PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRiIPRAVKU
Isemid 1 mg Zvykaci tablety pro psy (2.5-11.5 kg)

Isemid 2 mg Zzvykaci tablety pro psy (> 11.5-23 kg)

Isemid 4 mg Zvykaci tablety pro psy (> 23-60 kg)

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kazda tableta obsahuje:

Léciva latka:

Isemid 1 mg 1 mg torasemidum
Isemid 2 mg 2 mg torasemidum
Isemid 4 mg 4 mg torasemidum

Pomocné latky:

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Zvykaci tablety.

Hnédavé, ovalné zvykaci tablety s délici ryhou. Tablety 1ze rozdélit na dvé poloviny.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Cilové druhy zvirat

Psi.

4.2 Indikace s upi‘esnénim pro cilovy druh zviirat

K 1écbé klinickych ptiznakl souvisejicich s méstnavym srde¢nim selhanim u pst véetné plicniho
edému.

4.3 Kontraindikace

Nepouzivat v ptipad¢ selhani ledvin.

Nepouzivat v ptipadé dehydratace, hypovolémie nebo hypotenze.

Nepouzivat soubézné s jinymi klickovymi diuretiky.

Nepouzivat v ptipadech precitlivélosti na 1éCivou latku nebo na nékterou z pomocnych latek.

4.4  Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh

Pocatecni/udrzovaci davka maze byt docasné zvysena, a to v ptipadé kdy se plicni edém stava

Vv

4.5 Zvlastni opati‘eni pro pouZziti

Zvl1astni opatfeni pro pouziti u zvirat

U pst s akutnim plicnim edémem, kteti vyzaduji pohotovostni 1é€bu, se pied zahajenim peroralni
diuretické 1écby musi zvazit pouziti injekénich 1éki.



Funkce ledvin (méfeni hladiny mo¢oviny a kreatininu v krvi, také pomér bilkoviny a kreatininu (UPC)
v moc¢i), stav hydratace a stav elektrolytt v séru by mély byt sledovany pied 1é¢bou a béhem 1é¢by

v naprosto pravidelnych intervalech podle posouzeni poméru terapeutického prospéchu a rizika
provedeného prislusnym veterinarnim lé¢kafem (viz bod 4.3 a 4.6 tohoto SPC). Po opakovaném
podavani se diureticka odpoveéd’ na torasemid muze v pribéhu ¢asu zvysit, zejména pii davkach
vysSich nez 0,2 mg/kg/den; proto by mélo byt zvazeno ¢astéjsi sledovani.

Torasemid se ma podavat obezietné v piipadé diabetes mellitus. U diabetickych zvifat se doporucuje
monitorovani glykémie pred 1é¢bou a béhem 1é¢by. U pst s diive existujici nerovnovahou elektrolyti
anebo vody, je tfeba pted zahajenim 1é¢by torasemidem tento stav upravit.

Jelikoz torasemid zvySuje Zizen, psi by méli mit volny pfistup k vod¢. V piipad¢ ztraty chuti k jidlu,
zvraceni, letargie nebo v ptipad¢€ Gpravy 1éCby je tieba sledovat renalni funkce (mocovina v krvi a
kreatinin, jakoz i pomér bilkovin a kreatininu (UPC ) v moci).

Klinické studie prokazaly u¢innost Isemidu, pokud byl pouzit jako 1é¢ba prvni volby. Pfechod 1é¢by
z jiného klickového diuretika na tento veterinarni 1é€ivy ptipravek nebyl hodnocen a takovd zména by
m¢éla byt provedena pouze na zaklad¢é posouzeni terapeutického prospéchu a rizika provedeného

prislusnym veterinarnim 1ékatrem.

Bezpecnost a ucinnost ptipravku nebyla hodnocena u pst s hmotnosti niz$i nez 2,5 kg. U téchto zvifat
se pouziva pouze podle posouzeni prospéchu a rizika prislusnym veterinarnim lékatem.

Tablety jsou ochucené.

Zv1astni opatieni uréené osobam, které podavaji veterinarni 1é¢ivy pfipravek zvifatim

Tento veterinarni 1éCivy pripravek mize zpisobit zvySené moceni, zizen, gastrointestinalni poruchy,
hypotenzi a dehydrataci pfi jeho poziti. Jakékoliv ¢asteéné pouzité tablety se musi vratit do blistrd a
poté do pivodni krabicky, aby se zabranilo pfistupu détem.

V ptipadé nahodného poziti piipravku, zvlasté u déti, vyhledejte ihned 1ékatrskou pomoc a ukazte
ptibalovou informaci praktickému 1ékafi.

Tento veterinarni 1éCivy pripravek mlze vyvolat reakce z pirecitlivélosti (alergické reakce) u osob,
které jsou precitlivélé na torasemid. Lidé se znamou precitlivélosti na torasemid a na sulfonamidy
nebo na nékterou z pomocnych latek by se meli vyhnout kontaktu s ptipravkem. Pokud se objevi
ptiznaky alergické reakce, vyhledejte 1ékatskou pomoc a ukazte celé baleni ptipravku praktickému
1€kafi.

Po pouziti si umyjte ruce.
4.6 Nezadouci ucinky (frekvence a zavaznost)

Klinické studie velmi Casto prokazaly renalni insuficience, zvySeni renalnich parametri krve,
hemokoncentraci a zménu hladin elektrolytt (chlorid, sodik, draslik, fosfor, hoi¢ik, vapnik).

Casto byly pozorovany klinické epizodické gastrointestindlni ptiznaky, jako je zvraceni a prijem,
dehydratace, polyurie, polydipsie, inkontinence mo¢i, anorexie, ztrata hmotnosti a letargie.

Dalsi ucinky, které jsou v souladu s farmakologickou u€¢innosti torasemidu, byli pozorované

v preklinickych studiich pii podani doporuc¢ené davky u zdravych pst, napft. sucha sliznice ustni
dutiny, reverzibilni zvySeni koncentraci glukozy a aldosteronu v séru, snizeni hustoty moci a zvyseni
pH moci.

Cetnost nezadoucich ucinka je charakterizovana podle nasledujicich pravidel:
- velmi casté (nezadouci ucinek(nky) se projevil(y) u vice nez 1 z 10 oSetienych zvitat)
- Casté (u vice nez 1, ale méné nez 10 ze 100 osetfenych zvitat)



- neobvyklé (u vice nez 1, ale mén¢ nez 10 z 1000 oSetfenych zvirat)
- vzacné (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 10000 osetienych zvirat)
- velmi vzacné (u méné€ nez 1 z 10000 oSetfenych zvitat, véetn¢ ojedinélych hlaseni).

4.7 PouZiti v prubéhu biezosti, laktace nebo snasky

Laboratorni studie na potkanech a kralicich prokazaly fetotoxicitu v maternotoxickych davkach.
Vzhledem k tomu, Ze bezpecnost ptipravku nebyla stanovena u cilového druhu, pouZzivani pfipravku
se nedoporucuje v prub&hu biezosti, laktace a u plemennych zvirat.

4.8 Interakce s dalSimi lécivymi pripravky a dal$i formy interakce

Soucasné podavani klickovych diuretik a NSAID mtiZze mit za nasledek sniZzenou natriuretickou
odpoved:.

Soubézné pouziti s NSAID, aminoglykosidy nebo cefalosporiny miize zvysit riziko nefrotoxicity nebo
ototoxicity téchto léCivych piipravki.

Torasemid mtiZe antagonizovat U¢inek peroralnich hypoglykemickych 1éki.

Torasemid mutize zvysit riziko alergie na sulfonamidy.

V piipadé soubézného podavani s kortikosteroidy mize vést ke zvySené ztraté drasliku.
V piipadé soubézného podavani s amfotericinem B miiZze byt pozorovano zvysené riziko vyskytu
nefrotoxicity a zvySeni nerovnovahy elektrolytt.

V ptipadé soubézného podavani torasemidu s digoxinem nebyly hlaseny zadné farmakokinetické
interakce; avSak hypokalémie mtize vyprovokovat digoxinem indukované arytmie.

Torasemid miiZe snizit rendlni vylucovani salicylatl, coz vede ke zvySenému riziku jejich toxicity.

ZvysSené obezietnosti je tfeba dbat pii podavani torasemidu s jinymi léCivy se silnou vazbou na
plazmatické bilkoviny. Jelikoz vazba na proteiny usnadiiuje rendlni sekreci torasemidu, sniZeni této
vazby v dusledku vytésnéni jinym Iékem mize byt pfi¢inou rezistence na diuretika.

Soubézné podavani torasemidu s jinymi latkami metabolizovanymi skupinami 3A4 cytochromu P450
(napft. enalaprilem, buprenorfinem, doxycyklinem, cyklosporinem) a skupinami 2E1 (isofluranem,
sevofluranem, theofylinem) mutiZe snizit jejich clearance ze systémového obéhu.

Utinek antihypertenznich veterinarnich 1é&ivych piipravkil, zejména inhibitorti angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE), mtize byt zesilen pti sou¢asném podavani s torasemidem.

4.9 Podavané mnoZstvi a zptlisob podani
Peroralni podani.

Doporucend pocatecni/udrzovaci davka je 0,13 az 0,25 mg torasemidu/kg zivé hmotnosti/den, jednou
denné.

V ptipadé stiedné zdvazného nebo zavazného plicniho edému miize byt tato davka v pripad¢ potieby
zvySena az do maximalni davky 0,4 mg/kg zivé hmotnosti/den jednou denné.

Davky 0,26 mg/kg zivé hmotnosti a vyssi by se mely podévat maximalné po dobu 5 dni. Po uplynuti
tohoto obdobi se ma déavka snizit na udrzovaci davku a pes ma byt nasledné vysetien veterinarnim
lékatem b&hem piistich nékolika dni.

Nasledujici tabulka zobrazuje schéma upravy davky v ramci doporuceného davkového rozmezi
0d 0,13 do 0,4 mg/kg/den:



5 Pes Pocet a sila podavanych tablet Isemidu
Zivi hmotnost Pocateéni/udrzovaci davka Docasna vysoka davka
(kg) (0,13 - 0,25 mg/kg/den) (0,26 — 0,40 mg/kg/den)
1 mg
2,5-4 Vo 1
>4-6 1 1+%
>6-8 Odldol+% Od2do2+%
>8-11,5 Od1+%do2 Od2+'%do3
2 mg
>11.5-15 Odldol+% 2
>15-23 Od1+'%do2 Od2+'%do3
4 mg
>23-30 Odldol+% 2
>30-40 Od1+%do2 Od2+'%do3
>40-60 Od2do2+% Od3do4

Davku je tieba upravit s ohledem na pohodu pacienta tak, aby nebyla narusena funkce ledvin

a rovnovaha elektrolytt. Kdyz jsou pfiznaky méstnavého srde¢niho selhani kontrolované a pacient je
stabilni, mélo by se pokracovat s nejnizsi t¢innou davkou, pokud se vyZaduje dlouhodoba diureticka
1é¢ba s timto veterinarnim 1é¢ivym ptipravkem.

Pokud pes tabletu spontanné neptijme, lze ji podat s krmivem nebo piimo do tlamy.
4.10 Piedavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota), pokud je to nutné

U zdravych psti, po podani 3nasobku a Snasobku maximalni davky béhem 5 po sobé nasledujicich dni,
po nichz nasledovalo 177 dennich podani 3nasobku a Snasobku nejvyssi terapeutické doporucené
davky na udrzovani, byly pozorovany, krome u¢inkl pozorovanych po podani doporucené davky (viz
bod 4.6), histopatologické zmény v ledvinach (intersticidlni zanét, dilatace renalnich tubuli a
subkapsularni cysty). Renalni 1éze byly stale pfitomny i po 28 dnech od ukonceni 1écby.
Mikroskopické charakteristiky 1€zi naznacuji, ze dochazi k reparaci. Tyto 1éze lze s nejvétsi
pravdépodobnosti povazovat za vysledek farmakodynamického uéinku (diurézy) a nejsou spojeny s
vyskytem glomerulosklerdzy nebo intersticialni fibrézy. Pfechodné na davce zavislé poskozeni
nadledvin, sestavajici z minimalni az stfedni reaktivni hypertrofie/hyperplazie, pravdépodobné
souvisejici s vysokou tvorbou aldosteronu, bylo pozorovano u pst 1é¢enych aZ pétinasobnou nejvyssi
terapeutickou doporu¢enou davkou. Zjistilo se zvyseni koncentrace albuminu v séru. Zmény EKG bez
jakychkoliv klinickych pfiznakil (zvyseni viny P anebo QT intervalu) byly pozorovany u nékterych
zvitat po podani Snasobku nejvyssi doporucené davky. Nelze vyloucit pric¢innou souvislost u zmén
hodnot elektrolytll v plazmé.

Po podani 3 a Snasobku nejvyssi terapeutické doporucené davky u zdravych psii byl pozorovan pokles
chuti k jidlu, coz v nékterych ptipadech vedlo ke ztraté hmotnosti.

V piipadé predavkovani musi byt 1éCba nastavena podle uvazeni pfisluSného veterinarniho lékare
na zakladé aktualnich klinickych priznakd.

4.11 Ochranna(é) lhiita(y)

Neni urceno pro potravinova zvirata



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeutickéd skupina: Kardiovaskularni systém, klickova diuretika, sulfonamidy samotné.
ATC vet kod: QCO3CA04

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Torasemid patfi do pyridin-3-sulfonylmoc¢ovinové skupiny klickovych diuretik, ozna¢enych také jako
diuretika s vysokym davkovacim stropem. Torasemid ma chemickou strukturu odpovidajici
klickovym diuretikiim (jako furosemid) a blokatorim Cl kanald.

Primérnim mistem plsobeni torasemidu je tlusty segment vzestupného raménka Henleovy klicky, kde
interaguje s kotransportérem Na'-K "-2CI" lokalizovanym v luminalni membrané (na strané mo¢i) a
blokuje aktivni reabsorpci sodiku a chloridu. Proto diureticka aktivita torasemidu koreluje 1épe s
rychlosti vylu¢ovani torasemidu do moci nez s koncentraci v krvi.

Vzhledem k tomu, Ze vzestupné raménko Henleovy kli¢ky je nepropustné pro vodu, inhibice pfesunu
Na" a CI z lumen do intersticidlniho prostoru zvysuje koncentraci iontl v lumen a vytvaii
hypertonické interstitium v dieni. Nasledkem toho je inhibovana reabsorpce vody ze sbérného kanalku
a zvySuje se objem vody v luminalni strany.

Torasemid zpusobuje vyznamné na davce zavislé zvySeni pratoku moci a moc¢ovou exkreci sodiku a
drasliku. Torasemid ma U¢innéjsi a dlouhodobé Gc¢innéjsi diuretickou aktivitu nez furosemid.

5.2 Farmakokinetické udaje

U psti po jednorazové intravendzni davee 0,2 mg torasemidu kg zivé hmotnosti byla primérna celkova
clearance 22,1 ml/h/kg, primérny distribu¢ni objem byl 166 ml/kg a primérny terminalni polocas
piiblizné 6 hodin. Po peroralnim podani 0,2 mg torasemidu/kg zivé hmotnosti byla absolutni
biologicka dostupnost pfiblizné 99% na zaklad¢ zmén plazmatické koncentrace v Case a 93% na
zakladé zmén koncentrace v moci v daném case.

Krmeni vyznamné zvysilo AUC,., torasemidu o 37% a mirné opozdilo T,.x, ale maximalni
koncentrace (C,,) za podminek nalacno nebo po nakrmeni byly pfiblizné stejné (2015 pg/l vs 2221
pg/l). Krome toho je diureticky ucinek torasemidu ptiblizn€ stejny v podminkach nala¢no nebo po
nakrmeni. V dasledku toho se pfipravek muze podavat spolu s jidlem nebo bez.

U psti dosahuje vazba na plazmatické bilkoviny > 98%.

Velka ¢ast davky (priblizné 60%) se vylucuje moci jako nezménéna plivodni latka. Podil torasemidu
vylucovaného moci je piiblizné stejny pii podani nalaéno nebo po nakrmeni (61% oproti 59%).

V moci byly identifikovany dva metabolity (dealkylovany a hydroxylovany metabolit). Pivodni latka
se v jatrech metabolizuje nasledujicimi skupinami cytochromu P450: 3A4 a 2E1 a v mensi mire 2C9.
Po opakovaném peroralnim podavani po dobu 10 dnti bez ohledu na podanou davku (v rozmezi od 0,1
do 0,4 mg/kg) nebyla pozorovana zadna akumulace torasemidu, a to i v pfipad¢ mirné vyssi davky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy
Mikrokrystalicka celulosa
Povidon (K30)

Praskova ptichut’ veptovych jater
Stlacitelna sacharosa
Krospovidon (typ B)
Magnesium-stearat

6.2 Hlavni inkompatibility

Neuplatiiuje se.



6.3 Doba pouZitelnosti

Doba pouzitelnosti veterinarniho 1é¢ivého piipravku v neporuseném obalu: 4 roky.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento veterinarni 1éCivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
Zbyvajici ¢asti tablety 1ze uchovavat v blistru a lze je pouzit pti dalsim podani.

Tablety uchovavejte mimo dosah zvirat, aby se pfedeslo jakémukoliv ndhodnému poziti.

6.5 Druh a sloZeni vnitiniho obalu

Blistrové baleni z polyamidu / hliniku / PVC, tepelné utésnéné hlinikovou folii (kazdy blistr obsahuje
10 tablet) a zabalené v kartonové krabicce.

Vsechny sily jsou k dispozici v nasledujicich velikostech baleni:
Velikost baleni obsahuje 30 nebo 90 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro zneSkodiovani nepouzitého veterinarniho lé¢ivého pripravku nebo
odpadu, ktery pochazi z tohoto piipravku

Vsechen nepouzity veterinarni 1é¢ivy pripravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto ptipravku, musi
byt likvidovan podle mistnich pravnich ptedpisi.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballasticre

33500 Libourne

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/2/18/232/001 — 006

9.  DATUM REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum registrace: 09/01/2019

10 DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto veterinarnim 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky (http://www.ema.europa.eu/).

ZAKAZ PRODEJE, VYDEJE A/NEBO POUZITI

Neuplatiiuje se.


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

PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA UVOLNENI SARZE
PODMINKY REGISTRACE NEBO OMEZENI TYKAJICi SE VYDEJE A POUZITI

DEKLARACE HODNOT MRL



A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA UVOLNENI SARZE

Jméno a adresa vyrobce (1) biologicky ¢inné(ych) latky (latek)
Ceva Santé Animale

71 Trés le Bois

22600 Loudéac

Francie

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,
Zone autoroutiére

53950 Louverne

Francie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uvedeno jméno a adresa vyrobce odpovédného
za uvolnéni dané Sarze.

B. PODMINKY REGISTRACE NEBO OMEZENI TYKAJICi SE VYDEJE NEBO
POUZITI

Veterinarni 1éCivy ptipravek je vydavan pouze na predpis.

C. DEKLARACE HODNOT MRL

Neni urceno pro potravinova zvirata.



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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PODROBNE UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
Papirova krabicka (30 tablet)
Papirova krabicka (90 tablet)

1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Isemid 1 mg Zvykaci tablety pro psy (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg zvykaci tablety pro psy (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg Zvykaci tablety pro psy (> 23-60 kg)

Torasemidum

2.  OBSAH LECIVYCH LATEK

Kazda tableta obsahuje:

1 mg torasemidum
2 mg torasemidum
4 mg torasemidum

3. LEKOVA FORMA

Zvykaci tablety

4. VELIKOST BALENI

30 zvykacich tablet
90 zvykacich tablet

5.  CILOVY DRUH ZVIRAT

Psi

| 6. INDIKACE

| 7. ZPUSOB A CESTA(Y) PODANI

Pted pouzitim Ctéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

8. OCHRANNA(E) LHUTA(Y)

12



9.  ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE (JSOU) NUTNE(A)

Pred pouzitim ¢téte pribalovou informaci.

10. DATUM EXSPIRACE

EXP { mésic/rok }

11. ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE (JSOU) NUTNE(A)

Zbyvajici ¢asti tablety 1ze uchovavat v blistru a Ize je pouzit pfi dal$im podani.
Uchovavat mimo dosah zvirat.

12. ZVLASTNI OPATRENI PRO ZNESKODNOVANI NEPOUZITYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU, POKUD JE JICH TREBA

Odpad likvidujte podle mistnich pravnich ptedpisi.

13. OZN@(V?ENi »POUZE PRO ZVIRATA“ A PODMINKY NEBO OMEZENI TYKAJICI
SE VYDEJE A POUZITIi, POKUD JE JICH TREBA

Pouze pro zvitata. Veterinarni 1é¢ivy ptipravek je vydavan pouze na ptedpis.

14. OZNACENI ,,UCHOVAVAT MIMO DOHLED A DOSAH DETI{«

Uchovavat mimo dohled a dosah déti.

15. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Francie

16. REGISTRACNI CISLO(A)

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

17. CiSLO SARZE OD VYROBCE

Lot:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH
Blistr

1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Isemid 1 mg Zzvykaci tablety
Isemid 2 mg Zvykaci tablety
Isemid 4 mg Zvykaci tablety
Torasemidum

¢ (

| 2. JMENO DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

@

| 3. DATUM EXSPIRACE

EXP: {mésic/rok}

| 4. CISLO SARZE

Lot:

5. OZNACENI ,,POUZE PRO ZVIRATA*

Pouze pro zvitata.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE:
Isemid 1 mg Zvykaci tablety pro psy (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg Zvykaci tablety pro psy (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg Zvykaci tablety pro psy (> 23-60 kg)

1. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI’ O REGISTRACI A DRZITELE
POVOLENI K VYROBE ODPOVEDNEHO ZA UVOLNENI SARZE, POKUD SE
NESHODUJE

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére
33500 Libourne

Francie

Vyrobce odpovédny za uvolnéni Sarze:
Ceva Santé Animale

Z1 Trés le Bois

22600 Loudéac

Francie

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,
Zone autoroutiére

53950 Louverne

Francie

2. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU
Isemid 1 mg Zvykaci tablety pro psy (2,5-11,5 kg)

Isemid 2 mg Zvykaci tablety pro psy (> 11,5-23 kg)

Isemid 4 mg Zvykaci tablety pro psy (> 23-60 kg)

Torasemidum

3. OBSAHLECIVYCH A OSTATNICH LATEK

Kazda tableta obsahuje:

Léciva latka:

Isemid 1 mg 1 mg torasemidum
Isemid 2 mg 2 mg torasemidum
Isemid 4 mg 4 mg torasemidum

Tablety jsou hnédavé, ovalné, zZvykaci a 1ze rozd¢€lit na dvé poloviny.

4. INDIKACE

K 1é¢bé klinickych ptiznakt spojenych s méstnavym srde¢nim selhdnim u pst véetné€ plicniho edému.
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S. KONTRAINDIKACE

Nepouzivat v ptipad¢ selhani ledvin.

Nepouzivat v ptipad¢ dehydratace, hypovolémie nebo hypotenze.

Nepouzivat soubézné s jinymi klickovymi diuretiky.

Nepouzivat v ptipadé precitlivélosti na 1é¢ivou latku nebo na nékterou z pomocnych latek.

6. NEZADOUCI UCINKY

Klinicke studie velmi Casto prokazaly renalni insuficience, zvySeni renalnich parametrti krve,
hemokoncentraci a zménu hladin elektrolytt (chlorid, sodik, draslik, fosfor, hoi¢ik, vapnik).

Casto byly pozorovany klinické epizodické gastrointestindlni pfiznaky, jako je zvraceni a prijem,
dehydratace, polyurie, polydipsie, inkontinence moci, anorexie, ztrata hmotnosti a letargie.

Dalsi ucinky, které jsou v souladu s farmakologickou u€innosti torasemidu, byli pozorované

v preklinickych studiich pfi podani doporué¢ené davky u zdravych pst, napf. sucha sliznice ustni
dutiny, reverzibilni zvySeni koncentraci glukozy a aldosteronu v séru, sniZzeni hustoty mo¢i a zvySeni
pH moci.

Cetnost nezadoucich u¢inki je charakterizovana podle nasledujicich pravidel:

- velmi Casté (nezadouci ucinek(nky) se projevil(y) u vice nez 1 z 10 oSetfenych zvirat)
- Casté (u vice nez 1, ale méné nez 10 ze 100 oSetfenych zvitat)

- neobvyklé (u vice nez 1, ale mén¢€ nez 10 z 1000 osetfenych zvirat)

- vzacné (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 10000 oSetfenych zvirat)

- velmi vzacné (u méné nez 1 z 10000 oSetfenych zvirat, véetné ojedinélych hlaseni).

Jestlize zaznamenate kterykoliv z nezadoucich u¢inkt a to i takové, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci, nebo si myslite, ze 1é€¢ivo nefunguje, oznamte to, prosim, vaSemu veterinarnimu
1¢kafi.

7. CILOVY DRUH ZVIRAT

Psi.

8. DAVKOVANI PRO KAZDY DRUH, CESTA(Y) A ZPUSOB PODAN]

Peroralni podani.

Doporucena pocatecni/udrzovaci davka je 0,13 az 0,25 mg torasemidu/kg Zivé hmotnosti/den, jednou
denné.

V ptipadé stiedné zdvazného nebo zavazného plicniho edému mtize byt tato davka v pripad¢ potieby
zvySena az do maximalni davky 0,4 mg/kg zivé hmotnosti/den jednou denné.

Davky 0,26 mg/kg zivé hmotnosti a vyssi by se mély podavat maximalné po dobu 5 dni. Po uplynuti
tohoto obdobi se mé davka snizit na udrzovaci davku a pes ma byt nasledn€ vysetfen veterindrnim
lékafem behem pfistich neékolika dni.

Naésledujici tabulka zobrazuje schéma upravy davky v ramci doporuc¢eného davkového rozmezi od
0,13 do 0,4 mg/kg/den:
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.., Pes Pocet a sila podavanych tablet Isemidu
Ziva hmotnost —— — — — - —
(kg) Pocatecni/udrzovaci davka Docasna vysoka davka
(0,13 - 0,25 mg/kg/den) (0,26 — 0,40 mg/kg/den)
1 mg
2,5-4 Va 1
>4-6 1 1+%
>6-8 Odldol+% Od2do2+%
>8—-11,5 Odl1+%do2 0Od2+%do3
2 mg
>11,5-15 Odldol+% 2
>15-23 Odl1+%do2 0Od2+%do3
4 mg
>23-30 Odldol+% 2
>30-40 Odl1+%do2 0Od2+%do3
>40 - 60 Od2do2+% Od3do4

Davku je tieba upravit s ohledem na pohodu pacienta tak, aby nebyla naru$ena funkce ledvin

a rovnovaha elektrolytt. Kdyz jsou pfiznaky méstnavého srde¢niho selhani kontrolované a pacient je
stabilni, pokracujte se s nejnizsi t€innou davkou, pokud se vyzaduje dlouhodoba diureticka lécba s
timto veterinarnim Iékem.

9. POKYNY PRO SPRAVNE PODANI

Pokud pes tabletu spontanné neptijme, lze ji podat s krmivem nebo piimo do tlamy.

10. OCHRANNA (E) LHUTA(Y)

Neni urceno pro potravinova zvirata.

11. ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI

Uchovavat mimo dohled a dosah déti.

Tento veterinarni 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
Nepouzivejte tento veterinarni pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na papirové krabicce
nebo na blistru po EXP. Doba pouzZitelnosti kon¢i poslednim dnem v uvedeném mésici.

Zbyvajici ¢asti tablety 1ze uchovavat v blistru a 1ze je pouzit pii dalsim podani.

Tablety uchovavejte mimo dosah zvifat, aby se ptedeslo jakémukoli ndhodnému poziti.

12. ZVLASTNI UPOZORNENI

Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh:
Pocatecni/udrzovaci davka mize byt doc¢asné zvysSena, a to v ptipadé kdy se plicni edém stava

Vv

zpusob podani™).
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Zvlastni opatieni pro pouziti u zvitat:
U pst s akutnim plicnim edémem, kteti vyZaduji pohotovostni 1é¢bu, se pfed zahajenim peroralni
diuretické 1écby musi zvazit pouziti injek¢nich 1ékd.

Funkce ledvin (méfeni hladiny mo¢oviny a kreatininu v krvi, také pomér bilkoviny a kreatininu (UPC)
v moc¢i), stav hydratace a stav elektrolytt v séru by mély byt sledovany pied 1é¢bou a béhem 1é¢by

v naprosto pravidelnych intervalech podle posouzeni poméru terapeutického prospéchu a rizika
provedeného pfislusnym veterinarnim 1ékafem (viz ¢ast "Kontraindikace" a "Nezadouci reakce"). Po
opakovaném podavani se diuretickd odpovéd’ na torasemid miize v prub&hu ¢asu zvysit, zejména pii
davkach vyssich nez 0,2 mg/kg/den; proto by mélo byt zvaZeno Castéjsi sledovani.

Torasemid se ma podavat obezietné v piipadé diabetes mellitus. U diabetickych zvifat se doporucuje
monitorovani glykémie pred 1écbou a béhem 1écby. U psti s diive existujici nerovnovahu elektrolyti
anebo vody, je tfeba pfed zahajenim 1écby torasemidem tento stav upravit.

Jelikoz torasemid zvySuje Zizen, psi by méli mit volny pfistup k vode.
V piipad€ ztraty chuti k jidlu, zvraceni, letargie nebo v ptipad¢ upravy 1écby je tfeba sledovat rendlni
funkce (moc¢ovina v krvi a kreatinin, jakoZ i pomér bilkovin a kreatininu (UPC) v moc¢i).

Klinické studie prokézaly ¢innost Isemidu, pokud byl pouzit jako 1écba prvni volby. Pfechod 1éCby

z jiného klickového diuretika na tento veterinarni lécivy pripravek nebyl hodnocen a takova zména by
m¢éla byt provedena pouze na zakladé posouzeni terapeutického prospéchu a rizika provedeného
ptislusnym veterinarnim lé¢kafem.

Bezpecnost a ucinnost pripravku nebyla hodnocena u pst s hmotnosti nizsi nez 2,5 kg. U téchto zvirat
se pouziva pouze podle posouzeni prospéchu a rizika pfislusnym veterinarnim lékatem.

Tablety jsou ochucené.

Zvlastni opatieni urCené osobam, které podavaji veterinarni 1é¢ivy ptipravek zvifatim:

Tento veterinarni 1éCivy pripravek mize zpisobit zvySené moceni, zizen, gastrointestinalni poruchy,
hypotenzi a dehydrataci pfi jeho poziti. Jakékoliv ¢asteéné pouzité tablety se musi vratit do blistrd a
poté do puvodni krabi¢ky, aby se zabranilo pfistupu détem.

V piipadé ndhodného poziti ptipravku, zvlaste u déti, vyhledejte ihned l¢katskou pomoc a ukazte
ptibalovou informaci praktickému lékafi.

Tento veterinarni 1éCivy pripravek mlze vyvolat reakce z precitlivélosti (alergické reakce) u osob,
které jsou senzibilizované na torasemid. Lidé se zndmou piecitlivélosti na torasemid, na sulfonamidy
nebo na nékterou z pomocnych latek by se méli vyhnout kontaktu s ptipravkem. Pokud se objevi
ptiznaky alergie, vyhledejte 1ékatskou pomoc a ukazte celé baleni pripravku praktickému 1ékati.

Po pouziti si umyjte ruce.

Btezost a laktace:

Laboratorni studie na potkanech a kralicich prokazaly fetotoxicitu v maternotoxickych davkach.
Vzhledem k tomu, Ze bezpecnost ptipravku nebyla stanovena u cilového druhu, pouZzivani pfipravku
se nedoporucuje v prub&hu biezosti, laktace a u plemennych zvirat.

Interakce s dal§imi l1éCivymi pfipravky a dalsi formy interakce:

Soucasné podavani klickovych diuretik a NSAID mtiZze mit za nasledek sniZenou natriuretickou
odpoved:.

Soubézné pouziti s NSAID, aminoglykosidy nebo cefalosporiny miize zvysit riziko nefrotoxicity a
ototoxicity téchto 1éCivych ptipravki.

Torasemid mtiZe antagonizovat G¢inek peroralnich hypoglykemickych 1éki.

Torasemid mutize zvysit riziko alergie na sulfonamidy.

V ptipadé soubézného podavani s kortikosteroidy mtize vést ke zvySené ztraté drasliku.
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V ptipadé soubéZného podavani s amfotericinem B mtize byt pozorovano zvysené riziko vyskytu
nefrotoxicity a zvyS$eni nerovnovahy elektrolytu.

V piipadé soubézného podavani torasemidu s digoxinem nebyly hlaseny zadné farmakokinetické
interakce; avsak hypokalémie miiZze vyprovokovat digoxinem indukované arytmie.

Torasemid mtiZe snizit renalni vylucovani salicylatd, coz vede ke zvySenému riziku jejich toxicity.

Zvysené obezietnosti je tfeba dbat pfi podavani torasemidu s jinymi 1éCivy se silnou vazbou na
plazmatické bilkoviny. Jelikoz vazba na proteiny usnadiiuje renalni sekreci torasemidu, sniZeni této
vazby v dusledku vytésnéni jinym Iékem mize byt pfi¢inou rezistence na diuretika.

Soubézné podavani torasemidu s jinymi latkami metabolizovanymi skupinami 3A4 cytochromu P450
(napt. enalaprilem, buprenorfinem, doxycyklinem, cyklosporinem) a skupinami 2E1 (isofluranem,
sevofluranem, theofylinem) mutiZe snizit jejich clearance ze systémového obéhu.

Utinek antihypertenznich veterinarnich 1é¢ivych piipravkii, zejména inhibitori angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE), mtize byt zesilen pfi soucasném podavani s torasemidem.

Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota):

U zdravych psti, po podani 3nasobku a Snasobku maximalni davky béhem 5 po sob¢ nasledujicich dni,
po nichz nasledovalo 177 dennich podani 3nasobku a Snasobku nejvyssi terapeutické doporucené
davky na udrZovani, byly pozorovany, kromé G¢inki pozorovanych po podani doporuc¢ené davky (viz
"Nezadouci ucinky") histopatologické zmény v ledvinach (intersticialni zanét, dilatace renalnich
tubuld a subkapsuldrni cysty). Renalni 1éze byly stale ptitomny i po 28 dnech od ukonceni 1écby.
Mikroskopické charakteristiky 1ézi naznacuji, ze dochazi k reparaci. Tyto 1éze 1ze s nejveétsi
pravdépodobnosti povazovat za vysledek farmakodynamického U¢inku (diurézy) a nejsou spojeny s
vyskytem glomerulosklerdzy nebo intersticialni fibrozy. Pfechodné na davce zavislé poskozeni
nadledvin, sestavajici z minimalni az sttedni reaktivni hypertrofie / hyperplazie, pravdépodobné
souvisejici s vysokou tvorbou aldosteronu, bylo pozorovano u pst 1é¢enych aZ pétinasobnou nejvyssi
terapeutickou doporucenou davkou. Zjistilo se zvyseni koncentrace albuminu v séru. Zmény EKG bez
jakychkoliv klinickych ptiznakt (zvySeni viny P a nebo QT intervalu) byly pozorovany u neékterych
zvitat po podani Snasobku nejvyssi doporuc¢ené davky. Nelze vyloudit pti¢innou souvislost u zmén
hodnot elektrolyt v plazmé. Po podani 3 a Snasobku nejvyssi terapeutické doporucené davky u
zdravych pst byl pozorovan pokles chuti k jidlu, ktery v n€kterych ptipadech vedl ke ztrat¢ hmotnosti.

V ptipadé predavkovani musi byt 1é¢ba nastavena podle uvazeni piislusného veterinarniho 1ékate
na zaklad¢ aktudlnich klinickych ptiznak.

13. ZVLASTNI OPATRENI PRO ZNESKODNOVANI NEPOUZITYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU, POKUD JE JICH TREBA

Vsechen nepouzity veterinarni lé¢ivy pripravek nebo odpad, ktery pochdzi z tohoto ptipravku, musi byt
likvidovan podle mistnich pravnich ptedpist.

14. DATUM POSLEDNI REVIZE PRIBALOVE INFORMACE

Podrobné informace o tomto veterinarnim 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky (http:/www.ema.europa.ew/).

15. DALSI INFORMACE

Velikosti baleni

Kazdy blistr obsahuje 10 tablet, a je zabaleny v kartonové krabicce.
Vsechny sily jsou k dispozici v balenich 30 a 90 tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

20


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

Farmakodynamické vlastnosti

Torasemid patfi do pyridin-3-sulfonylmoc¢ovinové skupiny klickovych diuretik, ozna¢enych také jako
diuretika s vysokym davkovacim stropem. Torasemid ma chemickou strukturu odpovidajici
klickovym diuretikiim (jako furosemid) a blokatorim Cl "kanald.

Primarnim mistem plsobeni torasemidu je tlusty segment vzestupného raménka Henleovy klicky, kde
interaguje s kotransportérem Na'-K "-2CI" lokalizovanym v luminalni membrané (na strané mo¢i) a
blokuje aktivni reabsorpci sodiku a chloridu. Proto diureticka aktivita torasemidu koreluje 1épe s
rychlosti vylu¢ovani torasemidu do moci nez s koncentraci v krvi.

Vzhledem k tomu, Ze vzestupné raménko Henleovy kli¢ky je nepropustné pro vodu, inhibice pfesunu
Na" a CI" z lumen do intersticidlniho prostoru zvysuje koncentraci ionti v lumen a vytvaii
hypertonické interstitium v dieni. Nasledkem toho je inhibovana reabsorpce vody ze sbérného kanalku
a zvysuje se objem vody z luminalni strany.

Torasemid zptisobuje vyznamné na davce zavislé zvyseni pratoku moci a mocovou exkreci sodiku a
drasliku. Torasemid ma U¢innéjsi a dlouhodobé Gc¢innéjsi diuretickou aktivitu nez furosemid.

Farmakokinetické udaje

U psti po jednorazové intravendzni davee 0,2 mg torasemidu/kg Zivé hmotnosti byla primérna celkova
clearance 22,1 ml/h/kg, primérny distribu¢ni objem byl 166 ml/kg a primérny terminalni polocas
ptiblizn¢ 6 hodin. Po peroralnim podani 0,2 mg torasemidu/kg zivé hmotnosti byla absolutni
biologicka dostupnost pfiblizné 99% na zaklad¢ zmén plazmatické koncentrace v Case a 93% na
zaklad€é zmén koncentrace v moci v daném case.

Krmeni vyznamn¢ zvysilo AUC,., torasemidu o 37% a mirn¢€ zpozdilo Ty, ale maximalni
koncentrace (C,,x) za podminek nalacno nebo po nakrmeni byly pfiblizné stejné (2015 pg/l vs 2221
ng/l). Kromée toho je diureticky ucinek torasemidu ptiblizn€ stejny v podminkach nala¢no nebo po
nakrmeni. V dasledku toho se pfipravek muze podavat spolu s jidlem nebo bez.

U psti dosahuje vazba na plazmatické bilkoviny > 98%.

Velka cast davky (ptiblizn€é 60%) se vylucuje moci jako nezménéna plivodni latka. Podil torasemidu
vylucovaného moci je piiblizné€ stejny pii podani nalaéno nebo po nakrmeni (61% oproti 59%).

V moci byly identifikovany dva metabolity (dealkylovany a hydroxylovany metabolit). Pivodni latka
se v jatrech metabolizuje nasledujicimi skupinami cytochromu P450: 3A4 a 2E1 a v mensi mire 2C9.
Po opakovaném peroralnim podavani po dobu 10 dnti bez ohledu na podanou davku (v rozmezi od 0,1
do 0,4 mg/kg) nebyla pozorovana zadna akumulace torasemidu, i v pfipadé mirné vyssi davky.
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