Priloha ¢. 2 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2023/00512-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Furosemid Kabi 20 mg/2 ml

injekény/infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda 2 ml ampulka obsahuje 20 mg furosemidu, ¢o zodpoveda 10 mg furosemidu na 1 ml.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Tento liek obsahuje 3,7 mg sodika na ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény/infazny roztok.

Ciry bezfarebny az takmer bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

- Edémy a/alebo ascites podmienené chorobami srdca alebo pecene.

- Edémy podmienené chorobami obli¢iek (pri nefrotickom syndréme je liecba primarne zamerana
na zakladné ochorenie).

- Plicny edém (napr. pri akatnom zlyhani srdca).

- Hypertenzna kriza (okrem d’alSich terapeutickych zasahov)

Parenterdlne podanie furosemidu je indikované na pouzitie v pripadoch, kde sa vyzaduje okamzita
a u¢inna diuréza alebo kde peroralne podanie nie je mozné alebo nie je ucinné.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Dévkovanie

cvwe

Trvanie liecby ma byt urené lekarom a ma byt’ primerané typu a zavaznosti ochorenia.

Parenteralne podanie furosemidu je indikované v pripadoch, ked’ peroralne podanie nie je mozné alebo
nie je ucinné (napriklad v pripadoch znizenej Crevnej absorpcie), alebo ked’ sa pozaduje rychly uc¢inok.
V pripadoch, ked’ sa pouziva parenteralne podanie, odporaca sa prechod na peroralne podavanie hned’,
ako je to mozné.

Na dosiahnutie optimalnej ucinnosti a potlacenie kontraregulacie sa vo vSeobecnosti uprednostiiuje
kontinualna infuzia furosemidu pred opakovanymi bolusovymi injekciami.
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Ak nie je uskutocnitel'nd kontinudlna infizia furosemidu pre naslednu liecbu po jednej alebo viacerych
akutnych bolusovych déavkach, uprednostituje sa néasledny rezim s nizkymi davkami poddvanymi
v kratkych intervaloch (priblizne 4 hodiny) pred rezimom s vysokymi bolusovymi davkami v dlhsich
intervaloch.

Intraven6zne podanie furosemidu musi byt pomalé; nesmie sa prekrocit’ rychlost’ 4 mg za minuatu
a nikdy sa nesmie podavat’ spolu s inymi liekmi tou istou strickackou.

Intramuskulédrne podanie sa musi obmedzit’ na vynimocné pripady, ked’ nie je mozné peroralne ani
intravenozne podanie. Treba zdoraznit', Ze intramuskuldrna injekcia nie je vhodna na lie¢bu akutnych
stavov, ako placny edém.

Ak lekar neurc¢i inak, odporucana pociato¢na davka pre dospelych a mladistvych starSich ako 15 rokov
je od 20 do 40 mg (1 alebo 2 ampulky) intravenoznym (alebo vo vynimocnych pripadoch
intramuskularnym) podanim; maximalna davka kolise v zavislosti od individualnej odpovede. Ak su
potrebné vysSie davky, maju byt zvySované po 20 mg prirastkoch a nemaji byt podavané Castejsie ako
kazdé dve hodiny.

Maximalna odporti¢ana denna davka furosemidu u dospelych je 1500 mg.

Ubytok hmotnosti vyvolany zvysenou diurézou nesmie prekroéit’ 1 kg/defi.

Pediatricka populdcia

Deti a mladistvi (do 18 rokov):
Intravendzne podavanie furosemidu detom a mladistvym mlad$im ako 15 rokov sa odportca len vo
vynimo¢nych pripadoch.

Dévkovanie sa prispdsobuje telesnej hmotnosti a odporucand davka sa pohybuje od 0,5 do 1 mg/kg
telesnej hmotnosti za denl az po maximalnu celkovi dennti davku 20 mg.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (sérovy kreatinin > 5 mg/dl) sa odporuca
neprekrocit’ rychlost’ infazie 2,5 mg za minttu.

Starsi pacienti:

Platia tu odportc¢ania na davkovanie pre dospelych, no u star$ich I'udi sa furosemid zvycajne eliminuje
pomalsie. Odporucana pociatocnd davka je 20 mg/den, ktora sa postupne zvySuje az do dosiahnutia
pozadovanej odpovede.

Odporucéané davkovanie v §pecidlnych pripadoch

U dospelych sa davka odvodzuje od nasledovnych stavov:

Edém suvisiaci s chronickym a akutnym kongestivnym zlyhanim srdca

Odporacana tvodna davka je 20 az 40 mg denne. Tato davka sa moze prisposobit’ podl'a odpovede
pacienta, ak je to nevyhnutné. Davka sa ma podavat’ v dvoch alebo troch individualnych davkach za
den pri chronickom kongestivnom zlyhani srdca a ako bolus pri akitnom kongestivnom zlyhani srdca.

Edeém suvisiaci s ochorenim obliciek

Odporucana uvodna davka je 20 az 40 mg denne. Tato davka sa mdze prisposobit’ podl'a odpovede, ak
je to nevyhnutné. Celkova dennd davka moze byt podana jednorazovo alebo vo viacerych davkach
pocas dna.
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Ak toto nevedie k optimalnemu vzostupu vyluovania tekutin, furosemid sa musi podat’ v kontinuélne;j
intravenoznej infuzii s poc€iatocnou rychlostou od 50 az 100 mg za hodinu.

Pred zaCatim podéavania furosemidu musi byt upravena hypovolémia, hypotenzia a acidobazicka
a elektrolytova nerovnovaha.

U dialyzovanych pacientov obvykla udrziavacia davka kolise od 250 mg do 1500 mg denne.

U pacientov s nefrotickym syndromom musi byt’ ddvkovanie stanovené s opatrnost’ou, kvoli riziku
vy$Sej incidencie neZiaducich udalosti.

Hypertenzna kriza (okrem inych terapeutickych opatreni)
Odporucana tvodna davka pri hypertenznej krize je 20 az 40 mg podana ako bolus intraven6znou
injekciou. Tato davka mdze byt prispdsobena odpovedi, ak je to nevyhnutné.

Edeéem suvisiaci s ochorenim pecene

Ak je intravenozna lieCba nevyhnutne potrebna, ivodna davka sa ma pohybovat’ od 20 do 40 mg. Tato
davka sa ma prisposobit’ odpovedi, ak je to nevyhnutné. Celkovd denna davka sa moze podavat
jednorazovo alebo vo viacerych davkach.

Furosemid sa mdze pouzit’ v kombinacii s antagonistami aldosterénu v pripadoch, ked’ tieto latky nie st
v monoterapii ucinné. Aby sa zabranilo komplikdcidm, ako su ortostatickd neznasanlivost’ alebo
acidobazicka a elektrolyticka nerovnovaha alebo hepatalna encefalopatia, musi sa davka starostlivo
upravit’ tak, aby sa dosiahol postupny ubytok tekutin.

Tato davka moze spdsobit’ u dospelych denny tibytok telesnej hmotnosti priblizne o 0,5 kg.

Plucny edém (pri akutnom zlyhani srdca)

Uvodnéa davka, ktora sa podava intravenéznou injekciou je 40 mg furosemidu. Ak to stav pacienta
vyzaduje, po 30-60 minutach sa podava d’alsia injekcia s 20 az 40 mg furosemidu.

Furosemid sa ma pouzivat’ popri inych terapeutickych opatreniach.

Spdsob podavania
Na intramuskularne alebo intraven6zne podanie.
In$trukcie na zriedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1

- Precitlivenost’ na sulfonamidy (napr. sulféonylmocovina alebo antibiotikd zo sulfonamidove;j
skupiny).

- Zlyhanie obliciek s oligoantriou, ktora nereaguje na furosemid.

- Zlyhanie obliciek ako nasledok otravy nefrotoxickymi alebo hepatotoxickymi latkami.

- Prekomatdzny a komatdzny stav spojeny s hepatalnou encefalopatiou.

- Zavazna hypokaliémia (pozri Cast 4.8).

- Zéavazna hyponatriémia.

- Hypovolémia s alebo bez hypotenzie.

- Dehydratacia.

- Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Starostlivé monitorovanie sa pozaduje v nasledovnych pripadoch:

- Pacienti s Ciastocnou obstrukciou vytoku mocu (napr. pacienti s hypertrofiou prostaty). Vytok mocu
musi byt’ zabezpeceny.
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- Pacienti s hypotenziou alebo so zvySenym rizikom poklesu krvného tlaku (pacienti so stendzou
koronarnej alebo mozgovej artérie).

- Pacienti s manifestnym alebo latentnym diabetom mellitus alebo nestalostou glykémie (pravidelné
monitorovanie hladin krvnej glukézy je nevyhnutné).

- Pacienti s dnou a hyperurikémiou (pravidelné monitorovanie hladin kyseliny mocovej v sére je
nevyhnutné).

- Pacienti s ochorenim pecene alebo hepatorenalnym syndrémom (porucha funkcie oblic¢iek pridruzené
k zavaznému ochoreniu pecene).

- Hypoproteinémia (v spojeni s nefrotickym syndrémom, u¢inok furosemidu moze byt znizeny a jeho
ototoxicita zvysena).

- Sucasné podavanie so sol'ami litia (vyZaduje sa monitorovanie litémie, pozri ¢ast’ 4.5).

- Akutna porfyria (pouzivanie diuretik u akutnej porfyrie sa povazuje za neisté a ma sa vykonavat’ s
opatrnostou).

- Nedonosené deti (mozny vyvin nefrokalcindzy/nefrolitidzy; musia byt monitorované rendlne funkcie
a uskutocnend rendlna ultrasonografia). U nedonosenych deti so syndromom dychovej tiesne mdze
diuretickd liecba furosemidom v priebehu prvych tyzdinov zivota zvysit riziko perzistencie ductus
arteriosus Botalli.

- NSAID mo6zu antagonizovat’ diureticky ucinok furosemidu a inych diuretik. Pouzitie NSAID s
diuretikami moze zvysit riziko nefrotoxicity.

Vyzaduje sa opatrna titracia davky:

- Zmeny hladin elektrolytov (napr. hypokaliémia, hyponatriémia).

- Zmeny mnozstva tekutin, dehydratacia, zniZzenie objemu krvi s cirkulaénym kolapsom a moznost'ou
trombozy a embolizacie, zvlast' u starSich, pri nadmernom pouzivani,

- Ototoxicita (ak sa podava rychlejSie ako 4 mg/ml), iné ototoxické zliCeniny podavané stiCasne mézu
zvysit riziko, pozri Cast’ 4.5.

- Podavanie vysokych davok.

- Podavanie pri progresivnom a zadvaznom ochoreni obliciek.

- Podéavanie so sorbitolom. Sucasné podavanie obidvoch substancii moze viest’ k zvySenej dehydratacii
(sorbitol mdze zapricinit’ d’alsie straty tekutin vyvolanim hnacky).

- Podavanie pacientom so systémovym lupus erythematosus (SLE), pretoze mdze dojst’ k exacerbacii
alebo aktivacii SLE.

- Liecba, ktora predlzuje QT interval.

Vvzaduje sa osobitna opatrnost a/alebo redukcia davky.

U pacientov liecenych furosemidom sa moze objavit’ symptomaticka hypotenzia, ktord vedie k zavratu,
mdlobe alebo strate vedomia, najméa u starSich os6b a u pacientov lieenych d’alsimi liekmi, ktoré mézu
spoOsobit’ hypotenziu a u pacientov s d’alS$imi zdravotnymi tazkostami, pri ktorych existuje riziko
hypotenzie.

Pocas terapie furosemidom sa vo vSeobecnosti odporiac¢a pravidelné monitorovanie sérovych hladin
sodika, draslika a kreatininu; zvlast’ starostlivé monitorovanie sa vyzaduje u pacientov s vysokym
rizikom vzniku elektrolytovej nerovnovahy alebo v pripadoch signifikantnej d’alSej straty tekutin (napr.
v dosledku vracania alebo hnacky).

Hypovolémia alebo dehydratacia musi byt upravena rovnako, ako kazda vyznamna elektrolytova alebo
acidobazicka nerovnovéha.

Fotosenzitivita

Pripady fotosenzitivnych reakcii boli hlasené pri tiazidovych diuretikdch (pozri cast' 4.8). Ak sa
fotosenzitivna reakcia vyskytne pocas liecby, odporuca sa zastavit’ lieCbu. Ak sa povazuje opdtovné
podanie za nevyhnutné, odporti¢a sa chranit’ exponované oblasti pred slne¢nym alebo umelym
ultrafialovym Ziarenim.

v

Sportovei
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Pozornost’ $portovcov sa ma upriamit’ na skutonost’, Ze tento liek obsahuje liecivo, ktoré sa moze
vyvolanou diurézou dopingovych latok dokédzat’ v dopingovych testoch.

Subezné pouzitie s risperidonom

V placebom kontrolovanych §tadiach s risperidonom, u starSich pacientov s demenciou, sa pozoroval
vys$si vyskyt imrtnosti u pacientov lieCenych furosemidom a risperidonom (7,3 %, priemerny vek 89
rokov, rozmedzie 75 - 97 rokov), v porovnani s pacientami lieCenymi samotnym risperidonom (3,1 %,
priemerny vek 84 rokov, rozmedzie 70 - 96 rokov) alebo samotnym furosemidom (4,1 %, priemerny
vek 80 rokov, rozmedzie 67 - 90 rokov). Subezné pouzitie risperidonu s inymi diuretikami (hlavne
tiazidovymi diuretikami pouZzivanymi v nizkych davkach) nebolo spojené s podobnymi zisteniami.
Nebol identifikovany ziadny patofyziologicky mechanizmus na vysvetlenie tohto zistenia a nebola
pozorovana ziadna konzistentna pri¢ina smrti. Napriek tomu je potrebna opatrnost’ a pred rozhodnutim
o pouziti sa maju zvazit' rizika a prinosy tejto kombinacie alebo subeznej liecby s inymi potentnymi
diuretikami. Medzi pacientmi uzivajucimi iné diuretikd ako subeznt lieCbu s risperidonom nebola
pozorovana zvySena incidencia umrtnosti. Bez ohl'adu na liecbu bola celkovym rizikovym faktorom
umrtnosti dehydratacia, preto je potrebné jej predist’ u starSich pacientov s demenciou (pozri Cast’ 4.3
Kontraindikacie).

Obsah sodika
Tento lick obsahuje 3,7 mg sodika na ml, ¢o zodpoveda 0,2 % WHO odpori¢aného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neodporucané kombindcie

Litium
Hladiny vylic¢ené¢ho litia sa moézu znizit pdsobenim furosemidu, o ma za nasledok zvySeny
kardiotoxicky ucinok a toxicitu litia. Preto sa tato kombinacia neodportca. Ak sa povazuje tato
kombinécia za nevyhnutni, hladiny litia sa musia starostlivo monitorovat’ a davkovanie litia treba
upravit’.

Risperidon

Ma sa postupovat’ opatrne a pred rozhodnutim o pouziti sa maju zvazit' rizika a prinosy kombinacie
alebo subeznej liecby furosemidom alebo inymi silnymi diuretikami. Pozri cast 4.4 Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani, ktoré sa tykaju zvySenej umrtnosti u starSich pacientov s
demenciou, ktori sibezne dostavaju risperidon.

Levotyroxin
Vysoké davky furosemidu mézu inhibovat’ viazbu tyreoidalnych horménov na proteinové nosice a tak

viest' k pociatoénému prechodnému zvySeniu hladin volnych tyreoidalnych hormoénov, po ktorom
nasleduje celkovy pokles hladin tyreoidalnych horménov. Je potrebné sledovat’ hladiny tyreoidalnych
hormoénov.

Kombindcie vyZadujiice opatrnost’ pri pouZivani

Lieky so zvy$enym rizikom QTc-prediZenia a torsades-de-pointes spojené s hypokaliémiou
Furosemidom vyvolané poruchy elektrolytov (hypokaliémia, hypomagneziémia a hypokalciémia) mézu
sposobit’ predizenie QT intervalu a preto sa riziko arytmii zvySuje pri su¢asnom podavani inych
ucinnych latok, ktoré predlzuju QT interval alebo spdsobuji hypokaliémiu, ako si:

- arytmika triedy I a triedy III (napr. chinidin, hydrochinidin, disopyramid, amiodaroén, sotalol, ibutilid,
dofetilid),

- srdcové glykozidy (digoxin), sucasné podanie furosemidu zvySuje kardidlnu toxicitu srdcovych
glykozidov a to moze viest’ k fatdlnym arytmiam,




Priloha ¢. 2 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2023/00512-Z1B

- antipsychotika (ako su sultoprid, fenotiazidiny [napr. chlérpromazin, tioridazin, trifluoperazin],
benzamidiny [amisulprid, sulpirid], butyrofendny [napr. droperidol, haloperidol],

- iné neuroleptika (pimozid),

- rozne iné lieciva (napr. bepridil, cisaprid, erytromycin, halofantrin, sparfloxacin, pentamidin, chinolon
apod.).

Z tohto dévodu sa pri suc¢asnom podavani tychto lie¢iv musia monitorovat’ plazmatické hladiny draslika
a kontrolovat’ EKG.

Lieciva, ktoré zniZuju sérovy draslik

Stbezné podavanie furosemidu a amfotericinu B, glukokortikoidov, karbenoxolonu, tetrakosaktidu
alebo laxativ moze zvysit stratu draslika. Sladké drievko ma rovnaky ucinok ako karbenoxolon.
V spojeni s glukokortikoidmi sa musi vziat' do tvahy hypokaliémia a jej zhorSenie pri nadmernom
pouzivani laxativ. Tato kombinacia sa ma pouzit' iba v pripade zadvaznych medicinskych dovodov,
ked’ze mdze viest’ k nezvratnému poskodeniu sluchu. Hladiny draslika sa maji monitorovat’.

Lieciva, ktoré zniZuji sérovy sodik
Stibezné podavanie karbamazepinu alebo aminoglutetimidu méze zvysit’ riziko hyponatriémie.

Nesteroidné antiflogistika a vysoké davky salicylatov

Nesteroidné antiflogistika (vratane koxibov) moézu vyvolat akutne renalne zlyhanie v pripade
preexistujicej hypovolémie a znizit' diureticky, natriureticky a antihypertenzivny ucinok furosemidu.
Ked’ sa furosemid podava spolu s vysokymi davkami salicylatov, predispozicia na salicylovu toxicitu sa
moze zvysit v dosledku redukovanej oblickovej exkrécie alebo pozmenenych obli¢kovych funkeii.

Inhibitory angiotenzin-konvertujiiceho enzymu (ACE) a antagonistov receptora angiotenzinu I1
(AR4)

Hypotenzivne ucinky a/alebo ucinky na oblicky st zosilnené pri si¢asnom podavani furosemidu. Znizit
alebo prerusit’ liecbu furosemidom sa odporti€a asponi tri dni pred zaciatkom podavania ACE
inhibitorov a antagonistov receptora angiotenzinu II (ARA). Poskodenie obli¢iek sa moze vyskytnut
tiez poCas prvého stcasného podania alebo pocas prvého podavania vysokych davok ACE alebo
antagonistov receptora angiotenzin II.

Lieky, ktoré zvySuju antihypertenzny ucinok furosemidu

Pri subeznom podavani furosemidu sa moéze zosilnit’” G¢inok niektorych imych antihypertenziv (iné
diuretika a iné lieky, ktoré¢ znizuju krvny tlak, ako st betablokatory).

Medzi furosemidom a amifostinom, baklofénom alebo alfa-blokatormi existuje mozny dodatocny
hypotenzny ucinok.

Ked sa kl'uckové diuretika ako furosemid a tricyklické antidepresiva (napr. imipramin, nortriptylin,
amitriptylin) alebo antipsychotikd podavaji sucasne, existuje zvySené riziko posturalnej hypotenzie.

Antidiabetika
Mobze sa vyskytnut’ zniZzenie glukézovej tolerancie, nakol'ko furosemid moze zoslabit’ posobenie tychto
liekov. MozZe byt potrebné upravit’ davku antihyperglykemickej liecby.

Chloralhydrat

Intravendzne podanie furosemidu v ¢asovom useku 24 hodin pred podanim chloralhydratu méze
v zriedkavych pripadoch sposobit’ zacervenanie, nadmerné potenie, uzkost, nauzeu, vzostup krvného
tlaku a tachykardiu. Z tohto dovodu sa neodportcéa sicasné podanie furosemidu a chloralhydratu.

Fibraty
Hladiny furosemidu a derivatov kyseliny fibrovej (napriklad klofibratu a fenofibratu) v krvi sa mézu

pocas sucasného podavania zvysit (zvlast v pripade hypoalbuminémie, napr. pri nefrotickom
syndréme). Vzostup ich G€inkov (zvysena diuréza a svalové priznaky) treba monitorovat’.

Jodované kontrastné ldatky
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U pacientov s rizikovymi faktormi ako zvySend hladina S-kreatininu, dehydraticia, kongestivne
zlyhanie srdca, vek nad 70 rokov alebo pri sui¢asnom podavani nefrotoxickych liekov moze stiasné
podavanie furosemidu a jodovanych kontrastnych latok zvysit' riziko akutneho zlyhania obliciek
suvisiace s kontrastnymi latkami a je potrebné sa mu vyhnut’.

Metformin

Hladiny metforminu v krvi sa mozu zvysit’ pdsobenim furosemidu. Naopak, metformin moéze znizit
koncentraciu furosemidu. V pripade funkcnej renalnej insuficiencie je riziko spojené so zvySenym
vyskytom laktatovej acidozy.

Cholestyramin a cholestipol
Tieto lie¢iva mbzu znizit’ biologickt dostupnost’ furosemidu.

Nefrotoxické / ototoxické lieky

Furosemid moéze zosilnit’ nefrotoxické ucinky nefrotoxickych liekov (napr. cefaloridinu, cefalotinu,
ceftazidimu, polymyxinov, aminoglykozidov, organoplatiny, imunosupresiv, foskarnetu, pentamidinu).
Antibiotika ako cefalosporiny — poSkodenie funkcii obli¢iek sa méze vyvinut' u pacientov, ktori st
lieeni furosemidom a vysokymi davkami urcitych cefalosporinov.

Existuje riziko ototoxickych t¢inkov v pripade, ked’ sa cisplatina a furosemid podavaju sucasne. Okrem
toho, nefrotoxicita cisplatiny sa moéze zvysit, ak sa furosemid nepodava v nizkych davkach (napr. 40
mg u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek) a pri pozitivnej rovnovahe tekutin, ked’ sa pouziva na
dosiahnutie forsirovanej diurézy pocas liecby cisplatinou.

Furosemid moze tiez zosilnit' ototoxicitu urcitych liekov, napr. aminoglykozidov a antibiotik, ako je
kanamycin, gentamicin a tobramicin, zvlast’ u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek. Nakolko toto
moze viest k nezvratnému poskodeniu, mézu byt tieto lieky uzivané s furosemidom len zo zavaznych
medicinskych dévodov.

Neuromuskularne blokdtory

Nizke davky furosemidu (menej ako 100 pg/kg) mdézu zosilnit' neuromuskularnu nepriechodnost’
kompetitivnych neuromuskularnych blokatorov (svalové relaxancia typu kurare ako atrakurium,
tubokurarin) a depolarizujiicich neuromuskularnych blokatorov (ako sukcinylcholin), zatial’ co vysoké
davky moézu vyustit' do protichodnej neuromuskuldrnej nepriechodnosti. Strata draslika pri diuréze
mobze zvysit ucinok kompetitivnych neuromuskularnych blokatorov.

Iné diuretika (draslik Setriace ako amilorid, triamterén)
Stbezné podanie furosemidu a draslik Setriacich diuretik méze viest’ k synergickému efektu diurézy.
Vylucovanie sodika sa moze zvysit' a vyluCovanie draslika sa moze znizit.

Teofylin

Bolo zistené, Ze klirens teofylinu sa znizuje na okolo 20% pri sti€Casnom podavani furosemidu a teda
furosemid zosililuje UCinok teofylinu. Pri sucasnom podavani s furosemidom sa zvysSuje riziko
hypokaliémie.

Tiazidy

Pri interakcii furosemidu a tiazidov sa objavuje synergeticky ucinok diurézy, interakcia furosemidu
a tiazidov vyvolava vylucovanie sodika a draslika, ¢o ma za nasledok zvySené riziko dehydratacie,
hyponatriémie a hypokaliémie.

Lieky, ktoré podliehaju vyznamnej obli¢kovej tubuldrnej sekrécii

Probenecid, metotrexat a d’alSie lieky, ktoré rovnako ako furosemid, podlichaju signifikantnej
tubularnej sekrécii, mézu znizit' G¢inok furosemidu. Na druhej strane moze furosemid znizit' renalnu
eliminaciu tychto latok. Lie¢ba vysokymi davkami (najma, ked’ sa podava aj furosemid spolu s inymi
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lieckmi) moéze viest kzvySenym sérovym hladindm a zvySenému riziku neziaducich ucinkov
spdsobenych furosemidom alebo inou sucasne podavanou liecbou.

Antikonvulziva
Pri sibeznom podani antikonvulziv (napr. fenitoin, fenobarbital) sa méze zoslabit’ u¢inok furosemidu.

Presorické aminy (napr. adrenalin, noradrenalin)
Stibezné pouzivanie s furosemidom moze zoslabit’ Gcinky presorickych aminov.

Iné interakcie

Stubezné pouzivanie ciklosporinu a diuretik je spojené so zvySenym rizikom dnavej artritidy v dosledku
hyperurikémie vyvolanej furosemidom a nedostato¢nej rendlnej exkrécie uratov spojenych s
ciklosporinom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pretoze furosemid prechadza placentou, smie sa pouzivat pocas gravidity len kratkodobo alen v

nevyhnutnych indikaciach.

Diuretika nie st vhodné pre beznu terapiu hypertenzie a edému pocas gravidity, pretoze poskodzuju
placentdrnu perfuziu a nasledne rast plodu.

Liecba pocas gravidity vyzaduje monitorovanie elektrolytov, hematokritu a rastu plodu.

V pokusoch na zvieratach sa zistila reproduktivna toxicita (pozri Cast’ 5.3).

Furosemid dosahuje 100 % materskej sérovej koncentracie v krvi plodu. Doteraz neboli hlasené idaje
o malforméciach u l'udi, ktoré by mohli byt’ spojené s uzivanim furosemidu. Je len malo skiisenosti na
to, aby bolo mozné urobit’ uzaver o potencialnom skodlivom uc¢inku na embryo/plod.

Ak sa pouziva pocas gravidity, furosemid moze vyvolat u plodu predispoziciu na hyperkalcitriu,
nefrokalcindzu a sekundarnu hyperparatyreézu. U plodu moze byt tiez stimulovana produkcia mocu
v maternici.

Dojcenie

Furosemid prechadza do materského mlieka a potlaca laktaciu. V takych pripadoch je dojcenie
kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Furosemid Kabi ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pacienti reagujui na furosemid individudlne a spdsobenim poklesu krvného tlaku furosemid moéze znizit
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat stroje. Toto riziko je vysSie na zaciatku liecby, pri zmenach
terapie a pri poziti alkoholu.

4.8 NezZiaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasena neziaduca reakcia na furosemid je hepatalna encefalopatia u pacientov s
hepatocelularnou insuficienciou (pozri cast’ 4.3).
V mengj Castych pripadoch bola hlasena hluchota, ktora je niekedy nezvratna.
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Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Hodnotenie neziaducich reakcii je zalozené na nasledovnom definovani frekvencie:
vel'mi Casté (>1/10)

casté (>1/100 az <1/10)

menej Casté (>1/1 000 az <1/100)
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)
vel'mi zriedkavé (<1/10 000)
neznadme (nemdézu byt urcené z dostupnych tdajov).

Tak ako pri inych diuretikdch, m6zu sa vyskytnat urCité neziaduce ucinky, ako:

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Nezniama
organovych >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé frekvencia
systémov az<1/10 <1/100 <1/1 000 (<1/10 000) (nemoZu byt
urcené
z dostupnych
udajov)
Poruchy krvi Trombocytopénia | znizenie funkcie | hemolyticka
a lymfatického ! kostnej drene?, | anémia,
systému eozinofilia, aplasticka
leukopénia anémia,
agranulycytoza
Poruchy zavazné exacerbacia
imunitného anafylaktické alebo aktivacia
systému a anafylaktoidné systémového
reakcie ako je lupus
anafylakticky erythematosus
Sok ?
Poruchy nervového | hepaticka parestézia, zavrat, mdloba
systému encefalopatia vertigo, a strata vedomia
u pacientov spavost’, (spdsobena
s hepatocelularnou zmétenost’, symptomatickou
insuficienciou* pocit tlaku hypotenziou
v hlave alebo inymi
pri¢inami),
bolest’ hlavy
Poruchy oka rozmazané
videnie,
poruchy videnia
s priznakmi
hypovolémie
Poruchy ucha a strata sluchu dyzakuzia
labyrintu (niekedy a/alebo tinnitus
ireverzibilnd) aurium’
Poruchy nauzea, akutna
gastrointestinalneho vracanie pankreatitida
traktu a hnacka,
anorexia,
zalido¢né
tazkosti,
zapcha, sucho
v ustach
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Poruchy koze pruritus, vaskulitida Stevensov-
a podkozného dermélne Johnsonov
tkaniva a sliznicné syndrom,
reakcie toxicka
epidermalna
nekrolyza,
aklitna
generalizovana
exantematozna
pustuloza
(AGEP),
DRESS
(vyrazka
z liekov s
eozinofiliou a
systémovymi
priznakmi)
Poruchy kostrovej svalové kif¢e v | tetania boli hlasené
a svalovej sustavy nohach, asténia, pripady
a spojivového znizenie hladin rabdomyolyzy,
tkaniva sérového casto v
vapnika, suvislosti so
chronicka zavaznou
artritida hypokaliémiou
(pozri Cast’ 4.3)
Poruchy  obliciek intersticialna
a mocovych ciest nefritida
Celkové  poruchy febrilné stavy,
areakcie v mieste lokalna bolest’
podania po i.m. injekcii
Laboratérne a zvysenie
funk¢éné vysSetrenia hladiny
sérového
cholesterolu a
triglyceridov

! MoZe sa prejavit’ najmi s nérastom tendencie krvacania.

2 Ak k tomu ddjde, lieba sa musi prerusit’.

3 Lie€bu pozri v Casti 4.9.

4 Pozri ¢ast 4.3.

5 Tinitus sa mdze vyskytnut’ prechodne.

6 Napr. bul6zny exantém, vyrazka, zihlavka, purpura, multiformny erytém, exfoliaéna dermatitida, fotosenzitivita.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy krvi a lymfatického systému

Diureticky ucinok furosemidu moze viest’ alebo prispievat’ k hypovolémii a v zdvaznych pripadoch
k dehydratacii a to najmé u starSich pacientov. Zavazna strata tekutin moze viest’ ku hemokoncentracii
s nachylnost'ou ku vzniku tromboéz.

Poruchy endokrinného systému

Pri liecbe furosemidom sa moze znizit' glukoézova tolerancia. U pacientov s diabetom mellitus to moéze
viest’ k zhor$eniu metabolickej kontroly; moze sa prejavit’ latentny diabetes mellitus.
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Poruchy metabolizmu a vyzivy

Najmé pri dlhodobej terapii alebo pri podavani vysokych dévok moéze byt naruSend elektrolytova
a vodna bilancia (hypokaliémia, hyponatriémia a metabolicka alkal6za). Je preto indikované pravidelné
monitorovanie sérovych elektrolytov (najmi draslika, sodika a kalcia). Méze sa vyskytnut’ deplécia
draslika, zvlast’ pri diéte s nedostatkom draslika. Obzvlast, ked privod draslika je sucasne znizeny
a/alebo extrarenalne straty draslika st zvySené (napr. pri vracani alebo dlhodobej hnacke), moze sa
vyskytnut’ hypokaliémia ako vysledok zvySenych renalnych strat draslika. Toto sa prejavuje v podobe
neuromuskularnych (myasténia, parestézia, parézy), intestindlnych (vracanie, zapcha, meteorizmus),
renalnych (polyuria, polydipsia) a kardidlnych (poruchy vedenia a rytmu) priznakov. Zavazné straty
draslika mozu viest’ k paralytickému ileu alebo porucham vedomia, v extrémnych pripadoch s kdmou.
Okrem toho u zakladnych ochoreni (napr. cirh6za alebo zlyhanie srdca), sucasna liecba (pozri Cast’ 4.5)
avyziva moézu sposobit’ predispoziciu k draslikovej deficiencii. V takych pripadoch je potrebné
adekvatne monitorovanie, ako aj substitucna terapia.

Ako vysledok zvySenych rendlnych strat sodika sa moéze vyskytnut' hyponatriémia s prisluSnymi
symptémami, najmi ak je obmedzeny prisun chloridu sodného. K ¢asto pozorovanym symptémom
deficiencie sodika patri apatia, svalovy ki¢ v lytku, nechutenstvo, asténia, somnolencia, vracanie
a zmétenost'.

Zvysené renalne straty vapnika moézu viest’ k hypokalciémii, ktora méze v zriedkavych pripadoch
vyvolat’ tetaniu.

U pacientov so zvySenymi renalnymi stratami horcika boli v zriedkavych pripadoch pozorované tetania
a srdcova arytmia ako nasledok hypomagneziémie.

U niektorych pacientov sa mdzu objavit zvySené hladiny kyseliny mocovej a moézu sa vyskytnut
zachvaty dny.

Moze sa vyvinat metabolickd alkaléza alebo preexistujuca metabolicka alkaléza (napr. u
dekompenzovanej hepatickej cirh6zy) sa méze pésobenim furosemidu zhorsit’.

Poruchy ucha a labyrintu
Incidencia tinnitus aurium je vyssia pri rychlom intraven6znom podani, zvlast' u pacientov so zlyhanim
obliciek alebo hypoproteinémiou (napr. pri nefrotickom syndrome).

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Predovsetkym v pocdiatoénom S§tadiu liecby a u starSich pacientov méze velmi intenzivna diuréza
spdsobit’ znizenie krvného tlaku, ktoré, ked’ je vyrazné, mdze spdsobit’ symptomy ako su ortostaticka
hypotenzia, akutna hypotenzia, pocit tlaku v hlave, zavrat, cirkula¢ny kolaps, tromboflebitida alebo
nahle umrtie (pri i.m. alebo i.v. podani).

Poruchy pecene a zIcovych ciest
Intrahepaticka cholestaza, cholestaticka Zltacka, hepatalna ischémia, vzostup hepatalnych transaminaz.

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Diuretikd mézu zhorsit alebo odhalit’ priznaky akutnej retencie mocu (poruchy vyprazdinovania
mocCového mechura, hyperplazia prostaty alebo zizenie mocovej rary), vaskulitidu, glykozariu,
prechodny vzostup hladiny kreatininu a moc¢oviny v krvi.

Gravidita, Sestonedelie a perinatalne obdobie
U pred¢asne narodenych deti lieCenych furosemidom sa moéze vyvinat nefrolitidza a/alebo

nefrokalcindza v dosledku kalciovych depozitov v rendlnom tkanive.

U pred¢asne narodenych deti so syndromom dychovej tiesne modze diuretickd terapia furosemidom
v prvych tyzdiioch zivota zvysit’ riziko vzniku perzistencie ductus arteriosus Botalli.
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Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozniuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Klinicky obraz akutneho alebo chronického predavkovania zavisi v prvom rade od miery a nésledkov
strat elektrolytov a tekutin (napr. hypovolémia, dehydraticia, hemokoncentracia, srdcova dysrytmia —
vratane AV blokady a fibrilacie komor), ktoré st doésledkom nadmernej diurézy.

a) Symptomy
Symptémy tychto poruch zahinaju: delirantny stav, zavaznu hypotenziu (postupujucu k soku), akitne
renalne zlyhanie, trombozu, chabu paralyzu, apatiu a zmétenost’.

b) Liecba

- Pri prvych priznakoch Soku (hypotenzia, potenie, nauzea, cyan6za) treba ihned’ prerusit injekéné
podavanie, ulozit’ pacienta dole hlavou a zabezpecit’ priechodnost’ dychacich ciest.

- Néahrada tekutin atprava elektrolytovej] nerovnovahy; monitorovanie metabolickych funkcii
a udrzanie odtoku mocu.

- Liecba v pripade anafylaktického Soku: rozriedit’ 1 ml v pomere 1:1000 roztoku adrenalinu v 10 ml
a pomaly vstrekntit’ 1 ml roztoku (zodpoveda 0,1 mg adrenalinu), kontrolovat’ pulz a tlak a monitorovat’
pripadnu arytmiu. Ak je to nevyhnutné, podanie adrenalinu sa mdze opakovat’. Nasledne vstreknut
intravenozne glukokortikoidy (napr. 250 mg metylprednisolonu), opakovane, ak je to nevyhnutné.

Prisp6sobit’ vyssie uvedené davky detom, podla telesnej hmotnosti.

Upravit hypovolémiu dostupnymi prostriedkami a dopiiiat’ umelou ventildciou, kyslikom a v pripade
anafylaktického Soku antihistaminikami.

Nie je zname S$pecifické antidotum k furosemidu. Ak vznikne predavkovanie pocas parenteralnej liecby,
lieCba v podstate pozostava zo sledovania a podporne;j terapie.

Hemodialyza neurychl'uje vylu¢ovanie furosemidu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Diuretika s vysokym t¢inkom
ATC kod: C03CAO01

Mechanizmus u¢inku

Furosemid Kabi je silné diuretikum srychlym ucinkom. Z farmakologického hladiska furosemid
inhibuje ko-transportny systém (reabsorpciu) nasledovnych elektrolytov Na *, K" a 2Cl" , ktory je
lokalizovany na membrane luminalnej bunky v ascendentnom ramienku Henleho kl'uc¢ky. V dosledku
toho ucinnost’ furosemidu zavisi od prieniku lieku do limenu tubulu prostrednictvom anidénového
transportného mechanizmu. Diureticky ucinok vyplyva zinhibicie reabsorpcie chloridu sodného
v tomto useku Henleho kl'ucky. Nasledkom toho frakcia vyli¢eného sodika méze vzrast na 35 %
glomerularnej filtracie sodika. Sekundarne u¢inky zvysenej eliminacie sodika si: zvySenie vyluCovania
mocu a zvySenie sekrécie draslika v distalnom tubule. Vylu¢ovanie vapnikovych a hor¢ikovych soli je
tiez zvysené.
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Furosemid inhibuje spitny mechanizmus v macula densa. Furosemid spdsobuje od davky zavisla
stimul4ciu systému renin-angiotenzin-aldosteron.

V pripade zlyhania srdca furosemid vyvolava akutne zniZenie predzataze srdca (dilataciou vendzneho
kapacitného rieCiska). Zda sa, ze tento skory ucinok na cievy je sprostredkovany prostaglandinmi
a predpoklada primeranti funkciu obli¢iek s aktivaciou systému renin-angiotenzin a neporusenu syntézu
prostaglandinov. Kvoli svojmu natriuretickému 0c¢inku furosemid znizuje reaktivitu ciev na
katecholaminy, ktoré je zvySend u pacientov s hypertenziou.

Antihypertenzitivny ucinok furosemidu sa prisudzuje zvyseniu vylucovania sodika, zniZeniu objemu
krvi a odpovedi hladkej svaloviny ciev na vazokonstrikéné podnety.

Farmakodynamické uéinky

Diureticky uc¢inok furosemidu sa vytvara po 15 minutach od intraven6zneho podania a po 1 hodine od
peroralneho podania.

Od davky zavisly vzostup diurézy a natriurézy bol zisteny u zdravych jedincov, ktorym sa podaval
furosemid (davky medzi 10 a 100 mg). Trvanie ucinku u zdravych jedincov po intravenéznom podani
20 mg davky furosemidu je priblizne 3 hodiny a 3 az 6 hodin po peroralnom podani 40 mg davky.

U chorych pacientov vztah medzi tubularnou koncentraciou volného furosemidu a viazaného
furosemidu (urceny rychlostou vyluCovania mocu) ajeho nétriuretickym ucinkom je graficky
znazorneny krivkou v tvare ,,s“, s minimalnou rychlostou ucinného vyluCovania priblizne 10
mikrogramov za minatu. V dosledku toho je kontinualna infuzia furosemidu ucinnejsia ako opakované
bolusové injekcie. Nad urcitth davku podantl vo forme bolusu U¢inky lieku uz vyznamne nevzrastaju.
Utinnost’ furosemidu je zniZena v pripadoch zniZenej tubularnej sekrécie alebo v pripadoch
intratubularnej vézby lieciva na albumin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia
Distribu¢ny objem furosemidu je 0,1 az 1,2 litra na kilogram telesnej hmotnosti. Distribu¢ny objem sa
modze zvysit v zavislosti od sprievodnych ochoreni.

Vizba na bielkoviny (najmé na albumin) je vyssia ako 98 %.

Furosemid sa vyluuje do materského mlieka. Prechadza placentarnou bariérou a pomaly sa
premiestiiuje do plodu. Furosemid dosahuje podobné koncentracie u matky, plodu alebo novorodenca.

Eliminécia

Furosemid sa vylucuje najmi v nekonjugovanej forme, hlavne prostrednictvom sekrécie v proximalnom
tubule. Po intraven6znom podani sa 60 % az 70 % furosemidu eliminuje tymto spésobom. Glukurénové
metabolity furosemidu predstavuju 10 % az 20 % latok najdenych v moc¢i. Zvysna davka je vylucena
stolicou, pravdepodobne po sekrécii zI¢ou. Po intraven6znom podani plazmaticky polcas furosemidu
kolise od 1 do 1,5 hodiny.

Porucha funkcie obliciek
V pripade poskodenia funkcie obliCiek je vyluCovanie furosemidu pomalSie ajeho polcas je dlhsi.
Terminalny pol¢as mdze u pacientov s poskodenim funkcie obliciek dosiahnut’ 24 hodin.

V pripade nefrotického syndromu nizSia koncentracia plazmatickych bielkovin vedie k zvySeniu

koncentracii nekonjugovaného (vol'ného) furosemidu. Na druhej strane je u¢innost’ furosemidu u tychto
pacientov znizena v dosledku intratubularnej vazby na albumin a zniZenej tubularnej sekrécie.
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Furosemid dovol'uje nizku dialyzu u pacientov podstupujucich hemodialyzu, peritonedlnu dialyzu alebo
CAPD (chronickt ambulantni peritonedlnu dialyzu).

Porucha funkcie pecene

V pripade poruchy funkcie pecene sa predlzuje polcas furosemidu o 30 az 90 %, hlavne v dosledku
vécsieho distribu¢ného objemu. Biliarna eliminacia méze byt znizena (az do 50 %). V tejto skupine
pacientov je vel’ka variabilita farmakokinetickych parametrov.

Kongestivne srdcové zlyhanie, zavaznaa hypertenzia, starsi pacienti
Eliminacia furosemidu je pomalSia kvoli zniZenej funkcii obli¢iek u pacientov s kongestivnym
srdcovym zlyhanim, zdvaznou hypertenziou alebo starSich.

Predcasne narodené deti a novorodenci

V zavislosti od zrelosti obli¢iek moze byt vylu¢ovanie furosemidu pomalé. U deti s nedostatoc¢nou
kapacitou glukuronizacie moze byt metabolizmus lieciva taktiez znizeny. U novorodencov narodenych
v termine je polcas vo vSeobecnosti krat$i ako 12 hodin. U dvojmesaénych a starSich deti je konecny
klirens rovnaky ako u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Akutna perordlna toxicita bola nizka u vietkych testovanych druhov. Stadie chronickej toxicity u
potkanov a psov viedli k renalnym alterdciam (okrem inych k fibroze a kalcifikacii obliciek).

In vitro ain vivo testy genetickej toxikologie nepreukazali Ziadny klinicky relevantny dokaz
o genotoxickom potenciali furosemidu.

Dlhodobé studie na mySiach a potkanoch neviedli k relevantnému dokazu o tumorigénnom potenciali.

V stadiach reprodukénej toxikoldgie u plodov potkanov sa vyskytol po podani vysokych davok znizeny
pocet diferencovanych glomerulov, skeletadlne anomalie lopatiek, ramennych kosti a rebier
(indukovanych hypokaliémiou) a tiez u plodov mysi a kralikov sa vyskytla hydronefréza.

Vysledky stidie na mySiach a jednej z troch $tidii na kralikoch ukazali zvySenu incidenciu a zavaznost’
hydronefrézy (dilatacia oblickovej panvicky a v niektorych pripadoch mocovodu) u plodov,
pochadzajtcich od lieCenych samic v porovnani s incidenciou u plodov z kontrolnej skupiny.

Predcasne narodené kraliky, ktorym bol podavany furosemid, mali vys$iu incidenciu intraventrikularnej
hemoragie, ako mlad’ata oSetrené fyziologickym roztokom, pravdepodobne nasledkom furosemidom
indukovanej intrakranialnej hypotenzie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
chlorid sodny

hydroxid sodny (na Gpravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Furosemid sa nesmie miesat’ s roztokmi silnych kyslin (pH nizsie ako 5,5), ako st roztoky obsahujuce
kyselinu askorbovi, noradrenalin a adrenalin, kvoli riziku precipitacie.

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
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6.3 Cas pouZitelnosti

Cas pouzitelnosti hotového lieku:

3 roky

Po prvom otvoreni: Raz otvoreny liek sa musi ihned’ pouzit’.

Po zriedeni:

Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouZitia bola dokdzana na 24 hodin pri 25 °C pri ochrane pred
svetlom.

Z mikrobiologického hl'adiska sa musi produkt okamzite pouzit. Ak sa okamzite nepouzije, potom cCasy
a podmienky skladovania pred pouZzitim su na zodpovednosti pouzivatel'a a obycajne nemaji byt dlhsie
ako 24 hodin pri 2 az 8 °C, pokial sa zriedenie uskutocnilo pri kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Ampulky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky uchovavania zriedeného lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenené jantarovozIté ampulky, sklo typu I, objem 2 ml.

Kazdé balenie obsahuje:

5 ampuliek

50 ampuliek

100 ampuliek

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Furosemid sa mdze miesat’ s neutralnym a slabo zasaditym roztokom s pH medzi 7 a 10, ako je 0,9 %
roztok chloridu sodného a Ringerovym laktatovym roztokom.

Liek obsahujuci viditeI'né Castice sa nesmie pouzivat.

Len na jednorazové pouzitie, akykol'vek zvysok roztoku sa ma po pouziti zlikvidovat’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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15



Priloha ¢. 2 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2023/00512-Z1B

50/0249/07-S
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 16. jula 2007
Déatum posledného predlzenia registracie: 28. aprila 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Jun 2023

16



