AUTORIZATIA DE PUNERE PE PIATA NR. 13808/2021/01-02-03-04-05-06-07-08-09-10  Anexa 2

Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Furosemid Gemax Pharma 40 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine furosemid 40 mg.
Excipient cu efect cunoscut: fiecare comprimat contine lactoza 105 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat.

Comprimate rotunde, de culoare alba sau aproape alba, cu diametru de (aprox.) 8 mm, marcate cu ,,F
40” pe o parte (,,F” si ,,40” separate de o linie mediana) si netede pe cealalta parte.

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul edemelor de etiologie cardiaca.

Tratamentul edemelor de etiologie hepatica.

Tratamentul edemelor de etiologie renala (in cazul sindromului nefrotic, este esential tratamentul
afectiunii principale).

Hipertensiune arteriala.

Furosemid Gemax Pharma este indicat la adulti, adolescenti si copii.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Trebuie utilizata intotdeauna cea mai micd doza eficace.

La adulti, doza zilnica maxima recomandata de furosemid este de 1.500 mg in cazul administrarii pe
cale orala. Administrarea dozei maxime depinde de raspunsul individual al fiecarui pacient.

Adulti
Edeme de etiologie cardiaca



Doza orala recomandata initial este de 20 mg pana la 80 mg pe zi. Aceasta doza poate fi ajustata dupa
cum este necesar, in functie de raspunsul terapeutic obtinut. Este recomandat ca doza zilnica sa fie
administrata in 2-3 prize.

Edeme de etiologie hepatica

Furosemidul este utilizat pentru a completa tratamentul cu antagonisti ai aldosteronului, in cazul in
care tratamentul cu acestia a dus la rezultate insuficiente. Pentru a evita complicatiile, cum ar fi
hipotensiunea ortostatica, dezechilibrele electrolitice sau acido-bazice, doza trebuie ajustata cu atentie,
astfel incét pierderea de lichide initiala sa se realizeze gradual. La adulti, aceasta corespunde unei doze
care determind scaderea greutatii corporale cu aproximativ 0,5 kg pe zi.

Doza orala recomandata initial este cuprinsa intre 20 mg si 80 mg pe zi. Aceasta doza poate fi ajustata
dupa cum este necesar, in functie de raspunsul terapeutic. Doza zilnica poate fi administratd in una sau
mai multe prize.

Edeme de etiologie renala

Efectul natriuretic al furosemidului depinde de o serie de factori, inclusiv de severitatea insuficientei
renale si de balanta sodica; in consecinta, efectul unei doze nu poate fi prevazut cu precizie. La
pacientii cu insuficienta renala cronica, doza trebuie ajustata cu atentie astfel incéat drenajul edemului
sa se realizeze gradual. La adulti, aceasta corespunde unei doze care poate determina o scadere a
greutatii corporale de aproximativ 2 kg pe zi (aproximativ 280 mmol Na*).

Doza orala recomandata initial este cuprinsa intre 40 mg si 80 mg pe zi. Aceasta doza poate fi ajustata
in functie de raspunsul terapeutic, dupa cum este necesar. Doza zilnica totala poate fi administrata in
una sau doud prize. La pacientii care efectueaza dializa, doza de intretinere uzuala pentru
administrarea pe cale orala este cuprinsa intre 250 mg si 1.500 mg pe zi.

Edem asociat cu sindromul nefrotic

Doza recomandata initial este cuprinsa intre 40 mg si 80 mg pe zi. Aceasta doza poate fi ajustata in
functie de raspunsul terapeutic, dupa cum este necesar. Doza zilnica totald poate fi administrata in una
sau mai multe prize.

Hipertensiune arteriala

Doza de intretinere uzuala este cuprinsa intre 20 mg si 40 mg pe zi. In cazul hipertensiunii arteriale
asociata cu insuficienta renala cronica, poate fi necesara o doza mai mare.

Furosemidul poate fi utilizat singur sau in combinatie cu alti agenti antihipertensivi.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
La copii, doza trebuie redusa in functie de greutatea corporald, doza recomandata fiind de 2 mg/kg
pana la maximum 6 mg/kg greutate corporald, fara a depasi 40 mg pe zi.

Varstnici
Doza orala initiala este de 20 mg/zi, care se va creste treptat pana la obtinerea rezultatului dorit.

Mod de administrare

Comprimatele se Tnghit intregi, cu o cantitate suficienta de lichid, pe stomacul gol.
Durata tratamentului depinde de indicatia terapeutica si trebuie stabilita de catre doctor in mod
individual, pentru fiecare pacient n parte.

4.3 Contraindicatii



- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacientii alergici la sulfonamide (de exemplu, antibiotice sulfonamidice sau derivati de
sulfoniluree) pot prezenta sensibilitate incrucisata la furosemid

- Hipovolemie sau deshidratare

- Insuficienta renala cu anurie, care nu raspunde la tratamentul cu furosemid

- Hipokalemie severa (vezi pct 4.8)

- Hiponatremie severa

- Stare comatoasa sau pre-comatoasa asociatd cu encefalopatie hepatica

- Alaptare.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trebuie asigurata evacuarea urinara. La pacientii cu obstructia partiala a fluxului urinar (de exemplu,
pacientii cu tulburari de mictiune, hiperplazie de prostata sau stricturi uretrale), cresterea productiei de
urind poate declansa sau agrava simptomatologia. Prin urmare, acesti pacienti necesita o monitorizare
atenta, mai ales la Tnceputul tratamentului.

Tratamentul cu Furosemid Gemax Pharma necesita supraveghere medicala regulata, si in mod special,

este nevoie de 0 monitorizare atentd in cazul:

- pacientilor cu hipotensiune arteriala,

- pacientilor care prezinta un risc deosebit de scadere marcata a tensiunii arteriale, de exemplu,
pacientii cu stenoza semnificativa a arterelor coronare sau carotidiene,

- pacientilor cu diabet zaharat manifest sau latent,

- pacientilor cu guta,

- pacientilor cu hipoproteinemie, de exemplu, cea asociata sindromului nefrotic (efectul
furosemidului poate fi redus, iar ototoxicitatea sa, crescuta). Se recomanda ajustarea cu
prudenta a dozelor,

- pacientilor cu sindrom hepato-renal, de exemplu, cu insuficienta renald functionala
asociata cu afectiuni hepatice severe,

- prematuri (risc de a dezvolta nefrocalcinoza/nefrolitiaza; functia renala trebuie
monitorizata si trebuie efectuata ultrasonografie renala).

La pacientii tratati cu furosemid poate aparea hipotensiune arteriald simptomaticd manifestata prin

ameteli, lipotimie sau pierderea constientei, mai ales la pacientii varstnici carora li se administreaza

alte medicamente care pot determina hipotensiune arteriala si la pacientii cu alte afectiuni medicale
insotite de risc de aparitie a hipotensiunii arteriale.

Tn timpul tratamentului cu furosemid, la majoritatea pacientilor este recomandata monitorizarea
periodica a natremiei si kaliemiei, precum si a creatininemiei; in special, este necesara monitorizarea
atenta a pacientilor cu risc crescut de a dezvolta dezechilibre electrolitice sau in cazul pierderilor
semnificative de lichide (de exemplu, din cauza varsaturilor, diareei sau transpiratiei abundente).
Hipovolemia sau deshidratarea, precum si tulburarile semnificative ale echilibrului acido-bazic si
electrolitic, trebuie corectate. Acest lucru poate impune Tntreruperea tratamentului cu furosemid.

Utilizare concomitenta cu risperidona

Tn studiile clinice controlate placebo efectuate cu risperidona administrata la pacienti Varstnici care
sufereau de dementa s-a observat 0 incidenta crescuta a mortalitatii in grupul pacientilor tratati
concomitent cu furosemid si risperidona (7,3%; varsta medie 89 ani, interval de varsta 75-97 ani),
comparativ cu pacientii tratati cu risperidona in monoterapie (3,1%; varsta medie 84 ani, interval de
varsta 70-96 ani) sau cu furosemid in monoterapie (4,1%; varsta medie 80 ani, interval de varsta 67-90
ani). Utilizarea concomitenta a risperidonei cu alte diuretice (in principal diuretice tiazidice utilizate in
doze mici) nu a fost asociatid cu constatari similare.

Nu a fost identificat un mecanism fiziopatologic care sa explice acest fenomen si nu s-au observat
tipare consecvente care sa explice cauza decesului. Cu toate acestea, Tnainte de a lua decizia de a
utiliza acest medicament, se recomanda precautie si trebuie evaluate riscurile si beneficiile acestei
asocieri sau ale tratamentului concomitent cu alte diuretice potente. Nu a existat o incidenta crescuta a
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mortalitatii la pacientii tratati cu alte diuretice concomitent cu risperidona. Indiferent de tratament,
deshidratarea a reprezentat un factor de risc general pentru mortalitate si, prin urmare, trebuie evitata
la pacientii cu dementa (vezi pct. 4.3).

Exista posibilitatea exacerbarii sau activarii lupusului eritematos sistemic.

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ’nu
contine sodiu”.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Asocieri nerecomandate:

Cloralhidrat

in cazuri izolate, administrarea intravenoasa de furosemid n decurs de 24 ore de la administrarea
cloralhidratului poate duce la hiperemie faciala, agitatie, greata, cresterea tensiunii arteriale si
tahicardie. In consecinti, nu este recomandata utilizarea concomitenti a furosemidului si a
cloralhidratului.

Antibiotice aminoglicozidice si alte medicamente ototoxice

Furosemidul poate potenta efectul ototoxic al antibioticelor aminoglicozidice, cum ar fi kanamicina,
gentamicina si tobramicina sau al altor medicamente ototoxice. Deoarece pot aparea leziuni
ireversibile, aceste medicamente trebuie administrate concomitent cu furosemid numai daci exista
motive clinice Tntemeiate care sa justifice asocierea.

Asocieri care necesita precautii:

Cisplatina
Exista riscul de ototoxicitate in cazul administrarii concomitente a cisplatinei si a furosemidului. In

plus, la utilizarea furosemidului pentru obtinerea unei diureze fortate pe durata tratamentului cu
cisplatina, nefrotoxicitatea cisplatinei poate fi crescuta daca furosemidul nu se administreaza in doze
mici (de exemplu, 40 mg la pacientii cu functie renala normala), iar echilibrul hidric nu este pozitiv.

Sucralfat

Administrarea orala a furosemidului si a sucralfatului nu trebuie sa se realizeze la un interval mai mic
sau egal cu 2 ore deoarece sucralfatul scade absorbtia intestinala a furosemidului, reducandu-i astfel
efectul.

Litiu

Furosemidul scade excretia sarurilor de litiu, ceea ce poate cauza cresterea concentratiei plasmatice de
litiu, determinand un risc crescut de toxicitate a litiului, inclusiv un risc crescut de cardiotoxicitate si
neurotoxicitate. In consecint, se recomandi monitorizarea atentd a concentratiei plasmatice a litiului
la pacientii carora li se administreaza aceastid combinatie.

Inhibitori ECA/Antagonisti ai receptorilor angiotensinei 11

La pacientii tratati cu diuretice poate sa apara hipotensiune arteriala marcanta si deteriorarea functiei
renale, inclusiv cazuri de insuficienta renald, in special atunci cand sunt administrate concomitent
pentru prima data sau sunt administrate pentru prima datd doze crescute de inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei (inhibitori ECA) sau de antagonisti ai receptorilor angiotensinei II.
Trebuie luatd in considerare posibilitatea Tntreruperii temporare a administrarii de furosemid sau, cel




putin, reducerea dozei acestuia cu 3 zile Tnaintea initierii tratamentului sau cresterii dozei de inhibitori
ECA sau antagonisti ai receptorilor angiotensinei II.

Risperidona
Inainte de a lua decizia de a utiliza acest medicament, trebuie evaluate riscurile si beneficiile acestei

asocieri sau ale tratamentului concomitent cu furosemid sau alte diuretice potente. Vezi pct 4.4 privitor
la cresterea mortalitatii la pacientii Varstnici cu dementa tratati concomitent cu furosemid si
risperidona (vezi pct.4.4).

Levotiroxina

Dozele mari de furosemid pot inhiba legarea hormonilor tiroidieni de proteinele transportoare si pot
duce astfel la o crestere initiala tranzitorie a hormonilor tiroidieni liberi, urmata de o scadere globala a
valorilor totale ale hormonilor tiroidieni. Trebuie monitorizat nivelul hormonilor tiroidieni.

Asocieri de avut Tn vedere:

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene

Administrarea concomitentd de medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, inclusiv acid
acetilsalicilic, poate diminua efectul furosemidului. La pacientii deshidratati sau hipovolemici,
medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene pot determina aparitia insuficientei renale acute.
Furosemidul poate creste toxicitatea salicilatilor.

Fenitoina
Poate sa apara o reducere a efectului furosemidului dupa administrarea concomitenta a fenitoinei.

Corticosteroizi/carbenoxolond/laxative/lemn dulce
Utilizarea corticosteroizilor, carbenoxolonei sau a lemnului dulce in cantitati crescute, precum si
utilizarea indelungata a laxativelor poate creste riscul de aparitie a hipokaliemiei.

Glicozide cardiotonice si medicamente care induc prelungirea intervalului QT
Unele tulburari electrolitice (ca de exemplu, hipokaliemia, hipomagneziemia) pot creste toxicitatea
unor medicamente (cum ar fi digitalicele si medicamente care induc prelungirea intervalului QT).

Antihipertensive

Tn cazul in care medicamente antihipertensive, diuretice sau alte medicamente cu potential de scadere
a tensiunii arteriale sunt administrate concomitent cu furosemid, trebuie anticipata o scadere mai
pronuntata a tensiunii arteriale.

Probenecid/metotrexat

Probenecidul, metotrexatul si alte medicamente care, asemenea furosemidului, sufera o secretie
tubulara renala semnificativa, pot reduce efectul furosemidului. Invers, furosemidul poate reduce
eliminarea renald a acestor medicamente. in cazul tratamentului cu doze mari (in special dac, atat
furosemidul, cét si alte medicamente sunt administrate in doze mari), acest lucru poate duce la
cresterea concentratiilor plasmatice si a riscului de aparitie a reactiilor adverse asociate furosemidului
sau medicatiei concomitente.

Medicamente antidiabetice/simpatomimetice/teofilind
Efectul medicamentelor antidiabetice si al simpatomimeticelor care cresc tensiunea arteriald (cum ar fi
epinefrina, norepinefrina) poate fi redus. Efectele miorelaxantelor sau al teofilinei pot fi crescute.

Medicamente nefrotoxice
Efectul nociv asupra rinichilor al medicamentelor nefrotoxice poate fi crescut.

Cefalosporine
La pacientii tratati concomitent cu furosemid si anumite cefalosporine in doze mari poate sa apara

5



insuficienta renald functionala.

Ciclosporina A

Utilizarea concomitenta a ciclosporinei A si a furosemidului este asociata cu un risc crescut de artrita
gutoasa secundara hiperuricemiei induse de furosemid si secundara excretiei renale insuficiente de
urati asociate ciclosporinei A.

Substante de contrast pentru examenul radiologic

Pacientii cu risc de nefropatie la administrarea radiologica a substantelor de contrast, tratati cu
furosemid au prezentat o incidentd mai mare a deteriorarii functiei renale dupa administrarea de
substante de contrast pentru examenul radiologic, comparativ cu pacientii cu risc crescut carora li s-a
efectuat numai hidratare intravenoasa inaintea administrarii substantelor de contrast.

Alimente

Modul in care furosemidul este sau nu influentat de ingestia de alimente si gradul acestei
interactiuni pare sa depinda de forma farmaceutica folosita. Se recomanda ca formularile orale sa
fie administrate pe stomacul gol.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Furosemidul traverseaza bariera placentara. Tn timpul sarcinii, furosemidul trebuie si fie utilizat numai
n cazurile Tn care este absolut necesar. Tratamentul cu furosemid in timpul sarcinii necesita
monitorizarea dezvoltarii fetale.

Alaptarea
In timpul aldptarii, trebuie avut in vedere faptul ca furosemidul se excreta in laptele matern, si astfel

poate inhiba secretia lactatd. De aceea, tratamentul cu furosemid 1n cazul femeilor care alapteaza este
contraindicat (vezi pct 4.3), iar femeile nu trebuie sa alapteze daca sunt in tratament cu furosemid.

Fertilitate
Nu sunt disponibile date privind efectul furosemidului asupra fertilitatii la om. Studiile la animale nu
au evidentiat niciun efect al tratamentului cu furosemid asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Anumite reactii adverse (de exemplu, scaderea pronuntata si nedorita a tensiunii arteriale) pot afecta
capacitatea pacientului de a se concentra si reactiona si, prin urmare, prezinta un risc in situatiile in
care aceste capacitati au 0 importanta deosebita (de exemplu, atunci sunt conduse vehicule sau sunt
folosite utilaje).

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, folosind urmatoarea conventie:

foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Frecventele deriva din datele din literatura referitoare la studiile in care furosemidul a fost utilizat la
un total de 1.387 pacienti, in orice doza si pentru orice indicatie. In cazul Tn care categoria frecventei
pentru aceeasi reactie adversa a fost diferita, a fost selectata categoria de frecventa cea mai mare.

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente: hemoconcentratie
Mai putin frecvente: trombocitopenie




Rare: eozinofilie, leucopenie
Foarte rare: anemie hemolitica, anemie aplastica, agranulocitoza

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: reactii anafilactoide si anafilactice severe precum socul anafilactic
Frecventda necunoscutd: exacerbarea sau activarea lupusului eritematos sistemic.

Tulburéri metabolice si de nutritie (vezi pct. 4.4)

Foarte frecvente: dezechilibre electrolitice (inclusiv simptomatice), deshidratare si
hipovolemie (in special la pacientii Varstnici), cresterea
creatininemiei, cresterea trigliceridelor serice

Frecvente: hiponatremie, hipocloremie, hipokalemie, valori crescute ale
colesterolului seric, valori crescute ale acidului uric in sange si
precipitarea atacurilor de guta, volum urinar crescut

Mai putin frecvente: modificarea tolerantei la glucoza, diabetul zaharat latent poate deveni
manifest (vezi pct. 4.4)

Frecventa necunoscutd: hipocalcemie, hipomagneziemie, valori crescute al ureei serice, alcaloza
metabolica, sindrom Pseudo-Bartter (in contextul utilizarii abuzive si/sau
utilizarii pe termen lung a furosemidului)

Tulburéri ale sistemului nervos

Frecvente: encefalopatie hepatica la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.3)

Rare: parestezie

Frecventa necunoscuta: ameteala, lipotimie si pierderea cunostintei (cazuri de hipotensiune
simptomatica sau alte cauze), cefalee

Afectiuni acustice si vestibulare

Mai putin frecvente: tulburari de auz (majoritatea reversibile), in special la pacientii cu
insuficienta renala sau hipoproteinemie (de exemplu, in sindromul nefrotic)
Rare: surditate (uneori ireversibild), tinitus

Afectiuni vasculare
Rare: vasculita
Frecventa necunoscutda. tromboza

Tulburari gastrointestinale

Mai putin frecvente: greata
Rare: varsaturi, diaree
Foarte rare: pancreatita acuta

Tulburéari hepatobiliare
Foarte rare: colestaza, valori crescute al transaminazelor

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: prurit, urticarie, eruptie cutanata, leziuni buloase, eritem polimorf,
pemfigoid, dermatita exfoliativa, purpurd, reactii de fotosensibilitate

Frecventd necunoscutd: sindrom Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET),
pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA), reactie la medicament
cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), eruptii sau modificari de tip
lichenoid

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecventa necunoscuta: au fost raportate cazuri de rabdomioliza, adesea in contextul unei
hipokaliemii severe (vezi pct. 4.3)




Tulburari renale si ale cdilor urinare

Rare: nefrita tubulo-interstitiala

Frecventa necunoscuta: valori crescute ale sodiului si clorului in urina, retentie urinara (la pacientii
Cu evacuare partiald a urinei (vezi pct. 4.4)), nefrocalcinoza si / sau
nefrolitiaza la prematuri (vezi pct. 4.4), insuficienta renala (vezi pct. 4.5)

Conditii Tn legaturd cu sarcina, perioada puerperala si perinatala
Frecventa necunoscuta: risc crescut de persistenta a canalului arterial la prematuri tratati cu
furosemid n primele saptamani de viata

Afectiuni generale si la nivelul locului de administrare
Rare: febra.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome
Tabloul clinic al supradozajului acut sau cronic depinde de gradul depletiei hidro-electrolitice (de

exemplu, hipovolemie, deshidratare, hemoconcentrare, aritmie cardiaca, inclusiv bloc atrio-ventricular
si fibrilatie ventriculara). Simptomele acestor tulburari includ: hipotensiune arteriala severa (cu
evolutie pana la soc), insuficienta renala acuta, tromboza, delir, paralizie flasca, apatie si confuzie.

Tratament

Nu se cunoaste un antidot specific pentru furosemid. Daca ingestia tocmai a avut loc, pot fi luate
masuri pentru a limita o absorbtie sistemica mai extinsa a substantei active, masuri cum ar fi lavajul
gastric sau alte masuri destinate sa reduca absorbtia (de exemplu, administrarea de carbune activ).

Dezechilibrele hidro-electrolitice relevante din punct de vedere clinic trebuie corectate. Tmpreuna cu
preventia si tratamentul complicatiilor grave rezultate ca urmare a acestor dezechilibre si a altor efecte
asupra organismului, aceasta actiune corectiva poate necesita monitorizare medicala intensiva,
generala si specificd, precum si masuri terapeutice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Diuretice cu efect puternic (de ansa), sulfonamide
Cod ATC: CO3CA01

Mecanism de actiune

Furosemid Gemax Pharma este un diuretic de ansa potent, cu debut al actiunii relativ rapid si a carui
substanta activa este furosemidul. Din punct de vedere farmacologic, furosemidul inhiba sistemul de
co-transport (reabsorbtia) al electrolitilor Na+, K+ si 2 CI- localizat la nivelul membranei celulare
luminale a portiunii ascendente a ansei Henle: prin urmare, eficacitatea actiunii saliuretice a
furosemidului depinde de patrunderea medicamentului in lumenul tubular printr-un mecanism de
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transport anionic. Actiunea diuretica rezultd din inhibarea reabsorbtiei clorurii de sodiu la nivelul
acestui segment al ansei Henle. Prin urmare, fractia de sodiu excretatd poate reprezenta 35% din
filtrarea glomerulara a sodiului. Efectele secundare ale excretiei crescute de sodiu constau 1n excretie
urinara crescuta si secretie distala crescuta de potasiu la nivelul tubului contort distal. Excretia ionilor
de calciu si magneziu este de asemenea crescuta.

Furosemidul intrerupe mecanismul de feed-back tubulo-glomerular din macula densa, ducéand astfel la
nediminuarea activitatii saliuretice. Furosemidul determina stimularea sistemului renina-angiotensina-
aldosteron in functie de doza.

In cazul insuficientei cardiace, furosemidul determina 0 scidere acuti a presarcinii cardiace (prin
cresterea capacitantei vaselor de sdnge). Acest efect vascular precoce pare sa fi mediat de catre
prostaglandine si presupune o functie renala corespunzatoare, activarea sistemului renina-angiotensina
si o sintezi neafectata a prostaglandinelor. n plus, datorita efectului sau natriuretic, furosemidul scade
reactivitatea vasculara la catecolamine, care este crescuta la pacientii hipertensivi.

Eficacitatea antihipertensiva a furosemidului este atribuita excretiei crescute de sodiu, volumului redus
de sange si raspunsului musculaturii netede de la nivel vascular la stimulul vasoconstrictor.

Efecte farmacodinamice
Efectul diuretic al furosemidului se instaleaza in decurs de 15 minute de la administrarea intravenoasa
a unei doze si in decurs de o ora dupa administrarea unei doze pe cale orala.

O crestere doza-dependenta a diurezei si natriurezei a fost demonstrata la subiecti sanatosi carora li s-a
administrat furosemid (doze intre 10 mg si 100 mg). Durata actiunii la subiectii sanatosi dupa
administrarea intravenoasa a unei doze de 20 mg de furosemid este de aproximativ 3 ore si cuprinsa
intre 3 si 6 ore in cazul administrarii pe cale orale a unei doze de 40 mg de furosemid.

La pacientii bolnavi, relatia dintre concentratiile tubulare de furosemid (liber) in forma nelegata
(estimata cu ajutorul ratei de excretie in urina a furosemidului) si efectul natriuretic se reprezinta grafic
printr-o curba sigmoida, cu o ratd minima efectiva de excretie a furosemidului de aproximativ 10
micrograme pe minut. In consecinta, o perfuzie continui cu furosemid este mai eficace decat
injectarea repetata in bolus. In plus, peste o anumiti doza administrata in bolus, efectul
medicamentului nu creste semnificativ. Efectul furosemidului este redus in cazul scaderii secretiei
tubulare sau in cazul legarii intratubulare a medicamentului de albumina.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Furosemidul se absoarbe rapid din tubul digestiv, iar tmax este intre 1 si 1,5 ore. Absorbtia

medicamentului indica o larga intra si intervariabilitate.

La voluntarii sanatosi, biodisponibilitatea furosemidului este de aproximativ 50% pana la 70% pentru
comprimate. Tn cazul persoanelor bolnave, biodisponibilitatea medicamentului este influentata de mai
multi factori, incluzand comorbiditatile, putand suferi o reducere de ordinul a 30% (de exemplu, Tn
cazul sindromului nefrotic).

Absorbtia furosemidului poate fi influentata de ingestia de alimente si impactul generat de aceasta
interactiune pare sa depinda de forma farmaceutica administrata.

Distributie

Volumul de distributie al furosemidului este cuprins intre 0,1 si 1,2 litri per kg corp. Volumul de
distributie poate fi mai mare, in functie de tipul comorbiditatilor.

Legarea de proteinele plasmatice (in mare parte, de albumina) este mai mare de 98%.

Biotransformare si eliminare




Furosemidul este eliminat in mare parte sub forma neconjugata, in principal prin secretie la nivelul
tubului proximal. Metabolitul glucuronic al furosemidului reprezinta intre 10% pana la 20% din
substantele care se regasesc in urina. Doza ramasa nemetabolizata este excretata in fecale, probabil
dupa secretia biliara.

Furosemidul se excreta in laptele matern. Furosemidul traverseaza bariera placentara si este transferata
lent catre fat. Furosemidul atinge concentratii egale la mama si la fat/nou-nascut.

Categorii speciale de pacienti

Insuficienta renala

Tn cazul insuficientei renale, eliminarea furosemidului se realizeaza mai lent, iar timpul de injumatitire
este prelungit, timpul de injumatatire terminal putand ajunge la 24 ore in cazul pacientilor cu
insuficientd renald severa.

Tn cazul sindromului nefrotic, concentratia scizuta de proteine plasmatice determina concentratii mai
mari a formei neconjugate de furosemid (libera). Pe de alta parte, eficacitatea furosemidului este
redusa la acesti pacienti din cauza legarii de albumina intratubulara si a scaderii secretiei tubulare.

Furosemidul este slab dializata la pacientii care efectuaza hemodializa, dializa peritoneald sau dializa
peritoneald ambulatorie continua.

Insuficienta hepatica

In cazul insuficientei hepatice, timpul de injumatitire al furosemidului creste cu 30% pana la
90%, in principal datoritd volumului de distributie ridicat. In plus, la aceasti categorie de
pacienti, exista o larga variabilitate a parametrilor farmacocinetici.

Insuficientd cardiacd congestivd, hipertensiune arteriald severd, varstnici
Eliminarea furosemidului este mai lenta din cauza functiei renale scazute la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva, hipertensiune arteriala severa si la Varstnici.

Prematuri si nou-nascuti

in functie de gradul de maturitate al rinichilor, eliminarea furosemidului poate fi mai lenta.
De asemenea, metabolizarea medicamentului este redusa n cazul copiilor cu capacitate de

glucuronidare insuficienta. Timpul de injumatatire terminal este mai mic de 12 ore la copiii
cu varsta de post-conceptie mai mare de 33 saptamani. La copiii cu varsta de 2 luni sau mai
mult, clearance-ul terminal este acelasi cu cel al adultilor.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta

Studiile efectuate cu furosemid administrat oral si intravenos la diferite specii de rozatoare si caine au
evidentiat 0 toxicitate acuta scazuta.

DLso dupa administrarea pe cale orala este cuprinsa intre 1.050 si 4.600 mg/kg corp la soarece si
sobolan si de 243 mg/kg corp la cobai.

La céine, DLsy dupa adminstrare orala este de aproximativ 2.000 mg/kg corp, iar dupa administrarea
intravenoasa DLso este mai mare de 400 mg/kg corp.

Toxicitate cronica

La sobolan si caine, dupa administrarea furosemidului intre 6 luni si 12 luni, au fost observate
modificari la nivel renal (inclusiv fibroza focala si calcificari) in grupurile cu dozele cele mai mari (de
10 pana la 20 ori doza terapeutica de la om).

Ototoxicitate
Furosemidul poate influenta procesele de conducere ale stria ventricularis, de la nivelul urechii
interne, ceea ce poate duce la tulburari auditive - Tn general, reversibile.
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Carcinogenicitate

Furosemidul, in doza de aproximativ 200 mg/kg corp (14.000 ppm) pe zi a fost administrat la sobolan
si femelele de soarece, pe o perioada de 2 ani impreuna cu alimentatia. S-a observat o crestere a
incidentei adenocarcinomului mamar la soarece, dar nu si la sobolan. Aceasta doza este considerabil
mai mare decét doza terapeutica administratd la om. Tn plus, aceste tumori au fost identice din punct de
vedere morfologic cu tumorile aparute spontan, observate la 2% pana la 8% din animalele din grupul
de control.

De asemenea, este putin probabil ca aceasta incidenta a tumorilor sa fie relevanta pentru tratamentul la
om. De fapt, nu exista dovezi ale cresterii incidentei adenocarcinomului mamar la om, dupa utilizarea

furosemidului. Nu este posibila clasificarea furosemidului in ceea ce priveste carcinogenicitatea la om

pe baza studiilor epidemiologice.

Tntr-un studiu de carcinogenicitate, furosemidul a fost administrat la sobolan n dozi zilnica de 15 si
30 mg/kg corp. Sobolanii masculi din grupul la care s-a administrat doza de 15 mg/kg au prezentat o
crestere marginala a tumorilor anormale, crestere care nu s-a observat la grupul la care s-a administrat
doza de 30 mg/kg. Aceste incidente au fost considerate rare.

Testul de carcinogeneza de la nivelul vezicii urinare, indusa de nitrozamina, la sobolan nu a evidentiat
date care sa sugereze ca furosemidul este un promotor al carcinogenezei.

Mutagenitate
La testele efectuate in vitro pe celule bacteriene si de mamifer au fost obtinute atat rezultate pozitive,

cat si negative. Cu toate acestea, inducerea mutatiilor genetice si cromozomiale a fost observata numai
atunci cand furosemidul a atins concentratii citotoxice.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Furosemidul nu a avut un impact negativ asupra fertilitatii la masculii si femelele de sobolan la doze
zilnice de 90 mg/kg corp, si nici la masculii si femelele de soarece la doze zilnice de 200 mg/kg corp,
Tn ambele cazuri furosemidul fiind administrat oral.

Nu au fost evidentiate efecte embriotoxice sau teratogene la numeroase specii de mamifer, inclusiv
soarece, sobolan, pisica, iepure si cdine dupa tratamentul cu furosemid.

Intarzierea dezvoltarii renale - reducerea numarului de glomeruli diferentiati - a fost descrisa la puii de
sobolan tratati cu 75 mg per kg corp de furosemid, in timpul perioadei cuprinse intre zilele 7-11 si 14-
18 de sarcina.

Furosemidul traverseaza bariera placentara, atingadnd concentratia plasmatica a mamei in procent de

100% la nivelulul cordonului omblical. Pana in prezent, nu a fost observate malformatii la om care sa
fie asociate cu expunerea la furosemid. Totusi, nu exista suficientd experienta pentru a permite o
evaluare concludenta asupra posibilelor efecte nocive asupra embrionului/fatului. Productia de urina a
fatului poate fi stimulata intrauterin.

Au existat cazuri de urolitiaza si nefrocalcinoza la prematuri dupa tratamentul cu furosemid.

Nu au fost efectuate studii pentru a evalua efectele furosemidului la copii, atunci cand este luat
impreuna cu laptele matern.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
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Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Amidon de porumb pregelatinizat
Amidonglicolat de sodiu (tip A)
Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blister din PVC-PVDC/AI in cutii.

Marimi de ambalaj: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 si 100 comprimate
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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