LIHTEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Isemid 1 mg purutabletit koirille (2,5-11,5 kg)

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

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

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS

Yksi purutabletti siséltaa:

Vaikuttava aine:

Isemid 1 mg 1 mg torasemidia
Isemid 2 mg 2 mg torasemidia
Isemid 4 mg 4 mg torasemidia
Apuaineet:

Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Purutabletti.

Ruskea pitkdnomainen jakouurteinen tabletti. Tabletin voi jakaa puoliksi.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-elainlaji

Koira.

4.2  Kayttoaiheet kohde-elainlajeittain

Koiran kongestiiviseen syddmen vajaatoimintaan liittyvien oireiden hoito, mukaan lukien
keuhkoddeema.

4.3 Vasta-aiheet

Ei saa kayttéé, jos koiralla on munuaisten vajaatoiminta.

Ei saa kdyttda, jos koiralla on nestehukka, hypovolemia tai hypotensio.

Ei saa kdyttdd samanaikaisesti muiden loop-diureettien kanssa.

Ei saa kayttdé tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttéd vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

4.4 Erityisvaroitukset kohde-eléinlajeittain

Aloitus- tai ylldpitoannosta voidaan nostaa tilapiisesti, jos keuhkoddeema pahenee, esim. silloin, kun
se muuttuu alveolaariseksi 6deemaksi (ks. kohta 4.9).

45 Kayttoon liittyvat erityiset varotoimet
Eldimid koskevat erityiset varotoimet

Injisoitavien ladkkeiden kéyttdd ennen oraalisen diureettihoidon aloitusta tulisi harkita, jos koiralla on
akuutti keuhkoddeema, joka vaatii kiireellistéd hoitoa.




Munuaisten toimintaa (veren urea- ja kreatiniinipitoisuuden sekéd virtsan proteiinin ja kreatiniinin
(UPC) suhteen mittaus), nestetasapainoa ja seerumin elektrolyytteja on tarkkailtava ennen hoitoa ja
hoidon aikana sddnndllisin véliajoin hoitavan eldinldédkérin tekemén hyGty—haitta-arvion perusteella
(ks. valmisteyhteenvedon kohdat 4.3 ja 4.6). Toistuvassa kéytdssd diureettinen vaste torasemidiin voi
voimistua ajan kuluessa, etenkin jos kdytetddn suurempia vuorokausiannoksia kuin 0,2 mg/kg.
Sadnnollistd seurantaa on harkittava.

Torasemidia on kdytettdva varoen koirilla, joilla on diabetes mellitus. Jos koiralla on diabetes,
glykemian seurantaa suositellaan ennen hoitoa ja hoidon aikana. Elektrolyyttien ja/tai nesteen
epétasapaino on korjattava ennen torasemidihoidon aloitusta.

Torasemidi lisdd janon tunnetta, ja koirilla pitdd tistd syystd olla saatavilla raikasta juomavetta.
Jos koiralla esiintyy syométtomyyttd ja/tai oksentelua ja/tai letargiaa tai jos annosta on muutettu,
munuaisten toiminta (veren urea- ja kreatiniinipitoisuus ja virtsan proteiinin ja kreatiniinin (UPC)
suhde) on arvioitava.

Isemid-valmisteen teho ensisijaisena lddkkeend on osoitettu kliinisessé kenttitutkimuksessa. Témén
eldinlddkkeen kayttod jonkin toisen loop-diureetin korvaajana ei ole arvioitu, joten valmisteen voi
vaihtaa ainoastaan hoitavan eldinlddkarin tekemén hyoty—haitta-arvion perusteella.

Valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu koirilla, jotka painavat alle 2,5 kg. Alle 2,5 kg
painaville koirille valmistetta voidaan kéyttda ainoastaan hoitavan eldinlddkarin tekemén hyoty—haitta-
arvion perusteella.

Tabletit ovat maustettuja.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava

Tama eldinlddkevalmiste saattaa nieltyné aiheuttaa tihentynyttd virtsaamista, janon tunnetta ja/tai
maha-suolikanavan hédirioité ja/tai hypotensiota ja/tai nestehukkaa. Puolitetut tabletit on laitettava
lapipainopakkauksessa takaisin alkuperéiseen koteloon, jotta ne eivit ole lasten ulottuvilla. Jos
vahingossa nielet valmistetta tai etenkin jos lapsi nielee sité, kdanny valittomésti lddkérin puoleen ja
ndytd hdnelle pakkausseloste tai myyntipééallys.

Tama eldinlddkevalmiste voi aiheuttaa yliherkkyysreaktioita (allergisia reaktioita) henkildille, jotka
ovat herkistyneitd torasemidille. HenkilGiden, jotka ovat yliherkkié torasemidille, sulfonamideille tai
apuaineille, tulee vilttad kosketusta eldinlddkevalmisteen kanssa. Jos allergisia reaktioita ilmenee,
kéanny ladkarin puoleen ja néytd valmisteen pakkaus hénelle.

Pese kddet kayton jalkeen.
4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Kliinisessa kenttatutkimuksessa havaittiin hyvin yleisesti munuaisten vajaatoimintaa, munuaisten
toimintaan liittyvien veriarvojen nousua, hemokonsentraatiota ja elektrolyyttiarvojen muutoksia
(kloridi, natrium, kalium, fosfori, magnesium, kalsium).

Seuraavia kliinisid merkkejd havaittiin yleisesti: jaksottaiset maha-suolikanavan merkit, kuten
oksentelu ja ripuli, nestehukka, polyuria, polydipsia, virtsankarkailu, syométtomyys, painon lasku ja
letargia.

Muita torasemidin farmakologisen aktiivisuuden kanssa yhdenmukaisia vaikutuksia havaittiin
prekliinisissd tutkimuksissa terveilld koirilla, joille annettiin suositeltua annosta, esim. kuivat
suuontelon limakalvot, seerumin glukoosi- ja aldosteronipitoisuuksien ohimeneva nousu, virtsan
suhteellisen tiheyden lasku ja virtsan pH-arvon nousu.

Haittavaikutusten esiintyvyys maéritelldén seuraavasti:
- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldinté saa haittavaikutuksen)



- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10/100 hoidettua eldinta)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/1000 hoidettua eldintd)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/10 000 hoidettua eldint4)

- hyvin harvinainen (alle 1/10 000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittiiset ilmoitukset).

4.7  Kaytto tiineyden, imetyksen tai muninnan aikana

Laboratoriotutkimuksissa rotilla ja kaneilla on 16ydetty ndyttoa sikiGtoksisista vaikutuksista, kun on
kaytetty emolle toksisia annoksia. Eldinlddkevalmisteen turvallisuutta ei ole selvitetty kohde-
eldinlajilla. Valmisteen kéyttdd ei suositella tiineyden ja imetyksen aikana tai siitoseldimille.

4.8  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Loop-diureettien ja ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden samanaikainen kayttd saattaa johtaa
vihentyneeseen natriureettiseen vasteeseen.

Samanaikainen kéytto ei-steroidaalisten tulehduskipuldikkeiden, aminoglykosidien tai
kefalosporiinien kanssa voi lisdtd kyseisten ladkevalmisteiden munuaistoksisuuden ja/tai
ototoksisuuden riskid.

Torasemidi voi antagonisoida suun kautta otettavien hypoglykeemisten aineiden toimintaa.
Torasemidi saattaa lisdtd sulfonamidiallergian riskia.

Kaliumkadon vaikutukset voivat voimistua yhteiskéytdssé kortikosteroidien kanssa.
Yhteiskdyttd amfoterisiini B:n kanssa saattaa lisdtd munuaistoksisuuden riskid ja
elektrolyyttitasapainon héiriéiden voimistumista.

Torasemidin ja digoksiinin yhteiskdytdsté ei ole ilmoitettu farmakokineettisia yhteisvaikutuksia, mutta
hypokalemia voi voimistaa digoksiinilddkityksen aiheuttamia rytmihé&irioita.

Torasemidi voi vihentdd salisylaattien eritystd munuaisten kautta, jolloin toksisuusriski kasvaa.

Torasemidia on kdytettdva varoen muiden plasmaproteiineihin voimakkaasti sitoutuvien ladkkeiden
kanssa. Koska proteiineihin sitoutuminen helpottaa torasemidin eritystd munuaisten kautta, toisen
ladkkeen aiheuttama sitoutumisen véhentyminen saattaa aiheuttaa diureettista resistenssié.

Torasemidin samanaikainen kéyttd muiden sytokromi P450 -entsyymiperheen metaboloimien aineiden
kanssa, esim. enalapriili, buprenorfiini, doksisykliini, siklosporiini (3A4) ja isofluraani, sevofluraani,
teofylliini (2E1), saattaa vihentdd niiden puhdistumaa verenkierrosta.

Verenpainetta alentavien eldinlddkkeiden, etenkin angiotensiinikonvertaasin estijien (ACE) vaikutus
saattaa tehostua yhteiskdytossé torasemidin kanssa.

4.9  Annostus ja antotapa
Suun kautta.

Suositeltu aloitus-/ylldpitoannos on 0,13-0,25 mg torasemidia painokiloa kohti kerran vuorokaudessa.
Jos koiralla on kohtalainen tai vaikea keuhkoddeema, annosta voidaan nostaa tarvittaessa korkeintaan
enimmaéisannokseen, joka on 0,4 mg torasemidia painokiloa kohti kerran vuorokaudessa.

Annostusta 0,26 mg/painokg ja sitd suurempia annoksia saa kéyttad korkeintaan 5 pdivén ajan. Tamén
jilkeen annos on laskettava ylldpitoannokseen, ja eldinldékirin on arvioitava koiran tila muutaman
paivan kuluessa.

Seuraavassa taulukossa esitetddn annoksen séédtdminen suositellulla annosalueella 0,13-0,4 mg/kg/vrk:



. . Annettavien Isemid-tablettien maara ja vahvuus
Koiran paino
(kg) Aloitus-/yllapitoannos Tilapainen suuri annos
(0,13-0,25 mg/kg/vrk) (0,26-0,40 mg/kg/vrk)
1 mg
2,54 % 1
>4-6 1 1%
> 6-8 1-1% 2-2%
>8-11,5 1% -2 2% -3
2 mg
>11,5-15 1-1% 2
> 15-23 1% -2 2% -3
4 mg
>23-30 1-1% 2
>30-40 1% -2 2% -3
> 40-60 2-2% 34

Annos on sidddettdva niin, ettd koiran vointi pysyy hyvéni, ja munuaisten toimintaan ja
elektrolyyttitasoon on kiinnitettavd huomiota. Kun kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan oireet on
saatu hoidettua ja koiran tila on vakaa, voidaan pitkékestoista diureettihoitoa télld valmisteella
tarvittaessa jatkaa pienimmalld mahdollisella tehokkaalla annoksella.

Jos koira ei ota tabletteja spontaanisti, ne voidaan antaa ruoan kanssa tai suoraan suuhun.
4.10 Yliannostus (oireet, hatatoimenpiteet, vastaldakkeet) (tarvittaessa)

Kun terveille koirille annettiin enimmaéisannosta 3 kertaa ja 5 kertaa suurempi annos viitena
perdkkdisend pdivand, minka jalkeen ylldpitohoitona annettiin suurinta suositeltua hoitoannosta

3 kertaa ja 5 kertaa suurempi annos 177 vuorokauden ajan, suositellun annoksen aiheuttamien
vaikutusten liséksi (ks. kohta 4.6) havaittiin histopatologisia muutoksia munuaisissa (interstitiaalinen
tulehdus, munuaistichyeiden laajentuminen ja subkapsulaariset kystat). Munuaisiin liittyvat muutokset
olivat havaittavissa vield 28 vuorokautta hoidon paatyttyd. Muutosten mikroskooppiset ominaisuudet
viittasivat sithen, ettd muutokset olivat paranemassa. Ndiden muutosten voidaan todennékdisesti
katsoa johtuvan farmakodynaamisesta vaikutuksesta (diureesi), eivitka ne liity glomeruloskleroosista
tai interstitiaalisesta fibroosista saatuun nayttoon. Koirilla, joille annettiin suurinta suositeltua
hoitoannosta enintéén 5 kertaa suurempi annos, havaittiin ohimenevid annosvasteen muutoksia
lisimunuaisissa. N4itd oli lievé tai kohtalainen reaktiivinen hypertrofia’hyperplasia, ja ne olivat
oletettavasti yhteydesséd korkeaan aldosteronin tuotantoon. Seerumin albumiinin pitoisuuden havaittiin
nousevan. Joillakin eldimilld, joille annettiin suurinta suositeltua hoitoannosta 5 kertaa suurempi
annos, havaittiin EKG-muutoksia, joihin ei liittynyt kliinisid merkkejé (korkea P-aalto ja/tai QT-ajan
piteneminen). Plasman elektrolyyttiarvojen muutosten kausatiivista merkitysti ei voida poissulkea.

Kun terveille koirille annettiin suurinta suositeltua hoitoannosta 3 ja 5 kertaa suurempi annos,
havaittiin syoméattomyytta, joka johti joissakin tapauksissa painon laskuun.

Yliannostustapauksessa hoitava eldinlddkéri paattdd hoidosta havaittavissa olevien merkkien
perusteella.

411 Varoaika

Ei oleellinen.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Sydén- ja verisuonisairauksien lddkkeet, loop-diureetit, sulfonamidit
ATCvet-koodi: QC03CA04

5.1 Farmakodynamiikka

Torasemidi on pyridyyli-3-sulfonyyliurearyhmén loop-diureetti. Torasemidin kemiallinen rakenne on
loop-diureettien (kuten furosemidi) ja kloridikanavan salpaajien valilta.

Torasemidin padasiallinen vaikutuskohta on Henlen lingon nouseva paksu osa, jossa se on
vuorovaikutuksessa Na'-K"-2CI -kotransportterin kanssa luminaalisen kalvon puolelta (virtsan puoli)
ja salpaa natriumin ja kloridin takaisinimeytymisen. Tdmén vuoksi torasemidin diureettinen vaikutus
korreloi paremmin sen kanssa, kuinka paljon torasemidia erittyy virtsaan kuin sen pitoisuuteen
veressd.

Koska vesi ei pysty ldpdiseméin Henlen lingon nousevaa osaa, Na'-Cl":n siirtymisen esto luumenista
soluvilitilaan suurentaa ionien pitoisuuksia luumenissa ja tekee medullaarisesta kudoksesta
hypertonisen. Néin veden takaisinimeytyminen kokoojaputkesta estyy ja veden méaéréd luminaalisen
kalvon puolella lisdantyy.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Koirilla yhden suonensiséisen 0,2 mg/painokg -annoksen jilkeen keskiméérdinen kokonaispuhdistuma
oli 22,1 ml/h/kg, keskiméérdinen jakautumistilavuus oli 166 ml/kg ja keskiméérdinen terminaalinen
puoliintumisaika oli noin 6 tuntia. Suun kautta annetun 0,2 mg/painokg -annoksen jilkeen
absoluuttinen hyGtyosuus oli plasmapitoisuus—aika-tietojen perusteella noin 99 % ja virtsapitoisuus—
aika-tietojen perusteella 93 %.

Ruokinta lisdsi merkittavasti torasemidin AUCy_,-arvoa 37 prosentilla ja viivéstytti hieman T,,.-arvoa,
mutta paasto-olosuhteissa (2015 mikrog/1) ja sydtettyiné (2221 mikrog/l) suurimmat pitoisuudet (Cyax)
ovat suunnilleen samat. Tdmén liséksi torasemidin diureettinen teho on suunnilleen sama seki
syotetyilld eldimilld ettd paasto-olosuhteissa. Néin ollen lddke voidaan antaa ruoan kanssa tai ilman
ruokaa.

Koirilla sitoutuminen plasman proteiineihin on > 98 %.

Suuri osa annoksesta (noin 60 %) erittyy virtsaan muuttumattomana kanta-aineena. Torasemidia
erittyy virtsaan suunnilleen sama mééra paasto-olosuhteissa (61 %) ja sydtettyind (59 %)

Virtsasta tunnistettiin kaksi metaboliittia (dealkyloitunut ja hydroksyloitunut metaboliitti). Kanta-
ainetta metaboloivat hepaattisen sytokromi P450:n perheen isoentsyymit 3A4 ja 2E1, sekd
vihemmassd miirin myos 2C9.

Kertymisté ei havaittu millddn annoksella (0,1-0,4 mg/kg), kun torasemidia annettiin toistuvasti suun
kautta kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan, vaikka vahdiselld yliannoksella havaittiin
riippuvuus annokseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Selluloosa, mikrokiteinen
Povidoni (K30)

Sian maksa-aromi
Suorapuristeinen sokeri
Krospovidoni (tyyppi b)
Magnesiumstearaatti



6.2 Tarkeimmat yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 4 vuotta.

6.4  Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Ei erityisid séilytysohjeita.

Kéayttdmattomat tabletin osat pitdd sédilyttdd lapipainopakkauksessa ja kéyttid seuraavalla
annostelukerralla.

Sailyta tabletit eldinten ulottumattomissa, jotta niitd ei nieltdisi vahingossa.

6.5 Pakkaustyyppi ja sisapakkauksen kuvaus

Alumiinifoliolla lampdsaumattu polyamidi/alumiini/PV C-lapipainopakkaus (jokaisessa
lapipainopakkauksessa on 10 tablettia), joka on pakattu pahvirasiaan.

Kaikista vahvuuksista on saatavilla seuraavat pakkauskoot:
30 tai 90 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole markkinoilla.

6.6 Erityiset varotoimet kayttamattémien ladkevalmisteiden tai niista perdaisin olevien
jatemateriaalien havittamiselle

Kayttdmattomat eldinlédékevalmisteet tai niistd perdisin olevat jitemateriaalit on hdvitettava paikallisten
médrdysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére

33500 Libourne

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/2/18/232/001 — 006

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmadisen myyntiluvan myontdmispaivamaara: 09/01/2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Tatd eldinlddkevalmistetta koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla osoitteessa http://www.ema.europa.eu/.



MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO
Ei oleellinen.



LIITE N
A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

C. SELVITYSJAAMIEN ENIMMAISMAARISTA



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Ceva Santé Animale
Z1 Trés le Bois
22600 Loudéac
Ranska

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,
Zone autoroutiére

53950 Louverne

Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Eldinladkemaarays

C. SELVITYSJAAMIEN ENIMMAISMAARISTA

Ei oleellinen.
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

Pahvirasia (30 tablettia)
Pahvirasia (90 tablettia)

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Isemid 1 mg purutabletit koirille (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg purutabletit koirille (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg purutabletit koirille (> 23—60 kg)

torasemidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi purutabletti siséltaa:
1 mg torasemidia
2 mg torasemidia
4 mg torasemidia

3. LAAKEMUOTO

Purutabletti

4. PAKKAUSKOKO

30 purutablettia
90 purutablettia

5. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Koira

| 6.  KAYTTOAIHEET

‘ 7. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

8. VAROAIKA (VAROAJAT)

13



9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS (ERITYISVAROITUKSET)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 10. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

Kayttamattomat tabletin osat pitdd sdilyttda lapipainopakkauksessa ja kiyttad seuraavalla
annostelukerralla.
Ei eldinten ulottuville.

12. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Havittdminen: lue pakkausseloste.

13.  MERKINTA ”ELAIMILLE”, TOIMITTAMISLUOKITTELU SEKA
TOIMITTAMISEN JA KAYTON EHDOT JA RAJOITUKSET, JOS TARPEEN

Eldimille. Reseptivalmiste.

14. MERKINTA ”El LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE.”

Ei lasten ndkyville eika ulottuville.

15. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Ranska

16. MYYNTILUPIEN NUMEROT

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

17.  VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot{numero}
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA JA REPAISYPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT TIEDOT

Léapipainopakkaus

‘ 1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

Isemid 1 mg purutabletit
Isemid 2 mg purutabletit
Isemid 4 mg purutabletit

torasemidi

¢ U

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

G-

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4, ERANUMERO

Lot:

5. MERKINTA "ELAIMILLE”

Eldimille.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE
Isemid 1 mg purutabletit koirille(2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg purutabletit koirille (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg purutabletit koirille (> 23-60 kg)

1. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE SEKA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVAN VALMISTAJAN NIMI JA OSOITE EUROOPAN TALOUSALUEELLA,
JOS ERI

Myyntiluvan haltija:
Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Ranska

Erén vapauttamisesta vastaava valmistaja:
Ceva Santé Animale

Z1 Trés le Bois

22600 Loudéac

Ranska

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,
Zone autoroutiére

53950 Louverne

Ranska

2. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI
Isemid 1 mg purutabletit koirille (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg purutabletit koirille (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg purutabletit koirille (> 23—60 kg)
torasemidi

3. VAIKUTTAVAT JA MUUT AINEET

Yksi purutabletti siséltaa:

Vaikuttava aine:

Isemid 1 mg 1 mg torasemidia
Isemid 2 mg 2 mg torasemidia
Isemid 4 mg 4 mg torasemidia

Tabletit ovat ruskeita, pitkdnomaisia, pureskeltavia, ja ne voi jakaa puoliksi.

4, KAYTTOAIHEET

Koiran kongestiiviseen syddmen vajaatoimintaan liittyvien oireiden hoito, mukaan lukien
keuhkopo6ho.
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5. VASTA-AIHEET

Ei saa kayttéé, jos koiralla on munuaisten vajaatoiminta.

Ei saa kéyttéé, jos koiralla on nestehukka, veren viahyys (hypovolemia) tai matala verenpaine
(hypotensio).

Ei saa kdyttdd samanaikaisesti muiden loop-diureettien (ryhmé virtsaneritysta lisddvia ladkeaineita)
kanssa.

Ei saa kdyttda tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyytta vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

6. HAITTAVAIKUTUKSET

Kliinisessi kenttdtutkimuksessa havaittiin hyvin yleisesti munuaisten vajaatoimintaa, munuaisten
toimintaan liittyvien veriarvojen nousua, veren vikevoitymistd (hemokonsentraatiota) ja
elektrolyyttiarvojen muutoksia (kloridi, natrium, kalium, fosfori, magnesium, kalsium).

Seuraavia kliinisid merkkejd havaittiin yleisesti: jaksottaiset maha-suolikanavan merkit, kuten
oksentelu ja ripuli, nestehukka, lisdéntynyt virtsaaminen (polyuria), lisdédntynyt juominen (polydipsia),
virtsankarkailu, syoméattomyys, painon lasku ja viasymys (letargia).

Muita torasemidin farmakologisen aktiivisuuden kanssa yhdenmukaisia vaikutuksia havaittiin
prekliinisissa tutkimuksissa terveilld koirilla, joille annettiin suositeltua annosta, esim. kuivat
suuontelon limakalvot, seerumin glukoosi- ja aldosteronipitoisuuksien ohimenevé nousu, virtsan
suhteellisen tiheyden lasku ja virtsan pH-arvon nousu.

Haittavaikutusten esiintyvyys madritellddn seuraavasti:

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

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10/100 hoidettua eldintd)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/1000 hoidettua eldint4)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/10 000 hoidettua eldint4)

- hyvin harvinainen (alle 1/10 000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittiiset ilmoitukset).

Jos havaitset haittavaikutuksia, myds sellaisia joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa, tai olet
sitd mieltd, ettd 1adke ei ole tehonnut, ilmoita asiasta eldinlaakarillesi.
7. KOHDE-ELAINLAJI

Koira.

8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN
Suun kautta.

Suositeltu aloitus-/yllapitoannos on 0,13-0,25 mg torasemidia painokiloa kohti kerran vuorokaudessa.
Jos koiralla on kohtalainen tai vaikea keuhkopdhd, annosta voidaan nostaa tarvittaessa korkeintaan
enimmdisannokseen, joka on 0,4 mg torasemidia painokiloa kohti kerran vuorokaudessa.

Annostusta 0,26 mg/painokg ja sitd suurempia annoksia saa kayttda korkeintaan 5 pédivén ajan. Tdmén
jélkeen annos on laskettava ylldpitoannokseen, ja eldinldékérin on arvioitava koiran tila muutaman
paivan kuluessa.

Seuraavassa taulukossa esitetdan annoksen sédédtdminen suositellulla annosalueella 0,13-0,4 mg/kg/vrk:
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. . Annettavien Isemid-tablettien maara ja vahvuus
Koiran paino
(kg) Aloitus-/yllapitoannos Tilapainen suuri annos
(0,13-0,25 mg/kg/vrk) (0,26-0,40 mg/kg/vrk)
1 mg
2,54 % 1
>4-6 1 1%
> 6-8 1-1% 2-2%
>8-11,5 1% -2 2% -3
2 mg
>11,5-15 1-1% 2
>15-23 1% -2 2% -3
4 mg
>23-30 1-1% 2
>30-40 172 -2 2% -3
> 40-60 2-2% 34

Annos on sdddettiva niin, ettd koiran vointi pysyy hyvéni, ja munuaisten toimintaan ja
elektrolyyttitasoon on kiinnitettdvd huomiota. Kun kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan oireet on
saatu hoidettua ja koiran tila on vakaa, voidaan pitkdkestoista virtsaneritysta lisddvaa hoitoa talla
valmisteella tarvittaessa jatkaa pienimmaélla mahdollisella tehokkaalla annoksella.

9. ANNOSTUSOHJEET

Jos koira ei ota tabletteja spontaanisti, ne voidaan antaa ruoan kanssa tai suoraan suuhun.

10. VAROAIKA (VAROAJAT)

Ei oleellinen.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET
Ei lasten ndkyville eiké ulottuville.
Ei erityisid sdilytysohjeita.

Al4 kiyti titd eldinlddkevalmistetta viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen, joka on ilmoitettu
ulkopakkauksessa ja ldpipainopakkauksessa EXP jilkeen. Erddntymispdivélla tarkoitetaan kuukauden
viimeistd pdivaa.

Kayttamattomat tabletin osat pitdd sdilyttda lapipainopakkauksessa ja kayttad seuraavalla
annostelukerralla.
Sdilyta tabletit eldinten ulottumattomissa, jotta niité ei nieltéisi vahingossa.

12. ERITYISVAROITUKSET

Erityisvaroitukset kohde-eléinlajeittain:

Aloitus- tai ylldpitoannosta voidaan nostaa tilapiisesti, jos keuhkopohd pahenee, esim. silloin, kun se
muuttuu keuhkorakkulatason keuhkopohoksi (alveolaarinen 6deema) (ks. kohta ” Annostus, antoreitit
ja antotavat kohde-eldinlajeittain”).
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Eldimié koskevat erityiset varotoimet:

Injisoitavien lddkkeiden kéyttdd ennen suun kautta annettavan virtsaneritysté lisddvén ladkityksen
aloitusta tulisi harkita, jos koiralla on #killinen keuhkopohd (akuutti keuhkoddeema), joka vaatii
kiireellistd hoitoa.

Munuaisten toimintaa (veren urea- ja kreatiniinipitoisuuden seké virtsan proteiinin ja kreatiniinin
(UPC) suhteen mittaus), nestetasapainoa ja seerumin elektrolyytteja on tarkkailtava ennen hoitoa ja
hoidon aikana sdénnéllisin viliajoin hoitavan eldinldadkarin tekeméan hyoty—haitta-arvion perusteella
(ks. kohdat ”Vasta-aiheet” ja Haittavaikutukset”). Toistuvassa kdytossa virtsaneritystd lisddva vaste
torasemidiin voi voimistua ajan kuluessa, etenkin jos kdytetddn suurempia vuorokausiannoksia kuin
0,2 mg/kg. Saannollistd seurantaa on harkittava.

Torasemidia on kéytettévd varoen koirilla, joilla on diabetes mellitus. Jos koiralla on diabetes,
glykemian seurantaa suositellaan ennen hoitoa ja hoidon aikana. Elektrolyyttien ja/tai nesteen
epétasapaino on korjattava ennen torasemidihoidon aloitusta.

Torasemidi lisdd janon tunnetta, ja koirilla pitdd tistd syystd olla saatavilla raikasta juomavetta.

Jos koiralla esiintyy syomattomyyttd ja/tai oksentelua ja/tai uneliaisuutta (letargia) tai jos annosta on
muutettu, munuaisten toiminta (veren urea- ja kreatiniinipitoisuus ja virtsan proteiinin ja kreatiniinin
(UPC) suhde) on arvioitava.

Isemid-valmisteen teho ensisijaisena lddkkeend on osoitettu kliinisessé kenttatutkimuksessa. Tdmén
eldinlddkkeen kayttod jonkin toisen loop-diureetin korvaajana ei ole arvioitu, joten valmisteen voi
vaihtaa ainoastaan hoitavan eldinlddkarin tekemin hyoty—haitta-arvion perusteella.

Valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu koirilla, jotka painavat alle 2,5 kg. Alle 2,5 kg
painaville koirille valmistetta voidaan kéyttdi ainoastaan hoitavan eldinldékarin tekemén hyoty—haitta-
arvion perusteella.

Tabletit ovat maustettuja.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava:

Tama eldinlddkevalmiste saattaa nieltyné aiheuttaa tihentynyttd virtsaamista, janon tunnetta ja/tai
maha-suolikanavan hdirioitd ja/tai matalaa verenpainetta (hypotensio) ja/tai nestehukkaa. Puolitetut
tabletit on laitettava ldpipainopakkauksessa takaisin alkuperdiseen koteloon, jotta ne eivét ole lasten
ulottuvilla.

Jos vahingossa nielet valmistetta tai etenkin jos lapsi nielee sitd, kdénny vélittomasti 14ékérin puoleen
ja ndytd hanelle pakkausseloste tai myyntipééllys.

Tama eldinlddkevalmiste voi aiheuttaa yliherkkyysreaktioita (allergisia reaktioita) henkildille, jotka
ovat herkistyneitd torasemidille. HenkilGiden, jotka ovat yliherkkié torasemidille, sulfonamideille tai
apuaineille, tulee vilttad kosketusta eldinlddkevalmisteen kanssa. Jos allergisia reaktioita ilmenee,
kéanny ladkarin puoleen ja ndytd valmisteen pakkaus hinelle.

Pese kddet kayton jalkeen.

Tiineys ja imetys:

Laboratoriotutkimuksissa rotilla ja kaneilla on 16ydetty ndyttod sikiolle myrkyllisistd vaikutuksista,
kun on kaytetty emolle myrkyllisid annoksia. Eldinlddkevalmisteen turvallisuutta ei ole selvitetty
kohde-eldinlajilla. Valmisteen kéyttda ei suositella tiineyden ja imetyksen aikana tai siitoseldimille.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:
Loop-diureettien ja ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden samanaikainen kdyttd saattaa johtaa
véhentyneeseen natriureettiseen vasteeseen.

Samanaikainen kiytto ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden, aminoglykosidien tai
kefalosporiinien kanssa voi lisitd kyseisten ladkevalmisteiden myrkyllisyysriskid munuaisille ja/tai
sisdkorvalle.
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Torasemidi voi vaikuttaa vastakkaisesti (antagonisoida) suun kautta otettavien hypoglykeemisten
aineiden toimintaan.
Torasemidi saattaa lisdtd sulfonamidiallergian riskia.

Kaliumkadon vaikutukset voivat voimistua yhteiskaytossa kortikosteroidien kanssa.

Yhteiskdytto amfoterisiini B:n kanssa saattaa lisitd munuaismyrkyllisyyden riskia ja
elektrolyyttitasapainon héirididen voimistumista.

Torasemidin ja digoksiinin yhteiskdytdsté ei ole ilmoitettu farmakokineettisia yhteisvaikutuksia, mutta
hypokalemia voi voimistaa digoksiiniladkityksen aiheuttamia rytmih&irioita.

Torasemidi voi vihentdd salisylaattien eritystd munuaisten kautta, jolloin myrkyllisyysriski kasvaa.
Torasemidia on kéytettédvd varoen muiden plasmaproteiineihin voimakkaasti sitoutuvien ldékkeiden
kanssa. Koska proteiineihin sitoutuminen helpottaa torasemidin eritystd munuaisten kautta, toisen
ladkkeen aiheuttama sitoutumisen véhentyminen saattaa aiheuttaa diureettista resistenssié.
Torasemidin samanaikainen kéyttd muiden sytokromi P450 -entsyymiperheen metaboloimien aineiden
kanssa, esim. enalapriili, buprenorfiini, doksisykliini, siklosporiini (3A4) ja isofluraani, sevofluraani,
teofylliini (2E1), saattaa vdahentdd niiden puhdistumaa verenkierrosta.

Verenpainetta alentavien eldinlédékkeiden, etenkin angiotensiinikonvertaasin estéjien (ACE) vaikutus
saattaa tehostua yhteiskdytossa torasemidin kanssa.

Yliannostus (oireet, hititoimenpiteet, vastaldékkeet):

Kun terveille koirille annettiin enimmé&isannosta 3 kertaa ja 5 kertaa suurempi annos viitené
perdkkdisend paivand, minka jalkeen ylldpitohoitona annettiin suurinta suositeltua hoitoannosta

3 kertaa ja 5 kertaa suurempi annos 177 vuorokauden ajan, suositellun annoksen aiheuttamien
vaikutusten lisdksi (ks. kohta "Haittavaikutukset™) havaittiin histopatologisia muutoksia munuaisissa
(interstitiaalinen tulehdus, munuaistiechyeiden laajentuminen ja kapselinalaiset rakkulat). Munuaisiin
liittyvat muutokset olivat havaittavissa vield 28 vuorokautta hoidon paatyttyd. Muutosten
mikroskooppiset ominaisuudet viittasivat siihen, ettd muutokset olivat paranemassa. Ndiden muutosten
voidaan todennékdisesti katsoa johtuvan farmakodynaamisesta vaikutuksesta (diureesi), eivétkd ne
liity munuaiskerdsen kovettumataudista (glomeruloskleroosista) tai soluvilitilan sidekudostumisesta
(interstitiaalisesta fibroosista) saatuun nayttoon. Koirilla, joille annettiin suurinta suositeltua
hoitoannosta enintéén 5 kertaa suurempi annos, havaittiin ohimenevid annosvasteen muutoksia
lisimunuaisissa. Naiti oli lieva tai kohtalainen reaktiivinen litkakasvu (hypertrofia’hyperplasia), ja ne
olivat oletettavasti yhteydessa korkeaan aldosteronin tuotantoon. Seerumin albumiinin pitoisuuden
havaittiin nousevan. Joillakin eldimillé, joille annettiin suurinta suositeltua hoitoannosta 5 kertaa
suurempi annos, havaittiin EK G-muutoksia, joihin ei liittynyt kliinisid merkkeji (korkea P-aalto ja/tai
QT-ajan piteneminen). Plasman elektrolyyttiarvojen muutosten yhteyttd EK G-muutoksiin ei voida
poissulkea. Kun terveille koirille annettiin suurinta suositeltua hoitoannosta 3 ja 5 kertaa suurempi
annos, havaittiin syoméattomyytté, joka johti joissakin tapauksissa painon laskuun.

Yliannostustapauksessa hoitava eldinladkéri paattda hoidosta havaittavissa olevien merkkien
perusteella.

13. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Kéayttdmattomat eldinlédékevalmisteet tai niistd perdisin olevat jitemateriaalit on havitettava paikallisten
médrdysten mukaisesti.

14. PAIVAMAARA, JOLLOIN PAKKAUSSELOSTE ON VIIMEKSI HYVAKSYTTY

Tatd eldinlddkevalmistetta koskevia yksityiskohtaisia tietoja on saatavilla Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla osoitteessa http://www.ema.europa.eu.
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15. MUUT TIEDOT

Pakkauskoot

Yhdessé lédpipainopakkauksessa on 10 tablettia, ja ldpipainopakkaukset on pakattu pahvirasiaan.
Kaikista vahvuuksista on saatavilla 30:n ja 90:n tabletin pakkauskoot.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole markkinoilla.

Farmakodynamiikka
Torasemidi on pyridyyli-3-sulfonyyliurearyhmén loop-diureetti. Torasemidin kemiallinen rakenne on

loop-diureettien (kuten furosemidi) ja kloridikanavan salpaajien valilta.

Torasemidin pééasiallinen vaikutuskohta on Henlen lingon nouseva paksu osa, jossa se on
vuorovaikutuksessa Na-K "-2CI"-kotransportterin kanssa luminaalisen kalvon puolelta (virtsan puoli)
ja salpaa natriumin ja kloridin takaisinimeytymisen. Tdmén vuoksi torasemidin virtsaneritysté lisadva
vaikutus korreloi paremmin sen kanssa, kuinka paljon torasemidia erittyy virtsaan kuin sen
pitoisuuteen veressi. Koska vesi ei pysty lipdisemién Henlen lingon nousevaa osaa, Na'-Cl:n
siirtymisen esto luumenista soluvilitilaan suurentaa ionien pitoisuuksia luumenissa ja tekee
medullaarisesta kudoksesta hypertonisen. Néin veden takaisinimeytyminen kokoojaputkesta estyy ja
veden maara luminaalisen kalvon puolella lisdéantyy.

Torasemidi aiheuttaa huomattavan, annosriippuvaisen virtsan virtauksen lisddntymisen sekd natriumin
ja kaliumin virtsaan erittymisen lisddntymisen. Torasemidilla on voimakkaampi ja pitempikestoinen
virtsaneritysté lisddva vaikutus kuin furosemidilla.

Farmakokinetiikka

Koirilla yhden suonensiséisen 0,2 mg/painokg -annoksen jilkeen keskiméérdinen kokonaispuhdistuma
oli 22,1 ml/h/kg, keskimaardinen jakautumistilavuus oli 166 ml/kg ja keskimdardinen terminaalinen
puoliintumisaika oli noin 6 tuntia. Suun kautta annetun 0,2 mg/painokg -annoksen jalkeen
absoluuttinen hyStyosuus oli plasmapitoisuus—aika-tietojen perusteella noin 99 % ja virtsapitoisuus—
aika-tietojen perusteella 93 %.

Ruokinta lisdsi merkittavasti torasemidin AUCy.,-arvoa 37 prosentilla ja viivéstytti hieman T,,-arvoa,
mutta paasto-olosuhteissa (2015 mikrog/1) ja sydtettyiné (2221 mikrog/l) suurimmat pitoisuudet (Cyax)
ovat suunnilleen samat. Tamaén liséksi torasemidin virtsaneritysté lisdéva teho on suunnilleen sama
sekd syotetyilld eldimilla ettd paasto-olosuhteissa. Néin ollen lddke voidaan antaa ruoan kanssa tai
ilman ruokaa.

Koirilla sitoutuminen plasman proteiineihin on > 98 %.

Suuri osa annoksesta (noin 60 %) erittyy virtsaan muuttumattomana kanta-aineena. Torasemidia
erittyy virtsaan suunnilleen sama mééra paasto-olosuhteissa (61 %) ja sydtettyind (59 %)

Virtsasta tunnistettiin kaksi metaboliittia (dealkyloitunut ja hydroksyloitunut metaboliitti). Kanta-
ainetta metaboloivat hepaattisen sytokromi P450:n perheen isoentsyymit 3A4 ja 2E1, sekd
vihemmassd miirin myos 2C9.

Kertymisté ei havaittu millddn annoksella (0,1-0,4 mg/kg), kun torasemidia annettiin toistuvasti suun
kautta kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan, vaikka vahdiselld yliannoksella havaittiin
riippuvuus annokseen.
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