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1. NOME DO MEDICAMENTO

Furosemida Farmoz 40 mg comprimidos

2. COMPOS (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 40 mg de Furosemida como substancia ativa.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Lactose mono-hidratada - 105 mg

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido ou
sgja, € praticamente “isento de sbdio”

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos brancos ou esbranquicados, redondos, com um didmetro de
aproximadamente 8 mm e marcados com “F’ e “40” numa das faces (F&40 separados

por umaranhura) e lisos na outra face.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

4. INFORMACOESCLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

- Tratamento de edemas de origem cardiaca

- Tratamento de edemas de origem hepética

- Tratamento de edemas de origem renal (em caso da sindrome nefrética, € essencial o
tratamento da situacéo clinica de base)

- Hipertensdo arterial.

4.2 Posologiae modo de administracéo

Posologia

A dose utilizada tera de ser a mais baixa que seja suficiente para atingir o efeito desejado.
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A furosemida € administrada por via intravenosa apenas quando a administracdo ora néo
€ exequivel, ou ndo é eficaz (por ex., no caso de comprometimento da absorcéo
intestinal) ou no caso de ser necessario um efeito rgpido. Se for utilizada a terapia por via
intravenosa, recomenda-se a transferéncia para a terapia por via oral logo que tal seja
possivel.

Nos adultos, a dose diaria méxima de furosemida recomendada, tanto para a
administracdo por via oral como para a administracdo por viaintravenosa € de 1500 mg.
A duracdo do tratamento depende da indicacdo terapéutica e é determinado pelo médico
para cada doente numa base individualizada. A utilizacdo da dose maxima depende da
reacdo individual. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com liquido e com o
estbmago vazio.

Se ndo houver indicagdo médica em contr&rio recomenda-se, como posologia média
inicial, 20 mg (1/2 comprimido) a 80 mg (2 comprimidos) por dia e 20 mg (/2
comprimido) a40 mg (1 comprimido) como dose de manutencéo.

Populacdo pediatrica

Nas criangas a dosagem deve ser reduzida em funcéo do peso corporal, recomendando-se
a posologia de 2 mg/kg até a0 méximo de 6 mg/kg de peso de furosemida, néo
ultrapassando 40 mg por dia.

|dosos
Nos idosos: Viaoral ou i.v.: dose inicial de 20 mg/dia, aumentando de forma gradual até
aresposta desegjada.

Recomendactes de dosagem particulares

A dosagem para adultos é geralmente, baseada nas seguintes orientagoes:

Edemas de origem cardiaca

A dose oral inicial recomendada é de 20 mg a 80 mg diariamente. Esta dose podera ser
ajustada conforme necessario de acordo com a resposta. E recomendével que a dose
diaria seja administrada em duas ou trés doses individualizadas.

Edemas de origem renal

A resposta natriurética a furosemida depende de inimeros fatores, incluindo a gravidade
dainsuficiénciarenal e o equilibrio de sddio, consequentemente o efeito de uma dose ndo
pode ser previsto de uma forma precisa. Em doentes com insuficiéncia renal cronica, a
dose deve ser titulada cuidadosamente para que a drenagem do edema seja gradual. No
caso de adultos, isto significa que a dose pode conduzir a uma perda de aproximadamente
2 kg de peso corporal (aproximadamente 280 mmol Na') por dia.
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A dose oral inicial recomendada é de 40 mg a 80 mg por dia. Em caso de necessidade a
dosagem pode ser adequada de acordo com a resposta. A dose diaria total pode ser
administrada em dose Unica ou em duas doses individualizadas.

Em doentes dialisados, a dose oral usual de manutencéo é de 250 mg a 1500 mg diérios.

Manutencdo da excrecdo de fluido no caso de insuficiéncia renal aguda

A hipovolemia, hipotensdo e desequilibrios eletroliticos e é&cido-base teréo de ser
corrigidos antes de iniciar o tratamento com furosemida. E recomendavel que a
transferéncia da via de administracdo intravenosa para a via oral seja efetuada o mais
rapidamente que possivel. A dose inicial recomendada é de 40 mg administrada na forma
de injecdo intravenosa. Se tal dosagem n&o conduzir ao aumento desejado na excrecdo de
fluido, a furosemida pode ser administrada em perfusdo intravenosa continua, comecando
com uma taxa de perfusdo de 50 mg a 100 mg por hora.

Edemas associados a sindrome nefrética

A dose inicial recomendada € de 40 mg a 80 mg administrados diariamente. Esta dose
pode ser gjustada conforme necessério, de acordo com a resposta. A dose diéria total
pode ser administrada em dose Unica ou em vérias doses fracionadas.

Edemas de origem hepatica

A furosemida é utilizada para complementar o tratamento com antagonistas de
aldosterona nos casos em que o tratamento com estes agentes em monoterapia ndo €
suficiente. De forma a evitar complicacfes, tais como a hipotensdo ortogtética ou
desequilibrios eletroliticos ou &cido-base, a dose deve ser titulada cuidadosamente para
gue a perda inicial de liquido seja gradual. No caso de adultos, tal significa a dose que
conduz a uma perda aproximada de 0,5 kg de peso corporal por dia. A dose ord inicial
recomendada é de 20 mg a 80 mg diarios. Esta dose pode ser gustada conforme
necess&rio de acordo com a resposta obtida. Esta dose didria pode ser administrada em
dose Unica ou em vérias doses fracionadas. No caso de o tratamento intravenoso ser
absolutamente necessério, a dose unitaria inicial € de 20 mg a40 mg.

Hipertensdo arterial

A furosemida pode ser utilizada em monoterapia ou em conjunto com outros agentes
anti-hipertensores. A dose de manutencéo habitual é de 20 mg a 40 mg diérios. Em caso
de hipertensdo associada a insuficiéncia renal cronica, poderd ser necessaria uma dose
superior.

4.3 Contraindicagdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

- Os doentes que sejam alérgicos as sulfonamidas (por ex., antibidticos sulfonamidicos ou
sulfonilureias) podem apresentar sensibilidade cruzada a furosemida.

- Doentes em hipovolemia ou desidratagéo.

- Insuficiéncia renal com anuria que ndo responde a furosemida.



APROVADO EM
11-11-2021
INFARMED

- Doentes com hipocaliemia grave (ver seccéo 4.8).

- Doentes com hiponatremia grave.

- Doentes em coma hepético e pré-coma associado a encefalopatia hepética.
- Em mulheres a amamentar.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

O débito urinario devera ser assegurado. No caso de doentes com obstrucdo parcial do
fluxo urindrio (por exemplo doentes com alteragbes do esvaziamento da bexiga,
hiperplasia prostatica ou estreitamento da uretra), o aumento da producéo de urina podera
provocar ou agravar as queixas. Conseguentemente, estes doentes necessitam de uma
monitorizagdo cuidadosa - especialmente durante as fases iniciais do tratamento.

O tratamento com Furosemida Farmoz necessita de supervisdo médica regular, sendo
necessaria uma monitorizacdo particularmente cuidadosa no caso de:

- doentes hipotensos

- doentes que estejam numa situagao de risco particular de ocorréncia de uma diminuicdo
pronunciada da pressdo sanguinea, por exemplo doentes com estenoses significativas das
artérias corondrias ou dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro.

- doentes com diabetes mellitus manifesta ou latente.

- doentes com gota.

- doentes com sindrome hepatorenal, i.e. com insuficiéncia renal funcional associada a
doenca hepatica grave.

- doentes com hipoproteinemia, associada por exemplo a sindrome nefrética (o efeito da
furosemida podera ser enfraguecido e a sua ototoxicidade potenciada). E necessaria uma
titulacdo cuidadosa da dose.

- em prematuros (possivel desenvolvimento de nefrocalcinose/nefrolitiase; a funcéo renal
tem de ser monitorizada e terd de se proceder a uma ultrassonografia renal).

Pode ocorrer hipotensdo sintomética que resulte em tonturas, desmaio ou perda dos
sentidos em doentes tratados com furosemida, em especial nos idosos, doentes a tomar
outras medicagdes que possam provocar hipotensdo e doentes com outras condicdes
médicas que representem riscos de hipotensao.

Na generalidade dos doentes € recomendavel efetuar uma monitorizacdo regular do sodio
e potassio séricos, bem como da creatinina durante a terapia com furosemida; é
necess&rio efetuar uma monitorizacdo particularmente atenta em doentes com um risco
elevado de desenvolver desequilibrio eletrolitico, ou em casos de perda adicional de
liquidos significativa (por exemplo devido a vomitos, diarreia ou sudacdo intensa). A
hipovolemia ou desidratacdo, bem como quaisquer alteracBes eletrolitica e acido-base
significativas teréo de ser corrigidas. Para tal podera ser necessario descontinuar o
tratamento com furosemida.

Utilizagdo concomitante com risperidona
Em ensaios clinicos com risperidona controlados com placebo efetuados em doentes
idosos que sofriam de deméncia, observou-se uma incidéncia superior de mortalidade nos
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doentes tratados concomitantemente com furosemida e risperidona (7,3%; mediana das
idades: 89 anos, intervalo de idades. 75-97 anos) comparativamente com os doentes
tratados com risperidona em monoterapia (3,1%; mediana de idades. 84 anos, intervalo
de idades. 70-96 anos) ou com furosemida em monoterapia (4,1%; mediana de idades. 80
anos, intervalo de idades: 67-90 anos). A utilizagdo concomitante de risperidona com
outros diuréticos (maioritariamente diuréticos tiazidicos utilizados em doses baixas) ndo
foi associada a ocorréncias similares.

N&o foi identificado qualquer mecanismo fisiopatolégico para explicar esta ocorréncia,
ndo tendo sido também observado um padrdo consistente para a causa de morte. No
entanto, antes de tomar a decisdo de utilizar este medicamento, deve ter-se precaucéo,
levando em consideracdo o0s riscos e beneficios desta associagdo ou tratamento
concomitante com outros diuréticos potentes. Nao se verificou um aumento da incidéncia
de mortalidade entre os doentes a tomar outros diuréticos concomitantemente com a
risperidona. Independentemente do tratamento, a desidratagéo foi um fator de risco global
para a mortalidade, devendo por isso ser evitada em doentes com deméncia (ver seccéo
4.3). Existe a possibilidade de exacerbacdo ou ativacdo de IUpus eritematoso sistémico.

Furosemida Farmoz contém lactose mono-hidratada
Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de
lactase ou malabsorc¢éo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Furosemida Farmoz contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido ou
sgja, € praticamente “isento de sodio”.

4.5 InteragGes medicamentosas e outras formas de interagcéo

Alimentos

A forma como a furosemida € ou ndo afetada pela ingestao de alimentos, bem como a
extensdo desta interacdo parece depender da forma farmacéutica em causa. E
recomendavel que as formulacdes orais sejam tomadas com o estbmago vazio.

| nterac6es medicamentosas

Associagdes ndo recomendadas

Hidrato de cloral

Em casos isolados a administracdo intravenosa da furosemida num espaco de 24 horas
apos a administracéo de hidrato de cloral pode levar a ocorréncia de rubor, hipersudorese,
ansiedade, nausea, aumento da pressdo arterial e taguicardia. Consegquentemente, a
utilizacdo concomitante de furosemida e hidrato de cloral ndo é recomendada.

A furosemida pode potenciar o efeito ototdxico de antibiéticos aminoglicosideos como
por exemplo a canamicina, gentamicina e tobramicina, ou de outros medicamentos
ototéxicos. Uma vez que poderdo ocorrer danos irreversiveis, este tipo de medicamentos
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devem apenas ser utilizados concomitantemente com a furosemida se existirem razoes
clinicas de peso que o justifiquem.

Precauctes de utilizacdo

Existe umrisco de efeito ototdxico no caso de administracdo concomitante de cisplatina e
furosemida. Para além disso, a nefrotoxicidade da cisplatina pode ser aumentada se a
furosemida ndo for administrada em doses baixas (por exemplo, 40 mg em doentes com
funcdo renal normal) e com um equilibrio hidrico positivo, quando utilizada para alcancar
adiurese forgada durante o tratamento com cisplatina

A furosemida administrada por via oral e o sucralfato ndo devem ser administrados com
intervalos menores ou iguais a 2 horas entre ambos, porque o sucrafato diminui a
absorcéo da furosemida a partir do intestino, reduzindo consequentemente o seu efeito.

A excrecdo de sais de litio é reduzida pela furosemida, podendo causar um aumento dos
niveis séricos de litio, resultando num aumento do risco de toxicidade associada ao litio,
incluindo um aumento do risco dos efeitos cardiotoxicos e neurotdxicos do litio.
Consegquentemente é recomendavel que os niveis de litio sejam monitorizados
cuidadosamente em doentes a receber tratamento com esta associacao.

Os doentes a quem sejam administrados diuréticos podem sofrer hipotensdo acentuada e
deterioracdo da funcdo renal, incluindo casos de insuficiéncia renal, especialmente
aquando da administragdo concomitante pela primeira vez, ou pela primeira vez em doses
elevadas de um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) ou de um
antagonista do recetor da angiotensina Il. Deve considerar-se a possibilidade de
interrupcdo temporéria da administracdo de furosemida ou pelo menos a de uma
diminuicdo da dose durante os trés dias que antecedem o inicio do tratamento ou um
aumento da dose de um IECA ou de um antagonista do recetor da angiotensina ll.

Risperidona

Antes de decidir a utilizacdo deste f&rmaco deve exercer-se precaucao quanto aos riscos e
beneficios da associagdo ou do cotratamento com furosemida ou com outros diuréticos
potentes. Ver a seccéo 4.4, relativamente ao aumento da mortalidade em doentes idosos
com deméncia tratados concomitantemente com risperidona.

Levotiroxina

Doses elevadas de furosemida podem inibir aligacdo das hormonas da tirdide a proteinas
transportadoras e, consequentemente, levar a um aumento transitério inicial de hormonas
da tir6ide livres, seguido de uma diminuicdo global dos niveis totais de hormonas
tiroideias. Os niveis de hormonas da tirGide devem ser monitorizados.

Consideractes

A administracdo concomitante de medicamentos anti-inflamatorios ndo esterdides,
incluindo o é&cido acetilsalicilico, podem diminuir a acdo da furosemida. Em doentes
desidratados ou hipovolémicos, os anti-inflamatorios ndo esterdides poderdo provocar
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insuficiéncia renal aguda. A toxicidade dos salicilatos podera ser incrementada pela
furosemida.

Podera ocorrer uma reducéo do efeito da furosemida apds a administragdo concomitante
de fenitoina.

A utilizacdo de corticosterdides, carbenoxolona, ou de alcaguz em grandes quantidades e
a utilizacdo prolongada de laxantes podera aumentar o risco de desenvolver hipocaliemia.

Algumas alteragdes eletroliticas (por ex., hipocaliemia, hipomagnesemia) poderdo
aumentar a toxicidade de alguns medicamentos (como por ex., preparacoes digitélicas e
féarmacos indutores da sindroma do prolongamento do intervalo QT).

No caso de serem administrados concomitantemente com a furosemida agentes
antihipertensores, diuréticos ou outros farmacos com potencial para baixar a tensdo
arterial, devera ser antecipada uma descida mais pronunciada da presséo sanguinea.

A probenecida, 0 metotrexato e outros medicamentos que, tal como a furosemida sofrem
secregdo tubular renal significativa, podem reduzir o efeito da furosemida. Inversamente,
a furosemida podera diminuir a eliminagdo renal destes farmacos. Em caso de tratamento
com doses elevadas (em particular se tanto a furosemida como os outros farmacos forem
administrados em doses elevadas), ta podera conduzir a um aumento dos niveis
plasméticos e a um aumento do risco de ocorréncia de efeitos adversos associados a
furosemida ou a medicacdo concomitante.

O efeito dos medicamentos antidiabéticos e dos simpaticomiméticos que aumentam a
pressdo sanguinea (como por ex., epinefrina, norepinefrina) poderdo sofrer uma redugéo.
Os efeitos dos relaxantes musculares curarizantes ou da teofilina poderéo sofrer um
incremento.

O efeito nocivo no rim dos farmacos nefrotdxicos podera ser incrementado. Podera
ocorrer um comprometimento da funcéo renal em doentes a receber concomitantemente
tratamento com furosemida e doses elevadas de certas cefalosporinas.

A utilizagdo concomitante de ciclogporina A e furosemida esté associada a0 aumento do
risco de artrite gotosa secundéria a hiperuricemia induzida pela furosemida e a
insuficiente excrecdo renal de uratos associada a ciclosporina.

Os doentes em risco de sofrer de nefropatia do radiocontraste tratados com furosemida
tiveram uma maior incidéncia de deterioracdo da sua funcdo renal apds receberem
radiocontraste, comparativamente com os doentes de alto risco que receberam apenas
hidratac&o intravenosa antes de Ihes ser administrado o agente de radiocontraste.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
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Gravidez

A furosemida - substancia ativa de Furosemida Farmoz atravessa a barreira placentéria.
Durante a gravidez, Furosemida Farmoz sb deve ser utilizado quando absolutamente
indicado do ponto de vista clinico. O tratamento com Furosemida Farmoz durante a
gravidez requer a monitorizacéo do crescimento fetal.

Amamentacdo
Durante o aleitamento, deve ter-se em conta que a furosemida passa ao leite materno,

podendo inibir o aleitamento. As mulheres ndo devem amamentar se estiverem a ser
tratadas com furosemida.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas

Alguns efeitos adversos (por ex., uma diminui¢do pronunciada e indesejavel da presséo
sanguinea) poderdo afetar a capacidade de concentracdo e de reacdo do doente e,
consequentemente constituir um risco em situagdes em que estas capacidades se revestem
de especial importancia (por ex., quando conduzem um veiculo ou utilizam maquinaria).

4.8 Efeitosindesegjaveis

As frequéncias derivam de dados de literatura referentes a estudos em que a furosemida
foi utilizada num total de 1387 doentes, em qualquer dosagem e indicagdo. NOs casos em
gue categoria da frequéncia para a mesma RAM foi diferente, foi selecionada a categoria
da frequéncia mais elevada.

A seguinte classificacdo de frequéncias CIOMS segundo a base de dados MedDRA é
usada sempre que aplicavel: Muito frequentes > 1/10; Frequentes > 1/100, < 1/10; Pouco
frequentes> 1/1.000, < 1/100; Raros > 1/10.000, Desconhecido (n&o pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis)

Classes de sistemas de 6rgéos Efeitos Adversos

Doengas do sangue e sistema linfético Frequentes: hemoconcentragéo

Pouco frequentes: trombocitopenia

Raros: leucopenia; eosinofilia

Muito raros. agranulocitose; anemia
aplastica; anemia hemolitica

Doengas do sistema imunitério Raros: reacOes anafiléicas e anafilactéides
graves (ex. com choque)

Desconhecido: exacerbacdo ou ativacdo de
[Upus eritematoso sistémico.

Doencas do metabolismo e da nutricdo (ver | Muito frequentes. desequilibrio eletrolitico
seccdo 4.4) (incluindo sintomético), desidratagdo e
hipovolemia, especialmente nos doentes
idosos, creatinina sanguinea aumentada,
triglicéridos sanguineos aumentados
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Classes de sistemas de 6rgaos

Efeitos Adversos

Frequentes: hiponatremia, hipocloremia,
hipocaliemia, colesterol sanguineo
aumentado, é&cido  Urico  sanguineo
aumentado e crises de gota, volume de
urina aumentado.

Pouco frequentes. tolerdncia a glucose
alterada, uma diabetes mellitus latente
poderavir a manifestar-se (ver seccéo 4.4)
Desconhecido: hipocalcemig;
hipomagnesemia, ureia sanguinea
aumentada, alcalose metabdlica, sindrome
de Bartter no contexto do uso inapropriado
e/ou uso prolongado de furosemida

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: encefalopatia hepética em
doentes com insuficiéncia hepatocelular
(ver seccéo 4.3) Raros: parestesias

Desconhecido: tonturas, desmaio e perda
dos sentidos (provocados por hipotenséo
sintomética ou por outras causas), cefaleias.

Afegdes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes. afecOes da audicéo,
apesar de normalmente se tratar de uma
Situacdo transitéria, particularmente no
caso de doentes com insuficiéncia renal,
hipoproteinemia (por exemplo em caso de
sindrome nefrética) eou quando a
furosemida intravenosa foi administrada de
forma demasiado répida.

Raros. zumbidos, surdez (por vezes
irreversivel)

Vasculopatias

Raros; vasculite;
Desconhecidos. trombose

Doencas gastrointestinais

Pouco frequentes: nausea
Raros. vomitos, diarreia
Muito raros. pancrestite aguda

AfecOes hepatobiliares

Muito raros. colestase transaminases
aumentadas

Afecbes dos tecidos
subcutaneos

cutaneos

e

Pouco frequentes. prurido, urticéria, rashes,
dermatite bulhosa, eritema multiforme,
penfigdide, dermatite exfolativa, pulrpura,
reagao de fotossensibilidade.

Desconhecido: sindrome de
StevensJohnson;  necrllise  epidérmica
toxica PGEA (Pustulose Generalizada
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Classes de sistemas de 6rgaos

Efeitos Adversos

Exantemdtica Aguda) e DRESS (rash
medicamentoso associado a eosinofilia e
sintomas sistémicos).

Desconhecido: Reactes liquenoides.

AfecBes musculosgueléticas e dos tecidos
conjuntivos

Desconhecido: tém sido notificados casos
de rabdomiolise, frequentemente
relacionados com hipocaliémia grave (ver
seccao 4.3)

Doengas renais e urinarias

Frequentes: volume de urina aumentado
Raros: nefrite tubulointersticial
Desconhecido: niveis de sodio na urina
aumentados, niveis de cloro na urina
aumentados, retencdo de urina (em doentes
com obstrucdo parcial do débito urinario,
ver seccdo 4.4), nefrocalcinose/nefrolitiase

em prematuros (ver seccdo  4.4),
insuficiénciarenal (ver seccéo 4.5).
Afecles congénitas, familiares e genéticas | Desconhecido:  risco  aumentado  de

persisténcia de canal arterial identificavel
quando a furosemida é administrada a
prematuros no decorrer das primeiras
semanas de vida

PerturbacOes gerais e alteractes no local de
administracéo

Raros; febre

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet; http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

(preferencial mente)
ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

a) Sinais e sintomas:
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O quadro clinico na sobredosagem aguda ou crénica depende primeiramente da extensao
e consequéncias da perda de eletrélitos e de fluidos (ex.: hipovolemia, desidratacéo,
hemoconcentragéo, arritmia cardiaca— incluindo bloqueio A-V e fibrilhago ventricular).
Os sintomas destas alteraces incluem: hipotensdo grave (e progressdo para choque),
insuficiéncia renal aguda, trombose, estados delirantes, paralisia flacida, apatia e
confusdo.

b) Tratamento:

N&o se conhece um antidoto especifico para a furosemida. Se a ingestdo é muito recente,
podem ser feitas tentativas de limitar uma absorcdo sistémica mais extensa da substancia
ativa, através de medidas como lavagem géstrica ou outras que se destinem a reduzir a
absorcao (ex., utilizacéo de carvéo ativado).

As adteragBes do equilibrio hidro-eletrolitico clinicamente relevantes tém de ser
corrigidas. Conjuntamente com a prevencéo e o tratamento de complicacdes graves
resultantes de tais desequilibrios e de outros efeitos no organismo, esta acdo corretiva
pode necessitar de monitorizagdo meédica intensiva generalista e especifica, bem como de
medidas terapéuticas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.1.2 — Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores.
Diuréticos. Diuréticos de ansa,
codigo ATC:C03CA01

Mecanismo de acéo

Furosemida Farmoz é um diurético de ansa potente e de inicio de acdo relativamente
rapido cujo principio ativo é a furosemida. Do ponto de vista farmacolégico a furosemida
inibe o sistema de cotransporte (reabsorcéo) dos eletrdlitos Na', K™ e 2 CI, localizado ao
nivel da membrana da célula lumina do ramo ascendente da ansa de Henle:
conseguentemente, a eficacia da acdo salurética da furosemida, depende do facto de o
medicamento alcancar o lumen tubular através de um mecanismo de transporte anionico.
A acdo diurética resulta da inibicdo da reabsorcdo de cloreto de sodio neste segmento da
ansa de Henle. Como resultado, a fragéo de sddio excretado podera ascender a 35% da
filtracdo glomerular de sddio. Os efeitos secundarios da excrecéo aumentada de sodio sdo
aumento da excrecdo urindria e aumento da secrecéo distal de potassio ao nivel do tubulo
distal. A excrecdo de iBes de calcio e de magnésio também se encontra aumentada.

A furosemida interrompe o mecanismo de feedback tubulo-glomerular na mécula densa,
resultando na ndo atenuacdo da atividade salurética. A furosemida provoca estimulacdo
dose-dependente do sistema renina-angiotensina-al dosterona.
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Em caso de insuficiéncia cardiaca, a furosemida provoca uma reducéo aguda na pré-carga
cardiaca (através do aumento da capacitancia dos vasos sanguineos). Este efeito vascular
precoce parece ser mediado pelas prostaglandinas e pressupde uma funcéo renal
adequada com a ativacdo do sistema reninaangiotensina e uma sintese de
progtaglandinas intacta. Para além de que, dado o seu efeito natriurético, a furosemida
diminui a reatividade vascular as catecolaminas, a qual se encontra aumentada nos
doentes hipertensos. A eficacia antihipertensora da furosemida é atribuivel ao aumento da
excrecdo de sodio, reducdo do volume sanguineo e da resposta do muisculo liso vascular
a0 estimulo vasoconstritor.

Efeitos farmacodindmicos

O efeito diurético da furosemida é estabelecido dentro de 15 minutos ap6s administracéo
de uma dose por via intravenosa e dentro de 1 hora apds uma dose administrada por via
oral.

Foi demonstrado um aumento dose-dependente na diurese e uma natriurese em
individuos saudaveis a quem foi administrado furosemida (doses entre os 10 mg e os 100
mg). A duracdo da acdo em individuos saudéveis apos a administragdo de uma dose de 20
mg de furosemida por via intravenosa € de aproximadamente 3 horas e de 3 a 6 horas, no
caso de uma dose de 40 mg administrada por viaoral.

Em individuos doentes, a relacéo entre as concentractes tubulares da furosemida (livre)
na sua forma ndo ligada (estimada utilizando a taxa de excre¢éo da furosemida na urina)
e 0 seu efeito natriurético traduz-se num grafico de forma sigmoide, com uma taxa
minima de excrecdo efetiva de furosemida de aproximadamente 10 microgramas por
minuto. Consequentemente, uma perfusdo continua de furosemida é mais eficaz do que
injecdes em bolus repetidas. Para além de que, acima de uma certa dose administrada em
bolus, o efeito do farmaco ndo sofre um aumento significativo. O efeito da furosemida é
reduzido no caso de existir uma secrecdo tubular diminuida ou uma ligagéo intratubular
do farmaco a albumina.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A furosemida é rapidamente absorvida a partir do trato gastrointestinal. O tméx é de 1 a
1,5 horas no caso de furosemida 40 mg. A absor¢cdo do fa&rmaco denota uma ampla
variabilidade intra e interindividual.

A biodisponibilidade da furosemida em voluntéarios sdos é de aproximadamente 50% a
70% para os comprimidos. No caso de individuos doentes, a biodisponibilidade do
farmaco é influenciada por diversos fatores, incluindo as doengas concomitantes,
podendo sofrer uma reducdo da ordem dos 30% (por exemplo no caso de sindrome
nefrético).

O facto de a absorcéo da furosemida poder ser afetada pela ingestdo de alimentos e a
extensdo deste efeito parece depender da formulacgéo farmacéutica em causa.
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O volume de distribuicdo da furosemida € de 0,1 a 1,2 litros por kg de peso corpora. O
volume de distribuicdo pode ser mais elevado em funcéo do tipo de doenga concomitante.

A ligagdo proteica (maioritariamente a albumina) plasmética € superior a 98%.

A furosemida é eliminada maioritariamente na forma ndo conjugada, principalmente por
secrecdo ao nivel do tubulo proximal. Apds administracdo intravenosa, 60% a 70% da
dose de furosemida € excretada desta forma. O metabolito glucorénico da furosemida
representa 10% a 20% das substancias recuperadas na urina. A dose restante é excretada
nas fezes, provavelmente apds secrecdo biliar.

A semivida terminal da furosemida apOs administracdo intravenosa € de
aproximadamente 1 a 1,5 horas.

A furosemida é excretada no leite materno. A furosemida atravessa a barreira placentaria
transferindo-se lentamente para o feto. A furosemida alcanca concentracdes idénticas na
mée e no feto ou recém-nascido.

Insuficiéncia renal

Em caso de insuficiénciarenal, a eliminacdo da furosemida € mais lenta e a sua semivida
€ prolongada, a semivida terminal pode alcancar as 24 horas em doentes com
insuficiénciarenal grave.

Em caso de sindrome nefrético, a inferior concentracéo de proteinas plasméticas leva a
gue se atinjam concentracbes mais elevadas de furosemida ndo conjugada (livre). Por
outro lado, a eficacia da furosemida é reduzida nestes doentes, devido a ligacdo a
albuminaintratubular e a secrecéo tubular diminuida.

A furosemida é pouco dialisdvel em doentes sob tratamento com hemodidlise, didlise
peritoneal ou DPAC (Didlise Peritoneal Ambulatéria Cronica).

Insuficiéncia hepética

Em caso de insuficiéncia hepética, a semivida da furosemida sofre um incremento da
ordem dos 30% a 90%, maioritariamente devido ao volume de distribuicdo mais elevado.
Para além disso, neste grupo de doentes existe uma variabilidade alargada dos parametros
farmacocinéticos.

Insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo grave, idosos
A eliminagéo da furosemida é mais lenta devido a funcdo renal reduzida em doentes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo grave ou nos idosos.

Criangas prematuras e recém-nascidos
Dependendo da maturidade do rim, a eliminagéo da furosemida pode ser mais lenta. O
metabolismo do féarmaco também se encontra reduzido no caso de criancas com
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insuficiéncia da capacidade de glucoronizacdo. A semivida terminal é inferior a 12 horas
em criancas com idade pds-concecdo superior a 33 semanas. Em criancas com idade igual
ou superior a2 meses, a clearence terminal é idéntica a dos adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda

Estudos efetuados com administracdo oral e endovenosa de furosemida em vérias
espécies de roedores e caes revelaram uma baixa toxicidade aguda. A DLsp oral esta
compreendida entre 1050 e 4600 mg/kg de peso corporal em ratinhos e ratos e de 243
mg/kg de peso corpora em cobaios. Em cées, a DLs; oral € de cerca de 2000 mg/kg de
peso corporal, sendo aDLsg i.v. superior a400 mg/kg de peso corporal.

Toxicidade cronica

A administracdo de furosemida durante 6 e 12 meses em ratos e caes mostrou alteragoes
renais (incluindo fibroses focais e calcificagdo) nos grupos de doses mais elevadas (10 a
20 vezes a dose terapéutica em humanos).

Ototoxicidade
A furosemida pode interferir com os processos de transporte na faixa vascular do ouvido
interno, conduzindo possivelmente a distUrbios auditivos — geralmente reversiveis.

Carcinogenicidade

A furosemida na concentragéo de aproximadamente 200 mg/kg de peso corporal (14,000
ppm) diariamente foi administrada a ratos e ratinhos fémea durante um periodo de 2 anos
concomitantemente com a sua dieta. Foi detetado um aumento da incidéncia de
adenocarcinoma mamario em ratinhos, mas ndo nos ratos. Esta dose é consideravel mente
superior & dose terapéutica administrada a doentes humanos. Para além disso, estes
tumores eram morfologicamente idénticos aos tumores ocorridos espontaneamente
observados em 2% a 8% dos animais de controlo.

Para além disso é improvavel que esta incidéncia de tumores sgja relevante para o
tratamento humano. De facto, ndo existe evidéncia de uma incidéncia aumentada de
adenocarcinoma humano mamério apds a utilizacdo da furosemida. Nao é possivel a
classificagéo da furosemida quanto a carcinogenicidade em humanos, tendo como base os
estudos epidemioldgicos.

Num estudo de carcinogenicidade, administraram-se a ratos doses diérias de furosemida
na ordem dos 15 e 30 mg/kg de peso corporal. Os ratos machos na categoria da dose de
15 mg/kg-dose, mas ndo na categoria de 30 mg/kg-dose, demonstraram um aumento
marginal de tumores incomuns. Estas ocorréncias foram consideradas raras.

A carcinogénese da bexiga induzida pela nitrosamina em ratos ndo demonstrou evidéncia
gue sugerisse que a furosemida fosse um fator promotor da carcinogénese.



APROVADO EM
11-11-2021
INFARMED

Mutagenicidade

Obtiveram-se tanto resultados positivos como negativos nos testes in vitro efetuados em
células bacterianas e de mamiferos. No entanto, a inducdo de mutacdes genéticas e
cromossomicas, foi apenas observada quando a furosemida atingiu concentracOes
citotoxicas.

Toxicidade reprodutiva

A furosemida ndo teve um impacto negativo na fertilidade de ratos macho e fémea em
doses diérias de 90 mg/kg de peso corporal, nem em ratinhos macho e fémea em doses
diarias de 200 mg/kg de peso corporal administrada por via oral.

Néo se verificaram efeitos embriotoxicos ou teratogénicos nas vérias espécies de
mamiferos, incluindo ratinho, rato, gato, coelho e cdo apds tratamento com a furosemida.

Foi descrita maturagdo rena retardada — uma reducdo no numero de glomérulos
diferenciados - na prole de ratos tratados com 75 mg de furosemida por kg de peso
corporal durante osdias 7 a 11 e 14 a 18 da gestagéo.

A furosemida atravessa a barreira placentaria, atingindo no corddo umbilical 100% das
concentragbes séricas maternas. Até a data ndo foram detetadas mal formaces em
humanos que pudessem estar ligadas com exposicéo a furosemida. No entanto, ainda ndo
foi adquirida experiéncia suficiente de forma a permitir uma avaliagdo conclusiva quanto
aos possiveis efeitos nefastos sobre 0 embrido/feto. A producdo de urina do feto pode ser
estimulada intrauterinamente.

Verificaram-se casos de urilitiase e nefrocalcinose apds o tratamento de prematuros com
furosemida.

N&o foram efetuados estudos para avaliar os efeitos da furosemida em criangas quando
ingerida conjuntamente com o leite materno.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1. Listadosexcipientes

Lactose mono-hidratada

Amido de milho

Amido de milho pré-gelatinizado

Amido glicolato de sodio

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.
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6.3 Prazo de validade
3 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservacdo

Conservar na embalagem de origem ao abrigo da luz. O medicamento ndo necessita de
quaisquer condigdes especiais de temperatura de conservagao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
Embalagens de 20 e 60 comprimidos, acondicionados em blisters de PV DC+PV C/Alu.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais.

7. TITULARDA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Farmoz - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, n° 2, Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

N° de registo: 5824404 - 20 cpsulas, 200 mg, blister de PV DC+PVC/Alu

N° de registo: 5824412 - 60 cpsulas, 200 mg, blister de PV DC+PVC/Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{MM/AAAA}
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