PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU
Isemid 1 mg Zvykaci tablety pro psy (2,5-11,5 kg)

Isemid 2 mg Zvykaci tablety pro psy (> 11,5-23 kg)

Isemid 4 mg Zvykaci tablety pro psy (> 23-60 kg)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Kazda zvykaci tableta obsahuje:

Léc¢iva latka:

Isemid 1 mg Zvykaci tablety
Torasemidum 1 mg

Isemid 2 mg Zvykaci tablety
Torasemidum 2 mg

Isemid 4 mg Zvykaci tablety
Torasemidum 4 mg

Pomocné latky:

Kvalitativni sloZzeni pomocnych latek a dalSich
slozek

Monohydrét laktosy

Mikrokrystalicka celulosa

Povidon (K30)

PraSkova prichut’ vepirovych jater

Stlagitelna sacharosa

Krospovidon (typ B)

Magnesium-stearat

Hnédavé, ovalné Zvykaci tablety s délici ryhou.

Zvykaci tablety Ize rozdélit na dvé poloviny.

3. KLINICKE INFORMACE

3.1 Cilové druhy zvirat

Psi.

3.2 Indikace pro poutziti pro kazdy cilovy druh zvirat

K 1é¢bé klinickych ptiznaku souvisejicich s méstnavym srde¢nim selhdnim u psi véetné plicniho
edému.

3.3 Kontraindikace

Nepouzivat v pripadé selhani ledvin.
NepouZzivat v ptipadé dehydratace, hypovolémie nebo hypotenze.



NepouZzivat soubézné s jinymi klickovymi diuretiky.
Nepouzivat v ptipadech precitlivélosti na Ié¢ivou latku nebo na nékterou z pomocnych latek.

3.4 Zvlastni upozornéni

Pocatecni/udrzovaci davka muze byt docasné zvySena, a to v piipadé kdy se plicni edém stava
zavazngjsim, tj. pii dosazeni alveolarniho edému (viz bod 3.9).

3.5 Zvlastni opatieni pro pouZiti
ZvIastni opatieni pro bezpeéné pouziti u cilovych druht zviiat:

U psa s akutnim plicnim edémem, ktefi vyZaduji pohotovostni 1é¢bu, se pred zahajenim peroralni
diuretické l1écby musi zvazit pouZziti injekénich léki.

Funkce ledvin (méteni hladiny mocoviny a kreatininu v krvi, také pomér bilkoviny a kreatininu (UPC)
v mogi), stav hydratace a stav elektrolyti v séru by mély byt sledovany pied 1é¢bou a béhem lé¢by

v naprosto pravidelnych intervalech podle posouzeni poméru terapeutického prospéchu a rizika
provedeného piislusnym veterinarnim lékarem (viz bod 3.3 a 3.6 tohoto SPC). Po opakovaném
podavani se diuretickd odpovéd’ na torasemid mtze v prabéhu ¢asu zvysit, zejména pii davkach

vvrs

vysSich neZ 0,2 mg/kg/den; proto by mélo byt zvaZeno castéjsi sledovani.

Torasemid se ma podavat obezietné v pripadé diabetes mellitus. U diabetickych zvirat se doporucuje
monitorovani glykémie pred Iécbou a béhem Iécby. U psi s diive existujici nerovnovahou elektrolyta
anebo vody, je tieba pted zahajenim lécby torasemidem tento stav upravit.

JelikoZ torasemid zvySuje Zizen, psi by méli mit volny piistup k vodé. V piipadé ztraty chuti K jidlu,
zvraceni, letargie nebo v pripadé Upravy lécby je treba sledovat renalni funkce (mocovina v krvi a
kreatinin, jakoZ i pomér bilkovin a kreatininu (UPC ) v moci).

Klinické studie prokazaly G¢innost veterinarniho lé¢iveho pripravku, pokud byl pouzit jako lé¢ba
prvni volby. Ptechod Iécby z jiného klickového diuretika na tento veterinrni 1é¢ivy piipravek nebyl
hodnocen a takova zména by méla byt provedena pouze na zaklade posouzeni terapeutického
prospéchu a rizika provedeného prislusnym veterinarnim Iékaiem.

Bezpecnost a u¢innost veterindrniho 1é¢ivého pripravku nebyla hodnocena u psi s hmotnosti niZsi nez
2,5 kg. U téchto zvitat se pouziva pouze podle posouzeni prospéchu a rizika piislusnym veterinarnim
lekarem.

Zvykaci tablety jsou ochucené.
Zvykaci tablety uchovavejte mimo dosah zvitat, aby se piedeslo jakémukoliv ndhodnému poZiti.

Zvlastni opatieni pro osobu, kterd podava veterinrni [é¢ivy piipravek zvifatim:

Tento veterinarni [éCivy pripravek maZe zpiasobit zvySené moceni, Zizen, gastrointestinalni poruchy,
hypotenzi a dehydrataci pti jeho poziti. Jakékoliv ¢astecné pouzité tablety se musi vratit do blistra a
poté do ptivodni krabicky, aby se zabranilo piistupu détem.

V pripadé ndhodného poziti pripravku, zvlasté u déti, vyhledejte ihned lékaiskou pomoc a ukazte
piibalovou informaci praktickému lékaii.

Tento veterinarni [é¢ivy pripravek maZe vyvolat reakce z piecitlivélosti (alergické reakce) u osob,
které jsou piecitlivélé na torasemid. Lidé se zndmou piecitlivélosti na torasemid a na sulfonamidy
nebo na nékterou z pomocnych latek by se méli vyhnout kontaktu s pripravkem. Pokud se objevi
piiznaky alergické reakce, vyhledejte ihned Iékaiskou pomoc a ukaZzte pribalovou informaci nebo
etiketu praktickému lékati.

Po pouZiti si umyjte ruce.



ZvI43tni opatieni pro ochranu Zivotniho prostiedi:
Neuplatnuje se.

3.6  Nezadouci U¢inky

Psi:
Velmi casté Rendlni insuficience
(> 1 zvite / 10 o3etienych zviiat): Zvysené renalni parametry
Porucha elektrolyta!
Hemokoncentrace
Casté Poruchy traviciho traktu? (napi. zvraceni, prajem)
(1 az 10 zvirat / 100 oSetfenych Polyurie, moc¢ova inkontinence
zvirat): Anorexie, Dehydratace, Hubnuti, Letargie, Polydipsie
Neuréena frekvence (nelze odhadnout | Sucha sliznice (Gstni dutina)®, Alkalickd mog®, Snizena
z dostupnych Gdajt) koncentrace v moci®, Zvyseni sérovych koncentraci glukozy
a aldosteronu® (reverzibilni)

! Zmény hladin chloridi, sodiku, drasliku, fosforu, hor¢iku a vapniku.

2 Tyto p¥iznaky jsou epizodické.

% Ueinky, které jsou v souladu s farmakologickou G&innosti torasemidu pozorované u zdravych psi pii
doporucené davce.

HI&3eni nezadoucich Gginka je dalezité. Umoziiuje nepietrzité sledovani bezpecnosti veterinarniho
léciveho piipravku. HIaSeni je tieba zaslat, pokud moZno, prostrednictvim veterinarniho lékaie, bud’
drZiteli rozhodnuti o registraci, nebo jeho mistnimu zastupci, nebo ptislusnému vnitrostatnimu organu
prostiednictvim narodniho systému hlaseni. Podrobné kontaktni Udaje naleznete v pribalové
informace.

3.7 Poutziti v prabéhu biezosti, laktace nebo snasky

Nebyla stanovena bezpecénost veterinarniho Iécivého piipravku pro pouziti béhem biezosti a laktace.
PouZivani piipravku se nedoporucuje v prub&hu biezosti, laktace a u plemennych zvifat.
Laboratorni studie na potkanech a kralicich prokazaly fetotoxicky ucinek a maternalni toxicitu.

3.8 Interakce s jinymi lé¢ivymi p¥ipravky a dalSi formy interakce

Soucasné podavani klickovych diuretik a NSAID muaze mit za nasledek sniZzenou natriuretickou
odpovéd:.

Soubézné pouziti s NSAID, aminoglykosidy nebo cefalosporiny mtze zvysit riziko nefrotoxicity nebo
ototoxicity téchto lécivych piipravki.

Torasemid muZe antagonizovat G¢inek peroralnich hypoglykemickych léka.

Torasemid muze zvysit riziko alergie na sulfonamidy.

V ptipadé soub&Zzného podavani s kortikosteroidy muze vést ke zvySené ztrate drasliku.
V piipadé soub&zného podavani s amfotericinem B miiZe byt pozorovano zvysené riziko vyskytu
nefrotoxicity a zvy3eni nerovnovéahy elektrolyta.

V ptipadé soub&Zného podavani torasemidu s digoxinem nebyly hlaSeny Zadné farmakokinetické
interakce; avSak hypokalémie miaZe vyprovokovat digoxinem indukované arytmie.

Torasemid muZe sniZit rendlni vylucovani salicylata, coZ vede ke zvySenému riziku jejich toxicity.




Zvysené obezretnosti je tieba dbat pii podavani torasemidu s jinymi léCivy se silnou vazbou na
plazmatické bilkoviny. JelikoZ vazba na proteiny usnadiuje renalni sekreci torasemidu, sniZeni této
vazby v disledku vytésnéni jingym Iékem miZe byt pticinou rezistence na diuretika.

SoubéZné podavani torasemidu s jinymi latkami metabolizovanymi skupinami 3A4 cytochromu P450
(napt. enalaprilem, buprenorfinem, doxycyklinem, cyklosporinem) a skupinami 2E1 (isofluranem,
sevofluranem, theofylinem) muaZe sniZit jejich clearance ze systémového obéhu.

Ucinek antihypertenznich veterinarnich Iégivych piipravki, zejména inhibitora angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE), maZe byt zesilen pti sou¢asném podavani s torasemidem.

3.9 Cesty podani a davkovani
Perorélni podani.

Doporuc¢ena pocateénif/udrzovaci davka je 0,13 aZ 0,25 mg torasemidu/kg Zivé hmotnosti/den, jednou
denné.

V ptipad¢ stiedné zdvazného nebo zavazneho plicniho edému muZe byt tato davka v ptipade potieby
zvysena aZz do maximalni davky 0,4 mg/kg Zivé hmotnosti/den jednou denné.

Déavky 0,26 mg/kg Zivé hmotnosti a vysSi by se mély podavat maximalné po dobu 5 dni. Po uplynuti
tohoto obdobi se ma davka snizit na udrZzovaci davku a pes ma byt nasledné vySetien veterinarnim
Iékaiem béhem pristich nékolika dni.

Nasledujici tabulka zobrazuje schéma Upravy davky v rdmci doporuc¢eného davkového rozmezi
od 0,13 do 0,4 mg/kg/den:

5 Pes Pocet a sila podavanych Zvykacich tablet Isemidu
ziva ?Ig())tnost Pocateéni/udrzovaci davka Docasna vysokéa davka
(0,13 - 0,25 mg/kg/den) (0,26 — 0,40 mg/kg/den)
1 mg
25-4 Y 1
>4-6 1 1+%
>6-8 Odldol+% Od2do2+%
>8-115 Od1+%do2 Od2+%do3
2 mg
>115-15 Odldol+% 2
>15-23 Odl+%do2 Od2+%do3
4 mg
>23-30 Odldol+% 2
>30-40 Od1+%do2 Od2+%do3
> 40 - 60 Od2do2+% Od3do4

Dévku je treba upravit s ohledem na pohodu pacienta tak, aby nebyla narusena funkce ledvin

a rovnovaha elektrolyti. Kdyz jsou ptiznaky méstnavého srde¢niho selhéni kontrolované a pacient je
stabilni, mé&lo by se pokracovat s nejnizsi G¢innou davkou, pokud se vyZaduje dlouhodobé diureticka
[é¢ba s timto veterinarnim lécivym pripravkem.

Pokud pes Zvykaci tabletu spontanné neptijme, Ize ji podat s krmivem nebo piimo do tlamy.

3.10 Priznaky piedavkovéani (a kde je relevantni, prvni pomoc a antidota)



U zdravych pst, po podani 3ndsobku a 5nasobku maximalni davky béhem 5 po sob¢ nésledujicich dni,
po nichZ nasledovalo 177 dennich podani 3nasobku a 5nasobku nejvyssi terapeutické doporucené
davky na udrZovani, byly pozorovany, kromé u¢inka pozorovanych po podani doporucené davky (viz
bod 4.6), histopatologické zmény v ledvinach (intersticialni zanét, dilatace renalnich tubula a
subkapsularni cysty). Renalni léze byly stale piitomny i po 28 dnech od ukonéeni l1écby.
Mikroskopické charakteristiky 1ézi naznacuji, Ze dochazi k reparaci. Tyto 1éze Ize s nejvétsi
pravdépodobnosti povaZovat za vysledek farmakodynamického Uc¢inku (diurézy) a nejsou spojeny s
vyskytem glomerulosklerdzy nebo intersticidlni fibrézy. Pfechodné na davce zavislé poskozeni
nadledvin, sestavajici z minimalni az stiedni reaktivni hypertrofie/hyperplazie, pravdépodobné
souvisejici s vysokou tvorbou aldosteronu, bylo pozorovano u psi lé¢enych az pétindsobnou nejvyssi
terapeutickou doporuéenou davkou. Zjistilo se zvySeni koncentrace albuminu v séru. Zmény EKG bez
jakychkoliv klinickych piiznaka (zvyseni viny P anebo QT intervalu) byly pozorovany u nékterych
zviiat po podani 5nasobku nejvyssi doporuéené davky. Nelze vylougit pfi¢innou souvislost u zmén
hodnot elektrolyta v plazmé.

Po podéani 3 a 5nasobku nejvyssi terapeutické doporucené davky u zdravych psa byl pozorovan pokles
chuti k jidlu, coz v neékterych piipadech vedlo ke ztraté¢ hmotnosti.

V piipadé piedavkovani musi byt Ieééba nastavena podle uvazeni ptislusného veterinarniho lékare
na zakladé¢ aktualnich klinickych ptiznaka.

3.11 Zvlastni omezeni pro pouziti a zvlastni podminky pro pouZziti, véetné omezeni pouzivani
antimikrobnich a antiparazitarnich veterinarnich lé¢ivych pripravki, za G¢elem sniZeni
rizika rozvoje rezistence

Neuplatiuje se.
3.12 Ochranné lhity

Neuplatnuje se.

4.  FARMAKOLOGICKE INFORMACE
4.1 ATCvet kod: QCO3CA04
4.2 Farmakodynamika

Torasemid patii do pyridin-3-sulfonylmocovinoveé skupiny klickovych diuretik, oznac¢enych také jako
diuretika s vysokym davkovacim stropem. Torasemid méa chemickou strukturu odpovidajici
klickovym diuretikam (jako furosemid) a blokatoram CI” kandli.

Primarnim mistem puasobeni torasemidu je tlusty segment vzestupného raménka Henleovy kli¢ky, kde
interaguje s kotransportérem Na*-K*-2CI" lokalizovanym v luminalni membrang (na strané mogi) a
blokuje aktivni reabsorpci sodiku a chloridu. Proto diureticka aktivita torasemidu koreluje Iépe s
rychlosti vylu¢ovani torasemidu do moci nez s koncentraci v krvi.

Vzhledem k tomu, Ze vzestupné raménko Henleovy kli¢ky je nepropustné pro vodu, inhibice presunu
Na* a CI" z lumen do intersticialniho prostoru zvySuje koncentraci iontti v lumen a vytvari
hypertonické interstitium v dieni. Nasledkem toho je inhibovana reabsorpce vody ze shérného kanalku
a zvySuje se objem vody v luminalni strany.

Torasemid zptisobuje vyznamné na davce zavislé zvySeni priatoku moci a mocovou exkreci sodiku a
drasliku. Torasemid ma G¢inngjsi a dlouhodobé u¢innéjsi diuretickou aktivitu nez furosemid.

4.3 Farmakokinetika



U pst po jednordzoveé intravendzni davce 0,2 mg torasemidu kg Zivé hmotnosti byla pramérna celkova
clearance 22,1 ml/h/kg, pramérny distribu¢ni objem byl 166 ml/kg a pramérny terminalni poloc¢as
piiblizné 6 hodin. Po peroralnim podani 0,2 mg torasemidu/kg Zivé hmotnosti byla absolutni
biologicka dostupnost piiblizné 99% na zakladé zmen plazmatické koncentrace v ¢ase a 93% na
zakladé zmen koncentrace v moci v daném case.

Krmeni vyznamné zvysilo AUC,... torasemidu 0 37% a mirn¢ opozdilo Tmax, ale maximalni
koncentrace (Cmax) za podminek nala¢no nebo po nakrmeni byly ptiblizné stejné (2015 pg/l vs 2221
ug/l). Kromé toho je diureticky G¢inek torasemidu priblizné stejny v podminkach nala¢no nebo po
nakrmeni. V dasledku toho se veterinarni Ié¢ivy piipravek miize podavat spolu s jidlem nebo bez.

U pst dosahuje vazba na plazmatické bilkoviny > 98%.

Velké ¢ast davky (piiblizné 60%) se vylucuje moéi jako nezménéna pavodni latka. Podil torasemidu
vyluc¢ovaného moci je priblizné stejny pti podani nalacno nebo po nakrmeni (61% oproti 59%).

V mogi byly identifikovany dva metabolity (dealkylovany a hydroxylovany metabolit). Pavodni latka
se v jatrech metabolizuje nasledujicimi skupinami cytochromu P450: 3A4 a 2E1 a v mensi miie 2C9.
Po opakovaném peroralnim podavani po dobu 10 dni bez ohledu na podanou davku (v rozmezi od 0,1
do 0,4 mg/kg) nebyla pozorovana Zadné akumulace torasemidu, a to i v piipadé mirné vyssi davky.

5. FARMACEUTICKE UDAJE

5.1 Hlavni inkompatibility

Neuplatniuje se.

5.2 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti veterinarniho lé¢ivého piipravku v neporuseném obalu: 4 roky.

5.3  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento veterinarni IéCivy pripravek nevyZaduje Zadné zvlaStni podminky pro uchovavani.

Zbyvajici ¢asti tablety Ize uchovavat v blistru a Ize je pouZzit p#i dalSim podéani.

5.4 Druh aslozeni vnit¢niho obalu

Blistrové baleni z polyamidu / hliniku / PVC, tepelné utésnéné hlinikovou folii (kazdy blistr obsahuje
10 tablet) a zabalené v kartonoveé krabicce.

Velikost baleni:
Kartdnové krabicka obsahujici 30 nebo 90 Zvykacich tablet.
Kazdy blistr obsahuje 10 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

5.5  Zvlastni opatieni pro likvidaci nepouzitych veterinarnich Ié€ivych pripravki nebo
odpadii, které pochazi z téchto pripravki

Lécivé piipravky se nesmi likvidovat prostiednictvim odpadni vody ¢i domovniho odpadu.
VSechen nepouzity veterinarni lé¢ivy ptipravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto pripravku,

likvidujte odevzdanim v souladu s mistnimi poZadavky a narodnimi systémy sbéru, které jsou platné
pro piislusny veterinarni Ié¢ivy pripravek.



6. JMENO DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ceva Santé Animale

7.  REGISTRACNI CISLO(A)

EU/2/18/232/001 — 006

8. DATUM PRVNI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 09/01/2019.

9. DATUM POSLEDNI AKTUALIZACE SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU

{MM/RRRR}

10. KLASIFIKACE VETERINARNICH LECIVYCH PRIPRAVKU
Veterinarni léCivy pripravek je vydavan pouze na predpis.

Podrobné informace o tomto veterinarnim lécivem ptipravku jsou k dispozici v databazi pripravkia
Unie (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).



https://medicines.health.europa.eu/veterinary

PRILOHA II

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Zadné.



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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PODROBNE UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
Papirova krabié¢ka (30 tablet)
Papirova krabié¢ka (90 tablet)

1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Isemid 1 mg Zvykaci tablety
Isemid 2 mg Zvykaci tablety
Isemid 4 mg Zvykaci tablety

2. OBSAH LECIVYCH LATEK

Kazda tableta obsahuje:

Torasemidum 1 mg
Torasemidum 2 mg
Torasemidum 4 mg

3. VELIKOST BALENI

30 Zvykacich tablet
90 Zvykacich tablet

4. CILOVE DRUHY ZVIRAT

Psi

| 5.  INDIKACE

| 6. CESTY PODANI

Peroréalni podani.

| 7. OCHRANNE LHUTY

‘ 8. DATUM EXSPIRACE

Exp. {mm/rrrr}

| 9. ZVLASTNi OPATRENI PRO UCHOVAVANI

Zbyvajici ¢asti tablety 1ze uchovavat v blistru a Ize je pouZzit pti dalSim podani.
Uchovavat mimo dosah zvifat.
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10. OZNACENI ,,PRED POUZITIM SI PRECTETE PRIBALOVOU INFORMACI“

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

11. OZNACENI ,POUZE PRO ZVIRATA“

Pouze pro zvitata.

12. OZNACENI ,,UCHOVAVEJTE MIMO DOHLED A DOSAH DETI*

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

13. JMENO DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ceva Santé Animale @
A

14. REGISTRACNI CisL

EU/2/18/232/001 (30 tablet 1 mg)
EU/2/18/232/002 (90 tablet 1 mg)
EU/2/18/232/003 (30 tablet 2 mg)
EU/2/18/232/004 (90 tablet 2 mg)
EU/2/18/232/005 (30 tablet 4 mg)
EU/2/18/232/006 (90 tablet 4 mg)

| 17.  CisLO SARZE

Lot {¢islo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU MALE VELIKOSTI

Blistr

1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Isemid

¢

2. KVANTITATIVNI UDAJE O LECIVYCH LATKACH

Torasemidum 1 mg
Torasemidum 2 mg
Torasemidum 4 mg

3. CISLOSARZE

Lot {¢islo}

‘4. DATUM EXSPIRACE

Exp. {mm/rrrr}
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE:

1. Nézev veterinarniho lé¢ivého pripravku
Isemid 1 mg Zvykaci tablety pro psy (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg zvykaci tablety pro psy (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg Zvykaci tablety pro psy (> 23-60 kg)
2. SlozZeni

KaZdéa Zvykaci tableta obsahuje:

Léc¢iva latka:

Isemid 1 mqg Zvykaci tablety:
Torasemidum 1 mg

Isemid 2 mqg Zvykaci tablety
Torasemidum 2 mg

Isemid 4 mg Zvykaci tablety
Torasemidum 4 mg

Hnédavé, ovalné Zvykaci tablety s délici ryhou. Zvykaci tablety Ize rozdélit na dvé poloviny.

3. Cilové druhy zvirat

Psi.

4. Indikace pro pouZiti

K 1é¢bé klinickych ptiznaki spojenych s méstnavym srdec¢nim selh&dnim u psa véetné plicniho edému.

5. Kontraindikace

Nepouzivat v ptipadé selhani ledvin.

NepouZivat v piipadé dehydratace, hypovolémie nebo hypotenze.

NepouZivat soubézné s jinymi klickovymi diuretiky.

NepouZivat v piipadé precitlivélosti na l1é¢ivou latku nebo na nékterou z pomocnych latek.

6. Zvlastni upozornéni

Zv1astni upozornéni:

Pocateéni/udrzovaci davka muaze byt docasné zvySena, a to v pripadé kdy se plicni edém stava
zavazngjSim, tj. pti dosazeni alveolarniho edému (viz bod ,,Davkovani pro kazdy druh, cesty a zpasob
podani®).

ZvIastni opatieni pro bezpecné pouZiti u cilovych druha zvitat:
U psa s akutnim plicnim edémem, kteii vyZaduji pohotovostni l1é¢bu, se pied zahajenim peroralni
diuretické 1é¢by musi zvazit pouZiti injekénich I1éka.
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Funkce ledvin (mé&feni hladiny mocoviny a kreatininu v krvi, také pomér bilkoviny a kreatininu (UPC)
v mogi), stav hydratace a stav elektrolyti v séru by mély byt sledovany pied 1é¢bou a béhem lé¢by

v naprosto pravidelnych intervalech podle posouzeni poméru terapeutického prospéchu a rizika
provedeného piislusnym veterindrnim Iékafem (viz bod 3.3 a 3.6 tohoto SPC). Po opakovaném
podavani se diuretickd odpovéd’ na torasemid miiZe v prabéhu casu zvysit, zejména pii davkach

vvrs

vysSich nez 0,2 mg/kg/den; proto by mélo byt zvaZeno castéjsi sledovani.

Torasemid se mé podavat obezietné v pripadé diabetes mellitus. U diabetickych zvitat se doporucuje
monitorovani glykémie pied lé¢bou a béhem Iécby. U psu s drive existujici nerovnovahou elektrolyta
anebo vody, je tieba pred zahajenim lé¢by torasemidem tento stav upravit.

JelikoZ torasemid zvySuje Zizen, psi by méli mit volny piistup k vodé. V pripadé ztraty chuti k jidlu,
zvraceni, letargie nebo v piipadé Upravy lécby je tieba sledovat renalni funkce (mocovina v krvi a
kreatinin, jakoZ i pomér bilkovin a kreatininu (UPC ) v mogi).

Klinické studie prokazaly G¢innost veterinarniho lé¢ivého pripravku, pokud byl pouZit jako lé¢ba
prvni volby. Prechod Ié¢by z jiného klickového diuretika na tento veterinarni 1é¢ivy piipravek nebyl
hodnocen a takova zména by méla byt provedena pouze na zékladé posouzeni terapeutického
prospéchu a rizika provedeného piislusnym veterinarnim Iékaiem.

Bezpecnost a G¢innost veterindrniho lé¢ivého pripravku nebyla hodnocena u psi s hmotnosti niZsi nez
2,5 kg. U téchto zviiat se pouziva pouze podle posouzeni prospéchu a rizika piislusShym veterinarnim
lékarem.

Zvykaci tablety jsou ochucené.
Zvykaci tablety uchovavejte mimo dosah zvitat, aby se piedeSlo jakémukoliv ndhodnému poZiti.

Zvlastni opatieni pro osobu, kterd podava veterinérni IéCivy piipravek zviratim:

Tento veterinarni IéCivy piipravek miZe zpasobit zvySené moceni, Zizen, gastrointestinalni poruchy,
hypotenzi a dehydrataci pti jeho poZiti. Jakékoliv ¢astecné pouzité tablety se musi vratit do blistra a
poté do ptvodni krabicky, aby se zabranilo piistupu détem.

V piipadé ndhodného poZziti pripravku, zvIasté u déti, vyhledejte ihned lékaiskou pomoc a ukazte
piibalovou informaci praktickému Iékafi.

Tento veterinarni 1é¢ivy pripravek maze vyvolat reakce z precitlivélosti (alergické reakce) u osob,
které jsou precitlivélé na torasemid. Lidé se zndmou precitlivélosti na torasemid a na sulfonamidy
nebo na nékterou z pomocnych latek by se méli vyhnout kontaktu s piipravkem. Pokud se objevi
piiznaky alergické reakce, vyhledejte ihned Iékaiskou pomoc a ukazte pribalovou informaci nebo
etiketu praktickému lékati.

Po pouziti si umyjte ruce.

Brezost a laktace:

Nebyla stanovena bezpecénost veterinarniho Iécivého piipravku pro pouZziti béhem biezosti a laktace.
PouZivani ptipravku se nedoporucuje v prabéhu biezosti, laktace a u plemennych zvifat.
Laboratorni studie na potkanech a kralicich prokazaly fetotoxicky U¢inek a maternalni toxicitu.

Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a dalSi formy interakce:

Soucasné podavani klickovych diuretik a NSAID mtze mit za nasledek sniZzenou natriuretickou
odpoved:.

Soubézné pouziti s NSAID, aminoglykosidy nebo cefalosporiny miiZe zvysit riziko nefrotoxicity nebo
ototoxicity téchto lécivych piipravki.

Torasemid muZe antagonizovat ucinek peroralnich hypoglykemickych léka.

Torasemid muZe zvysit riziko alergie na sulfonamidy.

V piipadé soubézného podavani s kortikosteroidy miZze vést ke zvySené ztraté drasliku.
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V ptipadé soub&zného podavani s amfotericinem B miZe byt pozorovano zvysené riziko vyskytu
nefrotoxicity a zvyseni nerovnovahy elektrolyta.

V pripadé soub&ézného podavani torasemidu s digoxinem nebyly hlaSeny zadné farmakokinetické
interakce; avSak hypokalémie muZe vyprovokovat digoxinem indukované arytmie.

Torasemid miZe snizit renalni vylucovani salicylati, coz vede ke zvySenému riziku jejich toxicity.
Zvysené obezretnosti je tieba dbat pii podavani torasemidu s jinymi léCivy se silnou vazbou na
plazmatické bilkoviny. JelikoZ vazba na proteiny usnadniuje renalni sekreci torasemidu, snizeni této
vazby v disledku vytésnéni jinym Iékem miZe byt pticinou rezistence na diuretika.

SoubéZné podavani torasemidu s jinymi latkami metabolizovanymi skupinami 3A4 cytochromu P450
(napt. enalaprilem, buprenorfinem, doxycyklinem, cyklosporinem) a skupinami 2E1 (isofluranem,
sevofluranem, theofylinem) muzZe sniZit jejich clearance ze systémového obéhu.

Ucinek antihypertenznich veterinarnich Ié¢ivych piipravki, zejména inhibitora angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE), miZe byt zesilen pfi sou¢asném podavani s torasemidem.

Predavkovani:

U zdravych pst, po podéani 3ndsobku a 5nasobku maximalni davky béhem 5 po sobé nasledujicich dni,
po nichZ nasledovalo 177 dennich podani 3nasobku a 5nasobku nejvyssi terapeutické doporucené
davky na udrzovani, byly pozorovany, kromé¢ u¢inku pozorovanych po podani doporucené davky (viz
bod ,,NeZadouci ucinky*), histopatologické zmeény v ledvinach (intersticialni zanét, dilatace renalnich
tubuli a subkapsularni cysty). Renalni Iéze byly stéle ptitomny i po 28 dnech od ukonéeni 1échy.
Mikroskopickeé charakteristiky 1ézi naznacuji, Ze dochdzi k reparaci. Tyto léze Ize s nejvétsi
pravdépodobnosti povaZovat za vysledek farmakodynamického Géinku (diurézy) a nejsou spojeny s
vyskytem glomeruloskler6zy nebo intersticialni fibrozy. Piechodné na davce zavislé poskozeni
nadledvin, sestavajici z minimalni az stredni reaktivni hypertrofie/hyperplazie, pravdépodobné
souvisejici s vysokou tvorbou aldosteronu, bylo pozorovéano u psu Iécenych aZz pétindsobnou nejvyssi
terapeutickou doporu¢enou davkou. Zjistilo se zvySeni koncentrace albuminu v séru. Zmény EKG bez
jakychkoliv klinickych ptiznaka (zvy3eni viny P anebo QT intervalu) byly pozorovany u nekterych
zvitat po podani 5nasobku nejvyssi doporucené davky. Nelze vylougit pri¢innou souvislost u zmén
hodnot elektrolyta v plazmé.

Po podani 3 a 5nasobku nejvyssi terapeutické doporucené davky u zdravych psu byl pozorovan pokles
chuti k jidlu, coz v neékterych piipadech vedlo ke ztrat¢ hmotnosti.

V ptipadé predavkovani musi byt Iécba nastavena podle uvazeni ptislusného veterinarniho lékaie
na zakladé¢ aktuélnich klinickych ptiznaka.
7. Nezadouci U¢inky

Velmi ¢asté (> 1 zvite / 10 oSetienych zvirat):

Renalni insuficience, Zvysené renalni parametry, Porucha elektrolyta® Hemokoncentrace

Casté (1 az 10 zvitat / 100 osetienych zviat):

Poruchy traviciho traktu? (napt. zvraceni, prijem), Polyurie, mogova inkontinence, Anorexie,
Dehydratace, Hubnuti, Letargie, Polydipsie

Neurcena frekvence (nelze odhadnout z dostupnych Gdaji)

Sucha sliznice (stni dutina)®, Alkalicka mo¢®, Snizena koncentrace v mo¢i®, Zvyseni sérovych
koncentraci glukézy a aldosteronu® (reverzibilni)

1 Zmeny hladin chloridd, sodiku, drasliku, fosforu, hot¢iku a vapniku.

2 Tyto p¥iznaky jsou epizodické.

% Ueinky, které jsou v souladu s farmakologickou G&innosti torasemidu pozorované u zdravych psi pii
doporucené davce.
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HlaSeni nez&doucich uginku je dalezité. UmoZiuje nepietrzité sledovani bezpecnosti piipravku.
Jestlize zaznamenate jakékoliv nezadouci Uc¢inky, a to i takové, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci, nebo si myslite, Ze Ié¢ivo nefunguje, obrat’te se prosim nejprve na svého veterinarniho
Iékare. NeZadouci Gcinky muZete hlasit také drziteli rozhodnuti o registraci nebo mistnimu zéstupci
drZitele rozhodnuti o registraci s vyuzitim kontaktnich (daja uvedenych na konci této piibalové
informace nebo prostiednictvim narodniho systému hladeni nezadoucich G¢inka: {(daje o narodnim
systému}

8. Davkovani pro kazdy druh, cesty a zpisob podani

Peroralni podani.

Doporucena pocatecni/udrzovaci davka je 0,13 aZz 0,25 mg torasemidu/kg Zivé hmotnosti/den, jednou
denng.

V piipadé stiedné zavazného nebo zavazného plicniho edému miZe byt tato davka v pripadé potieby
zvysena aZz do maximalni davky 0,4 mg/kg Zivé hmotnosti/den jednou denné.

Dévky 0,26 mg/kg Zivé hmotnosti a vy3si by se mély podavat maximalné po dobu 5 dni. Po uplynuti
tohoto obdobi se ma davka snizit na udrzovaci davku a pes méa byt nasledn¢ vysetien veterinarnim

Iékarem b&hem pfistich nékolika dni.

Nésledujici tabulka zobrazuje schéma Upravy davky v rdmci doporuc¢eného davkového rozmezi od

0,13 do 0,4 mg/kg/den:
<. . Pes Pocet a sila podavanych Zvykacich tablet Isemidu
Ziva hmotnost —— = — — —
(kg) Pocdateéni/udrzovaci davka Docasna vysoka davka
(0,13 - 0,25 mg/kg/den) (0,26 — 0,40 mg/kg/den)
1 mg
25-4 Y 1
>4-6 1 1+%
>6-8 Odldol+% Od2do2+%
>8-115 Od1l+%do?2 Od2+%do3
2 mg
>11,5-15 Odldol+% 2
>15-23 Od1+%do2 Od2+%do3
4 mg
>23-30 Odldol+% 2
>30-40 Od1l+%do2 Od2+%do3
> 40 - 60 Od2do2+% Od3do4

Déavku je tieba upravit s ohledem na pohodu pacienta tak, aby nebyla naruSena funkce ledvin

a rovnovaha elektrolyta. Kdyz jsou piiznaky méstnavého srdeéniho selhani kontrolované a pacient je
stabilni, pokracujte se s nejnizsi u¢innou davkou, pokud se vyZaduje dlouhodoba diureticka Iécba s
timto veterinarnim lékem.

9. Informace o spravném podavani

Pokud pes Zvykaci tabletu spontanné nepiijme, Ize ji podat s krmivem nebo ptimo do tlamy.
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10. Ochranné Ihaty

Neuplatnuje se.

11.  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.
Tento veterinarni IéCivy ptipravek nevyZaduje Z&dné zvIlaStni podminky pro uchovavani.

NepouZzivejte tento veterindrni piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na papirové krabiéce
nebo na blistru po Exp. Doba pouZitelnosti kon¢i poslednim dnem v uvedeném mésici.

Zbyvajici ¢asti tablety Ize uchovavat v blistru a Ize je pouZit pii dalSim podani.

12.  Zvlastni opatieni pro likvidaci

Lécivé piipravky se nesmi likvidovat prostiednictvim odpadni vody ¢i domovniho odpadu.
V3echen nepouZzity veterinarni 1é¢ivy piipravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto pripravku,
likvidujte odevzdanim v souladu s mistnimi poZadavky a platnymi narodnimi systémy sbéru. Tato
opatteni napomahaji chranit Zivotni prostiedi.

O moZnostech likvidace nepotiebnych lé¢ivych pripravka se porad’te s vasim veterinarnim Iékarem
nebo Iékarnikem.

13. Klasifikace veterinarnich lé¢ivych pripravki

Veterinarni lécivy pripravek je vydavan pouze na predpis.

14. Registraéni ¢isla a velikosti baleni
EU/2/18/232/001-006

Velikosti baleni

Kartonova krabicka obsahujici 30 nebo 90 Zvykacich tablet.
Kazdy blistr obsahuje 10 tablet.

Na trhu nemusi byt v3echny velikosti baleni.

15. Datum posledni revize pribalové informace
{MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto veterinarnim léc¢ivem ptipravku jsou k dispozici v databazi pripravka
Unie (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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16. Kontaktni udaje

Drzitel rozhodnuti o registraci a kontaktni (daje pro hlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky>:
Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiere

33500 Libourne

Francie

Tel: 4800 3522 11 51

E-mail: pharmacovigilance@ceva.com, ceva@ceva-ah.sk

Vyrobce odpovédny za uvolnéni Sarze:
Ceva Santé Animale

ZI Tres le Bois

22600 Loudéac

Francie

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,
Zone autoroutiére

53950 Louverne

Francie

17. Dalsi informace

Farmakodynamika

Torasemid patti do pyridin-3-sulfonylmocovinové skupiny klickovych diuretik, oznac¢enych také jako
diuretika s vysokym davkovacim stropem. Torasemid méa chemickou strukturu odpovidajici
klickovym diuretikam (jako furosemid) a blokatoram CI "kandli.

Primarnim mistem pasobeni torasemidu je tlusty segment vzestupného raménka Henleovy kli¢ky, kde
interaguje s kotransportérem Na*-K*-2CI" lokalizovanym v luminalni membrang (na strang moci) a
blokuje aktivni reabsorpci sodiku a chloridu. Proto diureticka aktivita torasemidu koreluje Iépe s
rychlosti vylu¢ovani torasemidu do moci nez s koncentraci v krvi.

Vzhledem k tomu, Ze vzestupné raménko Henleovy kli¢ky je nepropustné pro vodu, inhibice piesunu
Na* a CI" z lumen do intersticialniho prostoru zvysuje koncentraci iont v lumen a vytvaii
hypertonické interstitium v dieni. Nasledkem toho je inhibovana reabsorpce vody ze shérného kanalku
a zvysuje se objem vody z luminalni strany.

Torasemid zptisobuje vyznamné na davce zavislé zvySeni priatoku moci a mocovou exkreci sodiku a
drasliku. Torasemid ma G¢inngjsi a dlouhodobé G¢innéjsi diuretickou aktivitu nez furosemid.

Farmakokinetika

U pst po jednorazové intravendzni davce 0,2 mg torasemidu/kg Zivé hmotnosti byla pramérna celkova
clearance 22,1 ml/h/kg, pramérny distribu¢ni objem byl 166 ml/kg a pramérny terminalni polocas
piiblizné 6 hodin. Po peroralnim podéni 0,2 mg torasemidu/kg Zive hmotnosti byla absolutni
biologicka dostupnost priblizné 99% na zékladé zmén plazmatické koncentrace v ¢ase a 93% na
zakladé zmeén koncentrace v moci v daném case.

Krmeni vyznamné zvysilo AUC... torasemidu 0 37% a mirn¢ zpozdilo Tmax, ale maximalni
koncentrace (Cmax) za podminek nalaéno nebo po nakrmeni byly pfiblizné stejné (2015 pg/l vs 2221
ug/l). Kromé toho je diureticky G¢inek torasemidu priblizné stejny v podminkach nala¢no nebo po
nakrmeni. V dasledku toho se veterinarni Ié¢ivy piipravek miize podavat spolu s jidlem nebo bez.

U pst dosahuje vazba na plazmatické bilkoviny > 98%.

Velka cast davky (ptiblizné 60%) se vylucuje moci jako nezmeénéna pavodni latka. Podil torasemidu
vylu¢ovaného moci je ptiblizné stejny pti podani nala¢no nebo po nakrmeni (61% oproti 59%).

V mogi byly identifikovany dva metabolity (dealkylovany a hydroxylovany metabolit). Pivodni latka
se v jatrech metabolizuje néasledujicimi skupinami cytochromu P450: 3A4 a 2E1 a v mensi miie 2C9.
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Po opakovaném peroralnim podavani po dobu 10 dnt bez ohledu na podanou davku (v rozmezi od 0,1
do 0,4 mg/kg) nebyla pozorovéana Zadna akumulace torasemidu, i v pfipadé mirné vy3si davky.
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