ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO
Isemid 1 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow (2,5-11,5 kg)

Isemid 2 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow (> 11,5-23 kg)

Isemid 4 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla pséw (> 23-60 kg)

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka do rozgryzania i Zucia zawiera:

Substancja czynna:

Isemid 1 mg 1 mg torasemidu
Isemid 2 mg 2 mg torasemidu
Isemid 4 mg 4 mg torasemidu

Substancje pomocnicze:

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka do rozgryzania i Zucia

Podtuzna, bragzowa tabletka z linig podziatu. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na pot.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Docelowe gatunki zwierzat

Psy

4.2 Wskazania lecznicze dla poszczegélnych docelowych gatunkéw zwierzat

Leczenie objawow klinicznych zwigzanych z zastoinowa niewydolnoscig serca u pséw, wlaczajac
obrzek phuc.

4.3 Przeciwwskazania

Nie stosowa¢ w przypadku niewydolnosci nerek.

Nie stosowa¢ w przypadku odwodnienia, hipowolemii lub niedocisnienia.

Nie stosowac jednocze$nie z innymi diuretykami petlowymi.

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwosci na substancj¢ czynng lub na dowolng substancj¢
pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat

Dawka poczatkowa/podtrzymujaca moze by¢ tymczasowo zwigkszona, w przypadku nasilenia
obrzeku ptuc, tj. gdy dochodzi do etapu przesigkania ptynu do pgcherzykow ptucnych (patrz punkt
4.9).

4.5 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania u zwierzat

U psoéw z ostrym obrzekiem ptuc, wymagajacym natychmiastowego leczenia, nalezy najpierw
rozwazy¢ zastosowanie produktéw leczniczych w iniekcji, zanim rozpocznie si¢ doustng terapie
diuretykami.




Czynno$¢ nerek (pomiar stezenia mocznika i kreatyniny we krwi oraz stosunek biatka do kreatyniny w
moczu (UPC), stan nawodnienia i poziom elektrolitow w surowicy powinny by¢ monitorowane przed i
w czasie leczenia w bardzo regularnych odstepach czasu, zgodnie z oceng stosunku korzysci do
ryzyka przeprowadzang przez lekarza weterynarii (patrz punkt 4.3 i 4.6 ChPLW). Diuretyczny efekt
dziatania torasemidu moze zwigkszac si¢ w miar¢ uptywu czasu ze wzglgdu na podawanie kolejnych
dawek, szczegolnie gdy sg one wigksze niz 0,2 mg/kg/dzien; z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ czgstsze
monitorowanie pacjenta.

Torasemid nalezy stosowac z ostroznoscig w przypadku wystepowania cukrzycy. U zwierzat chorych
na cukrzyce zaleca si¢ monitorowanie glikemii przed rozpoczeciem i w czasie leczenia. Przed
rozpoczgciem podawania torasemidu u psow, nalezy skorygowac istniejgce zaburzenia rownowagi
elektrolitowej i/lub wodnej, jesli wystepuja.

Psy powinny mie¢ swobodny dostep do $wiezej wody, gdyz torasemid zwigksza pragnienie.

W przypadku utraty apetytu i/lub wymiotoéw i/lub letargu lub w przypadku dostosowywania leczenia,
nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek (stezenie mocznika i kreatyniny we krwi oraz stosunek biatka do
kreatyniny w moczu (UPC).

W badaniach klinicznych terenowych skuteczno$¢ Isemidu zostata wykazana, gdy byt stosowany jako
lek pierwszego rzutu. Nie oceniano zastgpienia alternatywnej terapii diuretykami pgtlowymi przez ten
produkt leczniczy weterynaryjny i taka zmiana powinna by¢ wprowadzana wylacznie na podstawie
oceny stosunku korzysci do ryzyka przeprowadzonej przez lekarza weterynarii.

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu nie zostaty ocenione dla pséw o masie ciata ponizej 2,5 kg. W
przypadku tych zwierzat stosowac¢ wytacznie zgodnie z oceng korzysci/ryzyka przeprowadzong przez
lekarza weterynarii.

Tabletki s smakowe.

Specjalne $rodki ostroznosci dla 0séb podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom

W przypadku spozycia produkt leczniczy weterynaryjny moze powodowaé zwigkszone wydalanie
moczu, zwigkszaé pragnienie i/lub powodowaé zaburzenia zotagdkowo-jelitowe i/lub hipotensj¢ i/lub
odwodnienie. Wszelkie cz¢$ciowo zuzyte tabletki nalezy wtozy¢ z powrotem do blistra oraz do
oryginalnego pudeltka, aby uniemozliwi¢ dost¢p do nich dzieciom. Po przypadkowym potknigciu,
szczegblnie przez dziecko, nalezy niezwtocznie zwroci¢ si¢ o pomoc lekarskg oraz przedstawic
lekarzowi ulotke informacyjng lub opakowanie.

Produkt leczniczy weterynaryjny moze powodowacé reakcje nadwrazliwosci (alergiczne) u osob
uczulonych na torasemid. Osoby o znanej nadwrazliwos$ci na torasemid, sulfonamidy lub na dowolng
substancj¢ pomocnicza, powinny unika¢ kontaktu z produktem leczniczym weterynaryjnym. W
przypadku wystgpienia objawow alergii, nalezy zwroci¢ si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawic¢
lekarzowi opakowanie.

Po podaniu umy¢ rece.

4.6 Dzialania niepozadane (czestotliwos¢ i stopien nasilenia)

W badaniu klinicznym terenowym bardzo czg¢sto obserwowano niewydolno$¢ nerek, wzrost
parametréw nerkowych we krwi, hemokoncentracje i zmiany poziomu elektrolitow (chlorek, sod,
potas, fosfor, magnez, wapn).

Czesto obserwowano nastgpujace objawy kliniczne: epizodyczne objawy zotadkowo-jelitowe, takie

jak wymioty i biegunka, odwodnienie, poliuria, polidypsja, nietrzymanie moczu, brak apetytu, utrata
masy ciala i letarg.



W badaniach przedklinicznych u zdrowych pséw po podaniu zalecanej dawki obserwowano inne
efekty zgodne z dziataniem farmakologicznym torasemidu, tj. sucha blona §luzowa jamy ustnej,
odwracalny wzrost st¢zenia glukozy i aldosteronu w surowicy, zmniejszenie ci¢zaru wlasciwego
moczu i zwigkszenie pH moczu.

Czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizszg regula:
- bardzo czgsto (wigcej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane)
- czesto (wiecej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)

- niezbyt czesto (wigeej niz 1, ale mniej niz 10 na 1000 leczonych zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 10000 leczonych zwierzat)

- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10000 leczonych zwierzat, wlaczajac pojedyncze raporty).

4.7. Stosowanie w ciazy, laktacji lub w okresie nieSnosci

Badania laboratoryjne na szczurach i krolikach wykazaty dziatanie fetotoksyczne po podaniu dawek
szkodliwych dla samicy. Poniewaz bezpieczenstwo produktu nie zostalo okreslone u gatunkow
docelowych, nie zaleca si¢ stosowania produktu w okresie ciazy, laktacji i u zwierzat hodowlanych.

4.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Roéwnoczesne podawanie z diuretykami petlowymi i NLPZ moze zmniejsza¢ dziatanie natriuretyczne.

Jednoczesne stosowanie z NLPZ, aminoglikozydami lub cefalosporynami moze zwigksza¢ ryzyko
nefrotoksycznosci i/lub ototoksycznosci tych produktéw leczniczych.

Torasemid moze antagonizowac dziatanie doustnych srodkow hipoglikemizujgcych.

Torasemid moze zwigksza¢ ryzyko alergii na sulfonamidy.

W przypadku rownoczesnego podawania z kortykosteroidami moze doj$¢ do nasilenia objawow utraty
potasu.

W przypadku rownoczesnego podawania z amfoterycyna B obserwowa¢ mozna zwigkszony potencjat
nefrotoksycznos$ci oraz nasilenie zaburzen rownowagi elektrolitowe;.

Nie notowano zadnych interakcji farmakokinetycznych po réwnoczesnym podaniu torasemidu z
digoksyna; jednak hipokaliemia moze potegowac arytmie wywotane digoksyna.

Torasemid moze redukowa¢ wydalanie salicylanow przez nerki, prowadzac do zwiekszonego ryzyka
toksycznosci.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania torasemidu z innymi lekami silnie wigzacymi si¢ z
biatkami osocza. Poniewaz wigzanie z biatkami utatwia wydalanie torasemidu przez nerki,
zmniejszenie wigzania z powodu wyparcia przez inny lek moze by¢ przyczyng oporno$ci diuretyczne;.

Jednoczesne stosowanie torasemidu z innymi substancjami metabolizowanymi przez cytochrom P450,
rodzine 3A4 (np. enalapryl, buprenorfina, doksycyklina, cyklosporyna) i 2E1 (izofluran, sewofluran,
teofilina) moze zmniejszac ich klirens z krazenia ogo6lnoustrojowego.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowych produktow leczniczych weterynaryjnych, zwlaszcza inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACE), moze by¢ zwigkszone w przypadku réwnoczesnego podawania z
torasemidem.

4.9 Dawkowanie i droga(i) podawania

Podanie doustne

Zalecana dawka poczatkowa/podtrzymujaca wynosi od 0,13 do 0,25 mg torasemidu/kg masy
ciata/dobe, raz dziennie.

W przypadku umiarkowanego lub cigzkiego obrzeku ptuc, dawke te¢ mozna w razie potrzeby
zwigkszy¢ do maksymalnej dawki 0,4 mg/kg masy ciata/dobe, raz dziennie.



Dawki 0,26 mg/kg i wyzsze nalezy podawac przez maksymalnie 5 dni. Po tym okresie dawke nalezy
zredukowa¢ do dawki podtrzymujacej, a pies powinien zosta¢ oceniony przez lekarza weterynarii w

ciagu kilku dni.
Ponizsza tabela przedstawia schemat regulacji dawki zgodnie z zalecanym zakresem dawek od 0,13 do
0,4 mg/kg/dobe:
. Ilo$¢ i moc tabletek Isemidu do podania
Masa ciala psa
(kg) Dawka poczatkowa/podtrzymujgca Tymeczasowa wysoka dawka
(0,13 do 0,25 mg/kg/dobe) (0,26 do 0,40 mg/kg/dobe)
1 mg
2,5do4 % 1
>4do6 1 1+%
>6do8 Odldol+% Od2do2+%
>8do 11,5 Od1+'%do2 Od2+'%do3
2 mg
>11,5do 15 Odldol+% 2
>15do 23 Od1+%do2 Od2+'%do3
4 mg
>23do 30 Odldol+% 2
>30do 40 Od1+%do2 Od2+'%do3
> 40 do 60 0Od2 do2+¥% Od3do4

Dawke nalezy dostosowac tak, by utrzymac¢ komfort pacjenta, zwracajac uwage na czynnos¢ nerek i
poziom elektrolitow. Gdy tylko objawy zastoinowej niewydolnosci serca zostang opanowane i pacjent
bedzie stabilny, leczenie nalezy kontynuowac podajac najmniejszg skuteczng dawke, o ile wymagane
jest dtugotrwate leczenie diuretyczne tym produktem.

Jesli tabletki nie zostang spontanicznie spozyte przez psa, mozna je podac¢ z pokarmem lub
bezposrednio do jamy ustnej.

4.10 Przedawkowanie (objawy, sposéb postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy,
odtrutki), jesli konieczne

Po podaniu zdrowym psom przez 5 kolejnych dni dawek 3-krotnie i 5-krotnie wigkszych od dawki
maksymalnej, a nastepnie podawaniu raz dziennie dawek 3-krotnie i 5-krotnie wigkszych od
najwyzszej zalecanej dawki podtrzymujacej przez 177 dni, oprocz efektdw obserwowanych po
podaniu produktu w dawce zalecanej (patrz punkt 4.6) notowano takze zmiany histopatologiczne w
nerkach ($rédmiazszowe zapalenie, rozszerzenie kanalikow nerkowych i torbiele podtorebkowe).
Zmiany w nerkach byly nadal obecne po 28 dniach od zakonczenia leczenia. Mikroskopowa
charakterystyka zmian sugerowala trwajacy proces naprawczy. Zmiany te najprawdopodobniej mozna
uwazac za skutek dzialania farmakodynamicznego (diurezy). Nie wigzaty si¢ one ze stwardnieniem
kigbuszkow nerkowych czy zwtoknieniem §rodmigzszowym. U psow leczonych dawka do 5 razy
wieksza od najwyzszej zalecanej dawki terapeutycznej, obserwowano zwigzane z podang dawka,
przej$ciowe zmiany w nadnerczach, obejmujace reaktywna hipertrofie/hiperplazje w stopniu
minimalnym do $redniego, przypuszczalnie zwigzane z wysoka produkcjg aldosteronu. Obserwowano
wzrost st¢zenia albuminy w surowicy. U niektorych zwierzat po podaniu dawki 5-krotnie wiekszej od
najwyzszej zalecanej obserwowano zmiany w EKG bez jakichkolwiek objawow klinicznych
(zwickszenie czestosci zatamkow P i/lub odstepu QT). Jako przyczyny nie mozna wykluczy¢ zmian
ilosci elektrolitéw w osoczu.



Po podaniu dawki 3 i 5-krotnie wigkszej od najwyzszej zalecanej dawki terapeutycznej u zdrowych
psOwW obserwowano zmnigjszenie apetytu, co w niektorych przypadkach doprowadzito do spadku
masy ciala.

W przypadku przedawkowania leczenie zalezy od decyzji lekarza weterynarii, podjetej w oparciu o
wystepujace objawy.

4.11 OKkres(-y) karencji

Nie dotyczy.

S. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Uklad sercowo-naczyniowy, diuretyki petlowe o silnym dziataniu,
sulfonamidy
Kod ATC vet: QC03CA04

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Torasemid nalezy do diuretykow petlowych z klasy pirydylo-3-sulfonylomocznika, zwanych rowniez
diuretykami o silnym dziataniu. Torasemid ma strukture¢ chemiczng pomiedzy diuretykami pgtlowymi
(takimi jak furosemid) a blokerami kanatu CI'.

Glownym miejscem dziatania torasemidu jest grube rami¢ wstepujace petli Henlego, gdzie oddziatuje
on z kotransporterami Na'-K"-2CI’, zlokalizowanymi w blonie podstawnej (od strony moczu) i blokuje
aktywne wchlanianie zwrotne sodu i chlorku. Z tego powodu dziatanie moczopedne torasemidu
koreluje lepiej ze stopniem wydalania torasemidu z moczem niz z jego stgzeniem we krwi.

Poniewaz rami¢ wstgpujace petli Henlego jest nieprzepuszczalne dla wody, zahamowanie
przechodzenia Na' i CI” ze $wiatla do przestrzeni $rodmiazszowej zwicksza stezenie jonow w $wietle i
wytwarza hipertoniczne interstitium w rdzeniu nerki. W konsekwencji hamowane jest wchtanianie
zwrotne wody z przewodu zbiorczego, a objgtos¢ wody po stronie swiatla ulega zwigkszeniu.
Torasemid powoduje znaczace, zalezne od dawki, zwigkszenie przeptywu moczu i wydalanie sodu i
potasu z moczem. Torasemid ma silniejsze, dtuzej trwajace dziatanie moczopedne niz furosemid.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

U psow po jednokrotnym podaniu dozylnym torasemidu w dawce 0,2 mg/kg masy ciata, sredni klirens
catkowity wynosit 22,1 ml/h/kg, przy $redniej objetosci dystrybucji wynoszacej 166 ml/kg 1 srednim
koncowym okresie pottrwania wynoszacym okoto 6 godzin. Po podaniu doustnym torasemidu w
dawce 0,2 mg/kg masy ciata catkowita biodostgpnos¢ wynosita okoto 99% w oparciu o dane
dotyczace stezenia w osoczu w funkcji czasu oraz 93% w oparciu o dane dotyczace stezenia w moczu
w funkcji czasu.

Karmienie znaczaco zwigkszato AUC,., torasemidu o 37% i nieznacznie opdzniato Ty, ale w
warunkach na czczo i po karmieniu stezenia maksymalne (C,,.x) sa w przyblizeniu takie same
(odpowiednio 2015 pg/l w porownaniu do 2221 pg/l). Ponadto dziatanie moczopedne torasemidu jest
w prawie takie samo w przypadku podania na czczo i po karmieniu. W zwigzku z tym produkt
leczniczy mozna podawac z jedzeniem lub bez.

U psow wigzanie z biatkami osocza wynosi > 98%.

Duza czg$¢ dawki (okoto 60%) jest wydalana z moczem w postaci niezmienionej substancji
macierzystej. Odsetek torasemidu wydalanego z moczem jest w przyblizeniu taki sam w przypadku
podawania na czczo i1 po karmieniu (odpowiednio 61% w poréwnaniu do 59%).

W moczu zidentyfikowano dwa metabolity (metabolit dealkilowany i hydroksylowany). Substancja
macierzysta jest metabolizowana przez rodziny 3A4 i 2E1 watrobowego cytochromu P450, a w
mniejszym stopniu przez 2C9.



Po wielokrotnym podawaniu doustnym torasemidu raz dziennie przez 10 dni, niezaleznie od
podawanej dawki (w zakresie od 0,1 do 0,4 mg/kg) nie obserwowano akumulacji, nawet jesli
zaobserwowano nieznaczng proporcjonalnos¢ w stosunku do dawki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon (K30)

Aromat sproszkowanej watroby wieprzowe;j

Zaggszczony cukier

Krospowidon (typ B)

Magnezu stearynian

6.2 Gloéwne niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKkres wazno$ci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 4 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych §rodkow ostrozno$ci dotyczacych przechowywania.

Pozostate czgsci tabletek nalezy przechowywac w blistrze i poda¢ przy nastegpnym podaniu.
Tabletki nalezy przechowywac¢ w miejscu niedostepnym dla zwierzat, aby unikna¢ przypadkowego
potkniecia.

6.5 Rodzaj i sklad opakowania bezpoSredniego

Blister z poliamidu/aluminium/PVC, zgrzewany z folig aluminiowg (kazdy blister zawiera 10 tabletek)
i pakowane w pudetko tekturowe.

Wszystkie moce sg dostgpne w nastepujacych wielkosciach opakowan:
Opakowania po 30 lub 90 tabletek.

Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostepne w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadow

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
obowigzujacymi przepisami.

7. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére
33500 Libourne, Francja



8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/2/18/232/001 — 006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09/01/2019

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Szczegbdlowe informacje dotyczace powyzszego produktu leczniczego weterynaryjnego sg dostgpne na
stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.

ZAKAZ WYTWARZANIA, IMPORTU, POSIADANIA, SPRZEDAZY, DOSTAWY I/LUB
STOSOWANIA

Nie dotyczy


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

ANEKS IT
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI I OGRANICZENIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA

USTALENIE MAKSYMALNYCH LIMITOW POZOSTALOSCI (MRL)



A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Ceva Santé Animale
Z1 Tres le Bois
22600 Loudéac
Francja

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,

Zone autorouticre

53950 Louverne

Francja

Wydrukowana ulotka informacyjna produktu leczniczego weterynaryjnego musi zawiera¢ nazwe i
adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie danej serii.

B. WARUNKI I OGRANICZENIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA

Wydawany z przepisu lekarza — Rp.

C. USTALENIE MAKSYMALNYCH LIMITOW POZOSTALOSCI (MRL)

Nie dotyczy

10



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

Pudelko tekturowe (30 tabletek)
Pudelko tekturowe (90 tabletek)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Isemid 1 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla pséw (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla pséw (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow (> 23-60 kg)

torasemid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka do rozgryzania i Zucia zawiera:
1 mg torasemidu
2 mg torasemidu
4 mg torasemidu

(3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka do rozgryzania i zucia

4.  WIELKOSC OPAKOWANIA

30 tabletek do rozgryzania i zucia
90 tabletek do rozgryzania i zucia

5. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Psy

6. WSKAZANIA LECZNICZE

(7. SPOSOB I DROGA (-I) PODANIA

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.
Podanie doustne

| 8. OKRES(-Y) KARENCJI

9. SPECJALNE OSTRZEZENIA, JESLI KONIECZNE

Przed uzyciem nalezy przeczytac ulotke.
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[10.  TERMIN WAZNOSCI SERII

Termin waznosci (EXP) {miesigc/rok}

|11.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Pozostale czgsci tabletek nalezy przechowywac w blistrze i podaé przy nastepnym podaniu.
Przechowywac¢ w miejscu niedostepnym dla zwierzat.

12. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI MA TO ZASTOSOWANIE

Usuwanie odpadow: nalezy przeczyta¢ ulotke.

13.  NAPIS " WYLACZNIE DLA ZWIERZAT" ORAZ WARUNKI LUB OGRANICZENIA
DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA, JESLI DOTYCZY

Wytacznie dla zwierzat
Wydawany z przepisu lekarza - Rp.

14. NAPIS ,,PRZECHOWYWAC W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM
DLA DZIECY”

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

|15. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Francja

|16. NUMER (-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[17. NUMER SERII

Nr serii (Lot) {numer}
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MINIMALNA ILOSC INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Isemid 1 mg tabletki do rozgryzania i zucia
Isemid 2 mg tabletki do rozgryzania i zucia
Isemid 4 mg tabletki do rozgryzania i zucia

torasemid

¢ U

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[3.  TERMIN WAZNOSCI SERIT

EXP:

4.  NUMER SERII

Lot:

5. NAPIS "WYLACZNIE DLA ZWIERZAT"

Wytacznie dla zwierzat
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B. ULOTKA INFORMACYJNA
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ULOTKA INFORMACYJNA
Isemid 1 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla pséw (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla pséw (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg tabletki do rozgryzania i Zucia dla pséw (> 23-60 kg)

1. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNEGO ZA ZWOLNIENIE SERII, JESLI JEST INNY

Podmiot odpowiedzialny:
Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére
33500 Libourne

Francja

Wytworca odpowiedzialny za zwolnienie serii:
Ceva Santé Animale

71 Trés le Bois

22600 Loudéac

Francja

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,
Zone autoroutiére

53950 Louverne

Francja

2. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO
Isemid 1 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla pséw (> 11,5-23 kg)

Isemid 4 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla pséw (> 23-60 kg)
torasemid

3. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (-CH) I INNYCH SUBSTANCJI
Kazda tabletka do rozgryzania i Zucia zawiera:

Substancja czynna:

Isemid 1 mg 1 mg torasemidu
Isemid 2 mg 2 mg torasemidu
Isemid 4 mg 4 mg torasemidu

Tabletki do rozgryzania i zucia sg brazowe, podtuzne i mozna je podzieli¢ na polowy.

4. WSKAZANIA LECZNICZE

Leczenie objawow klinicznych zwigzanych z zastoinowa niewydolnoscig serca u pséw, wlaczajac
obrzek phuc.
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S. PRZECIWWSKAZANIA

Nie stosowa¢ w przypadku niewydolnosci nerek.

Nie stosowa¢ w przypadku odwodnienia, hipowolemii lub niedocis$nienia.

Nie stosowac jednoczes$nie z innymi diuretykami petlowymi.

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwos$ci na substancj¢ czynng lub na dowolng substancje
pomocnicza.

6. DZIALANIA NIEPOZADANE

W badaniu klinicznym terenowym bardzo czgsto obserwowano niewydolnos¢ nerek, wzrost
parametréw nerkowych we krwi, hemokoncentracj¢ i zmiany poziomu elektrolitow (chlorek, sod,
potas, fosfor, magnez, wapn).

Czesto obserwowano nastepujace objawy kliniczne: epizodyczne objawy zotadkowo-jelitowe, takie
jak wymioty i biegunka, odwodnienie, poliuria, polidypsja, nietrzymanie moczu, brak apetytu, utrata
masy ciala i letarg.

W badaniach przedklinicznych u zdrowych pséw po podaniu zalecanej dawki obserwowano inne
efekty zgodne z dziataniem farmakologicznym torasemidu, tj. sucha btona §luzowa jamy ustnej,
odwracalny wzrost st¢zenia glukozy i aldosteronu w surowicy, zmniejszenie ci¢zaru wtasciwego
moczu i zwigkszenie pH moczu.

Czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizszg regula:
- bardzo czgsto (wiecej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane)
- czesto (wiecej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)

- niezbyt czesto (wigeej niz 1, ale mniej niz 10 na 1000 leczonych zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 10000 leczonych zwierzat)

- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10000 leczonych zwierzat wlaczajac pojedyncze raporty).

W razie zaobserwowania dziatan niepozadanych, rowniez niewymienionych w ulotce informacyjne;j,
lub w przypadku podejrzenia braku dziatania produktu, poinformuj o tym lekarza weterynarii.
7. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Psy

8. DAWKOWANIE DLA KAZDEGO GATUNKU, DROGA (-I) I SPOSOB PODANIA
Podanie doustne

Zalecana dawka poczatkowa/podtrzymujaca wynosi od 0,13 do 0,25 mg torasemidu/kg masy
ciata/dobe, raz dziennie.

W przypadku umiarkowanego lub ci¢zkiego obrzgku ptuc, dawke t¢ mozna w razie potrzeby
zwigkszy¢ do maksymalnej dawki 0,4 mg/kg masy ciata/dobe, raz dziennie.

Dawki 0,26 mg/kg 1 wyzsze nalezy podawac przez maksymalnie 5 dni. Po tym okresie dawke nalezy
zredukowa¢ do dawki podtrzymujacej, a pies powinien zosta¢ oceniony przez lekarza weterynarii w
ciggu kilku dni.

Ponizsza tabela przedstawia schemat regulacji dawki zgodnie z zalecanym zakresem dawek od 0,13 do
0,4 mg/kg/dobe:
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. Ilo$¢ i moc tabletek Isemidu do podania
Masa ciala psa
(kg) Dawka poczatkowa/podtrzymujaca Tymczasowa wysoka dawka
(0,13 do 0,25 mg/kg/dobe) (0,26 do 0,40 mg/kg/dobe)
1 mg
2,5do4 ! 1
>4do6 1 1+%
>6do8 Odldol+% Od2do2+%
>8do 11,5 Od1+'%do2 Od2+%do3
2 mg
>11,5do 15 Odldol+Y% 2
>15do 23 Od1+%do2 Od2+'%do3
4 mg
>23 do 30 Odldol+% 2
> 30 do 40 Od1+%do2 Od2+'%do3
> 40 do 60 0Od2 do2+ % Od3do4

Dawke nalezy dostosowac tak, by utrzymac¢ komfort pacjenta, zwracajac uwage na czynnos¢ nerek i
poziom elektrolitow. Gdy tylko objawy zastoinowej niewydolnoS$ci serca zostang opanowane i pacjent
bedzie stabilny, leczenie nalezy kontynuowac podajac najmniejszg skuteczng dawke, o ile wymagane
jest dlugotrwate leczenie diuretyczne tym produktem.

9. ZALECENIA DLA PRAWIDLOWEGO PODANIA

Jesli tabletki nie zostang spontanicznie spozyte przez psa, mozna je podac¢ z pokarmem lub
bezposrednio do jamy ustne;.

10. OKRES(-Y) KARENCJI

Nie dotyczy

11. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PODCZAS PRZECHOWYWANIA
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedost¢pnym dla dzieci.
Brak specjalnych $srodkdéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Nie uzywac tego produktu leczniczego weterynaryjnego po uplywie terminu wazno$ci podanego na
pudetku lub blistrze po uptywie EXP. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Pozostate czgsci tabletek nalezy przechowywac w blistrze i poda¢ przy nastepnym podaniu.
Tabletki nalezy przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym dla zwierzat, aby unikna¢ przypadkowego
potknigcia.

12. SPECJALNE OSTRZEZENIA

Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkoéw zwierzat:
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Dawka poczatkowa/podtrzymujaca moze by¢ tymczasowo zwigkszona, w przypadku nasilenia
obrzeku ptuc, tj. gdy dochodzi do etapu przesigkania ptynu do pgcherzykow ptucnych (patrz punkt
»Dawkowanie dla kazdego gatunku, droga (-1) i sposob podania”).

Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania u zwierzat:

U pséw z ostrym obrzekiem pluc, wymagajacym natychmiastowego leczenia, nalezy najpierw
rozwazy¢ zastosowanie produktow leczniczych w iniekcji, zanim rozpocznie si¢ doustna terapie
diuretykami.

Czynno$¢ nerek (pomiar st¢zenia mocznika i kreatyniny we krwi oraz stosunek biatka do kreatyniny w
moczu (UPC), stan nawodnienia i poziom elektrolitow w surowicy powinny by¢ monitorowane przed i
w czasie leczenia w bardzo regularnych odstepach czasu, zgodnie z oceng stosunku korzysci do
ryzyka przeprowadzang przez lekarza weterynarii (patrz punkt ,,Przeciwwskazania” i ,,Dzialania
niepozadane”). Diuretyczny efekt dziatania torasemidu moze zwigksza¢ si¢ w miar¢ uptywu czasu ze
wzgledu na podawanie kolejnych dawek, szczegdlnie gdy sa one wigksze niz 0,2 mg/kg/dzien; z tego
wzgledu nalezy rozwazy¢ czgstsze monitorowanie pacjenta.

Torasemid nalezy stosowac z ostroznoscig w przypadku wystepowania cukrzycy. U zwierzat chorych
na cukrzyce zaleca si¢ monitorowanie glikemii przed rozpoczeciem i w czasie leczenia. Przed
rozpoczgciem podawania torasemidu u psow, nalezy skorygowac istniejace zaburzenia rownowagi
elektrolitowej i/lub wodnej, jesli wystepuja.

Psy powinny mie¢ swobodny dostep do $wiezej wody, gdyz torasemid zwigksza pragnienie.

W przypadku utraty apetytu i/lub wymiotoéw i/lub letargu lub w przypadku dostosowywania leczenia,
nalezy oceni¢ czynnos$¢ nerek (stezenie mocznika i kreatyniny we krwi oraz stosunek biatka do
kreatyniny w moczu (UPC).

W badaniach klinicznych terenowych skuteczno$¢ Isemidu zostata wykazana, gdy byt stosowany jako
lek pierwszego rzutu. Nie oceniano zastgpienia alternatywnej terapii diuretykami pgtlowymi przez ten
produkt leczniczy weterynaryjny i taka zmiana powinna by¢ wprowadzana wylacznie na podstawie
oceny stosunku korzysci do ryzyka przeprowadzonej przez lekarza weterynarii.

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu nie zostaty ocenione dla pséw o masie ciata ponizej 2,5 kg. W
przypadku tych zwierzat stosowac¢ wytacznie zgodnie z ocena korzysci/ryzyka przeprowadzong przez
lekarza weterynarii.

Tabletki sg smakowe.

Specjalne $rodki ostroznosci dla 0séb podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzgtom:

W przypadku spozycia produkt leczniczy weterynaryjny moze powodowaé zwigkszone wydalanie
moczu, zwigkszaé pragnienie i/lub powodowa¢ zaburzenia zotagdkowo-jelitowe i/lub hipotensje i/lub
odwodnienie. Wszelkie cz¢sciowo zuzyte tabletki nalezy wtozy¢ z powrotem do blistra oraz do
oryginalnego pudeltka, aby uniemozliwi¢ dost¢p do nich dzieciom. Po przypadkowym potknigciu,
szczegblnie przez dziecko, nalezy niezwlocznie zwrocié¢ si¢ o pomoc lekarskg oraz przedstawic
lekarzowi ulotke informacyjnag lub opakowanie.

Produkt leczniczy weterynaryjny moze powodowac reakcje nadwrazliwosci (alergiczne) u 0sob
uczulonych na torasemid. Osoby o znanej nadwrazliwos$ci na torasemid, sulfonamidy lub na dowolng
substancj¢ pomocnicza, powinny unika¢ kontaktu z produktem leczniczym weterynaryjnym. W
przypadku wystgpienia objawow alergii, nalezy zwroci¢ si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawic¢
lekarzowi opakowanie.

Po podaniu umy¢ rece.

Cigza i laktacja:

Badania laboratoryjne na szczurach i krolikach wykazaty dziatanie fetotoksyczne po podaniu dawek
szkodliwych dla samicy. Poniewaz bezpieczenstwo produktu nie zostato okreslone u gatunkow
docelowych, nie zaleca si¢ stosowania produktu w okresie cigzy, laktacji i u zwierzat hodowlanych.
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Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji:

Réwnoczesne podawanie z diuretykami petlowymi i NLPZ moze zmniejsza¢ dziatanie natriuretyczne.
Jednoczesne stosowanie z NLPZ, aminoglikozydami lub cefalosporynami moze zwicksza¢ ryzyko
nefrotoksycznosci i/lub ototoksycznosci tych produktéw leczniczych.

Torasemid moze antagonizowac dziatanie doustnych srodkow hipoglikemizujgcych.

Torasemid moze zwigksza¢ ryzyko alergii na sulfonamidy.

W przypadku réwnoczesnego podawania z kortykosteroidami moze doj$¢ do nasilenia objawow utraty
potasu.

W przypadku rownoczesnego podawania z amfoterycyng B obserwowaé mozna zwigkszony potencjat
nefrotoksycznos$ci oraz nasilenie zaburzen rownowagi elektrolitowe;.

Nie notowano zadnych interakcji farmakokinetycznych po rownoczesnym podaniu torasemidu z
digoksyna; jednak hipokaliemia moze potggowac arytmie wywotane digoksyna.

Torasemid moze redukowa¢ wydalanie salicylanow przez nerki, prowadzac do zwigkszonego ryzyka
toksycznosci.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania torasemidu z innymi lekami silnie wigzgcymi si¢ z
biatkami osocza. Poniewaz wigzanie z biatkami utatwia wydalanie torasemidu przez nerki,
zmniejszenie wigzania z powodu wyparcia przez inny lek moze by¢ przyczyng opornosci diuretyczne;j.
Jednoczesne stosowanie torasemidu z innymi substancjami metabolizowanymi przez cytochrom P450,
rodzing 3A4 (np. enalapryl, buprenorfina, doksycyklina, cyklosporyna) i 2E1 (izofluran, sewofluran,
teofilina) moze zmniejszac ich klirens z krazenia ogo6lnoustrojowego.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowych produktéw leczniczych weterynaryjnych, zwtaszcza inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACE), moze by¢ zwickszone w przypadku rownoczesnego podawania z
torasemidem.

Przedawkowanie (objawy, sposéb postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy, odtrutki):
Po podaniu zdrowym psom przez 5 kolejnych dni dawek 3-krotnie i 5-krotnie wigkszych od dawki
maksymalnej, a nastgpnie podawaniu raz dziennie dawek 3-krotnie i 5-krotnie wigkszych od
najwyzszej zalecanej dawki podtrzymujacej przez 177 dni, oprocz efektow obserwowanych po
podaniu produktu w dawce zalecanej (patrz punkt ,,Dziatania niepozadane”) notowano takze zmiany
histopatologiczne w nerkach ($roédmigzszowe zapalenie, rozszerzenie kanalikow nerkowych i torbiele
podtorebkowe). Zmiany w nerkach byty nadal obecne po 28 dniach od zakonczenia leczenia.
Mikroskopowa charakterystyka zmian sugerowata trwajgcy proces naprawczy. Zmiany te
najprawdopodobniej mozna uwazac za skutek dziatania farmakodynamicznego (diurezy). Nie wigzaty
si¢ one ze stwardnieniem klebuszkow nerkowych czy zwidknieniem §rodmigzszowym. U psow
leczonych dawka do 5 razy wickszg od najwyzszej zalecanej dawki terapeutycznej, obserwowano
zwigzane z podang dawka, przejsciowe zmiany w nadnerczach, obejmujgce reaktywna
hipertrofi¢/hiperplazj¢ w stopniu minimalnym do $redniego, przypuszczalnie zwigzane z wysoka
produkcjg aldosteronu. Obserwowano wzrost st¢zenia albuminy w surowicy. U niektorych zwierzat po
podaniu dawki 5-krotnie wigkszej od najwyzszej zalecanej obserwowano zmiany w EKG bez
jakichkolwiek objawow klinicznych (zwigkszenie czgstosci zatamkow P i/lub odstepu QT). Jako
przyczyny nie mozna wykluczy¢ zmian ilosci elektrolitow w osoczu.

Po podaniu dawki 3 i 5-krotnie wigkszej od najwyzszej zalecanej dawki terapeutycznej u zdrowych
psOw obserwowano zmniejszenie apetytu, co w niektorych przypadkach doprowadzito do spadku
masy ciala.

W przypadku przedawkowania leczenie zalezy od decyzji lekarza weterynarii, podjetej w oparciu o
wystepujace objawy.

13. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI MA TO ZASTOSOWANIE

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
obowigzujacymi przepisami.
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14. DATA ZATWIERDZENIA LUB OSTATNIEJ ZMIANY TEKSTU ULOTKI

Szczegotowe informacje dotyczace powyzszego produktu leczniczego weterynaryjnego sa dostgpne na
stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.

15. INNE INFORMACJE

Wielkos$ci opakowan:

Kazdy blister zawiera 10 tabletek i jest pakowany w pudeltko tekturowe.
Wszystkie moce sg dostgpne w opakowaniach po 30 lub 90 tabletek.
Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostepne w obrocie.

Wtasciwosci farmakodynamiczne

Torasemid nalezy do diuretykéw petlowych z klasy pirydylo-3-sulfonylomocznika, zwanych rowniez
diuretykami o silnym dziataniu. Torasemid ma struktur¢ chemiczng pomiedzy diuretykami petlowymi
(takimi jak furosemid) a blokerami kanatu CI'.

Glownym miejscem dziatania torasemidu jest grube rami¢ wstgpujace petli Henlego, gdzie oddziatuje
on z kotransporterami Na'-K'-2CI’, zlokalizowanymi w blonie podstawnej (od strony moczu) i blokuje
aktywne wchlanianie zwrotne sodu i chlorku. Z tego powodu dzialanie moczopgdne torasemidu
koreluje lepiej ze stopniem wydalania torasemidu z moczem niz z jego stgzeniem we krwi.

Poniewaz rami¢ wstgpujace petli Henlego jest nieprzepuszczalne dla wody, zahamowanie
przechodzenia Na' i C1” ze $wiatta do przestrzeni §rodmigzszowej zwieksza stezenie jonow w $wietle i
wytwarza hipertoniczne interstitium w rdzeniu nerki. W konsekwencji hamowane jest wchtanianie
zwrotne wody z przewodu zbiorczego, a objetos¢ wody po stronie $wiatta ulega zwigkszeniu.
Torasemid powoduje znaczace, zalezne od dawki, zwigkszenie przeptywu moczu i wydalanie sodu i
potasu z moczem. Torasemid ma silniejsze, dluzej trwajace dziatanie moczopgdne niz furosemid.

Wtasciwosci farmakokinetyczne

U psow po jednokrotnym podaniu dozylnym torasemidu w dawce 0,2 mg/kg masy ciata, sredni klirens
catkowity wynosit 22,1 ml/h/kg, przy $redniej objetosci dystrybucji wynoszacej 166 ml/kg i srednim
koncowym okresie pottrwania wynoszacym okoto 6 godzin. Po podaniu doustnym torasemidu w
dawce 0,2 mg/kg masy ciata catkowita biodostgpnos¢ wynosita okoto 99% w oparciu o dane
dotyczace stezenia w osoczu w funkcji czasu oraz 93% w oparciu o dane dotyczace stezenia w moczu
w funkcji czasu.

Karmienie znaczaco zwickszato AUC,., torasemidu o 37% i nieznacznie opdzniato Ty, ale w
warunkach na czczo i po karmieniu stezenia maksymalne (C,,.x) sa w przyblizeniu takie same
(odpowiednio 2015 pg/l w porownaniu do 2221 pg/l). Ponadto dzialanie moczopedne torasemidu jest
w prawie takie samo w przypadku podania na czczo i po karmieniu. W zwiazku z tym produkt
leczniczy mozna podawac z jedzeniem lub bez.

U psow wigzanie z biatkami osocza wynosi > 98%.

Duza cze$¢ dawki (okoto 60%) jest wydalana z moczem w postaci niezmienionej substancji
macierzystej. Odsetek torasemidu wydalanego z moczem jest w przyblizeniu taki sam w przypadku
podawania na czczo i1 po karmieniu (odpowiednio 61% w poréwnaniu do 59%).

W moczu zidentyfikowano dwa metabolity (metabolit dealkilowany i hydroksylowany). Substancja
macierzysta jest metabolizowana przez rodziny 3A4 i 2E1 watrobowego cytochromu P450, a w
mniejszym stopniu przez 2C9.

Po wielokrotnym podawaniu doustnym torasemidu raz dziennie przez 10 dni, niezaleznie od
podawanej dawki (w zakresie od 0,1 do 0,4 mg/kg) nie obserwowano akumulacji, nawet jesli
zaobserwowano nieznaczng proporcjonalnos¢ w stosunku do dawki.
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