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@ Isemid® Img tuggtabletter fér hund (2,5 - 11,5 kg), Isemid® 2 mg

tuggtabletter for hund (> 11,5 - 23 kg)

Isemid® 4 mg tuggtabletter for hund (> 23 - 60 kg)

NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE

FOR FORSALJNING OCH NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVA-

REN AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR FRISLAP-

PANDE AV TILLVERKNINGSSATS, OM OLIKA

Innehavare av godkénnande f6r férsélining: Ceva Santé Animale, 10, av. de La Ballastiere,

33500 Libourne, Frankrike

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

DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Isemid® | mg tuggtabletter fér hund (2,5 — 11,5 kg)

Isemid® 2 mg tuggtabletter for hund (> I'1,5 - 23 kg)

Isemid® 4 mg tuggtabletter for hund (> 23 - 60 kg)

torasemid

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) OCH OVRIGA SUBSTANSER

En tuggtablett innehaller: Aktiv(a) substans(er):

Isemid® | mg torasemid | mg

Isemid® 2 mg torasemid 2 mg

Isemid® 4 mg torasemid 4 mg

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

ANVANDNINGSOMRADE(N): Fér behandling av symtom relaterade till hjirtsvikt

hos hund, inkluderat lungddem.

KONTRAINDIKATIONER: Anvand inte vid njursvikt. Anvand inte vid uttorkning, fér

lag blodvolym eller lagt blodtryck. Anvand inte samtidigt med andra urindrivande medel

ur samma lakemedelsgrupp (loopdiuretika). Anvand inte vid dverkanslighet mot den aktiva

substansen eller mot nagot av hjalpamnena.

BIVERKNINGAR: Nedsatt njurfunktion, vergaende 6kning av njurblodparametrar,

koncentrering av blodet och férandringar i elektrolytnivaerna (klorid, natrium, kalium, fos-

for, magnesium, kalcium) var mycket vanligt férekommande i en klinisk faltstudie. Féljande

symtom var mycket vanligt férekommande: tillfalliga symtom fran mag-tarmkanalen sasom

krakning och diarré, uttorkning, kad urinering, dkad torst, urinlickage, aptitidshet, viktfor-

lust och sléhet. Andra effekter som stimmer 6verens med de farmakologiska egenskaper-

na hos torasemid observerades i pre-kliniska studier pa friska hundar vid rekommenderad

dos, d vs muntorrhet, reversibel kning av glukos- och aldosteronkoncentrationen i serum,

minskning av urinens specifika vikt (densitet) och dkning av urinens pH

Frekvensen av biverkningar anges enligt féljande:

- Mycket vanliga (fler &n | av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

- Vanliga (fler dn | men farre dn 10 djur av 100 behandlade djur)

- Mindre vanliga (fler &n | men farre an 10 djur av | 000 behandlade djur)

- Sdllsynta (fler an | men farre @n 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket sdllsynta (farre an | djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade han-
delser inkluderade)

Om du observerar biverkningar, dven sadana som inte namns i denna bipacksedel, eller om

du tror att ldkemedlet inte har fungerat, meddela din veterindr.

DJURSLAG: Hund .

DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH

ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Ges via munnen. Den rekommenderade startdosen/underhallsdosen &r 0,13 till 0,25 mg

torasemid per kg kroppsvikt och dag, en gang dagligen. Vid mattligt till gravt lungddem kan

denna dos, om det anses nédvandigt, hojas upp till maximal dos 0,4 mg per kg kroppsvikt

och dag, en gang dagligen. Doser fran 0,26 mg/kg och daréver bor endast administreras

under maximalt 5 dygn. Efter denna period bér dosen minskas till underhélisdosen och

hunden bér bedémas av en veterindr inom nagra dagar. Féljande tabell visar dosjusterings-

schema inom det rekommenderade dosintervallet fran 0,13 till 0,4 mg per kg och dag.

Hundens Antal och styrka pa Isemid® tabletter som ska administreras

kroppsvikt (kg) | Start/Underhallsdos (0,13 il 025 mgke/dag) ‘ Tillfallig hégre dos (0.26 til 040 mgkg/dzg)
I'mg
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Dosering ska anpassas for att bibehalla patients vilbefinnande med beaktande av njurfunk-
tion och elektrolytstatus. Om langvarig urin-drivande behandling med detta lakemedel
krévs ska behandlingen fortsatta vid den ldgsta effektiva dosen, nar tecken pa kronisk hjart-
svikt dr under kontroll och patienten @r stabil.

ANVISNING FOR KORREKT ADMINISTRERIN: Tabletten kan ges tillsammans
med mat eller direkt i munnen om den inte tas spontant av hunden.
KARENSTID(ER): Ej relevant.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR: Frvaras utom syn- och rackhall
for barn. Inga sarskilda férvaringsanvisningar. Anvand inte detta lakemedel efter utgangs-
datumet pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.
Qanvanda tablettdelar ska férvaras i blisterférpackningen och anvandas vid nasta admi-
nistreringstillflle. Férvara tabletterna utom rackhall for djur for att undvika oavsiktligt intag.
SARSKILD(A) VARNING(AR)

Sarskilda varningar fér respektive djurslag: Den inledande doseringen eller underhallsdose-
ringen kan tillfalligt 6kas nar lungddemet blir mer allvarligt, t.ex. nar ut till lungblasorna (alveo-
lerna) (se avsnittet "Dosering for varje djurslag, administreringsvag och administreringssatt.”)
Sérskilda férsiktighetsatgarder for djur: Hos hundar som uppvisar akut lungddem som
kraver intensivvard bor anvandning av injicerbara lakemedel Gvervagas innan oral behand-
ling med diuretika (urindrivande likemedel) pabdrjas. Njurfunktion (matning av urea och
kreatinin i blodet, protein:kreatinin kvot i urin (UPC)), vétskebalans och elektrolytnivaer i
serum bér kontrolleras fére och under behandling med mycket regelbundna intervaller i
enlighet med ansvarig veterindrs nytta/riskbedémning (se avsnitten Kontraindikationer och
Biverkningar). Det diuretiska (urinutséndrande) svaret pa torasemid kan &ka &ver tid vid
upprepad dosering, sarskilt vid doser hégre an 0,2 mg per kg och dag, darfér bor titare
kontroller Gvervégas. Torasemid ska anvandas med forsiktighet vid diabetes mellitus. Kon-
troll av blodglukosnivan hos djur med diabetes rekommenderas fére och under behand-
ling. Korrigering av en redan existerande elektrolytrubbning och/eller rubbad vétskebalans
bér géras innan behandling med torasemid sétts in. Hunden bér ha fri tillgang till friskt vat-
ten eftersom torasemid ger 6kad torst. Vid nedsatt aptit och/eller krakning och/eller slchet
eller vid dosjustering bor njurfunktion (urea och kreatinin i blodet séval som protein:kreati-
nin kvot i urinen (UPC)) kontrolleras. Effekten av Isemid® som férstahandsbehandling har
visats i en Klinisk faltstudie. Byte fran ett annat loopdiuretika till detta likemedel har inte
utvdrderats och ett sadant byte bor endast géras i enlighet med ansvarig veterindrs nytta/
riskbedémning. Sakerhet och effekt av detta lakemedel har inte utvarderats hos hundar
som vager mindre an 2,5 kg. Anvandning till dessa djur bér endast géras i enlighet med
ansvarig veterinars nytta/riskbedémning. Tabletterna ar smaksatta.

Sérskilda forsiktighetsatgarder for personer som ger ldkemedlet till djur: Detta likemedel
kan ge ¢kad urinering, torst och/eller stérningar i mag/tarmkanalen och/eller lagt blod-
tryck och/eller uttorkning vid intag. Oanvanda tablettdelar ska laggas tillbaka i blisterkartan
och sedan i originalkartongen for att forhindra atkomlighet fér barn. Vid oavsiktligt intag,
speciellt av barn, uppsck genast lakare och visa denna information eller etiketten. Detta
ldkemedel kan orsaka Gverkanslighetsreaktioner (allergiska reaktioner) hos personer som
ar Sverkansliga mot torasemid. Personer med kiand éverkanslighet mot torasemid, mot
andra sulfonamider eller nagot av hjdlpamnena ska undvika kontakt med ldkemedlet. Om
du utvecklar symtom pa allergi uppsok genast lakare och visa denna information eller eti-
ketten. Tvétta handerna efter anvandning.

Dréktighet och digivning: Studier pa férsoksdjur (ratta och kanin) har visat pa fosterska-
dande effekter vid doser som &r skadliga fér moderdjuret. Sakerheten av detta lakemedel
har inte faststallts under draktighet och digivning hos hund. Anvindning av likemedlet
rekommenderas darfor inte under draktighet och digivning och inte heller till avelsdjur.
Andra lakemedel och Isemid® Samtidig administrering av loopdiuretika och NSAID kan
resultera i minskad utséndring av natrium i urinen. Samtidig anvandning av NSAID, ami-
noglykosider eller cefalosporiner kan 6ka risken for skadliga effekter pa njurar och horsel-
organ av dessa lakemedel. Torasemid kan motverka effekten av orala blodsockersinkande
likemedel. Torasemid kan 6ka risken fér sulfonamidallergi. Vid samtidig administrering av
kortikosteroider kan effekterna av kaliumforlust forstarkas. Vid samtidig administrering av
amfotericin B kan 6kad risk for njurskada och ékning av elektrolytrubbning observeras. Ef-
ter samtidig administrering av torasemid och digoxin har inga farmakokinetiska interaktio-
ner (ldkemedlens paverkan pa varandras effekt) rapporterats, dock kan laga kaliumnivaer
forstarka hjartarrytmier (oregelbundna hjartslag) 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 hoggradigt plasmaproteinbundna likemedel. Eftersom proteinbindning under-
lttar utséndring av torasemid via njurarna, kan en minskning av bindningen pa grund av
konkurrens fran ett annat likemedel orsaka minskad urindrivande effekt. Samtidig admi-
nistrering av torasemid med andra lakemedel som metaboliseras (bryts ner) via cytokrom
P450-familien 3A4 (t ex enalapril, buprenorfin, doxycyklin, ciklosporin) och 2E | (isofluran,
sevofluran, teofyllin) kan minska deras utséndring fran blodcirkulationen. Effekten av blod-
tryckssankande lakemedel sarskilt ACE-hammare kan forstarkas vid samtidig administre-
ring av torasemid

Overdosering (symptom, akuta atgirder, motgift): Efter administrering av 3 till 5 ganger
den maximala dosen under 5 pa varandra foljande dagar féljt av administrering av 3 till
5 ganger den hosta rekommenderade dosen for underhallsbehandling under 177 dagar till
friska hundar sags sjukliga (histopatologiska) férandringar i njurarna (interstitiell inflamma-
tion, utvidgning av njurtubuli och subkapsuldra cystor) utéver de effekter som observera-
des efter administrering av rekommenderad dos (se avsnitt Biverkningar). Férandringarna
i njurarna kvarstod 28 dagar efter avslutad behandling. Den mikroskopiska bilden av ska-
dorna antyder en pagaende reparationsprocess. Dessa skador kan sannolikt anses vara ett
resultat av den farmakodynamiska effekten (urinutséndring) och var inte kopplade till nag-
ra bevis for glomeruliskleros (kronisk skada pa njurens kérlnystan) eller interstitiell fibros
(inlagring av bindvav i njurvavnaden). En évergaende dosberoende férandring i binjurarna,
som yttrar sig som en lindrig till mattlig reaktiv hypertrofi/hyperplasi (vavnadstillvixt) och
som antagligen dr kopplad till hég produktion av aldosteron, observerades hos hundar som
behandlades med upp till 5 ganger den hogsta rekommenderade dosen. En 6kning av albu-
minkoncentrationen i serum observerades. EKG férandringar (6kning av P-vagen och/eller
QT intervall) utan kliniska symtom observerades hos nagra djur efter administrering av
5 ganger hogsta rekommenderade dos. Samband med férandringar i plasmaelektrolytvar-
den kan inte uteslutas. Efter administrering av 3 till 5 ganger den hégsta rekommenderade
dosen till friska hundar sags en minskning av aptit som ledde till viktférlust i nagra fall. Vid
Sverdosering kan symtomatisk behandling ordineras av ansvarig veterinar baserat pa de
symtom som ses.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL ELLER AVFALL, | FOREKOMMANDE FALL: Fraga
veterindren eller apotekspersonalen hur man gér med lakemedel som inte lingre anvands.
Dessa atgarder ar till fér att skydda miljon.

DATUM DA BIPACKSEDELN SENAST GODKANDES

Ytterligare information om detta likemedel finns tillgénglig pa Europeiska likemedels-
myndighetens hemsida http:/www.ema.europa.eu/.

GVRIGA UPPLYSNINGAR

Edrpackningsstorlekar: Varje blister innehaller 10 tabletter och ar férpackat i en papp-
kartong. Alla tablettstyrkor ar tillgdngliga i forpackningsstorlek med 30 eller 90 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

Farmakodynamiska egenskaper: Torasemid ar ett loopdiuretikum av klassen pyridin-3-sul-
fonylurea aven kallat "high-ceiling” diuretika. | sin kemiska struktur ligger torasemid mellan
loopdiuretika (sasom furosemid) och kloridjonkanal blockerare. Torasemid verkar huvud-
sakligen pa den tjocka uppatgaende delen av Henles slynga dar det paverkar Na*-K*-2Cl
béraren i det luminala membranet (cellmembranet som vetter mot urinsidan) och blocke-
rar aktiv aterupptag av natrium- och kloridjoner. Den urindrivande effekten av torasemid
star darfor béttre i samband med graden av torasemidutséndring i urinen an med koncen-
trationen i blod. Eftersom den uppatgaende delen av Henles slynga &r ogenomslapplig for
vatten kommer hamningen av natrium- och kloridjon transporten fran lumen till det in-
terstitiella utrymmet leda till 6kad jonkoncentration i lumen och ett hypertont interstitium
i njurens marg. Foljaktligen kommer &terupptaget av vatten fran samlingsréren himmas
och vattenvolymen pa den luminala sidan ¢kar. Torasemid ger en signifikant, dosberoende
Okning av urinflédet och utséndring av natrium och kalium i urinen. Torasemid har en mer
potent urindrivande effekt med ldngre varaktighet jamfért med furosemid.
Farmakokinetiska egenskaper: 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 distributionsvolymen 166 ml per kg och den genomsnittliga
halveringstiden omkring 6 timmar. Efter oral administrering av 0,2 mg torasemid per kg
kroppsvikt, ar den absoluta biotillgdngligheten omkring 99% baserat pa tidsdata fran plas-
makoncentration och 93% baserat pa tidsdata fran urinkoncentration. Intag av féda dkade
torasemid AUC _ med 37% och férdréjde T nagot men den maximala koncentrationen
(C,..) @ ungefér lika vid bade vid giva pa fastande mage och vid giva i samband med
intag av foda (2015 g/l respektive 2221 pg/l). Dessutom ar den urindrivande effekten
av torasemid ungefar densamma vid giva tillsammans med féda som vid giva pé fastande
mage. Foljaktligen kan likemedlet administreras antingen 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 &r ungefar
densamma vid giva pa fastande mage som vid giva tillsammans med mat (6 1% 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) dven om en viss hdgdosproportionalitet kan ses.

Isemid® | mg tyggetabletter til hund (2,5-11,5 kg), Isemid® 2 mg tyggetab-

letter til hund (> 11,5-23 kg)

Isemid® 4 mg tyggetabletter til hund (> 23-60 kg)

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLA-

DELSEN SAMT PA DEN INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDEL-

SE, SOM ER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE, HVIS FORSKELLIG

HERFRA

Indehaver af markedsferingstilladelsen: Ceva Santé Animale, 10, av. de La Ballastiere,

33500 Libourne, Frankrig

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

VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Isemid® | mg tyggetabletter til hunde (2,5-11,5 kg)

Isemid® 2 mg tyggetabletter til hunde (> |1,5-23 kg)

Isemid® 4 mg tyggetabletter til hunde (> 23-60 kg)

torasemid

ANGIVELSE AF DET AKTIVE STOF OG ANDRE INDHOLDSSTOFFER

Hver tyggetablet indeholder: Aktivt stof:

Isemid® | mg | mg torasemid

Isemid® 2 mg 2 mg torasemid

Isemid® 4 mg 4 mg torasemid

Tyggetabletterne er brune, aflange og kan deles i to halvdele.

INDIKATIONER: Til behandling af kliniske tegn forbundet med hjertesvigt hos hund,

inklusive lungeadem.

KONTRAINDIKATIONER: Bgr ikke anvendes ikke ved nyresvigt. Bar ikke anvendes

ikke ved dehydrering, cirkulationssvigt forarsaget af for lavt blodvolumen eller lavt blodtryk.

Bar ikke anvendes ikke samtidigt med andre vanddrivende midler fra samme leegemiddel-

gruppe (loop-diuretika). Bar ikke anvendes i tilfeelde af overfelsomhed over for det aktive

stof eller over for et eller flere af hjzlpestofferne.

BIVIRKNINGER: | et klinisk feltstudie var nedsat nyrefunktion, @gning af nyretal i blo-

det, blodkoncentration og andringer i elektrolytniveauer (klorid, natrium, kalium, fosfor,

magnesium, calcium) meget almindelige. De felgende kliniske tegn var almindelige: kort-

varige symptomer fra mavetarmsystemet siasom opkast og diarré, dehydrering, hyppig

vandladning, @get terst, inkontinens, appetitleshed, veegttab og slevhed. Andre effekter

forenelige med den farmakologiske aktivitet af torasemid blev observeret i praekliniske

studier hos raske hunde ved den anbefalede dosis, dvs. terre slimhinder i mundhulen,

reversible stigninger i serumkoncentrationen af glukose og aldosteron, nedsat urin-specifik

vaegtfylde og stigning i pH af dyrets urin.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (flere end | ud af |10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i lzbet af
en behandling)

- Almindelige (flere end |, men feerre end 10 dyr af 100 behandlede dyr)

- Ikke almindelige (flere end |, men faerre end 10 dyr af 1.000 behandlede dyr)

- Sjeeldne (flere end |, men faerre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)

- Meget sjelden (ferre end | dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede rap-
porter)

Kontakt din dyrlage, hvis du observerer bivirkninger. Dette gaelder ogsa bivirkninger, der

ikke allerede er anfert i denne indleegsseddel eller hvis du mener, at dette legemiddel ikke

har virket efter anbefalingerne.

DYREARTER: Hund. .

DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE OG INDGI-

VELSESVE]J(E): Oral anvendelse. Den anbefalede start/vedligeholdelsesdosis er 0,13

til 0,25 mg torasemid/kg legemsvaegt/dag én gang dagligt. | tilfelde af moderat eller svaert

lungeadem kan denne dosis @ges, om ngdvendigt op til en max dosis pa 0,4 mg/kg le-

gemsveegt/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, ber dosen reduceres til vedligeholdelsesdosen og

hunden ber tilses af dyrleegen indenfor et par dage. Den fzlgende tabel viser dosisjustering

indenfor det anbefalede dosisinterval pa 0,13 til 0,4 mg/kg/dag:

Hundens Antal og styrke af Isemid®tabletter som skal administreres
leg (kg) [Start/Vedligholdelsesdosis (0,13 1025 mg/kgr’dag)‘ Midlertidig hgj dosis (0,26 til 040 mg/kg/dag)
Img
25114 h |
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>6tl8 Fraltll+% Fra2til2+ %
>8til 115 Fral +atil2 Frad+ti3
Im
> 115415 Fraltil+% Tg 2
> 154123 Fra | +%til2 | Fra2 + til3
4mg
> B31il30 Fraltil+% 2
>301i40 Fra | +til2 Fra2 + i3
> 401l 60 Fra2tid+ ) Fra3ti4

Dosen skal tilpasses i forhold til patientens velbefindende med fokus pa nyrefunktion og
elektrolytniveau. Hvis langvarig behandling med dette leegemiddel er nadvendig, skal be-
handlingen fortsattes med den lavest effektive dosis, nar tegn pa kronisk hjertesvigt er
under kontrol og patienten er stabil.

OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE: Tabletten kan gives sammen
med mad eller direkte i munden, hvis den ikke indtages spontant af hunden.
TILBAGEHOLDELSESTID: Ikke relevant.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VEDROQRENDE OPBE-
VARING: Opbevares utilgaengeligt for bern. Dette veterinarlegemiddel kraver ingen
serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen. Brug ikke dette veterinarlegemiddel
efter den udlgbsdato, der star pa asken eller blisterpakningen efter "EXP". Udlgbsdato-
en refererer til den sidste dag i den pagzldende maned. Tilbagevaerende tabletdele skal
opbevares i blisterpakningen og anvendes ved nzste behandling. Opbevar tabletterne
utilgeengeligt for dyr for at undga utilsigtet indtag.

S/ARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER

Serlige advarsler for hver dyreart: Den initiale dosis eller vedligeholdelsesdosen kan mid-
lertidigt @ges ved mere udtalt lungeadem, dvs. ved udvikling af alveoleert adem (se afsnit
"Dosering for hvert dyreart, anvendelsesmade og indgivelsesvej(e)”).

Serlige forsigtighedsregler til brug hos dyr: Hos hunde med akut lungegdem, der kraever
intensiv behandling ber injicérbare leegemidler overvejes far oral behandling med diuretika
pabegyndes. Det anbefales at monitorere nyrefunktionen regelmaessigt (maling af koncen-
tration af urinstof og kreatinin i blodet, savel som uriprotein-kreatinin (UPC) forholdet,
vaeskebalancen samt elektrolytniveauer i serum fgr og under behandling i overensstem-
melse med den ansvarlige dyrleeges benefit-risk vurdering (se afsnittene "kontraindika-




tioner” og "Bivirkninger”). Det diuretiske respons pa torasemid kan gges over tid, ved
gentagne doseringer iser ved doser >0,2 mg/kg/dag; derfor bar hyppigere monitorering
overvejes. Torasemid ber anvendes med forsigtighed hos hunde med diabetes mellitus.
Monitorering af blodglukoseniveau hos diabetiske dyr anbefales for og under behandling.
Hos hunde med allerede eksisterende elektrolyt- ogleller veaeske-forstyrrelser, ber dette
reguleres fgr behandling med torasemid pabegyndes. Eftersom torasemid eger torsten,
bar hunde have fri adgang til vand. | tilfelde af nedsat appetit og/eller opkast og/eller
slevhed eller i tilfeelde af dosisjustering, ber nyrefunktionen (koncentration af urinstof og
kreatinin i blodet, savel som urinprotein-kreatinin (UPC) forholdet) kontrolleres. Effekten
af Isemid® som ferstevalgsbehandling er blevet demonstreret i et klinisk feltstudie. Behand-
lingsskift fra et alternativt loop-diuretikum til dette veterinaerleegemiddel er ikke blevet
undersggt og sadan et skift begr kun indledes baseret pa en benefit-risk vurdering udfert
af den ansvarlige dyrlege. Sikkerhed og effekt af dette produkt 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 dyrleege. Tabletterne
er tilsat smag.

Seerlige forholdsregler der skal treeffes af 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 derefter laegges i den originale yderpakning for at forhindre tilgaen-
gelighed for barn. | tilfeelde af selvindgivelse ved handeligt uheld, i serdeleshed hos barn,
skal der straks sgges leegehjalp, og indleegssedlen eller etiketten ber vises til legen. Dette
veterinazrleegemiddel kan forarsage overfalsomheds- (allergiske) reaktioner hos personer,
der er sensibiliserede overfor torasemid. Personer med kendt overfalsomhed overfor
torasemid, sulfonamider eller overfor nogen af hjzlpestofferne bar undga kontakt med
veterinzrlegemidlet. Seg legehjaelp, hvis der opstar symptomer pa allergi, og vis pakningen
til legen. Vask hander efter handtering.

Drzgtighed og laktation: Laboratoriestudier af rotter og kaniner har afslgret fosterskade
ved doser der er sa hgje, at de er skadelige for moderdyret. Da leegemidlets sikkerhed
ikke er blevet fastlagt hos mélarten, anbefales brug under drzagtighed, laktation eller hos
avisdyr, ikke.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion: Samtidig administra-
tion af loop-diuretika og NSAID'er kan resultere i et mindsket natriuretisk respons. Sam-
tidig anvendelse af NSAID'er, aminoglykosider eller cefalosporiner kan ege risikoen for
nefrotoksicitet og/eller ototoxicitet af disse laegemidler. Torasemid kan modvirke effekten
af orale hypoglykamiske legemidler. Torasemid kan ege risikoen for sulfonamidallergi. Ved
samtidig behandling med kortikosteroider kan effekterne af kaliumtab forsterkes. Ved
samtidig behandling med amphotericin B, kan observeres gget potentiale for nyreskade
samt intensivering af elektrolytforstyrrelser. Der er ikke blevet rapporteret om farma-
kokinetiske interaktioner ved samtidig brug af digoxin og torasemid; dog kan hypokalie-
mi forstaerke digoxin-inducerede arytmier. Torasemid kan reducere nyrens udskillelse af
salicylater, hvilket kan fere til en gget risiko for toksicitet. Der ber udvises forsigtighed
ved behandling med torasemid samtidig med andre laegemidler med hgj plasmaprotein-
binding. Eftersom proteinbinding faciliterer nyrens udskillelse af torasemid, kan en ned-
sat 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 2EI (isofluran, sevofluran, theofyllin) kan nedsatte deres udskillelse fra
den systemiske cirkulation. Effekten af blodtryksseenkende veterinare leegemidler, i ser-
deleshed angiotensinkonverterende enzym (ACE)-haemmere kan forstaerkes ved samtidig
administration af torasemid.

Overdosis_(symptomer, ngdforanstaltninger, modgift): Efter behandling af raske hun-
de doseret med 3 og 5 gange max dosis i 5 pa hinanden felgende dage, efterfulgt af
|77 daglige administrationer med 3 og 5 gange hgjeste terapeutiske vedligeholdelsesdosis,
blev histopatologiske forandringer i nyrerne (interstitiel inflammation, udvidelse af nyretu-
buli, subkapsulzere cyster) observeret i tillzeg til de effekter som observeredes ved behand-
ling med anbefalet dosis (se afsnittet "Bivirkninger”). Forandringerne 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 farmakodynami-
ske effekt (diurese) og var ikke associeret med tegn pa glomerulosklerose eller interstitiel
fibrose. Forbigaende, dosisafhaengige forandringer i binyrerne, bestdende a minimalt til
moderat reaktiv hypertrofi/hyperplasi, sandsynligvis relateret til hgj aldosteronproduktion,
blev observeret hos hunde behandlet med op til 5 gange den hgjeste anbefalede terapeu-
tiske dosis. En stigning i serumkoncentrationen af albumin blev observeret. EKG-forandrin-
ger 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 arsagssammenhangen-
de 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 forte til vaegttab. | tilfeelde af overdosis, behandles symptomatisk
efter anvisning af den ansvarlige dyrlaege.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFEL-
SE AF UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE, OM
NOGDVENDIGT: Ikke anvendt lzegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold
til lokale retningslinjer.

DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDLEN: Yderligere
information om dette veterinerleegemiddel er tilgeengelig pa Det Europaiske Legemid-
delagenturs hjiemmeside (http//www.ema.europa.eu

ANDRE OPLYSNINGER

Pakningssterrelser: Hver blister indeholder 10 tabletter og er pakket i en kartonaske. Alle
styrker er tilgeengelige i pakningsstarrelser med 30 eller 90 tabletter. Ikke alle pakningsstar-
relser er ngdvendigvis markedsfort.

Farmakodynamiske egenskaber: Torasemid er et loop-diuretikum, der tilhgrer pyri-
din-3-sulfonylureaklassen, ogsa kaldet "high ceiling” diuretika. | sin kemiske struktur ligger
torasemid mellem loop-diuretika (sasom furosemid) og Cl-kanalblokkere. Torasemid ud-
over sin primaere effekt i det tykke ascenderende ben af Henles slynge, hvor interaktion
med Na*-K*-2Cl-cotransporteren lokaliseret i den luminale membran (urinsiden) bloke-
rer den aktive reabsorption af natrium og klorid. Af denne grund korrelerer den diuretiske
aktivitet af torasemid bedre med graden af torasemidudskillelse i urinen end med koncen-
trationen i blodet. Eftersom det ascenderende ben af Henles slynge er uigennemtrange-
ligt for vand, foranlediger den hemmede bevaegelse af Na+ og Cl- fra lumen til interstitiet
en stigning i koncentration af ioner i lumen, hvilket resulterer i et hypertonisk medullzert
interstitium. Som et resultat af dette, bliver reabsorption af vand fra samlergret haammet
og mangden 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, leengerevarende diuretisk aktivitet end furosemid.

Farmakokinetiske oplysninger: Efter en enkelt intravengs dosis af 0,2 mg torasemid/kg
legemsvaegt hos hunde, var den gennemsnitlige totale clearance 22,1 ml/time/kg, med et
gennemsnitligt fordelingsvolumen pa 166 ml/kg og en gennemsnitlig terminal halveringstid
pa ca. 6 timer. Efter oral administration af 0,2 mg torasemid/kg legemsvaegt var den abso-
lutte biotilgaengelighed 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 sam-
me under fastende og fodrede forhold (2015 pg/l kontra 2221 pg/l, respektivt). Dermed
kan dette lzegemiddel administreres med og uden mad. Hos hunde er plasmaproteinbin-
dingen >98%. En stor del af dosis (ca. 60%) udskilles via urinen som uandret 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| 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 hgje doser) kan ses.

Isemid® | mg purutabletit koirille (2,5-11,5 kg), Isemid® 2 mg purutabletit
koirille (> 11,5-23 kg)

Isemid® 4 mg purutabletit koirille (> 23-60 kg) . .
MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE SEKA ERAN VAPAUTTA-
MISESTA VASTAAVAN VALMISTAJAN NIMI JA OSOITE EUROOPAN
TALOUSALUEELLA, JOS ERI

Myyntiluvan haltija: Ceva Santé Animale, |0 av. de La Ballastiere, 33500 Libourne, Ranska
Erén vapauttamisesta vastaava valmistaja: Ceva Santé Animale, ZI Tres le Bois,

22600 Loudéac, Ranska

Ceva Santé Animale, Boulevard de la Communication,

Zone autoroutiére, 53950 Louverné, Ranska

ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

Isemid® | mg purutabletit koirille (2,5-11,5 kg)

Isemid® 2 mg purutabletit koirille (> | 1,5-23 kg)

Isemid® 4 mg purutabletit koirille (> 23-60 kg)

torasemidi

VAIKUTTAVAT JA MUUT AINEET

Yksi purutabletti siséltéd: Vaikuttava aine:

Isemid® | mg | mg torasemidia

Isemid® 2 mg 2 mg torasemidia

Isemid® 4 mg 4 mg torasemidia

Tabletit ovat ruskeita, pitkdnomaisia, pureskeltavia, ja ne voi jakaa puoliksi
KAYTTOAIHEET: Koiran kongestiiviseen sydimen vajaatoimintaan liittyvien oireiden
hoito, mukaan lukien keuhkop&ho.

VASTA-AIHEET: Ei saa kiytta, jos koiralla on munuaisten vajaatoiminta. Ei saa kayttaa,
jos koiralla on nestehukka, veren vahyys (hypovolemia) tai matala verenpaine (hypotensio)
Ei saa kayttdd samanaikaisesti muiden loop-diureettien (ryhmad virtsaneritysta lisaavid lad-
keaineita) kanssa. Ei saa kdyttad tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyytta vaikuttavalle aineelle
tai apuaineille.

HAITTAVAIKUTUKSET: Klinisessd kenttatutkimuksessa havaittiin hyvin yleisesti
munuaisten vajaatoimintaa, munuaisten toimintaan liittyvien veriarvojen nousua, veren
vakevditymistad (hemokonsentraatiota) ja elektrolyyttiarvojen muutoksia (kloridi, natrium,
kalium, fosfori, magnesium, kalsium). Seuraavia kliinisia merkkejd havaittiin yleisesti: jaksot-
taiset maha-suolikanavan merkit, kuten oksentelu ja ripuli, nestehukka, lisdantynyt virtsaa-
minen (polyuria), lisdantynyt juominen (polydipsia), virtsankarkailu, sydméttémyys, painon
lasku ja vasymys (letargia). Muita torasemidin farmakologisen aktiivisuuden kanssa yhden-
mukaisia vaikutuksia havaittiin prekliinisissa tutkimuksissa terveilld koirilla, joille annettiin
suositeltua annosta, esim. kuivat suuontelon limakalvot, seerumin glukoosi- ja aldostero-
nipitoisuuksien ohimeneva nousu, virtsan suhteellisen tiheyden lasku ja virtsan pH-arvon
nousu. Haittavaikutusten esiintyvyys méaritelldan seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldintd saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin | mutta alle 10/100 hoidettua eldintd)

- melko harvinainen (useampi kuin | mutta alle 10/1000 hoidettua eldinta)

- harvinainen (useampi kuin | mutta alle 10/10 000 hoidettua eldinta)

- hyvin harvinainen (alle 1/10 000 hoidettua eldintd, mukaan Iuk\en yksittdiset ilmoitukset).
Jos havaitset haittavaikutuksia, my&s sellaisia joita ei ole mainittu tassd pakkausselosteessa,
tai olet sitd mieltd, ettd ladke ei ole tehonnut, ilmoita asiasta eldinlddkarillesi
KOHDE-ELAINLAJI: Koira.

ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEIT-
TAIN: Suun kautta. Suositeltu aloitus-/ylldpitoannos on 0,13-0,25 mg torasemidia painoki-
loa kohti kerran vuorokaudessa. Jos koiralla on kohtalainen tai vaikea keuhkopéhd, annosta

voidaan nostaa tarvittaessa korkeintaan enimmadisannokseen, joka on 0,4 mg torasemidia
painokiloa kohti kerran vuorokaudessa. Annostusta 0,26 mg/painokg ja sitd suurempia an-
noksia saa kdyttaa korkeintaan 5 pdivan ajan. Taman jalkeen annos on laskettava ylldpitoan-
nokseen, ja eldinlddkdrin on arvioitava koiran tila muutaman paivan kuluessa. Seuraavassa
taulukossa esitetdan annoksen satdminen suositellulla annosalueella 0,13-0,4 mg/kg/vrk:

Koiran paino A Isemid®tablettien mér ja vahvuus
Aloitus-/yll (0.13-025 mglkghrk) ‘ Tilapainen suuri annos (0.26-040 mglkglrk)
I mg
254 h |
>4-6 | %
>6-8 -1 21-%
>8-115 1/2-2 24-3
2m
> 11515 [-1% Fg 2
> 1513 1/-2 | 243
4mg
>13-30 -1% 2
>30-40 1h-2 24-3
> 40-60 2-25 34

Annos on sdadettava niin, ettd koiran vointi pysyy hyvand, ja munuaisten toimintaan ja elekt—
rolyyttitasoon on kiinnitettdva huomiota. Kun kongestiivisen sydamen vajaatoimin
reet on saatu hoidettua ja koiran tila on vakaa, voidaan pitkdkestoista virtsaneritysta |
hoitoa télld valmisteella tarvittaessa jatkaa pienimmalla mahdollisella tehokkaalla annoksella.
ANNOSTUSOHJEET: Jos koira ei ota tabletteja spontaanisti, ne voidaan antaa ruoan
kanssa tai suoraan suuhun.

VAROAIKA (VAROAJAT): Ei oleellinen.
SAILYTYSOLOSUHTEET: Ei lasten nakyville eiki ul
Al kiiytd titd eldinlaakevalmistetta viimeisen kiyttopaiva ilkeen, joka on imoitettu
ulkopakkauksessa ja lapipainopakkauksessa EXP jélkeen. Eraantymispdivalld tarkoitetaan
kuukauden viimeistd paivad. Kayttamattomat tabletin osat pitdd sdilyttad ldpipainopakka-
uksessa ja kdyttad seuraavalla annostelukerralla. Sdilytd tabletit eldinten ulottumattomissa,
jotta niitd ei nieltdisi vahingossa.

ERITYISVAROITUKSET

Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain: Aloitus- tai ylldpitoannosta voidaan nostaa tilapai-
sesti, jos keuhkopohd pahenee, esim. silloin, kun se muuttuu keuhkorakkulatason keuhko-
poShdksi (alveolaarinen deema) (ks. kohta "Annostus, antoreitit ja antotavat kohde-eldin-
lajeittain™).

Elaimid koskevat erityiset varotoimet: Injisoitavien lddkkeiden kdyttda ennen suun kautta
annettavan virtsaneritystd lisidvan ldakityksen aloitusta tulisi harkita, jos koiralla on &killi-
nen keuhkop&hd (akuutti keuhkoddeema), joka vaatii kiireellisté hoitoa. Munuaisten toi-
mintaa (veren urea- ja kreatiniinipitoisuuden sekd virtsan proteiinin ja kreatiniinin (UPC)
suhteen mittaus), nestetasapainoa ja seerumin e\ektro\yytteja on tarkkailtava ennen hoitoa
ja hoidon aikana saannéllisin valiajoin hoitavan eldinldakérin tekeman hydty—haitta-arvion
perusteella (ks. kohdat "Vasta-aiheet” ja "Haittavaikutukset™). Toistuvassa kaytdssa virt-
saneritystd lisddva vaste torasemidiin voi voimistua ajan kuluessa, etenkin jos kéytetadn
suurempia vuorokausiannoksia kuin 0,2 mg/kg. Saannéllistd seurantaa on harkittava. To-
rasemidia on kaytettavd varoen koirilla, joilla on diabetes mellitus. Jos koiralla on diabetes,
glykemian seurantaa suositellaan ennen hoitoa ja hoidon aikana. Elektrolyyttien ja/tai nes-
teen epdtasapaino on korjattava ennen torasemidihoidon aloitusta. Torasemidi liséd janon
tunnetta, ja koirilla pitdd tasta syystd olla saatavilla raikasta juomavettd. Jos koiralla esiintyy
sydmattomyyttd 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. Isemid®-valmisteen teho ensisijaisena lidkkeeni on osoitettu
kliinisessa kenttatutkimuksessa. Taman eldinlddkkeen kdyttéd jonkin toisen loop-diureetin
korvaajana ei ole arvioitu, joten valmisteen voi vaihtaa ainoastaan hoitavan eldinldakérin
tekeman hydty—haitta-arvion perusteella. Valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu
koirilla, jotka painavat alle 2,5 kg. Alle 2,5 kg painaville koirille valmistetta voidaan kayttaa
ainoastaan hoitavan eldinlddkarin tekeman hySty—haitta-arvion perusteella. Tabletit ovat
maustettuja.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava:
Téama eldinlddkevalmiste saattaa nieltynd aiheuttaa tihentynyttd virtsaamista, janon tun-
netta ja/tai maha-suolikanavan hairiéitd ja/tai matalaa verenpainetta (hypotensio) ja/tai
nestehukkaa. Puolitetut tabletit on laitettava ldpipainopakkauksessa takaisin alkuperdiseen
koteloon, jotta ne eivét ole lasten ulottuvilla. Jos vahingossa nielet valmistetta tai etenkin
jos lapsi nielee sitd, kddnny valittdmasti laakdrin puoleen ja ndyta hanelle pakkausseloste tai
myyntipaallys. Tama eldinlaakevalmiste voi aiheuttaa yliherkkyysreaktioita (allergisia reakti-
oita) henkilgille, jotka ovat herkistyneitd torasemidille. Henkildiden, jotka ovat yliherkkid
torasemidille, sulfonamideille tai apuaineille, tulee Valttdd kosketusta eldinlddkevalmisteen
kanssa. Jos allergisia reaktioita iimenee, kddnny Iddkarin puoleen ja ndytd valmisteen pakkaus
hdnelle. Pese kadet kayton jalkeen.

Tiineys ja imetys: Laboratoriotutkimuksissa rotilla ja kaneilla on I6ydetty néyttéd sikiclle
myrkyllisista vaikutuksista, kun on kaytetty emolle myrkyllisid annoksia. Eldinladkevalmisteen
turvallisuutta ei ole selvitetty kohde-eldinlajilla. Valmisteen kéyttod ei suositella tineyden ja
imetyksen aikana tai sitoseldimille.

Yhteisvaikutukset muiden l&dkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset: Loop-diu-
reettien ja ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden samanaikainen kéytté saattaa johtaa
vahentyneeseen natriureettiseen vasteeseen. Samanaikainen kéyttd ei-steroidaalisten
tulehduskipuldakkeiden, aminoglykosidien tai kefalosporiinien kanssa voi lisita kyseisten
ladkevalmisteiden myrkyllisyysriskida munuaisille ja/tai sisakorvalle. Torasemidi voi vaikuttaa
vastakkaisesti (antagonisoida) suun kautta otettavien hypoglykeemisten aineiden toimintaan.
Torasemidi saattaa lisatd sulfonamidiallergian riskid. Kaliumkadon vaikutukset voivat voimistua
yhteiskdytossa kortikosteroidien kanssa. Yhteiskdytté amfoterisiini Bin kanssa saattaa lisitd
munuaismyrkyllisyyden riskid ja elektrolyyttitasapainon héiriGiden voimistumista. Torasemi-
din ja digoksiinin yhteiskdytosta ei ole iimoitettu farmakokineettisia yhteisvaikutuksia, mutta
hypokalemia voi voimistaa digoksiiniladkityksen aiheuttamia rytmihdiriéita. Torasemidi voi
véahentaa salisylaattien eritystd munuaisten kautta, jolloin myrkyllisyysriski kasvaa. Torasemidia
on kaytettdvd varoen muiden plasmaproteiineihin voimakkaasti sitoutuvien laakkeiden kanssa.
Koska proteiineihin sitoutuminen helpottaa torasemidin eritystd munuaisten kautta, toisen
lddkkeen aiheuttama sitoutumisen vahentyminen saattaa aiheuttaa diureettista resistenssia.
Torasemidin samanaikainen kaytté muiden sytokromi P450 -entsyymiperheen metaboloi-
mien aineiden kanssa, esim. enalapriili, buprenorfiini, doksisykliini, siklosporiini (3A4) ja iso-
fluraani, sevofluraani, teofyllini (2E1), saattaa vahentaa niiden puhdistumaa verenkierrosta.
Verenpainetta alentavien eldinladkkeiden, etenkin angiotensiinikonvertaasin estéjien (ACE)
vaikutus saattaa tehostua yhteiskaytdssa torasemidin kanssa.

Yliannostus (oireet, hatatoimenpiteet, vastalddkkeet): Kun terveille koirille annettiin enim-
maisannosta 3 kertaa ja 5 kertaa suurempi annos viitend perdkkaisend pdivand, minkd
jalkeen ylldpitohoitona annettiin suurinta suositeltua hoitoannosta 3 kertaa ja 5 kertaa suu-
rempi annos |77 vuorokauden ajan, suositellun annoksen aiheuttamien vaikutusten lisaksi
(ks. kohta "Haittavaikutukset") havaittiin histopatologisia muutoksia munuaisissa (interstiti-
aalinen tulehdus, munuaistiehyeiden laajentuminen ja kapselinalaiset rakkulat). Munuaisiin
liittyvat muutokset olivat havaittavissa viela 28 vuorokautta hoidon péatyttya. Muutosten
mikroskooppiset ominaisuudet viittasivat siihen, ettd muutokset olivat paranemassa. Nai-
den muutosten voidaan todennakdisesti katsoa johtuvan farmakodynaamisesta vaikutuk-
sesta (diureesi), eivatka ne liity munuaiskerasen kovettumataudista (glomeruloskleroosista)
tai soluvdlitilan sidekudostumisesta (interstitiaalisesta fibroosista) saatuun nayttéén. Koi-
rilla, joille annettiin suurinta suositeltua hoitoannosta enintdan 5 kertaa suurempi annos,
havaittiin ohimenevia annosvasteen muutoksia lisamunuaisissa. Naita oli lieva tai kohtalai-
nen reaktiivinen likakasvu (hypertrofia/hyperplasia), ja ne olivat oletettavasti yhteydessa
korkeaan aldosteronin tuotantoon. Seerumin albumiinin pitoisuuden havaittiin nousevan.
Joillakin elaimilld, 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 yhteytta EKG-muutoksiin ei voida
poissulkea. Kun terveille koirille annettiin suurinta suositeltua hoitoannosta 3 ja 5 kertaa
suurempi annos, havaittiin sydmattémyyttd, joka johti joissakin tapauksissa painon laskuun.
Yliannostustapauksessa hoitava eldinlaakari paattdd hoidosta havaittavissa olevien merkkien
perusteella .

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI: Kiyttamittomit eldinlikevaimisteet tai niis-
td perdisin olevat jatemateriaalit on havitett? i a X
PAIVAMAARA, JOLLOIN PAKKAUSSELOSTE ON VIIMEKSI HYVAKSYT-
TY: Tété eldinlddkevalmistetta koskevia yksityiskohtaisia tietoja on saatavilla Euroopan laa-
keviraston verkkosivuilla osoitteessa http://www.ema.europa.eu.

MUUT TIEDOT

Pakkauskoot: Yhdessi lapipainopakkauksessa on |0 tablettia, ja lapipainopakkaukset on pakat-
tu pahvirasiaan. Kaikista vahvuuksista on saatavilla 30:n ja 90:n tabletin pakkauskoot. Kaikkia
pakkauskokoja ei valttamittd ole markkinoilla.

Farmakodynamiikka: Torasemidi on pyridyyli-3-sulfonyyliurearyhman loop-diureetti. Torase-
midin kemiallinen rakenne on loop-diureettien (kuten furosemidi) ja kloridikanavan salpaajien
valilta. Torasemidin padasiallinen vaikutuskohta on Henlen lingon nouseva paksu osa, jossa
se on vuorovaikutuksessa Na*-K*-2Cl-kotransportterin kanssa luminaalisen kalvon puolelta
(virtsan puoli) ja salpaa natriumin ja kloridin takaisinimeytymisen. Taman vuoksi torasemi-
din virtsaneritysta lisadva vaikutus korreloi paremmin sen kanssa, kuinka paljon torasemidia
erittyy virtsaan kuin sen pitoisuuteen veressa. Koska vesi ei pysty lapdisemadn Henlen lingon
nousevaa osaa, Na™-Cln siirtymisen esto luumenista soluvdlitilaan suurentaa ionien pitoi-
suuksia \uumemssa ja tekee medullaarisesta kudoksesta hypertomsen Nain veden taka\—

e. Ei erityisid sailytysohjeita.

Torasemidi aiheuttaa huomattavan, annosriippuvaisen virtsan virtauksen lisddntymisen seka
natriumin ja kaliumin virtsaan erittymisen lisddntymisen. Torasemidilla on voimakkaampi ja
pitempikestoinen virtsaneritysta lisaava vaikutus kuin furosemidilla.

Farmakokinetiikka: Koirilla yhden suonensisaisen 0,2 mg/painokg -annoksen jalkeen keskimaa-
rdinen kokonaispuhdistuma oli 22,1 ml/h/kg, keskiméardinen jakautumistilavuus oli 166 ml/
kg ja keskimaardinen terminaalinen puoliintumisaika oli noin 6 tuntia. Suun kautta annetun
0,2 mg/painokg -annoksen jalkeen absoluuttinen hyétyosuus oli plasmapitoisuus—aika-tieto-
jen perusteella noin 99 % ja virtsapitoisuus—aika-tietojen perusteella 93 %. Ruokinta lisdsi
merkittavdsti torasemidin AUC, _-arvoa 37 prosentilla ja viivastytti hieman T __ -arvoa, mutta
paasto-olosuhteissa (2015 mikrog/l) ja syStettyind (2221 mikrog/l) suurimmat pitoisuudet
(C,.) ovat suunnilleen samat. Tamén lisaksi torasemidin virtsaneritysta lisadvd teho on
suunnilleen sama seka syGtetyilld eldimilld ettd paasto-olosuhteissa. Nain ollen ladke voidaan
antaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Koirilla sitoutuminen plasman proteiineihin on > 98 %.
Suuri osa annoksesta (noin 60 %) erittyy virtsaan muuttumattomana kanta-aineena. Tora-
semidia erittyy virtsaan suunnilleen sama madra paasto-olosuhteissa (61 %) ja syGtettyind
(59 %). Virtsasta tunnistettiin kaksi metabolittia (dealkyloitunut ja hydroksyloitunut metabo-
litti). Kanta-ainetta metaboloivat hepaattisen sytokromi P450:n perheen isoentsyymit 3A4
ja 2El, sekd vahemmassa madrin myds 2C9. Kertymistd ei havaittu milladn annoksella
(0,1-04 mg/kg), kun torasemidia annettiin toistuvasti suun kautta kerran vuorokaudessa
10 vuorokauden ajan, vaikka vahdiselld yliannoksella havaittiin riippuvuus annokseen.
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