Notice : LAZIMEX
Langue: Francaise

A lusage d'un médecin agréé d'un hopital ou dun laboratoire

Injection de LAZIMEX
Furosémide injectable BP 20mg/2ml

COMPOSITION

Chaque 2 ml contient :

Furosémide BP 20mg
Hydroxyde de sodium BP as
Chlorure de sodium BP asp
Eau pour injection BP as

PHARMACOLOGIE CLINIQUE
Propriétés pharmacodynamiques
i rétiques; natur

Le furosémide est un diurétique puissant. C'est un dérivé de T'acide
clest l'acide 4-chloro-Nfurfuryl-Ssulfa-
moylanthranilique. Le furosémide inhibe la réabsorption du sodium et du
chlorure dans I'anse de Henlé ainsi que dans les tubules proximaux et distaux ;
son action est indépendante de tout effet inhibiteur sur I anhydrase carbonique
Lexcrétion urinaire de potassium, de calcium et de magnésium est
uugmemee par le furosémide. Une hyperuricémie peut survenir et st
lter d'une inhibition la séerétion d urate dans les
mbnle<pro>(|ma\|x
Effets pharmacodynamiques
Le furosémide a une courbe dose-réponse abrupte et est désigné comme
diurétique  plafond élevé. Aprés administration intraveincuse, le début de la
diurése se produit dans les 5 minutes et la durée de I'effet diurétique est
denviron deux heures.

Propriétés pharmacocinéti
Distribution

peut nécessiter un ajustement car une chute plus
prononcée de la pression artériclle doit étre anticipée en cas d'administration
concomitante de furosémide.

Inhibiteurs de I'ECA et des récepteurs de I'angiotensine II
une chute marquée de la pression artérielle et une détérioration de la fonction
rénale peuvent éire observées lorsque des inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine (ECA) ou des antagonistes des récepteurs de
Tangiotensine 11 sont ajoutés au traitement par le furosémide, ou lorsque la
posologie est augmentée. La dose de furosémide doit étre réduite pendant au
moins trois jours, ou le mé @ Te début
par inhibiteur de 'ECA ou ningonistc des récepteurs de I' angiotensine I1, ou
avant que leur dose ne soit augmentée.

Vasodilatateurs : le furosémide augmente I'effet hypotenscur des
i

Rénine Inhibiteurs : La concentration plasmatique de furosémide peut étre
réduite par l'aliskiréne.

Xanthines : L'utilisation concomitante de théophylline est associée & un
risque accru deffet hypotenseur accru.

Nitrates : L'effet hypotenseur peut étre renforcé lorsque le furosémide est
administré avec des nitrates.

4 iurétiques : Profonds a d possible lorsquelef
administré avee la métolazone. 11 existe un risque aceru d hypckahemle
lorsque le fi

Antidiabétique : Le furosémide en tant que diurétique de I'anse antagonise
Teffet hypoglycémiant des antidiabétiques. Les taux sanguins de metformine
peuvent étre augmentés par le furosémide. nversemen, s metformine peut
réduire la furosémide. Le risque estlié &

dacidose

Antipsychotiques

Lutilsation concomitante avee le pimozide doit étre évitée (risque accru

darythmies dues 4 I induite par le

Un effet similaire est observé avec lamisulpride et le sertindole. L'effet
t majoré lorsque le ide est utilisé en

Le furosémide est fortement lié aux protéines ot est
é1é dans Iurine, en inchange:
Biotransformation
le principal
Elimination

Une quantité significativement plus importante de furosémide est excrétée
dans les urines aprés injection intraveineuse qu'aprés la forme comprimé. Le
furosémide a une demi-vie biphasique dans le plasma avec une phase
d‘élimination terminale d'environ 1,5 heure. Bien que principalement excrétée
dans l'urine, des quantités variables sont également excrétées dans la bile et
Iélimination non rénale peut étre considérablement augmentée en cas
dinsuffisance rénale.

Encas d'insuffisance rénale/hépatique

En cas dhépatopathie, Iélimination biliaire est réduite jusqué 50 %.
L'insuffisance rénale a peu d'effet sur le taux d'élimination du furosémis
mais une fonction rénale résiduelle inféricure 20 % augmente le temps
délimination.

Le:

L'élimination du furosémide est retardée chez les personnes dgées présentant
un certain degré d'insuffisance rénale.

ersonnes gés

Nouveau-nés
Un effet diurétique soutenu est observé chez le

Lors de 'administration de la rispéridone . la prudence s'impose et les risques
et béndfices de I'association ou du co-traitement avee le furosémide ou avec
dautres diurétiques puissants doivent étre pris en compte avant la décision
dutilsation. Mics cn garde spécales ct précations dempli concerant

fagon

consomanteders rispéridone.

Antidépresseurs : 11 existe un risque accru dhypotension orthostatique
lorsque le furosémide est administré avec des antidépresseurs tricycliques
(ATC) ct un effet hypotenseur accru avee les inhibiteurs de la monoamine-
oxydase (IMAO). L'utilisation concomitante avec la réboxétine peut
augmenter lerisque d'hypokaliémic.

Lithium : comme avec d'autres diurétiques, les taux sériques de lithium
peuvent étre augmentés lorsque le furosémide est administré 4 des patients
stabilisés par ce traitement, entrainant une augmcnl.\lmn de la toxicité du
lithium 1l e de surveiller
attentivement les taux de lithium et, si nécessaire, d'ajuster la dose de lithium
lors d'une utilisation simultanée.

Anti-inflammatoires non stéroidiens : Certains AINS (dont I'indométacine, le
kétorolac, I'acide acétylsalicylique) peuvent diminuer I'efficacité du
fumscmldc ot peuvent provoquer une insuffisance rénale aigué en cas

ou de La toxicité des salicylates
pcm étre. nugmcnh,c parle furosémide.

raison d'une fonction tubulaire immature.

INDICATIONS ET UTILISATION
Le P i . "

T est utilisé pour traiter les oedémes et les crises hypertensives ; insuffisance
rénale aigué ou chronique.

CONTRE-INDICATIONS

. Hypersensibilité au furosémide ou 4 I'un des
excipients mentionnés. Les patients allergiques aux sulfamides ou aux
dérivés de sulfamides peuvent présenter une sensibilité croisée au
furosémide. Hypersensibilité 4 I'amiloride.

. Hypovolémie, déshydratation, anurie.

. Insuffisance rénale avee anurie ne répondant pas au
furosémide.

. Hypokaliémic ou hyponatrémie sévére.

Etats comateux ou pré-comateux associés  une
encéphalopathic hépatique.

. Insuffisance rénale due & une intoxication par des
. ; o
. Insuffisance rénale associée & un coma hépatique.

Insuffisance rénale avec une clairance de la
créatinine inférieure 30 ml/min par 1,73 m’ de surface corporelle

. La maladic d'Addison
. Porphyrie

. Intoxication digitalique
. Allaitement maternel

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Les effets et diautres mé peuvent étre

Certaines p: ¢ (par exemple

: Le peut la ng é et
I'ototoxicité des i et d'autres i
Comme cela peut entrainer des dommages irréversibles, ces médicaments ne
doivent étre utilisés avec le furosémide que pour des raisons médicales
impérieuses.

M exise un risque aceru dototonieité lorsque des diunéiques de fanse sot

de u des (colistine). Le
furosémide peut diminuer Jos taux sériques de vancomycing aprés e
chirurgic cardiaque.

Une altération de la fonction rénale (risque aceru de néphrotoxicité) peut se
développer chez les patients recevant un traitement concomitant par le
furosémide et des doses élevées de certaines céphalosporines (par exemple la
céphaloridine).

Tlexisteun di

Agents cytotoxiques : 11 existe un risque d'ototoxicité si le cisplatine et le
furosémide sont administrés simultanément. De faibles doses de furosémide
(pdr exemple 40 me chez les patients ayant une fonction rénale nomale)
enté hydrique positifdoit lorsqu

Ie nosémido et uilsé pour obtenir une diurése forcée pendant le traitement
par deréduire le risque de né é supplémentai

Le mét d'autres comme le fus émide, subissent
une importante sécrétion tubulaire rénale peuvent réduire l'effet du
furosémide. A l'inverse, le furosémide peut diminuer I'élimination rénale du
méthotrexate. Cela peut entrainer une augmentation des taux sériques et un
risque aceru d'événements inddsirables, en particulier avee un traitement
forte dose de méthotrexate ou de furosémide.

: Lutilisation de
furosémide est associée 4 un risque accru darthrite goutteuse. L'effet
hypotenseur du furosémide peut étre renforcé lorsqu'il est administré avec de
T'aldesleukine.

Anticonvulsivants : 1a phénytoine peut diminuer lefficacité du furosémide.
5 de peut augmenter le risque

dhyponatrémic.

lexisteun acerulorsque le furosémide
estadministré en méme temps que la Iévodopa.

Corticostéroides : L'utilisation concomitante de corticostéroides peut
entrainer une rétention sodée et un risque accru de développer une

hypomagnésémie) peuvent xugmenter la toxicité de certains médicaments
(par exemple lycosides cardiaques, médicaments induisant un syndrome

tde lintervalle QT pimozide.
sotalol, lerisque d'arythmies

Mexise n isque accru dypokalidnie lorsque e furosémide et il en

c des 4 fortes doses, la

lheuphyllme, os coticatdes, ls rilise, lo drbenoxulune, Tutilisation
laxatifs, la

Le furosémide peut parfois atténuer I'effet d'autres médicaments, par exemple
T'effet. idiabé d

Le é1 le mé (voir Agents et dautres
‘médicaments qui, comme le furosémide, subissent une importante sécrétion
tubulaire rénale peuvent reduu’e 1" effet du f\lmsemnie A linverse, le

Hydrate de chloral/ Triclofos : Des doses bolus de furosémide intraveineux
peuvent induire des boufées vasomotrices, des sueurs, une tachycardic et des
variations de la pression artérielle chez les patients recevant de Ihydrate de
chloral ou du triclofos. Liadminissation parentérale de furosémide avee de
11 11 de liaison.

Relaxants musculaires : L'effet hypotenseur du furosémide peut étre renforcé
lorsqu'il est administré avec du bacloféne ou de la tizanidine.

Agents bloquants neuromusculaires : Le furosémide peut affecter la réponse
aux agents bloquants neuromusculaires (augmentation ou diminution de
Teffet).

Agents anesthe : Les anesthésiques généraux peuvent augmenter les
effets hypotenseurs o anosemide.

furosémide peut diminuer I rénale de ces En cas de
traitement 4 forte dose (en particulier, & la fois du furosémide et des autres
médicaments), cela peut entrainer une augmentation des taux sériques ot un
risque accru dleffets indésirables dus au furosémide ou au

+ Lleffet diurétique du furosémide peut étre antagonisé par les
a@strogénes.

Prostaglandines : LTt hypotnseur du furosémide. peut éue renfrct

concomitant.
Glycosides cardiaques : La perte de potassium causée par les diurétiques
hypokaliémiants tels que le furosémide augmente les effets toxiques de la
digoxine et d'auucsﬂlycosldesdlguahqucs

causée par les diurétiques

de 'anse peut augmemer N loxlclle cerdisque des médicaments st
inid

etlesotalol, et peut dnlagunuerleseﬁel: delalidoc: 'ne delatocainideetde

mexilétine .

Torsqu'il est Talprostadi

Alcool : Amplifie I'effet hypotenseur en cas d'utilisation concomitante avec le
furosémide.

Autres : L é peut augmenter
lerisque d'hyponatrémic.

AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS

Le débit urinaire doit étre séeurisé. Les patients présentant une obstruction
partiell de lécoulement urinire ont un risque accru de développer e
s faible

Médicaments antihypertenseurs : La posologie des
antihypertenseurs ou d'autres médicaments ayant un potentiel hypmenseu:

doit i envisagée (par excmple. dans Mhypertrophic prostatique, laltération

de la miction). Le cas échéant, des mesures doivent étre prises pour corriger
hypotension, Ihypovolémie et les troubles dlectrolytiques en particuler
et troubles acido-basiques avant de

e traitement.

EFFETS INDESIRABLES
Des effets indésirables peuvent survenir aux fréquences suivantes : Trés
fréquent (21/10), Fréquent (21/100 & <1/10), Peu fréquent (=1/1 000 &
<1/100), Rare (21/10 000 & <I/1 000), trés rare (<1/10 000, y compris des
rapports isolés), fréquence indéterminée (ne peut étre estimée Sur la base des
données disponibles).

Peufréquent : thrombocytopénic:
Rare : éosinophili , leucopénic , aplasie médulaire nécessitan arrt du
traitement. Le statut

furosémide au cours des premiéres semaines de vie peut augmenter le risque
de persistance d'un canal artériel perméabl
Chez les prématurés, le furosémide peut étre précipité sous forme de
néphrocalcinose /calculs rénaux.

EFFETS SUR L'APTITUDE A CONDUIRE ET A UTILISER DES
MACHINES

Le furosémide injectable a une influence négligeable sur I'aptitude  conduire
des véhicules eta utiliser des machines.

Une diminution de la vigilance mentale, des étourdissements et une vision
floue ont ét¢ rapportés, en particulier au_début du traitement, avec des
changements de dose et en association avec I'alcool. Les patients doivent étre
avertis de ne pas conduire ou utiliser de machines ou de participer 4 des
activités ol ces effets pourraient les mettre cux-mémes ou d'autres en danger
s'il affectés.

Trés rare .
Affections_du_systéme_i : Des réactions

anaphylactoides sévéres (par exemple avec choc) surviennent rarement
Lincidence des réactions allergiques, telles que des éruptions cutanées, une

SURDOSAGE

:Une 3
une hyponatrémie et une hypokaliémie peuvent survenir aprés un surdosage
e furemide i

photosensibilité, une vaseularite, de la fiévre, une néphrite ouun
choc esttrés faible, mais lorsqu'elles surviennent, le traitement doit étre arrété.
Troubles du métabolisme et de la nutrition : L'équilibre ¢ et

hydrique peut étre perturbé i la suite d'une diurése. Le furosémide provoque
une augmentation de Iexerétion de sodium et de chlorure et par conséquent
deau, et une hyponatrémie peut survenir. L'action diurétique du furosémide
peut entrainer ou contribucr & 1' hypovolémic et 4 la déshydratation, en

&voluant h
insuffiSance rénalc aigu, une thrombose, un délire, unc paralysic fasq
apathi et une confusion peuvent surven 1 suite dune perte dlectrolys
etdeliquides.

une

particulier chez les pat ntrainer
i al'apparition de

Lexcrétion dautres électrolytes est augmentée et une hypokaliémic, une

déplétion calcique sérique ct une hypomagnésémic peuvent survenir. Des

Des doses élevées ont le potentiel de provoquer une surdité transitoire et
peuve § la écrétion d'acide urique p é
Prise en charge : Aucun antidote spécifique au furosémide injectable n'est
connu. Le furosémide doit étre arrété ou la dose réduite. Le traitement doit étre.
de soutien et viser le remplacement hydrique, la correction du déséquilibre
é 1 dela rtériell

ctune alcalose peuent

é ala suite d'une dépléti pertes
électrolytiques aigués sévéres lors dlun traitement & dose plus “Hovie
fonction
Une alcalose métaboliquepréexistante (pur exemple dans une cirrhose

e furosémide.
dépendent du type

Les signes de d

de perturbations.

Une carence en sodlum peut se manifester par : confusion, crampes
. faible perte d'appétit,

somnolence et VDmISSEmCI\lS

Une carence en potassium peut se manifester par : une faiblesse musculaie,

une paralysie, d

et météorisme), des symptomes rénaux (polyurie) ou des symptomes

cardiaques. Une déplétion grave en potassium peut entrainer un iléus

paralytique ou une confusion, pouvant entrainer un coma

Une carence en magnésium et en calcium entraine trés rarement une tétanie et

des troubles du rythme cardiaque.

Uneacidose métabolique peut également survenir. Le risque de cette anomalie

augmente & des doses plus élevées et est influencé par le trouble sous-jacent

(par exemple, cirthose du foie, insuffisance cardiaque), les médicaments

concomitants et le régime alimentaire,

Le cholestérol sérique (réduction du cholestérol HDL sérique, élévation du

cholestérol LDL sérique) et les taux de triglycérides peuvent augmenter

pendanl le traitement par e furosémide. Au cours d'un traitement 4 long terme,

ilsre ala le d: I 0is.

(_nmme avec d'autres diurétiques, le traitement par le furosémide peut

entrainer une augmentation transitoire des taux sanguins de créatinine et

durée. Le furosémide peut augmenter les taux d'acide urique et précipiter la

goutte

Trouble endocrinien : Le furosémide peut provoquer une hyperglycémic ct

sociée i la pré ¢ de
ces perturbations et d'autres effets sur l'organisme, cette action corrective peut
nécessiter une surveillance médicale intensive géncrale et spécifique et des
mesures thérapeutiques.

POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION

Posologie
Adultes

Des doses de 20 4 50 mg par voie intramusculaire ou intraveineuse peuvert
Sid

lles dofvent e administrés par pahcrs PN 20 m et pas plus souvent que

toutes les deux heures. Si d 0mes aircs, il est

Eecormanit de 1oy ministen par perfsion ntaveineuse lcnm La dose
maximale def deestde |

500me.

dgé

Les recommandations posologiques pour les adultes s'appliquent, mais chez
e personnes gés, I furosémide st généralement liminéplus lntement.
étretitrée 'a

Poguluuan pédiatrique
Les doses parentérales pour les enfants vont de 0,5 & 1,5 mgkg de poids
corporel par jour jusqu'd une dose quotidienne totale maximale de 20 mg.
Mode d'administration

Le furosémid ¢ par voie
furosémide intraveineux doit &tre injecté ou perfusé lentement; un taux de 4
mg par minute ne doit pas &tre dépassé. Chez les pmem; présentant une

une glycosurie mais moins que les diurétiques Ihm]uhques La Ioler.\m,e au que > 5 mg/dl), il e

glucose peut diminuer avee le furosémide. Chez | d un débit 5 mg par minute.

sucré, cela peut entrainer une ducontrole bite sucré latent | admini i ire doit étre limitée aux cas exceptionnels od ni

peut se manifester ct les besoins en insuline des patients diab peuvent | orale ni I e sont possibles. 11

augmenter. . nvient que l'injection i ient pas au traitement

Troubles psychiatriques/du systéme nerveux : Rarement des et . telles que '

un coma hyperosmolaire peuvem survenir. . .

Fréquence s et perte de  Pour obtenir une efficacité optimale et supprimer Ia contre-régulation, une
: . i perfusion continue de furosémide est généralement préférable aux injections

avent & inclure des  TéPétées en bolus. Lorsquiune perfusion continue de furosémide n'est pas
Gronrdiesements, des éoundissemonts, une sonsation de pression dans la téte,  POssible pour le traitement de suivi aprés une ou plusieurs doses bolus aigués,
des maux de téte. de la Jes troubles de T etdes  unschéma de suivi avec de faibles doses administrées & de courts intervalles

réactions ralenties. Maux de téte, Iéthargic ou confusion peuvent étre des

Affections oculaires : Peu fréquent: troubles visuels, vision floue.
oreille. zt du lnl)yrm[he Des lmnhleﬂ del" audllmn 'y compris la surdité et les
peuvent en particulier chez les patients
présentant une ‘nsuffisance mnnle, une hypopm(ememle (par exen\pl&
syndrome et/ou lorsque le a
administré trop rapidement. Bien que les symptomes soient generalemem
transitoires, une surdité (parfois irréversible) (peu fréquente) peut survenir, en
particulier chez les patients traités avee d'autres médicaments ototoxiques.
Troubles cardiagues : Des troubles du rythme cardiaque (peu fréquents)
peuventsurveniri la suite dun déséquilibre électrolytique.
Si le furosémide est administré & des prématurés au cours des premiéres

(environ 4 heures) doit étre préféré a un schéma avec des doses bolus plus
élevées aintervalles plus longs.

‘GROSSESSE ETALLAITEMENT

Grossesse

Les résultats des travaux sur les animaux, en général, ne montrent aucun effet
dangereux du furosémide pendant la grossesse. Il existe des preuves cliniques
de l'innocuité du médicament au cours du troisiéme trimestre de la grossesse
humaine; cependant, le furosémide traverse la barriére placentaire.

11 ne doit pas étre administré pendant la grossesse sauf raisons médicales
impérieuses. Le traitement pendant la grossesse nécessite une surveillance de

semaines de vie, il peut augmenter le risque de persistance dun canal artériel  la croissance feetale
perméable. Allaitement maternel

Affections vasculaires : Une et une Le frosémide passe dans e lait matermel ct peut iniber a lactation. Les
peuvent survenir, en partic 1 prenant d: tpas allaitersi ] furosémide.

qui abaissent la tension artériclle. Vascularites allergiques ont été rapportées

trés rarement. CONDITION DE STOCKAGE

Affections : Naus, diarrhée,
consipation- boche séche, soif. roubles de I motilité intestinale sont pou
fréquents mais ne sont généralement pas suffisamment graves pour nécessiter
I am:( du |ra||cmcm

oubles : Une encé hépatique chez les patents
présentant une peut survenir. Dans des cas isolés.
des

Al'abri de la lumiére

GARDER HORS DE LA PORTEE DE

NFANTS

PRESENTATION
lesde 2 ml

intrahépatique une cholestase, une

Affections de la peau et du tissu sous-cutané :
Peu fréquent : photosensibilité.
Rare : des réactions cutanées et muqueuses peuvent survenir
occasionnellement, par exemple prurit, urticaire, autres éruptions cutanées ou
lésions bulleuses, hypersensibilité 4 la lumicre, érythéme polymorphe,
pemphigoide bulleux, syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique
toxique (syndrome de Lyell), dermatite exfoliative, purpura, Pustulose
exanthématique aigué généralisée (AGEP) et éruption médicamenteuse avec
Gosinophilic et symptomes systémiques (DRESS).
Troubles musculo-squelettiques et du fissu conjonctif : les taux de calcium
sérique peuvent étre réduits, des spasmes musculaires ou une faiblesse
musculaire peuvent indiquer des perturbations électrolytiques. Dans de trés
Tares cas, une tétanie a été observée.
Troubles rénaux et urinaires : Le traitement par le furosémide peut entrainer
des augmentations transitoires des taux sanguins de créatinine et d'urée (peu
fréquent). Une insuffisance rénale peut survenir (rarement) 4 la suite d'une
déplétion hydrique et ¢lectrolytique, en particulier lors d'un traitement
itant par des AINS , g i

L'augmentation de la production d'urine peut provoquer ou aggraver les
plaintes chez les patients présentant une obstruction de la voie urinaire. Une
rétention aigué dlurine avec d'éventuelles complications secondaires peut
survenir parexemple,ches les patents plcscmam des troubles de la vidange
delavessie, del' uretre.
héphrocaleinose | néphralthiase a 41 rapportée chey des prématurés ct des
adultes, généralement aprés un traitement  long terme.

b cralement L one e

site :

Peufiéquent : asthénie.
Rare: malaise, fiévre,

Aprés injection intramusculaire, des réactions locales telles que des douleurs
peuvent survenir.

Grossesse, ¢ conditions : Chez les prématurés
présentant un syndmme de détresse respiratoire, I'administration de

Boitede 10ampoules.
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