LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. ELAINLAAKKEEN NIMI

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

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

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

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Yksi purutabletti sisaltaa:

Vaikuttava aine:

Isemid 1 mqg purutabletit
1 mg torasemidia

Isemid 2 mqg purutabletit
2 mg torasemidia

Isemid 4 mqg purutabletit
4 mg torasemidia

Apuaineet:

Apuaineiden ja muiden ainesosien
laadullinen koostumus
Laktoosimonohydraatti

Selluloosa, mikrokiteinen

Povidoni (K30)

Sian maksa-aromi

Suorapuristeinen sokeri
Krospovidoni (tyyppi B)
Magnesiumstrearaatti

Ruskea pitkdnomainen jakouurteinen purutabletti.

Purutabletin voi jakaa puoliksi.

3. KLIINISET TIEDOT

3.1 Kohde-eldinlaji

Koira.

3.2 Kayttbaiheet kohde-eldinlajeittain

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

3.3 Vasta-aiheet

Ei saa kayttad, jos koiralla on munuaisten vajaatoiminta.

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

Ei saa kdyttadd samanaikaisesti muiden loop-diureettien kanssa.

Ei saa kédyttad tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyytté vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.



3.4  Erityisvaroitukset

Aloitus- tai yll&pitoannosta voidaan nostaa tilapdisesti, jos keuhkoddeema pahenee, esim. silloin, kun
se muuttuu alveolaariseksi 6deemaksi (ks. kohta 3.9).

3.5  Kayttoon liittyvat erityiset varotoimet
Erityiset varotoimet, jotka liittyvét turvalliseen kayttéon kohde-elainlajilla:

Injisoitavien eldinladkkeiden kéayttéa ennen oraalisen diureettinoidon aloitusta tulisi harkita, jos
koiralla on akuutti keuhkoddeema, joka vaatii kiireellista hoitoa.

Munuaisten toimintaa (veren urea- ja kreatiniinipitoisuuden sek virtsan proteiinin ja kreatiniinin
(UPC) suhteen mittaus), nestetasapainoa ja seerumin elektrolyytteja on tarkkailtava ennen hoitoa ja
hoidon aikana s&anndllisin véliajoin hoitavan eldinlaékarin tekemén hyoty-riskiarvion perusteella (ks.
valmisteyhteenvedon kohdat 3.3 ja 3.6). Toistuvassa kdytdssa diureettinen vaste torasemidiin voi
voimistua ajan kuluessa, etenkin jos kaytetadn suurempia vuorokausiannoksia kuin 0,2 mg/kg.
Tihedmpd4 seurantaa on harkittava.

Torasemidia on kaytettava 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 liséé janon tunnetta, ja koirilla pitaa tasta syysta olla saatavilla raikasta juomavetta.
Jos koiralla esiintyy syomattomyytta 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.

Eléinla&kkeen teho ensisijaisena ladkkeend on osoitettu kliinisessé kenttatutkimuksessa. T&mén
elainladkkeen kayttoa jonkin toisen loop-diureetin korvaajana ei ole arvioitu, joten eldinldékkeen voi
vaihtaa ainoastaan hoitavan eldinladakérin tekeméan hyéty—riskiarvion perusteella.

Eldinladkkeen turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu koirilla, jotka painavat alle 2,5 kg. Alle 2,5 kg
painaville koirille eldinladketta voidaan kéayttda ainoastaan hoitavan eldinlaakarin tekeman hyoty—
riskiarvion perusteella.

Purutabletit ovat maustettuja.
Sailyté purutabletit eldinten ulottumattomissa, jotta niita ei nieltaisi vahingossa.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinl&ékettd eldimille antavan henkilén on noudatettava:

Tama elédinladke saattaa nieltyna aiheuttaa tihentynytta virtsaamista, janon tunnetta ja/tai maha-
suolikanavan hairigita ja/tai hypotensiota ja/tai nestehukkaa. Puolitetut tabletit on laitettava
lapipainopakkauksessa takaisin alkuperéiseen koteloon, jotta ne eivét ole lasten ulottuvilla. Jos
vahingossa nielet valmistetta tai etenkin jos lapsi nielee sita, kaanny valittémasti laakérin puoleen ja
néyta hénelle pakkausseloste tai myyntipaallys.

Tama eléinladke voi aiheuttaa yliherkkyysreaktioita (allergisia reaktioita) henkildille, jotka ovat
herkistyneita torasemidille. Henkildiden, jotka ovat yliherkkia torasemidille, sulfonamideille tai
apuaineille, tulee valttaa kosketusta eldinladkkeen kanssa. Jos allergisia reaktioita ilmenee, k&&nny
laékarin puoleen ja ndyta valmisteen pakkaus hanelle.

Pese kadet kayton jalkeen.

Erityiset varotoimet, jotka liittyvat ympariston suojeluun:
Ei oleellinen.




3.6 Haittatapahtumat

Koira:

Hyvin yleinen Munuaisten vajaatoiminta

(> 1 eldin 10 hoidetusta eldimestd): Munuaisten toimintaan liittyvien arvojen nousu
Elektrolyyttiarvojen muutokset!
Hemokonsentraatio

Yleinen Maha-suolikanavan hairiot? (kuten oksentelu, ripuli)

(1-10 eldintd 100 hoidetusta Polyuria, virtsankarkailu

eldimestd): Syométtomyys, nestehukka, painon lasku, letargia,
polydipsia

Madrittdmaton esiintymistiheys (ei Kuivat limakalvot (oraalinen)®, alkalinen virtsa®, virtsan

voida arvioida kaytettavissé olevan vikevyyden lasku®, seerumin glukoosi- ja

tiedon perusteella): aldosteronipitoisuuksien nousu3 (ohimeneva)

"Muutokset kloridi-, natrium-, kalium-, fosfori-, magnesium- ja kalsiumarvoissa

2Nama vaikutukset ovat jaksottaisia

$Torasemidin farmakologisen aktiivisuuden kanssa yhdenmukaisia vaikutuksia havaittiin terveilla
koirilla, joille annettiin suositeltua annosta

Haittatapahtumista ilmoittaminen on tarkedd. Se mahdollistaa eldinldékkeiden turvallisuuden jatkuvan
seurannan. limoitukset lahetetddn mieluiten eldinlaakarin kautta joko myyntiluvan haltijalle tai
kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. Katso
pakkausselosteesta lisatietoja yhteystiedoista.

3.7 Kaytto tiineyden, laktaation tai muninnan aikana

Eldinladkkeen turvallisuutta koirien tiineyden ja laktaation aikana ei ole selvitetty.

Kayttoa ei suositella tiineyden ja laktaation aikana tai siitoselaimille.

Laboratoriotutkimuksissa rotilla ja kaneilla on 16ydetty nayttoa sikiotoksisista vaikutuksista, kun on
kaytetty emolle toksisia annoksia.

3.8 Yhteisvaikutukset muiden ladkkeiden kanssa ja muunlaiset yhteisvaikutukset

Loop-diureettien ja ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden samanaikainen kdytto saattaa johtaa
vahentyneeseen natriureettiseen vasteeseen.

Samanaikainen kaytto ei-steroidaalisten tulehduskipuldgkkeiden, aminoglykosidien tai
kefalosporiinien kanssa voi lisitd kyseisten ladkevalmisteiden munuaistoksisuuden ja/tai
ototoksisuuden riskié.

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

Kaliumkadon vaikutukset voivat voimistua yhteiskéytossé kortikosteroidien kanssa.
Yhteiskéaytté amfoterisiini B:n kanssa saattaa lisatd munuaistoksisuuden riskia ja
elektrolyyttitasapainon hairididen voimistumista.

Torasemidin ja digoksiinin yhteiskaytdsta ei ole ilmoitettu farmakokineettisia yhteisvaikutuksia, mutta
hypokalemia voi voimistaa digoksiinilaakityksen aiheuttamia rytmihairioita.

Torasemidi voi véhent&a salisylaattien eritystd munuaisten kautta, jolloin toksisuusriski kasvaa.



Torasemidia on kaytettdva varoen muiden plasmaproteiineihin voimakkaasti sitoutuvien ladkkeiden
kanssa. Koska proteiineihin sitoutuminen helpottaa torasemidin eritysta munuaisten kautta, toisen
laékkeen aiheuttama sitoutumisen vahentyminen saattaa aiheuttaa diureettista resistenssia.

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

Verenpainetta alentavien eldinldékkeiden, etenkin angiotensiinikonvertaasin estdjien (ACE) vaikutus
saattaa tehostua yhteiskaytdssa torasemidin kanssa.

3.9 Antoreitit ja annostus
Suun kautta.

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

Annostusta 0,26 mg/painokg ja sitd suurempia annoksia saa kayttaa korkeintaan 5 péivan ajan. Taman
jalkeen annos on laskettava yll&pitoannokseen, ja eldinladkarin on arvioitava koiran tila muutaman
péivén kuluessa.

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

. . Annettavien Isemid-purutablettien mé&ara ja vahvuus
Koiran paino
(kg) Aloitus-/yllapitoannos Tilapéainen suuri annos
(0,13-0,25 mg/kg/vrk) (0,26-0,40 mg/kglvrk)
1 mg
2,54 Yo 1
>4-6 1 1Y%
> 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% 3-4

Annos on saadettava niin, ettd koiran vointi pysyy hyvéna, ja munuaisten toimintaan ja
elektrolyyttitasoihin on kiinnitettava huomiota. Kun kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan oireet on
saatu hoidettua ja koiran tila on vakaa, voidaan pitkakestoista diureettihoitoa télla valmisteella
tarvittaessa jatkaa pienimmélld mahdollisella tehokkaalla annoksella.

Jos koira ei ota purutabletteja spontaanisti, ne voidaan antaa ruoan kanssa tai suoraan suuhun.
3.10 Yliannostuksen oireet (seké tarvittaessa toimenpiteet hatatilanteessa ja vasta-aineet)
Kun terveille koirille annettiin enimmaisannosta 3 kertaa ja 5 kertaa suurempi annos viitena
perakkaisend paivand, minka jalkeen yll&pitohoitona annettiin suurinta suositeltua hoitoannosta

3 kertaa ja 5 kertaa suurempi annos 177 vuorokauden ajan, suositellun annoksen aiheuttamien
vaikutusten lisaksi (ks. kohta 3.6) havaittiin histopatologisia muutoksia munuaisissa (interstitiaalinen



tulehdus, munuaistiehyeiden laajentuminen ja subkapsulaariset kystat). Munuaisiin liittyvat muutokset
olivat havaittavissa vield 28 vuorokautta hoidon péaatyttyd. Muutosten mikroskooppiset ominaisuudet
viittasivat siihen, ettd muutokset olivat paranemassa. Naiden muutosten voidaan todennékdisesti
katsoa johtuvan farmakodynaamisesta vaikutuksesta (diureesi), eivétka ne liity glomeruloskleroosista
tai interstitiaalisesta fibroosista saatuun nayttoon. Koirilla, joille annettiin suurinta suositeltua
hoitoannosta enintédan 5 kertaa suurempi annos, havaittiin ohimenevié annosvasteen muutoksia
lisdmunuaisissa. Néité oli lieva tai kohtalainen reaktiivinen hypertrofia/hyperplasia, ja ne olivat
oletettavasti yhteydessa 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 kliinisi& merkkejé (korkea P-aalto ja/tai QT-ajan
piteneminen). Plasman elektrolyyttiarvojen muutosten kausatiivista merkitysté ei voida poissulkea.

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

Yliannostustapauksessa hoitava eldinlaékari paattaa hoidosta havaittavissa olevien merkkien
perusteella.

3.11 Kayttoa koskevat erityiset rajoitukset ja erityiset kayttéehdot, mukaan lukien
mikrobilddkkeiden ja eldimille tarkoitettujen loisladkkeiden kayton rajoitukset
resistenssin kehittymisriskin rajoittamiseksi

Ei oleellinen.
3.12 Varoajat

Ei oleellinen.

4. FARMAKOLOGISET TIEDOT
4.1 ATCvet-koodi: QCO3CA04
4.2 Farmakodynamiikka

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

Torasemidin péaasiallinen vaikutuskohta on Henlen lingon nouseva paksu 0sa, jossa se on
vuorovaikutuksessa Na*-K*-2Cl -kotransportterin kanssa luminaalisen kalvon puolelta (virtsan puoli)
ja salpaa natriumin ja kloridin takaisinimeytymisen. T&mén vuoksi torasemidin diureettinen vaikutus
korreloi paremmin sen kanssa, kuinka paljon torasemidia erittyy virtsaan kuin sen pitoisuuteen
veressa.

Koska vesi ei pysty lapdisemaan Henlen lingon nousevaa osaa, Na*-Cl™:n siirtymisen esto luumenista
soluvélitilaan suurentaa ionien pitoisuuksia luumenissa ja tekee medullaarisesta kudoksesta
hypertonisen. Né&in veden takaisinimeytyminen kokoojaputkesta estyy ja veden maara luminaalisen
kalvon puolella lisdéantyy.

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

4.3  Farmakokinetiikka
Koirilla yhden suonensiséisen 0,2 mg/painokg -annoksen jalkeen keskimaardinen kokonaispuhdistuma

oli 22,1 ml/h/kg, keskimaardinen jakautumistilavuus oli 166 ml/kg ja keskiméérdinen terminaalinen
puoliintumisaika oli noin 6 tuntia. Suun kautta annetun 0,2 mg/painokg -annoksen jélkeen



absoluuttinen hydtyosuus oli plasmapitoisuus—aika-tietojen perusteella noin 99 % ja virtsapitoisuus—
aika-tietojen perusteella 93 %.

Ruokinta lisasi merkittavasti torasemidin AUCy..-arvoa 37 prosentilla ja viivastytti hieman Tmax-arvoa,
mutta paasto-olosuhteissa (2015 mikrog/l) ja sy6tettyiné (2221 mikrog/l) suurimmat pitoisuudet (Cmax)
ovat suunnilleen samat. Tdman liséksi torasemidin diureettinen teho on suunnilleen sama seka
syotetyilld eldimilla ettd paasto-olosuhteissa. Néin ollen eldinldéke 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 méaéré paasto-olosuhteissa (61 %) ja syotettyiné (59 %)

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

Kertymista ei havaittu milladn annoksella (0,1-0,4 mg/kg), kun torasemidia annettiin toistuvasti suun

kautta kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan, vaikka véhéiselld yliannoksella havaittiin
riippuvuus annokseen.

5. FARMASEUTTISET TIEDOT

5.1 Merkittdvat yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

5.2 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 4 vuotta.

5.3  Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Ei erityisia sdilytysohjeita.

Kéayttdmattdmat purutabletin osat pitaa sailyttaa lapipainopakkauksessa ja kayttaa seuraavalla
annostelukerralla.

5.4 Pakkaustyyppi ja sisapakkauksen kuvaus

Alumiinifoliolla lampdsaumattu polyamidi/alumiini/PVC-lapipainopakkaus.
Pakkauskoot:

Pahvirasia siséltad 30 tai 90 purutablettia.

Jokainen l&pipainopakkaus sisaltad 10 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole markkinoilla.

5.5  Erityiset varotoimet kayttamattémien elainladkkeiden tai niisté peraisin olevien
jatemateriaalien havittamiselle

Laakkeitd ei saa kaataa viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana.
Elainla&kkeiden tai niiden k&ytosta syntyvien jatemateriaalien havittdmisessa kaytetdan laakkeiden

paikallisia palauttamisjarjestelyja seké kyseessé olevaan eldinldédkkeeseen sovellettavia kansallisia
kerdysjarjestelmia.



6. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Ceva Santé Animale

7. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/2/18/232/001 — 006

8. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaisen myyntiluvan myontadmispaivamaara: 09/01/2019

9. VALMISTEYHTEENVEDON VIIMEISIMMAN TARKISTUKSEN PAIVAMAARA

{PPIKK/VVVV}

10. ELAINLAAKKEIDEN LUOKITTELU
Eldinladkemaérays.

Tata elainlaakettad koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla unionin valmistetietokannassa
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).



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

LIITE 11

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

Ei ole



LITE 1N

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
Isemid 2 mg purutabletit
Isemid 4 mg purutabletit

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi purutabletti sisaltaa:

1 mg torasemidia
2 mg torasemidia
4 mg torasemidia

3. PAKKAUSKOKO

30 purutablettia
90 purutablettia

4. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Koira

| 5.  KAYTTOAIHEET

| 6.  ANTOREITIT

Suun kautta.

| 7. VAROAJAT

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {KK/VVVV}

‘ 9. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET

Kéayttdmattomat purutabletin osat pitaa séilyttaa lapipainopakkauksessa ja kayttaa seuraavalla
annostelukerralla.
Ei eldinten ulottuville.
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10. MERKINTA “LUE PAKKAUSSELOSTE ENNEN KAYTTOA”

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

11. MERKINTA "ELAIMILLE”

Elaimille.

12.  MERKINTA "El LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE.”

Ei lasten nékyville eika ulottuville.

13.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Ceva Santé Animale @

14, MYYNTILUVAN 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)

| 15. ERANUMERO

Lot{numero}
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

Lapipainopakkaus

‘ 1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Isemid

¢ U

‘ 2. VAIKUTTAVIEN AINEIDEN LAADULLISET OMINAISUUDET

Torasemidi 1 mg
Torasemidi 2 mg
Torasemidi 4 mg

3. ERANUMERO

Lot {numero}

‘ 4. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {KK/VVVV}
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

1. Elédinla&dkkeen nimi

Isemid 1 mg purutabletit koiralle (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg purutabletit koiralle (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg purutabletit koiralle (> 23-60 kg)
2. Koostumus

Yksi purutabletti sisaltaa:

Vaikuttava aine:

Isemid 1 mg purutabletit
1 mg torasemidia

Isemid 2 mqg purutabletit
2 mg torasemidia

Isemid 4 mqg purutabletit
4 mg torasemidia

Purutabletti on ruskea, pitkdnomainen, pureskeltava, ja sen voi jakaa puoliksi.

3. Kohde-eldinlaji

Koira.

4. Kayttdaiheet

Koiran kongestiiviseen syddmen vajaatoimintaan liittyvien oireiden hoito, mukaan lukien
keuhkop6ho.

5. Vasta-aiheet

Ei saa kédyttad, jos koiralla on munuaisten vajaatoiminta.

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

Ei saa kayttad samanaikaisesti muiden loop-diureettien (ryhma virtsaneritysta lisadvia laékeaineita)
kanssa.

Ei saa kayttaa tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

6. Erityisvaroitukset

Erityisvaroitukset:

Aloitus- tai yllapitoannosta voidaan nostaa tilapdisesti, jos keuhkopohd pahenee, esim. silloin, kun se
muuttuu keuhkorakkulatason keuhkopdhoksi (alveolaarinen 6deema) (ks. kohta ”Annostus, antoreitit
ja antotavat kohde-el&inlajeittain™).
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Erityiset varotoimet, jotka liittyvét turvalliseen kaytté6n kohde-eléinlajilla:

Injisoitavien la&kkeiden k&yttdd ennen suun kautta annettavan virtsaneritysta lisadvan laakityksen
aloitusta tulisi harkita, jos koiralla on &killinen keuhkop6hd (akuutti keuhkoddeema), joka vaatii
kiireellista hoitoa.

Munuaisten toimintaa (veren urea- ja kreatiniinipitoisuuden seka virtsan proteiinin ja kreatiniinin
(UPC) suhteen mittaus), nestetasapainoa ja seerumin elektrolyytteja on tarkkailtava ennen hoitoa ja
hoidon aikana saannéllisin valiajoin hoitavan eldinladkarin tekeman hyoty-riskiarvion perusteella (ks.
kohdat ”Vasta-aiheet” ja "Haittatapahtumat™). Toistuvassa kaytdssa virtsaneritysta lisdéva vaste
torasemidiin voi voimistua ajan kuluessa, etenkin jos kdytetddn suurempia vuorokausiannoksia kuin
0,2 mg/kg. Tiedmpad seurantaa on harkittava.

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

Torasemidi lisad janon tunnetta, ja koirilla pitaa tasta syysta olla saatavilla raikasta juomavetta.

Jos koiralla esiintyy syomattomyytta 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.

Elainlaékkeen teho ensisijaisena ladkkeend on osoitettu kliinisessa kenttatutkimuksessa. Tamén
eldinladkkeen kéayttda jonkin toisen loop-diureetin korvaajana ei ole arvioitu, joten eldinlaédkkeen voi
vaihtaa ainoastaan hoitavan elainlaakarin tekeman hyoty—haitta-arvion perusteella.

Eldinladkkeen turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu koirilla, jotka painavat alle 2,5 kg. Alle 2,5 kg
painaville koirille eldinladketta voidaan kayttda ainoastaan hoitavan eldinlaakarin tekeman hyoty—
riskiarvion perusteella.

Purutabletit ovat maustettuja.
Séilyta purutabletit eldinten ulottumattomissa, jotta niita ei nieltdisi vahingossa.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinladketté eldimille antavan henkildn on noudatettava:

Tama elédinlaéke saattaa nieltynd aiheuttaa tihentynyttd virtsaamista, janon tunnetta ja/tai maha-
suolikanavan hairigita ja/tai matalaa verenpainetta (hypotensio) ja/tai nestehukkaa. Puolitetut
purutabletit on laitettava lapipainopakkauksessa takaisin alkuperdiseen koteloon, jotta ne eivat ole
lasten ulottuvilla.

Jos vahingossa nielet eldinlaaketta tai etenkin jos lapsi nielee sitd, kdanny vélittdmasti ladkarin
puoleen ja ndyta hanelle pakkausseloste tai myyntipaallys.

Tama eléinladke voi aiheuttaa yliherkkyysreaktioita (allergisia reaktioita) henkildille, jotka ovat
herkistyneita torasemidille. Henkil6iden, jotka ovat yliherkkia torasemidille, sulfonamideille tai
apuaineille, tulee valttad kosketusta eldinldékkeen kanssa. Jos allergisia reaktioita ilmenee, kd&nny
valittémaésti 1adkarin puoleen ja ndyt4 hénelle pakkausseloste tai myyntipéallys.

Pese kadet kayton jalkeen.

Tiineys ja laktaatio:

Eldinlaékkeen turvallisuutta koirilla tiineyden ja laktaation aikana ei ole selvitetty.

Kéayttoa ei suositella tiineyden ja laktaation aikana tai siitoseldimille.

Laboratoriotutkimuksissa rotilla ja kaneilla on 16ydetty nayttoa sikidlle myrkyllisistd vaikutuksista,
kun on kéytetty emolle myrkyllisia annoksia.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:
Loop-diureettien ja ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden samanaikainen kaytto saattaa johtaa
véhentyneeseen natriureettiseen vasteeseen.
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Samanaikainen kéytto ei-steroidaalisten tulehduskipuldékkeiden, aminoglykosidien tai
kefalosporiinien kanssa voi lisatd kyseisten ladkevalmisteiden myrkyllisyysriskia munuaisille ja/tai
sisékorvalle.

Torasemidi voi vaikuttaa vastakkaisesti (antagonisoida) suun kautta otettavien hypoglykeemisten
aineiden toimintaan.

Torasemidi saattaa lisata sulfonamidiallergian riskia.

Kaliumkadon vaikutukset voivat voimistua yhteisk&ytdssé kortikosteroidien kanssa.

Yhteiskaytté amfoterisiini B:n kanssa saattaa lisatd munuaismyrkyllisyyden riskia ja
elektrolyyttitasapainon hairididen voimistumista.

Torasemidin ja digoksiinin yhteiskéytosta ei ole ilmoitettu farmakokineettisia yhteisvaikutuksia, mutta
hypokalemia voi voimistaa digoksiiniladkityksen aiheuttamia rytmihairi6ita.

Torasemidi voi vahentéa salisylaattien eritystd munuaisten kautta, jolloin myrkytysriski kasvaa.
Torasemidia on kaytettdva varoen muiden plasmaproteiineihin voimakkaasti sitoutuvien ld&kkeiden
kanssa. Koska proteiineihin sitoutuminen helpottaa torasemidin eritystd munuaisten kautta, toisen
laékkeen aiheuttama sitoutumisen vahentyminen saattaa aiheuttaa diureettista resistenssia.
Torasemidin samanaikainen kaytté muiden sytokromi P450 -entsyymiperheen metaboloimien aineiden
kanssa, esim. enalapriili, buprenorfiini, doksisykliini, siklosporiini (3A4) ja isofluraani, sevofluraani,
teofylliini (2E1), saattaa vahentééa niiden puhdistumaa verenkierrosta.

Verenpainetta alentavien eldinlaékkeiden, etenkin angiotensiinikonvertaasin estdjien (ACE) vaikutus
saattaa tehostua yhteiskaytossé torasemidin kanssa.

Yliannostus:

Kun terveille koirille annettiin enimmaisannosta 3 kertaa ja 5 kertaa suurempi annos viitena
perakkéaisend paivana, minka jalkeen yllapitohoitona annettiin suurinta suositeltua hoitoannosta

3 kertaa ja 5 kertaa suurempi annos 177 vuorokauden ajan, suositellun annoksen aiheuttamien
vaikutusten lisaksi (ks. kohta "Haittatapahtumat™) havaittiin histopatologisia muutoksia munuaisissa
(interstitiaalinen tulehdus, munuaistiehyeiden laajentuminen ja kapselinalaiset rakkulat). Munuaisiin
liittyvat muutokset olivat havaittavissa vield 28 vuorokautta hoidon paatyttya. Muutosten
mikroskooppiset ominaisuudet viittasivat siihen, ettd muutokset olivat paranemassa. Ndiden muutosten
voidaan todenndkoisesti katsoa johtuvan farmakodynaamisesta vaikutuksesta (diureesi), eivatka ne
liity munuaiskerasen kovettumataudista (glomeruloskleroosista) tai soluvalitilan sidekudostumisesta
(interstitiaalisesta fibroosista) saatuun ndyttoon. Koirilla, joille annettiin suurinta suositeltua
hoitoannosta enintdén 5 kertaa suurempi annos, havaittiin ohimenevid annosvasteen muutoksia
lisamunuaisissa. Néité oli lieva tai kohtalainen reaktiivinen liikakasvu (hypertrofia/hyperplasia), ja ne
olivat oletettavasti yhteydessa korkeaan aldosteronin tuotantoon. Seerumin albumiinin pitoisuuden
havaittiin nousevan. Joillakin el&aimillg, joille annettiin suurinta suositeltua hoitoannosta 5 kertaa
suurempi annos, havaittiin EKG-muutoksia, joihin ei liittynyt kliinisid merkkeja (korkea P-aalto ja/tai
QT-ajan piteneminen). Plasman elektrolyyttiarvojen muutosten yhteyttd EKG-muutoksiin ei voida
poissulkea. Kun terveille koirille annettiin suurinta suositeltua hoitoannosta 3 ja 5 kertaa suurempi
annos, havaittiin syomattomyytta, joka johti joissakin tapauksissa painon laskuun.

Yliannostustapauksessa hoitava eldinl&akari p&attdé hoidosta havaittavissa olevien merkkien
perusteella.
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7. Haittatapahtumat

Koira:

Hyvin yleinen (> 1 eldin 10 hoidetusta eldimestd):

Munuaisten vajaatoiminta, munuaisten toimintaan liittyvien arvojen nousu, elektrolyyttiarvojen
muutokset!, veren vikevoityminen (hemokonsentraatio)

Yleinen (1-10 eldintd 100 hoidetusta eldimestd):

Maha-suolikanavan hairiét> (kuten oksentelu, ripuli), liséintynyt virtsaaminen (polyuria),
virtsankarkailu, sydmattémyys, nestehukka, painon lasku, vasymys (letargia), lisd&ntynyt juominen
(polydipsia)

Maérittdmaton esiintymistiheys (ei voida arvioida kéytettdvissd olevan tiedon perusteella):

Kuivat limakalvot® (oraalinen), alkalinen virtsa®, virtsan vikevyyden lasku®, seerumin glukoosi- ja
aldosteronipitoisuuksien nousu® (ohimenevé)

Muutokset kloridi-, natrium-, kalium-, fosfori-, magnesium- ja kalsiumarvoissa

“Nama vaikutukset ovat jaksottaisia

$Torasemidin farmakologisen aktiivisuuden kanssa yhdenmukaisia vaikutuksia havaittiin terveilla
koirilla, joille annettiin suositeltua annosta

Haittatapahtumista ilmoittaminen on térkeda. Se mahdollistaa elainladkkeen turvallisuuden jatkuvan
seurannan. Jos havaitset haittavaikutuksia, myos sellaisia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa,
tai olet sitd mieltd, ettd 1adke ei ole tehonnut, ilmoita ensisijaisesti asiasta eldinlaakarillesi. Voit ilmoittaa
kaikista haittavaikutuksista myos myyntiluvan haltijalle kayttaméalla timan pakkausselosteen lopussa
olevia yhteystietoja tai kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta: {kansallisen jarjestelman
yksityiskohdat}

8.  Annostus, antoreitit ja antotavat kohde-eldinlajeittain

Suun kautta.

Suositeltu aloitus-/yllapitoannos on 0,13-0,25 mg torasemidia painokiloa kohti kerran vuorokaudessa.
Jos koiralla on kohtalainen tai vaikea keuhkop6ho, annosta voidaan nostaa tarvittaessa korkeintaan
enimmaisannokseen, joka on 0,4 mg torasemidia painokiloa kohti kerran vuorokaudessa.

Annostusta 0,26 mg/painokg ja sitd suurempia annoksia saa kayttaa korkeintaan 5 péivan ajan. Taman
jalkeen annos on laskettava yllapitoannokseen, ja eldinladkarin on arvioitava koiran tila muutaman

péivén kuluessa.

Seuraavassa taulukossa esitetddan annoksen saatdminen suositellulla annosalueella 0,13-0,4 mg/kg/vrk:
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. . Annettavien Isemid-purutablettien maara ja vahvuus
Koiran paino
(kg) Aloitus-/yllapitoannos Tilap&inen suuri annos
(0,13-0,25 mg/kg/vrk) (0,26-0,40 mg/kg/vrk)
1 mg
2,54 Ya 1
> 4-6 1 1%
> 6-8 1-1% 2-2%
>8-11,5 1% -2 2% -3
2mg
>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% 3-4

Annos on saadettava niin, ettd koiran vointi pysyy hyvana, ja munuaisten toimintaan ja
elektrolyyttitasoihin on kiinnitettdvd huomiota. Kun kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan oireet on
saatu hoidettua ja koiran tila on vakaa, voidaan pitkakestoista virtsaneritysta lisadvaa hoitoa talla
valmisteella tarvittaessa jatkaa pienimmaélla mahdollisella tehokkaalla annoksella.
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9. Annostusohjeet

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

10. Varoajat

Ei oleellinen.

11. Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Ei lasten nakyville eika ulottuville.

Ei erityisia sdilytysohjeita.

Ala kayta tata elainlaaketta viimeisen kayttopaivamadran jalkeen, joka on ilmoitettu pahvirasiassa tai
lapipainopakkauksessa merkinnén Exp. jalkeen. Viimeiselld kéyttopaivamaéaralla tarkoitetaan
kuukauden viimeisté paivaa.

Kéayttdmattdmat purutabletin osat pitda séilyttad lapipainopakkauksessa ja kayttdd seuraavalla
annostelukerralla.

12. Erityiset varotoimet havittamiselle

Laakkeitd ei saa kaataa viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana.

Eldinladkkeiden tai niiden kaytosta syntyvien jatemateriaalien havittdmisessa kdytetaan paikallisia
palauttamisjarjestelyja seka kyseessé olevaan eldinladkkeeseen sovellettavia kansallisia

kerdysjarjestelmié. N&iden toimenpiteiden avulla voidaan suojella ymparistoa.

Kysy kéayttamattomien ladkkeiden havittdmisesta eldinlaakariltasi tai apteekista.

13. Elainlaakkeiden luokittelu

Elainladkemaarays.

14.  Myyntilupien numerot ja pakkauskoot
EU/2/18/232/001 — 006

Pakkauskoot:

Pahvirasia sisaltaa 30 tai 90 purutablettia.

Jokainen I&pipainopakkaus sisaltad 10 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole markkinoilla.

15. Paivamaara, jolloin pakkausselostetta on viimeksi tarkistettu
{KK/VVVV}

Taté elainlaakettd koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla unionin valmistetietokannassa
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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16. Yhteystiedot

Myvyntiluvan haltija ja yhteystiedot epéillyista haittatapahtumista ilmoittamista varten:

Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére

33500 Libourne

Ranska

Puh: +800 3522 11 51

Séhkoposti: pharmacovigilance@ceva.com

Erdn vapauttamisesta vastaava valmistaja:

Ceva Santé Animale
ZI Tres le Bois
22600 Loudéac
Ranska

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,
Zone autoroutiere

53950 Louverne

Ranska

17. Lisatietoja
Farmakodynamiikka

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

Torasemidin padasiallinen vaikutuskohta on Henlen lingon nouseva paksu 0sa, jossa Se on
vuorovaikutuksessa Na*-K*-2ClI-kotransportterin kanssa luminaalisen kalvon puolelta (virtsan puoli)
ja salpaa natriumin ja kloridin takaisinimeytymisen. Td&mén vuoksi torasemidin virtsaneritysté lisadva
vaikutus korreloi paremmin sen kanssa, kuinka paljon torasemidia erittyy virtsaan kuin sen
pitoisuuteen veressa. Koska vesi ei pysty lapaisemaan Henlen lingon nousevaa osaa, Na*-Cl:n
siirtymisen esto luumenista soluvélitilaan suurentaa ionien pitoisuuksia luumenissa ja tekee
medullaarisesta kudoksesta hypertonisen. Néin veden takaisinimeytyminen kokoojaputkesta estyy ja
veden méaaré luminaalisen kalvon puolella lisédéantyy.

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

Farmakokinetiikka

Kaoirilla yhden suonensisdisen 0,2 mg/painokg -annoksen jalkeen keskiméardinen kokonaispuhdistuma
oli 22,1 ml/h/kg, keskimaé&rainen jakautumistilavuus oli 166 ml/kg ja keskiméadrainen terminaalinen
puoliintumisaika oli noin 6 tuntia. Suun kautta annetun 0,2 mg/painokg -annoksen jélkeen
absoluuttinen hyétyosuus oli plasmapitoisuus—aika-tietojen perusteella noin 99 % ja virtsapitoisuus—
aika-tietojen perusteella 93 %.

Ruokinta lisasi merkittavasti torasemidin AUCy..-arvoa 37 prosentilla ja viivastytti hieman Tmax-arvoa,
mutta paasto-olosuhteissa (2015 mikrog/l) ja sy6tettyind (2221 mikrog/l) suurimmat pitoisuudet (Cmax)
ovat suunnilleen samat. Taman lisaksi torasemidin virtsaneritysta lisadva teho on suunnilleen sama
sekd syotetyilla elédimilla ettd paasto-olosuhteissa. N&in ollen eldinldéke voidaan antaa ruoan kanssa tai
ilman ruokaa.

Koirilla sitoutuminen plasman proteiineihin on > 98 %.
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Suuri osa annoksesta (noin 60 %) erittyy virtsaan muuttumattomana kanta-aineena. Torasemidia
erittyy virtsaan suunnilleen sama maéra paasto-olosuhteissa (61 %) ja syotettyina (59 %)

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

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