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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequacdo a legislagdo vigente da ANVISA. Esta bula é continuamente
atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

LASIX®
furosemida

APRESENTACAO
Comprimidos 40 mg: embalagem com 20.

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSIGAO

LASIX 40 mg

Cada comprimido de LASIX contém 40 mg de furosemida.

Excipientes: amido, lactose monoidratada, talco e estearato de magnésio.

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento de:

- hipertensdo arterial leve a moderada;

- edema devido a distdrbios cardiacos, hepéticos e renais;
- edema devido a queimaduras.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O uso da Furosemida tem indicacéo desde o periodo neonatal (Benitz et al, 1995) até a idade adulta (Avery,1981)
nos casos de edema das mais variadas formas, insuficiéncia cardiaca, indugdo de diurese e crises hipertensivas.

O estudo de Magrini F et al. (1987) confirma a efic&cia de furosemida nos casos de insuficiéncia cardiaca e
aumento da resisténcia vascular coronariana. O estudo de Paterna S. et al (1999) também mostrou, com muita
propriedade, a eficacia e a boa tolerabilidade de furosemida no tratamento de 30 pacientes adultos, com idades
entre 65 e 85 anos portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva. Este efeito também foi demonstrado no estudo
de Gottlieb SS et al. (1998).

O beneficio e a seguranca do uso de furosemida em 46 criangas que foram submetidas a cirurgias cardiacas e
usaram de forma continua o medicamento furosemida foram confirmadas no estudo randomizado de Klinge JM et
al. (1997).

O estudo randomizado de Van der Vorst MM et al (2006), envolvendo 44 pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca nos graus Il e 1V, demonstrou que furosemida via oral também é eficaz, mesmo em quadros graves,
como os envolvidos no estudo. Assim como no estudo de Paterna S et al (1999), Eterno FT et al. (1998)
confirmaram que o uso de diuréticos como a furosemida melhora a compensagéo cardiaca, reduz edemas e
melhora, em curto prazo, a capacidade fisica e a qualidade de vida dos pacientes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acao

A furosemida é um diurético de alca que produz um efeito diurético potente com inicio de acdo rapido e de curta
duracéo. A furosemida blogueia o sistema cotransportador de Na*K*2ClI" localizado na membrana celular luminal
do ramo ascendente da alga de Henle; portanto, a eficicia da agdo salurética da furosemida depende do farmaco
alcancar o limen tubular via um mecanismo de transporte anidnico. A acéo diurética resulta da inibicdo da
reabsorcdo de cloreto de s6dio neste segmento da alga de Henle. Como resultado, a excrecdo fracionada de sédio
pode alcancar 35% da filtracdo glomerular de sodio. Os efeitos secundarios do aumento da excrecao de sédio sdo
excrecdo urinaria aumentada (devido ao gradiente osmético) e aumento da secre¢do tubular distal de potassio. A
excrecdo de ions célcio e magnésio também é aumentada.

A furosemida interrompe o mecanismo de retorno (feedback) do tdbulo glomerular da macula densa, com o
resultado de ndo atenuacédo da atividade salurética. A furosemida causa estimulacdo dose-dependente do sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

Na insuficiéncia cardiaca, a furosemida produz uma reducdo aguda da pré-carga cardiaca (pela dilatagdo da

capacidade venosa). Este efeito vascular precoce parece ser mediado por prostaglandina e pressupfe uma funcéo
renal adequada com ativacao do sistema renina-angiotensina e sintese de prostaglandina intacta. Além disso,
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devido ao seu efeito natriurético, a furosemida reduz a reatividade vascular das catecolaminas, que é elevada em
pacientes hipertensos.

A eficacia anti-hipertensiva da furosemida é atribuida ao aumento da excrecéo de sodio, redugdo do volume
sanguineo e reducdo da resposta do musculo liso vascular ao estimulo vasoconstritor.

Propriedades farmacodindmicas
O efeito diurético da furosemida ocorre dentro de 15 minutos apds a administracdo da dose intravenosa e dentro de
1 hora apds a administracéo da dose oral.

O aumento dose-dependente da diurese e natriurese foi demonstrado em individuos sadios recebendo doses de
furosemida de 10 mg até 100 mg. A duracao da acgdo é de aproximadamente 3 horas apds uma dose intravenosa de
20 mg e de 3 a 6 horas ap6s uma dose oral de 40 mg em individuos sadios.

O efeito da furosemida é reduzido, caso ocorra diminui¢do da secrecdo tubular ou da ligacéo da albumina
intratubular ao farmaco.

Propriedades farmacocinéticas

A furosemida é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal. O Tméx é de 1 a 1,5 horas para os comprimidos
de 40 mg. A absorcdo do farmaco demonstra grande variabilidade intra e interindividual.

A biodisponibilidade da furosemida em voluntérios sadios é de aproximadamente 50% a 70% para 0s
comprimidos. Em pacientes, a biodisponibilidade do farmaco € influenciada por varios fatores incluindo doencas
de base, e pode ser reduzida a 30% (por exemplo, na sindrome nefrética).

A influéncia da administracdo concomitante de alimentos na absor¢éo da furosemida depende da forma
farmacéutica.

O volume de distribuicdo de furosemida é de 0,1 a 0,2 litros por kg de peso corpéreo. O volume de distribuicéo
pode ser maior dependendo da doenga de base.

A furosemida liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (mais de 98%), principalmente & albumina.

A furosemida é eliminada principalmente na forma de farmaco inalterado, primariamente pela secre¢éo no tdbulo
proximal. Apos administracéo intravenosa, 60 a 70% da dose de furosemida é excretada desta forma. O metabdlito
glucurdnico da furosemida equivale a 10 a 20% das substéncias recuperadas na urina. O restante da dose €
excretado nas fezes, provavelmente apds secrecéo biliar.

A furosemida é excretada no leite materno. A furosemida atravessa a barreira placentaria e é transferida ao feto
lentamente. Por esta razdo, observa-se no feto e no recém-nascido as mesmas concentragdes de furosemida que na
mae.

Populacgbes especiais

Insuficiéncia renal

A biodisponibilidade da furosemida néo € alterada em pacientes com insuficiéncia renal terminal. Em insuficiéncia
renal, a eliminagdo de furosemida é diminuida e a meia-vida prolongada; a meia-vida terminal pode ser de até 24
horas em pacientes com insuficiéncia renal severa.

Na sindrome nefrética, a redugdo na concentracdo das proteinas plasmaticas leva a concentragdes mais altas de
furosemida livre. Por outro lado, a eficacia de furosemida é reduzida nestes pacientes devido a ligagéo intratubular
da albumina e diminuicéo da secrecéo tubular.

A furosemida é pouco dialisavel em pacientes sob hemodiélise, didlise peritoneal e CAPD (Diélise Peritonial
Ambulatorial Continua)

Insuficiéncia Hepética

Em insuficiéncia hepética, a meia-vida de furosemida é aumentada em 30% a 90%, principalmente devido ao
maior volume de distribuicdo. Além disso, neste grupo de pacientes existe uma ampla variacdo em todos os
pardmetros farmacocinéticos.

Idosos, insuficiéncia cardiaca congestiva e hipertensao severa

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo severa ou em pacientes idosos, a eliminagdo de
furosemida é diminuida devido a redugéo na fung&o renal.
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Pacientes pediatricos

Em criangas prematuras ou nascidas a termo, dependendo da maturidade dos rins, a eliminacéo de furosemida
pode estar diminuida. O metabolismo do farmaco também é reduzido caso a capacidade de glucuronizagdo da
crianca esteja prejudicada. A meia-vida terminal € menor do que 12 horas em criangas com mais de 33 semanas de
idade pds-concepgdo. Em criangas com 2 meses ou mais, o “clearance” terminal é o mesmo dos adultos.

4. CONTRAINDICACOES

LASIX néo deve ser usado em pacientes com:

- insuficiéncia renal com andria;

- pré-coma e coma associado a encefalopatia hepatica;

- hipopotassemia severa;

- hiponatremia severa;

- hipovolemia (com ou sem hipotensdo) ou desidratago;

- hipersensibilidade a furosemida, as sulfonamidas ou a qualquer componente da férmula.

Este medicamento é contraindicado para uso por lactantes.
Nao hé contraindicacéo relativa a faixas etérias.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O fluxo urinério deve ser assegurado. Em pacientes com obstrucao parcial do fluxo urinario (por exemplo: em
pacientes com alteracfes de esvaziamento da bexiga, hiperplasia prostética ou estreitamento da uretra), a producéo
aumentada de urina pode provocar ou agravar a doenca. Deste modo, estes pacientes necessitam de monitorizacéo
cuidadosa, especialmente durante a fase inicial do tratamento.

O tratamento com LASIX necessita de supervisdo médica regular. O monitoramento cuidadoso € particularmente

necessario em pacientes com:

- hipotenséo

- indesejavel diminuigdo pronunciada na pressdo arterial constituir-se-ia em um risco especial (ex.: estenoses
significantes de artérias coronérias ou de vasos cerebrais);

- diabetes mellitus latente ou manifesta;

- gota ou hiperuricemia (controle regular de &cido 0rico);

- sindrome hepatorenal, isto é, comprometimento da func&o renal associado com doenca hepética severa;

- hipoproteinemia, ex.: associada a sindrome nefrética (o efeito da furosemida pode ser atenuado e sua
ototoxicidade potencializada). E recomendada a titulagio cuidadosa das doses da furosemida.

Durante tratamento com furosemida é geralmente recomendada a monitorizacéo regular dos niveis de sddio,

potassio e creatinina séricos; é necessaria monitorizagdo particularmente cuidadosa em casos de pacientes com alto

risco de desenvolvimento de alteragdes eletroliticas ou em caso de perda adicional significativa de fluidos (por

exemplo, devido a vomitos, diarreia ou suor intenso). Hipovolemia ou desidratagdo, bem como qualquer alteracéo

eletrolitica ou acido — base significativas devem ser corrigidas. Isto pode requerer a descontinuacdo temporaria da

furosemida.

Existe a possibilidade de agravar ou iniciar manifestacéo de lGpus eritematoso sistémico.

Gravidez e lactacdo

A furosemida atravessa a barreira placentaria. Portanto, ndo deve ser administrada durante a gravidez a menos que
estritamente indicada e por curtos periodos de tempo. O tratamento durante a gravidez requer monitorizacdo do
crescimento fetal.

A furosemida passa para o leite e pode inibir a lactagfo. As mulheres ndo devem amamentar se estiverem sendo
tratadas com furosemida.

Categoria de risco na gravidez: categoria C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientagdo médica.

Populac6es especiais

-3de9-



SANOFI wgp

Pacientes idosos

A eliminagéo de furosemida é diminuida devido a reducdo na funcéo renal.

A acdo diurética da furosemida pode levar ou contribuir para hipovolemia e desidratacéo, especialmente em
pacientes idosos. A deplecéo grave de fluidos pode levar a hemoconcentragcdo com tendéncia ao desenvolvimento
de tromboses.

Criancas

O monitoramento cuidadoso é necessario em criangas prematuras devido ao possivel desenvolvimento de
nefrolitiase e nefrocalcinose; a fungdo renal devera ser monitorizada e devera ser realizada uma ultrassonografia
renal.

Caso a furosemida seja administrada a criangas prematuras durante as primeiras semanas de vida, pode aumentar o
risco de persisténcia de ducto de Botallo.

AlteracOes na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Alguns efeitos adversos (como queda acentuada indesejavel da pressdo sanguinea) podem prejudicar a capacidade
do paciente em se concentrar e reagir e, portanto, constitui um risco em situacdes em que suas habilidades séo
especialmente importantes, como dirigir ou operar maquinas.

Sensibilidade cruzada
Pacientes hipersensiveis (alérgicos) a antibiéticos do tipo sulfonamidas ou sulfoniluréias podem apresentar
sensibilidade cruzada com o medicamento.

Este medicamento pode causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Medicamento — Medicamento

AssociacOes desaconselhadas

Hidrato de cloral: sensacéo de calor, perspiracdo, agitacdo, ndusea, aumento da pressao arterial e taquicardia
podem ocorrer em casos isolados apés a administragdo intravenosa da furosemida dentro de 24 horas da ingestéo
de hidrato de cloral. Portanto, ndo é recomendado o uso concomitante de furosemida e hidrato de cloral.

Antibidticos aminoglicosidicos e outros medicamentos que podem causar ototoxicidade: a furosemida pode
potencializar a ototoxicidade de antibi6ticos aminoglicosidicos e de outros farmacos ototoxicos, visto que 0s
efeitos resultantes sobre a audicdo podem ser irreversiveis. Esta combinacéo de farmacos deve ser restrita a
indicacéo médica.

Precauc6es de uso

Cisplatina: existe risco de ototoxicidade quando da administracdo concomitante de cisplatina e furosemida. Além
disto, a nefrotoxicidade da cisplatina pode ser aumentada caso a furosemida ndo seja administrada em baixas doses
(por exemplo, 40 mg em pacientes com fungéo renal normal) e com balango de fluidos positivo quando utilizada
para obter-se diurese for¢ada durante o tratamento com cisplatina.

Sucralfato: a administracdo concomitante de furosemida por via oral e sucralfato deve ser evitada, pois o sucralfato
reduz a absorc¢do intestinal da furosemida e, consequentemente, seu efeito. Aguardar pelo menos um periodo de 2
horas entre uma administracdo e outra.

Sais de litio: a furosemida diminui a excrecdo de sais de litio e pode causar aumento dos niveis séricos de litio,
resultando em aumento do risco de toxicidade do litio, incluindo aumento do risco de efeitos cardiotdxicos e
neurotoxicos do litio. Desta forma, recomenda-se que 0s niveis séricos de litio sejam cuidadosamente
monitorizados em pacientes que recebem esta combinagéo.

Medicamentos inibidores da ECA: pacientes que estdo recebendo diuréticos podem sofrer hipotensdo severa e
deterioracéo da funcéo renal, incluindo casos de insuficiéncia renal, especialmente quando um inibidor da ECA ou
antagonista do receptor de angiotensina Il é administrado ou tem sua dose aumentada pela primeira vez. Deve-se
considerar a interrupcéo da administracdo da furosemida temporariamente ou a0 menos reduzir a dose de
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furosemida por 3 dias antes de iniciar o tratamento com ou antes de aumentar a dose de um inibidor da ECA ou
antagonista do receptor de angiotensina II.

Risperidona: em estudos placebo controlados com risperidona em pacientes idosos com deméncia, uma maior
incidéncia de mortalidade foi observada em pacientes tratados com furosemida mais risperidona (7,3%: idade
média de 89 anos, entre 75 — 97 anos) quando comparados com pacientes tratados somente com risperidona (3,1%:
idade média de 84 anos, entre 70 — 96 anos) ou somente furosemida (4,1%, idade média de 80 anos, entre 67-90
anos). O uso concomitante de risperidona com outros diuréticos (principalmente diuréticos tiazidicos usados em
baixa dose) ndo foi associado com achados semelhantes.

Néo foi identificado um mecanismo patofisiologico para explicar este achado, e ndo foi observado um padrao
consistente para a causa das mortes. Todavia, cautela deve ser adotada e os riscos e beneficios desta combinagéo
ou co-tratamento com outros diuréticos potentes devem ser considerados antes da decisdo de uso. Ndo houve
aumento na incidéncia de mortalidade entre pacientes usando outros diuréticos, assim como em tratamento
concomitante com risperidona. Independentemente do tratamento, a desidratag&o foi um fator de risco geral de
mortalidade e, portanto, deve ser evitada em pacientes idosos com deméncia.

AssociacOes a considerar

Anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINES): agentes anti-inflamatorios néo esteroidais (incluindo acido
acetilsalicilico) podem atenuar a a¢do da furosemida e sua administracdo concomitante pode causar insuficiéncia
renal aguda no caso de hipovolemia ou desidratacdo pré-existente. Em pacientes com hipovolemia ou
desidratagdo, a administracdo de AINESs pode causar uma diminui¢do aguda da funcdo renal. A toxicidade do
salicilato pode ser aumentada pela furosemida.

Fenitoina: pode ocorrer diminuicdo do efeito da furosemida ap6s administragdo concomitante de fenitoina.
Farmacos nefrotoxicos: a furosemida pode potencializar os efeitos nocivos de farmacos nefrotoxicos nos rins.

Corticosteroides, carbenoxolona, alcaguz e laxantes: o uso concomitante de furosemida com corticosteroides,
carbenoxolona e alcaguz em grandes quantidades e o uso prolongado de laxantes, pode aumentar o risco de
desenvolvimento de hipopotassemia.

Outros medicamentos, por exemplo, preparacGes de digitalicos e medicamentos que induzem a sindrome de
prolongamento do intervalo QT: algumas alteragdes eletroliticas (por exemplo, hipopotassemia, hipomagnesemia)
podem aumentar a toxicidade destes farmacos.

Se agentes anti-hipertensivos, diuréticos ou outros farmacos que potencialmente diminuem a pressao sanguinea
sdo administrados concomitantemente com a furosemida, uma queda mais pronunciada da pressdo sanguinea pode
ser esperada.

Probenecida, metotrexato e outros farmacos que, assim como a furosemida, séo secretados significativamente por
via tubular renal, podem reduzir o efeito da furosemida. Por outro lado, a furosemida pode diminuir a eliminacéo
renal desses farmacos. Em caso de tratamento com altas doses (em particular, de ambos furosemida e outros
farmacos), pode haver aumento dos niveis séricos e dos riscos de efeitos adversos devido a furosemida ou a
medicagdo concomitante.

Antidiabéticos e medicamentos hipertensores simpatomiméticos (ex:epinefrina, norepinefrina): Os efeitos destes
farmacos podem ser reduzidos quando administrados com furosemida.

Teofilina ou relaxantes musculares do tipo curare: os efeitos destes farmacos podem aumentar quando
administrados com furosemida.

Cefalosporinas: insuficiéncia renal pode se desenvolver em pacientes recebendo simultaneamente tratamento com
furosemida e altas doses de certas cefalosporinas.

Ciclosporina A: o uso concomitante de ciclosporina A e furosemida esta associado com aumento do risco de

artrite gotosa subsequente a hiperuricemia induzida por furosemida e & insuficiéncia da ciclosporina na excrecéo
renal de urato.
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Radiocontraste: pacientes de alto risco para nefropatia por radiocontraste tratados com furosemida demonstraram
maior incidéncia de deteriorizacdo na funcao renal apds receberem radiocontraste quando comparados a pacientes
de alto risco que receberam somente hidratacdo intravenosa antes de receberem radiocontraste.

Medicamento — Alimento

Pode ocorrer alteracdo da absorcdo de furosemida quando administrada com alimentos, portanto, recomenda-se
que os comprimidos sejam tomados com o estbmago vazio.

Medicamento — Exame laboratoriais
Né&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de furosemida em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

LASIX comprimidos deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e
protegido da luz.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricag&o.
Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimidos quase brancos, redondos.

Antes de usar observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose deve ser a menor possivel para atingir o efeito desejado.

Os comprimidos devem ser ingeridos com liquido, por via oral e com o estdbmago vazio.

E vantajoso tomar a dose diaria de uma s6 vez, escolhendo-se o horario mais pratico, de tal forma que néo fique
perturbado o ritmo normal de vida do paciente pela rapidez da diurese.

A menos que seja prescrito de modo diferente, recomenda-se o seguinte esquema:

Adultos:

O tratamento geralmente é iniciado com 20 a 80 mg por dia. A dose de manutencéo é de 20 a 40 mg por dia.
A dose médxima depende da resposta do paciente.

A duracéo do tratamento é determinada pelo médico.

Criancas:
Se possivel, a furosemida deve ser administrada por via oral para lactentes e criangas abaixo de 15 anos de idade.

A posologia recomendada é de 2 mg/kg de peso corporal, até um maximo de 40 mg por dia. A duracdo do
tratamento é determinada pelo médico.

N&o ha estudos dos efeitos de LASIX administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

9. REACOES ADVERSAS

A seguinte taxa de frequéncia é utilizada, quando aplicéavel:
Reagdo muito comum (> 1/10)

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10)
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Reagdo incomum (> 1/1.000 ¢ < 1/100)

Reagdo rara (> 1/10.000 e <1/1.000)

Reagdo muito rara (< 1/10.000)

Desconhecido: ndo pode ser estimada por dados disponiveis.

Distdrbios metabdlico e nutricional (ver item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES)

Muito Comum: disturbios eletroliticos (incluindo sintomaticos), desidratacao e hipovolemia, especialmente em
pacientes idosos, aumento nos niveis séricos de creatinina e triglicérides.

Comum: hiponatremia, hipocloremia, hipocalemia, aumento nos niveis séricos de colesterol e acido Urico, crises
de gota e aumento no volume de urinario.

Incomum: tolerancia a glicose diminuida; o diabetes mellitus latente pode se manifestar. (Ver item
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Desconhecido: hipocalcemia, hipomagnesemia, aumento nos niveis séricos de ureia e alcalose metabolica,
Sindrome de Bartter no contexto de uso inadequado e/ou a longo prazo da furosemida.

Distarbios vasculares

Muito comum (para infusdo intravenosa): hipotensdo incluindo hipotenséo ortostatica (ver item
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Raro: vasculite.

Desconhecido: trombose

Distarbios renal e urinario

Comum: aumento no volume urinario

Raro: nefrite tubulointersticial

Desconhecido: aumento nos niveis de sédio e cloreto na urina; retengdo urinaria (em pacientes com obstrucao
parcial do fluxo urinario); nefrocalcinose/nefrolitiase em criangas prematuras (ver item ADVERTENCIAS E
PRECAUGCOES), faléncia renal (ver item INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Distarbios gastrintestinais
Incomum: nauseas.

Raro: vomitos, diarreia.
Muito raro: pancreatite aguda.

Distarbios hepato-biliares
Muito raro: colestase, aumento nas transaminases.

Distarbios auditivos e labirinto

Incomum: altera¢des na audi¢do, embora geralmente de carater transitério, particularmente em pacientes com
insuficiéncia renal, hipoproteinemia (por exemplo: sindrome nefrética) e/ou quando furosemida intravenosa for
administrada rapidamente. Casos de surdez, algumas vezes irreversivel, foram reportados apds administra¢do oral
ou IV de furosemida.

Muito raro: tinido.

Distlrbios no tecido subcutaneo e pele

Incomum: prurido, urticaria, rashes, dermatites bolhosas, eritema multiforme, penfigoide, dermatite esfoliativa,
purpura, reacdo de fotossensibilidade.

Desconhecido: sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica, PEGA (Pustulose Exantematica
Generalizada Aguda) e DRESS (rash ao farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos)

Distlrbios do sistema imune
Raro: reacGes anafilaticas ou anafilactoides severas (por exemplo, com choque).
Desconhecido: agravamento ou inicio de manifestacdo de lUpus eritematoso sistémico.

Disturbios do sistema nervoso

Raro: parestesia. B
Comum: encefalopatia hepatica em pacientes com insuficiéncia hepatocelular (ver item CONTRAINDICACOES).
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Disturbios do sistema linfatico e sanguineo

Comum: hemoconcentracéo

Incomum: trombocitopenia.

Raro: leucopenia, eosinofilia.

Muito raro: agranulocitose, anemia aplastica ou anemia hemolitica.

Disturbios congénito e genético/familiar
Desconhecido: risco aumentado de persisténcia do ducto arterioso quando furosemida for administrada a criancas
prematuras durante as primeiras semanas de vida.

Distarbios gerais
Raro: febre.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

O quadro clinico da superdose aguda e crénica com furosemida depende fundamentalmente da extenséo e
consequéncias da perda de eletrdlitos e fluidos como, por exemplo, hipovolemia, desidratacdo, hemoconcentracéo,
arritmias cardiacas (incluindo bloqueio A-V e fibrilagéo ventricular). Os sintomas destas alteracdes incluem
hipotenséo severa (progredindo para choque), insuficiéncia renal aguda, trombose, estado de delirio, paralisia
flacida, apatia e confusdo.

Tratamento

N&o se conhece antidoto especifico para a furosemida. Caso a ingestdo tenha acabado de ocorrer, deve-se tentar
limitar a posterior absor¢do sistémica do principio ativo atraves de medidas como lavagem géstrica ou outras com
0 objetivo de reduzir a absor¢éo (por exemplo: carvédo ativado).

Alterac@es clinicamente relevantes do balanco eletrolitico e de fluidos devem ser corrigidas conjuntamente com a
prevencao e tratamento de complica¢des sérias resultantes de distlrbios e de outros efeitos no organismo, podendo
necessitar de monitorizacdo médica intensiva geral e especifica e medidas terapéuticas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacges.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
12/09/2013 0772130/13-7 (10458) - 12/09/2013 | 0772130/13-7 (10458) - 12/09/2013 | 8. Quais os males VP/VPS 40 MG COM CT

Inclusdo Inicial Inclusdo Inicial que este BL AL PLAS VDE X
de Texto de de Texto de medicamento 20
Bula — RDC Bula — RDC pode me causar?
60/12 60/12 / Reagdes
adversas
13/06/2014 0470919/14-5 (10451) - 13/06/2014 | 0470919/14-5 (10451) - 13/06/2014 Dizeres legais VP/VPS 40 MG COM CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO BL AL PLAS VDE X
NOVO — NOVO - 20
Notificacdo de Notificacdo de
Alteragdo de Alteragdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
12/03/2015 (10451) - 12/03/2015 (10451) - 12/03/2015 4. 0 que devo VP/VPS 40 MG COM CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO saber antes de BL AL PLAS VDE X
NOVO - NOVO - usar este 20
Notificacdo de Notificacdo de medicamento? /
Alteracdo de Alteracdo de 5. Adverténcias e
Texto de Bula — Texto de Bula — Precaucdes
RDC 60/12 RDC 60/12 6. Como devo
usar este
medicamento?
8. Quais os males
que este
medicamento
pode causar? /9.
Reagdes Adversas
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequacdo a legislacdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

LASIX®
furosemida

APRESENTACAO
Solucdo injetavel: 5 ampolas com 2 mL.

USO INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR. USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSICAO
Cada 1 mL de LASIX solucdo injetavel contém 10 mg de furosemida.
Excipientes: hidroxido de sédio, cloreto de sodio e dgua para injetaveis.

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento de:

- edemas devido a doencas cardiacas e doencas hepéticas (ascite);

- edemas devido a doencas renais (na sindrome nefrotica, a terapia da doenga causal tem prioridade);

- insuficiéncia cardiaca aguda, especialmente no edema pulmonar (administragdo conjunta com outras
medidas terapéuticas);

- eliminacéo urinaria reduzida devido a gestose (ap6s restauracéo do volume de liquidos ao normal) ;

- edemas cerebrais como medida de suporte;

- edemas devido a queimaduras;

- crises hipertensivas (em adicdo a outras medidas anti-hipertensivas);

- inducéo de diurese forcada em envenenamentos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O uso da Furosemida tem indicacéo desde o periodo neonatal (Benitz et al, 1995) até a idade adulta
(Avery,1981) nos casos de edema das mais variadas formas, insuficiéncia cardiaca, indugdo de diurese e crises
hipertensivas.

O estudo de Magrini F et al. (1987) confirma a eficacia de furosemida nos casos de insuficiéncia cardiaca e
aumento da resisténcia vascular coronariana. O estudo de Paterna S. et al (1999) também mostrou, com muita
propriedade, a eficicia e a boa tolerabilidade de furosemida no tratamento de 30 pacientes adultos, com idades
entre 65 e 85 anos portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva. Este efeito também foi demonstrado no
estudo de Gottlieb SS et al. (1998).

O beneficio e a seguranca do uso de furosemida em 46 criancas que foram submetidas a cirurgias cardiacas e
usaram de forma continua o medicamento furosemida foram confirmadas no estudo randomizado de Klinge
JM et al. (1997).

O estudo randomizado de Van der Vorst MM et al (2006), envolvendo 44 pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca nos graus Il e 1V, demonstrou que furosemida via oral também é eficaz, mesmo em quadros graves,
como os envolvidos no estudo. Assim como no estudo de Paterna S et al (1999), Eterno FT et al. (1998)
confirmaram que o uso de diuréticos como a furosemida melhora a compensag&o cardiaca, reduz edemas e
melhora, em curto prazo, a capacidade fisica e a qualidade de vida dos pacientes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acao

A furosemida é um diurético de alca que produz um efeito diurético potente com inicio de agdo rapido e de
curta duragdo. A furosemida bloqueia o sistema cotransportador de Na*K*2ClI" localizado na membrana celular
luminal do ramo ascendente da alga de Henle; portanto, a eficacia da acéo salurética da furosemida depende do
farmaco alcancar o limen tubular via um mecanismo de transporte anionico. A acao diurética resulta da
inibi¢do da reabsorcéo de cloreto de sodio neste segmento da alca de Henle. Como resultado, a excre¢édo
fracionada de sodio pode alcancar 35% da filtragdo glomerular de sddio. Os efeitos secundarios do aumento da
excrecdo de sodio sdo excre¢do urindria aumentada (devido a gradiente osmotico) e aumento da secrecao
tubular distal de potassio. A excrecéo de ions calcio e magnésio também é aumentada.

- 1de10-



SANOFI .2

A furosemida interrompe o mecanismo de retorno (feedback) do tubulo glomerular da mécula densa, com o
resultado de ndo atenuacdo da atividade salurética. A furosemida causa estimulacdo dose-dependente do
sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Na insuficiéncia cardiaca, a furosemida produz uma reducéo aguda da pré-carga cardiaca (pela dilatagdo da
capacidade venosa). Este efeito vascular precoce parece ser mediado por prostaglandina e pressupde uma
funcdo renal adequada com ativacdo do sistema renina-angiotensina e sintese de prostaglandina intacta. Além
disso, devido ao seu efeito natriurético, a furosemida reduz a reatividade vascular das catecolaminas, que é
elevada em pacientes hipertensos.

A eficécia anti-hipertensiva da furosemida é atribuida ao aumento da excrecdo de sodio, reducdo do volume
sanguineo e reducdo da resposta do musculo liso vascular ao estimulo vasoconstritor.

Propriedades farmacodinamicas
O efeito diurético da furosemida ocorre dentro de 15 minutos ap6s a administracdo da dose intravenosa e
dentro de 1 hora ap6s a administracdo da dose oral.

O aumento dose-dependente da diurese e natriurese foram demonstrados em individuos sadios recebendo
doses de furosemida de 10 mg até 100 mg. A duracdo da acéo é de aproximadamente 3 horas apds uma dose
intravenosa de 20 mg e de 3 a 6 horas apds uma dose oral de 40 mg em individuos sadios.

Em pacientes, a relagdo entre as concentragdes intratubulares de furosemida livre (estimadas utilizando-se a
taxa de excrecdo urinaria de furosemida) e seu efeito natriurético é apresentada na forma de uma curva
sigmoide com uma taxa minima efetiva de excrecéo de furosemida de aproximadamente 10 pg por minuto.
Portanto, uma infuséo continua de furosemida é mais efetiva do que repetidas administragdes em bolus. Além
disso, ndo ocorre aumento significativo do efeito acima de certa dose administrada em bolus. O efeito da
furosemida € reduzido, caso ocorra diminui¢do da secrecdo tubular ou da ligacdo da albumina intratubular ao
farmaco.

Propriedades farmacocinéticas

A influéncia da administracdo concomitante de alimentos na absor¢éo da furosemida depende da forma
farmacéutica.

O volume de distribuicéo de furosemida é de 0,1 a 0,2 litros por kg de peso corporeo. O volume de
distribuicdo pode ser maior dependendo da doenca de base.

A furosemida liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (mais de 98%), principalmente a albumina.

A furosemida é eliminada principalmente na forma de farmaco inalterado, primariamente pela secre¢do no
tabulo proximal. Apés administracdo intravenosa, 60 a 70% da dose de furosemida é excretada desta forma. O
metabdlito glucuronidico da furosemida equivale a 10 a 20 % das substancias recuperadas na urina. O restante
da dose é excretado nas fezes, provavelmente apds a secrecdo biliar.

A meia-vida terminal da furosemida apds a administrac&o intravenosa é de aproximadamente 1 a 1,5 horas.

A furosemida é excretada no leite materno. A furosemida atravessa a barreira placentaria e é transferida ao feto
lentamente. Por esta razdo, observa-se no feto e no recém-nascido as mesmas concentragdes de furosemida que
na mée.

Populac6es especiais

Insuficiéncia renal

A biodisponibilidade da furosemida ndo é alterada em pacientes com insuficiéncia renal terminal. Em
insuficiéncia renal, a eliminacéo de furosemida € diminuida e a meia-vida prolongada; a meia-vida terminal
pode ser de até 24 horas em pacientes com insuficiéncia renal severa.

Na sindrome nefrética, a reducéo na concentragdo das proteinas plasmaticas leva a concentragfes mais altas de
furosemida livre. Por outro lado, a eficécia de furosemida € reduzida nestes pacientes devido a ligagdo
intratubular da albumina e diminuicdo da secrecéo tubular.

A furosemida é pouco dialisavel em pacientes sob hemodialise, didlise peritoneal e CAPD (sigla em inglés
para Dialise Peritonial Ambulatorial Continua).
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Insuficiéncia Hepatica

Em insuficiéncia hepética, a meia-vida de furosemida é aumentada em 30% a 90%, principalmente devido ao
maior volume de distribuicdo. Além disso, neste grupo de pacientes existe uma ampla variacdo em todos 0s
parametros farmacocinéticos.

Idosos, insuficiéncia cardiaca congestiva e hipertensdo severa
Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo severa ou em pacientes idosos, a eliminacédo
de furosemida é diminuida devido a reducdo na funcéo renal.

Pacientes pediatricos

Em criangas prematuras ou de termo, dependendo da maturidade dos rins, a eliminacdo de furosemida pode
estar diminuida. O metabolismo do farmaco também é reduzido caso a capacidade de glucuronizacédo da
crianca esteja prejudicada. A meia-vida terminal é menor do que 12 horas em criangas com mais de 33
semanas de idade pds-concepcdo. Em criangcas com 2 meses ou mais, o “clearance” terminal € 0 mesmo dos
adultos.

4. CONTRAINDICACOES

LASIX ndo deve ser usado em pacientes com:

- insuficiéncia renal com andria;

- pré-coma e coma associado com encefalopatia hepatica;

- hipopotassemia severa;

- hiponatremia severa;

- hipovolemia (com ou sem hipotensdo) ou desidratacdo;

- hipersensibilidade a furosemida, as sulfonamidas ou a qualquer componente da férmula.

Este medicamento é contraindicado para uso por lactantes.
N&o h& contraindicacdo relativa a faixas etarias.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

O fluxo urinario deve ser assegurado. Em pacientes com obstrugdo parcial do fluxo urinario (por exemplo: em
pacientes com alteracfes de esvaziamento da bexiga, hiperplasia prostatica ou estreitamento da uretra), a
producdo aumentada de urina pode provocar ou agravar a doenca. Deste modo, estes pacientes necessitam de
monitorizacdo cuidadosa, especialmente durante a fase inicial do tratamento.

O tratamento com LASIX requer supervisdo médica regular. O monitoramento cuidadoso é particularmente

necessario em pacientes com:

- hipotensédo nos quais uma indesejavel diminui¢do pronunciada na pressdo arterial constituir-se-ia em um
risco especial (ex.: estenoses significantes de artérias coronarias ou de vasos cerebrais);

- diabetes mellitus latente ou manifesta;

- gota ou hiperuricemia (controle regular do acido drico);

- sindrome hepatorenal, isto &, comprometimento da funcdo renal associado com doenca hepética severa;

- hipoproteinemia, ex.: associada a sindrome nefrotica (o efeito da furosemida pode ser atenuado e sua
ototoxicidade potencializada). E recomendada a titulagio cuidadosa das doses da furosemida.

Durante tratamento com furosemida é geralmente recomendada a monitorizagdo regular dos niveis de sodio,

potassio e creatinina séricos; é necessaria monitorizacdo particularmente cuidadosa em casos de pacientes com

alto risco de desenvolvimento de alteracGes eletroliticas ou em caso de perda adicional significativa de fluidos

(por exemplo, devido a vomitos, diarreia ou suor intenso). Hipovolemia ou desidratacdo, bem como qualquer

alteragdo eletrolitica ou acido — base significativas devem ser corrigidas. Isto pode requerer a descontinuagéo

temporaria da furosemida.

Existe a possibilidade de agravar ou iniciar manifestacao de IUpus eritematoso sistémico.
Gravidez e lactacdo
A furosemida atravessa a barreira placentaria. Portanto, ndo deve ser administrada durante a gravidez a menos

que estritamente indicada e por curtos periodos de tempo. O tratamento durante a gravidez requer
monitorizacdo do crescimento fetal.
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No periodo da amamentacédo, quando o uso de furosemida for considerado necessario, deve ser lembrado que a
furosemida passa para o leite e inibe a lactacdo. E aconselhdvel interromper a amamentagéo nesses casos.

Categoria de risco na gravidez: categoria C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica.

Populac6es especiais

Pacientes idosos

A eliminacdo de furosemida é diminuida devido a reducdo na funcgdo renal.

A acdo diurética da furosemida pode levar ou contribuir para hipovolemia e desidratacdo, especialmente em
pacientes idosos. A deplecdo grave de fluidos pode levar a hemoconcentracdo com tendéncia ao
desenvolvimento de tromboses.

Criancas

O monitoramento cuidadoso é necessario em criangas prematuras devido a possivel desenvolvimento de
nefrolitiase e nefrocalcinose; a fungdo renal deverd ser monitorizada e deverd ser realizada uma
ultrassonografia renal.

Caso a furosemida seja administrada a crian¢as prematuras durante as primeiras semanas de vida, pode
aumentar o risco de persisténcia de ducto de Botallo.

Alteraces na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Alguns efeitos adversos (como queda acentuada indesejavel da pressdo sanguinea) podem prejudicar a
capacidade do paciente em se concentrar e reagir e, portanto, constitui um risco em situacdes em que suas
habilidades sdo especialmente importantes, como dirigir ou operar maquinas.

Sensibilidade cruzada
Pacientes hipersensiveis a antibioticos do tipo sulfonamidas ou sulfonilureias podem apresentar sensibilidade
cruzada com o medicamento.

Este medicamento pode causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Medicamento-medicamento

AssociacOes desaconselhadas:

Hidrato de cloral: sensacdo de calor, perspiragdo, agitagdo, ndusea, aumento da pressdo arterial e taquicardia
podem ocorrer em casos isolados apds a administragdo intravenosa da furosemida dentro de 24 horas da
ingestdo de hidrato de cloral. Portanto, ndo é recomendado o uso concomitante de furosemida e hidrato de
cloral.

Antibidticos aminoglicosidicos e outros medicamentos que podem causar ototoxicidade: a furosemida pode
potencializar a ototoxicidade de antibi6ticos aminoglicosidicos e de outros farmacos ototdxicos, visto que 0s
efeitos resultantes sobre a audicdo podem ser irreversiveis. Esta combinacéo de farmacos deve ser restrita a
indicacdo médica.

Precauc6es de uso

Cisplatina: existe risco de ototoxicidade quando da administragdo concomitante de cisplatina e furosemida.
Além disto, a nefrotoxicidade da cisplatina pode ser aumentada caso a furosemida ndo seja administrada em
baixas doses (por exemplo, 40 mg em pacientes com fun¢&o renal normal) e com balango de fluidos positivo
quando utilizada para obter-se diurese for¢ada durante o tratamento com cisplatina.

Sais de litio: a furosemida diminui a excrecao de sais de litio e pode causar aumento dos niveis séricos de litio,
resultando em aumento do risco de toxicidade do litio, incluindo aumento do risco de efeitos cardiotdxicos e
neurotoxicos do litio. Desta forma, recomenda-se que 0s niveis séricos de litio sejam cuidadosamente
monitorizados em pacientes que recebem esta combinagéo.
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Medicamentos inibidores da ECA: pacientes que estdo recebendo diuréticos podem sofrer hipotensao severa e
deterioracdo da funcdo renal, incluindo casos de insuficiéncia renal, especialmente quando um inibidor da
ECA ou antagonista do receptor de angiotensina Il é administrado pela primeira vez ou tem sua dose
aumentada pela primeira vez. Deve-se considerar a interrupcdo da administracdo da furosemida
temporariamente ou ao menos reduzir a dose de furosemida por 3 dias antes de iniciar o tratamento com ou
antes de aumentar a dose de um inibidor da ECA ou antagonista do receptor de angiotensina Il.

Risperidona: em estudos placebo controlados com risperidona em pacientes idosos com deméncia, uma maior
incidéncia de mortalidade foi observada em pacientes tratados com furosemida mais risperidona (7,3%: idade
média de 89 anos, entre 75 — 97 anos) quando comparados com pacientes tratados somente com risperidona
(3,1% : idade média de 84 anos, entre 70 — 96 anos) ou somente furosemida (4,1%, idade média de 80 anos,
entre 67-90 anos). O uso concomitante de risperidona com outros diuréticos (principalmente diuréticos
tiazidicos usados em baixa dose) ndo foi associado com achados semelhantes.

Né&o foi identificado um mecanismo patofisiol6gico para explicar este achado, e ndo foi observado um padrédo
consistente para a causa das mortes. Todavia, cautela deve ser adotada e os riscos e beneficios desta
combinag&o ou tratamento concomitante com outros diuréticos potentes devem ser considerados antes da
decisdo de uso. Ndo houve aumento na incidéncia de mortalidade entre pacientes usando outros diuréticos,
assim como em tratamento concomitante com risperidona. Independentemente do tratamento, a desidratacéo
foi um fator de risco geral de mortalidade e, portanto, deve ser evitada em pacientes idosos com deméncia.

AssociacOes a considerar

Anti-inflamatorios ndo-esteroidais (AINES): agentes anti-inflamatorios ndo esteroidais (incluindo acido
acetilsalicilico) podem atenuar a a¢do da furosemida e sua administragdo concomitante pode causar
insuficiéncia renal aguda no caso de hipovolemia ou desidratagéo pré-existente. Em pacientes com
hipovolemia ou desidratacdo, a administracdo de AINEs pode causar uma diminuicéo aguda da fungéo renal.
A toxicidade do salicilato pode ser aumentada pela furosemida.

Fenitoina: pode ocorrer diminui¢do do efeito da furosemida apds administragdo concomitante de fenitoina.

Farmacos nefrotoxicos: a furosemida pode potencializar os efeitos nocivos de farmacos nefrotéxicos nos rins.
Corticosteroides, carbenoxolona, alcaguz e laxantes: o uso concomitante com corticosteroides, carbenoxolona,
alcagcuz em grandes quantidades e o uso prolongado de laxantes, pode aumentar o risco de desenvolvimento de
hipopotassemia.

Outros medicamentos, por exemplo, preparacfes de digitalicos e medicamentos que induzem a sindrome de
prolongamento do intervalo QT: algumas alteracGes eletroliticas tais como, hipopotassemia, hipomagnesemia,
podem aumentar a toxicidade destes fArmacos.

Se agentes anti-hipertensivos, diuréticos ou outros farmacos que potencialmente diminuem a pressao
sanguinea sdo administrados concomitantemente com a furosemida, uma queda mais pronunciada da pressao
sanguinea pode ser esperada.

Probenecida, metotrexato e outros fArmacos que, assim como a furosemida, sdo secretados significativamente
por via tubular renal, podem reduzir o efeito da furosemida. Por outro lado, a furosemida pode diminuir a
eliminagdo renal desses farmacos. Em caso de tratamento com altas doses (em particular, tratamento
concomitante de furosemida e outros farmacos), isto pode levar ao aumento nos niveis séricos e dos riscos de
efeitos adversos devido a furosemida ou a medicagdo concomitante.

Antidiabéticos e medicamentos hipertensores simpatomiméticos (ex:epinefrina, norepinefrina): os efeitos
destes farmacos podem ser reduzidos quando administrados com furosemida.

Teofilina ou relaxantes musculares do tipo curare: os efeitos destes farmacos podem aumentar quando
administrados com furosemida.

Cefalosporinas: insuficiéncia renal pode se desenvolver em pacientes recebendo simultaneamente tratamento
com furosemida e altas doses de certas cefalosporinas.
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Ciclosporina A: o0 uso concomitante de ciclosporina A e furosemida esta associado com aumento do risco de
artrite gotosa subsequente a hiperuricemia induzida por furosemida e a insuficiéncia da ciclosporina na
excrecdo renal de urato.

Radiocontraste: pacientes de alto risco para nefropatia por radiocontraste tratados com furosemida
demonstraram maior incidéncia de deteriorizacdo na funcdo renal apds receberem radiocontraste quando
comparados a pacientes de alto risco que receberam somente hidratacdo intravenosa antes de receberem
radiocontraste.

Medicamento — Alimento
N&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interacdo entre alimentos e LASIX solucéo injetavel.

Medicamento — Exame laboratoriais
N&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de furosemida em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
LASIX solucéo injetavel deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Estabilidade de LASIX solugéo injetavel apds diluicao

LASIX solucéo injetavel mantém-se estavel por aproximadamente 24 horas, apds diluicdo com solugdo de
cloreto de sodio a 0,9 % ou Solucdo de Ringer, quando armazenada sob refrigeracdo ou em temperatura
ambiente, protegida da luz.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solucéo limpida, incolor a quase incolor.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose deve ser a menor possivel para atingir o efeito desejado.

A administragdo intravenosa de LASIX é indicada em todos os casos onde a administracdo oral (LASIX
comprimidos) ndo € possivel ou ¢ ineficaz (por exemplo: absorcdo intestinal prejudicada) ou em casos onde
um rapido efeito é necessario.

A administragdo intravenosa de LASIX solugdo injetavel deve ser realizada lentamente, ndo excedendo a
velocidade de infusdo de 4 mg/min. Em pacientes com insuficiéncia renal severa (creatinina sérica > 5 mg/dL),
recomenda-se ndo exceder a velocidade de infuséo de 2,5 mg/min.

A administracdo intramuscular deve ser restrita a casos excepcionais nos quais a administracéo oral (LASIX
comprimidos) ou intravenosa (LASIX solugdo injetavel) ndo sdo possiveis. A administracdo intramuscular ndo
¢ adequada ao tratamento de condigdes agudas como edema pulmonar.

A substituicdo da administracdo parenteral (LASIX solugdo injetavel) para oral (LASIX comprimidos) deve
ser realizada assim que possivel.

A solucéo injetavel de LASIX tem pH aproximado a 9 sem capacidade de tamponamento. Por esta razao, o
ingrediente ativo pode precipitar em valores de pH inferiores a 7. Portanto, no caso de diluicdo de LASIX
solugdo injetavel, deve-se ter cautela para que o pH da solucéo esteja dentro de uma variagéo de levemente
alcalino para neutro. Solucéo salina normal é adequada como diluente.

LASIX solucéo injetavel ndo deve ser misturado com outros medicamentos na mesma seringa de inje¢do ou
durante infuséo.
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A menos que seja prescrito de modo diferente, recomenda-se 0 seguinte esquema:

Adultos e adolescentes acima de 15 anos:

A dose inicial para adultos e adolescentes de 15 anos em diante é de 20 a 40 mg (1 a 2 ampolas) de furosemida
por via intravenosa ou via intramuscular.

Se ap6s uma dose Unica de 20 a 40 mg de furosemida (1 a 2 ampolas) o efeito diurético ndo for satisfatorio, a
dose pode ser gradualmente aumentada, em intervalos de 2 horas, de 20 mg (1 ampola) a cada vez, até que seja
obtida diurese satisfatdria. A dose individual assim estabelecida deve depois ser administrada uma ou duas
vezes por dia.

A duracdo do tratamento deve ser determinada pelo médico, dependendo da natureza e gravidade da doenca.

Lactentes e criancas abaixo de 15 anos:

E indicada a administracdo parenteral (se necessario, infusdo gota a gota) somente em condicdes de risco de
vida.

Para injecdo intravenosa ou intramuscular, o esquema de posologia é de 1 mg de furosemida por kg de peso
corporal até um maximo diario de 20 mg (1 ampola).

A terapia deve ser mudada para administragdo oral (LASIX comprimidos) tdo logo seja possivel.

Populac6es especiais

Edema pulmonar agudo: Administrar uma dose inicial de 40 mg de furosemida (2 ampolas) por via
intravenosa. Se a condicdo do paciente requerer, injetar uma dose adicional de 20 a 40 mg de furosemida (1 a 2
ampolas) apés 20 minutos. A posologia indicada para o tratamento é de 100 mg a 300 mg ao dia, por um
periodo maximo de 48 horas.

Diurese forcada: Administrar 20 a 40 mg de furosemida (1 a 2 ampolas) em adic¢éo a infuséo de solugéo de
eletrélitos. O tratamento posterior depende da eliminac&o de urina e deve incluir a substituicdo de perdas de
liquido e de eletrélitos. No envenenamento com substancias acidas ou basicas, a taxa de eliminagdo pode ser
aumentada ainda mais pela alcalinizag8o ou acidificacdo da urina, respectivamente. A posologia indicada para
o tratamento é de 100 mg a 300 mg ao dia, por um periodo maximo de 48 horas.

N&o hé estudos dos efeitos de LASIX solugdo injetavel administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela via intravenosa
ou intramuscular.

9. REACOES ADVERSAS

A seguinte taxa de frequéncia é utilizada, quando aplicavel:
Reacgdo muito comum (> 1/10)

Reagdo comum (> 1/100 ¢ < 1/10)

Reag¢do incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reagdo rara (> 1/10.000 e <1/1.000)

Reagdo muito rara (< 1/10.000)

Desconhecido: ndo pode ser estimada por dados disponiveis.

Disturbios metabdlico e nutricional (ver item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES)

Muito Comum: disturbios eletroliticos (incluindo sintomaticos), desidratacdo e hipovolemia, especialmente em
pacientes idosos, aumento nos niveis séricos de creatinina e triglicérides.

Comum: hiponatremia, hipocloremia, hipocalemia, aumento nos niveis séricos de colesterol e &cido drico,
crises de gota e aumento no volume urinario.

Incomum: tolerancia a glicose diminuida; o diabetes mellitus latente pode se manifestar. (Ver item
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Desconhecido: hipocalcemia, hipomagnesemia, aumento nos niveis séricos de ureia e alcalose metabdlica,
Sindrome de Bartter no contexto de uso inadequado e/ou a longo prazo da furosemida.

Disturbios vasculares

Muito comum (para infusdo intravenosa): hipotensao incluindo hipotenséo ortostatica (ver item
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Raro: vasculite.
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Desconhecido: trombose

Distarbios renal e urinério

Comum: aumento no volume urinério

Raro: nefrite tubulointersticial

Desconhecido: aumento nos niveis de sodio e cloreto na urina; retencdo urinaria (em pacientes com obstrucdo
parcial do fluxo urinério); nefrocalcinose/nefrolitiase em criancas prematuras (ver item ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES), faléncia renal (ver item INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Distarbios gastrintestinais
Incomum: nauseas.

Raro: vomitos, diarreia.
Muito raro: pancreatite aguda.

Distarbios hepato-biliares
Muito raro: colestase, aumento nas transaminases.

Distarbios auditivos e labirinto

Incomum: alteracdes na audicdo, embora geralmente de carater transitdrio, particularmente em pacientes com
insuficiéncia renal, hipoproteinemia (por exemplo: sindrome nefrética) e/ou quando furosemida intravenosa
for administrada rapidamente. Casos de surdez, algumas vezes irreversivel, foram reportados apos
administracdo oral ou IV de furosemida.

Muito raro: tinido.

Distlrbios no tecido subcutaneo e pele

Incomum: prurido, urticaria, rashes, dermatites bolhosas, eritema multiforme, penfigoide, dermatite
esfoliativa, pUrpura, reacéo de fotossensibilidade.

Desconhecido: sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica, PEGA (Pustulose Exantematica
Generalizada Aguda) e DRESS (rash ao farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos).

Distarbios do sistema imune
Raro: reacBes anafilaticas ou anafilactoides severas (por exemplo, com choque).
Desconhecido: agravamento ou inicio de manifestacdo de Ipus eritematoso sistémico.

Distarbios do sistema nervoso

Raro: parestesia.

Comum: encefalopatia hepatica em pacientes com insuficiéncia hepatocelular (ver item
CONTRAINDICACOES).

Disturbios do sistema linfatico e sanguineo

Comum: hemoconcentracao

Incomum: trombocitopenia.

Raro: leucopenia, eosinofilia.

Muito raro: agranulocitose, anemia aplastica ou anemia hemolitica.

Distarbios congénito e genético/familiar
Desconhecido: risco aumentado de persisténcia do ducto arterioso quando furosemida for administrada a
criangas prematuras durante as primeiras semanas de vida.

Distarbios gerais e condi¢es no local da administragado
Raro: febre.
Desconhecido: Dor local apés inje¢do intramuscular.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitéaria -

NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

Sintomas

O quadro clinico da superdose aguda e crénica com furosemida depende fundamentalmente da extenséo e
consequéncias da perda de eletrdlitos e fluidos como, por exemplo, hipovolemia, desidratacéo,
hemoconcentracdo, arritmias cardiacas (incluindo bloqueio A-V e fibrilagdo ventricular). Os sintomas destas
alterac@es incluem hipotensdo severa (progredindo para choque), insuficiéncia renal aguda, trombose, estado
de delirio, paralisia flacida, apatia e confusdo.

Tratamento

Né&o se conhece antidoto especifico para a furosemida.

Alteraces clinicamente relevantes do balanco eletrolitico e de fluidos devem ser corrigidas conjuntamente
com a prevencdo e tratamento de complicacGes sérias resultantes de disturbios e de outros efeitos no
organismo, podendo ser necessario monitorizagdo médica intensiva geral e especifica e medidas terapéuticas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS 1.1300.0052
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP n® 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — S&o Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Fabricado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
C.N.P.J. 02.685.377/0008-23

IndUstria Brasileira

® Marca Registrada

Atendimento ao Consumidor

7= 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com

&

50

%’41. RE(\&

©A N4y,
¢,
%o

W PR

IB300115

- 9del10-



SANOFI .2

Referéncia Bibliografica
(1) Benitz WE & Tatro DS: The Pediatric Drug Handbook, 3rd. Mosby-Year Book, Inc, St Louis, MO, 1995.

(2) Avery GB: Neonatology: Pathophysiology and Management of the Newborn, 2nd. JB Lippincott
Company, Philadelphia, PA, 1981.

(3) Magrini F, et al. Converting-enzyme inhibition and coronary blood flow. Circulation 1987 Jan;75(1 Pt
2):1168-74.

(4) Paterna S, et al. Tolerability and efficacy of high-dose furosemide and small-volume hypertonic saline
solution in refractory congestive heart failure. Adv Ther 1999 Sep-Oct;16(5):219-28.

(5) Klinge JM, et al. Intermittent administration of furosemide versus continuous infusion in the postoperative
management of children following open heart surgery. Intensive Care Med 1997 Jun;23(6):693-7.

(6) Van der Vorst MM, et al. Evaluation of furosemide regimens in neonates treated with extracorporeal
membrane oxygenation. Crit Care 2006;10(6):R168.

(7) Gottlieb SS, et al. The effects of diuresis on the pharmacokinetics of the loop diuretics furosemide and
torsemide in patients with heart failure. Am J Med 1998 Jun;104(6):533-8.

(8) Eterno FT, et al. Diuréticos melhoram a capacidade funcional em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva. Arg Bras Cardiol 1998;70(5):315-20.

- 10de 10 -



Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alterag6es de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
12/09/2013 0772130/13-7 (10458) - 12/09/2013 | 0772130/13-7 (10458) - 12/09/2013 | 8. Quais os males VP/VPS

Inclusdo Inicial Inclusdo Inicial que este 10 MG/ML SOL
de Texto de de Texto de medicamento INJ CT BL5 AMP
Bula — RDC Bula — RDC pode me causar? VD AMB X 2 ML
60/12 60/12 / Reagdes
adversas
13/06/2014 0470919/14-5 (10451) - 13/06/2014 | 0470919/14-5 (10451) - 13/06/2014 Dizeres legais VP/VPS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 10 MG/ML SOL
NOVO — NOVO — INJ CT BL5 AMP
Notificacdo de Notificacdo de VD AMB X 2 ML
Alteragdo de Alteragdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
12/03/2015 (10451) - 12/03/2015 (10451) - 12/03/2015 4. 0 que devo VP/VPS 10 MG/ML SOL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO saber antes de INJ CT BL5 AMP
NOVO - NOVO - usar este VD AMB X 2 ML
Notificacdo de Notificacdo de medicamento? /

Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Alteracgdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

5. Adverténcias e
Precaugdes

8. Quais os males
que este
medicamento
pode me causar?
/ 9. Reagdes
Adversas




