ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO
Isemid 1 mg comprimidos masticables para perros (2,5-11,5 kg)

Isemid 2 mg comprimidos masticables para perros (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg comprimidos masticables para perros (> 23-60 kg)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido masticable contiene:

Sustancia activa:

Isemid 1 mg 1 mg de torasemida
Isemid 2 mg 2 mg de torasemida
Isemid 4 mg 4 mg de torasemida
Excipientes:

Para la lista completa de excipientes, véase la seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido masticable.

Comprimidos oblongos, ranurados, de color marron. El comprimido puede dividirse en mitades.
4. DATOS CLINICOS

4.1 Especies de destino

Perros.

4.2 Indicaciones de uso, especificando las especies de destino

Para el tratamiento de los signos clinicos relacionados con la insuficiencia cardiaca congestiva,
incluyendo el edema pulmonar.

4.3 Contraindicaciones

No usar en casos de insuficiencia renal.

No usar en casos de deshidratacion, hipovolemia o hipotension.

No usar concomitantemente con otros diuréticos de asa.

No usar en casos de hipersensibilidad a la sustancia activa o a algiin excipiente.

4.4 Advertencias especiales para cada especie de destino

La dosis inicial / de mantenimiento puede aumentarse temporalmente cuando el edema pulmonar se
agrava, es decir, alcanza el estado de edema alveolar (ver seccion 4.9).



4.5 Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para su uso en animales

En perros con edema pulmonar agudo de pulmén que requieran tratamiento de emergencia, debe
considerarse primero el uso de medicamentos inyectables antes de comenzar la terapia oral con
diuréticos.

La funcion renal (medicidn de la urea y la creatinina en sangre, asi como del ratio proteina-creatinina
(UPC) en orina), el estado de hidratacion y el estado de los electrolitos séricos deben controlarse antes
y durante el tratamiento a intervalos muy regulares de acuerdo con la evaluacion riesgo-beneficio
realizada por veterinario responsable (ver secciones 4.3 y 4.6 de la Ficha Técnica). La respuesta
diurética a la torasemida puede aumentar con el tiempo si se administran dosis repetidas, en particular
a dosis superiores a 0,2 mg / kg / dia; por lo tanto, se debe considerar una monitorizacion mas
frecuente.

La torasemida debe utilizarse con precaucion en casos de diabetes mellitus. En animales diabéticos se
recomienda controlar la glucemia antes y durante el tratamiento. En perros con desequilibrio
electrolitico y/o de agua preexistentes, debe corregirse esto antes del tratamiento con torasemida.

Dado que la torasemida aumenta la sed, los perros deben tener acceso libre al agua de bebida.

En caso de pérdida de apetito y / o vomitos y / o letargo o en caso de ajuste del tratamiento, se debe
evaluar la funcion renal (urea y creatinina en sangre, asi como la proporcioén de proteina-creatinina en
orina (UPC)).

En un estudio clinico de campo, se demostro la eficacia de Isemid cuando se usé como tratamiento de
primera eleccion. No se ha evaluado cuando se utiliza este medicamento veterinario como sustituto
alternativo de otro diurético de asa y dicho cambio solo debe implementarse basandose en una
evaluacion riesgo-beneficio realizada por el veterinario responsable.

No se han evaluado la seguridad y la eficacia del medicamento para perros que pesan menos de 2,5 kg.
Para estos animales, utilizar solo de acuerdo con la evaluacion beneficio / riesgo realizada por el
veterinario responsable.

Los comprimidos estan aromatizados.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento veterinario a los
animales

Este medicamento puede causar un aumento de la miccion, de la sed y / o trastornos gastrointestinales
y/o hipotension y/o deshidratacion si es ingerido. Cualquier parte de comprimido utilizado debe
devolverse al blister y luego a la caja original para ayudar a prevenir el acceso de los nifios. En caso de
ingestion accidental, especialmente en nifios, consulte con un médico inmediatamente y muéstrele el
prospecto o la etiqueta.

Este medicamento veterinario puede causar reacciones de hipersensibilidad (alergia) en personas
sensibilizadas a la torasemida. Las personas con hipersensibilidad conocida a la torasemida,
sulfonamidas o a cualquiera de los excipientes, deben evitar todo contacto con el medicamento
veterinario. Si se producen sintomas de alergia, consulte con un médico y muéstrele el prospecto.

Lavese las manos después de su uso.
4.6  Reacciones adversas (frecuencia y gravedad)
En un estudio clinico de campo se ha observado muy frecuentemente insuficiencia renal, incremento

de los parametros sanguineos renales, hemoconcentracion y alteraciones en los niveles de electrolitos
(cloro, sodio, potasio, fosforo, magnesio, calcio).



Los siguientes sintomas clinicos se han observado frecuentemente: sintomas gastrointestinales
episddicos como vomitos y diarrea, deshidratacion, poliuria, polidipsia, incontinencia urinaria,
anorexia, pérdida de peso y letargia.

Otros efectos consistentes con la actividad farmacolédgica de la torasemida se observaron en estudios
preclinicos en perros sanos a la dosis recomendada, tales como sequedad de la mucosa de la cavidad
oral, aumentos reversibles de las concentraciones séricas de glucosa y aldosterona, disminucion de la
gravedad especifica de la orina y aumento del pH de la orina.

La frecuencia de las reacciones adversas se debe clasificar conforme a los siguientes grupos:

- Muy frecuentemente (mas de 1 animal por cada 10 animales tratados presenta reacciones adversas)
- Frecuentemente (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 100 animales tratados)

- Infrecuentemente (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 1.000 animales tratados)

- En raras ocasiones (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 10.000 animales tratados)

- En muy raras ocasiones (menos de 1 animal por cada 10.000 animales tratados, incluyendo casos
aislados).

4.7 Uso durante la gestacion, la lactancia o la puesta

Estudios de laboratorio en ratas y conejos han mostrado efectos toxicos para el feto y toxicos para la
madre. Dado que no se ha establecido la seguridad del medicamento en las especies de destino, no se
recomienda el uso del medicamento durante la gestacion, la lactancia ni en animales reproductores.

4.8 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion conjunta de diuréticos de asa y AINEs puede resultar en una disminucion de la
respuesta natriurética.

El uso concomitante con AINEs, aminogluco6sidos o cefalosporinas puede incrementar el riesgo de
nefrotoxicidad y/o ototoxicidad de estos medicamentos.

La torasemida puede antagonizar la accion de los agentes hipoglucemiantes orales.

La torasemida puede aumentar el riesgo de alergia a sulfamidas.

En casos de administracion concomitante con corticosteroides, los efectos de la pérdida de potasio
pueden verse potenciados.

En casos de administracion concomitante con anfotericina B, puede observarse un aumento del
potencial de nefrotoxicidad e intensificacion del desequilibrio de electrolitos.

No se ha informado de interacciones farmacocinéticas después de la administracion conjunta de
torasemida con digoxina; sin embargo, la hipopotasemia puede aumentar las arritmias inducidas por la
digoxina.

La torasemida puede reducir la excrecion renal de salicilatos, lo que aumenta el riesgo de toxicidad.

Se debe tener cuidado al administrar la torasemida con otras sustancias que posean gran capacidad por
la unidn a proteinas plasmaticas. Dado que la unién a las proteinas facilita la secrecion renal de la
torasemida, una disminucion en la unioén debida al desplazamiento por otra sustancia puede ser una
causa de resistencia diurética.

La administracién concomitante de la torasemida con sustancias metabolizadas por el citocromo P450
familias 3A4 (por ejemplo: enalapril, buprenorfina, doxiciclina, ciclosporina) y 2E1 (isoflurano,
sevoflurano, teofilina) puede disminuir su aclaramiento de la circulacion sistémica.

El efecto de los medicamentos antihipertensivos, especialmente los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), puede potenciarse cuando se administran conjuntamente con la
torasemida.

4.9 Posologia y via de administracion

Via oral.



La dosis inicial/mantenimiento recomendada es de 0,13 a 0,25 mg de torasemida/ kg/dia, una vez al
dia.

En caso de edema pulmonar moderado o grave, esta dosis puede aumentarse, en caso necesario, hasta
una dosis maxima de 0,4 mg/kg/dia una vez al dia.

Dosis de 0,26 mg/kg y superiores solo deben administrarse durante un maximo de 5 dias. Tras este
periodo, la dosis debe reducirse a la dosis de mantenimiento y el veterinario debe evaluar al perro en
unos pocos dias.

La siguiente tabla muestra el esquema de ajuste de la dosis dentro del rango de dosis recomendado de
0,13 20,4 mg/ kg / dia:

NUmero y concentracion de los comprimidos de Isemid a administrar
Peso del perro
(kg) Dosis Inicial/Mantenimiento Dosis alta temporal
(0,13 a 0,25 mg/kg/dia) (0,26 a 0,40 mg/kg/dia)
1 mg
2,5a4 Va 1
>4a6 1 1+Y%
>6a8 Delal+% De2a2+Y%
>8all,5 Del+'%a?2 De2+%a3
2 mg
>11,5a1l5 Delal+Y% 2
>15a23 Del+%a2 De2+%a3
4 mg
>23a30 Delal+% 2
>30a40 Del+%a2 De2+%a3
> 40 a 60 De2 a2+% De3a4

La dosis debe ajustarse para mantener la comodidad del perro con atencién al estado de la funcion
renal y al nivel de electrolitos. Una vez que los signos de insuficiencia cardiaca congestiva han sido
controlados y el perro esta estable, si se requiere un tratamiento diurético a largo plazo con este
medicamento, se debe continuar con la dosis efectiva mas baja.

Si el perro no toma espontaneamente el comprimido, también se puede administrar con comida o
directamente en la boca.

4.10 Sobredosificacion (sintomas, medidas de urgencia, antidotos), en caso necesario

Tras la administracion a perros sanos de 3 veces y 5 veces la dosis maxima durante 5 dias
consecutivos, seguido de 177 administraciones diarias de 3 veces y 5 veces la dosis terapéutica mas
alta recomendada para el mantenimiento, se observaron cambios histopatolégicos en rifiones
(inflamacion intersticial, dilatacion de los tibulos renales y quistes subcapsulares) ademas de los
efectos observados tras la administracion de la dosis recomendada (ver seccion 4.6). Las lesiones
renales todavia estaban presentes 28 dias después del final del tratamiento. Las caracteristicas
microscopicas de las lesiones sugieren un proceso de reparacion en curso. Estas lesiones
probablemente deban considerarse como resultado del efecto farmacodinamico (diuresis) y no se
asocien con evidencia de glomeruloesclerosis o fibrosis intersticial. Se observaron alteraciones
transitorias de la respuesta a la dosis en las glandulas suprarrenales, que consistieron en hipertrofia /
hiperplasia reactiva minima a moderada, presumiblemente relacionada con una alta produccion de
aldosterona, en los perros tratados con hasta 5 veces la dosis terapéutica mas alta recomendada. Se
observo un aumento en la concentracion sérica de albumina. Se observaron alteraciones en el ECG sin
ningln sintoma clinico (aumento de la onda P y / o intervalo QT) en algunos animales después de la
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administracion de 5 veces la dosis mas alta recomendada. No se puede excluir el papel causal de los
cambios en los valores de los electrolitos en plasma.

Después de la administracion de 3 y 5 veces la dosis terapéutica mas alta recomendada a perros sanos,
se observo una disminucion del apetito que llevo a una pérdida de peso en algunos casos.

En caso de sobredosis, el tratamiento seria a discrecion del veterinario responsable, segin los sintomas
que se presenten.

4.11 Tiempo(s) de espera

No procede.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Sistema cardiovascular, diuréticos potentes, sulfamidas
Codigo ATC vet: QCO3CA04

5.1 Propiedades farmacodinamicas

La torasemida es un diurético de asa de la clase piridina-3-sulfonilurea, también llamados diuréticos de
techo alto. La torasemida tiene una estructura quimica entre los diuréticos de asa (como la furosemida)
y los bloqueantes del canal de CI.

El sitio de accion primario de la torasemida es la parte gruesa de la rama ascendente del asa de Henle,
donde interactia con el co-transportador Na' - K- 2CI", localizado en la membrana luminal (lado de la
orina) y bloquea la reabsorcion activa de sodio y cloruro. Por lo tanto, la actividad diurética de la
torasemida se correlaciona mejor con el nivel de excrecion de torasemida en orina que con la
concentracion en sangre.

Dado que la parte ascendente del asa de Henle es impermeable al agua, la inhibicion del movimiento
de Na+ y CI” desde la luz al espacio intersticial aumenta la concentracion de iones en la luz y produce
un intersticio medular hipertonico. En consecuencia, se inhibe la reabsorcion de agua desde el
conducto colector y aumenta el volumen de agua en el lado luminal.

La torasemida causa un aumento dosis-dependiente significativo en el flujo de orina y en la excrecion
urinaria de sodio y potasio. La torasemida tiene una actividad diurética més potente y de accion mas
prolongada que la furosemida.

5.2 Datos farmacocinéticos

En perros, después de una dosis intravenosa unica de 0,2 mg de torasemida / kg de peso, el
aclaramiento total medio fue de 22,1 ml / h / kg, con un volumen medio de distribucion de 166 ml / kg
y una semivida terminal media de aproximadamente 6 horas. Después de la administracion oral de 0,2
mg de torasemida / kg de peso, la biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 99% en base a
los datos de concentracion plasmatica en el tiempo y del 93% segun los datos de concentracion
urinaria en el tiempo.

La alimentacion aumento significativamente el AUCO-o, de torasemida en un 37% y retraso
ligeramente la Tmax, pero en condiciones de ayuno y alimentacion las concentraciones maximas
(Cmax) son aproximadamente las mismas (2015 pg/ L frente a 2221 pg/ L, respectivamente).
Ademas, el efecto diurético de la torasemida es aproximadamente el mismo en condiciones de
alimentacion y ayuno. En consecuencia, el medicamento se puede administrar con o sin alimentos.

En perros, la unién a proteinas plasmaticas es > 98%.

Una gran parte de la dosis (aproximadamente el 60%) se excreta en orina sin metabolizar. La
proporcion de torasemida excretada en orina es aproximadamente la misma en condiciones de ayuno o
alimentacion (61% vs. 59% respectivamente).

Se han identificado dos metabolitos (un metabolito desalquilado y uno hidroxilado) en orina. La
sustancia original es metabolizada por las familias 3A4 y 2E1 del citocromo P450 hepatico, y en
menor medida por 2C9.



No se observa acumulacion de torasemida después de la administracion oral una vez al dia repetida
durante 10 dias, independientemente de la dosis administrada (que varia de 0,1 a 0,4 mg / kg), incluso
habiéndose observado una ligera proporcionalidad supra dosis.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina

Povidona (K30)

Aroma de higado de cerdo en polvo

Azlcar compresible

Crospovidona (tipo B)

Estearato de magnesio

6.2 Incompatibilidades principales

No procede.

6.3 Periodo de validez

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 4 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento veterinario no requiere condiciones especiales de conservacion.

Cualquier parte del comprimido debera conservarse en el blister y administrarse en la siguiente
administracion.

Mantener los comprimidos fuera del alcance de los animales para evitar una ingestion accidental.

6.5 Naturaleza y composicion del envase primario

Blister de poliamida/aluminio/PVC, termosellado con una lamina de aluminio (cada blister contiene 10
comprimidos) en una caja de carton.

Todas las dosificaciones estan disponibles en los siguientes tamafios de envase:
Tamafos de envase de 30 0 90 comprimidos

Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

6.6  Precauciones especiales para la eliminacién del medicamento veterinario no utilizado o, en
su caso, los residuos derivados de su uso

Todo medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados del mismo deberan eliminarse de
conformidad con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Francia



8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/2/18/232/001 — 006

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 09/01/2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Encontrara informacion detallada sobre este medicamento veterinario en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (http://www.ema.europa.eu/).

PROHIBICION DE VENTA, DISPENSACION Y/O USO

No procede.


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

ANEXO I1
FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES RESPECTO A SU DISPENSACION Y
uso

DECLARACION DE LOS LMR



A.  FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccién de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Ceva Santé Animale
Z1 Trés le Bois
22600 Loudéac
Francia

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,

Zone autoroutiére

53950 Louverné

Francia

En el prospecto impreso del medicamento debe constar el nombre y la direccion del fabricante
responsable de la liberacion de ese lote concreto.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES RESPECTO A SU DISPENSACION Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria.

C. DECLARACIONDE LOSLMR

No procede.
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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DATOS QUE DEBEN APARECER EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL ENVASE
PRIMARIO

Caja de cartdn (30 comprimidos)
Caja de cartdén (90 comprimidos)

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Isemid 1 mg comprimidos masticables para perros (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg comprimidos masticables para perros (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg comprimidos masticables para perros (> 23-60 kg)

torasemida

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DE LA SUSTANCIA ACTIVA

Cada comprimido masticable contiene:
1 mg de torasemida
2 mg de torasemida
4 mg de torasemida

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido masticable

4. TAMANO DEL ENVASE

30 comprimidos masticables
90 comprimidos masticables

5. ESPECIES DE DESTINO

Perros

| 6. INDICACION(ES) DE USO

| 7. MODO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Lea el prospecto antes de usar.
Via oral.

8. TIEMPO(S) DE ESPERA
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9.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| PROCEDE(N)

Lea el prospecto antes de usar.

10. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {mes/ano}

11. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Cualquier parte del comprimido debera conservarse en el blister y administrarse en la siguiente
administracion.
Mantener fuera del alcance de los animales.

12. PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ELIMINACION DEL MEDICAMENTO
VETERINARIO NO UTILIZADO O, EN SU CASO, LOS RESIDUOS DERIVADOS DE
SU USO

Eliminacion: lea el prospecto.

13. LA MENCION “USO VETERINARIO”, Y LAS CONDICIONES O RESTRICCIONES
DE DISPENSACION Y USO, SI PROCEDE

Uso veterinario. Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria.

14. ADVERTENCIA ESPECIAL QUE INDIQUE “MANTENER FUERA DE LA VISTAY
EL ALCANCE DE LOS NINOS”

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Francia

16. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/2/18/232/001 (30 comprimidos 1 mg)
EU/2/18/232/002 (90 comprimidos 1 mg)
EU/2/18/232/003 (30 comprimidos 2 mg)
EU/2/18/232/004 (90 comprimidos 2 mg)
EU/2/18/232/005 (30 comprimidos 4 mg)
EU/2/18/232/006 (90 comprimidos 4 mg)
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| 17. NUMERO DE LOTE DE FABRICACION

Lote {ntimero}
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DATOS MINIMOS QUE DEBERAN FIGURAR EN BLISTERS O TIRAS

Blister

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Isemid 1 mg comprimidos masticables
Isemid 2 mg comprimidos masticables
Isemid 4 mg comprimidos masticables

torasemida

¢ (

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP:

4. NUMERO DE LOTE

Lot:

5. LA MENCION “USO VETERINARIO”

Uso veterinario.
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B. PROSPECTO
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PROSPECTO:
Isemid 1 mg comprimidos masticables para perros (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg comprimidos masticables para perros (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg comprimidos masticables para perros (> 23-60 kg)

1. NOMBRE O RAZON SOCIAL Y DOMICILIO O SEDE SOCIAL DEL TITULAR DE
LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Y DEL FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES, EN CASO DE QUE SEAN
DIFERENTES

Titular de la autorizacidén de comercializacion:
Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére

33500 Libourne

Francia

Fabricante responsable de la liberacion del lote:
Ceva Santé Animale

Z1 Trés le Bois

22600 Loudéac

France

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,
Zone autoroutiére

53950 Louverné

France

2. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO
Isemid 1 mg comprimidos masticables para perros (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg comprimidos masticables para perros (> 11,5-23 kg)

Isemid 4 mg comprimidos masticables para perros (> 23-60 kg)
torasemida

3. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DE LA(S) SUSTANCIA(S)
ACTIVA(S) Y OTRA(S) SUSTANCIA(S)

Cada comprimido masticable contiene:

Sustancia activa:

Isemid 1 mg 1 mg de torasemida
Isemid 2 mg 2 mg de torasemida
Isemid 4 mg 4 mg de torasemida

Los comprimidos son de color marrén, oblongos, masticables y pueden dividirse en mitades.
4. INDICACION(ES) DE USO

Para el tratamiento de los signos clinicos relacionados con la insuficiencia cardiaca congestiva,
incluyendo el edema pulmonar.
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5. CONTRAINDICACIONES

No usar en casos de insuficiencia renal.

No usar en casos de deshidratacion, hipovolemia o hipotension.

No usar concomitantemente con otros diuréticos de asa.

No usar en casos de hipersensibilidad a la sustancia activa o a algin excipiente.

6. REACCIONES ADVERSAS

En un estudio clinico de campo se ha observado muy frecuentemente insuficiencia renal, incremento
de los parametros sanguineos renales, hemoconcentracion y alteraciones en los niveles de electrolitos
(cloro, sodio, potasio, fosforo, magnesio, calcio).

Los siguientes sintomas clinicos se han observado frecuentemente: sintomas gastrointestinales
episodicos como vomitos y diarrea, deshidratacion, poliuria, polidipsia, incontinencia urinaria,
anorexia, pérdida de peso y letargia.

Otros efectos consistentes con la actividad farmacolédgica de la torasemida se observaron en estudios
preclinicos en perros sanos a la dosis recomendada, tales como sequedad de la mucosa de la cavidad
oral, aumentos reversibles de las concentraciones séricas de glucosa y aldosterona, disminucion de la
gravedad especifica de la orina y aumento del pH de la orina.

La frecuencia de las reacciones adversas se debe clasificar conforme a los siguientes grupos:

- Muy frecuentemente (mas de 1 animal por cada 10 animales tratados presenta reacciones adversas)
- Frecuentemente (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 100 animales tratados)

- Infrecuentemente (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 1.000 animales tratados)

- En raras ocasiones (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 10.000 animales tratados)

- En muy raras ocasiones (menos de 1 animal por cada 10.000 animales tratados, incluyendo casos
aislados).

Si observa alglin efecto adverso, incluso aquellos no mencionados en este prospecto, o piensa que el
medicamento no ha sido eficaz, le rogamos informe del mismo a su veterinario.
7. ESPECIES DE DESTINO

Perros.

8. POSOLOGIA PARA CADA ESPECIE, MODO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION
Via oral.

La dosis inicial/mantenimiento recomendada es de 0,13 a 0,25 mg de torasemida/ kg/dia, una vez al
dia.

En caso de edema pulmonar moderado o grave, esta dosis puede aumentarse, en caso necesario, hasta
una dosis maxima de 0,4 mg/kg/dia una vez al dia.

Dosis de 0,26 mg/kg y superiores solo deben administrarse durante un maximo de 5 dias. Tras este
periodo, la dosis debe reducirse a la dosis de mantenimiento y el veterinario debe evaluar al perro en

unos pocos dias.

La siguiente tabla muestra el esquema de ajuste de la dosis dentro del rango de dosis recomendado de
0,13 20,4 mg/ kg / dia:
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Numero y concentracion de los comprimidos de Isemid a administrar
Peso del perro
(kg) Dosis Inicial/Mantenimiento Dosis alta temporal
(0,13 a 0,25 mg/kg/dia) (0,26 a 0,40 mg/kg/dia)
1 mg
2,5a4 Yo 1
>4a6 1 1+%
>6a8 Delal+% De2a2+%
>8all,5 Del+'%a?2 De2+%a3
2 mg
>11,5al5 Delal+% 2
>15a23 Del+'%a?2 De2+%a3
4 mg
>23a30 Delal+Y% 2
>30a40 Del+'%a?2 De2+%a3
>40a 60 De2 a2+ De3 a4

La dosis debe ajustarse para mantener la comodidad del perro con atencion al estado de la funcion
renal y al nivel de electrolitos. Una vez que los signos de insuficiencia cardiaca congestiva han sido
controlados y el perro esta estable, si se requiere un tratamiento diurético a largo plazo con este
medicamento, se debe continuar con la dosis efectiva mas baja.

9. INSTRUCCIONES PARA UNA CORRECTA ADMINISTRACION

Si el perro no toma espontaneamente el comprimido, también se puede administrar con comida o
directamente en la boca.

10. TIEMPO(S) DE ESPERA

No procede.

11. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.
Este medicamento veterinario no requiere condiciones especiales de conservacion.

No usar este medicamento veterinario después de la fecha de caducidad que figura en la caja o en el
blister después de CAD/EXP. La fecha de caducidad se refiere al tltimo dia del mes indicado.

Cualquier parte del comprimido debera conservarse en el blister y administrarse en la siguiente
administracion.

Mantener los comprimidos fuera del alcance de los animales para evitar una ingestion accidental.

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES)

Advertencias especiales para cada especie de destino:
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La dosis inicial / de mantenimiento puede aumentarse temporalmente cuando el edema pulmonar se
agrava, es decir, alcanza el estado de edema alveolar (ver seccion “Posologia para cada especie, modo
y via de administracion”).

Precauciones especiales para su uso en animales:
En perros con edema pulmonar agudo de pulmén que requieran tratamiento de emergencia, debe

considerarse primero el uso de medicamentos inyectables antes de comenzar la terapia oral con
diuréticos.

La funcion renal (medicion de la urea y la creatinina en sangre, asi como del ratio proteina-creatinina
(UPC) en orina), el estado de hidratacion y el estado de los electrolitos séricos deben controlarse antes
y durante el tratamiento a intervalos muy regulares de acuerdo con la evaluacion riesgo-beneficio
realizada por veterinario responsable (ver secciones 4.3 y 4.6 de la Ficha Técnica). La respuesta
diurética a la torasemida puede aumentar con el tiempo si se administran dosis repetidas, en particular
a dosis superiores a 0,2 mg / kg / dia; por lo tanto, se debe considerar una monitorizacion mas
frecuente.

La torasemida debe utilizarse con precaucion en casos de diabetes mellitus. En animales diabéticos se
recomienda controlar la glucemia antes y durante el tratamiento. En perros con desequilibrio
electrolitico y/o de agua preexistentes, debe corregirse esto antes del tratamiento con torasemida.

Dado que la torasemida aumenta la sed, los perros deben tener acceso libre al agua de bebida.

En caso de pérdida de apetito y / o vomitos y / o letargo o en caso de ajuste del tratamiento, se debe
evaluar la funcidn renal (urea y creatinina en sangre, asi como la proporcioén de proteina-creatinina en
orina (UPC)).

En un estudio clinico de campo, se demostro la eficacia de Isemid cuando se usé como tratamiento de
primera eleccion. No se ha evaluado cuando se utiliza este medicamento veterinario como sustituto
alternativo de otro diurético de asa y dicho cambio solo debe implementarse basandose en una
evaluacion riesgo-beneficio realizada por el veterinario responsable.

No se han evaluado la seguridad y la eficacia del medicamento para perros que pesan menos de 2,5 kg.
Para estos animales, utilizar solo de acuerdo con la evaluacion beneficio / riesgo realizada por el
veterinario responsable.

Los comprimidos estan aromatizados.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento veterinario a los
animales:

Este medicamento puede causar un aumento de la miccion, de la sed y / o trastornos gastrointestinales
y/o hipotension y/o deshidratacion si es ingerido. Cualquier parte de comprimido utilizado debe
devolverse al blister y luego a la caja original para ayudar a prevenir el acceso de los nifios. En caso de
ingestion accidental, especialmente en nifios, consulte con un médico inmediatamente y muéstrele el
prospecto o la etiqueta.

Este medicamento veterinario puede causar reacciones de hipersensibilidad (alergia) en personas
sensibilizadas a la torasemida. Las personas con hipersensibilidad conocida a la torasemida,
sulfonamidas o a cualquiera de los excipientes, deben evitar todo contacto con el medicamento
veterinario. Si se producen sintomas de alergia, consulte con un médico y muéstrele el prospecto.

Lavese las manos después de su uso.

Gestacion y lactancia:

Estudios de laboratorio en ratas y conejos han mostrado efectos toxicos para el feto y toxicos para la
madre. Dado que no se ha establecido la seguridad del medicamento en las especies de destino, no se
recomienda el uso del medicamento durante la gestacion, la lactancia ni en animales reproductores.
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Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

La administracion conjunta de diuréticos de asa y AINEs puede resultar en una disminucion de la
respuesta natriurética.

El uso concomitante con AINEs, aminoglucosidos o cefalosporinas puede incrementar el riesgo de
nefrotoxicidad y/o ototoxicidad de estos medicamentos.

La torasemida puede antagonizar la accion de los agentes hipoglucemiantes orales.

La torasemida puede aumentar el riesgo de alergia a sulfamidas.

En casos de administracion concomitante con corticosteroides, los efectos de la pérdida de potasio
pueden verse potenciados.

En casos de administracion concomitante con anfotericina B, puede observarse un aumento del
potencial de nefrotoxicidad e intensificacion del desequilibrio de electrolitos.

No se ha informado de interacciones farmacocinéticas después de la administracion conjunta de
torasemida con digoxina; sin embargo, la hipopotasemia puede aumentar las arritmias inducidas por la
digoxina.

La torasemida puede reducir la excrecion renal de salicilatos, lo que aumenta el riesgo de toxicidad.
Se debe tener cuidado al administrar torasemida con otras sustancias que posean gran capacidad por la
union a proteinas plasmaticas. Dado que la unién a proteinas facilita la secrecion renal de la
torasemida, una disminucion en la unioén debida al desplazamiento por otra sustancia puede ser una
causa de resistencia diurética.

La administracion concomitante de la torasemida con sustancias metabolizadas por el citocromo P450
familias 3A4 (por ejemplo: enalapril, buprenorfina, doxiciclina, ciclosporina) y 2E1 (isoflurano,
sevoflurano, teofilina) puede disminuir su aclaramiento de la circulacion sistémica.

El efecto de los medicamentos antihipertensivos, especialmente los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), puede potenciarse cuando se administran conjuntamente con la
torasemida.

Sobredosificacion (sintomas, medidas de urgencia, antidotos):

Tras la administracion a perros sanos de 3 veces y 5 veces la dosis maxima durante 5 dias
consecutivos, seguido de 177 administraciones diarias de 3 veces y 5 veces la dosis terapéutica mas
alta recomendada para el mantenimiento, se observaron cambios histopatologicos en rifiones
(inflamacion intersticial, dilatacion de los tibulos renales y quistes subcapsulares) ademas de los
efectos observados tras la administracion de la dosis recomendada (ver seccion 4.6). Las lesiones
renales todavia estaban presentes 28 dias después del final del tratamiento. Las caracteristicas
microscopicas de las lesiones sugieren un proceso de reparacion en curso. Estas lesiones
probablemente deban considerarse como resultado del efecto farmacodinamico (diuresis) y no se
asocien con evidencia de glomeruloesclerosis o fibrosis intersticial. Se observaron alteraciones
transitorias de la respuesta a la dosis en las glandulas suprarrenales, que consistieron en hipertrofia /
hiperplasia reactiva minima a moderada, presumiblemente relacionada con una alta produccion de
aldosterona, en los perros tratados con hasta 5 veces la dosis terapéutica mas alta recomendada. Se
observo un aumento en la concentracion sérica de albiimina. Se observaron alteraciones en el ECG sin
ningln sintoma clinico (aumento de la onda P y / o intervalo QT) en algunos animales después de la
administracion de 5 veces la dosis mas alta recomendada. No se puede excluir el papel causal de los
cambios en los valores de los electrolitos en plasma.

Después de la administracion de 3 y 5 veces la dosis terapéutica mas alta recomendada a perros sanos,
se observo una disminucion del apetito que llevo a una pérdida de peso en algunos casos.

En caso de sobredosis, el tratamiento seria a discrecion del veterinario responsable, segun los sintomas
que se presenten.
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13, PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ELIMINACION DEL MEDICAMENTO
VETERINARIO NO UTILIZADO O, EN SU CASO, LOS RESIDUOS DERIVADOS DE
SU USO

Todo medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados del mismo deberan eliminarse de
conformidad con las normativas locales.

14, FECHA EN QUE FUE APROBADO EL PROSPECTO POR ULTIMA VEZ

Encontrara informacion detallada sobre este medicamento veterinario en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (http://www.ema.europa.cu/).

15. INFORMACION ADICIONAL

Tamafios de envase

Cada blister contiene 10 comprimidos y se envasa en una caja de carton.

Todas las dosificaciones estan disponibles en formatos de 30 y 90 comprimidos.
Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

Propiedades farmacodinamicas

La torasemida es un diurético de asa de la clase piridina-3-sulfonilurea, también llamados diuréticos de
techo alto. La torasemida tiene una estructura quimica entre los diuréticos de asa (como la furosemida)
y los bloqueantes del canal de CI.

El sitio de accion primario de la torasemida es la parte gruesa de la rama ascendente del asa de Henle,
donde interacttia con el co-transportador Na“ - K'- 2CI", localizado en la membrana luminal (lado de la
orina) y bloquea la reabsorcion activa de sodio y cloruro. Por lo tanto, la actividad diurética de la
torasemida se correlaciona mejor con el nivel de excrecion de torasemida en orina que con la
concentracion en sangre.

Dado que la parte ascendente del asa de Henle es impermeable al agua, la inhibicion del movimiento
de Na+ y Cl- desde la luz al espacio intersticial aumenta la concentracion de iones en la luz y produce
un intersticio medular hipertonico. En consecuencia, se inhibe la reabsorcion de agua desde el
conducto colector y aumenta el volumen de agua en el lado luminal.

La torasemida causa un aumento dosis-dependiente significativo en el flujo de orina y en la excrecion
urinaria de sodio y potasio. La torasemida tiene una actividad diurética mas potente y de accion mas
prolongada que la furosemida.

Datos farmacocinéticos

En perros, después de una dosis intravenosa tnica de 0,2 mg de torasemida / kg de peso, el
aclaramiento total medio fue de 22,1 ml / h / kg, con un volumen medio de distribucion de 166 ml / kg
y una semivida terminal media de aproximadamente 6 horas. Después de la administracion oral de 0,2
mg de torasemida / kg de peso, la biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 99% en base a
los datos de concentracion plasmatica en el tiempo y del 93% segun los datos de concentracion
urinaria en el tiempo.

La alimentacion aumento significativamente el AUCO-a de torasemida en un 37% y retraso
ligeramente la Tmax, pero en condiciones de ayuno y alimentacion las concentraciones maximas
(Cmax) son aproximadamente las mismas (2015 pg /L frente a 2221 pg/ L, respectivamente).
Ademas, el efecto diurético de la torasemida es aproximadamente el mismo en condiciones de
alimentacion y ayuno. En consecuencia, el medicamento se puede administrar con o sin alimentos.

En perros, la unién a proteinas plasmaticas es > 98%.

Una gran parte de la dosis (aproximadamente el 60%) se excreta en orina sin metabolizar. La
proporcion de torasemida excretada en orina es aproximadamente la misma en condiciones de ayuno o
alimentacion (61% vs. 59% respectivamente).
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Se han identificado dos metabolitos (un metabolito desalquilado y uno hidroxilado) en orina. La
sustancia original es metabolizada por las familias 3A4 y 2E1 del citocromo P450 hepatico, y en
menor medida por 2C9.

No se observa acumulacion de torasemida después de la administracion oral una vez al dia repetida
durante 10 dias, independientemente de la dosis administrada (que varia de 0,1 a 0,4 mg / kg), incluso
habiéndose observado una ligera proporcionalidad supra dosis.
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