Isemid®
Tmo- 2 mg- 4 mg

@ Det veterinarmedicinska likemedlets namn

Isemid® Img tuggtabletter fér hund (2,5 — 11,5 kg), Isemid® 2 mg tuggtabletter fér hund
(> 11,5 - 23 kg), Isemid® 4 mg tuggtabletter fér hund (> 23 - 60 kg)

Sammansittning

En tuggtablett innehaller:

Aktiv(a) substans(er):

Isemid® | mg tuggtabletter: Torasemid | mg

Isemid® 2 mg tuggtabletter: Torasemid 2 mg

Isemid® 4 mg tuggtabletter: Torasemid 4 mg

Tuggtabletterna dr bruna, avlanga och kan delas i tva lika stora delar.

Djurslag: Hund

Anvindningsomraden: For behandling av symtom relaterade till hjartsvikt hos hund,
inkluderat lungédem.

Kontraindikationer: Anvand inte vid njursvikt. Anvand inte vid uttorkning, for lag
blodvolym eller lagt blodtryck. Anvand inte samtidigt med andra urindrivande medel ur
samma lakemedelsgrupp (loopdiuretika). Anvand inte vid Gverkdnslighet mot den aktiva
substansen eller mot nagot av hjalpdmnena.

Sarskilda varningar

Sarskilda varningar: Den inledande doseringen eller underhallsdoseringen kan tillfalligt ckas
nar lungédemet blir mer allvarligt, tex. nar ut till lungblasorna (alveolerna) (se avsnittet
"Dosering for varje djurslag, administreringsvdg och administreringssatt.")

Sérskilda forsiktighetsatgérder fér saker anvindning hos det avsedda djurslaget: Hos hundar
som uppvisar akut lungddem som kréver intensivvard bor anvandning av injicerbara lakemedel
Gvervagas innan oral behandling med diuretika (urindrivande likemedel) paborjas. Njurfunk-
tion (matning av urea och kreatinin i blodet, protein:kreatinin kvot i urin (UPC)), vétskeba-
lans och elektrolytnivéer i serum bor kontrolleras fére och under behandling med mycket
regelbundna intervaller i enlighet med ansvarig veterinars nytta/riskbeddmning (se avsnitten
Kontraindikationer och Biverkningar). Det diuretiska (urinutséndrande) svaret pa torasemid
kan 6ka 6ver tid vid upprepad dosering, sarskilt vid doser hégre an 0,2 mg per kg och dag,
dérfér bor tatare kontroller Gvervagas. Torasemid ska anvandas med forsiktighet vid diabetes
mellitus. Kontroll av blodglukosnivan hos djur med diabetes rekommenderas fére och under
behandling. Korrigering av en redan existerande elektrolytrubbning och/eller rubbad vétske-
balans bér goras innan behandling med torasemid stts in. Hunden bér ha fri tillgang till friskt
vatten eftersom torasemid ger 6kad torst. Vid nedsatt aptit och/eller krakning och/eller sldhet
eller vid dosjustering bér njurfunktion (urea och kreatinin i blodet savél som protein:kreatinin
kvot i urinen (UPC)) kontrolleras. Effekten av det veterindrmedicinska lakemedlet som for-
stahandsbehandling har visats i en klinisk féltstudie. Byte fran ett annat loopdiuretika till detta
likemedel har inte utvdrderats och ett sadant byte bor endast géras i enlighet med ansvarig ve-
terindrs nytta/riskbeddmning. Sakerhet och effekt av det veterindrmedicinska lakemedlet har
inte utvdrderats hos hundar som véger mindre @n 2,5 kg. Anvandning till dessa djur bér endast
goras i enlighet med ansvarig veterindrs nytta/riskbedémning. Tuggtabletterna dr smaksatta.
Forvara tabletterna utom réckhall for djur for att undvika oavsiktligt intag.

Sarskilda forsiktighetsatgdrder for personer som ger lakemedlet till djur: Detta likemedel kan
ge 6kad urinering, térst och/eller stdrningar i mag/tarmkanalen och/eller lagt blodtryck och/
eller uttorkning vid intag. Oanvénda tablettdelar ska laggas tillbaka i blisterkartan och sedan i
originalkartongen fér att férhindra atkomlighet for barn. Vid oavsiktligt intag, speciellt av barn,
uppsok genast ldkare och visa denna information eller etiketten. Detta likemedel kan orsa-
ka Gverkdnslighetsreaktioner (allergiska reaktioner) hos personer som dr Gverkansliga mot
torasemid. Personer med kind &verkanslighet mot torasemid, mot andra sulfonamider eller
nagot av hjalpamnena ska undvika kontakt med lakemedlet. Om du utvecklar symtom pa allergi
uppsok genast lakare och visa bipacksedeln eller etiketten.

Tvidtta handerna efter anvandning.

Draktighet och digivning: Sakerheten av det veterindrmedicinska lakemedlet har inte faststdlits
under dréktighet och digivning hos hund. Anvandning rekommenderas darfér inte under drék-
tighet och digivning och inte heller till avelsdjur. Studier pa forséksdjur (ratta och kanin) har
visat pa fosterskadande effekter vid doser som @r skadliga fér moderdjuret.

Interaktioner med andra lakemedel och &vriga interaktioner: Samtidig administrering av
loopdiuretika och NSAID kan resultera i minskad utséndring av natrium i urinen. Samtidig
anvandning av NSAID, aminoglykosider eller cefalosporiner kan &ka risken for skadliga effekter
pa njurar och horselorgan av dessa likemedel. Torasemid kan motverka effekten av orala
blodsockersankande likemedel. Torasemid kan 6ka risken for sulfonamidallergi. Vid samtidig
administrering av kortikosteroider kan effekterna av kaliumférlust forstarkas. Vid samtidig ad-
ministrering av amfotericin B kan 6kad risk for njurskada och 6kning av elektrolytrubbning
observeras. Efter samtidig administrering av torasemid och digoxin har inga farmakokinetiska
interaktioner (ldkemedlens paverkan pa varandras effekt) rapporterats, dock kan laga kalium-
nivaer forstarka hjartarrytmier (oregelbundna hjdrtslag) som orsakats av digoxin. Torasemid
kan minska utséndringen av salicylater (salicylsyraldkemedel) via njurarna, vilket leder till 6kad
risk for biverkningar. Férsiktighet ska iakttas vid administrering av torasemid tillsammans med
andra hdggradigt plasmaproteinbundna lakemedel. Eftersom proteinbindning underléttar ut-
sondring av torasemid via njurarna, kan en minskning av bindningen pa grund av konkurrens
fran ett annat lakemedel orsaka minskad urindrivande effekt. Samtidig administrering av tora-
semid med andra lakemedel som metaboliseras (bryts ner) via cytokrom P450-familjen 3A4 (t
ex enalapril, buprenorfin, doxycyklin, ciklosporin) och 2E1 (isofluran, sevofluran, teofyllin) kan
minska deras utséndring fran blodcirkulationen. Effekten av blodtryckssankande lakemedel
sarskilt ACE-hdgmmare kan forstarkas vid samtidig administrering av torasemid

Overdosering: Efter administrering av 3 till 5 ganger den maximala dosen under 5 pa varandra
féljande dagar folit av administrering av 3 till 5 ganger den hésta rekommenderade dosen for
underhallsbehandling under 177 dagar till friska hundar sags sjukliga (histopatologiska) forand-
ringar i njurarna (interstitiell inflammation, utvidgning av njurtubuli och subkapsuldra cystor)
utéver de effekter som observerades efter administrering av rekommenderad dos (se avsnitt
Biverkningar). Férandringarna i njurarna kvarstod 28 dagar efter avslutad behandling. Den
mikroskopiska bilden av skadorna antyder en pagaende reparationsprocess. Dessa skador kan
sannolikt anses vara ett resultat av den farmakodynamiska effekten (urinutséndring) och var
inte kopplade till nagra bevis for glomeruliskleros (kronisk skada pa njurens karlnystan) eller in-
terstitiell fibros (inlagring av bindvév i njurvavnaden). En évergaende dosberoende férandring
i binjurarna, som yttrar sig som en lindrig till méttlig reaktiv hypertrofi/hyperplasi (vévnadstill-
vaxt) och som antagligen ar kopplad till hdg produktion av aldosteron, observerades hos hun-
dar som behandlades med upp till 5 ganger den hégsta rekommenderade dosen. En 6kning av
albuminkoncentrationen i serum observerades. EKG férandringar (6kning av P-vagen och/eller
QT intervall) utan kliniska symtom observerades hos nagra djur efter administrering av 5 gang-
er hdgsta rekommenderade dos. Samband med foréndringar i plasmaelektrolytvarden kan
inte uteslutas. Efter administrering av 3 till 5 ganger den hdgsta rekommenderade dosen till
friska hundar sags en minskning av aptit som ledde till viktforiust i nagra fall. Vid éverdosering
kan symtomatisk behandling ordineras av ansvarig veterindr baserat pa de symtom som ses.
Biverkningar: Hund:

Mycket vanliga (fler &n | av 10 behandlade djur): Njurinsufficiens, Okning av renala
blodparametrar, Elektrolytrubbningar!, Koncentrering av blodet

Vanliga (I till 10av 100 behandlade djur): Symtom fran mag-tarmkanalen? (t.ex. krakning,
diarré) Polyuri, Urinldckage Anorexi, Dehydrering, Viktforlust, Sichet, Polydipsi

Obestidmd frekvens: Muntorrhet?, Okning av urinens pH?, Minskning av urinens specifika
vikt (densitet)®, Reversibel 8kning av glukos- och aldosteronkoncentrationen i serum?

'Féréndringar i nivéerna av klorid, natrium, kalium, fosfor, magnesium och kalcium.
*Dessa symtom ar tillfalliga. *Effekter forenliga med den farmakologiska aktiviteten hos torase-
mid observerades hos friska hundar vid rekommenderad dos.

Det dr viktigt att rapportera biverkningar. Det mdjliggdr fortldpande sakerhetsévervakning av
ett likemedel. Om du observerar biverkningar, dven sadana som inte ndmns i denna bipack-
sedel, eller om du tror att likemedlet inte har fungerat, meddela i férsta hand din veterinar.
Du kan ocksa rapportera eventuella biverkningar till innehavaren av godkannande for for-
sdljning genom att anvanda kontaktuppgifterna i slutet av denna bipacksedel, eller via ditt
nationella rapporteringssystem: Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala, Webbplats:
www.lakemedelsverket.se

Dosering for varje djurslag, administreringssiatt och administreringsvag(ar):
Ges via munnen. Den rekommenderade startdosen/underhallsdosen ar 0,13 till 0,25 mg tora-
semid per kg kroppsvikt och dag, en gang dagligen. Vid mattligt till gravt lungddem kan denna
dos, om det anses nddvandigt, héjas upp till maximal dos 0,4 mg per kg kroppsvikt och dag,
en gang dagligen. Doser fran 0,26 mg/kg och dardver bér endast administreras under maximalt
5 dygn. Efter denna period bor dosen minskas till underhallsdosen och hunden bér beds-
mas av en veterinar inom nagra dagar. Féljande tabell visar dosjusteringsschema inom det
rekommenderade dosintervallet fran 0,13 till 0,4 mg per kg och dag.

Dosering ska anpassas for att bibehalla patients valbefinnande med beaktande av njurfunktion
och elektrolytstatus. Om langvarig urindrivande behandling med detta likemedel krévs ska
behandlingen fortsitta vid den lagsta effektiva dosen, ndr tecken pa kronisk hjartsvikt ar under
kontroll och patienten ar stabil

Rad om korrekt administrering: Tabletten kan ges tillsammans med mat eller direkt i
munnen om den inte tas spontant av hunden.

Karenstider: Ej relevant.

Sarskilda férvaringsanvisningar: Forvaras utom syn- och rackhall fér barn. Inga sarskilda
férvaringsanvisningar. Anvand inte detta lakemedel efter utgdngsdatumet pa kartongen efter
Exp. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad. Oanvinda tablettdelar ska férvaras i
blisterférpackningen och anvandas vid nasta administreringstilifalle.

Sarskilda anvisningar for destruktion: Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland
hushallsavfall. Anvand retursystem for kassering av ej anvant lakemedel eller avfall fran lake-
medelsanvindningen i enlighet med lokala bestimmelser. Dessa atgarder ar till for att skydda
milién. Fraga veterindr eller apotekspersonal hur man gor med lakemedel som inte lingre
anvands.

Klassificering av det veterinarmedicinska likemedlet: Receptbelagt lakemedel.
Nummer pa godka de for forsiljning och forpack
EU/2/18/232/001-006

Férpackningsstorlekar: Pappkartong innehallande 30 eller 90 tabletter: Varje blister innehaller
10 tabletter. Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

Datum da bipacksedeln senast dndrades

Utférlig information om detta lakemedel finns i unionens produktdatabas
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

Kontaktuppgifter

Innehavare av godkdnnande fér férséljning och kontaktuppgifter fér att rapportera misstankta
biverkningar: Ceva Santé Animale, |0, av. de La Ballastiere, 33500 Libourne, France

Tel: +800 35 22 Il 51, e-mail: pharmacovigilance@ceva.com

Tillverkare ansvarig for frisldppande av tillverkningssats:

Ceva Santé Animale, ZI Trés le Bois, 22600 Loudéac, Frankrike

Ceva Santé Animale, Boulevard de la Communication,

Zone autoroutiere, 53950 Louverné, Frankrike

6vrig information

Farmakodynamik: Torasemid ér ett loopdiuretikum av klassen pyridin-3-sulfonylurea aven kal-
lat "high-ceiling” diuretika. | sin kemiska struktur ligger torasemid mellan loopdiuretika (sasom
furosemid) och kloridjonkanal blockerare. Torasemid verkar huvudsakligen pa den tjocka upp-
atgaende delen av Henles slynga dér det paverkar Na™K™-2Cl béraren i det luminala membra-
net (cellmembranet som vetter mot urinsidan) och blockerar aktiv terupptag av natrium- och
kloridjoner. Den urindrivande effekten av torasemid star darfér bttre i samband med graden av
torasemidutséndring i urinen dn med koncentrationen i blod. Eftersom den uppatgaende delen
av Henles slynga dr ogenomsldpplig for vatten kommer hdmningen av natrium- och kloridjon
transporten fran lumen till det interstitiella utrymmet leda till 8kad jonkoncentration i lumen och
ett hypertont interstitium i njurens marg. Féljaktligen kommer &terupptaget av vatten fran sam-
lingsréren hdmmas och vattenvolymen pa den luminala sidan Skar. Torasemid ger en signifikant,
dosberoende Skning av urinflodet och utséndring av natrium och kalium i urinen. Torasemid har
en mer potent urindrivande effekt med lingre varaktighet jamfért med furosemid.
Farmakokinetik: Efter en intravends enkeldos pa 0,2 mg torasemid per kg kroppsvikt till hund,
var den genomsnittliga totala utséndringen 22,1 ml per timme och kg, den genomsnittliga distri-
butionsvolymen 166 ml per kg och den genomsnittliga halveringstiden omkring 6 timmar. Efter
oral administrering av 0,2 mg torasemid per kg kroppsvikt, & den absoluta biotillgéngligheten
omkring 99% baserat pa tidsdata fran plasmakoncentration och 93% baserat pa tidsdata fran
urinkoncentration. Intag av foda ékade torasemid AUC, | med 37% och fordréjde T | nagot
men den maximala koncentrationen (C_ ) dr ungefdr lika vid bade vid giva pa fastande mage
och vid giva i samband med intag av féda (2015 mikrog/l respektive 222 | mikrog/l). Dessutom dr
den urindrivande effekten av torasemid ungefar densamma vid giva tillsammans med féda som
vid giva pa fastande mage. Foljaktligen kan det veterinarmedicinska likemedlet administreras an-
tingen med eller utan mat. Hos hund ar plasmaproteinbindningen >98%. En stor andel av dosen
(omkring 60%) utséndras via urin som oférandrat likemedel. Andelen torasemid som utséndras
via urinen dr ungefar densamma vid giva pa fastande mage som vid giva tillsammans med mat
(61% respektive 59%). Tva metaboliter (en dealkylerad och en hydroxylerad metabolit) har
identifierats i urin. Modersubstansen metaboliseras via levercytokrom P450-familierna 3A4 och
2E| samt i lagre grad av 2C9. Ingen ansamling av torasemid har observerats efter upprepad
daglig administrering under 10 dagar, oavsett dosstorlek som administrerats (dosomfang fran
0,1 - 0,4 mg per kg) aven om en viss hdgdosproportionalitet kan ses.

Veterinzrlagemidlets navn

Isemid® | mg tyggetabletter til hunde (2,5-11,5 kg), Isemid® 2 mg tyggetabletter til hunde
(> 11,5-23 kg)lsemid® 4 mg tyggetabletter til hunde (> 23-60 kg)

Sammensztning: Hver tyggetablet indeholder:

Aktivt stof:

Isemid® | mg tyggetabletter: Torasemid | mg

Isemid® 2 mg tyggetabletter: Torasemid 2 mg

Isemid® 4 mg tyggetabletter: Torasemid 4 mg
Tyggetabletterne er brune, aflange og kan deles i to halvdele.

Dyrearter: Hund

Indikation(er): Til behandling af kliniske tegn forbundet med hjertesvigt hos hund, inklusive
lungegdem.

Kontraindikationer: Ma ikke anvendes ved nyresvigt. Ma ikke anvendes ved dehydrering,
cirkulationssvigt forarsaget af for lavt blodvolumen eller lavt blodtryk. Ma ikke anvendes
samtidigt med andre vanddrivende midler fra samme leegemiddelgruppe (loop- diuretika).
Ma ikke anvendes i tilfeelde af overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller
flere af hjzelpestofferne.

Serlige advarsler

Seerlige advarsler: Den initiale dosis eller vedligeholdelsesdosen kan midlertidigt ages ved mere
udtalt lungeadem, dvs. ved udvikling af alveoleert edem (se afsnit "Dosering for hver dyreart,
administrationsveje og administrationsmade”).

Seerlige forholdsregler vedrgrende sikker anvendelse hos den dyreart, som legemidlet er be-
regnet til: Hos hunde med akut lungegdem, der kraever intensiv behandling, ber injicérbare
leegemidler overvejes fer oral behandling med diuretika pabegyndes. Det anbefales at moni-
torere nyrefunktionen regelmassigt (maling af koncentration af urinstof og kreatinin i blodet,
savel som uriprotein-kreatinin (UPC) forholdet, vaskebalancen samt elektrolytniveauer i se-
rum for og under behandling i overensstemmelse med den ansvarlige dyrleges benefit-risk
wvurdering (se afsnittene "Kontraindikationer” og "Bivirkninger”). Det diuretiske respons pa
torasemid kan gges over tid, ved gentagne doseringer iser ved doser >0,2 mg/kg/dag; derfor
ber hyppigere monitorering overvejes. Torasemid ber anvendes med forsigtighed hos hunde
med diabetes mellitus. Monitorering af blodglukoseniveau hos diabetiske dyr anbefales far og
under behandling. Hos hunde med allerede eksisterende elektrolyt- og/eller veeske-forstyr-
relser, ber dette reguleres for behandling med torasemid pabegyndes. Eftersom torasemid
oger torsten, bar hunde have fri adgang til vand. | tilfeelde af nedsat appetit og/eller opkast og/
eller slavhed eller i tilfelde af dosisjustering, bar nyrefunktionen (koncentration af urinstof og
kreatinin i blodet, savel som urinprotein-kreatinin (UPC) forholdet) kontrolleres. Effekten af
veterinerlegemidlet som farstevalgsbehandling er blevet demonstreret i et klinisk feltstudie.
Behandlingsskift fra et alternativt loop-diuretikum til dette veterinarlaegemiddel er ikke blevet
undersggt og sadan et skift bar kun indledes baseret pa en benefit-risk vurdering udfert af den
ansvarlige dyrleege. Sikkerhed og effekt af dette veterinarlagemiddel er ikke blevet vurderet
for hunde, der vejer under 2,5 kg. Anvendelse hos disse dyr ma kun finde sted i overens-
stemmelse med benefit-risk vurderingen udfert af den ansvarlige dyrlege. Tyggetabletterne
er tilsat smag. Opbevar tyggetabletterne utilgeengeligt for dyr for at undga utilsigtet indtag.
Seerlige forholdsregler for personer; der administrerer leegemidlet til dyr: Dette produkt kan
give gget vandladning, terst ogleller forstyrrelser i mavetarmsystemet og/eller lavt blodtryk
ogfeller dehydrering ved indtagelse. Tabletdele skal returneres til blisterpakningen og der-
efter legges i den originale yderpakning for at forhindre tilgaengelighed for bern. | tilfelde af
selvindgivelse ved haendeligt uheld, i seerdeleshed hos bern, skal der straks seges leegehjalp,
og indleegssedlen eller etiketten ber vises til legen. Dette veterinzrlaegemiddel kan forarsage
overfglsomheds- (allergiske) reaktioner hos personer, der er sensibiliserede overfor tora-
semid. Personer med kendt overfalsomhed overfor torasemid, sulfonamider eller overfor
nogen af hjalpestofferne ber undgé kontakt med veterinarlegemidlet. Seg leegehjzlp, hvis
der opstar symptomer pa allergi, og vis pakningen til legen. Vask hander efter handtering.
Dreegtighed og laktation: Veterinarleegemidlets sikkerhed under dragtighed og laktation er
ikke fastlagt hos hunde. Anvendelse frarades under drzagtighed, laktation og hos avisdyr. La-
boratoriestudier af rotter og kaniner har afslgret fosterskade ved doser der er sa hgje, at de
er skadelige for moderdyret.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion: Samtidig administration af
loop-diuretika og NSAID'er kan resultere i et mindsket natriuretisk respons. Samtidig anven-
delse af NSAID'er; aminoglykosider eller cefalosporiner kan @ge risikoen for nefrotoksicitet og/
eller ototoxicitet af disse legemidler. Torasemid kan modvirke effekten af orale hypoglykami-
ske lzegemidler. Torasemid kan gge risikoen for sulfonamidallergi.

Ved samtidig behandling med kortikosteroider kan effekterne af kaliumtab forstaerkes. Ved
samtidig behandling med amphotericin B, kan observeres gget potentiale for nyreskade samt
intensivering af elektrolytforstyrrelser. Der er ikke blevet rapporteret om farmakokinetiske
interaktioner ved samtidig brug af digoxin og torasemid; dog kan hypokalizmi forstaerke dig-
oxin-inducerede arytmier. Torasemid kan reducere nyrens udskillelse af salicylater, hvilket kan
fore til en gget risiko for toksicitet. Der ber udvises forsigtighed ved behandling med torase-
mid samtidig med andre leegemidler med hgj plasmaproteinbinding. Eftersom proteinbinding
faciliterer nyrens udskillelse af torasemid, kan en nedsat plasmaproteinbinding forarsaget af
konkurrence fra andre leegemidler veere en arsag til diuretisk resistens. Samtidig administration
af torasemid med andre substanser, der metaboliseres af cytochrom P450 familierne 3A4
(fx enalapril, buprenorfin, doxycyclin, cyclosporin) og 2E| (isofluran, sevofluran, theofyllin)
kan nedsatte deres udskillelse fra den systemiske cirkulation. Effekten af blodtrykssenkende
veterinzre legemidler, i seerdeleshed angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hemmere kan
forstaerkes ved samtidig administration af torasemid.

lel
i lekar

Hund. Antal och styrka pa Isemid® tabletter som ska administreras
kroppsvikt Start/Underhallsdos Tillfillig hogre dos
(kg) (0,13 till 0,25 mg/kg/dag) (0,26 till 0,40 mg/kg/dag)
I mg
254 2 |
> 4 1ill 6 | | Va2
> 6 1ill 8 Fran | il | V2 Fran 2.till 2 15
>8till 115 Fran | 4 till 2 Fran 24 ill 3
2 mg
> 1.5t 15 Fran | till | /3 | 2
> |5 till 23 Fran | /5 till 2 | Fran 2 V2 till 3
4 mg
> 23 till 30 Fran | till | V2 2
> 30 till 40 Fran | Y5 till 2 Fran 2 V5 till 3
> 40 till 60 Fran 2till 2 4 Fran 3 till 4

Overdosis: Efter behandling af raske hunde doseret med 3 og 5 gange max dosis i 5 péa hin-
anden fglgende dage, efterfulgt af 177 daglige administrationer med 3 og 5 gange hgjeste
terapeutiske vedligeholdelsesdosis, blev histopatologiske forandringer i nyrerne (interstitiel
inflammation, udvidelse af nyretubuli, subkapsulzre cyster) observeret i tilleg til de effekter
som observeredes ved behandling med anbefalet dosis (se afsnittet "Bivirkninger"). Foran-
dringerne i nyrerne vedblev i 28 dage efter endt behandling. De mikroskopiske karakteristika
af skaderne antyder en kontinuerlig helingsproces. Laesionerne er sandsynligvis et resultat af
den farmakodynamiske effekt (diurese) og var ikke associeret med tegn pa glomerulosklerose
eller interstitiel fibrose. Forbigdende, dosisafhangige forandringer i binyrerne, bestaende af
minimalt til moderat reaktiv hypertrofi/hyperplasi, sandsynligvis relateret til hgj aldosteron-
produktion, blev observeret hos hunde behandlet med op til 5 gange den hgjeste anbefalede
terapeutiske dosis. En stigning i serumkoncentrationen af albumin blev observeret. EKG-foran-
dringer uden kliniske tegn (stigning i P-tak og/eller QT interval) blev observeret hos nogle dyr
efter administration af 5 gange den hgjeste anbefalede dosis. Den arsagssammenhangende
rolle af elektrolytforstyrrelser kan ikke udelukkes. Efter administration af 3 og 5 gange den
hgjeste anbefalede terapeutiske dosis til raske hunde, observeredes nedsat appetit, hvilket i
nogle tilfeelde farte til vaegttab. | tilfeelde af overdosis, behandles symptomatisk efter anvisning
af den ansvarlige dyrlaege.



Bivirkninger:
Hund:

Meget almindelig (> | dyr ud af 10 behandlede dyr): Nedsat nyrefunktion, @gning i
nyretal i blodet, Forstyrrelser i elektrolytniveau', Hemokoncentration

Almindelig (1 til 10 dyr ud af 100 behandlede dyr): Gastrointestinale forstyrrelser? (sasom
opkast og diarré), Polyuri, inkontinens, Anorexi, dehydrering, vaegttab, slavhed, polydipsi

lkke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenveaerende data): Terre
slimhinder i mundhulen?, stigning i pH af dyrets urin®, nedsat urin-specifik vaegtfylde?,
stigning i serumkoncentrationen af glukose og aldosteron® (reversibel)

! AEndringer i klorid-, natrium-, kalium-, fosfor-, magnesium- og calciumniveauer.  Disse tegn
er episodiske. * Effekter forenelige med den farmakologiske aktivitet af torasemid observeret i
preekliniske studier hos raske hunde ved den anbefalede dosis.

Indberetning af bivirkninger er vigtigt, da det muligger lebende sikkerhedsovervagning af et
produkt. Kontakt i farste omgang din dyrlage, hvis du observerer bivirkninger. Dette galder
ogsa bivirkninger, der ikke allerede er anfert i denne indlzegsseddel, eller hvis du mener, at
dette leegemiddel ikke har virket efter anbefalingerne. Du kan ogs4 indberette bivirkninger til
indehaveren af markedsfaringstilladelse ved hjzlp af kontaktoplysningerne sidst i denne ind-
leegsseddel eller via det nationale bivirkningssystem: Laegemiddelstyrelsen, Axel Heides Gade
I, DK-2300 Kgbenhavn S, Websted: wwwme\denb\vwrkmngdk
Dosering for hver dyreart, administrat oga
Oral anvendelse. Den anbefalede start/vedl\geho\de\sesdosws er O 13 il 0,25 mg torasemid/kg
legemsvaegt/dag én gang dagligt. | tilfeelde af moderat eller svaert lungeadem kan denne dosis
oges, om nadvendigt op til en max dosis pa 0,4 mg/kg legemsvaegt/dag én gang dagligt. Doser
pa 0,26 mg/kg og hgjere ber kun gives i en periode pa max 5 dage. Efter denne periode, bar
dosen reduceres til vedligeholdelsesdosen og hunden ber tilses af dyrlegen indenfor et par
dage. Den felgende tabel viser dosisjustering indenfor det anbefalede dosisinterval pa 0,13
til 0,4 mg/kg/dag:

d

trati

Antal og styrke af Isemid® tyggetabletter
Hundens som skal administreres
legemsvaegt
(kg) Starthef:lIighoIdeIsesdosis Midlertidig hgj dosis
(0,13 1il 0,25 mg/kg/dag) (0,26 til 0,40 mg/kg/dag)
I mg
2,54 Vs |
>4til 6 | I+
> 61il 8 Fra | til | + ' Fra2til2+ "
>8tl 1.5 Fra | + 5t 2 Fra2 + 4 til 3
2mg
> 115115 Fra | til | + Y \ 2
> |51l 23 Fra | +5til2 ‘ Fra2 + 31l 3
4 mg
> 231l 30 Fra I til | + 2 2
> 301til 40 Fra | +)2til2 Fra2 + i3
> 40 til 60 Fra2til2+ 2 Fra 3 til 4

Dosen skal tilpasses i forhold til patientens velbefindende med fokus pa nyrefunktion og elek-
trolytniveau. Hvis langvarig behandling med dette lzegemiddel er ngdvendig, skal behandlingen
fortsattes med den lavest effektive dosis, nar tegn pa kronisk hjertesvigt er under kontrol og
patienten er stabil.

Oplysninger om korrekt administration: Tabletten kan gives sammen med mad eller
direkte i munden, hvis den ikke indtages spontant af hunden.

Tilbageholdelsestid(er): Ikke relevant.

Serlige forholdsregler vedragrende opbevaring: Opbevares utilgengeligt for bern.
Der er ingen sarlige krav vedrgrende opbevaringsforhold for dette veterinarleegemiddel.
Brug ikke dette veterinzrlegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa asken eller blisterpak-
ningen efter "Exp.’. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den pagaldende maned. Tilbagevaren-
de tabletdele skal opbevares i blisterpakningen og anvendes ved naste behandling.

Sarlige forholdsregler vedrgrende bortskaffelse: Lzgemidler ma ikke bortskaffes
sammen med spildevand eller husholdningsaffald. Benyt returordninger ved bortskaffelse
af ubrugte veterinerlaegemidler eller relateret affald i henhold til lokale retningslinjer samt
eventuelle nationale indsamlingsordninger, der er relevante for det pageldende veterinar-
leegemiddel. Disse foranstaltninger skal bidrage til at beskytte miljget. Kontakt dyrlegen eller
apotekspersonalet vedrarende bortskaffelse af overskydende leegemidler.

Klassificering af veterinzrlagemidler. Vetermaer\agemid\et udleveres kun pa recept.
Markedsfgringstilladel nre og p relser: EU/2/18/232/001 — 006
Pakningssterrelser: Kartonasker indeholdende 30 eller 90 tyggetabletter. Hver blisterpakning
indeholder 10 tabletter. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Dato for seneste @ndring af indlegssedlen

Der findes detaljerede oplysninger om dette veterinzrlegemiddel i EU-lagemiddeldatabasen
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

Kontaktoplysninger

Indehaver af markedsfgringstilladelse og kontaktoplysninger til indberetning af formodede
bivirkninger: Ceva Santé Animale, 10, av. de la Ballastiere, 33500 Libourne, Frankrig

TIf: +800 3522 || 51, e-mail: pharmacovigilance@ceva.com

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:

Ceva Santé Animale, ZI Tres le Bois, 22600 Loudéac, Frankrig

Ceva Santé Animale, Boulevard de la Communication,

Zone autoroutiere, 53950 Louverné, Frankrig

Andre oplysninger

Farmakodynamiske egenskaber: Torasemid er et loop-diuretikum, der tilharer pyridin-3-sulfo-
nylureaklassen, ogsa kaldet "high ceiling” diuretika. | sin kemiske struktur ligger torasemid mel-
lem loop-diuretika (sasom furosemid) og CI- kanalblokkere. Torasemid udever sin primzare
effekt i det tykke ascenderende ben af Henles slynge, hvor interaktion med Na*-K*-2Cl-co-
transportaren lokaliseret i den luminale membran (urinsiden) blokerer den aktive reabsorpti-
on af natrium og klorid. Af denne grund korrelerer den diuretiske aktivitet af torasemid bedre
med graden af torasemidudskillelse i urinen end med koncentrationen i blodet. Eftersom det
ascenderende ben af Henles slynge er uigennemtrangeligt for vand, foranlediger den ham-
mede bevagelse af Na+ og Cl- fra lumen til interstitiet en stigning i koncentration af ioner
i lumen, hvilket resuterer i et hypertonisk medulleert interstitium. Som et resultat af dette,
bliver reabsorption af vand fra samleraret haammet og maengden af vand pa luminal side stiger.
Torasemid udleser en signifikant, dosisafhaengig stigning i urinproduktionen og udskillelse af
natrium og kalium i urinen. Torasemid har mere potent, lengerevarende diuretisk aktivitet
end furosemid.

Farmakokinetiske oplysninger: Efter en enkelt intravengs dosis af 0,2 mg torasemid/kg legems-
veegt hos hunde, var den gennemsnitlige totale clearance 22,1 ml/time/kg, med et gennemsnit-
ligt fordelingsvolumen pa 166 mi/kg og en gennemsnitlig terminal halveringstid pa ca. 6 timer.
Efter oral administration af 0,2 mg torasemid/kg legemsvaegt var den absolutte biotilgengelighed
pa ca. 99% baseret pa plasmakoncentration-tid data og 93% baseret pa urinkoncentration-tid
data. Fodring egede signifikant torasemid AUC  med 37% og forsinkede T__ en smule, mens
den maksimale koncentration (C_ ) er omtrent den samme under fastende og fodrede forhold
(2015 mikrog/l kontra 2221 mikrog/l, respektivt). Dermed kan dette veterinarlegemiddel
administreres med og uden mad. Hos hunde er plasmaproteinbindingen >98%. En stor del
af dosis (ca. 60%) udskilles via urinen som uaendret moderstof. Proportionen af torasemid,
der udskilles i urinen er ca. den samme under fastende og fodrede forhold (61% kontra 59%,
respektivt). To metabolitter (en dealkyleret og en hydroxyleret metabolit) er blevet identificeret
i urin. Moderstoffet bliver metaboliseret af leverenzymet cytochrom P450-familierne 3A4 og
2E 1 og i mindre grad af 2C9. Efter gentagne orale doseringer (én gang dagligt) i 10 dage blev
akkumulering af torasemid ikke observeret, uanset dosis (fra 0,1 til 0,4 mg/kg) selv hvis en let
supra dose proportionality (tendens til akkumulering ved heje doser) kan ses.

(D Ersinlaskkeen nimi

Isemid® | mg purutabletit koiralle (2,5—11,5 kg), lsemid® 2 mg purutabletit koiralle (> | 1,5-23 kg),
Isemid® 4 mg purutabletit koiralle (> 23-60 kg)

Koostumus: Yksi purutabletti sisaltda:

Vaikuttava aine:

Isemid® | mg purutabletit: | mg torasemidia,

Isemid® 2 mg purutabletit: 2 mg torasemidia

Isemid® 4 mg purutabletit: 4 mg torasemidia
Purutabletti on ruskea pitkdnomainen, pureskeltava, ja sen voi jakaa puoliksi.

Kohde-el
Kayttoaiheet: Kolran kongestiiviseen syddmen vajaatoimintaan liittyvien oireiden hoito, mu-
kaan lukien keuhkopshd.

Vasta-aiheet: Ei saa kiyttdd, jos koiralla on munuaisten vajaatoiminta. Ei saa kayttdd, jos koiralla
on nestehukka, veren vahyys (hypovolemia) tai matala verenpaine (hypotensio). Ei saa kdyttad
samanaikaisesti muiden loop-diureettien (ryhma virtsaneritysta lisiavia ladkeaineita) kanssa. Ei saa
kayttdd tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
Erityisvaroitukset
Erityisvaroitukset: Aloitus- tai ylldpitoannosta voidaan nostaa tilapaisesti, jos keuhkopshd pahe-
nee, esim. silloin, kun se muuttuu keuhkorakkulatason keuhkopdhdksi (alveolaarinen 6deema)
(ks. kohta "Annostus, antoreitit ja antotavat kohde-eldinlajeittain”).

Erityiset varotoimet, jotka liittyvét turvalliseen kdytt66n kohde-eldinlajilla: Injisoitavien ladkkei-
den kayttéd ennen suun kautta annettavan virtsaneritysta lisadvan ldakityksen aloitusta tulisi
harkita, jos koiralla on dkillinen keuhkopdhd (akuutti keuhkoddeema), joka vaatii kiireellistd
hoitoa. Munuaisten toimintaa (veren urea- ja kreatiniinipitoisuuden sekd virtsan proteiinin
ja kreatiniinin (UPC) suhteen mittaus), nestetasapainoa ja seerumin elektrolyytteja on tark-
kailtava ennen hoitoa ja hoidon aikana sadnnéllisin valiajoin hoitavan eldinladkérin tekeman
hyty—riskiarvion perusteella (ks. kohdat "Vasta-aiheet” ja "Haittatapahtumat”). Toistuvas-
sa kdytdssd virtsaneritysta lisadva vaste torasemidiin voi voimistua ajan kuluessa, etenkin jos
kaytetddn suurempia vuorokausiannoksia kuin 0,2 mg/kg. Tiedmpda seurantaa on harkittava.
Torasemidia on kdytettavd varoen koirilla, joilla on diabetes mellitus. Jos koiralla on diabetes,
glykemian seurantaa suositellaan ennen hoitoa ja hoidon aikana. Elektrolyyttien ja/tai nesteen
epatasapaino on korjattava ennen torasemidihoidon aloitusta. Torasemidi lisad janon tunnetta,
ja koirilla pitad tasta syystd olla saatavilla raikasta juomavettd. Jos koiralla esiintyy sydmatto-
myyttd ja/tai oksentelua ja/tai uneliaisuutta (letargia) tai jos annosta on muutettu, munuaisten
toiminta (veren urea- ja kreatiniinipitoisuus ja virtsan proteiinin ja kreatiniinin (UPC) suhde)
on arvioitava. Eldinladkkeen teho ensisijaisena ldakkeena on osoitettu kliinisessa kenttatutki-
muksessa. Taman eldinlddkkeen kaytt6d jonkin toisen loop-diureetin korvaajana ei ole arvioitu,
joten eldinlddkkeen voi vaihtaa ainoastaan hoitavan eldinldékarin tekemén hydty—haitta-arvion
perusteella. Eldinladkkeen turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu koirilla, jotka painavat alle 2,5 kg
Alle 2,5 kg painaville koirille eldinlakettd voidaan kdyttdd ainoastaan hoitavan eldinlddkarin teke-
man hySty—riskiarvion perusteella. Purutabletit ovat maustettuja. Séilyta purutabletit eldinten
ulottumattomissa, jotta niitd ei nieltdisi vahingossa.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkettd eldimille antavan henkilén on noudatettava: Tama
eldinladke saattaa nieltynd aiheuttaa tihentynyttd virtsaamista, janon tunnetta ja/tai maha-suo-
likanavan hairisitd ja/tai matalaa verenpainetta (hypotensio) ja/tai nestehukkaa. Puolitetut pu-
rutabletit on laitettava ldpipainopakkauksessa takaisin alkuperdiseen koteloon, jotta ne eivit
ole lasten ulottuvilla. Jos vahingossa nielet eldinldaketta tai etenkin jos lapsi nielee sitd,
valittdmasti [dakarin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai myyntipallys. Tama eldinlda-

ke voi aiheuttaa yliherkkyysreaktioita (allergisia reaktioita) henkildille, jotka ovat herkistyneitd
torasemidille. Henkildiden, jotka ovat yliherkkid torasemidille, sulfonamideille tai apuaineille,
tu\ee v'é\tt d kosketusta eléim\'éékkeen kanssa. Jos a\lerg\swa reakt\owta imenee, kéiénny v'aihttfj—
jalkeen.

Tiineys ja laktaatio: Eldinladkkeen turvallisuutta koirilla tineyden ja laktaation aikana ei ole
selvitetty. Kaytt6d ei suositella tiineyden ja laktaation aikana tai sitoseldimille. Laboratoriotutki-
muksissa rotilla ja kaneilla on I6ydetty nayttéd sikiolle myrkyllisista vaikutuksista, kun on kdytetty
emolle myrkyllisia annoksia,

Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset: Loop-diureet-
tien ja ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden samanaikainen kaytté saattaa johtaa vahen-
tyneeseen natriureettiseen vasteeseen. Samanaikainen kaytté ei-steroidaalisten tulehduskipu-
lddkkeiden, aminoglykosidien tai kefalosporiinien kanssa voi lisatd kyseisten lddkevalmisteiden
myrkyllisyysriskia munuaisille ja/tai sisakorvalle. Torasemidi voi vaikuttaa vastakkaisesti (anta-
gonisoida) suun kautta otettavien hypoglykeemisten aineiden toimintaan. Torasemidi saattaa
liséta sulfonamidiallergian riskid. Kaliumkadon vaikutukset voivat voimistua yhteiskdytdssa korti-
kosteroidien kanssa. Yhteiskdyttd amfoterisiini Bin kanssa saattaa lisitd munuaismyrkyllisyyden
riskid ja elektrolyyttitasapainon hairididen voimistumista. Torasemidin ja digoksiinin yhteiskay-
t6sta el ole imoitettu farmakokineettisia yhteisvaikutuksia, mutta hypokalemia voi voimistaa
digoksiinildakityksen aiheuttamia rytmihairiGitd. Torasemidi voi vahentdd salisylaattien eritysta
munuaisten kautta, jolloin myrkytysriski kasvaa. Torasemidia on kdytettavd varoen muiden plas-
maproteiineihin voimakkaasti sitoutuvien ldakkeiden kanssa. Koska proteiineihin sitoutuminen
helpottaa torasemidin eritysta munuaisten kautta, toisen ladkkeen aiheuttama sitoutumisen
vahentyminen saattaa aiheuttaa diureettista resistenssid. Torasemidin samanaikainen kaytté
muiden sytokromi P450 entsyymiperheen metaboloimien aineiden kanssa, esim. enalaprii-
li, buprenorfiini, doksisykliini, siklosporiini (3A4) ja isofluraani, sevofluraani, teofylliini (2E1),
saattaa vhentdd niiden puhdistumaa verenkierrosta. Verenpainetta alentavien eldinladkkeiden,
etenkin angiotensiinikonvertaasin estdjien (ACE) vaikutus saattaa tehostua yhteiskdytossd to-
rasemidin kanssa.

Yliannostus: Kun terveille koirille annettiin enimmdisannosta 3 kertaa ja 5 kertaa suurempi
annos viitend perdkkdisend paivand, minkd jalkeen ylldpitohoitona annettiin suurinta suositeltua
hoitoannosta 3 kertaa ja 5 kertaa suurempi annos |77 vuorokauden ajan, suositellun annok-
sen aiheuttamien vaikutusten lisaksi (ks. kohta "Haittatapahtumat”) havaittiin histopatologisia
muutoksia munuaisissa (interstitiaalinen tulehdus, munuaistiehyeiden laajentuminen ja kap-
selinalaiset rakkulat). Munuaisiin liittyvat muutokset olivat havaittavissa vield 28 vuorokautta
hoidon paatyttyd. Muutosten mikroskooppiset ominaisuudet viittasivat siihen, ettd muutokset
olivat paranemassa. Ndiden muutosten voidaan todennakdisesti katsoa johtuvan farmakody-
naamisesta vaikutuksesta (diureesi), eivatkd ne liity munuaiskerdsen kovettumataudista (glo-
meruloskleroosista) tai soluvdlitilan sidekudostumisesta (interstitiaalisesta fibroosista) saatuun
néyttoon. Koirilla, joille annettiin suurinta suositeltua hoitoannosta enintadn 5 kertaa suurempi
annos, havaittiin ohimenevid annosvasteen muutoksia lisamunuaisissa. Naitd oli lieva tai kohta-
lainen reaktiivinen likakasvu (hypertrofia/hyperplasia), ja ne olivat oletettavasti yhteydessa kor-
keaan aldosteronin tuotantoon. Seerumin albumiinin pitoisuuden havaittiin nousevan. Joillakin
eldimilla, joille annettiin suurinta suositeltua hoitoannosta 5 kertaa suurempi annos, havaittiin
EKG-muutoksia, joihin ei liittynyt kliinisid merkkeja (korkea P-aalto ja/tai QT-ajan piteneminen).
Plasman elektrolyyttiarvojen muutosten yhteyttd EKG-muutoksiin ei voida poissulkea. Kun ter-
veille koirille annettiin suurinta suositeltua hoitoannosta 3 ja 5 kertaa suurempi annos, havaittiin
sydmattomyyttd, joka johti joissakin tapauksissa painon laskuun. Yliannostustapauksessa hoitava
eldinlaakari paattaa hoidosta havaittavissa olevien merkkien perusteella.
Haittatapahtumat: Koira:

Hyvin yleinen (> | eldin 10 hoidetusta eldimestd): Munuaisten vajaatoiminta, munuaisten
toimintaan liittyvien arvojen nousu, elektrolyyttiarvojen muutokset', veren vakevityminen
(hemokonsentraatio)

Yleinen (1-10 eldintd 100 hoidetusta eldimestd): Maha-suolikanavan hiirist? (kuten
oksentelu, ripuli), lisddntynyt virtsaaminen (polyuria), virtsankarkailu, sydmattémyys,
nestehukka, painon lasku, vasymys (letargia), lisadntynyt juominen (polydipsia)

Méaarittamaton esiintymistiheys (ei voida arvioida kdytettavissa olevan tiedon perusteel-
la): Kuivat limakalvot® (oraalinen), alkalinen virtsa®, virtsan vikevyyden lasku®, seerumin
glukoosi- ja aldosteronipitoisuuksien nousu® (ohimeneva)

"Muutokset Kloridi-, natrium-, kalium-, fosfori-, magnesium- ja kalsiumarvoissa, 2N&mé vaikutuk-
set ovat jaksottaisia, *Torasemidin farmakologisen aktivisuuden kanssa yhdenmukaisia vaikutuksia
havaittiin terveilld koirilla, joille annettiin suositeltua annosta.

Haittatapahtumista ilmoittaminen on téarkedd. Se mahdollistaa eldinladkkeen turvallisuuden
jatkuvan seurannan. Jos havaitset haittavaikutuksia, myds sellaisia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa, tai olet sitd mieltd, ettd ladke ei ole tehonnut, ilmoita ensisijaisesti asiasta
eldinladkarillesi. Voit iimoittaa kaikista haittavaikutuksista myds myyntiluvan haltijalle kdyttamalla
tdmén pakkausselosteen lopussa olevia yhteystietoja tai kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta:
Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea: www-sivusto:

https://mww.fimea fi/elainlaakkeet;

Annostus, antoreitit ja antotavat kohde-eliinlajeittain: Suun kautta. Suositeltu
aloftus-fylldpitoannos on 0,13-0,25 mg torasemidia painokiloa kohti kerran vuorokaudessa.
Jos koiralla on kohtalainen tai vaikea keuhkop6hd, annosta voidaan nostaa tarvittaessa korkein-
taan enimmaisannokseen, joka on 0,4 mg torasemidia painokiloa kohti kerran vuorokaudessa.
Annostusta 0,26 mg/painokg ja sitd suurempia annoksia saa kayttaa korkeintaan 5 paivén ajan.
Témén jalkeen annos on laskettava ylldpitoannokseen, ja eldinlddkarin on arvioitava koiran tila
muutaman paivan kuluessa.
Seuraavassa  taulukossa
0,13-0,4 mg/kgivrk:

esitetddn  annoksen  sadtdminen  suositellulla  annosalueella

. ) Annettavien Isemid® purutablettien miiri ja vahvuus
Koiran paino " . PR .
(kg) Aloitus-/yllapitoannos Tilapdinen suuri annos
(0,13-0,25 mg/kg/vrk) (0,26-0,40 mg/kg/vrk)
| mg
2,54 2 |
>4-6 | 1
>6-8 I -1 2-2%
>8-115 12 253
2mg
> 115-15 I—1% \ 2
> 1523 152 | 24-3
4 mg
>23-30 |- 1% 2
>30-40 152 253
> 40-60 2-2% 34

Annos on saddettava niin, ettd koiran vointi pysyy hyvand, ja munuaisten toimintaan ja elektro-
lyyttitasoihin on kiinnitettavd huomiota. Kun kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan oireet on
saatu hoidettua ja koiran tila on vakaa, voidaan pitkdkestoista virtsaneritystd lisaavaa hoitoa télld
valmisteella tarvittaessa jatkaa pienimmalla mahdollisella tehokkaalla annoksella.
Annostusohjeet: Jos koira ei ota purutabletteja spontaanisti, ne voidaan antaa ruoan kanssa
tai suoraan suuhun.

Varoajat: Ei oleellinen.

t varotoimet: Ei lasten nikyville eikd ulottuville. Ei erityi-
ikettd vimeisen kayttdy jalkeen, joka on
\Imowtettu pahvirasiassa tai lapipainopakkauksessa merkinnan Exp. jilkeen. Viimeiselld kaytto-
paivamadralla tarkoitetaan kuukauden viimeistd pa Kéyttamattomat purutabletin osat pitdd
séilytt: plpamopakkauksessa ja kdyttda seuraavalla annostelukerralla.

Erityiset varotoimet amiselle: Lidkkeitd ei saa kaataa viemdriin eikd havittaa ta-
lousjatteiden mukana. Eldinlddkkeiden tai niiden kdytosta syntyvien jatemateriaalien havittami-
sessa kdytetadn paikallisia palauttamisjarjestelyjd sekd kyseessa olevaan eldinlddkkeeseen sovel-
lettavia kansallisia kerdysjarjestelmia. Naiden toimenpiteiden avulla voidaan suojella ymparistoa.
Kysy kayttamattomien ladkkeiden havittdmisesta eldinldakariltasi tai apteekista.
Elainlaikkeiden luokittelu: Eldinlaikemadrdys.

Myyntilupien numerot ja pakkauskoot: £U/2/18/232/001 — 006

Pakkauskoot: Pahvirasia sisaltda 30 tai 90 purutablettia. Jokainen ldpipainopakkaus sisaltda
\Otablett\a Ka\kkla pakkauskokoja ei valttamatta ole markkinoilla.

P ki lostetta on viimeksi tarkistettu

Tétd eldinladkettd koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla unionin valmistetietokannassa
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

Yhteystiedot

Myyntiluvan haltija ja yhteystiedot epéillyistd haittatapahtumista ilmoittamista varten:

Ceva Santé Animale, 10, av. de La Ballastiére, 33500 Libourne, Ranska

Puh: +800 3522 | | 51, Sahképosti: pharmacovigilance@ceva.com

Erédn vapauttamisesta vastaava valmistaja:

Ceva Santé Animale, ZI Tres le Bois, 22600 Loudéac, Ranska

Ceva Santé Animale, Boulevard de la Communication,

Zone autoroutiere, 53950 Louverné, Ranska

Lisitietoja

Farmakodynamiikka: Torasemidi on pyridyyli-3-sulfonyyliurearyhman loop-diureetti. Torasemi-
din kemiallinen rakenne on loop-diureettien (kuten furosemidi) ja kloridikanavan salpaajien va-
litta. Torasemidin pddasiallinen vaikutuskohta on Henlen lingon nouseva paksu osa, jossa se on
vuorovaikutuksessa Na*-K*-2Clkotransportterin kanssa luminaalisen kalvon puolelta (virtsan
puoli) ja salpaa natriumin ja kloridin takaisinimeytymisen. Taman vuoksi torasemidin virtsaneri-
tystd lisddva vaikutus korreloi paremmin sen kanssa, kuinka paljon torasemidia erittyy virtsaan
kuin sen pitoisuuteen veressd. Koska vesi ei pysty ldpdisemadn Henlen lingon nousevaa osaa,
Na*-Cln siirtymisen esto luumenista soluvdlitilaan suurentaa ionien pitoisuuksia luumenissa ja
tekee medullaarisesta kudoksesta hypertonisen. Néin veden takaisinimeytyminen kokoojaput-
kesta estyy ja veden méara luminaalisen kalvon puolella lisiéntyy. Torasemidi aiheuttaa huomat-
tavan, annosriippuvaisen virtsan virtauksen lisdantymisen sekd natriumin ja kaliumin virtsaan
erittymisen lisddntymisen. Torasemidilla on voimakkaampi ja pitempikestoinen virtsaneritystd
lisaava vaikutus kuin furosemidilla.

Farmakokinetiikka: Koirilla yhden suonensisdisen 0,2 mg/painokg annoksen jalkeen keskiméda-
rainen kokonaispuhdistuma oli 22, | ml/h/kg, keskimaérdinen jakautumistilavuus oli 166 mi/kg ja
keskimadrainen terminaalinen puoliintumisaika oli noin 6 tuntia. Suun kautta annetun 0,2 mg/
painokg annoksen jalkeen absoluuttinen hyStyosuus oli plasmapitoisuus—aika-tietojen perus-
teella noin 99 % ja virtsapitoisuus-aika-tietojen perusteella 93 %. Ruokinta lisasi merkittavasti
torasemidin AUC _-arvoa 37 prosentilla ja viivastytti hieman T __ -arvoa, mutta paasto-olosuh-
teissa (2015 mikrog/l) ja sy6tettyind (2221 mikrog/l) suurimmat pitoisuudet (C ) ovat suun-
nilleen samat. Tamén lisaksi torasemidin virtsaneritystd lisadva teho on suunnilleen sama sekd
sytetyilld eldimilla ettd paasto-olosuhteissa. Néin ollen eldinladke voidaan antaa ruoan kanssa
tai ilman ruokaa. Koirilla sitoutuminen plasman proteiineihin on > 98 %. Suuri osa annoksesta
(noin 60 %) erittyy virtsaan muuttumattomana kanta-aineena. Torasemidia erittyy virtsaan
suunnilleen sama médérd paasto-olosuhteissa (6| %) ja syStettyind (59 %). Virtsasta tunnistettiin
kaksi metabolittia (dealkyloitunut ja hydroksyloitunut metaboliitti). Kanta-ainetta metaboloivat
hepaattisen sytokromi P450 n perheen isoentsyymit 3A4 ja 2EI, seka v'eihemméiss'é mé‘érm

towstuvast\ suun kautta kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan, va\kka vahiiselld yliannok-
sella havaittiin riippuvuus annokseen. NOT862B.0724





