Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2024/01163-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Furosemid Medreg

40 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 40 mg furosemidu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 105 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Biele az takmer biele, okruhle tablety, s priemerom priblizne 8 mm, oznacené na jednej strane ,,F 40
(,,F“ & ,,40“ st oddelené deliacou ryhou) a hladké na druhej strane.

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba edémov srdcového pdvodu.

Liec¢ba edémov pecenového povodu.

Liec¢ba edémov obli¢ckového pévodu (pri nefrotickom syndréme je nevyhnutna lie¢ba primarneho
ochorenia).

Artériova hypertenzia.

Furosemid Medreg je indikovany u dospelych, dospievajucich a deti.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Vzdy sa ma pouzit’ najnizsia uc¢inna davka.

U dospelych je odporucend maximalna denna dédvka 1 500 mg pri perordlnom pouziti. Pouzitie
maximalnej davky zavisi od individualnej reakcie pacienta.

Dospeli

Edémy srdcového povodu

Odporucana pociatocna peroralna davka je 20 mg az 80 mg denne. Tato davka moze byt upravena
podl’a potreby na zaklade odpovede na liecbu. Dennu davku sa odportica rozdelit’ do dvoch alebo troch
individualnych davok.
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Edémy peceniového povodu

Furosemid sa pouziva ako doplnenie liecby antagonistami aldosteronu v pripade, ak liecba tymito
lie¢ivami nie je dostato¢na. Aby sa predislo komplikaciam ako je ortostatickd hypotenzia alebo
nerovnovaha elektrolytov alebo acido-bazicka nerovnovaha, davku je potrebné pozorne titrovat’, aby
bola pociato¢na strata tekutin postupna. U dospelych pacientov ide o davku, ktora vedie k strate
hmotnosti priblizne 0,5 kg telesnej hmotnosti denne.

Odporucana pociatocna peroralna davka je 20 mg az 80 mg denne. Tato davka méze byt upravena
v zavislosti od ziskanej odpovede. Tato dennd ddvka moze byt podana v jednej davke alebo rozdelena
do viacerych davok.

Edémy oblickového povodu

Natriureticka odpoved’ na furosemid zavisi od viacerych faktorov, vratane zadvaznosti zlyhavania
obli¢iek a rovnovahy sodika. Z tohto dovodu nie je mozné presne odhadnut’ uc¢inok davky.

U pacientov s chronickym zlyhavanim obliciek je potrebné davku titrovat’ opatrne, aby bol odtok
edému postupny. U dospelych to znamena davku, ktord vedie k strate priblizne 2 kg telesnej hmotnosti
(priblizne 280 mmol Na") denne.

Odporucana pociatocna perordlna davka je 40 mg az 80 mg denne. Ak je to potrebné, ddivka moze byt
upravena na zéklade odpovede na liecbu. Denna davka méze byt podand v jednej davke alebo
rozdelena do dvoch individualnych davok. U pacientov podstupujicich dialyzu je zvy¢ajna
udrziavacia peroralna davka 250 mg az 1 500 mg denne.

Edém v suvislosti s nefrotickym syndromom

Odporucana pociatocna davka je 40 mg az 80 mg podavana denne. Tato davka mdze byt upravena
podl’a potreby na zéklade odpovede na liecbu. Denna davka méze byt podand v jednej davke alebo
rozdelend do viacerych davok.

Artériova hypertenzia

Zvycajna udrziavacia davka je 20 mg az 40 mg denne. V pripade hypertenzie spojenej s chronickym
zlyhavanim obli¢iek mézu byt potrebné vyssie davky.

Furosemid moze byt’ pouzity samostatne alebo v kombinacii s inymi antihypertenzivnymi lieCivami.

Osobitné populacie

Pediatricka populdacia

U deti mé byt davka znizend v zavislosti od telesnej hmotnosti, s odporic¢anou davkou 2 mg/kg az
maximalne 6 mg/kg telesnej hmotnosti. Davka nema presiahnut’ 40 mg denne.

Starsi pacienti
Peroralna pociatocna davka je 20 mg/den, ktora sa postupne zvysuje az do pozadovanej odpovede.

Sp6sob podavania

Tablety sa maju prehitnut’ celé a zapit’ tekutinou na prazdny Zaludok.
Dlzka liecby zavisi od terapeutickych indikacii a je stanovena lekarom pre kazdého pacienta
individualne.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pacienti alergicki na sulfonamidy (napr. sulfonamidové antibiotika alebo derivaty
sulfonylmocoviny) m6zu mat skrizent senzitivitu na furosemid.

- Hypovolémia alebo dehydratécia.

- Zlyhévanie obliciek s anuriou, ktoré nereaguje na liecbu furosemidom.

- Zavazna hypokaliémia (pozri Cast 4.8).

- Zavazna hyponatriémia.

- Hepatické koma alebo prekoma stvisiaca s hepatalnou encefalopatiou.
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- Laktacia.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Je potrebné zabezpecit’ vylucovanie mocu. U pacientov s poruchou odtoku mocu (napr. pacienti so
zmenami vyprazdnovania moc¢ového mechura, hyperplaziou prostaty alebo zuZenim moc¢ovodu) méze
zvySena tvorba mocu sposobit’ alebo zhorsit’ tazkosti. Preto je tychto pacientov potrebné starostlivo
sledovat’ — najmé v pociato¢nych stadiach lieCby.

Liecba Furosemidom Medreg vyzaduje pravidelny lekarsky dohlad, a je potrebné zvlast dokladné

sledovanie v pripade:

- pacientov s hypotenziou,

- pacientov s osobitnym rizikom vyrazného poklesu tlaku krvi, napr. pacienti s vyznamnou
stendzou koronarnych artérii alebo krvnych ciev zasobujucich mozog,

- pacientov s manifestnym alebo latentnym diabetom mellitus,

- pacientov s dnou,

- pacientov s hypoproteinémiou, napr. spojenou s nefrotickym syndromom (a¢inok furosemidu
moze byt oslabeny a jeho ototoxicita zvySena). Je potrebna opatrna titracia davky.

- pacientov s hepatorenalnym syndrémom, t.j. s funkénym zlyhavanim obli¢iek spojenym
$0 zavaznym ochorenim pecene,

- u pred¢asne narodenych deti (riziko vzniku nefrokalcindzy/nefrolitidzy; maju sa sledovat’
renalne funkcie a ma sa vykonat’ sonografia obliciek).

Symptomaticka hypotenzia moze viest’ k zavratu, mdlobam alebo strate vedomia u pacientov

lieCenych furosemidom, a to hlavne u starSich pacientov, pacientov uzivajucich iné lieky, ktoré mézu

spOsobovat’ hypotenziu a u pacientov s inymi zdravotnymi tazkostami, ktoré predstavuju riziko

vyskytu hypotenzie.

U vécsiny pacientov sa odporuca pravidelne monitorovat’ sérové hladiny sodika a draslika a taktiez
kreatinu pocas liecby furosemidom. Zvlast’ starostlivé sledovanie sa vyzaduje u pacientov

so zvySenym rizikom rozvoja nerovnovahy elektrolytov, alebo v pripade d’alSej vyraznej straty tekutin
(napr. vracanie, hnacka a intenzivne potenie). Hypovolémia alebo dehydratacia, ako aj vSetky
vyznamné elektrolytové a acido-bazické poruchy musia byt upravené. Aby sa to dosiahlo, moze byt
potrebné prerusit’ lieCbu furosemidom.

Stbezné uzivanie s risperidonom

V placebom kontrolovanych klinickych $tudiach s risperidonom u starSich pacientov s demenciou sa
pozorovala vyssia incidencia mortality u tych, ktori boli lieCeni furosemidom stibezne s risperidonom
(7,3%; median veku: 89 rokov, vekové rozpitie: 75 — 97 rokov) v porovnani s pacientmi lieCenymi
samotnym risperidonom (3,1%; median veku: 84 rokov, vekové rozpitie: 70 — 96 rokov) alebo
samotnym furosemidom (4,1%; median veku: 80 rokov, vekové rozpétie: 67 — 90 rokov). Subezné
uzivanie risperidonu a inych diuretik (najma tiazidovych diuretik uzivanych v nizkych davkach)
nebolo spojené s podobnymi zisteniami.

Nebol identifikovany ziadny patofyziologicky mechanizmus, ktory by vysvetl'oval tento vyskyt, a
nebol pozorovany konzistentny vzorec pre pri¢inu smrti. Pred rozhodnutim o pouziti tohto lieku je
v8ak potrebna opatrnost’, a je potrebné vziat' do iivahy rizika a prinosy tejto kombinacie alebo stbezne;j
lie¢by inymi silnymi diuretikami. Nezistil sa zvySeny vyskyt imrtnosti u pacientov uzivajucich
subezne s risperidonom d’alSie diuretikd. Bez ohladu na liecbu, dehydratacia bola faktorom celkového
rizika imrtnosti, a preto sa jej treba vyhnat u pacientov s demenciou (pozri Cast’ 4.3).

Existuje moznost’ exacerbacie alebo aktivacie systémového lupusu erythematosus.
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat

tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.
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4.5 Liekové a iné interakcie
Neodporucané kombinacie:

Chléralhydrat
V ojedinelych pripadoch mo6ze intravendzne podanie furosemidu do 24 hodin po podani

chléralhydratu viest’ k zaCervenaniu, tizkosti, nevol'nosti, zvySenému krvnému tlaku a tachykardii.
Z tohto dévodu sa subezné pouzitie furosemidu a chloralhydratu neodportca.

Aminoglykozidové antibiotika a iné ototoxické lieciva

Furosemid mdze zosilnit ototoxicky u€¢inok aminoglykozidovych antibiotik, ako je kanamycin,
gentamicin a tobramycin, alebo inych ototoxickych lieciv. Tento typ lie€iv by sa mal pouzivat
subezne s furosemidom, iba ak to podporuju dostato¢ne zavazné klinické dovody, pretoze sa moze
vyskytnut’ nevratné poskodenie sluchu.

Opatrnost’ pri uzivani:

Cisplatina
V pripade stibezného podavania cisplatiny a furosemidu existuje riziko ototoxického ucinku. Okrem

toho sa nefrotoxicita cisplatiny méze zvysit, ak sa furosemid nepodava v nizkych davkach (napriklad
40 mg pacientom s normalnou funkciou obliciek) a s pozitivnou rovnovahou tekutin, ak sa pouZiva na
dosiahnutie forsirovanej diurézy pocas liecby cisplatinou.

Sukralfat

Furosemid podavany peroralne a sukralfat sa nemaju podéavat’ v intervaloch kratsich alebo rovnych
2 hodindm medzi nimi, pretoze sukralfat znizuje absorpciu furosemidu z ¢reva, a tym znizZuje jeho
ucinok.

Litium

Vylu€ovanie soli litia je zniZzené furosemidom, o mdze sposobit’ zvysenie hladin litia v sére, a tym
vedie k zvySenému riziku toxicity suvisiacej s litiom vratane zvySeného rizika kardiotoxickych

a neurotoxickych tcinkov litia.

Preto sa odportca starostlivo sledovat” hladinu litia u pacientov lieCenych touto kombinaciou.

Inhibitory ACE/antagonisty receptorov angiotenzinu II

U pacientov uZzivajucich diuretikd sa moze vyskytnat’ vyrazna hypotenzia a porucha funkcie obliciek,
vratane pripadov zlyhania obli¢iek, najma pri prvom podani alebo po prvom podani vysokych davok
inhibitorov enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE inhibitory) alebo antagonistov receptorov
angiotenzinu II.

Je potrebné vziat’ do ivahy moznost’ do¢asného prerusenia podavania furosemidu alebo aspon
znizenia davky pocas troch dni pred zacatim liecby alebo zvysenia davky inhibitorov ACE alebo
antagonistov receptora angiotenzinu II.

Risperidéon

Pred rozhodnutim o pouZiti tohto lieku je potrebné venovat’ pozornost’ rizikdm a prinosom kombinacie
alebo subeznej lieCby furosemidom alebo inymi silnymi diuretikami. Pozri Cast’ 4.4. kvoli zvysenej
umrtnosti u star$ich pacientov s demenciou siibezne liecenych risperidonom.

Levotyroxin

Vysoké davky furosemidu mozu inhibovat’ vizbu hormoénov §titnej zZl'azy na proteinové nosice, ¢o
moze nasledne viest’ k poc¢iatoénému prechodnému zvyseniu volnych horménov stitnej zl'azy

a naslednemu poklesu celkovych hladin horménov §titnej Zl'azy. Hladina horménov $titnej zl'azy sa
ma monitorovat’.
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Aliskirén
Aliskirén znizuje plazmaticku koncentraciu peroralne podané¢ho furosemidu. Pri sibeznej liecbe
aliskirénom sa pri zacati lieCby a uprave davky odporuca sledovat’ diureticky ucinok furosemidu.

Je potrebné vziat’ do uivahy:

Nesteroidné antiflogistika

Stubezné podavanie nesteroidnych antiflogistik, vratane kyseliny acetylsalicylovej, méze znizit' G¢inok
furosemidu. U dehydratovanych alebo hypovolemickych pacientov mozu nesteroidné antiflogistika
spdsobit’ akutne zlyhanie obli¢iek. Toxicita salicyldtov moze byt furosemidom zvySena.

Fenytoin
Stbezna liecba fenytoinom moéze mat’ za nasledok oslabenie uc¢inku furosemidu.

Kortikosteroidy/karbenoxolén/laxativa/sladké drievko
Uzivanie kortikosteroidov, karbenoxoldnu alebo sladkého drievka vo vel’kom mnozZstve a dlhodobé
uzivanie laxativ méze zvysit’ riziko vzniku hypokaliémie.

Srdcové glykozidy a lieky predizujtce interval QT
Niektore zmeny elektrolytov (napr. hypokaliémia, hypomagneziemia) m6zu zvysit’ toxicitu niektorych
liekov (ako st srdcové glykozidy a lieciva, ktoré indukuji syndrom predlZzenia intervalu QT).

Antihypertenziva
Ak sa stibezne s furosemidom podavaju antihypertenziva, diuretikd alebo iné lieky, ktoré¢ mézu
znizovat’ krvny tlak, je potrebné predpokladat’ vyraznejsi pokles krvného tlaku.

Probenecid/metotrexat

Probenecid, metotrexat a d’alsie lieciva, ktoré podobne ako furosemid podliehaju vyznamnej renalne;j
tubularnej sekrécii, mozu znizit’ ucinok furosemidu. Naopak, furosemid méze znizovat’ renalnu
eliminéciu tychto lieciv. V pripade liecby vysokymi davkami (najma ak sa furosemid a aj iné lieky
podavaju vo vysokych davkach) to moze viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii a zvySenému
riziku neziaducich u¢inkov spojenych s furosemidom alebo so subeznou lie¢bou.

Antidiabetikd/sympatomimetika/teofylin
U¢inok antidiabetik a sympatomimetik zvysujucich krvny tlak (ako je adrenalin, noradrenalin) méze
byt znizeny. M6zu sa zvysit’ lieCebné ti¢inky svalovych relaxancii alebo teofylinu.

Nefrotoxické lieciva
Moze dojst k zvyseniu Skodlivého G¢inku nefrotoxickych lieciv na oblicky.

Cefalosporiny
U pacientov dostavajucich stibeznu lie¢bu furosemidom a vysokymi davkami niektorych

cefalosporinov sa méze rozvinut’ poskodenie obliciek.

Cyklosporin A

Stubezné pouzivanie cyklosporinu A a furosemidu je spojené so zvySenym rizikom dnave;j artritidy
sekundarne k hyperurikémii vyvolanej furosemidom a rizikom zhorSenia vylu¢ovania uratov
obli¢kami spojené s cyklosporinom.

Radiokontrastné latky

U pacientov s rizikom radiokontrastnej nefropatie lieCenych furosemidom doslo po podani
radiokontrastnych latok k vysSiemu vyskytu zhorSenia funkcie obli¢iek v porovnani s pacientmi

s vysokym rizikom, ktori pred podanim radiokontrastnych latok dostali iba intravendznu hydrataciu.

Jedlo
Spodsob, akym furosemid je alebo nie je ovplyviiovany prijmom potravy a rozsah tejto interakcie
zavisia od prislusne;j liekovej formy. Odporaca sa uzivat’ peroralne liekové formy nalacno.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Furosemid prechadza placentarnou bariérou. Pocas tehotenstva sa ma furosemid pouZzivat’ iba v
nevyhnutnych pripadoch. Liecba furosemidom pocas tehotenstva vyzaduje sledovanie rastu plodu.

Dojcenie

Pocas dojcenia je potrebné vziat’ do uvahy, ze furosemid prechadza do materského mlieka, Co moze
inhibovat’ tvorbu mlieka. Liecba furosemidom u dojciacich zien je preto kontraindikovana (pozri ¢ast’
4.3) a zeny by nemali doj¢it’, ak su lieCené furosemidom.

Fertilita
Nie st k dispozicii ziadne udaje o u¢inkoch furosemidu na plodnost’ u Pudi. Stidie na zvieratach
neodhalili vplyv na fertilitu pri liecbe furosemidom (pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Niektoré nepriaznivé t€inky (napr. vyrazné a neziaduce znizenie krvného tlaku) moézu mat’ vplyv na
schopnost’ pacienta sustredit’ sa a reagovat’, v dosledku ¢oho predstavuju riziko v situaciach, ked’ su
tieto schopnosti obzvlast’ délezité (napr. pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov).

4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencia neziaducich u¢inkov je definovana ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 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),
nezndme (neda sa odhadnut’ z dostupnych tdajov).

Frekvencie si odvodené z udajov z literatury, ktoré sa odkazuju do stadii, v ktorych sa furosemid
pouzil celkovo u 1 387 pacientov v akejkol'vek davke a indikacii. V pripadoch, ked’ bola kategéria

frekvencii pre ten isty nepriaznivy ucinok odli$na, bola vybrana kategoria s najvyssou frekvenciou.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Caste: hemokoncentrécia
Menej casté: trombocytopénia
Zriedkave: eozinofilia, leukopénia

Velmi zriedkavé: hemolytickd anémia, aplastickd anémia, agranulocytoza

Poruchy imunitného systému
Zriedkave: zévazné anafylaktické a anafylaktoidné reakcie akym je anafylakticky Sok
Nezname: exacerbacia alebo aktivacia systémového lupusu erythematosus

Poruchy metabolizmu a vvzivy (pozri Cast’ 4.4)

Velmi casteé: nerovnovaha elektrolytov (vratane symptomatickej), dehydratacia a hypovolémia
(najma u starSich pacientov), zvySena hladina kreatininu a triacylglycerolov v krvi

Casté: hyponatriémia a hypochlorémia, hypokaliémia, zvySena hladina cholesterolu v
krvi, zvySena hladina kyseliny mocovej v krvi a zachvaty dny, zvySeny objem
mocu

Menej casté: porucha glukozovej tolerancie, mdze sa prejavit’ latentny diabetes mellitus (pozri
cast’ 4.4)

Nezndame: hypokalciémia, hypomagneziémia, zvySena hladina mocoviny v krvi, metabolicka

alkaldza, Pseudo-Bartterov syndrom (v suvislosti s nadmernym uzivanim a/alebo
pri dlhodobej liecbe furosemidom)

Poruchy nervového systému

Casté: hepatalna encefalopatia u pacientov s hepatalnou insuficienciou (pozri ¢ast’ 4.3)
Zriedkavé: parestézie
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Nezndame: zavrat, mdloby a strata vedomia (sposobena symptomatickou hypotenziou alebo
inymi pri¢inami), bolest’ hlavy

Poruchy ucha a labyrintu

Menej casté: poruchy sluchu (zvicsa reverzibilné) najmé u pacientov s renalnou insuficienciou
alebo hypoproteinémiou (napr. pri nefrotickom syndréme)
Zriedkavé: strata sluchu (niekedy ireverzibilnd), tinitus

Poruchy ciev
Zriedkave: vaskulitida

Nezname: tromboza

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Menej casté: nauzea

Zriedkavé: vracanie, hnacka
Velmi zriedkavé: akuatna pankreatitida

Poruchy pecene a zZl€ovych ciest
Velmi zriedkavé: cholestaza, zvySenie transamindz

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej caste: pruritus, urtikaria, vyrazka, buldozny exantém, multiformny erytém, pemfigoid,
exfoliativna dermatitida, purpura, fotosenzitivivne reakcie
Nezname: Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), toxicka epiderméalna nekrolyza (TEN),

akutna generalizovana exantematdzna pustuloza (AGEP), lickova vyrazka s
eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS syndrom), lichenoidna vyrazka

Poruchy kostrovej sustavy a spojivového tkaniva
Nezname: boli hlasené pripady rabdomyolyzy, ¢asto v stvislosti so zavaznou hypokaliémiou
(pozri cast’ 4.3)

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Zriedkave: tubulointersticialna nefritida

Nezndme: zvySend hladina sodika v moci, zvySena hladina chloridov v moci, retencia mocu (u
pacientov s ¢iasto¢nou obstrukciou vylu¢ovania mocu (pozri Cast’ 4.4)),
nefrokalcindza a/alebo nefrolitidza u pred¢asne narodenych deti (pozri Cast’ 4.4),
renalne zlyhanie (pozri ¢ast’ 4.5)

Tehotenstvo, puerperium and perinatalne stavy
Nezndme: zvySené riziko otvoren¢ho ductus arteriosus u predasne narodenych deti lieCenych
furosemidom pocas prvych tyzdiov Zivota

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Zriedkaveé: horucka

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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

Priznaky predavkovania

Klinicky obraz akutneho alebo chronického predavkovania zavisi od rozsahu straty vody a
elektrolytov (napr. hypovolémia, dehydratacia, hemokoncentracia, srdcova arytmia vratane
atrioventrikularnej blokady a fibrilacie komoér). Medzi symptomy tychto zmien patri: tazka hypotenzia
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(a progresia do Soku), akutne zlyhanie obli¢iek, tromboza, deliriové stavy, flacidna paralyza, apatia
a zméitenost'.

Liecba

Specifické antidotum furosemidu nie je zname. Ak od uZitia uplynul iba kratky &as, je mozné pokusit
sa obmedzit’ rozsiahlejSiu systémovi absorpciu lieciva pomocou opatreni, ako je gastricka lavaz alebo
iné, ktoré st urcené na znizenie absorpcie (napr. pouzitie aktivneho uhlia).

Klinicky relevantné zmeny rovnovahy vody a elektrolytov musia byt upravené. V spojeni

s prevenciou a lie¢enim zavaznych komplikacii vznikajucich v désledku nerovnovéhy a inych ucinkov
na organizmus, tieto napravné opatrenia mozu vyzadovat’ intenzivne vSeobecné a Specifické lekarske
sledovanie, ako aj terapeutické opatrenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: diuretikd, sulfonamidy samotné
ATC kod: CO3CAO1

Mechanizmus ucinku

Furosemid Medreg, s obsahom lieCiva furosemid, je silné kl'uCkové diuretikum s relativne rychlym
nastupom ucinku. Z farmakologického hladiska furosemid inhibuje kotransportny systém
(reabsorpciu) elektrolytov Na*, K" a 2Cl", ktory je lokalizovany na membrane luminalnej bunky

v ascendentnom ramienku Henleho kl'ucky. V désledku toho salureticka ucinnost’ furosemidu zavisi
od prieniku lieku do lumenu tubulu prostrednictvom aniénového transportného mechanizmu.
Diureticky t¢inok vyplyva z inhibicie reabsorpcie chloridu sodného v tomto iseku Henleho kl'ucky.
Nasledkom toho frakcia vyluceného sodika moze vzrast' na 35 % glomerularne;j filtracie sodika.
Sekundarne ucinky zvysenej eliminacie sodika s zvySenie vylucovania mocu a zvysenie sekrécie
draslika v distalnom tubule. Vylucovanie vapnikovych a hor¢ikovych iénov je tiez zvySené.

Furosemid naruSuje mechanizmus tubuloglomerularnej spitnej vizby v macule densa, takze nie je
oslabena saluretickd aktivita. Furosemid spdsobuje od davky zavisli stimulaciu systému renin-
angiotenzin-aldosteron.

V pripade zlyhavania srdca furosemid vyvolava aktitne znizenie ,,preloadu’ srdca (zvySenim kapacity
krvnych ciev). Zda sa, ze tento skory uc¢inok na cievy je sprostredkovany prostaglandinmi

a predpoklada primeranu funkciu oblic¢iek s aktivaciou systému renin-angiotenzin a zachovanu syntézu
prostaglandinov. Taktiez kvoli svojmu natriuretickému ucinku furosemid znizuje reaktivitu ciev

na katecholaminy, ktora je zvySena u pacientov s hypertenziou.

Antihypertenzitivny u¢inok furosemidu sa prisudzuje zvyseniu vyluovania sodika, zniZzeniu objemu
krvi a odpovedi hladkej svaloviny ciev na vazokonstrikéné podnety.

Farmakodynamické uéinky
Diureticky ucinok furosemidu sa prejavi do 15 mintt po intraven6znom podani davky a do 1 hodiny
po peroralnom podani.

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

U chorych pacientov vztah medzi tubuldrnou koncentraciou (vol'ného) furosemidu v neviazanej forme
(ur€eny rychlost'ou vyluCovania furosemidu moc¢om) a jeho natriuretickym t¢inkom je graficky
znazorneny sigmoidnou krivkou, s minimalnou rychlost'ou Gi¢inného vylu¢ovania priblizne

10 mikrogramov za minttu. V doésledku toho je kontinualna infuzia furosemidu G¢innejsia ako
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opakované bolusové injekcie. Okrem toho nad ur¢iti davku podanu vo forme bolusu ucinky lieku uz
vyznamne nevzrastaju. U¢innost’ furosemidu je zniZena v pripadoch znizenej tubularnej sekrécie alebo
v pripadoch intratubuldrnej vézby lieCiva na albumin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Furosemid sa rychlo vstrebava z gastrointestinalneho traktu a tma je 1 az 1,5 hodiny. Absorpcia lieCiva
naznacuje vel’ku intra- a interindividualnu variabilitu.

Biologicka dostupnost’ furosemidu u zdravych dobrovol'nikov je pri tabletach priblizne 50 % az 70 %.
V pripade pacientov je biologicka dostupnost’ lieku ovplyvnena viacerymi faktormi, vratane
sprievodnych ochoreni, ktoré su schopné znizit’ biologickl dostupnost’ 0 30 % (napriklad v pripade
nefrotického syndromu).

Skutocnost’, Ze absorpcia furosemidu méze byt ovplyvnena prijmom potravy a rozsah tohto vplyvu sa
zda byt zavisly od prislusnej liekovej formy.

Distribticia

Distribu¢ny objem furosemidu je 0,1 az 1,2 litra na kg telesnej hmotnosti. Distribu¢ny objem mdze
byt vyssi v zavislosti od typu sprievodného ochorenia.

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

Biotransformacia a eliminacia

Furosemid sa vylucuje vac¢sinou v nekonjugovanej forme, hlavne sekréciou na rovni proximalneho
tubulu. Glukurénovy metabolit furosemidu predstavuje 10 % az 20 % latok vylucenych mocom.
Zvysna davka sa vylucuje stolicou, pravdepodobne po biliarnej sekrécii.

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

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

V pripade zlyhania obli¢iek je eliminacia furosemidu pomalsia a jeho poléas je prediZeny, terminalny
pol¢as mdze u pacientov so zavaznym zlyhavanimobliciek dosiahnut’ 24 hodin.

V pripade nefrotického syndromu vedie nizsia koncentracia plazmatickych proteinov k zvySenym
koncentraciam nekonjugovaného (voI'ného) furosemidu. Na druhej strane je uc¢innost’ furosemidu
u tychto pacientov zniZzend v dosledku vidzby na intratubularny albumin a znizenej tubularnej sekrécie.

Furosemid je slabo dialyzovateI'ny u pacientov podstupujiacich hemodialyzu, peritonealnu dialyzu
alebo nepretrziti ambulantnu peritonealnu dialyzu.

Porucha funkcie pecene

V pripade zlyhavania pecene sa pol€as furosemidu zvysuje o 30 % az 90 %, hlavne z dovodu vécsieho
distribu¢ného objemu. Okrem toho je v tejto skupine pacientov vel’ka variabilita farmakokinetickych
parametrov.

Kongestivne zlyhavanie srdca, zavaznd hypertenzia, starsi pacienti
Eliminacia furosemidu je pomalSia u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca, zavaznou
hypertenziou alebo u starSich pacientov v dosledku znizenej funkcie obliciek.

Predcéasne narodené deti a novorodenci

V zavislosti od zrelosti obli¢iek moéze byt eliminacia furosemidu pomal$ia. Metabolizmus lieciva sa
zniZuje aj v pripade deti s nedostatocnou kapacitou glukoronizacie. Termindlny polcas je menej ako
12 hodin u deti starsich ako 33 tyzdnov od pocatia. U dvojmesacnych a starSich deti je terminalny
klirens rovnaky ako u dospelych.
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Akutna toxicita

Stadie vykonané po peroralnom a intravenéznom podani furosemidu niekol’kym druhom hlodavcov a
psov preukazali nizku akitnu toxicitu.

Peroralna LDs je medzi 1 050 a 4 600 mg/kg telesnej hmotnosti u mysi a potkanov a 243 mg/kg
telesnej hmotnosti u morciat.

U psov je peroralna LDsg asi 2 000 mg/kg telesnej hmotnosti, pricom LDs i.v. je viac ako 400 mg/kg
telesnej hmotnosti.

Chronicka toxicita

Podavanie furosemidu pocas 6 a 12 mesiacov potkanom a psom ukazalo zmeny obli¢iek (vratane
fokalnej fibrozy a kalcifikacie) v skupinéach s vys$simi davkami (10 az 20-nésobok terapeutickej davky
u l'udi).

Ototoxicita
Furosemid méze interferovat’ s transportnymi procesmi vo vaskularnom pase vnutorného ucha, ¢o
moze viest’ k porucham sluchu — zvyc€ajne reverzibilnym.

Karcinogenita
Furosemid v koncentracii priblizne 200 mg/kg telesnej hmotnosti (14 000 ppm) denne sa podaval

potkanom a samiciam mysi po dobu 2 rokov sucasne s ich stravou. U mysi bol zisteny zvyseny vyskyt
adenokarcinému prsnika, ale nie u potkanov. Tato davka je podstatne vyssia ako terapeutickd davka
podavana Pudskym pacientom. Dalej boli tieto nadory morfologicky identické so spontanne sa
vyskytujucimi nadormi pozorovanymi u 2 % az 8 % kontrolnych zvierat.

Okrem toho je nepravdepodobné, ze tento vyskyt naddorov je pre liecbu l'udi relevantny. V skuto¢nosti
neexistuju dokazy o zvySenom vyskyte adenokarcindmu prsnika u I'udi po pouziti furosemidu. Na
zaklade epidemiologickych studii nie je mozné klasifikovat’ furosemid z hl'adiska karcinogenity u
ludi.

V studii karcinogenity sa potkanom podavali denné davky furosemidu radovo 15 a 30 mg/kg telesnej
hmotnosti. Samce potkanov v skupine s davkou 15 mg/kg, ale nie v skupine s davkou 30 mg/kg,
vykazovali zanedbateI'ny narast neobvyklych nadorov. Tieto pripady sa povazovali za zriedkavé.

Karcinogenéza mocového mechira vyvolana nitrézoaminmi u potkanov nepreukézala ziadny dokaz o
tom, Ze by furosemid bol faktorom podporujicim karcinogenézu.

Mutagenita
V in vitro testoch uskuto¢novanych na bunkach baktérii a cicavcov sa ziskali pozitivne aj negativne

vysledky. Indukcia genetickych a chromozémovych mutacii sa vSak pozorovala az vtedy, ked’
furosemid dosiahol cytotoxické koncentracie.

Reprodukéna toxicita

Furosemid nemal negativny vplyv na plodnost’ u samcov a samic potkanov pri dennych davkach
90 mg/kg telesnej hmotnosti, ani u samcov a samic mysi pri dennych davkach 200 mg/kg telesnej
hmotnosti podavanych peroralne.

Po liecbe furosemidom sa nezistili ziadne embryotoxické alebo teratogénne ucinky na rozne druhy
cicavcov, vratane mysi, potkanov, maciek, kralikov a psov.

U potomkov potkanov lieCenych 75 mg furosemidu na kg telesnej hmotnosti poc¢as 7. — 11. a 14. — 18.
gestacného dina bolo popisané oneskorené dozrievanie obli¢iek — znizenie poctu diferencovanych

glomerulov.

Furosemid prechadza placentarnou bariérou a dosahuje 100 % koncentracie v sére matky v pupo¢niku.
Doteraz neboli u I'udi zistené Ziadne malformaécie, ktoré by mohli suvisiet’ s expoziciou furosemidu.
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Dosial’ vak nie st dostatocné skusenosti na to, aby bolo mozné jednozna¢ne posudit’ mozné skodlivé
ucinky na embryo/plod. Produkcia moc¢u plodu méze byt stimulovana intrauterinne.

Po liecbe furosemidom u predCasne narodenych deti sa vyskytli pripady urolitidzy a nefrokalcinozy.
Neuskutocnili sa ziadne §tidie hodnotiace ucinky furosemidu na deti pri uzivani spolu s materskym
mliekom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

laktdza, monohydrat

kukuri¢ny skrob

kukuri¢ny Skrob, predzelatinovany

karboxymetylskrob A, sodna sol’

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC/PVDC/Al blister, papierova Skatul’ka

Velkosti balenia: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 a 100 tabliet
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Medreg s.r.o.

Na Florenci 2116/15

Nové Mésto

110 00 Praha 1

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

50/0032/21-S
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