BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN
Isemid 1 mg tuggtabletter for hund (2,5 - 11,5 kg)

Isemid 2 mg tuggtabletter for hund (> 11,5 - 23 kg)

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tuggtablett innehaller:

Aktiv(a) substans(er):

Isemid 1 mq tuggtabletter
Torasemid 1mg

Isemid 2 mq tuggtabletter
Torasemid 2mg

Isemid 4 mq tuggtabletter
Torasemid 4 mg

Hjéalpamne(n):

Kvalitativ sammansattning av hjalpamnen och
andra bestandsdelar

Laktos monohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Povidon (K30)

Svinleverpulver

Maltodextrinsackaros

Krospovidon (typ B)

Magnesiumstearat

Avlang, brun tuggtablett med brytskara.

Tuggtabletten kan delas i tva lika stora delar.

3. KLINISKA UPPGIFTER

3.1 Djurslag

Hund

3.2 Indikationerfor varje djurslag

For behandling av kliniska tecken relaterade till hjartsvikt hos hund, inkluderat lungédem.
3.3 Kontraindikationer

Anvand inte vid njursvikt.

Anvand inte vid dehydrering, hypovolemi eller hypotension.

Anvand inte samtidigt med andra loopdiuretika.
Anvand inte vid dverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot av hjalpamnena.



3.4 Sarskilda varningar

Den initiala dosen eller underhallsdosen kan tillfalligt héjas nar graden av lungddem oKar, t.ex. nar
alveolart 6dem utvecklas (se avsnitt 4.9).

3.5 Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning
Sarskilda forsiktighetsatgarder for sdker anvandning till avsedda djurslag:

Hos hundar som uppvisar akut lungodem som kraver intensivvard bor anvandning av injicerbara
lakemedel 6vervégas innan oral behandling med diuretika paborijas.

Njurfunktion (matning av urea och kreatinin i blodet, protein:kreatinin kvot i urin (UPC)),
vatskebalans samt elektrolytnivaer i serum bér kontrolleras fore och under behandling med mycket
regelbundna intervaller i enlighet med ansvarig veterinars nytta/riskbedémning (se avsnitt 4.3 och 4.6).
Det diuretiska svaret pa torasemid kan 6ka 6ver tid vid upprepad dosering, sarskilt vid doser hogre an
0,2 mg per kg och dag, darfor bor tatare kontroller évervégas.

Torasemid ska anvandas med forsiktighet vid diabetes mellitus. Kontroll av glukoshalten i blodet hos
djur med diabetes rekommenderas fore och under behandling. Korrigering av en redan existerande
elektrolytrubbning och/eller rubbad vétskebalans bér goras innan behandling med torasemid satts in.

Hunden bor ha fri tillgang till friskt vatten eftersom torasemid ger 6kad torst.
Vid nedsatt aptit och/eller krakning och/eller sl6het eller vid dosjustering bor njurfunktion (urea och
kreatinin i blodet saval som protein:kreatinin kvot i urinen (UPC)) kontrolleras.

Effekten av det veterindrmedicinska lakemedlet som forstahandsbehandling har visats i en klinisk
faltstudie. Byte fran ett annat loopdiuretika till detta lakemedel har inte utvarderats och ett sadant byte
bor endast goras i enlighet med ansvarig veterinars nytta/riskbedémning.

Sakerhet och effekt av det veterindrmedicinska Idkemedlet har inte utvdrderats hos hundar som véager
mindre an 2,5 kg. Anvandning till dessa djur bér endast goras i enlighet med ansvarig veterinérs
nytta/riskbedémning.

Tuggtabletterna &r smaksatta.
Forvara tuggtabletterna utom rackhall for djur for att undvika oavsiktligt intag.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som administrerar lakemedlet till djur:

Detta l&kemedel kan ge 6kad urinering, torst och/eller stérningar i mag-tarmkanalen och/eller
hypotension och/eller dehydrering vid intag. Oanvénda tablettdelar ska laggas tillbaka i blisterkartan
och sedan i originalkartongen for att forhindra atkomlighet for barn. Vid oavsiktligt intag, speciellt av
barn, uppsok genast lakare och visa denna information eller etiketten.

Detta lakemedel kan orsaka dverkénslighetsreaktioner (allergiska reaktioner) hos personer som ar
Overkansliga mot torasemid. Personer med kénd 6verkénslighet mot torasemid, mot andra
sulfonamider eller nagot av hjalpamnena ska undvika kontakt med lakemedlet. Om du utvecklar
symtom pa allergi uppsok genast lakare och visa bipacksedeln eller etiketten.

Tvétta handerna efter anvéndning.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for skydd av miljon:

Ej relevant.



3.6  Biverkningar

Hund:

Mycket vanliga Njurinsufficiens
Okning av renala blodparametrar

(fler &n 1 av 10 behandlade djur): Elektrolytrubbningar*
Koncentrering av blodet

Vanliga Symtom fran mag-tarmkanalen? (t.ex. krakning,
diarré)

(1 till 10 av 100 behandlade djur): Polyuri, Urinlackage
Anorexi, Dehydrering, Viktforlust, Slohet,
Polydipsi

Ospecificerad frekvens (kan ej uppskattas utifrdn | Muntorrhet®, Okning av urinens pH3, Minskning

tillgangliga data) av urinens specifika vikt (densitet)®, Reversibel
okning av glukos- och
aldosteronkoncentrationen i serum®

'Forandringar i nivaerna av klorid, natrium, kalium, fosfor, magnesium och kalcium.

Dessa symtom ar tillfélliga.

SEffekter forenliga med den farmakologiska aktiviteten hos torasemid observerades hos friska hundar
vid rekommenderad dos.

Det ar viktigt att rapportera biverkningar. Det mojliggor fortlopande sékerhetsévervakning av ett
lakemedel. Rapporter ska, foretradesvis via en veterinar, skickas till antingen innehavaren av
godk&nnande for forsaljning eller till den nationella behériga myndigheten via det nationella
rapporteringssystemet. Se bipacksedeln for respektive kontaktuppgifter.

Det ar viktigt att rapportera biverkningar. Det mojliggor fortlépande sakerhetsévervakning av ett
lakemedel. Rapporter ska, foretradesvis via en veterindr, skickas till antingen innehavaren av
godkannande for forséljning eller till den nationella behériga myndigheten via det nationella
rapporteringssystemet. Se dven avsnitt 16 i bipacksedeln for respektive kontaktuppgifter.

3.7 Anvandning under draktighet, laktation eller &gglaggning

Sakerheten av det veterindrmedicinska lakemedlet har inte faststéllts under dréktighet och laktation
hos hund. Anvéndning av ldkemedlet rekommenderas darfor inte under dréktighet och laktation och
inte heller till avelsdjur.

Studier pa forsoksdjur (ratta och kanin) har visat pa fosterskadande effekter vid doser som ar toxiska
for moderdjuret.

3.8 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Samtidig administrering av loopdiuretika och NSAID kan resultera i ett minskat natriuretiskt svar.

Samtidig anvandning av NSAID, aminoglykosider eller cefalosporiner kan 6ka risken for
nefrotoxicitet och ototoxicitet av dessa lakemedel.

Torasemid kan motverka effekten av orala hypoglykemiska lakemedel.

Torasemid kan 6ka risken for sulfonamidallergi.

Vid samtidig administrering av kortikosteroider kan effekterna av kaliumforlust forstarkas.
Vid samtidig administrering av amfotericin B, kan dkad risk for nefrotoxicitet och dkning av
elektrolytrubbning observeras.



Efter samtidig administrering av torasemid och digoxin har inga farmakokinetiska interaktioner
rapporterats, dock kan hypokalemi forstarka arrytmier som inducerats av digoxin.

Torasemid kan minska utsondringen av salicylater via njurarna, vilket leder till 6kad risk for toxicitet.

Forsiktighet ska iakttagas vid administrering av torasemid tillsammans med andra hdggradigt
plasmaproteinbundna lakemedel. Eftersom proteinbindning underlattar utséndring av torasemid via
njurarna, kan en minskning av bindningen pa grund av konkurrens fran ett annat lakemedel orsaka
diuretisk resistens.

Samtidig administrering av torasemid med andra l&dkemedel som metaboliseras via cytokrom P450-
familjen 3A4 (t ex enalapril, buprenorfin, doxycyklin, ciklosporin) och 2E1 (isofluran, sevofluran,
teofyllin) kan minska deras eliminering fran den systemiska cirkulationen.

Effekten av blodtryckssankande lakemedel, sarskilt ACE-hdmmare kan forstarkas vid samtidig
administrering av torasemid.

3.9  Administreringsvagare och dosering
Oral anvandning.

Den rekommenderade startdosen/underhallsdosen r 0,13 till 0,25 mg torasemid per kg kroppsvikt och
dag, en gang dagligen.

Vid mattligt till gravt lungddem kan denna dos, om det anses nodvandigt, hojas upp till maximal dos
0,4 mg per kg kroppsvikt och dag, en gang dagligen.

Doser fran 0,26 mg/kg och darover bor endast administreras under maximalt 5 dygn.
Efter denna period bor dosen minskas till underhéllsdosen och hunden bér bedémas av en veterinar
inom nagra dagar.

Foljande tabell visar dosjusteringsschema inom det rekommenderade dosintervallet fran 0,13 till 0,4
mg per kg och dag.

Hundens Antal och styrka pa Isemid tabletter som ska administreras
kroﬁfg)" Ikt Start/Underhallsdos Tillfallig hogre dos
(0,13 till 0,25 mg/kg/dag) (0,26 till 0,40 mg/kg/dag)
1 mg
2,5till 4 Y 1
> 41ill 6 1 1%
>6till 8 Fran 1 till 1% Fran 2 till 2 %
>8till 11,5 Fran 1 v till 2 Fran 2% till 3
2mg
> 11,5 till 15 Fran 1till 1% 2
> 15till 23 Fran 1 %2 till 2 Fran 2 ¥ till 3
4 mg
> 23till 30 Fran 1till 1% 2
> 30 till 40 Fran 1 % till 2 Fran 2 ¥ till 3
> 40 till 60 Fran 2 till 2 % Fran 3 till 4

Dosering ska anpassas for att bibehalla patientens valbefinnande med beaktande av njurfunktion och
elektrolytstatus. Om langvarig diuretikabehandling med detta lakemedel krévs ska behandlingen
fortsatta vid den lagsta effektiva dosen nar tecken pa kronisk hjartsvikt ar under kontroll och patienten
ar stabil.



Tuggtabletten kan ges tillsammans med mat eller direkt i munnen om den inte tas spontant av hunden.
3.10 Symtom pa dverdosering (och i tillampliga fall akuta atgarderoch motgift)

Efter administrering av 3 till 5 ganger den maximala dosen under 5 pa varandra foljande dagar foljt av
administrering av 3 till 5 ganger den hosta rekommenderade dosen fér underhallsbehandling under
177 dagar till friska hundar sags histopatologiska forandringar i njurarna (interstitiell inflammation,
utvidgning av njurtubuli och subkapsuldra cystor) utéver de effekter som observerades efter
administrering av rekommenderad dos (se avsnitt 4.6). Férandringarna i njurarna kvarstod 28 dagar
efter avslutad behandling. Den mikroskopiska bilden av skadorna antyder en pagaende
reparationsprocess. Dessa skador kan sannolikt anses vara ett resultat av den farmakodynamiska
effekten (diures) och var inte kopplade till nagra bevis for glomeruliskleros eller interstitiell fibros.
En 6vergaende dosberoende forandring i binjurarna, som yttrar sig som en lindrig till mattlig

reaktiv hypertrofi/hyperplasi och som antagligen ar kopplad till hég produktion av aldosteron,
observerades hos hundar som behandlades med upp till 5 ganger den hogsta rekommenderade dosen.
En 6kning av albuminkoncentrationen i serum observerades. EKG forandringar (6kning av P-vagen
och/eller QT intervall) utan kliniska symtom observerades hos nagra djur efter administrering av 5
ganger hogsta rekommenderade dos. Samband med forandringar i plasmaelektrolytvarden kan inte
uteslutas.

Efter administrering av 3 till 5 ganger den hogsta rekommenderade dosen till friska hundar sags en
minskning av aptit som ledde till viktforlust i nagra fall.

Vid 6verdosering kan symtomatisk behandling ordineras av ansvarig veterinar baserat pa de kliniska
tecken som ses.

3.11 Sarskilda begransningar for anvandning och sarskilda villkor for anvandning, inklusive
begransningar av anvandningen av antimikrobiella och antiparasitéra lakemedel for att
begransa risken for utveckling av resistens

Ej relevant.
3.12 Karenstider

Ej relevant.

4. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
4.1 ATCvet-kod: QC03CA04
4.2 Farmakodynamik

Torasemid dr ett loopdiuretikum av klassen pyridin-3-sulfonylurea dven kallat "high-ceiling”
diuretika. I sin kemiska struktur ligger torasemid mellan loopdiuretika (sasom furosemid) och
kloridjonkanal blockerare.

Torasemid verkar huvudsakligen pa den tjocka uppatgaende delen av Henles slynga déar det paverkar
Na*-K*-2Cl bararen i det luminala membranet (urinsidan) och blockerar aktiv aterabsorption av
natrium- och kloridjoner. Den diuretiska effekten av torasemid korrelerar darfor battre med graden av
torasemidutsondring i urinen an med koncentrationen i blod. Eftersom den uppatgaende delen av
Henles slynga &r ogenomsléapplig for vatten kommer hdmningen av natrium- och kloridjon transporten
fran lumen till det interstitiella utrymmet leda till 6kad jonkoncentration i lumen och ett hypertont
interstitium i njurmargen. Foljaktligen kommer aterupptaget av vatten fran samlingsréren hdmmas och
vattenvolymen pa den luminala sidan okar.



Torasemid ger en signifikant, dosberoende 6kning av urinflddet och utsondring av natrium och kalium
i urinen. Torasemid har en mer potent urindrivande effekt med langre varaktighet jamfért med
furosemid.

4.3 Farmakokinetik

Efter en intravends enkeldos pa 0,2 mg torasemid per kg kroppsvikt till hund, var den genomsnittliga
totala elimineringen 22,1 ml per timme och kg, den genomsnittliga distributionsvolymen 166 ml per
kg och den genomsnittliga halveringstiden omkring 6 timmar. Efter oral administrering av 0,2 mg
torasemid per kg kroppsvikt, dr den absoluta biotillgangligheten omkring 99% baserat pa tidsdata fran
plasmakoncentration och 93% baserat pa tidsdata fran urinkoncentration.

Intag av foda 6kade torasemid AUCo... med 37% och fordrojde Tmax Ndgot men den maximala
koncentrationen (Cmax) ar ungefar lika vid bade vid giva pa fastande mage och vid giva i samband med
intag av foda (2015 g/l respektive 2221 pg/l). Dessutom &r den diuretiska effekten av torasemid
ungefar densamma vid giva tillsammans med foda som vid giva pa fastande mage. Foljaktligen kan
lakemedlet administreras antingen med eller utan mat.

Hos hund &r plasmaproteinbindningen >98%.

En stor andel av dosen (omkring 60%) utsondras via urin som of6érandrat lakemedel. Andelen
torasemid som utsondras via urinen ar ungefar densamma vid giva pa fastande mage som vid giva
tillsammans med mat (61% respektive 59%).

Tva metaboliter (en dealkylerad och en hydroxylerad metabolit) har identifierats i urin.
Modersubstansen metaboliseras via levercytokrom P450-familjerna 3A4 och 2E1 samt i lagre grad av
2C9.

Ingen ackumulering av torasemid har observerats efter upprepad daglig administrering under 10 dagar,
oavsett dosstorlek som administrerats (dosomfang fran 0,1 - 0,4 mg per kg) &ven om en viss
hogdosproportionalitet kan ses.

5. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

5.1 Viktiga inkompatibiliteter

Ej relevant.

5.2 Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad forpackning: 4 ar

5.3 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Oanvénda tablettdelar ska forvaras i blisterforpackningen och anvéndas vid nasta
administreringstillfalle.

5.4 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Blisterférpackning av polyamid/aluminium/PVC, termoférseglad med en aluminiumfolie.
Forpackningsstorlekar:

Pappkartong innehallande 30 eller 90 tuggtabletter.

Varje blisterférpackning innehaller 10 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.



5.5  Sarskilda forsiktighetsatgarder for destruktion av ej anvant lakemedel eller avfall efter
anvandningen

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.
Anvand retursystem for kassering av ej anvant lakemedel eller avfall fran lakmedelsanvandningen i
enlighet med lokala bestdimmelser.

6. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ceva Santé Animale

7. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/2/18/232/001-006

8. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannandet: 09/01/2019

9. DATUM FOR SENASTE OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

<{DDIMM/AAAA}>

10. KLASSIFICERING AV DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLET
Receptbelagt lakemedel

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



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

BILAGA I

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

Inga



BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

PAPPKARTONG (30 tabletter)
PAPPKARTONG (90 tabletter)

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Isemid 1 mg tuggtabletter
Isemid 2 mg tuggtabletter
Isemid 4 mg tuggtabletter

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tuggtablett innehaller:
Torasemid 1 mg
Torasemid 2 mg
Torasemid 4 mg

3. FORPACKNINGSSTORLEK

30 tuggtabletter
90 tuggtabletter

4. DJURSLAG

Hund

5. INDIKATIONER

6. ADMINISTRERINGSVAGAR

Lés bipacksedeln fore anvandning.
Ges via munnen.

7. KARENSTIDER

8. UTGANGSDATUM

Exp. {mm/aaaa}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Oanvénda tablettdelar ska forvaras i blisterforpackningen och anvéndas vid nasta
administreringstillfalle.
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Forvaras utom rackhall for djur.

‘ 10. TEXTEN "LAS BIPACKSEDELN FORE ANVANDNING”

Lés bipacksedeln fore anvandning.

‘ 11. TEXTEN "FOR DJUR”

For djur.

12. TEXTEN "FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

13.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ceva Santé Animale @

14. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

15. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

BLISTER

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Isemid

¢ U

‘ 2. KVANTITATIVA UPPGIFTER OM DE AKTIVA SUBSTANSERNA

1 mg torasemid
2 mg torasemid
4 mg torasemid

‘ 3. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot {nummer}

| 4. UTGANGSDATUM

Exp. {mm/aaaa}
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL

1. Det veterinarmedicinska lakemedlets namn
Isemid 1mg tuggtabletter for hund (2,5 - 11,5 kg)

Isemid 2 mg tuggtabletter for hund (> 11,5 - 23 kg)
Isemid 4 mg tuggtabletter for hund (> 23 - 60 kg)

2. Sammansattning
En tuggtablett innehaller:
Aktiv(a) substans(er):

Isemid 1 mq tuggtabletter
Torasemid 1 mg

Isemid 2 mq tuggtabletter
Torasemid 2 mg

Isemid 4 mg tuggtabletter
Torasemid 4 mg

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

3. Djurslag

Hund

4.  Anvandningsomraden

For behandling av symtom relaterade till hjartsvikt hos hund, inkluderat lungddem.

5. Kontraindikationer

Anvand inte vid njursvikt.

Anvand inte vid uttorkning, for 1ag blodvolym eller 1&gt blodtryck.

Anvénd inte samtidigt med andra urindrivande medel ur samma lakemedelsgrupp (loopdiuretika).
Anvand inte vid 6verkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot av hjalpamnena.

6. Sérskilda varningar

Sérskilda varningar:

Den inledande doseringen eller underhallsdoseringen kan tillfalligt 6kas nar lungédemet blir mer
allvarligt, t.ex. nar ut till lungblasorna (alveolerna) (se avsnittet "Dosering for varje djurslag,
administreringsvag och administreringssatt.”)

Sarskilda forsiktighetsatgarder for saker anvandning hos det avsedda djurslaget:

Hos hundar som uppvisar akut lungédem som kraver intensivvard bér anvandning av injicerbara
lakemedel Gvervagas innan oral behandling med diuretika (urindrivande lakemedel) paborjas.
Njurfunktion (méatning av urea och kreatinin i blodet, protein:kreatinin kvot i urin (UPC)),
vatskebalans och elektrolytnivaer i serum bor kontrolleras fére och under behandling med mycket
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regelbundna intervaller i enlighet med ansvarig veterinars nytta/riskbedomning (se avsnitten
Kontraindikationer och Biverkningar). Det diuretiska (urinutsondrande) svaret pa torasemid kan 6ka
oOver tid vid upprepad dosering, sarskilt vid doser hégre &n 0,2 mg per kg och dag, darfor bor tatare
kontroller 6vervégas.

Torasemid ska anvandas med forsiktighet vid diabetes mellitus. Kontroll av blodglukosnivan hos djur
med diabetes rekommenderas fore och under behandling. Korrigering av en redan existerande
elektrolytrubbning och/eller rubbad vétskebalans bér goras innan behandling med torasemid satts in.

Hunden bor ha fri tillgang till friskt vatten eftersom torasemid ger 6kad torst.
Vid nedsatt aptit och/eller krakning och/eller slohet eller vid dosjustering bor njurfunktion (urea och
kreatinin i blodet saval som protein:kreatinin kvot i urinen (UPC)) kontrolleras.

Effekten av det veterinarmedicinska lakemedlet som forstahandsbehandling har visats i en klinisk
faltstudie. Byte fran ett annat loopdiuretika till detta lakemedel har inte utvarderats och ett sadant byte
bor endast goras i enlighet med ansvarig veterinars nytta/riskbedémning.

Sdakerhet och effekt av det veterindrmedicinska Iakemedlet har inte utvdrderats hos hundar som véager
mindre &n 2,5 kg. Anvandning till dessa djur bor endast goras i enlighet med ansvarig veterinars
nytta/riskbedémning.

Tuggtabletterna &r smaksatta.
Forvara tabletterna utom rackhall for djur for att undvika oavsiktligt intag.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som ger lakemedlet till djur:

Detta lakemedel kan ge 6kad urinering, torst och/eller stérningar i mag/tarmkanalen och/eller lagt
blodtryck och/eller uttorkning vid intag. Oanvanda tablettdelar ska laggas tillbaka i blisterkartan och
sedan i originalkartongen for att forhindra atkomlighet for barn. Vid oavsiktligt intag, speciellt av
barn, uppsok genast lakare och visa denna information eller etiketten.

Detta lakemedel kan orsaka Overkénslighetsreaktioner (allergiska reaktioner) hos personer som &r
Overkénsliga mot torasemid. Personer med k&nd dverkanslighet mot torasemid, mot andra
sulfonamider eller nagot av hjalpamnena ska undvika kontakt med lakemedlet. Om du utvecklar
symtom pa allergi uppsok genast lakare och visa bipacksedeln eller etiketten.

Tvatta hénderna efter anvandning.

Draktighet och digivning:

Sakerheten av det veterindrmedicinska lakemedlet har inte faststéllts under dréktighet och digivning
hos hund. Anvéndning rekommenderas darfor inte under draktighet och digivning och inte heller till
avelsdjur.

Studier pa forsoksdjur (ratta och kanin) har visat pa fosterskadande effekter vid doser som ar skadliga
for moderdjuret.

Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner:

Samtidig administrering av loopdiuretika och NSAID kan resultera i minskad utséndring av natrium i
urinen.

Samtidig anvéndning av NSAID, aminoglykosider eller cefalosporiner kan ¢ka risken for skadliga
effekter pa njurar och horselorgan av dessa lakemedel.

Torasemid kan motverka effekten av orala blodsockersankande lakemedel.

Torasemid kan 6ka risken for sulfonamidallergi.

Vid samtidig administrering av kortikosteroider kan effekterna av kaliumfoérlust forstarkas.
Vid samtidig administrering av amfotericin B kan 6kad risk for njurskada och 6kning av
elektrolytrubbning observeras.
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Efter samtidig administrering av torasemid och digoxin har inga farmakokinetiska interaktioner
(lakemedlens paverkan pa varandras effekt) rapporterats, dock kan laga kaliumnivaer forstarka
hjértarrytmier (oregelbundna hjartslag) som orsakats av digoxin.

Torasemid kan minska utséndringen av salicylater (salicylsyralakemedel) via njurarna, vilket leder till
Okad risk for biverkningar.

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av torasemid tillsammans med andra héggradigt
plasmaproteinbundna lakemedel. Eftersom proteinbindning underlattar utséndring av torasemid via
njurarna, kan en minskning av bindningen pa grund av konkurrens fran ett annat lakemedel orsaka
minskad urindrivande effekt.

Samtidig administrering av torasemid med andra l&dkemedel som metaboliseras (bryts ner) via
cytokrom P450-familjen 3A4 (t ex enalapril, buprenorfin, doxycyklin, ciklosporin) och 2E1 (isofluran,
sevofluran, teofyllin) kan minska deras utsondring fran blodcirkulationen.

Effekten av blodtryckssankande lakemedel sarskilt ACE-hammare kan forstarkas vid samtidig
administrering av torasemid

Overdosering:
Efter administrering av 3 till 5 ganger den maximala dosen under 5 pa varandra féljande dagar féljt av

administrering av 3 till 5 ganger den hosta rekommenderade dosen for underhallsbehandling under
177 dagar till friska hundar sags sjukliga (histopatologiska) férandringar i njurarna (interstitiell
inflammation, utvidgning av njurtubuli och subkapsuléra cystor) utover de effekter som observerades
efter administrering av rekommenderad dos (se avsnitt Biverkningar). Forandringarna i njurarna
kvarstod 28 dagar efter avslutad behandling. Den mikroskopiska bilden av skadorna antyder en
pagaende reparationsprocess. Dessa skador kan sannolikt anses vara ett resultat av den
farmakodynamiska effekten (urinutsondring) och var inte kopplade till ndgra bevis for
glomeruliskleros (kronisk skada pa njurens karlnystan) eller interstitiell fibros (inlagring av bindvav i
njurvavnaden).

En dvergaende dosberoende forandring i binjurarna, som yttrar sig som en lindrig till mattlig reaktiv
hypertrofi/hyperplasi (vavnadstillvéxt) och som antagligen &r kopplad till hdg produktion av
aldosteron, observerades hos hundar som behandlades med upp till 5 ganger den hdgsta
rekommenderade dosen.

En 6kning av albuminkoncentrationen i serum observerades. EKG forandringar (6kning av P-vagen
och/eller QT intervall) utan kliniska symtom observerades hos nagra djur efter administrering av 5
ganger hogsta rekommenderade dos. Samband med férandringar i plasmaelektrolytvarden kan inte
uteslutas.

Efter administrering av 3 till 5 ganger den hogsta rekommenderade dosen till friska hundar sags en
minskning av aptit som ledde till viktforlust i nagra fall.

Vid dverdosering kan symtomatisk behandling ordineras av ansvarig veterinar baserat pa de symtom
som ses.
7. Biverkningar

Hund:

Mycket vanliga (fler 4n 1 av 10 behandlade djur):

Njurinsufficiens, Okning av renala blodparametrar, Elektrolytrubbningar®, Koncentrering av
blodet

Vanliga (1 till 10 av 100 behandlade djur):

Symtom fran mag-tarmkanalen? (t.ex. krakning, diarré), Polyuri, Urinlackage, Anorexi,,
Dehydrering, Viktforlust, Sl6het, Polydipsi

Obestdmd frekvens

Muntorrhet®, Okning av urinens pH?3, Minskning av urinens specifika vikt (densitet)*, Reversibel
okning av glukos- och aldosteronkoncentrationen i serum?®

'Forandringar i nivaerna av klorid, natrium, kalium, fosfor, magnesium och kalcium.

’Dessa symtom r tillfalliga.

18



SEffekter forenliga med den farmakologiska aktiviteten hos torasemid observerades hos friska hundar
vid rekommenderad dos.

Det &r viktigt att rapportera biverkningar. Det mojliggor fortlopande sékerhetsovervakning av ett
lakemedel. Om du observerar biverkningar, dven sadana som inte namns i denna bipacksedel, eller om
du tror att lakemedlet inte har fungerat, meddela i forsta hand din veterinar. Du kan ocksa rapportera
eventuella biverkningar till innehavaren av godkénnande for forsaljning genom att anvanda
kontaktuppgifterna i slutet av denna bipacksedel, eller via ditt nationella rapporteringssystem: {detaljer
for nationellt system}

8. Dosering for varje djurslag, administreringssatt och administreringsvag(ar)
Ges via munnen.

Den rekommenderade startdosen/underhallsdosen ar 0,13 till 0,25 mg torasemid per kg kroppsvikt och
dag, en gang dagligen.

Vid mattligt till gravt lungdodem kan denna dos, om det anses nddvandigt, hojas upp till maximal dos
0,4 mg per kg kroppsvikt och dag, en gang dagligen.

Doser fran 0,26 mg/kg och daréver bor endast administreras under maximalt 5 dygn.

Efter denna period bor dosen minskas till underhallsdosen och hunden bér bedémas av en veterinar
inom nagra dagar.

Foljande tabell visar dosjusteringsschema inom det rekommenderade dosintervallet fran 0,13 till 0,4

mg per kg och dag.
Hundens Antal och styrka pa Isemid tabletter som ska administreras
kmgfgs)" Ikt Start/Underhallsdos Tillfallig hogre dos
(0,13 till 0,25 mg/kg/dag) (0,26 till 0,40 mg/kg/dag)
1 mg
2,5till 4 ) 1
> 4 till 6 1 1%
>6till 8 Fran 1 till 1% Fran 2 till 2 %
>8till 11,5 Fran 1 v till 2 Fran 2% till 3
2 mg
> 11,5till 15 Fran 1till 1% 2
> 15till 23 Fran 1 % till 2 Fran 2 ¥ till 3
4 mg
> 23till 30 Fran 1 till 1% 2
> 30 till 40 Fran 1 v till 2 Fran 2 ¥ till 3
> 40 till 60 Fran 2 till 2% Fran 3 till 4

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

9.  Rad om korrekt administrering

Tabletten kan ges tillsammans med mat eller direkt i munnen om den inte tas spontant av hunden.
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10. Karenstider

Ej relevant.

11. Sérskilda forvaringsanvisningar
Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Anvand inte detta lakemedel efter utgangsdatumet pa kartongen efter Exp. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Oanvénda tablettdelar ska forvaras i blisterforpackningen och anvéndas vid nasta
administreringstillfalle.

12. Sarskilda anvisningar for destruktion

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.

Anvand retursystem for kassering av ej anvant lakemedel eller avfall fran lakemedelsanvéandningen i
enlighet med lokala bestammelser. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

Fraga veterinar eller apotekspersonal hur man gér med lakemedel som inte langre anvands.

13. Kilassificering av det veterindrmedicinska lakemedlet

Receptbelagt lakemedel.

14.  Nummer pa godkannande for forsaljning och forpackningsstorlekar
EU/2/18/232/001-006

Forpackningsstorlekar:

Pappkartong innehallande 30 eller 90 tabletter.

Varije blister innehaller 10 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

15. Datum da bipacksedeln senast d&ndrades
{MM/AAAA}

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

16. Kontaktuppgifter

Innehavare av godkannande for forsaljning och kontaktuppgifter for att rapportera misstankta
biverkningar:

Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére
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33500 Libourne

France

Tel: +800 3522 11 51

e-mail: pharmacovigilance@ceva.com

Tillverkare ansvarig for frislappande av tillverkningssats:
Ceva Santé Animale

ZI Tres le Bois

22600 Loudéac

France

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,
Zone autoroutiére

53950 Louverne

France

17.  Ovrig information

Farmakodynamik

Torasemid &r ett loopdiuretikum av klassen pyridin-3-sulfonylurea &ven kallat "high-ceiling”
diuretika. I sin kemiska struktur ligger torasemid mellan loopdiuretika (sasom furosemid) och
kloridjonkanal blockerare.

Torasemid verkar huvudsakligen pa den tjocka uppatgaende delen av Henles slynga dér det paverkar
Na*-K*-2Cl béararen i det luminala membranet (cellmembranet som vetter mot urinsidan) och blockerar
aktiv aterupptag av natrium- och kloridjoner. Den urindrivande effekten av torasemid star darfor battre
i samband med graden av torasemidutséndring i urinen &n med koncentrationen i blod. Eftersom den
uppatgaende delen av Henles slynga &r ogenomsléapplig for vatten kommer hamningen av natrium- och
kloridjon transporten fran lumen till det interstitiella utrymmet leda till 6kad jonkoncentration i lumen
och ett hypertont interstitium i njurens marg. Féljaktligen kommer aterupptaget av vatten fran
samlingsréren hammas och vattenvolymen pa den luminala sidan okar.

Torasemid ger en signifikant, dosberoende 6kning av urinflodet och utséndring av natrium och kalium
i urinen. Torasemid har en mer potent urindrivande effekt med langre varaktighet jamfért med
furosemid.

Farmakokinetik

Efter en intravends enkeldos pa 0,2 mg torasemid per kg kroppsvikt till hund, var den genomsnittliga
totala utséndringen 22,1 ml per timme och kg, den genomsnittliga distributionsvolymen 166 ml per kg
och den genomsnittliga halveringstiden omkring 6 timmar. Efter oral administrering av 0,2 mg
torasemid per kg kroppsvikt, dr den absoluta biotillgangligheten omkring 99% baserat pa tidsdata fran
plasmakoncentration och 93% baserat pa tidsdata fran urinkoncentration.

Intag av foda 6kade torasemid AUCo... med 37% och férdréjde Tmax Ndgot men den maximala
koncentrationen (Cmax) ar ungefar lika vid bade vid giva pa fastande mage och vid giva i samband med
intag av foda (2015 mikrog/l respektive 2221 mikrog/l). Dessutom dr den urindrivande effekten av
torasemid ungefar densamma vid giva tillsammans med foda som vid giva pa fastande mage.
Foljaktligen kan det veterindrmedicinska lakemedlet administreras antingen med eller utan mat.

Hos hund &r plasmaproteinbindningen >98%.

En stor andel av dosen (omkring 60%) utsondras via urin som oféréndrat lakemedel. Andelen
torasemid som utsondras via urinen &r ungefar densamma vid giva pa fastande mage som vid giva
tillsammans med mat (61% respektive 59%).

Tva metaboliter (en dealkylerad och en hydroxylerad metabolit) har identifierats i urin.
Modersubstansen metaboliseras via levercytokrom P450-familjerna 3A4 och 2E1 samt i lagre grad av
2C9.

Ingen ansamling av torasemid har observerats efter upprepad daglig administrering under 10 dagar,
oavsett dosstorlek som administrerats (dosomfang fran 0,1 - 0,4 mg per kg) dven om en viss
hdgdosproportionalitet kan ses.
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