Czesé VI: Streszczenie Planu Zarz gdzania Ryzykiem dla produktu:
Furosemid Accord, 10 mg/ml, roztwor do wstrzykiwa n

VI.2 Podsumowanie planu zarz adzania ryzykiem dla produktu leczniczego Furosemid
Accord przeznaczone do wiadomo  $ci publicznej

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby
Obrz ek ptuc/ drég oddechowych

Obrzek ptuc wystepuje u okoto 1 % do 2% ogolnej populacji. U pacjentéw w wieku pomiedzy 40 a 75 rokiem zycia
schorzenie to wystepuje czesciej u mezczyzn. Po uplywie 75 roku zycia dotyczy w réwnym stopniu kobiet
i mezczyzn. Czesto$¢ wystepowania obrzeku ptuc wzrasta z wiekiem i moze dotyczy¢ 10% populacji w wieku
powyzej 75 lat. Czynniki ryzyka obejmujg ekspozycje na toksyny wziewne, substancje wywierajgce wptyw na swiatto
naczyn krwionosnych (histaminy, kininy), gesty dym, a takze naduzywanie niektérych substancji takich jak kokaina
czy heroina, ktére mogg zwieksza¢ indywidualne ryzyko wystgpienia obrzeku ptuc. Mitodzi zdrowi mezczyzni
sportowcy mogg réwniez znajdowac sie w grupie podwyzszonego ryzyka wystgpienia nieprawidtowego cisnienia
towarzyszgcego obrzekowi ptuc/ drég oddechowych. Skutki wystapienia obrzeku ptuc zalezg w duzej mierze od
przyczyny. Nieleczony obrzek ptuc moze prowadzi¢ do zatrzymania oddychania i zgonu.

Marsko §¢ watroby (Nieprawidtowy stan w  gtroby)

Nieprawidlowy stan watroby, ktéremu towarzyszy nieodwracalne jej bliznowacenie (marskos$¢) jest przyczyng
zachorowalnosci i $miertelnosci. W Wielkiej Brytanii smiertelnosci z powodu marskosci watroby wzrosta z 6
przypadkéw na 100 000 w roku 1993 do 12,7 na 100 000 w roku 2000. Wiekszos$¢ przypadkéw tej choroby zwigzana
jest z wystgpieniem stanu zapalnego wywotanego infekcjg wirusowg, alkoholowg chorobg watroby
i niealkoholowym stluszczeniem watroby (odktadanie sie nadmiaru ttuszczu w komérkach watroby) (ang. NAFLD —
nonalcoholic fatty liver disease). Marskos¢ watroby zwigzana z wystepowaniem zapalenia watroby typu C jest
najczestszym wskazaniem do przeszczepienia watroby i odpowiada za 40% zgonéw z powodu choréb watroby.
W rzeczywistosci $miertelno$¢ na poziomie 50-70% charakteryzuje wystgpienie raka watrobowokomorkowego.
Czesto$¢ wystepowania niealkoholowego sttuszczenia watroby (gromadzenie nadmiaru tluszczu w komoérkach
watroby) wzrosta réwnolegle z epidemig otytosci.

Zastoinowa niewydolno $¢ serca (ang. CHF — congestive heartf ailure): (Praca  serca niewystarczaj gca dla
pokrycia zapotrzebowania organizmu).

W krajach rozwinietych okoto 1-2% populacji ogdlnej choruje na CHF. Zachorowalno$¢ wzrasta gwattownie
z wiekiem i wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet w kazdej grupie wiekowej. Badania epidemiologiczne
przeprowadzone w Holandii wskazujg na czesto$¢ wystepowania CHF w populacji ogéinej na poziomie 3,9%.
Badanie przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych wykazaly czesto$¢ wystepowania na poziomie 2,2 %
mieszkancow w wieku 45 lat i starszych. Badanie przeprowadzone w Szkocji wykazato wyrazne zaburzenia funkc;ji
skurczowej lewej komory serca u 2,9% mezczyzn i kobiet w wieku 25-74 lata, z czego potowa z nich miata objawy
zgodne z objawami odpowiadajgcymi CHF. Badanie oparte na populacji brytyjskiej wykazato wspoétczynnik
przezycia na poziomie 70% na okres 6 miesiecy od postawienia diagnozy, 62% na 12 miesiecy i57% na 18
miesiecy. Wielu pacjentéw z CHF to osoby w podesztym wieku, ktérzy moga cierpie¢ z powodu innych przewlektych
choréb w tym choréb ptuc, cukrzycy, zwyrodnieniowego zapalenia stawéw lub choroby zwyrodnieniowej stawéw
(grupa zaburzehn mechanicznych obejmujgca uszkodzenie stawdéw) lub demenciji.

Skapomocz (zmniejszenie ilo $ci wydalanego moczu)

Czesto$¢ wystepowania skgpomoczu znacznie rozni sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej. U os6b dorostych
ksztattuje sie na poziomie 1% w chwili przyjecia do szpitala, 2-5% w trakcie hospitalizacji i 4-15% po zastosowaniu
techniki krgzenia pozaustrojowego. Ostre uszkodzenie nerek spowodowane skgpomoczem wystepuje u okoto 10%
pacjentéw nowo przyjmowanych na oddziat intensywnej opieki medycznej. Czesto$¢ wystepowania skgpomoczu
u dzieci po zabiegach kardiochirurgicznych jest wysoka i wynosi az 10-30%. Skgpomocz moze wystgpi¢ u ludzi
w kazdym wieku. Jest jednak bardziej powszechny u noworodkéw i 0séb starszych z powodu mozliwych choréb
wspotistniejgcych, a takze we wczesnym dziecinstwie ze wzgledu na wysokg czesto$¢ wystepowania choréb
prowadzgcych do odwodnienia. Wspotczynnik $miertelnosci wskutek ostrego uszkodzenia nerek spowodowanego
skapomoczem znacznie r6zni sie w zaleznosci od przyczyny i stanu zdrowia pacjenta. Waha sie on od 5%



u pacjentéw z poza szpitalnym ostrym uszkodzeniem nerek do 80% u pacjentow z niewydolnoscig wielonarzgdowg
leczonych na oddziatach intensywnej terapii.

VI.2.2 Podsumowanie korzy $ci wynikaj gcych z leczenia

Przeprowadzono badanie poréwnujgce skuteczno$¢ ciggtego wlewu furosemidu i pojedynczego wstrzykniecia
takiej samej dawki w postaci bolusu 20 pacjentom z ciezkg niewydolnoscig serca. Pacjenci otrzymali jednakowg
dawke leku w postaci pojedynczego wstrzykniecia dozylnego (bolus) lub 8-godzinng cigglg infuzje poprzedzong
podaniem dawki wysycajgcej. Srednia dzienna objeto$é wydalanego moczu oraz ilo$é wydalanego sodu byty
znacznie wyzsze w przypadku pacjentéw leczonych za pomocg ciggtej infuzji w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy
otrzymali pojedyncze wstrzykniecie (bolus) mimo znacznie mniejszej ilosci furosemidu wydalanego z moczem. Na
tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze u pacjentdw z ciezkg niewydolnoscig serca wysoka dawka furosemidu
podawana w cigglym wlewie jest skuteczniejsza niz podanie leku w pojedynczym wstrzyknieciu (bolusie).

Accord Healthcare Limited nie prowadzit wkasnych badan oceniajgcych korzysci wynikajgce z terapii opierajgc sie
na podobienstwie do referencyjnego produktu znajdujgcego sie w obrocie.

VI.2.3 Niewiadome zwi gzane z korzy $ciami leczenia
Nie dotyczy.
VI.2.4 Streszczenie kwestii zwi  gzanych z bezpiecze nstwem

Wazne zidentyfikowane ryzyka

Zagro zenia Co wiadomo Zapobieganie
Zachwianie réwnowagi zjonizowanych | Jak kazdy lek, lek ten moze Tak.
soli mineralnych (zaburzenia powodowa¢ dziatania niepozgdane, | Jegli u pacjenta wystapia
elektrolitowe) chociaz nie u kazdego one jakiekolwiek dziatania
wystgpig. niepozadane powinien
Czesto (mogg wystgpi¢ u 1 osoby powiedzie¢ o tym lekarzowi
na 10) lub farmaceucie.

Furosemid moze powodowac¢
nadmierng utrate ptynéw
ustrojowych (np. czestsze niz
normalnie oddawanie moczu) i
sktadnikéw mineralnych (séd,
potas, magnez, wapn). Objawy,
ktére mogg wtedy wystgpic to
pragnienie, bol gtowy,
dezorientacja, skurcze miesni,
zwiekszona pobudliwo$é miesni,
ostabienie miesni, zaburzenia
rytmu serca i problemy zotgdkowo-
jelitowe, takie jak uczucie
dyskomfortu w zotgdku, nudnosci
lub biegunka.

Jesli u pacjenta wystepuje niedobor
sodu:

« skurcze miesni tydek

« brak apetytu

 apatia

 uczucie ostabienia

« zawroty gtowy

e sennosé

 dezorientacja




Zagro zenia

Co wiadomo

Zapobieganie

Jesli u pacjenta wystepuje niedobor
potasu:

« ostabienie miesni oraz
niezdolno$¢ do zgiecia jednego lub
wiecej miesni (porazenie)

« zwiekszone wydalanie moczu

« problemy z sercem

« w przypadku ciezkiego niedoboru
potasu: zaburzenia czynnosci jelit
lub dezorientacja, co moze
prowadzi¢ do $pigczki

Jesli u pacjenta wystepuje niedobor
magnezu i wapnia:

« zwiekszona pobudliwo$¢ miesni

« zaburzenia rytmu serca

« obnizenie cisnienia krwi,
powodujgce zaburzenia
koncentraciji i reakcji, zamroczenie,
uczucie ucisku w gtowie, bol gtowy,
zawroty gtowy, sennosé, uczucie
ostabienia, zaburzenia widzenia,
suchos$¢ w ustach i niezdolnos¢ do
utrzymania pozycji pionowej

Niewydolnos¢ nerek (zaburzenia
czynnosci nerek)

Nie nalezy przyjmowaé furosemidu
lub zwréci¢ sie do lekarza o
porade, jesli pacjent ma
niewydolnos¢ nerek lub problemy z
nerkami.

Jak kazdy lek, lek ten moze
powodowa¢ dziatania niepozgdane,
chociaz nie u kazdego one

wystapia.

Rzadko (mogg wystagpi¢ u 1 osoby
na 1000):

Ostra niewydolnos$¢ nerek

Zapalenie nerek zwigzane z
obecnoscig krwi w moczu,
gorgczka i bélem w boku.

U dzieci: lekarz zadecyduje o
wielkosci dawki, w zaleznosci od
stopnia niewydolnosci nerek i
odpowiedzi pacjenta na dawki
poczagtkowe.

Tak.

Przed przyjeciem furosemidu
w postaci iniekcji nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi
lub farmaceucie.

W przypadku wystgpienia
ktéregokolwiek z
wymienionych dziatan
niepozadanych nalezy
niezwtocznie powiedzie¢ o
tym lekarzowi.

Interakcje z innymi produktami
leczniczymi, w szczeg6lnosci z
niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
stosowane w leczeniu bélu i stanéw
zapalnych takie jak: aspiryna,
ibuprofen, ketoprofen lub
indometacyna mogag zwiekszac

Tak.

Przed przyjeciem
furosemiduw postaci iniekcji
nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub farmaceucie.




Zagro zenia

Co wiadomo

Zapobieganie

prawdopodobienstwo wystgpienia
dziatah niepozadanych w trakcie
jednoczesnego przyjmowania
furosemidu w postaci iniekcji.

Zatrucie glikozydami naparstnicy

Digoksyna stosowana w leczeniu
choréb serca moze zwiekszaé
prawdopodobienstwo wystgpienia
dziatah niepozadanych w trakcie
jednoczesnego przyjmowania
furosemidu w postaci iniekcji.

Nie nalezy stosowa¢ furosemidu w
postaci iniekcji w przypadku
jednoczesnego przyjmowania
digoksyny stosowanej w leczeniu
chor6b serca.

Tak.

Przed przyjeciem furosemidu
w postaci iniekcji nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi
lub farmaceucie.

Choroba, w ktérej krysztaty kwasu
moczowego odktadajg sie wokét
stawdw powodujgc bol i zapalenie
stawdw (dna moczanowa).

Jesli pacjent choruje na dne
moczanowg przed przyjeciem
furosemidu w postaci iniekcji
powinien powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub farmaceucie.

Jak kazdy lek, lek ten moze
powodowac dziatania niepozgdane,
chociaz nie u kazdego one
wystapia.

BAl stawdw

Podobnie jak inne leki moczopedne
(diuretyki) takze furosemid
zwieksza poziom kwasu
moczowego we krwi co powoduje
bol i zapalenie stawow (dna
moczanowa).

Przyjmowanie duzych dawek tego
leku moze powodowac bol i
zapalenie stawow wskutek
nagromadzenia sie kwasu
koczowego we krwi (dna
moczanowa).

Tak.

Jesli pacjent choruje na dne
moczanowa przed przyjeciem
furosemidu w postaci iniekcji
powinien powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub farmaceucie.
Przed rozpoczeciem
stosowania furosemidu nalezy
powiedzie¢ lekarzowi jesli
pacjent przyjmuje
cyklosporyne lub inne leki
wplywajgce na mechanizmy
obronne organizmu (leki
immunomodulacyjne).

W trakcie leczenia
furosemidem lekarz bedzie
monitorowat poziom kwasu
moczowego we Krwi.

Zaburzenia krwinek (dyskrazja)

Ten lek powoduje niezbyt czesto
wystepujgce dziatanie niepozgdane
takie jak zaburzenia morfologii krwi
Z towarzyszacymi sincami i
sktonnoscig do krwawien, utratg
plynow i zageszczeniem krwi
(zwhaszcza u 0s6b w podesztym
wieku). Dziatanie to moze wystgpi¢
u 1 pacjenta na 100.

Ten lek powoduje rzadko
wystepujgce dziatanie niepozgdane
takie jak zaburzenia morfologii krwi
(niedobor biatych krwinek) z
towarzyszgcym wzrostem
podatnosci na zakazenia i

Tak.

Przed rozpoczeciem leczenia
nalezy powiedzie¢ lekarzowi o
zaburzeniach krwi.

Jesli pacjent zaobserwuje
wystgpienie jakichkolwiek
dziatan niepozgdanych
zwigzanych z krwig nalezy
niezwtocznie powiedzie¢ o
tym lekarzowi.




Zagro zenia

Co wiadomo

Zapobieganie

zwiekszeniem zawartosci
niektérych substancji (komorki
eozynofilowe) we krwi. Dziatanie to
moze wystgpi¢ u 1 pacjenta na
1000.

Uszkodzenie watroby

Lek ten bardzo rzadko moze
powodowac¢ zaburzenia czynnosci
watroby i wzrost aktywnosci
niektérych enzyméw watrobowych.
Dziatanie to moze wystgpi¢ u 1
pacjenta na 10 000.

Tak.

Jesli u pacjenta wystepujg
ciezkie zaburzenia czynnosci
watroby (marskos¢) nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi
przed przyjeciem furosemidu
w postaci iniekcji.

Nietypowe reakcje na lek (reakcje
idiosynkratyczne)

Istnieje mozliwos¢ wystgpienia
rzadkich dziatan niepozadanych
niezwigzanych z wtasciwosciami
leku.

Tak.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi
jesli w trakcie leczenia
wystgpig jakiekolwiek
nietypowe dziatania
niepozadane.

Wazne potencjalne ryzyka

Ryzyka

Co wiadomo

Zapobieganie

Cukrzyca

Furosemid moze hamowaé
aktywnos¢ lekéw
przeciwcukrzycowych.

W zwigzku z przyjmowaniem
furosemidu poziom cukru we krwi
u chorych na cukrzyce moze by¢
podwyzszony.

Jesli pacjent choruje na cukrzyce
nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi przed przyjeciem
furosemidu.

Lekarz bedzie uwaznie
monitorowat poziom cukru we
krwi w trakcie leczenia
furosemidem.

Niedocisnienie

Jesli u pacjenta wystepuje
niedobdér magnezu i wapnia moze

wystgpi¢  obnizenie cisnienia
krwi, powodujgce zaburzenia
koncentracji i reakciji,

zamroczenie, uczucie ucisku w
gtowie, bél glowy, zawroty gtowy,
sennos$é, uczucie ostabienia,
zaburzenia widzenia, sucho$é¢ w
ustach i  niezdolno$¢ do
utrzymania pozycji pionowe;.

Furosemid w polaczeniu z
alkoholem moze prowadzi¢ do
obnizenia cisnienia krwi.

Jesli pacjent ma niskie cisnienie
krwi nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub farmaceucie przed
przyjeciem furosemidu.

W trakcie leczenia furosemidem
nalezy unikac spozywania
alkoholu.




Interakcje z lekami
przeciwnadcisnieniowymi.

Ponizsze leki mogg wptywac¢ na
sposob dziatania leku Furosemid
Accord i zwieksza¢ ryzyko
wystgpienia dziatan
niepozadanych:

e Leki stosowane w leczeniu
wysokiego cisnienia krwi, takie

jak ramipryl, enalapryl,
peryndopryl (nazywane
inhibitorami ACE) lub losartan,
kandesartan, irbesartan
(nazywane antagonistami
receptora  angiotensyny Il).

Lekarz moze zmieni¢ dawke leku
lub zaleci¢ przerwanie jego
przyjmowania.

e Leki stosowane w leczeniu
podwyzszonego cisnienia krwi
lub choréb serca, takie jak
aliskiren lub hydralazyna. Lekarz
moze zmieni¢ dawke leku.

e Leki stosowane w leczeniu
podwyzszonego cisnienia krwi
lub probleméw 2z gruczotem
krokowym nazywane alfa-
adreniolitykami, takie jak
prazosyna, a takze leki
stosowane w leczeniu wysokiego
ci$nienia  krwi i inne leki
stosowane w celu usuniecia
wody z organizmu, znane jako
srodki moczopedne, takie jak
amiloryd, spironolakton,
acetazolamid i metolazon.

Tak.
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub
farmaceucie jesli pacjent

przyjmuje, przyjmowat ostatnio
lub  zamierza przyjg¢ leki
stosowane w celu kontroli
cisnienia krwi.

Wady wrodzone serca (ryzyko

przetrwatego przewodu tetniczego u

niemowlat)

Jesli furosemid jest podawany
u wczesniakow w pierwszych
tygodniach zycia, moze
zwiekszy¢ ryzyko utrzymywania
sie przetrwatego przewodu
tetniczego.

Tak.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub
karmi piersig, przypuszcza ze
moze by¢ w cigzy lub gdy planuje
mie¢ dziecko, powinna poradzi¢
sie lekarza lub farmaceuty przed
zastosowaniem tego leku.

Ryzyko nefrokalcynozy/ kamicy
nerkowej u wczesniakow.

U wczesniakéw furosemid moze
wytrgca¢ sie  w  nerkach
powodujgc

nefrokalcynoze/kamice nerkowa.

Tak.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub
karmi piersig, przypuszcza ze
moze by¢ w cigzy lub gdy planuje
mie¢ dziecko, powinna poradzi¢
sie lekarza lub farmaceuty przed
zastosowaniem tego leku.

Jednoczesne stosowanie z
rysperydonem

Ponizsze leki mogg wptywac¢ na
sposéb dziatania leku Furosemid

Tak.




Accord i zwieksza¢ ryzyko | Przed rozpoczeciem stosowania
wystgpienia dziatah | furosemidu nalezy powiedzie¢
niepozadanych: lekarzowi  jesli  pacjent, w
. Leki stosowane w | szczegl6lnosci w  podesztym

leczeniu zaburzen psychicznych | wieku przyjmujerysperydon.
zwanych "psychozg", takie jak
rysperydon.

Wazne brakuj gce informacje

Nie dotyczy.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywno sci minimalizuj gcych ryzyko w odniesieniu do
okre $lonych zagro zen

Wszystkie produkty lecznicze posiadajg charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ktéra szczeg6towo
informuje lekarzy, farmaceutéw oraz inne osoby wykonujgce zawdd medyczny jak stosowaé lek oraz
0 zagrozeniach i zaleceniach majgcych na celu ich minimalizacje. Skrécona wersja ChPL w jezyku niefachowym
jest dostepna w postaci ulotki dotgczonej do opakowania. Srodki przedstawione w tym dokumencie noszg nazwe
rutynowych srodkéw zmniejszajacych ryzyko.

Ten lek nie wymaga dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

VI.2.6 Zaktadany plan nadzoru nad bezpiecze nAstwem produktu leczniczego po wprowadzeniu do
obrotu

Nie dotyczy.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych do planu zarz  gdzania ryzykiem w porz agdku

chronologicznym

Wersja
dokumentu
2.0 07.10.2014

Data Zagadnienie Komentarze

Dodano nastepujgce kwestie dotyczace
bezpieczenstwa: Kwestie dotyczace

bezpieczenstwa i czesé

Wazne zidentyfikowane ryzyka:
Dna moczanowa

Dyskrazja krwi

Uszkodzenie watroby

Reakcje idiosynkratyczne

Zapis ,Interakcja z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi” zostat zastgpiony zapisem
JInterakcje z innymi produktami leczniczymi, w
szczegolnosci z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi”.

Wazne potencjalne ryzyka:

Zapis ,Ryzyko nefrokalcynozy/ kamicy
nerkowej u niemowlat” zostat zastgpiony
zapisem Ryzyko nefrokalcynozy/ kamicy
nerkowej u wczesniakow”.

VI.2.2. ,Podsumowanie
korzysci wynikajgcych z
leczenia” zostaly
uaktualnione zgodnie z
komentarzami z
Wstepnego Raportu
Oceniajgcego zmiane
typu Il dla produktu
Furosemid Accord, 10
mg/ml, roztwér do
wstrzykiwan
(IE/H/0186/001/11/005) z
dnia 03.10.2014




