¢ objawow niepozadanych, takich jak
objawy ortostatyczne lub zaburzenia rOwnowagi elektrolitowej i kwasowo-zasadowej, lub
encefalopatia watrobowa, nalezy ostroznie dostosowac¢ dawke w celu uzyskania stopniowe;j utraty
pltynow. Zastosowana dawka moze powodowac u dorostych pacjentow zmniejszenie masy ciata
wynoszgce okoto 0,5 kg na dobe.

Obrzek ptuc (w ostrej niewydolnosci serca)

Dawka poczatkowa furosemidu podawana dozylnie wynosi 40 mg. Jezeli wymaga tego stan pacjenta,
po 30-60 minutach mozna poda¢ nastepna dawke 20 mg do 40 mg furosemidu we wstrzyknieciu.
Furosemid nalezy stosowac jako uzupetnienie innego postepowania leczniczego.

Sposob podawania
Podanie dozylne lub domig$niowe.
Instrukcja dotyczaca rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Nadwrazliwos¢ na sulfonamidy (np. pochodne sulfonylomocznika lub antybiotyki z grupy
sulfonamidow).

- Niewydolnos¢ nerek, ze skapomoczem/bezmoczem (oligo-/anurig), niereagujgca na leczenie
furosemidem.

- Niewydolnos$¢ nerek spowodowana zatruciem substancjami nefrotoksycznymi lub
hepatotoksycznymi.

- Stan przedspigczkowy lub stan $pigczki na skutek encefalopatii watrobowe;.

- Ciezka hipokaliemia (patrz punkt 4.8).

- Ciezka hiponatremia.

- Hipowolemia z towarzyszacym lub nie niedocisnieniem tgtniczym.

- Odwodnienie.

- Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nalezy zachowa( szczegolng ostroznosc¢ w nastepujgcych przypadkach:

- Pacjenci z czeSciowym zwezeniem drogi odptywu moczu (np. pacjenci z przerostem gruczotu
krokowego). Nalezy kontrolowac¢ ilo§¢ wydalanego moczu.

- Pacjenci z niedoci$nieniem tetniczym lub ze zwigkszonym ryzykiem znacznego obnizenia
cis$nienia t¢tniczego (pacjenci ze zwezeniem tetnic wiencowych lub zwezeniem tetnic mozgu).

- Pacjenci z jawna lub utajong cukrzyca, lub zaburzeniami glikemii (konieczne jest regularne
kontrolowanie stezenia glukozy we krwi).




- Pacjenci z dng moczanowa i hiperurykemig (nalezy regularnie kontrolowac stezenie kwasu
moczowego w surowicy krwi).

- Pacjenci z chorobami watroby lub z zespolem watrobowo-nerkowym (zaburzenia czynno$ci
nerek zwigzane z ci¢zka chorobg watroby).

- Hipoproteinemia (zwigzana z zespotem nerczycowym; dziatanie furosemidu moze by¢
zmniejszone, a zwigkszona jego ototoksycznosc).

- Jednoczesne podawanie z solami litu (wymagane jest kontrolowanie st¢zenia litu, patrz
punkt 4.5).

- Ostra porfiria (podawanie diuretykow w ostrej porfirii uznaje si¢ za niebezpieczne; nalezy
zachowac ostroznos¢).

- Wezesniaki (mozliwos$¢ wystgpienia wapnicy nerek/kamicy nerkowej - nalezy kontrolowaé
czynno$¢ nerek oraz przeprowadzac¢ badania ultrasonograficzne nerek). U wcze$niakow
z zespotem zaburzen oddychania, leczenie moczopedne z zastosowaniem furosemidu
w pierwszych tygodniach zycia moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia przetrwatego przewodu
tetniczego Botala.

- NLPZ moga hamowa¢ dziatanie moczopedne furosemidu i innych diuretykow. Stosowanie
NLPZ z lekami moczopgdnymi moze zwigkszac ryzyko nefrotoksycznosci.

Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas dostosowywania dawki w nastepujqcych przypadkach:

- Zaburzenia elektrolitowe (np. hipokaliemia, hiponatremia).

- Zaburzenia gospodarki wodnej, odwodnienie, zmniejszenie objetosci krwi krazacej, powodujace
zapas¢ sercowo-naczyniowa i mozliwos¢ wystapienia zakrzepicy i zatoru, szczegolnie
u pacjentow w podesztym wieku, stosujacych duze dawki produktu leczniczego.

- Ototoksycznos$¢ (jezeli produkt leczniczy podawany jest z szybkoscia wieksza niz 4 mg/mL) -
jednoczesne podawanie z innymi produktami ototoksycznymi moze zwigkszy¢ ryzyko jej
wystapienia, patrz punkt 4.5.

- Podawanie duzych dawek.

- Podawanie w postepujacej i ciezkiej chorobie nerek.

- Podawanie z sorbitolem. Jednoczesne podawanie obu substancji moze powodowac¢ zwigkszone
odwodnienie (sorbitol moze spowodowaé dodatkowa utrate ptynow, wywotujac biegunke).

- Podawanie pacjentom z toczniem rumieniowatym uktadowym, ze wzgledu na mozliwos¢ jego
zaostrzenia lub aktywacji.

- Podawanie produktow leczniczych wydtuzajacych odstep QT.

Specjalne ostrzezenia i (lub) koniecznos¢ zmniejszenia dawki

U pacjentéw leczonych furosemidem — szczegdlnie pacjentow w podesztym wieku, pacjentow
przyjmujacych inne leki mogace powodowac niedocisnienie oraz pacjentdw z innymi stanami
chorobowymi, ktére wigza si¢ z ryzykiem niedoci$nienia — moze wystapic¢ niedoci$nienie objawowe
powodujace zawroty glowy, omdlenia lub utrate Swiadomosci.

Podczas leczenia furosemidem, zaleca si¢ regularne kontrolowanie stezenia sodu, potasu i kreatyniny
w osoczu. Szczegolna ostrozno$¢ zalecana jest w przypadku pacjentow z grupy duzego ryzyka
wystgpienia zaburzen elektrolitowych lub w przypadku znaczacej dodatkowej utraty plynow

(np. z powodu wymiotoéw lub biegunki).

Nalezy wyrowna¢ hipowolemi¢ lub odwodnienie oraz inne znaczace zaburzenia gospodarki
elektrolitowej lub rownowagi kwasowo-zasadowe;j.

Nadwrazliwosé na swiatlo

Zglaszano przypadki reakcji nadwrazliwosci na $wiatto zwigzane ze stosowaniem diuretykow
tiazydowych (patrz punkt 4.8). Jezeli w trakcie stosowania produktu leczniczego wystapi reakcja
nadwrazliwos$ci na $§wiatlo, zaleca si¢ przerwanie leczenia. Jezeli konieczne jest ponowne
zastosowanie diuretyku tiazydowago, zaleca si¢ oslonigcie powierzchni skéry narazonych na dziatanie
Swiatta stonecznego lub sztucznego UVA.

Sportowcy
Nalezy zwroci¢ uwage sportowcow na fakt, ze produkt leczniczy zawiera substancje czynna, ktora

moze da¢ pozytywny wynik w testach dopingowych.



Jednoczesne stosowanie z ryspervdonem

W badaniach kontrolowanych placebo, dotyczacych stosowania rysperydonu, przeprowadzanych

z udzialem pacjentéw w podeszltym wieku z otgpieniem, obserwowano zwigkszenie $miertelnosci

w grupie pacjentow otrzymujacych furosemid i rysperydon (7,3%; $redni wiek pacjentéw 89 lat,
zakres od 75 do 97 lat) w porodwnaniu do pacjentéw leczonych tylko rysperydonem (3,1%; $redni wiek
pacjentow 84 lata, zakres od 70 do 96 lat) lub tylko furosemidem (4,1%; $redni wiek pacjentow 80 lat,
zakres od 67 do 90 lat). Jednoczesne stosowanie rysperydonu i innych lekoéw moczopednych (glownie
diuretykow tiazydowych w matych dawkach) nie wigzato si¢ z podobnymi obserwacjami.

Nie ustalono mechanizmu patofizjologicznego wyjasniajacego te obserwacje, ani nie ustalono
jednoznacznej przyczyny zgonu. Jednakze, nalezy zachowaé ostrozno$¢ oraz rozwazy¢ stosunek
korzysci do ryzyka takiego leczenia skojarzonego lub jednoczesnego stosowania z innymi silnymi
diuretykami, przed podjeciem decyzji o leczeniu. U pacjentow leczonych jednoczesnie rysperydonem
1 innymi diuretykami nie obserwowano zwickszenia $§miertelno$ci. Niezaleznie od stosowanego
leczenia, odwodnienie jest ogolnym czynnikiem ryzyka $Smiertelnos$ci i dlatego u pacjentow

w podesztym wieku z otgpieniem nalezy mu zapobiegaé (patrz punkt 4.3).

Zawartos¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera 3,7 mg sodu w 1 mL, co odpowiada 0,2% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Jednoczesne stosowanie nie zalecane

Lit

Furosemid moze zmniejsza¢ wydalanie litu, co skutkuje nasileniem dziatania kardiotoksycznego oraz
toksycznosci litu. Z tego powodu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania. Jesli takie leczenie
skojarzone jest konieczne, nalezy kontrolowac¢ stgzenie litu we krwi oraz odpowiednio dostosowac
dawke litu.

Rysperydon
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ oraz rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka jednoczesnego stosowania

rysperydonu i furosemidu lub rysperydonu i innych silnych diuretykow, przed podjeciem decyzji
o leczeniu (patrz punkt 4.4, podpunkt ,,Jednoczesne stosowanie z rysperydonem”).

Lewotyroksyna
Duze dawki furosemidu moga hamowa¢ wigzanie hormondéw tarczycy z biatkami no$nikowymi i tym

samym prowadzi¢ do poczatkowego przejsciowego wzrostu stezenia wolnych hormonow tarczycy, po
ktérym nastepuje ogolny spadek catkowitego stezenia hormonoéw tarczycy. Nalezy kontrolowac
stezenie hormonow tarczycy.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce zachowania ostroinosci

Leki powodujace zwigkszone ryzyko wydtuzenia odstgpu QTc i wystapienia czgstoskurczu typu

Torsades de pointes w powigzaniu z hipokaliemig

Zaburzenia elektrolitowe indukowane furosemidem (hipokaliemia, hipomagnezemia oraz

hipokalcemia) moga powodowa¢ wydtuzenie odstepu QT, a zatem zwigksza¢ ryzyko arytmii,

w przypadku jednoczesnego podawania substancji czynnych, ktore wydtuzajg odstep QT lub

powodujq hipokaliemie, takich jak:
leki przeciwarytmiczne klasy I i II1, np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid, amiodaron,
sotalol, ibutilid, dofetilid;

- glikozydy nasercowe (digoksyna) - jednoczesne podawanie furosemidu nasila toksyczne
dzialanie na serce glikozyddéw naparstnicy oraz moze prowadzi¢ do wystgpienia zaburzen rytmu
serca zagrazajacych zyciu;




- leki przeciwpsychotyczne, takie jak sultopryd, fenotiazyny (np. chloropromazyna, tiorydazyna,
trifluoperazyna), benzamidy (amisulpryd, sulpiryd), butyrofenony (np. droperydol,
haloperydol);

- inne neuroleptyki (pimozyd);

- inne substancje, np. beprydyl, cyzapryd, erytromycyna, halofantryna, sparfloksacyna,
pentamidyna, chinolony itd.

Z tego powodu nalezy kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy oraz wykonywaé badania EKG

podczas jednoczesnego stosowania tych substancji czynnych.

Substancje czynne zmniejszajqce steienie potasu w surowicy

Jednoczesne podawanie furosemidu z amfoterycyng B, glukokortykoidami, karbenoksolonem,
tetrakozaktydem lub §rodkami przeczyszczajacymi moze zwigksza¢ utrate potasu. Lukrecja
wywiera taki sam wplyw jak karbenoksolon. W powigzaniu z glukokortykoidami, nalezy bra¢ pod
uwage wystapienie hipokalemii oraz jej ewentualne pogorszenie w zwigzku z nadmiernym
stosowaniem $rodkoéw przeczyszczajacych. Ze wzgledu na ryzyko nieodwracalnego uszkodzenia
shuchu, rownoczesne stosowanie zalecane jest jedynie w przypadku, jezeli istniejg istotne powody
medyczne. Nalezy kontrolowac¢ stezenie potasu.

Substancje czynne zmniejszajgce steZenie sodu w surowicy
Jednoczesne podawanie karbamazepiny lub aminoglutetymidu moze zwigksza¢ ryzyko hiponatremii.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz wysokie dawki salicylanéw

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym inhibitory COX, moga indukowac ostra niewydolnos¢
nerek w przypadkach wcze$niej istniejacej hipowolemii oraz zmniejszaé¢ dziatanie diuretyczne,
natriuretyczne i przeciwnadci$nieniowe furosemidu. W przypadku jednoczesnego stosowania

z duzymi dawkami salicylanow, wrazliwo$¢ na toksyczny wptyw salicylanow moze wzrosngé

na skutek zmniejszenia wydalania nerkowego lub zmiany czynnosci nerek.

Inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyn¢ (ACE) oraz antagonisci angiotensyny II (ARA)
Dziatania hipotensyjne i (lub) nerkowe sa wzmagane w sytuacji, kiedy podawane sg jednocze$nie

z furosemidem. Zaleca si¢ zmniejszenie lub przerwanie leczenia furosemidem przynajmniej na trzy
dni przed rozpoczgciem podawania inhibitorow ACE oraz ARA. Zaburzenia czynnos$ci nerek moga
réwniez wystapi¢ podczas pierwszego rownoczesnego podania produktow leczniczych lub po
pierwszym podaniu duzych dawek inhibitora ACE lub antagonisty receptora angiotensyny II.

Produkty lecznicze, ktore zwigkszajq dziatanie przeciwnadcisnieniowe furosemidu

Dziatanie niektorych, innych lekow przeciwnadcisnieniowych (innych diuretykow i innych produktow
leczniczych, ktére obnizaja ci$nienie tetnicze, takich jak beta-adrenolityki) moze ulec wzmocnieniu
przez rébwnoczesne podawanie furosemidu.

Istnieje mozliwos$¢ nasilenia dziatania hipotensyjnego w przypadku stosowania furosemidu
1 amifostyny, baklofenu lub alfa-adrenolityku.

Istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia niedocisnienia ortostatycznego, kiedy jednoczesnie podawane
sg diuretyki petlowe, takie jak furosemid oraz trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
(np. imipramina, nortryptylina, amitryptylina) lub leki przeciwpsychotyczne.

Leki przeciwcukrzycowe
Moze wystapi¢ pogorszenie tolerancji glukozy, poniewaz furosemid moze ostabia¢ dziatanie lekow
przeciwcukrzycowych. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki lekow przeciwhiperglikemicznych.

Chloralu wodzian

W odosobnionych przypadkach, dozylne podawanie furosemidu 24 godziny przed podawaniem
chloralu wodzianu moze powodowa¢ wystapienie zaczerwienienia twarzy, nadmiernego pocenia sig,
uczucia niepokoju, nudnos$ci, zwigkszenia ci$nienia tetniczego i tachykardii. Zatem nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania furosemidu i chloralu wodzianu.



Fibraty

Stezenie furosemidu w surowicy oraz pochodnych kwasu fibrynowego (takich jak klofibrat

1 fenofibrat) moze si¢ zwiekszy¢ podczas ich jednoczesnego podawania (w szczegolnosci w przypadku
hipoalbuminemii, np. w zespole nerczycowym). Nalezy monitorowa¢ nasilenie jego dziatania
(zwickszona diureza i objawy ze strony miesni).

Srodki cieniujgce zawierajgce jod

U pacjentéw z czynnikami ryzyka, takimi jak zwigkszenie stezenia S-kreatyniny, odwodnienie,
zastoinowa niewydolno$¢ krazenia, wiek powyzej 70 lat lub réwnoczesne podawanie
neurotoksycznych produktow leczniczych, jednoczesne podawanie furosemidu i srodkow cieniujacych
zawierajacych jod moze zwigkszac¢ ryzyko, zwigzanej ze srodkami cieniujacymi, ostrej niewydolnosci
nerek. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania.

Metformina

Furosemid moze zwickszac stezenie metforminy w surowicy. Odwrotnie, metformina moze
zmniejszaé stgzenie furosemidu. Ryzyko to zwigzane jest z podwyzszong czgsto$cig wystepowania
kwasicy mleczanowej w przypadku niewydolnosci nerek.

Kolestyramina i kolestypol
Te produkty lecznicze moga zmniejszac¢ biodostepnos$¢ furosemidu.

Produkty lecznicze nefrotoksyczne i (lub) ototoksyczne

Furosemid moze nasila¢ dziatanie nefrotoksyczne nefrotoksycznych produktéw leczniczych
(np. cefalorydyny, cefalotyny, ceftazydymu, polimyksyny, aminoglikozydéw, organo-platyny,
produktéw immunosupresyjnych, foskarnetu, pentamidyny).

Antybiotyki takie jak cefalosporyny - u pacjentow leczonych furosemidem oraz duzymi dawkami
okreslonych cefalosporyn, moze rozwina¢ si¢ zaburzenie czynnosci nerek.

Istnieje ryzyko dziatan ototoksycznych, jezeli cisplatyna podawana jest jednoczesnie z furosemidem.
Dodatkowo, nefrotoksyczno$¢ cisplatyny moze by¢ zwigkszona, jezeli furosemid nie jest podawany
w malych dawkach (np. 40 mg u pacjentéw z prawidlowa funkcja nerek) oraz z dodatnim bilansem
ptynow, kiedy stosowany jest w celu uzyskania diurezy wymuszonej podczas leczenia cisplatyna.

Furosemid moze rowniez nasila¢ ototoksyczno$¢ okreslonych produktéw leczniczych na przyktad
aminoglikozydow i antybiotykow takich jak kanamycyna, gentamycyna i tobramycyna,

w szczegolnosci u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Poniewaz moze to prowadzi¢ do
nieodwracalnego uszkodzenia, te produkty lecznicze moga by¢ stosowane z furosemidem jedynie,
jezeli istniejg istotne powody medyczne.

Leki blokujqce przewodnictwo nerwowo-migsniowe

Niewielkie dawki furosemidu (ponizej 100 pg/kg) moga nasila¢ blok przewodnictwa nerwowo-
mie$niowego, wywolywany przez kompetycyjne (leki zwiotczajace migénie o typie kurary, takie jak
atrakurium i tubokuraryna) lub depolaryzujace (taki jak sukcynylocholina) leki blokujace
przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, natomiast duze dawki moga ostabia¢ blok przewodnictwa
nerwowo-mi¢sniowego. Dziatanie diuretykéw powodujace utrate potasu moze nasila¢ dziatanie
kompetycyjnych lekéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe.

Inne diuretyki (oszczedzajgce potas takie jak amiloryd, triamteren)
Réwnoczesne podawanie furosemidu i diuretykow oszczedzajacych potas moze prowadzi¢ do efektu
synergistycznego zwigzanego z diureza. Wydalanie sodu moze si¢ zwigkszy¢ a potasu zmniejszy¢.

Teofilina

Stwierdzono, ze klirens teofiliny ulegt zmniejszeniu o okoto 20% przez jednoczesne podawanie
furosemidu, tym samym wzmagajac dziatanie teofiliny. Istnieje podwyzszone ryzyko hipokaliemii,
kiedy jest ona podawana jednoczesnie z furosemidem.



Tiazydy

Efekt synergistyczny diurezy oraz wydalania sodu i potasu wystepuje jako rezultat interakcji
furosemidu i tiazydow, czego wynikiem jest podwyzszone ryzyko odwodnienia, hiponatremii
1 hipokaliemii.

Produkty lecznicze, ktore podlegajq istotnej sekrecji kanalikowej

Probenecyd, metotreksat i inne produkty lecznicze, ktore, podobnie jak furosemid, podlegaja istotnej
sekrecji kanalikowej moga zmniejsza¢ dziatanie furosemidu. Z drugiej strony, furosemid moze
obniza¢ nerkowg eliminacj¢ tych substancji. W przypadku leczenia wysokimi dawkami

(W szczegoblnosci zardwno furosemidu jak i innych substancji), moze to prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia w surowicy oraz zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych spowodowanego przez
furosemid lub jednoczesnie podawany produkt leczniczy.

Leki przeciwdrgawkowe
Ostabienie dziatania furosemidu moze wystgpowac po rownoczesnym podawaniu lekow
przeciwdrgawkowych (np. fenytoiny, fenobarbitalu).

Aminy presyjne (np. epinefryna, norepinefryna)
Roéwnoczesne stosowanie furosemidu moze ostabia¢ dziatanie amin presyjnych.

Inne interakcje

Jednoczesne stosowanie cyklosporyny i diuretykow jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
zapalenia stawow w przebiegu dny moczanowej w nastgpstwie hiperurykemii indukowanej
furosemidem i niewystarczajacego wydalania nerkowego moczandéw zwigzanego z cyklosporyna.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Poniewaz furosemid przenika przez tozysko, w okresie cigzy nalezy go stosowac krotko i wylacznie,
jesli jest to bezwzglednie konieczne.

Diuretyki nie sag odpowiednie do rutynowego leczenia nadcisnienia i obrzgkow wystepujacych
w okresie ciazy, poniewaz zmniejszaja przeplyw tozyskowy i, w konsekwencji, hamuja wzrost ptodu.

Leczenie furosemidem w okresie cigzy wymaga kontrolowania stezenia elektrolitow, warto$ci
hematokrytu oraz wzrostu ptodu.

W badaniach na zwierzgtach obserwowano toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Furosemid osiaga w krwi pgpowinowej 100% stgzenia osoczowego u matki. Do chwili obecnej brak
doniesien dotyczacych wystapienia zaburzen rozwojowych ptodu u ludzi, ktorych przyczyna mogtoby
by¢ narazenie na furosemid. Jednak, nie ma wystarczajacych doswiadczen pozwalajacych stwierdzic,
czy istnieje potencjalna mozliwos¢ uszkodzenia zarodka/ptodu.

W przypadku stosowania furosemidu w okresie cigzy, u ptodu moze wystapic hiperkalciuria, wapnica
nerek i wtérna nadczynnos$¢ przytarczyc. W rozwoju wewnatrzmacicznym moze by¢ rowniez
stymulowane wytwarzanie moczu przez ptod.

Karmienie piersia
Karmienie piersia jest przeciwwskazane, poniewaz furosemid przenika do mleka ludzkiego i hamuje
laktacje (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Furosemide Kabi wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.



Reakcja pacjenta na dziatanie furosemidu jest indywidualna, a z powodu obnizenia ci$nienia
tetniczego krwi zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona.

Ryzyko jest wieksze na poczatku leczenia, podczas zmian leczenia i po spozyciu alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym furosemidu byta encefalopatia watrobowa
u pacjentdw z niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.3).

Niezbyt czgsto zgtaszano przypadki ghuchoty, czasami nieodwracalne;.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych.

Czestos¢ wystepowania wymienionych ponizej dzialan niepozadanych okreslono wedtug
nastepujacych kryteriow:
Bardzo czesto (>1/10)
(>1/100 do <1/10)
Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)
(>1/10 000 do <1/1000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)
Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Czesto

Rzadko

Tak jak w przypadku innych lekow moczopednych, moga wystapic nastepujace dziatania

niepozadane:
Klasyfikacja Czesto >1/100 Niezbyt czesto Rzadko (=1/10 | Bardzo rzadko Czestos¢
ukladéw do <1/10 >1/1000 do 000 do <1/1000) (<1/10 000) nieznana (nie
i narzadow <1/100 moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia krwi matoplytkowos¢' | zahamowanie niedokrwistos¢
i uktadu czynnosci szpiku | hemolityczna,
chtonnego kostnego?, niedokrwistos¢
eozynofilia, aplastyczna,
leukopenia agranulocytoza
Zaburzenia cigzkie reakcje zaostrzenie lub
uktadu anafilaktyczne aktywacja
immunologi- i rzekomoanafi- tocznia
cznego laktyczne, takie rumieniowatego
jak wstrzas uktadowego
anafilaktyczny®
Zaburzenia encefalopatia parestezja, zawroty gtowy
uktadu watrobowa zawroty glowy pochodzenia
nerwowego u pacjentow pochodzenia osrodkowego,
z niewydolnos- btednikowego, omdlenie i utrata
cig watroby” sennosc, przytomnosci
splatanie, (na skutek
uczucie ucisku niedocis$nienia
w glowie objawowego lub

innych
przyczyn), bol
glowy




Zaburzenia oka

niewyrazne
widzenie,
zaburzenia
widzenia

z objawami
hipowolemii

Zaburzenia ucha
i blednika

gluchota
(czasami
nieodwracalna)

zaburzenia
shuchu i (lub)
szum uszny’

Zaburzenia
zotadka i jelit

nudnosci,
wymioty

i biegunka,
anoreksja,
zaburzenia
zotadkowe,
zaparcie,
suchos¢ btony
$luzowej jamy
ustnej

ostre zapalenie
trzustki

Zaburzenia skory

swiad, reakcje

zapalenie naczyn

zespot Stevensa-

1 tkanki skorne i ze Johnsona,
podskorne;j strony bton toksyczne
$luzowych® martwicze
oddzielanie sig¢
naskoérka, ostra
uogolniona
osutka
krostkowa (ang.
acute generalised
exanthematous
pustulosis,
AGEP), reakcja
polekowa
z eozynofilig
1 objawami
ogolnymi
(ang. Drug rash
with eosinophilia
and systemic
symptoms,
DRESS)
Zaburzenia kurcze migéni tezyczka zglaszano
mie$niowo- ndg, oslabienie, przypadki
szkieletowe zmniejszenie rabdomiolizy,
i tkanki facznej stezenia wapnia czesto
W 0soczu, w zwigzku
przewlekte 7 ciezka
zapalenie hipokaliemia
stawow (patrz punkt 4.3)
Zaburzenia nerek srodmigzszowe
i drog zapalenie nerek
moczowych
Zaburzenia stany
ogoblne i stany goraczkowe, bol
W miejscu miejscowy po
podania podaniu

domig$niowym




Badania zwigkszenie
diagnostyczne stezenia
cholesterolu

i triglicerydow
w surowicy krwi

! Moze sta¢ si¢ objawowa, zwlaszcza ze zwigkszong sktonno$cig do wystepowania krwawien.

2 W przypadku wystgpienia nalezy przerwac¢ leczenie.

3 Leczenie, patrz punkt 4.9.

4 Patrz punkt 4.3.

5 Przemijajaco moze wystgpowaé szum uszny.

6 Na przyklad wysypka pecherzowa, wysypka, pokrzywka, plamica, rumien wielopostaciowy, ztuszczajgce zapalenie skory,
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia krwi i ukiadu chtonnego

Dziatanie moczopedne furosemidu moze doprowadzi¢ lub przyczyni¢ si¢ do wystapienia hipowolemii
1 odwodnienia, szczegdlnie w przypadku pacjentow w podesztym wieku. Znaczne zmniejszenie
objetosci wewnatrznaczyniowej moze powodowac zageszcezenie krwi z tendencjg do tworzenia si¢
zakrzepow.

Zaburzenia endokrynologiczne
Furosemid moze zmniejszy¢ tolerancje glukozy. U pacjentéw z cukrzyca moze doprowadzi¢ to do
pogorszenia parametrow metabolicznych; moze ujawni¢ si¢ cukrzyca utajona.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Moga wystapi¢ zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej (hipokaliemia, hiponatremia

1 zasadowica metaboliczna), zwtaszcza w przypadku dtugotrwatego leczenia lub w przypadku
stosowania duzych dawek produktu leczniczego. Dlatego nalezy kontrolowac stezenie elektrolitow

w surowicy (przede wszystkim potasu, sodu i wapnia). Moze wystapi¢ zmniejszenie stezenia potasu,
szczegblnie w przypadku stosowania diety z matla ilo$cig potasu. Zwlaszcza w przypadku
jednoczesnej zmniejszonej podazy potasu i (lub) zwigkszonej pozanerkowej jego utraty (np. na skutek
wymiotow lub przewlektej biegunki), moze wystapi¢ hipokaliemia, spowodowana zwigkszonym
wydalaniem potasu z moczem. Wystepuja objawy nerwowo-migsniowe (ostabienie migsni, parestezja,
niedowtady), jelitowe (wymioty, zaparcie, wzdgcie), nerkowe (wielomocz, nadmierne pragnienie)

1 sercowe (zaburzenia rytmu i przewodzenia). Znaczna utrata potasu moze doprowadzi¢ do porazenne;j
niedroznosci jelit lub zaburzen przytomnosci, ze $pigczka w skrajnych przypadkach. Oprocz tego,
wystepujace choroby (np. marsko$¢ watroby lub niewydolnos¢ serca), stosowane jednoczesnie
produkty lecznicze (patrz punkt 4.5) i dieta moga by¢ przyczyna niedoboru potasu. W takich
przypadkach niezbedne jest odpowiednie kontrolowanie stezenia potasu, jak rowniez uzupetianie
jego niedoboru.

Z powodu zwiekszonego wydalania sodu z moczem, moze wystapi¢ hiponatremia objawowa,
szczegolnie w przypadku stosowania diety z mala iloscig sodu. Najczesciej obserwowanymi objawami
niedoboru sodu sa: apatia, kurcz migs$ni tydki, zoboj¢tnienie, ostabienie, sennos$¢, wymioty i splatanie.

Zwigkszona utrata wapnia z moczem moze prowadzi¢ do wystapienia hipokalcemii, ktéra moze
w rzadkich przypadkach powodowac tezyczke.

U pacjentéw ze zwickszong utrata magnezu z moczem, moze rzadko wystapic tezyczka lub zaburzenia
rytmu serca spowodowane hipomagnezemig.

U niektorych pacjentdow moze wystapi¢ zwigkszone stezenie kwasu moczowego oraz napady dny
moczanowe;j.

Podczas stosowania furosemidu moze wystapi¢ zasadowica metaboliczna lub wystepujaca wczesniej
zasadowica metaboliczna (np. w przebiegu niewyréwnanej marsko$ci watroby) moze ulec nasileniu.




Zaburzenia ucha i blednika

Prawdopodobienstwo wystapienia szumow usznych jest wicksze w przypadku szybkiego podawania
dozylnego, szczegdlnie pacjentom z niewydolnoscig nerek lub hipoproteinemia (np. w przebiegu
zespotu nerczycowego).

Zaburzenia serca

Szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia oraz u pacjentéw w podesztym wieku, bardzo silna
diureza moze doprowadzi¢ do obnizenia ci$nienia t¢tniczego, ktore, jezeli bedzie znaczne, moze by¢
przyczyng objawoéw podmiotowych i przedmiotowych, takich jak: niedoci$nienie ortostatyczne, ostre
niedoci$nienie, uczucie ucisku w glowie, zawroty glowy, zapas¢ krazeniowa, zakrzepowe zapalenie
zyt lub nagty zgon (po podaniu domig$niowym lub dozylnym).

Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Moze wystapi¢ cholestaza wewnatrzwatrobowa, zoltaczka cholestatyczna, niedokrwienie watroby,
zwigkszenie aktywnosci transaminaz watrobowych.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Diuretyki mogg nasili¢ lub ujawni¢ objawy ostrego zatrzymania moczu (zaburzenia oprézniania
pecherza, rozrost gruczotu krokowego lub zwezenie cewki moczowej); moze wystapi¢ zapalenie
naczyn, cukromocz, przemijajace zwickszenie stezenia kreatyniny i mocznika we krwi.

Cigza, polog i okres okotoporodowy
U wczesniakow leczonych furosemidem moze wystapi¢ kamica nerkowa i (lub) wapnica nerek
z powodu odktadania si¢ wapnia w tkance nerek.

U wczesniakdw z zespolem zaburzen oddychania, leczenie moczopedne furosemidem w pierwszych
tygodniach zycia moze zwiekszy¢ ryzyko wystapienia przetrwalego przewodu tetniczego Botalla.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Obraz kliniczny ostrego lub przewleklego przedawkowania produktu leczniczego jest uzalezniony od
wielkosci przyjetej dawki i stanowi konsekwencj¢ utraty ptynow i elektrolitow, (np. hipowolemia,
odwodnienie, zaggszczenie krwi, zaburzenia rytmu serca - w tym blok AV oraz migotanie komor)

z powodu nasilonej diurezy.

Objawy
Objawy zaburzen to stan majaczeniowy, cigzkie niedocisnienie tetnicze (prowadzace do wstrzasu),
ostra niewydolnos¢ nerek, zakrzepica, porazenie wiotkie, apatia i stan splatania.

Leczenie

- Po zaobserwowaniu pierwszych objawow wstrzasu (niedocisnienie, nadmierne pocenie sig,
nudnosci, sinica) nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego, utozy¢
pacjenta z glowa ponizej tutowia i umozliwi¢ mu swobodne oddychanie.



- Podanie ptynéw i wyrownanie zaburzen elektrolitowych; monitorowanie metabolizmu,
i zapewnienie prawidtowej diurezy.

- Postepowanie w przypadku wstrzasu anafilaktycznego: rozcienczy¢ 1 mL 1:1000 roztworu
adrenaliny w 10 mL i w powolnym wstrzyknieciu poda¢ 1 mL powstatego roztworu (dawka
adrenaliny - 0,1 mg); nalezy kontrolowac¢ tetno i ci$nienie oraz ewentualne zaburzenia rytmu
serca. Jezeli jest to konieczne mozna powtdrzy¢ podanie adrenaliny. Nastepnie nalezy podaé
we wstrzyknigciu dozylnym glikokortykosteroid (np. 250 mg metyloprednizolonu),
wstrzyknigcie mozna powtodrzy¢ w razie koniecznosci.

Wymienione powyzej dawki produktéw leczniczych nalezy dostosowac dla dzieci na podstawie masy
ciala.

Nalezy doprowadzi¢ do przywrocenia prawidtowej objetosci krwi krazacej za pomoca dostepnych
srodkow i1 zastosowac oddychanie wspomagane, podac tlen, a w przypadku wstrzasu anafilaktycznego
leki przeciwhistaminowe.

Nie jest znane specyficzne antidotum dla furosemidu. Jezeli dojdzie do przedawkowania podczas
podawania pozajelitowego, w zasadzie nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.
Hemodializa nie przyspiesza eliminacji furosemidu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: diuretyki o silnym dziataniu
Kod ATC: C03CA01

Mechanizm dziatania

Furosemide Kabi jest silnym, szybko dzialajacym moczopgdnym produktem leczniczym.

Z farmakologicznego punktu widzenia furosemid hamuje wchianianie zwrotne (reabsorpcje) jonow
sodowych, potasowych i chlorkowych przez btong luminalng ramienia wstepujacego petli Henlego.
Z tego powodu skuteczno$¢ furosemidu jest uzalezniona od przenikania produktu leczniczego do
swiatta kanalikow nerkowych, zaleznego od mechanizmu transportu anionéw. Dziatanie moczopgdne
jest rezultatem zahamowania wchtaniania zwrotnego chlorku sodu w tej czesci petli Henlego.

W rezultacie, ilo$¢ wydalanego sodu moze zwigkszy¢ si¢ o 35% w odniesieniu do przesaczania
ktgbuszkowego sodu. Wtornie do zwickszonego wydalania sodu wystepuje: zwickszone wydalanie
moczu i zwigkszone wydalanie potasu w kanalikach dystalnych. Zwickszone jest rowniez wydalanie
soli wapnia i magnezu.

Furosemid hamuje sprzezenie zwrotne w plamce gestej oraz wywotuje, zaleznie od dawki, pobudzenie
uktadu renina — angiotensyna — aldosteron.

W przypadku niewydolnosci serca, furosemid powoduje szybkie zmniejszenie obcigzenia wstgpnego
serca (przez zwigkszenie pojemnosci naczyn krwiono$nych). Ten wczesny wptyw na naczynia jest
prawdopodobnie wywierany za posrednictwem prostaglandyn i uzalezniony od prawidlowej czynnosci
nerek z aktywacja uktadu renina — angiotensyna i niezaburzonej syntezy prostaglandyn. Z powodu
dziatania natriuretycznego, furosemid zmniejsza wrazliwo$¢ naczyn krwionosnych na katecholaminy,
ktora jest nasilona u pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe furosemidu jest zwigzane ze zwigkszonym wydalaniem sodu,
zmniejszeniem objetosci krwi krazacej oraz ostabieniem reakcji migéni gladkich naczyn krwionosnych
na pobudzenie do skurczu.

Dziatanie farmakodynamiczne
Dziatanie moczopedne furosemidu wystepuje w ciggu 15 minut po podaniu dozylnym i w ciggu
1 godziny po podaniu doustnym.




U zdrowych ochotnikéw wystepuje, zalezne od dawki, zwigkszenie diurezy i natriurezy po podaniu
furosemidu (dawka 10 mg - 100 mg). Czas dziatania produktu leczniczego u zdrowych ochotnikow po
dozylnym podaniu 20 mg furosemidu wynosi okoto 3 godzin, a po doustnym podaniu 40 mg - 3 do

6 godzin.

U chorych pacjentow, zaleznos¢ pomiedzy stezeniem kanalikowym wolnego furosemidu i furosemidu
zwigzanego (okreslona przez szybkos$¢ wydalania moczu), a dzialaniem natriuretycznym przybiera
posta¢ wykresu sigmoidalnego, z minimalng efektywng szybko$cig wydalania okoto 10 mikrogramow
na minute. Z tego powodu ciaggla infuzja furosemidu jest bardziej skuteczna niz powtarzane bolusy
dozylne. Dawka podawana w bolusie, wigksza od okreslonej, nie spowoduje, ze dziatanie produktu
leczniczego istotnie si¢ zwigkszy. Skutecznos$¢ furosemidu zmniejsza si¢ w przypadku zmniejszonego
wydalania kanalikowego lub w przypadku wewnatrzkanalikowego wigzania z albuminami.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji furosemidu wynosi od 0,1 do 1,2 litra na kilogram masy ciata. Objetos¢

dystrybucji moze by¢ zwigkszona z powodu wspotistniejacych chordb.
Wiazanie z proteinami (gldwnie albuminami) jest wigksze niz 98%.

Furosemid przenika do mleka ludzkiego. Przenika bariere tozyska i dostaje si¢ do ptodu. Furosemid
osigga podobne stezenia u matki, ptodu i noworodka.

Eliminacja

Furosemid jest wydalany przede wszystkim w postaci niesprzgzonej, gtbwnie w kanalikach
proksymalnych. Po podaniu dozylnym, 60% do 70% produktu leczniczego jest wydalane w ten
sposob. Metabolit glukuronowy furosemidu stanowi 10% do 20% substancji odzyskanych z moczu.
Pozostata czgs¢ dawki jest wydalana z katem, prawdopodobnie na drodze wydalania z z6tcia.

Po podaniu dozylnym okres poitrwania furosemidu w osoczu wynosi od 1 do 1,5 godziny.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku zaburzen czynnosci nerek, wydalanie furosemidu jest wolniejsze, a okres jego
pottrwania jest wydtuzony. Koncowy okres pottrwania moze wynosi¢ 24 godziny u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek.

W przypadku zespotu nerczycowego, mniejsze stezenie biatek osocza prowadzi do wigkszego stgzenia
niezwigzanego furosemidu (wolnego). Z drugiej strony, skutecznos¢ furosemidu jest mniejsza u tych
pacjentow z powodu wewnatrzkanalikowego wiagzania z albuminami oraz zmniejszonego wydalania
kanalikowego.

Hemodializa, dializa otrzewnowa ani przewlekta ambulatoryjna dializa otrzewnowa (CADO,
ang. Chronic Ambulatory Peritoneal Dialysis - CAPD) nie przyspieszaja u pacjentow wydalania
furosemidu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, okres poltrwania furosemidu zwicksza si¢ o 30% do
90%, gtownie ze wzgledu na wigksza objetos¢ dystrybucji. Wydalanie z zdtcia moze by¢ zmniejszone
(do 50%). W tej grupie pacjentdw wystepuje duza zmienno$¢ parametréw farmakokinetycznych.

Zastoinowa niewydolnosé serca, cigzkie nadcisnienie tetnicze, pacjenci w podesziym wieku
Wydalanie furosemidu jest wolniejsze z powodu ostabionej czynno$ci nerek u pacjentow z zastoinowa
niewydolnos$cig serca, ciezkim nadci$nieniem tetniczym oraz pacjentoéw w podeszlym wieku.



Wezesniaki i noworodki

Wydalanie furosemidu moze by¢ spowolnione ze wzglgdu na niedostateczng dojrzatos¢ nerek.
U dzieci, u ktorych wystepuje niedostateczna glukuronizacja, metabolizm produktu leczniczego
réwniez jest zmniejszony. W przypadku noworodkow okres pottrwania jest na 0got krotszy niz
12 godzin. U dzieci dwumiesi¢cznych lub starszych, klirens jest taki sam, jak u dorostych.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U wszystkich badanych gatunkéw toksyczno$¢ ostra po podaniu doustnym byta mata. Badania
toksycznosci przewleklej prowadzone na szczurach i psach, wykazaty zmiany w nerkach (m. in.
zwloknienia i zwapnienia).

Badania genotoksycznos$ci przeprowadzone zarowno w warunkach in vivo oraz in vitro nie wykazaty
istotnego klinicznie dziatania genotoksycznego furosemidu.

Dhugoterminowe badania przeprowadzone na myszach i szczurach nie dostarczyly istotnych dowodow
na rakotworcze dziatanie produktu leczniczego.

Badania toksycznego wptywu na reprodukcj¢ wykazaty u ptodow szczuro6w zmniejszenie ilosci
zréznicowanych ktgbuszkow nerkowych, zaburzenia kostne w topatce, kosci ramieniowej i zebrach
(spowodowane hipokaliemia), jak réwniez wodonercze u ptodow myszy i krolikéw, po podaniu
duzych dawek produktu leczniczego.

Wyniki badania przeprowadzonego na myszach i jednego z trzech badan przeprowadzonych na
krolikach wykazaty zwigkszong czesto$¢ wystepowania i nasilenie wodonercza (rozstrzen miedniczki
nerkowej i, w niektorych przypadkach, moczowodow) u ptodéw samic leczonych, w poréwnaniu

do grupy kontrolne;.

U wcezesniakow krolikow poddanych dziataniu furosemidu czesciej wystepowalo krwawienie
wewnatrzkomorowe niz u osobnikow, ktorym podawano sél fizjologiczng, prawdopodobnie ze
wzgledu na spowodowane podaniem furosemidu zmniejszone ciSnienie wewnatrzczaszkowe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Z powodu ryzyka wytracenia sig¢, nie nalezy miesza¢ furosemidu z silnie kwasowymi roztworami
(pH mnigjsze niz 5,5), takimi jak roztwory zawierajace kwas askorbinowy, noradrenaling i adrenaling.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci
Okres waznosci produktu leczniczego: 3 lata
Po pierwszym otwarciu: Po otwarciu produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast.

Po rozcienczeniu: Chemiczna i fizyczna stabilnos¢ produktu leczniczego zostata okreslona dla
24 godzin w temperaturze 25°C i w warunkach ochrony przed §wiattem.



Ze wzgledow mikrobiologicznych, produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast. Jezeli produkt
leczniczy nie zostanie natychmiast wykorzystany, wowczas za czas 1 warunki przechowywania
produktu leczniczego przed jego zastosowaniem odpowiada uzytkownik. Produktu leczniczego nie
nalezy przechowywac¢ dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C, chyba ze zostat
rozcienczony w kontrolowanych i zwalidowanych aseptycznych warunkach.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ amputki w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputka 2 mL ze szkta oranzowego (typu I).
Zawarto$¢ opakowania: 5, 50 lub 100 amputek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Furosemide Kabi moze by¢ mieszany z obojetnymi i stabo zasadowymi roztworami o pH
wynoszacym 7-10, takimi jak 0,9% roztwor chlorku sodu i roztwor pltynu Ringera z mleczanami.

Nie nalezy stosowac roztworu z widocznymi czastkami statymi.

Produkt leczniczy przeznaczony jest do jednorazowego stosowania, niewykorzystany roztwor nalezy
usungc.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.
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