ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES TIERARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS

Isemid 1 mg Kautabletten fiir Hunde (2,5-11,5 kg)

Isemid 2 mg Kautabletten fiir Hunde (> 11,5-23 kg)

Isemid 4 mg Kautabletten fiir Hunde (> 2360 kg)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kautablette enthilt:

Wirkstoff:
Isemid 1 mg 1 mg Torasemid
Isemid 2 mg 2 mg Torasemid
Isemid 4 mg 4 mg Torasemid
Hilfsstoffe:

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile finden Sie unter Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Kautablette.

Léngliche braune Tabletten mit Bruchrille. Die Tabletten kdnnen in Hélften geteilt werden.
4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Zieltierart

Hund.

4.2  Anwendungsgebiete unter Angabe der Zieltierart

Zur Behandlung der klinischen Symptome dekompensierter Herzinsuffizienz bei Hunden,
einschlieBlich Lungenddem.

4.3 Gegenanzeigen

Nicht anwenden bei Niereninsuffizienz.

Nicht anwenden bei Dehydratation, Hypovoldmie oder Hypotonie.

Nicht gleichzeitig mit anderen Schleifendiuretika anwenden.

Nicht anwenden bei bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise fur jede Zieltierart
Die Anfangs-/Erhaltungsdosis kann voriibergehend erhoht werden, wenn der Schweregrad eines

Lungenddems zunimmt, d. h. wenn es sich zu einem alveoliren Odem verschlechtert (siehe auch
Abschnitt 4.9).



4.5 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung bei Tieren

Bei Hunden mit akutem Lungenddem, die eine Notfallbehandlung bendtigen, sollte zuerst die
Anwendung von injizierbaren Arzneimitteln erwogen werden, bevor mit der Gabe von oralen
Diuretika begonnen wird.

Vor und wihrend der Behandlung sind die Nierenfunktion (Bestimmung des Harnstoffs und
Kreatinins im Blut sowie des Protein/Kreatinin-Verhéltnisses im Urin (UPC)), der Hydratationsstatus
und Serumelektrolyte in sehr regelméBigen Absténden, basierend auf der Nutzen-Risiko-Bewertung
des verantwortlichen Tierarztes zu kontrollieren (siehe auch Abschnitt 4.3 und 4.6 dieser
Fachinformation). Das diuretische Ansprechen auf Torasemid kann bei wiederholter Dosierung mit
der Zeit zunehmen, insbesondere bei Dosen von mehr als 0,2 mg/kg/Tag, daher sind Kontrollen in
kiirzeren Abstdnden zu erwégen.

Bei Vorliegen von Diabetes mellitus ist Torasemid nur unter besonderer Vorsicht anzuwenden. Bei
diabetischen Tieren wird die Uberwachung der Glykiimie vor und wihrend der Behandlung
empfohlen. Bei Hunden mit vorliegender Storung des Elektrolyt- und/oder Wasserhaushaltes ist diese
Storung zu korrigieren, bevor mit der Anwendung von Torasemid begonnen wird.

Da Torasemid zu vermehrtem Durstgefiihl fiihrt, ist dafiir zu sorgen, dass der Hund stets Zugang zu
Trinkwasser hat.

Bei Auftreten von Appetitlosigkeit und/oder Erbrechen und/oder Lethargie sowie bei Anpassungen der
Behandlung ist die Nierenfunktion (Harnstoff und Kreatinin im Blut sowie Protein/Kreatinin-
Verhiltnis im Urin (UPC)) zu untersuchen.

In einer klinischen Feldstudie wurde die Wirksamkeit von Isemid als Mittel der ersten Wahl
nachgewiesen. Da ein Therapiewechsel von einem anderen Schleifendiuretikum auf dieses
Tierarzneimittel nicht mit einer Studie iiberpriift wurde, ist eine solche Umstellung nur auf der
Grundlage einer Nutzen-Risiko-Bewertung des verantwortlichen Tierarztes vorzunehmen.

Fiir Hunde mit einem Korpergewicht unter 2,5 kg wurde die Sicherheit und Wirksamkeit des
Tierarzneimittels nicht nachgewiesen. Bei diesen Tieren ist das Tierarzneimittel nur nach
entsprechender Nutzen-Risiko-Bewertung durch den behandelnden Tierarzt anzuwenden.

Die Tabletten sind aromatisiert.

Besondere Vorsichtsmafnahmen fiir den Anwender

Bei Einnahme kann dieses Tierarzneimittel zu vermehrter Urinausscheidung, starkem Durst und/oder
gastrointestinalen Stérungen und/ oder Hypotonie und/oder Dehydratation fiihren. Reste von nur
teilweise verabreichten Tabletten sind wieder in der Blisterpackung und diese in der
Originalverpackung aufzubewahren, so dass sie besser vor dem Zugriff von Kindern geschiitzt sind.
Bei versehentlicher Einnahme (insbesondere durch ein Kind) ist unverziiglich ein Arzt zu Rate zu
ziehen und die Packungsbeilage oder das Etikett vorzuzeigen.

Bei Personen, die gegeniiber Torasemid sensibilisiert sind, kann dieses Tierarzneimittel
Uberempfindlichkeitsreaktionen (allergische Reaktionen) hervorrufen. Personen mit bekannter
Uberempfindlichkeit gegeniiber Torasemid, Sulfonamiden oder einem der sonstigen Bestandteile
sollten den Kontakt mit dem Tierarzneimittel vermeiden. Wenn Anzeichen einer Allergie auftreten, ist
arztlicher Rat einzuholen und die Produktpackung dem Arzt vorzuzeigen.

Nach der Verabreichung Héande waschen.



4.6 Nebenwirkungen (Haufigkeit und Schwere)

In einer klinischen Feldstudie traten sehr hdufig Niereninsuffizienz, erhohte Blutwerte als Parameter
der Nierenfunktion sowie Himokonzentration und veridnderte Elektrolytwerte (Chlor, Natrium,
Kalium, Phosphor, Magnesium, Kalzium) auf.

Folgende klinische Anzeichen traten héufig auf: episodische gastrointestinale Symptome wie
Erbrechen und Diarrhé, Dehydratation, Polyurie, Polydipsie, Harninkontinenz, Anorexie,
Gewichtsverlust und Lethargie.

Weitere Wirkungen, die sich aus der pharmakologischen Aktivitéit von Torasemid ergeben , wurden
bei gesunden Hunden in préklinischen Studien bei der empfohlenen Dosierung beobachtet, das heift
Trockenheit der Mundschleimhaut, reversible Zunahme der Glukose- und Aldosteronkonzentration im
Serum, Verringerung des spezifischen Gewichts des Urins und Zunahme des pH-Werts des Urins.

Die Angaben zur Héufigkeit von Nebenwirkungen sind folgendermafen definiert:

- Sehr héufig (mehr als 1 von 10 behandelten Tieren zeigen Nebenwirkungen)

- Haufig (mehr als 1, aber weniger als 10 von 100 behandelten Tieren)

- Gelegentlich (mehr als 1, aber weniger als 10 von 1000 behandelten Tieren)

- Selten (mehr als 1, aber weniger als 10 von 10.000 behandelten Tieren)

- Sehr selten (weniger als 1 von 10.000 behandelten Tieren, einschlieBlich Einzelfallberichte)

4.7  Anwendung wahrend der Trachtigkeit, Laktation oder der Legeperiode

Laboruntersuchungen an Ratten und Kaninchen haben Anzeichen von Fetotoxizitit bei
maternotoxischen Dosen gezeigt. Da die Unbedenklichkeit des Tierarzneimittels fiir die Zieltierart
nicht belegt ist, wird die Anwendung wihrend der Trachtigkeit und Laktation sowie bei Zuchttieren
nicht empfohlen.

4.8 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Schleifendiuretika und NSAIDs kann zu einer verringerten
Natriurese-Reaktion fiithren.

Die gleichzeitige Anwendung dieses Tierarzneimittels mit NSAIDs, Aminoglykosiden oder
Cephalosporinen kann das Risiko fiir Nephrotoxizitdt und/oder Ototoxizitét solcher Tierarzneimittel
erhohen.

Torasemid kann die Wirkung oraler Antidiabetika antagonisieren.

Torasemid kann das Risiko r einer Sulfonamidallergie erhéhen.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Kortikosteroiden konnen die Auswirkungen des Kaliumverlusts
verstirkt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Amphotericin B sind ein erhdhtes Potenzial fiir Nephrotoxizitit und
verstéirkte Ungleichgewichte im Elektrolythaushalt zu beobachten.

Nach gleichzeitiger Anwendung von Torasemid und Digoxin wurden keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen beobachtet, jedoch kann eine Hypokalidmie Digoxin-induzierte Arrhythmien
verstérken.

Torasemid kann die renale Ausscheidung von Salicylaten verringern und so das Toxizitdtsrisiko
erhohen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Torasemid und anderen Wirkstoffen, die stark an Plasmaproteine
gebunden sind, ist besondere Vorsicht angezeigt. Da die Proteinbindung die renale Sekretion von
Torasemid begiinstigt, kann eine Verringerung der Bindung infolge einer Verdringung durch einen
anderen Wirkstoff zu diuretischer Resistenz fiihren.



Die gleichzeitige Anwendung von Torasemid und anderen Substanzen, die durch die Cytochrom-
P450-Familien 3A4 (z. B. Enalapril, Buprenorhin, Doxycyclin, Cyclosporin) und 2E1 (Isofluran,
Sevofluran, Theophyllin) verstoffwechselt werden, kann deren Clearance aus dem systemischen
Blutkreislauf verringern.

Die Wirkung von Antihypertensiva, besonders von Inhibitoren des Angiotensin-Konversionsenzyms
(ACE), kann bei gleichzeitiger Anwendung mit Torasemid verstarkt werden.

4.9 Dosierung und Art der Anwendung
Zum Eingeben.

Die empfohlene Anfangs-/Erhaltungsdosis betragt 0,13 bis 0,25 mg Torasemid pro kg Korpergewicht
pro Tag, einmal téglich.

Bei mittelschwerem bis schwerem Lungenddem kann die Dosis bei Bedarf bis zu einer Hochstdosis
von 0,4 mg/kg/Tag einmal taglich gesteigert werden.

Dosen von 0,26 mg/kg und hdher sollten hochstens fiir einen Zeitraum von 5 Tagen angewendet
werden. Danach sollte die Dosis auf die Erhaltungsdosis reduziert und der Hund ein paar Tage spéter
tierdrztlich untersucht werden.

Die nachfolgende Tabelle zeigt das Schema fiir Dosisanpassungen im empfohlenen Dosisbereich von
0,13 bis 0,4 mg/kg/Tag:

Korpergewicht Anzahl und Dosisstéarke der zu verabreichenden Isemid-Tabletten
des g'(;;] des Anfangs-/Erhaltungsdosis Temporéare hohe Dosis
(0,13 bis 0,25 mg/kg/Tag) (0,26 bis 0,40 mg/kg/Tag)
1 mg
2,5 bis 4 Y 1
>4 bis 6 1 1+%
> 6 bis 8 Ibisl+% 2bis2+ %
>8bis 11,5 1+ % bis 2 2+%bis3
2 mg
>11,5bis 15 1 bis1+% 2
> 15 bis 23 1+ % bis 2 2+%bis3
4 mg
> 23 bis 30 1 bis1+% 2
> 30 bis 40 1 +Y%bis 2 2+ Y% bis 3
> 40 bis 60 2bis2+ % 3 bis 4

Die Dosis ist so einzustellen, dass das Wohlbefinden des Tiers gewéhrleistet ist, bei gleichzeitiger
Kontrolle von Nierenfunktion und Elektrolythaushalt. Sobald die Symptome der dekompensierten
Herzinsuffizienz gelindert sind und das Tier stabil ist, sollte die Behandlung mit der niedrigsten
wirksamen Dosis fortgesetzt werden, sofern eine langfristige Diurese mit diesem Tierarzneimittel
erforderlich ist.

Wenn der Hund die Tablette nicht spontan aufnimmt, kann sie auch mit Futter vermischt oder direkt
ins Maul gegeben werden.

4.10 Uberdosierung (Symptome, NotfallmaRnahmen, Gegenmittel), falls erforderlich

Nach Verabreichung des 3- und 5-Fachen der Hochstdosis an 5 aufeinanderfolgenden Tagen und
anschlieBender téglicher Verabreichung des 3- und 5-Fachen der hochsten empfohlenen
Erhaltungsdosis an 177 Tagen an gesunde Hunde wurden zusétzlich zu den Auswirkungen, die auch
nach Verabreichung der empfohlenen Dosis zu beobachten waren, histopathologische Veranderungen



der Nieren (interstiticlle Entziindung, Dilatation von Nierentubuli und subkapsuldre Zysten)
festgestellt (siche auch Abschnitt 4.6). Die Nierenldsionen waren 28 Tage nach Beendigung der
Behandlung noch sichtbar. Das mikroskopische Bild der Lésionen deutet auf einen noch andauernden
Reparaturprozess hin. Die Lisionen sind hochstwahrscheinlich auf den pharmakodynamischen Effekt
(Diurese) zuriickzufiihren und waren nicht mit Anzeichen einer Glomerulosklerose oder interstitiellen
Fibrose assoziiert. Voriibergehende Dosis-Wirkungs-bezogene Verdnderungen in den Nebennieren —
bestehend aus einer minimalen bis moderaten reaktiven Hypertrophie/Hyperplasie, vermutlich infolge
einer erhohten Aldosteronproduktion — wurden bei den Hunden festgestellt, die mit Dosen bis zum 5-
Fachen der hochsten empfohlenen therapeutischen Dosis behandelt worden waren. Ein Anstieg der
Serumalbuminkonzentration war zu verzeichnen. Verdnderungen im EKG ohne klinische Symptome
(Anstieg der P-Welle und/oder des QT-Intervalls) waren bei einigen Tieren nach Verabreichung des 5-
Fachen der hochsten empfohlenen Dosis zu beobachten. Als Ursache kdnnen Verdnderungen der
Elektrolytkonzentrationen im Plasma eine Rolle gespielt haben.

Nach Verabreichung des 3- und 5-Fachen der hochsten empfohlenen therapeutischen Dosis an
gesunde Hunde war ein Appetitverlust zu beobachten, der in einigen Féllen zu Gewichtsverlust fiihrte.

Im Fall einer Uberdosierung lige die Behandlung im Ermessen des verantwortlichen Tierarztes und
wiére an der individuellen Symptomatik auszurichten.

4.11 Wartezeit(en)

Nicht zutreffend.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Kardiovaskuléres System; Schleifendiuretika; reine Sulfonamide,
ATCvet-Code: QC03CA04

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Torasemid zahlt zur Wirkstoffgruppe der Schleifendiuretika vom Pyridin-3-Sulfonylharnstoff-Typ, die
auch als « High-Ceiling-Diuretika » bezeichnet werden. Die chemische Struktur von Torasemid liegt
zwischen der von Schleifendiuretika wie Furosemid und der von Cl'-Kanal-Blockern.

Die primire Wirkungsstelle von Torasemid ist der dicke aufsteigende Schenkel der Henle-Schleife,
wo es mit dem Na'-K"-2CI-Cotransporter in der luminalen Membran (also auf der Urinseite)
interagiert und die aktive Riickresorption von Natrium und Chlor blockiert. Daher korreliert die
diuretische Wirkung von Torasemid enger mit der Rate der Torasemid-Ausscheidung im Urin als mit
der Wirkstoffkonzentration im Blut.

Da der aufsteigende Schenkel der Henle-Schleife wasserundurchlissig ist, fithrt die Hemmung des Co-
Transportes von Na" und-Cl” - aus dem Lumen in den interstitiellen Raum zum Anstieg der
Ionenkonzentration im Lumen und einem hypertonen medulldren Interstitium. Somit wird die
Riickresorption von Wasser im Sammelrohr gechemmt und das Wasservolumen auf der luminalen Seite
erhoht.

Torasemid bewirkt einen signifikanten, dosisabhéngigen Anstieg der Urinproduktion und der
Ausscheidung von Natrium und Kalium mit dem Urin. Die harntreibende Wirkung von Torasemid ist
starker und hélt ldnger an als die von Furosemid.

5.2 Angaben zur Pharmakokinetik

Bei Hunden betrug nach intravendser Gabe einer Einzeldosis von 0,2 mg Torasemid/kg
Korpergewicht die mittlere Gesamtclearance 22,1 ml/h/kg bei einem mittleren Verteilungsvolumen
von 166 ml/kg und einer mittleren terminalen Halbwertszeit von rund 6 Stunden. Nach oraler Gabe
von 0,2 mg Torasemid/kg Korpergewicht betrug die absolute Bioverfiigbarkeit rund 99 % laut
Plasmakonzentrations-Zeit-Daten bzw. 93 % laut Urinkonzentrations-Zeit-Daten.



Die Einnahme zusammen mit Futter erhdhte die AUC,.,, von Torasemid um 37 % und verzogerte die
Tmax leicht, wihrend die Hochstkonzentration (C,,,) im gefiitterten und Niichternzustand etwa gleich
war (2015 pg/l vs. 2221 pg/l). Auch die diuretische Wirkung von Torasemid ist im gefiitterten und
Niichternzustand vergleichbar. Das Tierarzneimittel kann daher mit oder ohne Futter gegeben werden.

Die Plasmaproteinbindung bei Hunden betriagt >98 %.

Der Grofiteil der Dosis (rund 60 %) wird als unverdnderte Muttersubstanz mit dem Urin
ausgeschieden. Der Anteil des mit dem Urin ausgeschiedenen Wirkstoffs ist nach der Gabe mit oder
ohne Futter vergleichbar (61 % vs. 59 %).

Es wurden zwei Stoffwechselprodukte im Urin identifiziert, ein dealkylierter und ein hydroxylierter
Metabolit. Die Muttersubstanz wird durch die hepatischen Cytochrom-P450-Familien 3A4 und 2E1
sowie in geringerem Malle 2C9 metabolisiert.

Nach wiederholter Gabe einmal téglich fiir 10 Tage wurde keine Akkumulation von Torasemid
festgestellt. Dies galt fiir alle verabreichten Dosen (von 0,1 bis 0,4 mg/kg), wenngleich eine leichte
Dosis-Uberproportionalitit zu beobachten war.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Verzeichnis der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose

Povidon (K30)

Schweineleberaromapulver

Komprimierbarer Zucker

Crospovidon (Typ B)

Magnesiumstearat

6.2 Wesentliche Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit des Tierarzneimittels im unversehrten Behéltnis: 4 Jahre.

6.4. Besondere Lagerungshinweise

Fiir dieses Tierarzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Reste von nur teilweise verabreichten Tabletten sind wieder in der Blisterpackung aufzubewahren und
mit der néchsten Dosis zu verabreichen.

Tabletten fiir Tiere unzugénglich aufbewahren, um versehentliches Verschlucken zu vermeiden.

6.5 Art und Beschaffenheit des Behaltnisses

Blisterstreifen aus Polyamid/Aluminium/PVC; mit Aluminiumfolie thermoversiegelt (jeder
Blisterstreifen enthélt 10 Tabletten) und in einem Umkarton verpackt.

Alle Dosisstédrken sind in folgenden PackungsgroBen erhéltlich:
Packungen mit 30 oder 90 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.



6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fr die Entsorgung nicht verwendeter Tierarzneimittel
oder bei der Anwendung entstehender Abfalle

Nicht verwendete Tierarzneimittel oder davon stammende Abfallmaterialien sind entsprechend den
nationalen Vorschriften zu entsorgen.

7. ZULASSUNGSINHABER

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballasticre

33500 Libourne

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/2/18/232/001-006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG / VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erstzulassung: 09/01/2019

10 STAND DER INFORMATION

Detaillierte Angaben zu diesem Tierarzneimittel finden Sie auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur unter http://www.ema.europa.eu/.

VERBOT DES VERKAUFS, DER ABGABE UND/ODER DER ANWENDUNG
Nicht zutreffend.



ANHANG 11
A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

C. ANGABE DER RUCKSTANDSHOCHSTMENGEN (MRLs)



A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

(sind)

Ceva Santé Animale
Z1 Tres le Bois
22600 Loudéac
Frankreich

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,

Zone autorouticre

53950 Louverne

Frankreich

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des

Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Tierarzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. ANGABE DER RUCKSTANDSHOCHSTMENGEN (MRLs)

Nicht zutreffend.
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ANHANG 111

KENNZEICHNUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. KENNZEICHNUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton (30 Tabletten)
Umkarton (90 Tabletten)

1. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS

Isemid 1 mg Kautabletten fiir Hunde (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg Kautabletten fiir Hunde (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg Kautabletten fiir Hunde (> 23—60 kg)

Torasemid

2. WIRKSTOFF

Jede Kautablette enthilt:
1 mg Torasemid
2 mg Torasemid
4 mg Torasemid

3. DARREICHUNGSFORM

Kautablette

4. PACKUNGSGROSSE

30 Kautabletten
90 Kautabletten

5. ZIELTIERART

Hunde

| 6. ANWENDUNGSGEBIET(E)

‘ 7. ART DER ANWENDUNG

Lesen Sie vor der Anwendung die Packungsbeilage.
Zum Eingeben.

8. WARTEZEIT(EN)
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9. BESONDERE WARNHINWEISE, SOWEIT ERFORDERLICH

Lesen Sie vor der Anwendung die Packungsbeilage.

10. VERFALLDATUM

Verwendbar bis {Monat/Jahr}

11. BESONDERE LAGERUNGSBEDINGUNGEN

Reste von nur teilweise verabreichten Tabletten sind wieder in der Blisterpackung aufzubewahren und
mit der néchsten Dosis zu verabreichen.
Fiir Tiere unzugénglich aufbewahren.

12. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE ENTSORGUNG VON NICHT
VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER VON ABFALLMATERIALIEN, SOFERN
ERFORDERLICH

Entsorgung: Lesen Sie vor der Anwendung die Packungsbeilage.

13.  VERMERK ,,FUR TIERE* SOWIE BEDINGUNGEN ODER BESCHRANKUNGEN
FUR EINE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES TIERARZNEIMITTELS,
SOFERN ZUTREFFEND

Fiir Tiere. Verschreibungspflichtig.

14. KINDERWARNHINWEIS ,,ARZNEIMITTEL UNZUGANGLICH FUR KINDER
AUFBEWAHREN*

Arzneimittel unzugénglich fiir Kinder aufbewahren.

15.  NAME UND ANSCHRIFT DES ZULASSUNGSINHABERS

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Frankreich

16. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/2/18/232/001 (30 Tabletten zu 1 mg)
EU/2/18/232/002 (90 Tabletten zu 1 mg)
EU/2/18/232/003 (30 Tabletten zu 2 mg)
EU/2/18/232/004 (90 Tabletten zu 2 mg)
EU/2/18/232/005 (30 Tabletten zu 4 mg)
EU/2/18/232/006 (90 Tabletten zu 4 mg)
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‘ 17. CHARGENBEZEICHNUNG DES HERSTELLERS

Ch.-B. {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterpackung

1. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS

Isemid 1 mg Kautabletten
Isemid 2 mg Kautabletten
Isemid 4 mg Kautabletten

Torasemid

¢ (

‘ 2. ZULASSUNGSINHABER

G-

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis: {MM/JJ1J}

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

5. VERMERK ,,FUR TIERE*

Fir Tiere.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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GEBRAUCHSINFORMATION
Isemid 1 mg Kautabletten fir Hunde (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg Kautabletten fir Hunde (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg Kautabletten fir Hunde (> 23-60 kg)

1. NAME UND ANSCHRIFT DES ZULASSUNGSINHABERS UND, WENN
UNTERSCHIEDLICH, DES HERSTELLERS, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

Zulassungsinhaber:
Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Frankreich

Fir die Chargenfreigabe verantwortlicher Hersteller:
Ceva Santé Animale

Z1 Trés le Bois

22600 Loudéac

Frankreich

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,
Zone autoroutiére

53950 Louverne

Frankreich

2. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS
Isemid 1 mg Kautabletten fiir Hunde (2,5-11,5 kg)

Isemid 2 mg Kautabletten fiir Hunde (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg Kautabletten fiir Hunde (> 23-60 kg)
Torasemid

3. WIRKSTOFF(E) UND SONSTIGE BESTANDTEILE

Jede Kautablette enthilt:

Wirkstoff:

Isemid 1 mg 1 mg Torasemid
Isemid 2 mg 2 mg Torasemid
Isemid 4 mg 4 mg Torasemid

Die Tabletten sind braune, langliche Kautabletten und kénnen in Hélften geteilt werden.

4. ANWENDUNGSGEBIET(E)

Zur Behandlung der Symptome dekompensierter Herzinsuffizienz bei Hunden, einschlieBlich
Lungenddem.
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5. GEGENANZEIGEN

Nicht anwenden bei Niereninsuffizienz.

Nicht anwenden bei Dehydratation, Hypovoldmie oder Hypotonie.

Nicht gleichzeitig mit weiteren Schleifendiuretika anwenden.

Nicht anwenden bei bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der
sonstigen Bestandteile.

6. NEBENWIRKUNGEN

In einer klinischen Feldstudie traten sehr hdufig Niereninsuffizienz, voriibergehend erhdhte Blutwerte
fiir Parameter der Nierenfunktion sowie Himokonzentration und veridnderte Elektrolytwerte (Chlor,
Natrium, Kalium, Phosphor, Magnesium, Kalzium) auf.

Die folgenden klinischen Zeichen traten hdufig auf: episodische gastrointestinale Symptome wie
Erbrechen und Diarrhd, Dehydratation, Polyurie, Polydipsie, Harninkontinenz, Anorexie,
Gewichtsverlust und Lethargie.

Weitere Wirkungen, die mit der pharmakologischen Aktivitdt von Torasemid in Einklang stehen,
wurden bei gesunden Hunden in préklinischen Studien bei der empfohlenen Dosierung beobachtet,
namlich Trockenheit der Mundschleimhaut, reversible Zunahme der Glukose- und
Aldosteronkonzentration im Serum, Verringerung des spezifischen Gewichts des Urins und Zunahme
des pH-Werts des Urins.

Die Angaben zur Héufigkeit von Nebenwirkungen sind folgendermafen definiert:

- Sehr héufig (mehr als 1 von 10 behandelten Tieren zeigen Nebenwirkungen)

- Héufig (mehr als 1, aber weniger als 10 von 100 behandelten Tieren)

- Gelegentlich (mehr als 1, aber weniger als 10 von 1000 behandelten Tieren)

- Selten (mehr als 1, aber weniger als 10 von 10.000 behandelten Tieren)

- Sehr selten (weniger als 1 von 10.000 behandelten Tieren, einschlielich Einzelfallberichte)

Falls Sie Nebenwirkungen, insbesondere solche, die nicht in der Packungsbeilage aufgefiihrt sind, bei
Ihrem Tier feststellen, oder falls Sie vermuten, dass das Tierarzneimittel nicht gewirkt hat, teilen Sie
dies bitte Ihrem Tierarzt oder Apotheker mit.

7. ZIELTIERART

Hunde.

8. DOSIERUNG FUR JEDE TIERART, ART UND DAUER DER ANWENDUNG
Zum Eingeben.

Die empfohlene Anfangs-/Erhaltungsdosis betrdgt 0,13 bis 0,25 mg Torasemid pro kg Korpergewicht
pro Tag, einmal téglich.

Bei mittelschwerem bis schwerem Lungenddem kann die Dosis bei Bedarf bis zu einer Hochstdosis
von 0,4 mg/kg/Tag einmal tiglich gesteigert werden.

Dosen von 0,26 mg/kg und héher sind nicht fiir einen ldngeren Zeitraum als 5 Tage anzuwenden.
Danach ist die Dosis auf die Erhaltungsdosis zu senken, und der Hund ist ein paar Tage spater
tierdrztlich zu untersuchen.

Die nachfolgende Tabelle zeigt das Schema fiir Dosisanpassungen im empfohlenen Dosisbereich von
0,13 bis 0,4 mg/kg/Tag:
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Korpergewicht Anzahl und Dosisstéarke der zu verabreichenden Isemid-Tabletten
des 5{(3;] des Anfangs-/Erhaltungsdosis Temporare Hochdosistherapie
(0,13 bis 0,25 mg/kg/Tag) (0,26 bis 0,40 mg/kg/Tag)
1 mg
2,5bis 4 % 1
>4 bis 6 1 1+%
> 6 bis 8 1bis1+% 2bis2 + %
>8bis 11,5 1+ Y% bis 2 2+ Y% bis 3
2 mg
>11,5bis 15 1bisl+ Y% 2
> 15 bis 23 1+ Y% bis 2 2+ Y bis 3
4 mg
> 23 bis 30 1bis 1+% 2
> 30 bis 40 1+ %bis2 2+ Y% bis 3
> 40 bis 60 2bis2+ Y% 3 bis 4

Die Dosis ist so einzustellen, dass das Wohlbefinden des Tiers gewéhrleistet ist, bei gleichzeitiger
Kontrolle von Nierenfunktion und Elektrolythaushalt. Sobald die Symptome der dekompensierten
Herzinsuffizienz gelindert sind und das Tier stabil ist, ist die langfristige Diurese mit diesem
Tierarzneimittel, falls erforderlich, in der niedrigsten wirksamen Dosis fortzusetzen.

9. HINWEISE FUR DIE RICHTIGE ANWENDUNG

Wenn der Hund die Tablette nicht spontan aufnimmt, kann sie auch mit Futter vermischt oder direkt
ins Maul gegeben werden.

10. WARTEZEIT(EN)

Nicht zutreffend.

11. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Arzneimittel unzugéinglich fiir Kinder aufbewahren.

Fiir dieses Tierarzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Sie diirfen das Tierarzneimittel nach dem auf dem Karton und Blisterstreifen nach ,,Verwendbar
bis/Verw. bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf
den letzten Tag des Monats.

Reste von nur teilweise verabreichten Tabletten sind wieder in der Blisterpackung aufzubewahren und

mit der ndchsten Dosis zu verabreichen.
Tabletten fiir Tiere unzuginglich aufbewahren, um versehentliches Verschlucken zu vermeiden.
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12. BESONDERE WARNHINWEISE

Besondere Warnhinweise fiir jede Zieltierart:

Die Anfangs-/Erhaltungsdosis kann voriibergehend erhoht werden, wenn der Schweregrad eines
Lungenddems zunimmt, d. h. wenn es sich zu einem alveoliren Odem verschlechtert (siche
Abschnitt ,,Dosierung fiir jede Tierart, Art und Dauer der Anwendung™).

Besondere VorsichtsmafBnahmen fiir die Anwendung bei Tieren:
Bei Hunden mit akutem Lungenddem und notfallmaBigem Behandlungsbedarf ist zu erwigen, zuerst
injizierbare Arzneimittel anzuwenden, bevor mit der Gabe von oralen Diuretika begonnen wird.

Nierenfunktion (Bestimmung des Harnstoffs und Kreatinins im Blut sowie des Protein/Kreatinin-
Verhiltnisses im Urin (UPC)), Hydratationsstatus und Serumelektrolyte sind vor und wihrend der
Behandlung in streng regelméiBigen Intervallen zu kontrollieren, basierend auf der Nutzen-Risiko-
Bewertung des verantwortlichen Tierarztes (siche Abschnitte ,,Gegenanzeigen® und
,Nebenwirkungen®). Das diuretische Ansprechen auf Torasemid kann bei wiederholter Dosierung mit
der Zeit zunehmen, insbesondere bei Dosen von mehr als 0,2 mg/kg/Tag, daher sind Kontrollen in
kiirzeren Abstidnden zu erwagen.

Bei Vorliegen von Diabetes mellitus ist Torasemid nur unter besonderer Vorsicht anzuwenden. Bei
diabetischen Tieren wird die Uberwachung der Glykiimie vor und wihrend der Behandlung
empfohlen. Bei Hunden mit vorliegender Stérung des Elektrolyt- und/oder Wasserhaushalts ist diese
Storung zu korrigieren, bevor mit der Anwendung von Torasemid begonnen wird.

Da Torasemid zu vermehrtem Durstgefiihl fiihrt, ist dafiir zu sorgen, dass der Hund stets Zugang zu
Trinkwasser hat.

Bei Auftreten von Appetitlosigkeit und/oder Erbrechen und/oder Lethargie sowie bei Anpassungen der
Behandlung ist die Nierenfunktion (Harnstoff und Kreatinin im Blut sowie Protein/Kreatinin-
Verhiltnis im Urin (UPC)) zu untersuchen.

In einer klinischen Feldstudie wurde die Wirksamkeit von Isemid in der Erstlinientherapie
nachgewiesen. Da ein Therapiewechsel von einem anderen Schleifendiuretikum auf dieses
Tierarzneimittel nicht mit einer Studie iiberpriift wurde, ist eine solche Umstellung nur auf der
Grundlage einer Nutzen-Risiko-Bewertung des verantwortlichen Tierarztes vorzunehmen.

Fiir Hunde mit einem Korpergewicht unter 2,5 kg sind die Sicherheit und Wirksamkeit des
Tierarzneimittels nicht nachgewiesen. Bei diesen Tieren ist das Tierarzneimittel nur nach
entsprechender Nutzen-Risiko-Bewertung durch den behandelnden Tierarzt anzuwenden.

Die Tabletten sind aromatisiert.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir den Anwender:

Bei Einnahme kann dieses Tierarzneimittel zu vermehrter Urinausscheidung, starkem Durst und/oder
gastrointestinalen Storungen und/oder Dehydratation fiihren. Reste von nur teilweise verabreichten
Tabletten sind wieder in der Blisterpackung und diese in der Originalverpackung aufzubewahren, so
dass sie besser vor dem Zugriff von Kindern geschiitzt sind.

Bei versehentlicher Einnahme (insbesondere durch ein Kind) ist unverziiglich ein Arzt zu Rate zu
ziehen und die Packungsbeilage oder das Etikett vorzuzeigen.

Bei Personen, die gegeniiber Torasemid sensibilisiert sind, kann dieses Tierarzneimittel
Uberempfindlichkeitsreaktionen (allergische Reaktionen) hervorrufen. Personen mit bekannter
Uberempfindlichkeit gegeniiber Torasemid, Sulfonamiden oder einem der sonstigen Bestandteile
sollten den Kontakt mit dem Tierarzneimittel vermeiden. Wenn Anzeichen einer Allergie auftreten, ist
arztlicher Rat einzuholen und die Produktpackung dem Arzt vorzuzeigen.

Nach der Verabreichung Hinde waschen.
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Tréachtigkeit und Laktation:

Laboruntersuchungen an Ratten und Kaninchen belegen Fetotoxizitdt in maternotoxischen Dosen. Da
die Unbedenklichkeit des Tierarzneimittels fiir die Zieltierart nicht belegt ist, wird seine Anwendung
wihrend der Trachtigkeit und Laktation sowie bei Zuchttieren nicht empfohlen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere Wechselwirkungen:

Die gleichzeitige Anwendung von Schleifendiuretika und NSAR kann zu einer verringerten
Natriurese-Reaktion fiihren.

Die gleichzeitige Anwendung dieses Tierarzneimittels mit NSAR, Aminoglykosiden oder
Cephalosporinen kann das Risiko fiir Nephrotoxizitdt und Ototoxizitit erhdhen.

Torasemid kann die Wirkung oraler Antidiabetika abschwéchen.

Torasemid kann das Risiko fiir eine Sulfonamidallergie erhdhen.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Kortikosteroiden konnen die Auswirkungen des Kaliumverlusts
verstirkt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Amphotericin B sind ein erhdhtes Potenzial fiir Nephrotoxizitit und
verstirkte Ungleichgewichte im Elektrolythaushalt zu beobachten.

Nach gleichzeitiger Anwendung von Torasemid und Digoxin wurden keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen beobachtet, jedoch kann eine Hypokalidmie Digitalis-induzierte Arrhythmien
verstérken.

Torasemid kann die renale Ausscheidung von Salicylaten verringern und so das Toxizitdtsrisiko
erhohen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Torasemid und anderen Tierarzneimitteln, die stark an
Plasmaproteine gebunden sind, ist besondere Vorsicht angezeigt. Da die Proteinbindung die renale
Sekretion von Torasemid beglinstigt, kann eine Verringerung der Bindung infolge einer Verdrangung
durch ein anderes Tierarzneimittel zu diuretischer Resistenz fiithren.

Die gleichzeitige Anwendung von Torasemid und anderen Tierarzneimitteln, die durch die
Cytochrom-P450-Familien 3A4 (z. B. Enalapril, Buprenorhin, Doxycyclin, Cyclosporin) und 2E1
(Isofluran, Sevofluran, Theophyllin) verstoffwechselt werden, kann deren Clearance aus dem
systemischen Blutkreislauf verringern.

Die Wirkung von Antihypertensiva, besonders von Inhibitoren des Angiotensin-Konversionsenzyms
(ACE), kann bei gleichzeitiger Anwendung mit Torasemid verstérkt werden.

Uberdosierung (Symptome, NotfallmaBnahmen, Gegenmittel):

Nach Verabreichung des 3- und 5-fachen der Hochstdosis an 5 aufeinanderfolgenden Tagen und
anschliefend des 3- und 5-fachen der hochsten empfohlenen Dosis fiir die Erhaltungstherapie an

177 Tagen an gesunde Hunde wurden zusétzlich zu den Auswirkungen, die auch nach Verabreichung
der empfohlenen Dosis zu beobachten waren, histopathologische Verianderungen der Nieren
(interstitielle Entziindung, Dilatation von Nierentubuli und subkapsulédre Zysten) festgestellt (siche
Abschnitt ,,Nebenwirkungen*). 28 Tage nach Beendigung der Anwendung waren die Nierenlédsionen
weiterhin vorhanden. Mikroskopische Eigenschaften der Lasionen deuten auf einen noch andauernden
Reparaturprozess hin. Die Lisionen sind am wahrscheinlichsten auf den pharmakodynamischen Effekt
(Diurese) zuriickzufiihren und waren nicht mit Anzeichen von Glomerulosklerose oder interstitieller
Fibrose assoziiert. Voriibergehende Dosis-Wirkungs-bezogene Verdnderungen in den Nebennieren —
bestehend in einer minimalen bis moderaten reaktiven Hypertrophie/Hyperplasie, vermutlich infolge
einer erhohten Aldosteronproduktion — wurden bei den Hunden festgestellt, die mit Dosen bis zum 5-
fachen der hochsten empfohlenen therapeutischen Dosis behandelt worden waren. Ein Anstieg der
Serumalbuminkonzentration war zu verzeichnen. Verdnderungen im EKG ohne klinische
Auswirkungen (Zunahme der P-Welle und/oder des QT-Intervalls) waren bei einigen Tieren nach
Verabreichung des 5-fachen der hochsten empfohlenen Dosis zu beobachten. Eine urséchliche Rolle
von Verdnderungen der Elektrolytkonzentrationen im Plasma kann nicht ausgeschlossen werden.Nach
Verabreichung des 3- und 5-fachen der hochsten empfohlenen therapeutischen Dosis an gesunde
Hunde war ein Appetitverlust zu beobachten, der in einigen Féllen zu Gewichtsverlust fiihrte.

Im Fall einer Uberdosierung lige die Behandlung im Ermessen des verantwortlichen Tierarztes und
ware an der individuellen Symptomatik auszurichten.
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13. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE ENTSORGUNG VON NICHT
VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER VON ABFALLMATERIALIEN, SOFERN
ERFORDERLICH

Nicht verwendete Tierarzneimittel oder davon stammende Abfallmaterialien sind entsprechend den
nationalen Vorschriften zu entsorgen.

14, GENEHMIGUNGSDATUM DER PACKUNGSBEILAGE

Detaillierte Angaben zu diesem Tierarzneimittel finden Sie auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur unter http://www.ema.europa.eu/.

15. WEITERE ANGABEN

PackungsgroBen:

Blisterstreifen zu jeweils 10 Tabletten sind in einem Umkarton verpackt.

Alle Dosisstérken sind in Packungen zu je 30 oder 90 Tabletten erhéltlich.
Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

Pharmakodynamische Eigenschaften

Torasemid zahlt zur Wirkstoffgruppe der Schleifendiuretika vom Pyridin-3-Sulfonylharnstoft-Typ, die
auch als High-Ceiling-Diuretika bezeichnet werden. Die chemische Struktur von Torasemid liegt
zwischen der von Schleifendiuretika wie Furosemid und der von Cl'-Kanal-Blockern.

Die priméire Wirkungsstelle von Torasemid ist der dicke aufsteigende Schenkel der Henle-Schleife,
wo es mit dem Na'-K'"-2CI-Cotransporter in der luminalen Membran (also auf der Urinseite)
interagiert und die aktive Riickresorption von Natrium und Chlor blockiert. Dadurch korreliert die
diuretische Wirkung von Torasemid enger mit der Rate der Torasemid-Ausscheidung im Urin als mit
der Wirkstoftkonzentration im Blut. Da der aufsteigende Schenkel der Henle-Schleife
wasserundurchlissig ist, fiihrt die Hemmung des Co-Transportes von Na” und-Cl” - aus dem Lumen in
den interstitiellen Raum zum Anstieg der lonenkonzentration im Lumen und einem hypertonen
medulldren Interstitium.Somit wird die Riickresorption von Wasser im Sammelrohr gehemmt und das
Wasservolumen auf der luminalen Seite erhoht.

Torasemid bewirkt einen signifikanten, dosisabhéngigen Anstieg der Urinproduktion und der
Ausscheidung von Natrium und Kalium mit dem Urin. Die harntreibende Wirkung von Torasemid ist
starker und hélt ldnger an als die von Furosemid.

Pharmakokinetische Angaben

Bei Hunden betrug nach intravendser Gabe einer Einzeldosis von 0,2 mg Torasemid/kg
Korpergewicht die mittlere Gesamtclearance 22,1 ml/h/kg bei einem mittleren Verteilungsvolumen
von 166 ml/kg und einer mittleren terminalen Halbwertszeit von rund 6 Stunden. Nach oraler Gabe
von 0,2 mg Torasemid/kg Korpergewicht betrug die absolute Bioverfiigbarkeit rund 99 % laut
Plasmakonzentrations-Zeit-Daten bzw. 93 % laut Urinkonzentrations-Zeit-Daten.

Die Aufnahme zusammen mit Futter erhohte die AUC,.,, von Torasemid um 37 % und verzogerte die
Tmax leicht, wihrend die Hochstkonzentration (C,,) im gefiitterten und Niichternzustand etwa gleich
war (2015 pg/l vs. 2221 pg/l). Auch die diuretische Wirkung von Torasemid ist im gefiitterten und
Niichternzustand vergleichbar. Das Tierarzneimittel kann daher unabhéngig von der Fiitterung
gegeben werden.

Die Rate der Plasmaproteinbindung bei Hunden betrigt >98 %.

Der GroBteil der Dosis (rund 60 %) wird als unverdnderte Muttersubstanz mit dem Urin
ausgeschieden. Der Anteil des mit dem Urin ausgeschiedenen Wirkstoffs ist nach der Gabe zusammen
mit Futter vergleichbar wie nach der Gabe im Niichternzustand (61 % vs. 59 %).
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Es wurden zwei Stoffwechselprodukte im Urin identifiziert, ein dealkylierter und ein hydroxylierter
Metabolit. Die Muttersubstanz wird durch die hepatischen Cytochrom-P450-Familien 3A4 und 2E1
sowie in geringerem Mafle 2C9 metabolisiert.

Nach wiederholter Gabe einmal téglich fiir 10 Tage wurde keine Akkumulation von Torasemid
festgestellt. Dies galt fiir alle verabreichten Dosen (von 0,1 bis 0,4 mg/kg), wenngleich eine leichte
Dosis-Uberproportionalitit zu beobachten war.
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