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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Furosemid Medreg 40 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje furosemidum 40 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 105 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Bilé az témét bilé kulaté tablety, o priméru (cca) 8 mm, s vyrazenym ,,F 40 na jedné strané (,,F*“ &
40 oddéleno piilici ryhou) a hladké na druhé strané.

Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba edému v dusledku srdec¢nich onemocnéni.

Lécba edému v dasledku jaternich onemocnéni.

Lécba edému v disledku onemocnéni ledvin (u nefrotického syndromu je nezbytné 1é¢it zakladni
onemocnéni).

Arterialni hypertenze.

Furosemid Medreg je indikovan k 1é¢be dospélych, dospivajicich a déti.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Vzdy se ma pouzit nejnizsi uc¢inna davka.

U dospélych je doporuc¢ena maximalni denni davka furosemidu 1 500 mg peroralnim podani. Pouziti
maximalni davky je tfeba stanovit individualng podle terapeutické odpovedi.

Dospeli

Edém srdecniho piivodu

Doporucend tivodni peroralni davka je 20 mg az 80 mg denné. Davku l1ze podle potteby upravit podle
ziskané odezvy. Doporucuje se denni davku rozdé€lit do dvou nebo tii jednotlivych davek.

Edém jaterniho piivodu



Furosemid se pouziva k 1é¢bé otokii v souvislosti s jaternimi onemocnénimi v kombinaci s antagonisty
aldosteronu v pripad¢€, Ze samostatna 1éCba témito 1éCivymi ptipravky je nedostacujici. Aby se
zabranilo komplikacim, jako je ortostaticka hypotenze nebo elektrolytova nebo acidobazicka
nerovnovaha, je tfeba davku opatrné titrovat, aby pocate¢ni ztrata tekutin byla postupna. V piipadé
dospélych to znamena davku, kterd vede ke ztrate priblizné 0,5 kg télesné hmotnosti denné.

Doporucena tivodni davka je 20 mg az 80 mg denné. Davku Ize podle potieby upravit podle ziskané
odezvy. Tuto denni davku lze podat jako jednu davku nebo rozdélit do n€kolika davek.

Edém renalniho pavodu

Natriureticka odpoveéd’ na furosemid zavisi na rad¢ faktord, véetné zavaznosti selhani ledvin a
rovnovahy sodiku, proto nelze ptesné predpovédeét ucinek davky. U pacientd s chronickym selhanim
ledvin by méla byt davka opatrné titrovana tak, aby drenaz edému byla postupna. U dospélych to
znamena, Zze davka muize vést ke ztraté piiblizné 2 kg télesné hmotnosti (pfiblizné 280 mmol Na*)
denné.

Doporucena tivodni davka je 40 mg az 80 mg denné. Pokud je to nutné, davkovani 1ze upravit podle
odezvy. Celkovou denni davku lze podat jako jednu davku nebo rozdélit do dvou jednotlivych davek.
U pacientt podstupujicich dialyzu je obvykla udrzovaci ddvka 250 mg az 1 500 mg denné.

Edém spojeny s nefrotickym syndromem
Doporucend tivodni davka je 40 mg az 80 mg denné. Davku Ize podle potteby upravit podle ziskané
odezvy. Tuto denni davku lze podat jako jednu davku nebo rozdélit do n€kolika davek.

Arterialni hypertenze

Obvyklé udrzovaci davka je 20 mg az 40 mg denné. V piipad€ hypertenze spojené s chronickym
selhanim ledvin miize byt nutna vyssi davka.

Furosemid lze uzit samostatné anebo v kombinaci s jinymi antihypertenzivnimi lé¢ivy.

Specificka populace

Pediatricka populace

U déti je tteba davkovani upravit podle télesné hmotnosti, doporuc¢end davka je 2 mg/kg az maximalni
davka 6 mg/kg télesné hmotnosti, nepfesahujici 40 mg denne.

Starsi pacienti
Peroralni tvodni davka je 20 mg denné, postupneé se zvySujici az do pozadované odezvy.

Zpusob podani

Tablety se uzivaji nala¢no, polykaji se celé a zapijeji se dostate¢nym mnozstvim tekutiny.
Délka 1é¢by zavisi na terapeutické indikaci a je stanovena lékatem pro kazdého pacienta individualng.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é€ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Pacienti alergicti na sulfonamidy (napf. sulfonamidova antibiotika nebo sulfonylmocoviny)
mohou mit zkiiZenou senzitivitu na furosemid.

- Hypovolemie nebo dehydratace

- Rendlni selhani s anurii, které neodpovida na lécbu furosemidem

- Zavazna hypokalemie (viz bod 4.8)

- Zavazna hyponatremie

- Hepatalni kéma a prekdéma souvisejici s hepatalni encefalopatii

- Kojeni

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti



MEéI by byt zajistén vydej moci. U pacientl s ¢asteCnou obstrukcei toku mo¢i (naptiklad pacienti s
potizemi s vyprazdnovanim moc¢ového méchyie, hyperplazii prostaty nebo ziizenim mocové trubice)
muze zvySena produkce moci zptisobit nebo zhorsit potize. Tito pacienti proto potiebuji peclivé
sledovani — zejména v ranych fazich 1écby.

Lécba Furosemidem Medreg vyzaduje pravidelny Iékatsky dohled a obzvlasté peclivé sledovani je
nutné u:
- pacientt s hypotenzi
- pacientt, ktefi jsou vystaveni riziku vyrazného poklesu krevniho tlaku, naptiklad pacienti s
vyznamnou sten6zou koronarnich tepen ¢i cév zasobujicich mozek
- pacientt s manifestnim nebo latentnim onemocnénim diabetes mellitus
- pacientll majici dnu
- u hypoproteinémie, napt. spojené s nefritickym syndromem (ucinek furosemidu muize byt
oslabeny a potencialné mize pusobit ototoxicky). Je nutna opatrna titrace davky.
- pacienti s hepatorendlnim syndromem, tj. s funkénim selhdnim ledvin spojenym se zadvaznym
onemocnénim jater
- upredcasné narozenych déti (mozny vznik nefrokalcindzy/nefrolithiazy; funkce ledvin musi
byt sledovana a musi byt provedena ultrasonografie ledvin).
U pacientt lécenych furosemidem, zejména u starSich pacientl, pacientll uzivajicich dalsi 1éky, které
mohou zpusobit hypotenzi, a u pacientl s jinym zdravotnim stavem, ktery piedstavuje riziko
hypotenze, se mtize vyskytnout symptomatickd hypotenze vedouci k zavratim, mdlobam nebo ztraté
védomi.

U vétsiny pacienti se béhem 1é¢by furosemidem doporucuje pravidelné sledovat hladinu sodiku a
drasliku v séru a kreatininu; zvlasté peclivé sledovani je vyzadovano u pacientl se zvySenym rizikem
vzniku elektrolytové nerovnovahy nebo v pfipad€ vyrazné ztraty tekutin (napt. v disledku zvraceni,
prijmu nebo intenzivniho poceni). Hypovolemii, dehydrataci, poruchy elektrolytl a acidobazickou
nerovnovahu je tfeba upravit. To mize vyzadovat docasné preruseni 1€cby furosemidem.

Soucasné uzivani s risperidonem:

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s risperidonem u starSich pacientd s demenci byla
mortalita ve skupin€ s furosemidem a risperidonem vyssi (7,3 %; median véku 89 let, rozmezi 75-97
let) nez pii 1é€bé samotnym risperidonem (3,1 %; median veéku 84 let, rozmezi 70-96 let) nebo
samotnym furosemidem (4,1 %; median véku 80 let, rozmezi 67-90 let). Soucasné pouzivani
risperidonu s dalSimi diuretiky (hlavné thiazidovymi diuretiky uzivanymi v nizké davce) nebylo

s podobnymi nalezy spojeno.

Patofyziologicky mechanismus k vysvétleni tohoto jevu neni znam a zadna konzistentni pfi¢ina amrti
nebyla zjisténa. Piesto vsak je tfeba vénovat této kombinaci nebo sou¢asnému podavani dalsich
vysoce ucinnych diuretik zvysenou pozornost a pied zahdjenim 1écby touto kombinaci posoudit rizika
a pfinosy. Incidence mortality u pacientil uzZivajicich soucasn¢ s risperidonem jina diuretika nebyla
zvySena. Nezavisle na 1é¢b¢ byla obecnym rizikovym faktorem mortality dehydratace (viz bod 4.3), a
proto je tieba se ji u starSich pacientll s demenci peclivé vyhybat.

Existuje moznost exacerbace nebo aktivace systémového onemocnéni lupus erythematodes.
Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento pripravek

uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Nedoporucené kombinace:



Chloralhydrat
Ojedinéle se pii intravendznim podani furosemidu mohou objevit do 24 hodin po poziti chloralhydratu

pocity horka, navaly poceni, agitace, nauzea, zvyseni krevniho tlaku a tachykardie. Soucasnému
podavani furosemidu a chloralhydratu je proto tfeba se vyhnout.

Aminoglykosidova antibiotika a jina ototoxicka 1é¢iva

Furosemid mize zvysit ototoxicky ucinek aminoglykosidovych antibiotik, jako je kanamycin,
gentamicin a tobramycin, nebo dalSich ototoxickych 1é¢iv. Vzhledem k tomu, Ze mize dojit k
nevratnému poskozeni, by se tento typ [é€by mél pouzivat soucasné€ s furosemidem, pouze pokud to
oduvodnuji zavazné klinické dtvody.

Opatrnost pii pouziti:

Cisplatina

Existuje riziko ototoxickych ucinkl, pokud jsou podavany slouceniny cisplatiny a furosemidu
soubézne. Krome toho miZe byt nefrotoxicita cisplatiny zvySena, pokud furosemid neni podavan v
nizkych davkach (napt. 40 mg u pacientd s normalni funkci ledvin) a s pozitivni rovnovahou tekutin
pti pouziti k dosazeni nucené diurézy béhem lécby cisplatinou.

Sukralfat
Peroraln¢ podavany furosemid a sukralfat se nesmi uzivat do 2 hodin po sobé&, protoze sukralfat
snizuje absorpci furosemidu ze stfeva a tim snizuje jeho tcinek.

Lithium

Vylu€ovani soli lithia je snizeno furosemidem, coz miiZze zptsobit zvyseni hladin lithia v séru, coz ma
za nasledek zvySené riziko toxicity souvisejici s lithiem, vcetné zvySeného rizika kardiotoxickych a
neurotoxickych uc¢ink lithia.

U pacientt léCenych touto kombinovanou 1écbou se proto doporucuje peclivé sledovat hladiny lithia.

ACE-inhibitory/blokétory receptorii pro angiotenzin II

U pacientl uzivajicich diuretika se mize vyskytnout vyrazna hypotenze a porucha funkce ledvin,
vcetné piipadl selhani ledvin, zvlaste pfi prvnim podani inhibitord enzymu konvertujiciho angiotenzin
(ACE inhibitory) nebo blokatorti receptort pro angiotenzin II nebo pfi prvnim podani jejich zvysené
davky.

Je tfeba zvazit moznost doc¢asného preruSeni podavani furosemidu nebo alesponi snizeni davky béhem
tfi dnil pfed zahdjenim 1é€by nebo zvySenim davky inhibitortt ACE nebo blokatorti receptort pro
angiotensin II.

Risperidon

Pfi podavani risperidonu, je tieba dbat opatrnosti a pied zahajenim 1é¢by v kombinaci s furosemidem,
se soubéznym uzivanim s furosemidem nebo jinymi uc¢innymi diuretiky maji byt zvazeny rizika a
pfinosy. Viz bod 4.4. Zvlastni upozornéni a bezpecnostni opatieni se tykaji zvySené umrtnosti u
starSich pacientli s demenci, ktefi soucasné€ uzivaji risperidon.

Levothyroxin
Vysoké davky furosemidu mohou inhibovat vazbu tyreoidalnich hormoni na proteinové nosice, a tak

vést k po¢ate¢nimu pfechodnému zvyseni hladin volnych tyreoidalnich hormonti nasledovanému
celkovym poklesem celkovych hladin tyreoidalnich hormonti. Je tieba sledovat hladiny tyreoidalnich
hormond.

Aliskiren

Aliskiren snizuje plazmatickou koncentraci peroralné podavaného furosemidu. U soubézné 1écby
aliskirenem se pii zahajeni 1écby a pii upravé davky doporucuje sledovat diureticky uc¢inek
furosemidu.

Kombinace k uvazeni:



Nesteroidni protizanétlivé 1éky

Soucasné podavani nesteroidnich protizanétlivych 1ékt, véetné kyseliny acetylsalicylové, mize ucinek
furosemidu snizit. U dehydratovanych nebo hypovolemickych pacientti mohou nesteroidni
protizanétlivé 1éky zptsobit akutni selhani ledvin. Furosemid miize pfi soucasné aplikaci potencovat
toxicitu salicylati.

Fenytoin
Pfi soubézném podani fenytoinu mize dojit k zeslabeni u¢inku furosemidu.

Kortikosteroidy/karbenoxolon/laxativa/lékofice
Uziti kortikosteroidd, karbenoxolonu nebo velkého mnozstvi 1ékofice a dlouhodobé uzivani laxativ
muze zvysit riziko vzniku hypokalémie.

Srdecni glykosidy a Iéky prodluzujici QT interval

Nekteré poruchy elektrolytti (napt. hypokalémie, hypomagnezémie) mohou zvysit toxicitu urcitych
jinych 1€kt (jako jsou piipravky s obsahem digitalisu a 1é¢iva indukujici syndrom prodluzovani QT
intervalu).

Antihypertenziva
Pfi soucasném podavani furosemidu s jinymi antihypertenzivy, diuretiky nebo latky s potencialem
snizovat krevni tlak je tieba piedvidat vyrazng&jsi pokles krevniho tlaku.

Probenecid, methotrexat

Probenecid, methotrexat a dalsi latky, které se podobn¢ jako furosemid ve znacné mite vylucuji
tubularni sekreci ledvinami, mohou u¢innost furosemidu snizit. Furosemid mtize naopak snizit
vylucovani téchto latek ledvinami. Lécba vysokymi davkami (zejména pokud se furosemid i jina
1é¢iva podavaji ve vysokych davkach) miize vést ke zvyseni sérovych koncentraci i ke zvyseni rizika
nezadoucich ucinkd furosemidu nebo soucasné podavanych 1éCiv.

Antidiabetika/sympatomimetika/theofylin
Ucinek antidiabetik a sympatomimetik, které zvysuji krevni tlak (jako adrenalin, noradrenalin), muze
byt snizen. U¢inky myorelaxancii nebo theofylinu mohou byt zvySeny.

Nefrotoxicka 1éciva
Muze dojit ke zvyseni Skodlivého ucinku nefrotoxickych 1ékti na ledviny.

Cefalosporiny
U pacientl soucasné 1é¢enych furosemidem a vysokymi davkami nékterych cefalosporinti se miize

objevit porucha funkce ledvin.

Cyklosporin A
Soucasné podavani cyklosporinu A a furosemidu bylo spojeno se zvySenym rizikem dnavé artritidy v

dasledku hyperurikemie vyvolané furosemidem a vlivu cyklosporinu na vylu¢ovani kyseliny mocové
ledvinami.

Radiokontrastni latky

U pacientl s vysokym rizikem radiokontrastni nefropatie 1écenych furosemidem byl vyskyt zhorSeni
funkce ledvin po podani radiokontrastni latky vyssi nez u vysoce rizikovych pacientt, kteti byli pied
podanim radiokontrastni latky pouze intravendzné hydratovani.

Potrava
Zpusob, jakym je nebo neni ovliviiovan furosemid piijmem potravy, a rozsah této interakce zavisi na
dané lékové forme. Doporucuje se uzivat léky k peroralnimu podani na prazdny zaludek.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi



Furosemid ptechazi placentarni bariéru. B€hem téhotenstvi ma byt furosemid podavan pouze, pokud je
to absolutné nezbytné. Lécba furosemidem béhem téhotenstvi vyzaduje sledovani rustu plodu.

Kojeni

Béhem kojeni musi byt vzato v tvahu, Ze furosemid piechdzi do matetského mléka, coz mtze
potlacovat tvorbu mléka. Proto je 1écba furosemidem u kojicich zen kontraindikovana (viz bod 4.3) a
zeny by nemeély kojit, pokud jsou léceny furosemidem.

Fertilita
O ucincich furosemidu na fertilitu u lidi nejsou k dispozici zadné idaje. Studie na zvitatech
neprokazaly Gc¢inek 1€cby furosemidem na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nekteré nezadouci ucinky (napf. vyrazné a nezadouci snizeni krevniho tlaku) mohou ovlivnit
schopnost pacienta soustfedit se a reagovat, a v disledku toho ptedstavuji riziko v situacich, kde je
tteba zvySené ostrazitosti (napf. fizeni motorovych vozidel a obsluha stroji).

4.8 Nezadouci uclinky

Frekvence vyskytu nezadoucich G¢inki je definovana: velmi Casté (>1/10); ¢asté (> 1/100 az <1/10);
méne Casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni
znamo (z dostupnych tdaju nelze urdit).

Frekvence jsou odvozeny z tidajt z literatury odkazujici na studie, ve kterych byl furosemid pouzit
celkem u 1 387 pacientt pti jakékoli ddvce a v jakékoli indikaci. V ptipadech, kdy byla kategorie

frekvence pro stejny neptiznivy ucinek odlisna, byla vybrana kategorie s nejvyssi frekvenci.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: hemokoncentrace

Mené casté: trombocytopenie

Vzacne: eozinofilie, leukopenie

Velmi vzacne: hemolyticka anémie, aplasticka anémie, agranulocytoza

Poruchy imunitniho systému
Vzacne: zévazné anafylaktické a anafylaktoidni reakce jako anafylakticky Sok
Neni znamo. exacerbace nebo aktivace systémového lupus erythematodes

Poruchy metabolismu a vyzivy (viz bod 4.4)

Velmi casteé: elektrolytové nerovnovahy (véetné symptomatickych), dehydratace a hypovolemie
(zejména u starSich pacientil), zvySena hladina kreatininu v krvi, zvy$ena hladina
triglyceridii v séru

Casté: hyponatremie, hypochloremie, hypokalemie, zvySena hladina cholesterolu v séru,
zvy$ena hladina kyseliny mo¢ové v krvi a zachvaty dny, zvySeny objem moci

Méné caste: porusena glukézova tolerance, latentni diabetes mellitus se miZe stat manifestnim
(viz bod 4.4)

Neni zndamo: hypokalcemie, hypomagnezemie, zvySena hladina moc¢oviny v krvi, metabolicka

alkaldza, pseudo-Bartteriiv syndrom (v souvislosti se zneuzivanim a/nebo
dlouhodobym uzivanim furosemidu)

Poruchy nervového systému

Casté: hepatéalni encefalopatie u pacientl s poruchou funkce jater (viz bod 4.3)
Vzdcneé: parestezie
Neni zndamo: zavraté, mdloby a ztrata védomi (zptsobené symptomatickou hypotenzi ¢i jinymi

pti¢inami), bolest hlavy

Poruchy ucha a labyrintu




Mené casté: poruchy sluchu (vétSinou vratné), zejména u pacientti s renalni insuficienci nebo
hypoproteinemii (napf. u nefrotického syndromu)
Vzacné: hluchota (n€kdy nevratna), tinitus

Cévni poruchy
Vzacneé: vaskulitida

Neni znamo: tromboza

Gastrointestinalni poruchy

Méné casteé: nauzea
Vzacne: zvraceni, priujem
Velmi vzacné: akutni pankreatitida

Poruchy jater a zluovych cest
Velmi vzacné: cholestaza, zvySené hladiny transaminaz

Poruchy kiize a podkozni tkané

Meéné caste: pruritus, koptivka, vyrazka, bul6zni exantém, erythema multiforme, pemfigoid,
exfoliativni dermatitida, purpura, fotosenzitivita
Neni znamo: Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN), akutni

generalizovana exantematdzni pustuloza (AGEP), 1ékova reakce s eozinofilii a
systémovymi piiznaky (DRESS), lichenoidni reakce

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Neni znamo. byly hlaseny ptipady rhabdomyolyzy, ¢asto v souvislosti se zdvaznou hypokalemii
(viz bod 4.3)

Poruchy ledvin a mocovych cest

Vzacné: tubulointersticialni nefritida

Neni znamo: zvySena hladina sodiku v moci, zvySena hladina chloridd v mo¢i, retence moci (u

pacientt s parcialni obstrukci mo€ového ustroji (viz bod 4.4)), nefrokalcindza
a/nebo nefrolitidza u predcasné narozenych déti (viz bod 4.4), renalni selhani (viz
bod 4.5)

Stavy spojené s té¢hotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim
Neni zndmo: zvysené riziko otevieného ductus arteriosus u pred¢asné narozenych deti 1é¢enych
furosemidem v prvnich tydnech zivota

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Vzacné: horecka

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky
Klinicky obraz akutniho nebo chronického ptedavkovani zavisi na rozsahu deplece vody a elektrolytt
(napt. hypovolemie, dehydratace, hemokoncentrace, srde¢ni arytmie véetné AV bloku a ventrikularni



fibrilace). Mezi pfiznaky patii: zavazna hypotenze (a progrese do $oku), akutni selhani ledvin,
trombodza, delirantni stavy, flacidni paralyza, apatie a zmatenost.

Lécba

Specifické antidotum pro furosemid neni znamo. Pokud doslo k peroralnimu podani v nedavné dobg,
doporucuje se zah4jit opatieni omezujici rozsahlejsi systémovou absorpci ucinné latky jako vyplach
zaludku nebo jina opatieni snizujici absorpci (napt. uziti aktivniho uhli).

Zmeény v klinicky relevantni rovnovéaze hydro-elektrolytti musi byt opraveny. Ve spojeni s prevenci a
1é¢bou zavaznych komplikaci vyplyvajicich z t€chto nerovnovah a jinych G¢inkti mize toto nezbytna
napravna opatfeni vyzadovat intenzivni v§eobecné a specifické 1ékatrské monitorovani i terapeuticka
opatteni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Diuretika, sulfonamidy, samotné
ATC kod: CO3CAO1

Mechanismus ucinku

Furosemid Medreg je silné kratkodob¢ ptisobici klickové diuretikum s rychlym nastupem ucinku,
jehoz G¢innou latkou je furosemid. Z farmakologického hlediska furosemid inhibuje ko-transportni
systém (reabsorpci) elektrolytt Na®, K™ a 2C1-, ktery se nachazi na urovni luminalni bunééné
membrany vzestupné ¢asti Henleovy klicky: v disledku toho u¢innost saluretického pisobeni
furosemidu zavisi na tom, zda se 1€k dostane do tubularniho lumenu prostfednictvim aniontového
transportniho mechanismu. Diureticky G¢inek je vysledkem inhibice reabsorpce chloridu sodného v
tomto segmentu Henleovy kli¢ky. Proto frak¢ni vylu€ovéni sodiku mtze tvofit az 35 % sodiku
vylucovaného glomerularni filtraci. ZvySené vylucovani sodiku vede sekundarné ke zvySenému
vylucovani mo¢i a zvysené sekreci drasliku v distalnim tubulu. ZvySuje se také vylucovani ionti
vapniku a hoiciku.

Furosemid prerusuje mechanismus tubuloglomerularni zpétné vazby v macula densa, takze neni
oslabena ucinnost saluretik. Furosemid vede ke stimulaci systému renin-angiotenzin-aldosteron v
zavislosti na davce.

V ptipadé€ srde¢ni insuficience vede furosemid k akutnimu snizeni srde¢niho predpéti (rozsifenim
kapacitnich cév). Zda se, Ze tento Casny vaskularni ucinek je zprostiedkovan prostaglandiny a
vyzaduje dostatecnou funkci ledvin s aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron a intaktni syntézu
prostaglandinti. Furosemid navic diky svému natriuretickému G¢inku snizuje vaskularni reaktivitu na
katecholaminy, ktera je u pacientl s hypertenzi zvysena.

Furosemid ma antihypertenzni u¢inky diky zvySenému vylucovani sodiku, snizeni objemu krve a
reakci hladkého svalstva cév na stimulaci vazokonstrikce.

Farmakodynamické uéinky
Diureticky u¢inek furosemidu je prokazan do 15 minut po intravendznim podani davky a do 1 hodiny
po peroralnim podani davky.

U zdravych subjektt, kterym byl podavan furosemid (davky mezi 10 mg a 100 mg), bylo prokazano
na davce zavislé zvyseni diurézy a natriurézy. Doba plsobeni u zdravych subjektii po intraven6znim
podani 20 mg davky furosemidu je ptiblizné 3 hodiny a po podani peroralni davky 40 mg je 3 az 6
hodin.

U nemocnych jedincii se vztah mezi tubularnimi koncentracemi (volného) furosemidu v jeho nevazané
formé (odhaduje se pomoci rychlosti vylu¢ovani furosemidu mo¢i) a jeho natriuretickym ucinkem
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odrazi v sigmoidnim grafu s minimalni rychlosti i¢inného vylu¢ovani furosemidu piiblizn¢ 10
mikrogramti za minutu. V disledku toho je kontinualni infuze furosemidu G¢innéj$i nez opakované
bolusové injekce. Navic k tomu nad uréitou davku podanou v bolusu se u¢inek 1é¢iva vyznamné
nezvysuje. Ucinek furosemidu je sniZen v p¥ipadé snizené tubulérni sekrece nebo intratubularni vazby
1é¢iva na albumin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Furosemid se rychle vstiebava z gastrointestinalniho traktu a tmax je 1 az 1,5 hodiny. Absorpce 1éCiva

podléha Siroké intra a intervariabilité.

Biologicka dostupnost furosemidu u zdravych dobrovolnikd je pfiblizné 50 % az 70 % u tablet. V
ptipad¢é nemocnych jedincti je biologicka dostupnost Iéku ovlivnéna nékolika faktory, véetné
soubéznych onemocnéni, které mohou snizit absorbci o 30 % (naptiklad u nefrotického syndromu).
Absorpce furosemidu miize byt ovlivnéna piijmem potravy a rozsah tohoto ti¢inku zavisi na ptislusné
farmaceutické formulaci.

Distribuce

Distribu¢ni objem furosemidu je 0,1 az 1,2 litru na kg té€lesné hmotnosti. Distribu¢ni objem muze byt
vyssi v zavislosti na typu soubézného onemocnéni.

Vazba na plazmatické proteiny (pfevazné na albumin) je vyssi nez 98 %.

Biotransformace a eliminace

Furosemid je vyluCovan vétsinou v nekonjugované formé, hlavné sekreci na urovni proximalniho
tubulu. Glukuronovy metabolit furosemidu predstavuje 10 % az 20 % latek v moci. Zbyvajici davka se
vylucuje stolici, pravdépodobné po sekreci zluci.

Furosemid se vylucuje do matetského mléka. Furosemid prochazi placentarni bariérou a pomalu se

prenasi na plod. Furosemid dosahuje stejné koncentrace u matky a plodu nebo novorozence.

Zvlastni populace

Renalni nedostatecnost

V ptipadé selhani ledvin je eliminace furosemidu pomalejsi a jeho polocas je prodlouzen, terminalni
polocas miiZe u pacientii se zavaznym selhanim ledvin dosahnout 24 hodin.

V ptipadé nefrotického syndromu vede nizsi koncentrace plazmatickych proteint k vysSim
koncentracim nekonjugovaného (volného) furosemidu. Na druhou stranu je G¢innost furosemidu u
téchto pacientli sniZzena v disledku vazby na intratubularni albumin a snizené tubularni sekrece.

Furosemid je $patn¢ dialyzovatelny u pacienti podstupujicich hemodialyzu, peritonealni dialyzu nebo
kontinualni ambulantni peritonealni dialyzu.

Jaterni nedostatecnost

V ptipadé€ selhani jater se poloc¢as furosemidu zvysuje o 30 % az 90 %, a to hlavné z diivodu vyssiho
distribu¢niho objemu. Navic v této skupin€ pacientli existuje Sirokd variabilita farmakokinetickych
parametru.

Meéstnavé srdecni selhani, zavazna hypertenze, starsi lidé
Eliminace furosemidu je pomalejsi v dlsledku snizené funkce ledvin u pacientti s méstnavym
srde¢nim selhanim, zavaznou hypertenzi nebo u starSich osob.

Predcasné narozené deti a novorozenci

V zavislosti na zralosti ledvin miiZze byt eliminace furosemidu pomalej$i. Metabolismus 1éCiva je
snizen také u déti s nedostatecCnou schopnosti glukoronidace. Terminalni polocas je u déti star§ich nez
33 tydni po poceti méné nez 12 hodin. U déti ve véku 2 mésice a vice je terminalni clearance stejna
jako u dospelych.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita

Studie provedené pii peroralnim a intraven6znim podani furosemidu u nékolika druhti hlodavcii a psi
odhalily nizkou akutni toxicitu.

Peroralni LDso je mezi 1 050 a 4 600 mg/kg télesné hmotnosti u mysi a potkanti a 243 mg/kg télesné
hmotnosti u morcat.

U pst je ordlni LDsg ptiblizn€ 2 000 mg/kg t€lesné hmotnosti, pficemz LDso 1.v. je vySS§i nez

400 mg/kg télesné hmotnosti.

Chronicka toxicita
Podéavani furosemidu po dobu 6 a 12 mésict potkantim a pstim ukazalo zmény ledvin (v€etné fokalni
fibrozy a kalcifikace) ve skupinach s vyssi davkou (10 az 20nasobek terapeutické davky u lidi).

Ototoxicita
Furosemid muze interferovat s transportnimi procesy ve vaskularnim pasmu vnittniho ucha, coz mtize
vést k porucham sluchu - obvykle reverzibilni.

Kancerogenita
Furosemid v koncentraci ptiblizné 200 mg/kg télesné hmotnosti (14 000 ppm) denné byl podavan

potkantim a my$im samicim po dobu 2 let soub&zné s jejich stravou. Zvyseny vyskyt adenokarcinomu
prsu byla zjisténa u mysi, ale ne u potkanti. Tato davka je podstatné vyssi nez terapeuticka davka
podavana lidskym pacientim. Dale byly tyto tumory morfologicky identické se spontanné se
vyskytujicimi tumory pozorovanymi u 2 % az 8 % kontrolnich zvirat.

Kromé toho je nepravdépodobné, Ze by tento vyskyt nadord byl relevantni pro lécbu clovéka. Ve
skute¢nosti neexistuji zadné dikazy o zvySeném vyskytu adenokarcinomu prsu u lidi po pouZziti
furosemidu. Na zaklad¢ epidemiologickych studii neni mozné klasifikovat furosemid z hlediska
karcinogenity u lidi.

Ve studii kancerogenity byly potkaniim podavany denni davky furosemidu fadové 15 a 30 mg/kg
télesné hmotnosti. Samci potkant v kategorii ddvek 15 mg/kg, ale nikoli v kategorii ddvek 30 mg/kg,
vykazovali marginalni nar@st neobvyklych nadort. Tyto udalosti byly povazovany za vzacné.

Karcinogeneze mocového méchyte vyvolana nitrosaminem u potkand neprokazala zadny diikaz, ktery
by naznacoval, Ze furosemid byl faktorem podporujicim karcinogenezi.

Mutagenita
Pozitivni i negativni vysledky byly ziskany v in vitro testech provadénych na bakteridlnich a savc¢ich

bunkach. Indukce genetickych a chromozomalnich mutaci vSak byla pozorovana pouze tehdy, kdyz
furosemid dosahl cytotoxickych koncentraci.

Reprodukéni toxicita

Furosemid nemé¢l negativni dopad na plodnost u samci a samic potkant pti dennich davkach 90
mg/kg télesné hmotnosti, ani u samcl a samic my$i pii dennich davkach 200 mg/kg té€lesné hmotnosti
podavanych peroralné.

U rlznych druhi savet, véetné mysi, potkand, kocek, kraliku a psti, nebyly po 1é¢bé furosemidem
zadné embryotoxické ani teratogenni ucinky.

Zpozdéné zrani ledvin - snizeni poctu diferencovanych glomeruld - bylo popsano u potomku potkant
lécenych 75 mg furosemidu na kg télesné hmotnosti béhem 7. az 11. a 14. az 18. dne biezosti.

Furosemid prochazi placentarni bariérou a dosahuje 100% koncentraci matefského séra v pupecni
snife. Dosud nebyly u lidi zjistény Zadné malformace, které by mohly souviset s expozici furosemidu.
Nebylo vsak ziskano dostatek zkusenosti, aby bylo mozné jednoznacné€ posoudit mozné skodlivé

ucinky na embryo/plod. Produkce moc¢i plodu miize byt stimulovana nitrod€lozné.
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Po 1é¢bé piedéasné narozenych déti furosemidem se vyskytly piipady urolitiazy a nefrokalcinozy.
Nebyly provedeny zadné studie hodnotici u¢inky furosemidu u déti uzivaného spolu s matefskym
mlékem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy

Kukufi¢ny skrob

Ptedbobtnaly kukuti¢ny Skrob

Sodn4 sil karboxymethylskrobu (typ A)

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/PVDC/AL blistr, krabicka.

Velikost baleni: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 a 100 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Medreg s.r.0.

Na Florenci 2116/15

Nové Mésto

110 00 Praha 1

Ceska republika

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA

50/408/19-C
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