1.sz. MELLEKLET

A KESZITMENY JELLEMZOINEK OSSZEFOGLALOJA



1. AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE
Isemid 1 mg ragotabletta kutydknak (2,5-11,5 kg)

Isemid 2 mg ragotabletta kutyaknak (>11,5-23 kg)

Isemid 4 mg ragdtabletta kutyaknak (>23-60 kg)

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy ragotabletta tartalmaz:

Hatoanyag:

Isemid 1 mg 1 mg toraszemid
Isemid 2 mg 2 mg toraszemid
Isemid 4 mg 4 mg toraszemid
Segédanyagok:

A segédanyagok teljes felsorolasat lasd: 6.1 szakasz.

3. GYOGYSZERFORMA

Ragotabletta.

Hosszikas, barna szini, térésvonallal ellatott tablettak. A tabletta felezhet6.
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Célallat faj(ok)

Kutya

4.2 Terapias javallatok célallat fajonként

Kutyak pangasos szivelégtelenségével osszefiiggd klinikai tiinetek kezelésére, beleértve a tiiddddéma
kezelését.

4.3 Ellenjavallatok

Nem alkalmazhat6 veseelégtelenség esetén.

Nem alkalmazhat6 dehidracio, hipovolémia vagy alacsony vérnyomas esetén.

Nem alkalmazhat6 egyidejiileg mas kacs-diuretikumokkal.

Nem alkalmazhat6 a hatéanyaggal vagy barmely segédanyaggal szembeni tilérzékenység esetén.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések minden célallat fajra vonatkozéan

A bevezetd/fenntartd adag dtmenetileg megndvelheto a tiidoddéma stilyosbodésakor, példaul az
alveolaris-6déma kialakulasakor (lasd 4.9 szakasz).

4.5 Az alkalmazassal kapcsolatos kiilonleges vintézkedések
A kezelt allatokra vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Stirg6sségi kezelést igényld, akut tiidoddéma jeleit mutatd kutydknal el6szor az injekcids gyogyszerek
alkalmazasat kell megfontolni, az oralis diuretikus terapia megkezdése elott.




A kezelés elott és a kezelés alatt nagyon szabalyos id6kozonként ellendrizni kell a vesefunkciot (a vér
karbamid- és kreatinin szintjének, valamint a vizelet fehérje : kreatinin (UPC) aranyanak mérése), a
hidrataltsagi allapotot és a szérum elektrolitszintjeit, a kezelést végzo allatorvos altal elvégzett
elény/kockazat elemzésnek megfelelden (1asd 4.3 és 4.6 szakaszok). Ismételt adagolasakor, idovel
fokozodhat a toraszemid okozta diuretikus hatas, kiilonésen a 0,2 mg/kg/nap dozist meghalado
adagolas mellett; ezért megfontoland6 az ellendrzés gyakorisaganak novelése.

A toraszemid Ovatosan alkalmazando cukorbetegség esetén. Diabéteszes allatokban javasolt a kezelés
megkezdése elbtt és a kezelés alatt rendszeresen ellendrizni a vércukorszintet. Azon kutyakban,
melyekben az elektrolit- és/vagy a vizhaztartds zavara mar fennall, a toraszemid kezelés megkezdése
elott rendezni kell ezt az allapotot.

Mivel a toraszemid noveli a szomjusagot, a kutyak szdmara biztositani kell a friss ivoviz szabad
elérhetdségét.

Etvagytalansag és/vagy hanyas és/vagy letargia esetén, valamint kezelés-modositaskor ellendrizni kell
a vesemilkddést (a vér karbamid- és kreatinin szintjének, valamint a vizelet fehérje : kreatinin (UPC)
aranyanak mérése).

Az Isemid hatékonysagat egy klinikai kiprobalas soran igazoltak, amelyben elsdvonalbeli terapias
szerként alkalmaztak a készitményt. Nem vizsgaltak alternativ kacs-diuretikumrol erre az
allatgyogyaszati készitményre torténd attérés/kezelésvaltas esetét, ilyen valtoztatas csak a kezeld
allatorvos altal elvégzett elony/kockazat elemzésnek megfelelden valdsithaté meg.

Nem vizsgaltak a készitmény artalmatlansagat és hatékonysagat 2,5 kg-nal kisebb testtomegii
kutyakban. Ezekben az allatokban csak a kezel6 allatorvos altal elvégzett elony/kockazat elemzésnek
megfelelden hasznalhato.

A tablettak izesitettek.

Az éllatok kezelését végzo személyre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Lenyelése esetén ez az allatgyogyaszati készitmény fokozott vizeletiiritést, szomjusagot és/vagy
gyomor-bélrendszeri zavarokat és/vagy alacsony vérnyomast és/vagy dehidraciot okozhat. A részben
felhasznalt tabletta megmaradt részét vissza kell tenni a buborékcsomagolasba és azt kovetden a
készitmény kartondobozaba, ezzel is segitve a gyermekek hozzaférésének megakadalyozasat.
Véletlen, kiilonosen gyermekek altali lenyelés esetén haladéktalanul orvoshoz kell fordulni, bemutatva
a készitmény hasznalati utasitasat vagy cimkéjét.

Ez az allatgydgyaszati készitmény tilérzékenységi (allergias) reakciokat okozhat a toraszemidre
érzékeny személyekben. A toraszemid, a szulfonamidok vagy a készitmény barmely segédanyaga
iranti ismert tulérzékenység esetén kertilni kell az allatgyogyaszati készitménnyel valo érintkezést. Ha
allergias tiinetek jelentkeznek, orvoshoz kell fordulni, bemutatva a készitmény csomagolésat.

Hasznalat utan kezet kell mosni.

4.6 Mellékhatasok (gyakorisaga és siilyossaga)

Klinikai kiprobalas soran nagyon gyakran figyeltek meg veseelégtelenséget, a vesemiikddeést jelzo
vérparaméterek megemelkedését, hemokoncentraciot, és az elektrolitok (klorid, natrium, kalium,
foszfor, magnézium, kalcium) szintjeinek eltéréseit.

Gyakran az alabbi klinikai tiinetek voltak megfigyelhetok: id6szakos gasztrointesztinalis tiinetek, mint
példaul hanyas vagy hasmenés, dehidracid, poliuria, polidipszia, vizelet-inkontinencia, anorexia,

testtomegvesztés, letargia.

A javasolt adagolassal egészséges kutyakon lefolytatott preklinikai vizsgalatokban tovabbi, a
toraszemid farmakologiai aktivitasanak megfeleld hatasok voltak megfigyelhetdk, igy a



szajnyalkahartya szarazsaga, a vércukor- és aldoszteron szérumkoncentracio értékek reverzibilis
emelkedése, a vizelet-fajsuly csokkenése és a vizelet pH novekedése.

A mellékhatasok gyakorisagat az alabbi itmutatas szerint kell meghatarozni:

- nagyon gyakori (10 kezelt allatbol t6bb mint 1-nél jelentkezik)

- gyakori (100 kezelt allatbol tobb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- nem gyakori (1000 kezelt allatbol tobb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- ritka (10000 kezelt allatbol tobb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- nagyon ritka (10000 kezelt allatbol kevesebb mint 1-nél jelentkezik, beleértve az izolalt eseteket is).

4.7 Vemhesség, laktacié vagy tojasrakas idején torténé alkalmazas

Patkanyokon és nyulakon végzett laboratoriumi vizsgalatok szerint a készitmény bizonyitott
fototoxikus hatassal rendelkezik a maternotoxikus adagok mellett.

Mivel az allatgyogyaszati készitmény artalmatlansaga nem igazolt a célallatfajban, alkalmazasa nem
javasolt vemhesség és laktacio idején valamint tenyészallatoknal.

4.8 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Kacsdiuretikumok és NSAID-ok egyidejli alkalmazasa csokkent natriuretikus vélaszt eredményezhet.

Egyiittes alkalmazasa NSAID-okkal, aminoglikozidokkal vagy cefalosporinokkal megndvelheti e
gyogyszerkészitmények nefrotoxikus és/vagy ototoxikus hatasainak kockazatat.

A toraszemid gatolhatja a szajon at szedhetd hipoglikémias gyogyszerek hatasat.

A toraszemid ndvelheti a szulfonamidokkal szembeni allergia kockazatat.

Kortikoszteroidokkal torténd egyiittes alkalmazasakor a kaliumvesztést okozo hatasok
felerdsodhetnek.

Amfotericin B-vel tortént egylittes alkalmazas eseteiben a nefrotoxicitas lehetdségének ndvekedése és
az elektrolit-haztartas egyensuly eltolddasanak fokozodasa figyelhetd meg.

A toraszemid ¢és digoxin egylittes alkalmazasat kovetéen nem tapasztaltak gydgyszerkdlcsonhatast;
mindazonaltal, a hipokalémia fokozhatja a digoxin-indukalt aritmidkat.

A toraszemid cs6kkenti a szalicilatok vesén keresztiil torténd kivalasztasat, ami a toxicitas emelt
kockazatahoz vezet.

Ovatosan kell eljarni a toraszemid és egyéb, a plazmafehérjékhez nagymértékben kotddo gyogyszerek
egyideju alkalmazasakor. Mivel a fehérjékhez valo kotodés elGsegiti a toraszemid vesén keresztiili
kivalasztasat, a vizhajtoval szemben tapasztalt rezisztencia hatterében az is allhat, hogy a fehérjékhez
val6 kotodése csokken, mert egy masik gyogyszer leszoritja a toraszemidet a fehérjérol.

A toraszemid egyiittes alkalmazasa egyéb, a citokrom P450 enzimrendszerhez tartozé 3A4 izoenzim
altal metabolizalt anyagokkal (példaul: enalapril, buprenorfin, doxiciklin, ciklosporin) és a 2E1
izoenzim altal metabolizalt anyagokkal (izofluran, szevofluran, teofillin) csdkkentheti e gyogyszerek

clearance-ét a szisztémas keringésbol.

Fokozodhat a vérnyomascsokkentd gydgyszerek, kiilondsen az angiotenzin-konvertalo enzim (ACE)
gatlok hatasa, ha azokat toraszemiddel egyiitt alkalmazzak.

4.9 Adagolas és alkalmazasi méd
Szajon at alkalmazas.

Az ajanlott kezd6/fenntarté adag naponta egyszer 0,13 — 0,25 mg toraszemid/ttkg/nap.



Kozepes vagy sulyos tiidéddéma esetén, amennyiben sziikséges, ez az adag napi egyszeri és legfeljebb
0,4 mg toraszemid/ttkg/nap adagolasig emelhet6 fel.

A 0,26 mg/ttkg vagy ennél magasabb adagokat legfeljebb 6t napon at szabad alkalmazni. Ezt kdvetéen
a kezelést a fenntartd adaggal kell folytatni, és a kutyat néhany napon beliil meg kell vizsgaltatni az
allatorvossal.

Az alabbi tablazat mutatja az adagolas beallitadsanak sémajat az ajanlott dozistartomanyban (0,13 — 0,4
mg/ttkg/nap):

Kutya Isemid tablettak szima és hataserdssége
test(tl(zlgl;ege Bevezetdé/Fenntarté adag Megemelt (ideiglenes) adag
(0,13 — 0,25 mg/ttkg/nap) (0,26 — 0,40 mg/ttkg/nap)
1 mg
2,5-4 Vs 1
>4-6 1 172
>6-8 1-1% 2-2%
>8-11,5 12-2 2% -3
2 mg
>11,5-15 1-1% 2
>15-23 12-2 2% -3
4 mg
>23-30 1-1% 2
>30-40 1%-2 2% -3
>40-60 2-2% 3-4

Az adag beallitasanal a beteg megfeleld kozérzetének elérése mellett a vesemiikodést és az elektrolit
statuszt is szem el6tt kell tartani. Amint megsziinnek a pangasos szivelégtelenség tiinetei és az allat
allapota stabil, a kezelést a legalacsonyabb hatasos adaggal kell folytatni, amennyiben a készitménnyel
végzett hosszu tavh diuretikus terapidra van sziikség.

Ha a kutya nem fogyasztja el dnként, a tabletta beadhat6 eledelbe keverve vagy kozvetleniil az allat
szajaba helyezve.

4.10 Tuladagolas (tiinetek, siirgésségi intézkedések, antidotumok), ha sziikséges

Egészséges kutyakban — a maximalis (megemelt) adag 3- és 5-szo6rosének Gt napon at tartd
alkalmazasat, valamint ennek folytatasaként a fenntartasra javasolt legmagasabb terapias adag 3- és 5-
szorosének 177 napon at tartd adagolasat kovetden — a vesékben hisztopatologiai elvaltozasokat
(intersticialis gyulladast, a vesetubulusok kitagulasat és szubkapszularis cisztakat) jegyeztek le, azon
hatasokon feliil, amiket a javasolt adag alkalmazasa utan tapasztaltak (lasd 4.6 szakasz). A vese-1éziok
még 28 nappal a kezelést kovetden is fennalltak. A 1éziok mikroszkopikus jellemzdi egy mar
folyamatban levo helyreallitasi folyamatot sugallnak. Ezek az elvaltozasok leginkabb a
farmakodinamias hatas (diurézis) eredményeként foghatdk fel, és nem tarsult hozzajuk bizonyitott
glomeruloszklerdzis vagy intersticialis fibrozis.

A mellékvesékben — feltehet6en a magas aldoszteron termeléshez kapcsolodd enyhe-kozepes mértékii
reaktiv hipertrofiat/hiperplaziat is magaban foglalo —atmeneti dozis-valasz elvaltozasokat figyeltek
meg azokban a kutyakban, amelyeket akar a javasolt legmagasabb terapias adag 6tszorosével kezeltek.
Megfigyelték az albumin szérumkoncentracié emelkedését. Néhany allatban klinikai tlinetek nélkiil
jelentkezd EKG eltéréseket (megnovekedett P hulldm és/vagy QT intervallum) figyeltek meg a
javasolt legmagasabb adag 6tszorosének alkalmazasat kovetden. A plazmaelektrolit-értékek
valtozésainak oki szerepe nem zarhato ki.



Egészséges kutyakban a javasolt legmagasabb terapias adag 3- és 5-szorosének alkalmazasat kvetden
az étvagy csokkenését figyelték meg, ami néhany esetben testtomegvesztéshez vezetett.

Tuladagolas esetén a kezeld allatorvos iranyitasa szerint torténhet a kezelés, a tapasztalt tiinetek
alapjan.

4.11  Klelmezés-egészségiigyi varakozasi id6(k)

Nem értelmezhetd.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

Farmakoterdpias csoport: Sziv- és érrendszer, csticshatasi kacsdiuretikumok, egyszerti szulfonamidok
Allatgyogyaszati ATC kod: QCO3CA04

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

A toraszemid a kacsdiuretikumok piridin-3-szulfonilurea csoportjaba, mas néven a csucshatasu
diuretikumok csoportjaba tartozik. Kémiai szerkezetét tekintve a toraszemid a kacsdiuretikumok (mint
a furoszemid) és a Cl'-csatorna blokkolok kozott helyezkedik el.

A toraszemid f6 hatashelye a Henle-kacs vastag felszalld aga, ahol kdlcsonhatasba 1ép a luminalis
membranon (vizelet oldalon) elhelyezkedd Na'-K'-2CI kotranszporterrel és meggétolja a nitrium és
klorid ionok aktiv reabszorpcidjat.

Ez okbdl, a toraszemid diuretikus aktivitasa jobban 6sszhangban all a toraszemid vizeletbe torténd

crer

crer

intersticiumaban hipertoniat okoz. Kovetkezésképpen, gatolt a viz-reabszorpcid a gytijtécsatornakbol
¢s a luminalis oldalon megnd a vizmennyiség.

A toraszemid adagfiiggd modon, szignifikdnsan megnoveli a vizelettermelddést, és a natrium- és a
kalium sok kivalasztasat a vizeleten keresztiil.

A toraszemid erdsebb és hosszabb ideig tartd diuretikus hatassal rendelkezik, mint a furoszemid.

5.2 Farmakokinetikai sajatossagok

Kutyaknal a 0,2 mg toraszemid/ttkg-os egyszeri intravénas adag beadésa utan az atlagos teljes test
clearance 22,1 ml/h/kg, az atlagos megoszlasi térfogat 166 ml/kg és az atlagos terminalis felezési id6
pedig 6 ora volt. A 0,2 mg toraszemid/ttkg-os egyszeri oralis adag beadasa utan az abszolut
biohasznosulas koriilbeliil 99%-nak felelt meg a plazma koncentracio-id6 adatok alapjan, és 93%-nak
felelt meg a vizelet koncentracio-ido adatok alapjan.

Az etetés jelentOsen, 37%-kal novelte a toraszemid AUC,.,, értékét, és kismértékben megnyujtotta a
Tmax—ot, de a C.—€rték megkozelitdleg azonos volt éheztetéses és etetéses koriilmények kozott (2015
ng/l versus 2221 pg/l). Tovabba a toraszemidnek megkdzelitdleg azonos diuretikus hatasa van
éheztetéses és etetéses koriilmények kozott. Ebbdl kovetkezden, a készitmény beadhato az eledellel
vagy a nélkiil.

Kutyakban a plazmafehérjékhez valo kotddés mérteke nagyobb, mint 98%.

Az adag nagy része (kortilbeliil 60%) valtozatlan formajaban a vizelettel iiriil. A vizeletbe kivalasztott
toraszemid hanyad megkozelitleg azonos éheztetéses vagy etetéses koriilmények kozott (61% versus
59%).

A vizeletben két metabolitot (egy dealkilalt és egy hidroxilalt metabolitot) hatdroztak meg. Az
anyavegyllet a maj citokrom P450 enzimrendszerébe tartozd 3A4, 2E1 és kisebb mértékben a 2C9
izoenzimek altal metabolizalodik.

Nem tapasztaltak toraszemid akkumul4ciot a toraszemid naponként ismételt, tiz napon at tartd
adagolasat kovetden, fliggetleniil az alkalmazott adagtol (0,1 - 0,4 mg/ttkg), azzal egyiitt sem, hogy
egy enyhe dozis aranyossag megfigyelhet6 volt.



6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Laktéz-monohidrat

Cellul6z, mikrokristalyos

Povidone (K30)

Poritott sertésm4j izanyag

Kompresszalhat6 cukor

Kroszpovidon (B tipust)

Magnézium-sztearat

6.2 Fé6bb inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

A kereskedelmi csomagolésu allatgyogyaszati készitmény felhasznalhato: 4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez az allatgydgyaszati készitmény kiilonleges tarolast nem igényel.

A megmaradt tabletta-részeket a buborékcsomagolasban kell tartani és a kovetkez6 alkalmazasnal
felhasznalni.

Véletlen lenyelés elkeriilése érdekében az allatok eldl gondosan el kell zarni a tablettakat.

6.5 A kozvetlen csomagolas jellege és elemei

Aluminiumfoliaval héforrasztott poliamid/aluminium/PVC buborékcsomagolas (egy
buborékcsomagolas 10 tablettat tartalmaz), kartondobozban.

Valamennyi hataserdsség elérhetd az alabbi kiszerelési egységekben:
Dobozonként 30 vagy 90 tabletta.

El6fordulhat, hogy nem minden kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A fel nem hasznalt allatgyogyaszati készitmény vagy a készitmény felhasznalasabol
szarmazo hulladékok megsemmisitésére vonatkozo kiilonleges utasitasok

A fel nem hasznalt allatgyogyaszati készitményt, valamint a keletkez6 hulladékokat a helyi
kovetelményeknek megfeleléen kell megsemmisiteni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballasticre

33500 Libourne

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/2/18/232/001 — 006



9. AFORGALOMBA I,-IO’ZATALI,ENGEDF’JLY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2019/01/09

10. A SZOVEG FELULVIZSGALATANAK DATUMA

Errdl az allatgyogyaszati készitményrol részletes informacio talalhaté az Europai
Gyogyszeriigynokség honlapjan (http://www.ema.europa.cu/).

A FORGALMAZASRA, KIADASRA ES/VAGY FELHASZNALASRA VONATKOZO
TILALMAK

Nem értelmezheto.


http://www.ema.europa.eu/

II. MELLEKLET
A. A GYARTASI TETELEK FELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYNEK A KIADASRA ES A
FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEI ES KORLATOZASAI

C. A MAXIMALIS MARADEKANYAG HATARERTEKEK (MRL) MEGALLAPITASA



A. A GYARTASI TETELEK FELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek felszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Ceva Santé Animale
Z1 Trés le Bois
22600 Loudéac
Franciaorszag

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,

Zone autoroutiére

53950 Louverné

Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel felszabaditasaért felelGs gyartd nevét és cimét a készitmény dobozaba
helyezett nyomtatott hasznalati utasitasnak tartalmaznia kell.

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYNEK A KIADASRA ES A
FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEI ES KORLATOZASAI

Kizarolag allatorvosi vényre adhato ki.

C. A MAXIMALIS MARADEKANYAG HATARERTEKEK (MRL) MEGALLAPITASA

Nem értelmezheto.
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IIL. sz. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES HASZNALATI UTASITAS
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ (30 TABLETTA)
KARTONDOBOZ (90 TABLETTA)

1. AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE

Isemid 1 mg ragétabletta kutyaknak (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg ragotabletta kutyaknak (>11,5-23 kg)
Isemid 4 mg ragotabletta kutyaknak (>23-60 kg)

toraszemid

2. HATOANYAGOK MEGNEVEZESE

Egy ragotabletta tartalmaz:
1 mg toraszemid
2 mg toraszemid
4 mg toraszemid

3. GYOGYSZERFORMA

Ragotabletta

4. KISZERELESI EGYSEG

30 ragotabletta
90 ragotabletta

5. CELALLAT FAJOK

Kutya

| 6. JAVALLAT(OK)

| 7. ADAGOLAS ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Alkalmazas el6tt olvassa el a hasznalati utasitast!
Széajon at alkalmazésra.

8. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO(K)
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9. KULONLEGES FIGYELMEZTETES(EK) HA SZUKSEGESEK

Alkalmazas el6tt olvassa el a hasznalati utasitast!

1 10. LEJARATIIDO

EXP {honap/év}

| 11.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A megmaradt tabletta-részeket a buborékcsomagolasban kell tartani és a kovetkez6 alkalmazasnal
felhasznalni.
Allatok el6l gondosan el kell zarni.

12. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT KESZITMENYEK
VAGY HULLADEKAIK ARTALMATLANNA TETELERE, HA SZUKSEGES

Artalmatlanna tétel: olvassa el a hasznalati utasitést.

13. , KIZAROLAG ALLATGYOGYASZATI ALKALMAZASRA” SZAVAK ES A
KIADHATOSAGRA ES FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK ES
KORLATOZASOK, AMENNYIBEN ALKALMAZHATO

Kizarélag allatgyogyaszati alkalmazasra. Kizarolag allatorvosi vényre adhato ki.

14. ,GYERMEKEK ELOL GONDOSAN EL KELL ZARNI! ” SZAVAK

Gyermekek el6l gondosan el kell zarni!

15. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Franciaorszag

16. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/2/18/232/001 (30 tabletta 1 mg)
EU/2/18/232/002 (90 tabletta 1 mg)
EU/2/18/232/003 (30 tabletta 2 mg)
EU/2/18/232/004 (90 tabletta 2 mg)
EU/2/18/232/005 (30 tabletta 4 mg)
EU/2/18/232/006 (90 tabletta 4 mg)
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|17. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot {szam}
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE

Isemid 1 mg ragdtabletta
Isemid 2 mg ragotabletta
Isemid 4 mg ragotabletta

toraszemid

¢ (

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

3. LEJARATI IDO

EXP:

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. KIZAROLAG ALLATGYOGYASZATI ALKALMAZASRA” SZAVAK

Kizarolag allatgyogyaszati alkalmazasra.
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B. HASZNALATI UTASITAS
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HASZNALATI UTASITAS
Isemid 1 mg ragotabletta kutyaknak (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg ragétabletta kutyaknak (>11,5-23 kg)
Isemid 4 mg ragétabletta kutyaknak (>23-60 kg)

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDEL,Y JOGOSULTJANAK,’T(,)V{'&BBA
AMENNYIBEN ETTOL ELTER, A GYARTASI TETELEK FELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTONAK A NEVE ES CIME

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére

33500 Libourne

Franciaorszag

A gyartasi tételek felszabaditasaért felelds gyarto:
Ceva Santé Animale

Z1 Trés le Bois

22600 Loudéac

Franciaorszag

vagy
Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,
Zone autoroutiére

53950 Louverné
Franciaorszag

2 AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE
Isemid 1 mg ragotabletta kutydknak (2,5-11,5 kg)

Isemid 2 mg ragétabletta kutyaknak (>11,5-23 kg)

Isemid 4 mg ragdtabletta kutyaknak (>23-60 kg)

toraszemid

3. HATOANYAGOK ES EGYEB OSSZETEVOK MEGNEVEZESE

Egy ragoétabletta tartalmaz:

Hatéanyag:

Isemid 1 mg 1 mg toraszemid
Isemid 2 mg 2 mg toraszemid
Isemid 4 mg 4 mg toraszemid

Barna szinti, hosszikas, raghat6 €s felezhet6 tablettak.

4. JAVALLAT(OK)

Kutyak pangasos szivelégtelenségével dsszefiiggd klinikai tiinetek kezelésére, beleértve a tiid6odéma
kezelését.
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S. ELLENJAVALLATOK

Nem alkalmazhat6 veseelégtelenség esetén.

Nem alkalmazhat6 dehidracio, hipovolémia vagy alacsony vérnyomas esetén.

Nem alkalmazhato6 egyidejlileg mas kacs-diuretikumokkal.

Nem alkalmazhat6 a hatéanyaggal vagy barmely segédanyaggal szembeni tilérzékenység esetén.

6. MELLEKHATASOK

Klinikai kiprobalas soran nagyon gyakran figyeltek meg veseelégtelenséget, a vesemiikddést jelzo
vérparaméterek megemelkedését, hemokoncentraciot, és az elektrolitok (klorid, natrium, kalium,
foszfor, magnézium, kalcium) szintjeinek eltéréseit.

Gyakran az alabbi klinikai tiinetek voltak megfigyelhetok: id6szakos gasztrointesztinalis tiinetek, mint
példaul hanyas vagy hasmenés, dehidracio, poliuria, polidipszia, vizelet-inkontinencia, anorexia,
testtomegvesztés, letargia.

A javasolt adagolassal egészséges kutyakon lefolytatott preklinikai vizsgalatokban tovabbi, a
toraszemid farmakologiai aktivitasanak megfelel6 hatasok voltak megfigyelhetdk, igy a
szajnyalkahartya szarazsdga, a vércukor- és aldoszteron szérumkoncentracio értékek reverzibilis
emelkedése, a vizelet-fajsuly csokkenése és a vizelet pH novekedése.

A mellékhatasok gyakorisagat az alabbi itmutatas szerint kell meghatarozni:

- nagyon gyakori (10 kezelt allatbol tobb mint 1-nél jelentkezik)

- gyakori (100 kezelt allatbol tobb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- nem gyakori (1000 kezelt allatbdl tobb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- ritka (10000 kezelt allatbol tobb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- nagyon ritka (10000 kezelt 4llatbol kevesebb mint 1-nél jelentkezik, beleértve az izolalt eseteket is).

Ha barmilyen mellékhatast észlel, még ha az nem is szerepel ebben a hasznalati utasitasban, vagy ugy
gondolja, hogy a készitmény nem hatott, értesitse errdl a kezeld allatorvost!
i CELALLAT FAJ(OK)

Kutya

8. ADAGOLAS, ALKALMAZASI MOD(OK) CELALLAT FAJONKENT

Szajon at val6 alkalmazasra.

Az ajanlott kezd6/fenntarté adag naponta egyszer 0,13 — 0,25 mg toraszemid/ttkg/nap.

Kozepes vagy sulyos tiidéddéma esetén, amennyiben sziikséges, ez az adag napi egyszeri és legfeljebb
0,4 mg toraszemid/ttkg/nap adagolasig emelheto fel.

A 0,26 mg/ttkg vagy ennél magasabb adagokat legfeljebb 6t napon at szabad alkalmazni. Ezt kdvetden
a kezelést a fenntart6 adaggal kell folytatni, és a kutyat néhany napon beliil meg kell vizsgaltatni az
allatorvossal.

Az alabbi tablazat mutatja az adagolas beallitasanak sémajat az ajanlott dozistartomanyban (0,13 — 0,4
mg/ttkg/nap):
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Kutya Isemid tablettak szama és hataserdéssége
test(tltzn;ege Bevezeté/Fenntarté adag Megemelt (ideiglenes) adag
g (0,13 — 0,25 mg/ttkg/nap) (0,26 — 0,40 mg/ttkg/nap)
1 mg
2,5-4 V2, 1
>4-6 1 1%
>6-8 1-1% 2-2%
>8-11,5 12-2 2%-3
2 mg
>11,5-15 1-1% 2
>15-23 12-2 2%-3
4 mg
>23-30 1-1% 2
>30-40 12-2 2%-3
>40 - 60 2-2% 3-4

Az adag beallitasanal a beteg megfeleld kozérzetének elérése mellett a vesemitkodést és az elektrolit
statuszt is szem eldtt kell tartani. Amint megsziinnek a pangasos szivelégtelenség tiinetei és az allat
allapota stabil, a kezelést a legalacsonyabb hatasos adaggal kell folytatni, amennyiben a készitménnyel
végzett hosszu tavh diuretikus terapidra van sziikség.

9. A HELYES ALKALMAZASRA VONATKOZO JAVASLAT

Ha a kutya nem fogyasztja el dnként, a tabletta beadhat6 eledelbe keverve vagy kozvetleniil az allat
szajaba helyezve.

10. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO(K)

Nem értelmezheto.

11. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Gyermekek el6l gondosan el kell zarni!

Ez az éllatgyogyaszati készitmény kiilonleges tarolast nem igényel.

Ezt az allatgyogyaszati készitményt csak a dobozon €s a buborékcsomagolason az ’EXP’ utan
feltiintetett lejarati idon beliil szabad felhaszndlni! A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara
vonatkozik.

A megmaradt tabletta-részeket a buborékcsomagolasban kell tartani és a kovetkez6 alkalmazasnal
felhasznalni.

Véletlen lenyelés elkeriilése érdekében az allatok elél gondosan el kell zarni a tablettakat.

12. KULONLEGES FIGYELMEZTETES(EK)

Kiilonleges figyelmeztetések minden célallat fajra vonatkozoan:

A bevezetd/fenntartd adag atmenetileg megndvelheto a tiidoddéma stlyosbodasakor, példaul az
alveolaris-6déma kialakulasakor (lasd ’ Adagolas, alkalmazasi mod(ok) célallat fajonként’ szakasz).
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A kezelt allatokra vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések:
Stirg6sségi kezelést igényld, akut tiidoddéma jeleit mutatd kutyaknal el6szor az injekcios gyogyszerek
alkalmazasat kell megfontolni, az oralis diuretikus terapia megkezdése elott.

A kezelés elott és a kezelés alatt nagyon szabalyos id6k6zonként ellendrizni kell a vesefunkcidt (a vér
karbamid- és kreatinin szintjének, valamint a vizelet fehérje : kreatinin (UPC) ardnyanak mérése), a
hidrataltsagi allapotot és a szérum elektrolitszintjeit, a kezelést végzo allatorvos altal elvégzett
elény/kockazat elemzésnek megfeleléen (1asd *Ellenjavallatok’ és "Mellékhatasok’ szakaszok).
Ismételt adagolasakor, idovel fokozodhat a toraszemid okozta diuretikus hatas, kiilonosen a 0,2
mg/kg/nap dozist meghaladd adagolas mellett; ezért megfontolandoé az ellenérzés gyakorisaganak
ndvelése.

A toraszemid Ovatosan alkalmazando cukorbetegség esetén. Diabéteszes allatokban javasolt a kezelés
megkezdése elbtt és a kezelés alatt rendszeresen ellendrizni a vércukorszintet. Azon kutyakban,
melyekben az elektrolit- és/vagy a vizhaztartas zavara mar fennall, a toraszemid kezelés megkezdése
el6tt rendezni kell ezt az allapotot.

Mivel a toraszemid ndveli a szomjusagot, a kutyak szamara biztositani kell a friss ivoviz szabad
elérhetOségét.

Etvagytalansag és/vagy hanyés és/vagy letargia esetén, valamint kezelés-modositaskor ellendrizni kell
a vesemiikddést (a vér karbamid- és kreatinin szintjének, valamint a vizelet fehérje : kreatinin (UPC)
aranyanak mérése).

Az Isemid hatékonysagat egy klinikai kiprobalas soran igazoltak, amelyben elsdvonalbeli terapias
szerként alkalmaztak a készitményt. Nem vizsgaltak alternativ kacs-diuretikumrol erre az
allatgyogyaszati készitményre torténd attérés/kezelésvaltas esetét, ilyen valtoztatas csak a kezeld
allatorvos altal elvégzett elony/kockazat elemzésnek megfelelden valdsithatdé meg.

Nem vizsgaltak a készitmény artalmatlansagat és hatékonysagat 2,5 kg-nal kisebb testtomegii
kutyakban. Ezekben az allatokban csak a kezel6 allatorvos altal elvégzett elony/kockazat elemzésnek
megfeleléen hasznalhato.

A tablettak izesitettek.

Az allatok kezelését végzd személyre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések:

Lenyelése esetén ez az allatgyogyaszati készitmény fokozott vizeletiiritést, szomjusagot és/vagy
gyomor-bélrendszeri zavarokat és/vagy alacsony vérnyomast és/vagy dehidraciot okozhat. A részben
felhasznalt tabletta megmaradt részét vissza kell tenni a buborékcsomagolasba és azt kovetden a
készitmény kartondobozaba, ezzel is segitve a gyermekek hozzaférésének megakadalyozasat.
Véletlen, kiilonosen gyermekek altali lenyelés esetén haladéktalanul orvoshoz kell fordulni, bemutatva
a készitmény hasznalati utasitasat vagy cimkéjét.

Ez az allatgydgyaszati készitmény tilérzékenységi (allergias) reakciokat okozhat a toraszemidre
érzékeny személyekben. A toraszemid, a szulfonamidok vagy a készitmény barmely segédanyaga
iranti ismert talérzékenység esetén keriilni kell az allatgyogyaszati készitménnyel valo érintkezést. Ha
allergias tiinetek jelentkeznek, orvoshoz kell fordulni, bemutatva a készitmény csomagolasat.
Hasznélat utan kezet kell mosni.

Vembhesség és laktacio:

Patkanyokon és nyulakon végzett laboratoriumi vizsgalatok szerint a készitmény bizonyitott
fototoxikus hatassal rendelkezik a maternotoxikus adagok mellett.

Mivel az allatgydgyaszati készitmény artalmatlansaga nem igazolt a célallatfajban, alkalmazasa nem
javasolt vemhesség ¢és laktacio idején valamint tenyészallatoknal.

Gyobgyszerkolesonhatasok és egyéb interakeiok:
Kacsdiuretikumok és NSAID-ok egyidejli alkalmazasa csdkkent natriuretikus valaszt eredményezhet.
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Egyiittes alkalmazasa NSAID-okkal, aminoglikozidokkal vagy cefalosporinokkal megnovelheti e
gyogyszerkészitmények nefrotoxikus és/vagy ototoxikus hatasainak kockazatat.

A toraszemid gatolhatja a szajon at szedhet6 hipoglikémias gyogyszerek hatasat.

A toraszemid novelheti a szulfonamidokkal szembeni allergia kockazatat.

Kortikoszteroidokkal torténd egyiittes alkalmazasakor a kaliumvesztést okozo hatasok
feler6sodhetnek.

Amfotericin B-vel tortént egyiittes alkalmazas eseteiben a nefrotoxicitas lehetdségének ndvekedése és
az elektrolit-haztartas egyensuly eltolddasanak fokozodasa figyelheté meg.

A toraszemid és digoxin egyiittes alkalmazasat kovetden nem tapasztaltak gyogyszerkolcsonhatast;
mindazonaltal, a hipokalémia fokozhatja a digoxin-indukalt aritmidkat.

A toraszemid cs6kkenti a szalicilatok vesén keresztiil torténé kivalasztasat, ami a toxicitas emelt
kockazatahoz vezet.

Ovatosan kell eljarni a toraszemid és egyéb, a plazmafehérjékhez nagymértékben ktddé gydgyszerek
egyideji alkalmazasakor. Mivel a fehérjékhez vald kotodés eldsegiti a toraszemid vesén keresztiili
kivalasztasat, a vizhajtoval szemben tapasztalt rezisztencia hatterében az is allhat, hogy a fehérjékhez
valo kotddése csokken, mert egy masik gyogyszer leszoritja a toraszemidet a fehérjérol.

A toraszemid egyiittes alkalmazasa egyéb, a citokrom P450 enzimrendszerhez tartozé 3A4 izoenzim
altal metabolizalt anyagokkal (példaul: enalapril, buprenorfin, doxiciklin, ciklosporin) és a 2E1
izoenzim altal metabolizalt anyagokkal (izofluran, szevofluran, teofillin) csokkentheti e gyogyszerek
clearance-ét a szisztémas keringésbol.

Fokozddhat a vérnyomascsokkentd gyogyszerek, kiillondsen az angiotenzin-konvertald enzim (ACE)
gatlok hatasa, ha azokat toraszemiddel egyiitt alkalmazzak.

Tuladagolas (tiinetek, siirgdsségi intézkedések, antidotumok):

Egészséges kutyakban — a maximalis (megemelt) adag 3- és 5-szO6r6sének Gt napon at tartd
alkalmazasat, valamint ennek folytatdsaként a fenntartasra javasolt legmagasabb terapias adag 3- és 5-
szorosének 177 napon at tartd adagolasat kovetden — a vesékben hisztopatologiai elvaltozasokat
(intersticialis gyulladast, a vesetubulusok kitagulasat és szubkapszularis cisztakat) jegyeztek le, azon
hatasokon feliil, amiket a javasolt adag alkalmazasa utan tapasztaltak (lasd 4.6 szakasz). A vese-1éziok
még 28 nappal a kezelést kovetden is fennalltak. A 1éziok mikroszkopikus jellemzdi egy mar
folyamatban levo helyreallitasi folyamatot sugallnak. Ezek az elvaltozasok leginkabb a
farmakodinamias hatas (diurézis) eredményeként foghatdk fel, és nem tarsult hozzajuk bizonyitott
glomeruloszkler6zis vagy intersticialis fibrozis.

A mellékvesékben — feltehetéen a magas aldoszteron termeléshez kapcsolddd enyhe-kdzepes mértékii
reaktiv hipertrofiat/hiperplaziat is magaban foglalo —atmeneti dozis-valasz elvaltozasokat figyeltek
meg azokban a kutyakban, amelyeket akdr a javasolt legmagasabb terapias adag 6tszorosével kezeltek.
Megfigyelték az albumin szérumkoncentracio emelkedését. Néhany allatban klinikai tiinetek nélkiil
jelentkez6 EKG eltéréseket (megnovekedett P hullam és/vagy QT intervallum) figyeltek meg a
javasolt legmagasabb adag 6tszorosének alkalmazasat kovetden. A plazmaelektrolit-értékek
véltozasainak oki szerepe nem zarhato ki.

Egészséges kutyakban a javasolt legmagasabb terapias adag 3- és 5-szorosének alkalmazasat kdvetden
az étvagy csokkenését figyelték meg, ami néhany esetben testtomegvesztéshez vezetett.

Tuladagolas esetén a kezeld allatorvos iranyitasa szerint torténhet a kezelés, a tapasztalt tiinetek
alapjan.

13. AFELNEM HA,SZNALT KESZiTMENY, VAGY }IQLLADEKAINAK
ARTALMATLANNA TETELERE VONATKOZO UTASITASOK (AMENNYIBEN
SZUKSEGESEK)

A fel nem hasznalt allatgyogyaszati készitményt, valamint a keletkez6 hulladékokat a helyi
kovetelményeknek megfelelden kell megsemmisiteni.
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14. A HASZNALATI UTASITAS UTOLSO JOVAHAGYASANAK IDOPONTJA

Errol az allatgyogyaszati készitményrol részletes informacio talalhatoé az Europai
Gyogyszeriigynokség honlapjan http://www.ema.europa.cu/.

15. TOVABBI INFORMACIOK

Kiszerelési egységek

Minden egyes buborékcsomagolas 10 tablettat tartalmaz, kartondobozba csomagolva.
Valamennyi hataser0sség elérheto kiszerelési egysége: Dobozonként 30 vagy 90 tabletta.
Eléfordulhat, hogy nem minden kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Farmakodinamias tulajdonsagok

A toraszemid a kacsdiuretikumok piridin-3-szulfonilurea csoportjaba, mas néven a csucshatasu
diuretikumok csoportjaba tartozik. Kémiai szerkezetét tekintve a toraszemid a kacsdiuretikumok (mint
a furoszemid) és a Cl'-csatorna blokkolok kozott helyezkedik el.

A toraszemid f6 hatashelye a Henle-kacs vastag felszalld aga, ahol kdlcsonhatasba 1ép a luminalis
membranon (vizelet oldalon) elhelyezkedd Na'-K -2CI kotranszporterrel és meggatolja a natrium és
klorid ionok aktiv reabszorpcidjat.

Ez okbol, a toraszemid diuretikus aktivitasa jobban &sszhangban 4ll a toraszemid vizeletbe torténd

s

crcr

intersticiumaban hipertoniat okoz. Kovetkezésképpen, gatolt a viz-reabszorpcid a gytlijtécsatornakbol
és a luminalis oldalon megnd a vizmennyiség.

A toraszemid adagfiiggd modon, szignifikdnsan megnoveli a vizelettermelddést, s a natrium- és a
kalium sok kivalasztasat a vizeleten keresztiil.

A toraszemid erésebb és hosszabb ideig tartd diuretikus hatassal rendelkezik, mint a furoszemid.

Farmakokinetikai sajatossagok

Kutyaknal a 0,2 mg toraszemid/ttkg-os egyszeri intravénas adag beadasa utan az atlagos teljes test
clearance 22,1 ml/h/kg, az atlagos megoszlasi térfogat 166 ml/kg és az atlagos terminalis felezési id6
pedig 6 ora volt. A 0,2 mg toraszemid/ttkg-os egyszeri oralis adag beadasa utan az abszolut
biohasznosulas koriilbeliil 99%-nak felelt meg a plazma koncentracié-id6 adatok alapjan, és 93%-nak
felelt meg a vizelet koncentracio-idé adatok alapjan.

Az etetés jelentdsen, 37%-kal ndvelte a toraszemid AUC, ., értékét, és kismértékben megnyujtotta a
Tmax—ot, de a C—€rték megkozelitleg azonos volt €heztetéses €s etetéses korilmények kozott (2015
ug/l versus 2221 pg/l). Tovabba a toraszemidnek megkdzelitéleg azonos diuretikus hatasa van
¢heztetéses ¢s etetéses koriilmények kozott. Ebbdl kovetkezden, a készitmény beadhato az eledellel
vagy a nélkiil.

Kutyakban a plazmafehérjékhez valo kotédés mértéke nagyobb, mint 98%.

Az adag nagy része (koriilbeliil 60%) valtozatlan formajaban a vizelettel iiriil. A vizeletbe kivalasztott
toraszemid hanyad megkozelit6leg azonos €heztetéses vagy etetéses koriilmények kozott (61% versus
59%).

A vizeletben két metabolitot (egy dealkilalt és egy hidroxilalt metabolitot) hataroztak meg. Az
anyavegyiilet a maj citokroém P450 enzimrendszerébe tartozo 3A4, 2E1 és kisebb mértekben a 2C9
izoenzimek altal metabolizalodik.

Nem tapasztaltak toraszemid akkumulaciot a toraszemid naponként ismételt, tiz napon at tartd
adagolasat kovetden, fliggetleniil az alkalmazott adagtol (0,1 - 0,4 mg/ttkg), azzal egyiitt sem, hogy
egy enyhe dozis aranyossag megfigyelheto volt.
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