Sp. zn. sukls5260/2019
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIiPRAVKU
Furosemid Accord 10 mg/ml, injekéni/infuzni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje furosemidum 10 mg.
Jedna 25ml injekéni lahvicka obsahuje furosemidum 250 mg (250 mg/25ml).

Pomocné latky se znamym tcinkem:
25 ml sterilniho roztoku obsahuje ptiblizné€ 93 mg sodiku

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy az téméf bezbarvy roztok (pH: 8,0 az 9,3).
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Kdyz je tfeba dosahnout okamzité diurézy, v naléhavych ptipadech nebo kdyz peroralni podani
neni mozné.

Indikace zahrnuji:

Edém a/nebo ascites vyvolany onemocnénim srdce nebo jater

- Edém vyvolany onemocnénim ledvin (v pfipadé nefrotického syndromu je nutna 1é¢ba
zakladniho onemocnéni)

- Plicni edém (napf. pti akutnim srde¢nim selhani)

- Hypertenzni krizi (kromé dalSich terapeutickych opatteni)

4.2 Davkovani a zpusob podani
Cesta podani: intraven6zni nebo (ve vyjimecnych ptipadech) intramuskularni.

Obecné:

Parenteralni podéani furosemidu je indikovano v ptipadech, kdy peroralni poddni neni
mozné nebo neni U¢inné (napiiklad pti sniZzené sttevni absorpci), nebo jestlize je
poZadovan rychly ucinek.

K dosazeni optimalni u€innosti a k potlaceni kontra-regulacnich mechanizmi se obvykle
uptednostiuje podani furosemidu kontinualni infuzi oproti podani opakovanymi bolusovymi
injekcemi.

Pozornost ma byt vénovana souc¢asnym klinickym pokyniim, pokud jsou k dispozici.

JestliZze pro naslednou 1é¢bu po jedné nebo vice akutnich bolusovych davkach neni vhodné
podani furosemidu kontinudlni infuzi, upfednostiuje se nasledny rezim s nizkymi davkami
podavanymi v kratkych ¢asovych intervalech (ptiblizn€ 4 hodiny) oproti rezimu s vysokymi
bolusovymi davkami podavanymi v dlouhych ¢asovych intervalech. Lé¢ba ma byt individualni
podle odpovédi pacienta pro zajisténi maximalni terapeutické odpovedi a pro ur€eni minimalni
davky potfebné k udrzeni takové odpovédi.

Intraven6zni podani furosemidu musi byt pomalé; nesmi se piekrocit rychlost 4 mg/min a
furosemid nesmi byt nikdy podan stejnou injekeni stiikackou s jinymi [é¢ivymi piipravky.
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Obecné plati, ze furosemid ma byt podavan intraven6zné. Intramuskularni podani musi byt
omezeno pouze na vyjimeéné pripady, kdy ani peroralni, ani intraven6zni podani neni mozné.
Upozoriiujeme, ze intramuskuldrni podani neni vhodné k 1é¢bé akutnich stavii, jako je plicni
edém.

Dospéli:

Pokud nejsou ptitomny stavy vyzadujici snizeni davky (viz nize), je doporucend pocatecni
davka pro dospélé a dospivajici od 15 let véku 20 az 40 mg intraven6zné (nebo ve vyjimecnych
pripadech intramuskularné); maximalni davka se lisi v zavislosti na individualni odpovédi
pacienta na l1écbu.

Jestlize jsou potieba vyssi davky, musi byt zvySovany v piirGstcich po 20 mg a nesmi byt
podavany Castéji nez kazdé dve hodiny.
Maximalni doporucena denni davka u dospélych je 1500 mg furosemidu.

Jestlize je podavan jako infuze, mize byt furosemid podavéan nefedény pii pouziti infuzni
pumpy s konstantni rychlosti, nebo mtize byt piedem roztok nafedén s kompatibilnimi pfipravky
jako 0,9% chlorid sodny nebo Ringer(v roztok. V obou piipadech nesmi infuzni rychlost
ptekrocit 4 mg/minutu.

Parenteralni podani furosemidu je indikovano v piipadech, kdy peroralni podani neni mozné
nebo neni ucinné (napftiklad pfi sniZzené stievni absorpci) nebo jestlize je pozadovan rychly
ucinek. Jakmile to bude mozné, doporucuje se piejit z parenterdlniho podani na peroralni
podani.

Déti a dospivajici (do 18 let véku):

ZkuSenosti u déti a dospivajicich jsou omezené. Intraven6zni podani furosemidu détem a
dospivajicim do 15 let véku se doporucuje pouze ve vyjimecnych piipadech.

Dévkovani se upravuje podle télesné hmotnosti, pficemz doporucend denni davka se pohybuje v
rozmezi 0,5 az 1 mg/kg télesné hmotnosti az do maximalni celkové denni davky 20 mg.
Prevedeni 1é¢by na peroralni je nutno provést co nejdrive.

Porucha funkce ledvin:
U pacienttl s t¢Zkou poruchou funkce ledvin (sérovy kreatinin > 5 mg/dl) nesmi rychlost infuze
prekrocit 2,5 mg/min.

Starsi pacienti:
Doporucena pocateéni davka je 20 mg/den. Tato davka se postupné zvysuje az do dosazeni
pozadované odpovédi.

Zvlastni doporuceni pro davkovani
Pro dospélé se davka stanovuje nasledovné:

- Edém spojeny s chronickym a akutnim méstnavym srdecnim selhanim
Doporucena pocatecni davka je 20 az 40 mg denné. Tato davka se muze v pripadé potteby
upravit podle odpovédi pacienta na 1écbu. Davka ma byt podana ve dvou nebo tiech
jednotlivych dévkach za den pfi chronickém méstnavém srdecnim selhani a jako bolus pfi
akutnim meéstnavém srde¢nim selhani.

- Edém spojeny s rendalnim onemocnénim
Doporucena pocatecni davka je 20 az 40 mg za den. Tuto davku je mozno v piipad¢ potieby
upravit podle odpovédi pacienta na 1é¢bu. Celkova denni ddvka mtize byt podana najednou nebo
v ramci nekolika dil¢ich davek béhem dne.
Jestlize to nevede k optimalnimu zvySeni vyluCovani tekutin, musi byt furosemid podavan
kontinualni intravendzni infuzi s po¢atecni rychlosti 50 az 100 mg za hodinu.
Pted zahajenim podavani furosemidu musi byt upravena hypovolemie, hypotenze a porucha
acidobazicke a elektrolytové rovnovahy.
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U dialyzovanych pacienti se udrzovaci davka obvykle pohybuje v rozmezi 250 mg az 1500 mg
za den.

U pacientl s nefrotickym syndromem musi byt davkovani stanoveno s opatrnosti, vzhledem k
riziku vys§iho vyskytu nezadoucich ucinkd.

- Edém spojeny s onemocnénim jater
JestliZe je intraven6zni 1é¢ba naprosto nezbytnd, ma se poc¢atecni davka pohybovat v rozmezi 20
mg az 40 mg. Tuto dadvku je mozno v piipade potfeby upravit podle odpovédi pacienta na lécbu.
Celkova denni davka miize byt podana najednou nebo v ramci nékolika davek.
Furosemid mize byt pouzit v kombinaci s antagonisty aldosteronu v ptipadech, kdy tyto latky
nejsou v ramci monoterapie dostacujici. Aby se zamezilo komplikacim, jako je ortostaticka
intolerance nebo porucha acidobazické a elektrolytové rovnovahy nebo jaterni encefalopatie,
musi byt davka peclivé upravena tak, aby bylo dosazeno pozvolného vylucovani tekutin. Tato
davka mize u dospélych zpisobit denni ztratu télesné hmotnosti ptiblizné€ 0,5 kg.

- Plicni edém (pri akutnim srdecnim selhani)
Pocatecni podana davka je 40 mg furosemidu intravendzné. Jestlize to zdravotni stav pacienta
vyzaduje, poda se za 30-60 minut dals$ich 20 az 40 mg furosemidu.
Furosemid je nutno uzit spolu s dalsimi terapeutickymi opatfenimi.

- Hypertenzni krize (kromé jinych terapeutickych opatieni)
Doporucena pocateéni davka pii hypertenzni krizi je 20 mg az 40 mg podanych jako bolus
intravenozni injekci. Tato davka mize byt v piipad¢ potieby upravena podle odpovédi pacienta
na lécbu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku ,,furosemid* nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Pacienti s anurii nebo renalnim selhanim s oligoanurii neodpovidajici na 1é¢bu furosemidem.
Rendlni selhani jakozto nasledek otravy nefrotoxickymi nebo hepatotoxickymi latkami.

Rendlni selhani spojené s hepatalnim kématem.

Pacienti s tézkou hypokalemii nebo téZkou hyponatremii.

Pacienti s hypovolemii (s nebo bez hypotenze) nebo dehydratace.

Pacienti v prekomat6znim nebo komatoznim stavu spojeném s jaterni encefalopatii.

Pacienti s hypersenzitivitou na sulfonamidy (napf. sulfonylurea nebo sulfonamidova antibiotika)
mohou vykazovat zkfizenou hypersenzitivitu na furosemid.

Kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Peclivé sledovani je vyZzadovano v nasledujicich ptipadech:

- Pacienti s ¢aste¢nou obstrukci odtoku moci (napft. pacienti s hypertrofii prostaty,
hydronefr6zou, ureterostendzou). Je nutno zajistit produkci moci.

- Pacienti s hypotenzi nebo zvySenym rizikem vyrazné¢ho poklesu krevniho tlaku (pacienti se
stenozou koronarni arterie nebo cerebralni arterie).

- Pacienti s manifestnim nebo latentnim diabetem mellitem nebo kolisavou glykemii (je nutné
pravidelné sledovani hladiny glukézy v krvi).

- Pacienti se dnou nebo hyperurikemii (je nutné pravidelné sledovani hladiny kyseliny mocové v
séru).

- Pacienti s jaternim onemocnénim nebo hepatorenalnim syndromem (porucha funkce ledvin
spojena s tézkym onemocnénim jater).

- Hypoproteinemie (spojend s nefrotickym syndromem, u¢inek furosemidu mize byt snizen a
muze byt zvysena jeho ototoxicita).

- Soucasné podani se solemi lithia (je nutné sledovani hladin lithia, viz bod 4.5)

- Akutni porfyrie (pouziti diuretik pii akutni porfyrii neni povazovano za bezpecné a je tfeba
zvla$tni opatrnosti).

-V ptipadech ascitu spolu s edémem, tbytek hmotnosti vyvolany zvySenou diurézou nema
pfesahnout 1 kg/den.
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- P1ilis rychlé diuréza miize zpisobit ortostatickou hypotenzi nebo akutni hypotenzni epizody.
- Nesteroidni antirevmatika (NSAID) mohou antagonizovat diureticky ucinek furosemidu a
dalSich diuretik. Pouziti NSAID s diuretiky mtze zvysit riziko nefrotoxicity.

- Je-li indikovéano, je tieba upravit hypotenzi nebo hypovolemii pfed zahajenim 1écby.

VyZaduje se opatrnad titrace davky

- Zmény elektrolytd (napf. hypokalemie, hyponatremie) Mohou byt potieba doplitky drasliku
a/nebo dietni opatfeni kvili kontrole nebo vyvarovani se hypokalemie.

- Zmény v bilanci tekutin, dehydratace, snizeni objemu krve s obéhovym kolapsem a rizikem
trombdzy a embolie, zejména u starSich pacientl pfi nadmérném pouziti ptipravku .

- Ototoxicita (poda-li se rychleji nez 4 mg/ml) — soucasné podani dalSich ototoxickych latek
muze toto riziko zvysit (viz bod 4.5).

- Podéavani vysokych dave .

- Podéavani pfi progresivnim a zdvazném renalnim onemocnéni.

- Podavani se sorbitolem. Soucasné podani obou téchto latek mize vést ke zvySené dehydrataci
(sorbitol miize zptisobit dalsi ztratu tekutin navozenim prijmu).

- Podavani pfi lupus erythematodes.

- Lécba prodluzujici QT interval .

Symptomaticka hypotenze vedouci k zavrati, mdlobé€ nebo ztraté védomi se mlize objevit u
pacientti 1éCenych furosemidem, a to zejména u starSich pacientd, u pacientd ktefi uzivaji dalsi
l€ky, které mohou zptisobit pokles krevniho tlaku a u pacienti majicich dalsi onemocnéni, ktera
jsou rizikem pro hypotenzi.

U nedonosenych déti (mozny rozvoj nefrokalcinozy/nefrolitidzy; je nutno sledovat renalni
funkce a provést ultrasonografii ledvin). U nedonoSenych déti se syndromem respiracni tisn¢
muze diureticka 1é¢ba furosemidem béhem prvnich tydnii Zivota zvysit riziko pretrvavajiciho
otevieného ductus arteriosus Botalli (Botallova ducej).

Zvlastni opatrnost je tfeba u pacientt, ktefi trpi nedostatkem elektrolytd.

Obecné se behem 1écby furosemidem doporucuje pravidelné sledovat hladinu sodiku, drasliku a
kreatininu v séru; zvlasté pozorné sledovani je vyzadovano u pacientl s vysokym rizikem
rozvoje poruchy elektrolytové rovnovahy, nebo v piipadé vyznamné dalsi ztraty tekutin (napft. z
divodu zvraceni nebo prijmu).

Hypovolemie nebo dehydratace stejné€ jako jiné vyznamné poruchy elektrolytové nebo
acidobazické rovnovahy musi byt upraveny. Toto mize vyzadovat do¢asné vysazeni
furosemidu.

U pacienttl, u nichz je vysoké riziko radiokontrastni nefropatie, se furosemid nedoporucuje
pouzit pro diurézu jako soucast preventivnich opatfeni proti radiokontrastni indukované
nefropatii.

SoubéZna lécba s risperidonem

V placebem kontrolovanych studiich s risperidonem u starSich pacientd s demenci byla zjisténa
vy$$i umrtnost pacientii Ié¢enych kombinaci furosemidu a risperidonu (7,3 %; primémy vek 89
let, rozpéti 75 — 97 let) v porovnani s pacienty 1écenymi pouze risperidonem (3,1 %; pramérny
vek 84 let, rozpéti 70 — 96 let) nebo furosemidem (4,1 %; prumérny veék 80 let, rozpéti 67 — 90
let). Soubézné pouziti risperidonu s ostatnimi diuretiky (pfedevsim thiazidovymi diuretiky

v nizkych davkach) nebylo spojeno s obdobnymi vysledky.

Nebyly identifikovany Zadné patofyziologické mechanismy, které by toto zjisténi vysvétlovaly
ani konzistentni vzorec pfi¢in umrti. Je vSak tfeba opatrnosti a zvazeni rizika a ptinosa této
kombinace resp. soubézné 1écby s jinymi potentnimi diuretiky diive, nez padne rozhodnuti tuto
kombinaci pouzit. U pacientti uzivajicich jina diuretika jako soub&znou 1é¢bu s risperidonem
nebyla zjisténa zvySena tmrtnost. Bez ohledu na 1é¢bu byla hlavnim rizikovym faktorem
umrtnosti dehydratace, kter¢ je proto u starSich pacientli s demenci tfeba zabranit (viz bod 4.3
Kontraindikace)

Fotosenzitivita: Byly hlaSeny ptipady fotosenzitivnich reakei. Jestlize se béhem 1éCby vyskytne
fotosenzitivni reakce, doporucuje se 1é¢bu ukondit. Jestlize je opétovné podani povazovano za
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nezbytné, doporucuje se chranit exponované ¢asti téla pred sluncem nebo umélym UVA
zéatenim.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje ptiblizné 93 mg sodiku v jedné lahviéce. To je tieba vzit
v tvahu u pacientti na kontrolované sodikové diet¢.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky jiné formy interakce
Nedoporucené kombinace

Lithium

Mira exkrece lithia se mtize podanim furosemidu snizit, coz mize vést ke zvySenému
kardiotoxickému ucinku a toxicité lithia. Tato kombinace se proto nedoporucuje (viz bod 4.4).
JestliZe je povazovano za nezbytné tuto kombinaci podat, je nutné peclivé sledovat hladinu
lithia a upravit jeho davkovani.

Risperidon

Pted rozhodnutim risperidon pouzit je tfeba opatrnost a zvazeni rizik a vyhod kombinace nebo
soucasného podavani s furosemidem nebo s jinymi silnymi diuretiky. Viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouziti ohledné zvySené umrtnosti star$ich pacienti s demenci
soucasn¢ uzivajicich risperidon.

Kombinace vyZadujici opatrnost pii pouZziti

Ototoxické Iéky (napriklad aminoglykosidy, cisplatina):

Furosemid muze zesilit ototoxicitu neékterych 1ékd, naptiklad cisplatiny nebo
aminoglykosidovych antibiotik, jako je kanamycin, gentamicin a tobramycin, a to zejména u
pacient s poruchou funkce ledvin. Vzhledem k tomu, Ze pfi podani této kombinace hrozi
nevratné poskozeni, smi byt tyto Iéky podany s furosemidem pouze tehdy, jsou-li k tomu
zavazné zdravotni divody.

Chloralhydrat

V ojedinélych ptipadech mize intraven6zni podani furosemidu béhem 24 hodin pied podanim
chloralhydratu zptsobit zrudnuti (flush), nadmérné poceni (hyperhidr6za), izkost, nauzeu,
zvySeni krevniho tlaku a tachykardii. Proto se sou¢asné podani furosemidu a chloralhydratu
nedoporucuje.

Karbamazepin a aminoglutethimid
Soucasné podani karbamazepinu nebo aminoglutethimidu maze zvysit riziko hyponatremie.

Dalsi antihypertenzni 1éky
Uc¢inek jinych antihypertenziv (diuretika a jiné 1éky snizujici krevni tlak) mtize byt zesilen pii
soucasném podani furosemidu

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) a antagonisté receptori pro
angiotenzin II:

Utinky jinych antihypertenziv miize byt zesilen sou¢asnym podanim furosemidu. Zavazny
pokles krevniho tlaku se Sokem v extrémnich ptipadech i zhorSeni funkce ledvin (akutni selhani
ledvin v izolovanych ptipadech) byly pozorovany v kombinaci s inhibitory ACE, kdy byl
inhibitor ACE podéavan poprvé nebo poprvé ve vysoké davce (prvni davka hypotenze). Pokud je
to mozné, 1é¢ba furosemidem ma byt doCasné pierusena (nebo alespon snizena davka) po dobu
tfi dnti pfed zahajenim 1é¢by inhibitory ACE nebo zahajenim 1é¢by antagonisty receptorti pro
angiotenzin Il nebo se davka inhibitoru ACE ¢i antagonistli receptori pro angiotenzin Il zvysi.

Pacienti uzivajici diuretika mohou trpét zvyraznénou hypotenzi a zhorSenim funkce ledvin; k
poruse funkce ledvin mtze také dojit béhem prvniho soucasného podavani nebo s prvnim

podanim vysokych ddvek ACE nebo antagonisty receptorti pro angiotenzin IL

Thiazidy
Synergisticky u¢inek diurézy nastava v disledku interakce furosemidu a thiazidu.
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Antidiabetika
Muze dojit ke snizeni glukdzové tolerance, jelikoz furosemid mize zeslabit ucinek antidiabetik.

Metformin

Hladina metforminu v krvi mtize byt furosemidem zvySena. Naopak, metformin miZze snizit
hladinu furosemidu. Pii poruse funkce ledvin je riziko spojeno se zvySenym vyskytem laktatové
acidozy.

Kardioglykosidy (nap¥. digoxin) a jiné 1é¢ivé pripravky, které mohou zpusobit
prodlouzeni QT intervalu

Pokles hladin drasliku miize zvysit toxicitu digitalisu; z tohoto divodu ma byt sledovana
hladina drasliku.

Nekteré poruchy elektrolytd mohou zvySovat toxicitu ur¢itych soucasné podavanych 1éki, které
mohou zputsobit prodlouzeni intervalu QT. napf. (tfida la antiarytmik a tfida III antiarytmik,
jako je amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid a chinolony). Doporucuje se monitorovani
plazmatické hladiny drasliku a EKG.

Fibraty

Hladiny furosemidu a derivata kyseliny fibrové v krvi (jako je klofibrat a fenofibrat) mohou byt
zvySeny pii jejich sou¢asném podani (zejména v ptipadé hypalbuminemie). Narast
ucinkd/toxicity ma byt monitorovan.

rrrrr

-----

akutni selhani ledvin a snizit diureticky, natriureticky a antihypertenzni u¢inek furosemidu. Pii
podani furosemidu spolu s vysokymi davkami salicylati se mize zvysit riziko toxicity
salicylatd z divodu snizené rendlni exkrece nebo pozménéné rendlni funkce.

Nefrotoxické 1éky (napf. polymyxiny, aminoglykosidy, cefalosporiny, organoplatiny,
imunosupresiva, jodované kontrastni latky, foscarnet, pentamidin)

Furosemid miize zesilit nefrotoxicky ucinek nefrotoxickych 1éku.

Antibiotika jako jsou cefalosporiny — porucha funkce ledvin se miiZze rozvinout u pacienti
lécenych furosemidem a vysokymi davkami urcitych cefalosporini.

Pfi souasném podani cisplatiny a furosemidu hrozi riziko ototoxického ptisobeni.

Navic nefrotoxicita cisplatiny mize byt zvySena, nepodava-li se furosemid k dosaZeni nucené
diurézy béhem lécby cisplatinou v nizkych davkach (napt. 40 mg u pacientti s normalni funkci
ledvin) a neni-li bilance tekutin pozitivni.

Léky, které podstupuji vyznamnou renalni tubularni sekreci

Probenecid, methorexat a dalsi léky, které, podobné jako furosemid, podstupuji signifikantni
renalni tubularni sekreci, mohou snizit uc¢inek furosemidu. Naproti tomu furosemid miiZe snizit
eliminaci téchto latek ledvinami. Pfi 1é¢bé vysokymi davkami (zejména jak furosemidu, tak
jinych latek) mtze dojit ke zvySeni sérovych hladin a ke zvySenému riziku nezadoucich ucinka
z diivodu podavani furosemidu nebo téchto latek.

Periferni adrenergni inhibitory
Ucinky téchto ptipravki mohou byt zvyseny soucasnym podavanim furosemidu.

Fenobarbital a fenytoin:
K zeslabeni uc¢inku furosemidu miize dojit po sou¢asném podavani téchto 1éki.

Tubokurarin, kurarinové derivaty a sukcinylcholin
Myorelaxancni ucinek téchto latek mize byt furosemidem zesilen nebo prodlouzen.

Glukokortikoidy, karbenoxolon, amfotericin B , penicilin G, ACTH, laxativa a lékoiice

Podani furosemidu s glukokortikoidy, karbenoxolonem, velkym mnozZstvim lékofice nebo
dlouhodobé pouzivanymi laxativy miiZze zptisobit zvySené ztraty drasliku. Pti podani
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glukokortikoidd je nutné vzit v ivahu hypokalemii a jeji pfipadné zhorSeni pti predavkovani
laxativy. Vzhledem k tomu, Ze pfi podani této kombinace hrozi nevratné poruchy sluchu, smi
byt podana pouze tehdy, jsou-li k tomu zavazné zdravotni divody.

Hladina drasliku musi byt sledovana.

Sukralfat

Soucasné podavani sukralfatu a furosemidu mize snizit natriureticky a antihypertenzni uc¢inek
furosemidu. Pacienti uzivajici oba léky maji byt peclive sledovani, zda je dosazeno
pozadovaného diuretického a/nebo antihypertenzniho u€inku furosemidu. Podani furosemidu a
sukralfatu ma byt oddéleno nejméné dveé hodiny.

Peroralni antikoagulancia
Furosemid zvysuje ucinky peroralnich antikoagulancii.

Theofylin
U¢inky theofylinu a myorelaxancii typu kurare mohou byt zesileny.

Vazopresory (napi. adrenalin (epinefrin), noradrenalin (norepinefrin))
Soucasné podavani furosemidu mize zeslabit u¢inky vazopresort.

Dalsi interakce
Soubézné uzivani cyklosporinu a furosemidu je spojeno se zvySenym rizikem dnavé artritidy.
4.6 Téhotenstvi a kojeni

Pouziti béhem téhotenstvi

Furosemid nema byt podavan béhem téhotenstvi, pokud k tomu nejsou zavazné zdravotni
davody. Furosemid prochézi placentarni bariérou, a proto mize zptsobit diurézu plodu. Lécba v
prabehu téhotenstvi vyzaduje monitorovani riistu plodu.

Lécba tehotenské hypertenze a edému se obecné nedoporucuje, protoze mize byt vyvolana
fyziologicka hypovolemie, coz zptisobi snizeni placentarni perfuze.

Je-li nezbytné pro 1é¢bu srde¢ni nebo renalni insuficience pouziti furosemidu béhem téhotenstvi,
peclivé sledovani elektrolytl, hematokritu a ristu plodu je nutné. Dosud je predmétem diskuse
vytésnéni bilirubinu z vazby na albumin, a tim i zvySeni rizika vzniku jadrového ikteru pii
hyperbilirubinemii u¢inkem furosemidu. Furosemid mtze predisponovat plod k hyperkalciurii,
nefrokalcindze a sekundarni hyperparatyreoze.

Furosemid dosahuje 100% sérové koncentrace v matetské pupecnikove krvi. K dneSnimu dni
nebyly hlaseny zadné malformace u ¢lovéka, které by mohly byt spojeny s expozici furosemidu.
Nicméng, jsou jen omezené zkusenosti, aby mohl byt vyhodnocen potencialni skodlivy vliv na
embryo/plod.

Pouziti béhem kojeni
Furosemid ptechazi do matefského mléka a mtize inhibovat laktaci. Zeny nesméji kojit, pokud
jsou léceny furosemidem (viz bod 4.3).

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Furosemid mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Reakce pacientti na furosemid je individualni.

Schopnost fidit nebo obsluhovat stroje mize byt z divodu 1é¢by furosemidem nahodné snizena,
zejména na zacatku 1éCby, pti zméné 1¢kl nebo v kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky
Vyhodnoceni neZddoucich ucinki je zaloZeno na ndsledujici definici Cetnosti vyskytu:
Velmi casté (=1/10)

Casté (21/100 a3 < 1/10)
Méné &asté (21/1 000 a3 <1/100)
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Vzdcné (=1/10 000 aZ <1/1 000)
Velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych udajiu nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému

Méng¢ Casté: trombocytopenie; miize se manifestovat trombocytopenie, a to zejména spolu se
zvysenou tendenci k hemoragii.

Vzéicné: eozinofilie, leukopenie, utlum kostni diené; pfi téchto piiznacich je nutné 1écbu
vysadit.

Velmi vzacné: hemolyticka anemie, aplasticka anemie, agranulocytoza.

Tezka deplece tekutin mtize vést k hemokoncentraci s nachylnosti k trombozam, zvlasté u
starsich pacienti.

Poruchy imunitniho systému
Vzéacné: tézké anafylaktické a anafylaktoidni reakce jako je anafylakticky Sok (1écba viz bod
4.9).

Endokrinni poruchy
Furosemid mize snizit gluk6zovu toleranci. U pacientt s diabetem mellitem to mtize vést ke
zhorseni metabolické kontroly; mtize dojit k manifestaci latentniho diabetu mellitu.

Poruchy metabolismu a vyZivy

Zejména po dlouhodobé 16¢bé nebo pti podavani vysokych davek se mize vyskytnout
hypokalemie, hyponatremie a metabolicka alkal6za. Z toho diivodu je indikovano pravidelné
sledovani sérové hladiny elektrolytti (zejména drasliku, sodiku a vapniku).

Muze dojit k depleci drasliku, a to zejména pti dieté s nizkym obsahem drasliku. Obzvlaste, je-li
soucasné snizen piisun drasliku a/nebo jsou zvySeny extrarenalni ztraty drasliku (napf. pii
zvraceni nebo chronickém prijmu), miize dojit k hypokalemii jakozto disledku zvySenych
rendlnich ztrat drasliku.

Zakladni onemocnéni (napf. cirhdza nebo srde¢ni selhani), soucasna 1écba (viz bod 4.5) a
vyziva mohou také predisponovat k deficitu drasliku. V takovych ptipadech je nutny
odpovidajici monitoring a rovnéz substitucni 1écba.

Nasledkem zvysenych renalnich ztrat sodiku miize nastat hyponatremie s odpovidajicimi
ptiznaky, a to zejména pii omezeném piisunu chloridu sodného.

ZvySené renalni ztraty vapniku mohou vést k hypokalcemii, ktera miize ve vzacnych piipadech
vést k tetanii.

U pacientl se zvySenymi renalnimi ztratami hoi¢iku byla ve vzacnych pozorovana tetanie a
srdecni arytmie ptipadech jako disledek hypomagnesemie.

Mohou se zvysit hladiny kyseliny mo¢ové a objevit se dnavé zachvaty.

Muze se rozvinout metabolicka alkal6za, nebo se s furosemidem mtize zhorsit preexistujici
metabolicka alkal6oza (napt. dekompenzovana jaterni cirhdza).

Poruchy nervového systému
Vzacné: parestezie, vertigo, zavraté, ospalost, zmatenost, pocit tlaku v hlaveé
Neni zndmo: zavraté, mdloby a ztrata védomi (zptisobena symptomatickou hypotenzi).

Poruchy oka
Vzéacné: zhorSeni kratkozrakosti, rozmazané vidéni; poruchy vidéni s pfiznaky hypovolemie.

Poruchy ucha a labyrintu

Vzéacné: Dysakuzie a/nebo huceni v usich (tinnitus aurium) zptisobené furosemidem jsou vzacné
a obvykle pfechodné; Cetnost vyskytu je vyssi pfi rychlém intravendznim podani, zejména u
pacienti s rendlnim selhanim nebo hypoproteinemii (napf. pfi nefrotickém syndromu).

Mén¢ Casté: hluchota (n€kdy nevratna)
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Srdeéni poruchy

Zejména v pocatecni fazi 16Cby a u starSich pacientd mtZe velmi intenzivni diuréza zpusobit
snizeni krevniho tlaku, které, pokud je vyrazné, miize zptsobit zndmky a piiznaky, jako jsou
ortostaticka hypotenze, akutni hypotenze, pocit tlaku v hlavé, zavrat’, obéhovy kolaps,
tromboflebitida nebo nahlé umrti (pii intramuskularnim nebo intravendznim podani).

Gastrointestinalni poruchy
Vzacné: nauzea, zvraceni a prijem, anorexie, Zaludeéni obtize, zacpa, sucho v ustech.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Velmi vzacné: akutni pankreatitida, intrahepatalni cholestaza, cholestaticka Zloutenka, hepatalni
ischemie, zvyseni hladin jaternich transaminaz.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Meéné Casté: pruritus, kozni a mukozni reakce (napt. buldzni exantém, vyrazka, koptivka,
purpura, erythema multiforme, exfoliativni dermatitida, fotosenzitivita).

Vzécné: vasculitis, exacerbace nebo aktivace lupus erythematodes.

Neni znamo: akutni generalizovana exantematozni pustuldza (AGEP)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Vzacné: svalové kieCe v nohou, astenie, chronicka artritida.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Diuretika mohou zhorsit nebo odhalit pfiznaky akutniho zadrzovani moc¢i (poruchy
vyprazdnovani mo¢ového méchyie, hyperplazie prostaty nebo zizeni mocové trubice),
vaskulitidu, glykosurii, pfechodné zvyseni hladiny kreatininu a mocoviny v krvi.
Vzécné: intersticialni nefritida

Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim

U nedonosenych déti 1écCenych furosemidem se mize vyvinout nefrokalcin6za a/nebo
nefrolitiaza v disledku ukladani vapniku v ledvinné tkani.

U nedonosenych déti se syndromem respiracni tisn¢, mize diureticka 1é¢ba furosemidem béhem
prvnich tydnti Zivota zvysit riziko pretrvavajiciho otevieného ductus arteriosus Botalli
(Botallova ducej).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Vzécné: febrilni stavy; po intramuskularnim podani se mohou objevit lokdlni reakce, jako je
bolest.

Vysetieni
Vzacné: béhem lécby furosemidem se mohou zvysit hladiny cholesterolu a triacylglycerolt
v séru.

Hl4Seni podezieni na neZadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje
to pokraGovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

Klinicky obraz akutniho nebo chronického ptfedavkovani zavisi primarn€ na rozsahu a
nasledcich ztraty elektrolytii a tekutin (napt. hypovolemie, dehydratace, hemokoncentrace,
srdeCni arytmie — véetné¢ AV blokady a ventrikularni fibrilace) z divodu nadmérné diurézy.

Ptiznaky:
Ptiznaky téchto poruch zahrnuji t€Zkou hypotenzi (pfechédzejici do soku), akutni selhani ledvin,
trombdzu, deliriézni stavy, chabou obrnu, apatii a zmatenost.

Lécba:

- Pti prvnich znamkach Soku (hypotenze, nadmérné poceni, nauzea, cyandza) je nutno ihned
prerusit podavani, umistit hlavu pacienta do nizsi polohy a zajistit prichodnost dychacich cest.
- Nahrada tekutin a Gprava poruchy elektrolytové rovnovahy; sledovani metabolickych funkci a
udrzeni odtoku moci.

- Lécba v ptipadé¢ anafylaktického Soku: nated’te 1 ml roztoku adrenalinu o koncentraci 1:1000
v 10 ml a pomalu injikujte 1 ml vzniklého roztoku (to odpovida 0,1 mg adrenalinu), kontrolujte
pulz a tenzi a sledujte pfipadné arytmie. Podani adrenalinu miZze byt v pfipad€ nutnosti
opakovano. Nasledn¢ intravendzné podejte glukokortikoidy (naptiklad 250 mg
methylprednisolonu), v ptipad€ nutnosti opakujte.

Pro déti upravte vySe uvedené davkovani podle jejich télesné hmotnosti.

Upravte hypovolemii dostupnymi prostifedky a dopliite umélou ventilaci, kyslikem a v pfipade
anafylaktického Soku antihistaminiky.

Neni znamo specifické antidotum furosemidu. Jestlize nastane pfedavkovani béhem parenteralni
1écby, lécba v podstaté sestavd ze sledovani pacienta a z podpirné 1é¢by. Hemodialyza
neurychluje eliminaci furosemidu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: diuretika, sulfonamidy, samotné
ATC kod: CO3CAO01

Pripravek Furosemid Accord je silné diuretikum s rychlym ucinkem. Z farmakologického
hlediska furosemid inhibuje ko-transportni systém (reabsorpci) nasledujicich elektrolytli: Na+,
K+ a 2Cl-, ktery je situovany na lumindlni membrane bunék vzestupného raménka Henleovy
klicky. Nasledkem toho zavisi uc¢innost furosemidu na vstupu lé¢iva do lumen tubuld
mechanismem transportu aniontd. Diureticky u¢inek je vysledkem inhibice reabsorpce chloridu
sodného v tomto segmentu Henleovy klicky. V disledku toho mtize frakce vylucovaného
sodiku dosédhnout az 35 % obsahu sodiku v glomerularnim filtratu. Druhotné nasledky zvySené
eliminace sodiku jsou: zvySené vyluCovani moci a zvySena sekrece drasliku v distalnim tubulu.
Vylucovani soli vapniku a hotciku je také zvySeno.

Furosemid inhibuje mechanismus zpétné vazby v macula densa a indukuje na davce zavislou
stimulaci systému renin-angiotenzin-aldosteron.

V ptipadé€ srde¢niho selhani furosemid indukuje akutni sniZzeni srde¢niho predtizeni
(prostfednictvim zvétSeni kapacity krevnich cév). Tento Casny vaskularni acinek je ziejmé
zprosttedkovan prostaglandiny za pfedpokladu adekvatni funkce ledvin s aktivaci renin-
angiotenzinového systému a intaktni syntézy prostaglandinti. Prostfednictvim natriuretického
ucinku furosemid snizuje reaktivitu cév na katecholaminy, ktera je u pacientd s hypertenzi
zvysena.
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Diureticky G¢inek furosemidu se dostavuje béhem 15 minut od intravendzniho podani.

Na davce zavislé zvysSeni diurézy a natriurézy bylo pozorovano po podani furosemidu zdravym
jedinctim (davky v rozmezi 10 mg a 100 mg). Doba trvani ucinku u zdravych jedinct po
intravendznim podani furosemidu v davce 20 mg je ptiblizn€ 3 hodiny a po peroralnim podani
davky 40 mg je tato doba pfiblizn¢ 3 az 6 hodin.

U nemocnych pacientl lze vztah mezi tubuldrni koncentraci volného furosemidu a vazaného
furosemidu (stanoveny rychlosti vyluCovani moci) a jeho natriuretickym ucéinkem vyjadfit
sigmoidni kfivkou s minimdlni G¢innou rychlosti vyluCovani pfiblizné 10 mikrogrami za
minutu. Kontinudlni infuze furosemidu je tedy u¢innéjsi nez opakované bolusové podani. Nad
uréitou velikost bolusové davky se u¢innost 1éku jiz znatelnd nezvysuje. Uéinnost furosemidu je
snizena v pripad¢ snizené tubularni sekrece nebo v piipad¢ intratubularni vazby 1éciva na
albumin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Distribu¢ni objem furosemidu je 0,1 az 1,2 1/kg télesné hmotnosti. Distribu¢ni objem muize byt
zvySen v zavislosti na soubézném onemocnéni.

Vazba na bilkoviny (pfevdzn€ na albumin) je vy$si nez 98%.

Eliminace

Furosemid je eliminovan pfevazné v nekonjugované formée, a to predev§im sekreci v
proximalnim tubulu. Po intraven6znim podani se 60 % az 70 % furosemidu eliminuje timto
zpusobem. Glukuronové metabolity furosemidu piedstavuji 10 % az 20 % latky vyloucené
moci. Zbytek davky je eliminovéan stolici, pravdépodobné biliarni sekreci. Po intravendznim
podani je plazmaticky polocas furosemidu v rozmezi 1 az 1,5 hodiny.

Furosemid je vylu¢ovan do matetského mléka. Pfechazi placentarni bariérou a pomalu se
dostava do plodu. Furosemid dosahuje podobnych koncentraci u matky, plodu a novorozence.

Porucha funkce ledvin

Pfi poruse funkce ledvin je eliminace furosemidu pomalejs$i a jeho polocas zvysen. U pacientil s
s onemocnénim ledvin v kone¢ném stadiu je primérny polocas 9,7 hodiny. Pti zdvazném
multiorgdnovém selhani se mtize polocas pohybovat mezi 20-24 hodinami.

Pfi nefrotickém syndromu vede niz$i koncentrace plazmatickych proteinti k vy$sim
koncentracim nekonjugovaného furosemidu (volného). Na druhou stranu je G¢innost furosemidu
u téchto pacientli snizena z diivodu intratubuldrni vazby na albumin a z dGvodu snizené
tubularni sekrece.

Furosemid je $patné dialyzovatelny u pacientli podstupujicich hemodialyzu, peritonealni dialyzu
nebo CAPD (kontinualni ambulantni peritoneélni dialyza).

Porucha funkce jater

Pti poruse funkce jater se polocas furosemidu zvysuje o 30 az 90 %, pfevazné z divodu vyssiho
distribu¢niho objemu. Biliarni eliminace mtize byt snizena (az na 50 %). U této skupiny
pacientt je vetsi proménlivost farmakokinetickych parametrt.

Méstnavé srdecni selhani, téZka hypertenze, starsi pacienti
Eliminace furosemidu je pomalejsi z diivodu sniZzené funkce ledvin u pacientd s méstnavym
srde¢nim selhanim, s tézkou hypertenzi nebo u starSich pacientu.

Nedonosené déti a novorozenci

V zavislosti na stupni vyvoje ledvin muze byt eliminace furosemidu pomald. U déti s
nedostateCnou kapacitou glukuronidace je metabolismus léCiva také snizen. U donoSenych
novorozencd je polocas obecné nizs§i nez 12 hodin.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie chronické toxicity u potkani a pst prokazaly zmény renalnich funkci (mezi jinymi
napiiklad fibrozni degeneraci a kalcifikaci ledvin).

V ramci studii reprodukéni toxicity na plodech potkanti doslo po podani vysokych davek ke
snizenému vyskytu diferencovanych glomerult, k anomaliim skeletu lopatek, paznich kosti a
zeber (vyvolano hypokalemii). U plodii mysi a kralikti doslo po podéni vysokych davek k
hydronefréze. Vysledky ziskané v ramci studie na mySich a v rdmci jedné ze tii studii na
krélicich ukazaly zvySeny vyskyt a zavaznost hydronefrdzy (rozsiteni ledvinovych panvicek, v
nekterych piipadech mocovodil) u plodii pochazejicich od 1é€enych samic ve srovnéni s
vyskytem u ploda z kontrolni skupiny.

PredCasné narozeni kralici vykazovali po podani furosemidu vyssi vyskyt intraventrikularni
hemoragie oproti jejich sourozenciim lé¢enym fyziologickym roztokem, a to ziejmé z divodu
intrakranialni hypotenze vyvolané furosemidem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

chlorid sodny
hydroxid sodny
voda na injekei

6.2 Inkompatibility

Furosemid se miize vysrazet z roztoku v kapalindch s niz§im pH. Tento 1éCivy pripravek nesmi
byt smichan s jinymi léCivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Pied otevienim: 3 roky

Po prvnim otevieni: Po otevieni musi byt ptipravek pouzit okamzité.

Po natfedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po nafedéni pfed pouzitim byla prokazana
po dobu 24 hodin pii 25 °C, je-li zajiSténa ochrana pred svétlem.

Z mikrobiologického hlediska musi byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité,
jsou doba a podminky uchovavani po natedéni pred pouzitim na odpovédnosti uzivatele a
normalné tato doba nesmi byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C, pokud natedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C.

Chrarite pred mrazem.

Uchovavejte ampulky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
250 mg ve 25 ml: Injekeni lahvicka z jantaroveé hnédého skla tfidy I uzaviena chlorbutylovou
pryzovou zatkou a hlinikovym uzdvérem a s cervenym odtrhovacim vickem obsahujici 25 ml

roztoku.

Velikosti baleni:
1, 5, 10 x 25 ml injekéni lahvicky

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
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Injekce furosemidu nafedéna na 1 mg/ml je kompatibilni s 0,9% roztokem chloridu sodného na
infuzi, a roztokem mlé¢nanu sodného na infuzi po dobu 24 hodin. Redéni injekéniho roztoku je
nutno provést za aseptickych podminek.

Roztok se musi pted podanim vizualné zkontrolovat, aby neobsahoval ¢astice a nebo
nevykazoval zménu barvy. Roztok ma byt pouzit pouze v ptipadé, Ze je Ciry a bez ¢astic.
Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky. Pouze k jednorazovému pouziti, nespotfebovany obsah po prvnim pouziti
zlikvidujte.

Furosemid 10 mg/ml nesmi byt misen s zaddnymi jinymi 1éky v injekéni lahvicce.
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