VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI DYRALYFS

Isemid 1 mg tuggutoflur fyrir hunda (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg tuggutoflur fyrir hunda (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg tuggutoflur fyrir hunda (> 23-60 kg)
2. INNIHALDSLYSING

Hver tuggutafla inniheldur:

Virk innihaldsefni:

Isemid 1 mg 1 mg af torasemidi
Isemid 2 mg 2 mg af torasemioi
Isemid 4 mg 4 mg af torasemioi
Hjalparefni:

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tuggutafla.

Ilangar, brinar toflur med deiliskoru. Hegt er ad skipta toflunni i tvo jafna hluta.
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Dyrategundir

Hundar.

4.2 Abendingar fyrir tilgreindar dyrategundir

Til meoferdar vio kliniskum einkennum sem tengjast blodfylluhjartabilun hja hundum, p.m.t.
lungnabjug.

4.3  Fréabendingar

Gefi0 ekki dyrum med nyrnabilun.

Gefi0 ekki dyrum med vokvaskort, of 1itid blodrammal eda lagprysting.

Gefio ekki samhlida 68rum havirkni pvagreesilyfjum.

Gefio ekki dyrum sem hafa ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna.

4.4  Sérstok varnadaroro fyrir hverja dyrategund

Auka ma upphafs-/vidohaldsskammt timabundid ef lungnabjugur verdur alvarlegri, p.e.
lungnablddrubjugur (alveolar oedema) (sja kafla 4.9).

4,5  Sérstakar varudarreglur vid notkun
Sérstakar varadarreglur vid notkun hja dyrum

Hja hundum me0 bradan lungnabjig sem krefst neydarmeodferdar a ad ihuga notkun stungulyfja adur
en medferd med pvagresilyfjum til inntdku er hafin.

Fylgjast 4 med nyrnastarfsemi (mala pvagefni og kreatinin i bl60i og hlutfall proteins:kreatinins i
pvagi (UPC)), fylgjast 4 med vokvabuskap og bl6dsoltum fyrir medferd og mjog reglulega medan a



henni stendur, i samraemi vid mat dyraleeknis 4 avinningi og ahzttu (sja kafla 4.3 og 4.6).
bvagraesisvorun vid torasemioi getur aukist med timanum vid endurtekna skommtun, einkum vid
skammta steerri en 0,2 mg/kg/dag; pvi 4 ad thuga tidara eftirlit.

Geeta skal varadar vid notkun torasemids hja dyrum med sykursyki. Raolagt er a0 fylgjast med
blodsykurgildum hja dyrum med sykursyki fyrir medferd og medan 4 henni stendur. Hja hundum meo
roskun a blodsoltum og/eda vokva 4 ad leidrétta slikt adur en medferd med torasemioi er hafin.

bar sem torasemi0d eykur porsta attu hundar ad hafa greidan adgang ad fersku vatni.

Ef vart verdur vid lystarleysi og/eda uppkost og/eda slen, eda ef breyta parf medferdinni tti ad meta
nyrnastarfsemi (mala pvagefni og kreatinin i bl6di og hlutfall proteins:kreatinins i pvagi (UPC)).

{ kliniskri vettvangsrannsokn var synt fram 4 verkun Isemid sem fyrstavalsmedferdar. Ekki hefur verid
lagt mat a a0 skipta 60ru havirkni pvagraesilyfi at fyrir petta dyralyf og 4 eingéngu ad gera pad a
grundvelli mats dyraleknis 4 avinningi og ahaettu.

Ekki hefur verid lagt mat & 6ryggi og verkun vid notkun dyralyfsins handa hundum sem vega minna
en 2,5 kg. Eingdngu a ad nota dyralyfid handa peim dyrum ad undangengnu mati dyralaknis a
avinningi og dhattu.

Toflurnar eru med bragdefnum.

Sérstakar vartdarreglur fyrir pann sem gefur dyrinu lyfid

Dyralyfid getur valdid aukinni pvagmyndun, porsta og/eda truflunum i meltingarfeerum og/eda
lagprystingi og/eda vokvaskorti ef pad er tekio inn. Setja & 6notada tofluhluta aftur i pynnuumbudir og
oskju til ad born komist ekki 1 dyralyfid. Ef dyralyfid er ovart tekid inn, einkum ef um barn er ad rada,
skal tafarlaust leita til laeknis og hafa medferdis fylgisedil eda umbudir dyralyfsins.

Dyralyfid getur valdid ofneemisvidbrogdum hja einstaklingum sem eru namir fyrir torasemidi.
Einstaklingar med pekkt ofnemi fyrir torasemidi, silfonamidum eda einhverju 60ru innihaldsefni
dyralyfsins attu ad fordast snertingu vio dyralyfid. Ef einkenni ofnaemis koma fram skal leita til
leeknis og hafa medferdis umbudir dyralyfsins.

bvoid hendur eftir notkun.
4.6  Aukaverkanir (tidni og alvarleiki)

{ kliniskri vettvangsrannsokn var mjog algengt ad sja vanstarfsemi nyrna, hakkun nyrnagilda i blodi,
bloostyrkt (haemoconcentration) og breytingar a péttni blodsalta (klorid, natrium, kalium, fosfor,
magnesium, kalsium).

Algengt var a0 sja eftirtalin klinisk einkenni: tilfallandi einkenni fra meltingarvegi, svo sem uppkdst
og nidurgang, vokvaskort, ofsamigu (polyuria), ofporsta (polydipsia), pvagleka, lystarleysi,
pyngdartap og slen.

Onnur 4hrif sem samrymast lyfjafraedilegri virkni torasemids hafa sést i forkliniskum rannséknum 4
heilbrigdum hundum sem fengu radlagdan skammt, p.e. purr slimhud i munni, afturkref aukning a4
péttni glukosa og alddsterdns i sermi, minnkud edlispyngd pvags og haekkad pH i pvagi.

Tidni aukaverkana er skilgreind samkvamt eftirfarandi:

- Mjog algengar (aukaverkanir koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 dyrum sem fa medferd)

- Algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 en feerri en 10 af hverjum 100 dyrum sem fa medferd)

- Sjaldgaefar (koma fyrir hja fleiri en 1 en faerri en 10 af hverjum 1.000 dyrum sem fa medferd)

- Mjog sjaldgeefar (koma fyrir hja fleiri en 1 en farri en 10 af hverjum 10.000 dyrum sem fa medferd)
- Koma orsjaldan fyrir (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10.000 dyrum sem fa medferd, p.m.t.
einstok tilvik)



4.7  Notkun & medgongu, vio mjolkurgjof og varp

Rannsoknastofutilraunir & rottum og kaninum hafa synt eiturahrif & fostur vid skammta sem héfou
eiturahrif & modurina. Par sem ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi dyralyfsins hja marktegundinni er
ekki radlagt a0 nota dyralyfid 4 medgongu, vid mjolkurgjof eda hja eldisdyrum.

4.8  Miilliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlida gjof kroftugra pvagrasilyfja og bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID-lyfja) getur leitt til
minnkadrar natriummigu (natriuretic response).

Notkun samhlida NSAID-lyfjum, aminoglyk6sidum eda cefalésporinum getur aukid haettu a
eiturahrifum pessara lyfja 4 nyru og/eda eyru.

Torasemid getur unnid gegn verkun bldédsykurlekkandi lyfja til inntdku.

Torasemid getur aukid haettu 4 ofneemi fyrir sulfonamioum.

Ef 1yfid er gefid samhlida barksterum geta ahrif kaliumtaps aukist.
Ef lyfio er gefid samhlida amfoterisini B getur haetta 4 eiturahrifum & nyru aukist og roskun blodsalta
magnast.

Ekki hefur verid tilkynnt um neinar milliverkanir & lyfjahvorf eftir samhlida gjof torasemids og
digoxins; hins vegar getur blodkaliumskortur magnad hjartslattartruflanir af véldum digoxins.

Torasemid getur minnkad utskilnad salisylat-lyfja um nyru og pannig leitt til aukinnar heettu a
eiturahrifum.

Geeta skal varadar pegar torasemio er gefid samhlida 60rum lyfjum sem bindast plasmaproteinum i
miklum meli. bar sem préteinbinding torasemids drvar ttskilnad dyralyfsins um nyru getur skerding
hennar vegna samkeppni vid 6énnur lyf valdid 6nemi fyrir pvagrasingu (diuretic resistance).

Gjof torasemids samhlida 60rum efnum sem umbrotin eru af cytokrom P450 ensimfjélskyldunum 3A4
(t.d. enalapril, buprenorfin, doxycyklin, ciklosporin) og 2E1 (is6flaran, sevoflaran, teofyllin) getur
dregid ur uthreinsun peirra ur blodrasinni.

Ahrif blodprystingslaekkandi dyralyfja, einkum ACE-hemla, geta magnast vid notkun samhlida
torasemidi.

4.9 Skammtar og ikomuleid
Til inntdku.

Radlagdur upphafs-/vidhaldsskammtur er 0,13 til 0,25 mg af torasemidi/kg likamspyngdar/dag, gefid
einu sinni & dag,.

Ef um er ad reeda midlungi alvarlegan eda alvarlegan lungnabjig ma auka pennan skammt eftir
porfum, allt ad hamarksskammti sem er 0,4 mg/kg likamspyngdar/dag, gefid einu sinni 4 dag.

Ekki ma gefa skammta sem nema 0,26 mg/kg eda meira lengur en ad hamarki i 5 daga. Ad peim tima
loknum & ad minnka skammtinn i vidhaldsskammt og dyralaknir parf ad skoda hundinn innan
nokkurra daga.

Eftirfarandi tafla synir breytingar 4 skémmtum innan radlagds skammtabils, 0,13 til 0,4 mg/kg/dag:



Fjoldi og styrkleiki Isemid taflna sem gefa &
pyngd hunds . p - ,
(kg) Upphafs-'/wc’)haldsskammtur TlmabunQ|nn stor skammtur
(0,13 til 0,25 mg/kg/dag) (0,26 til 0,40 mg/kg/dag)
1 mg
2,5t 4 Y 1
>4 1l 6 1 1+%
>6til 8 Fraltill+% Fra2til2+%
>8til 11,5 Fra 1+ ' til 2 Fra2 +%til 3
2 mg
>11,5tl 15 Fraltill+% 2
> 15 til 23 Fra 1 + % til 2 Fra2 + ' til 3
4 mg
> 23 til 30 Fraltill+% 2
> 30 til 40 Fral +'%til 2 Fra2 + ' til 3
> 40 til 60 Fra2til2+% Fra 3 til 4

Breyta 4 skommtum til ad vidhalda pegindum dyrsins, med tilliti til nyrnastarfsemi og blodsalta. Eftir
a0 tekist hefur ad na stjorn a einkennum hjartabilunar og astand dyrsins er ordid stodugt a ad halda
medferd afram med minnstu skommtum sem hafa tileetlud ahrif, ef porf er fyrir
langtimapvagraesimedferd med pessu dyralyfi.

Ef hundurinn gleypir téfluna ekki af sjalfsdadum er heegt ad gefa hana i mat eda beint i munn.
4.10 Ofskdmmtun (einkenni, bradamedferd, moteitur), ef porf krefur

Eftir ad heilbrigdum hundum hofou verid gefnir skammtar sem namu 3 sinnum eda 5 sinnum
hamarksskammti 1 5 daga 1 160, sem fylgt var eftir med skommtum sem ndmu 3 sinnum eda 5 sinnum
radlogdum hamarksmedferdarskammti til vidhalds i 177 daga, saust vefjameinafracdilegar breytingar i
nyrum (millivefsbolga, vikkadar nyrnapiplur og blodrur undir nyrnaberki (subcapsular cysts)), auk
peirra ahrifa sem saust eftir gjof radlagora skammta (sja kafla 4.6). Nyrnaskemmdir voru enn til stadar
28 dogum eftir lok medferdar. Smasa einkenni skemmdanna bentu til pess ad vidgerd peirra staedi
yfir. Liklegast er ad pessar skemmdir séu afleiding lythrifa dyralyfsins (pvagreasingar), en tengist ekki
visbendingum um gauklahersli (glomerulosclerosis) eda millifrumubandvefsmyndun (interstitial
fibrosis). Timabundnar breytingar & sambandi milli skammtasterdar og svorunar i nyrnahettum, sem
folust i litltum eda midlungi miklum ofsteekkunar/ofvaxtarvidbrogdum, sem liklega tengdust mikilli
myndun alddsterdns, saust hja hundum sem fengu medferd med allt ad 5 sinnum stersta radlogoum
medferdarskammti. Einnig sast aukning a péttni albumins i sermi. Hja sumum dyrum saust breytingar
a hjartarafriti an kliniskra einkenna (lenging P-bylgju og/eda QT-bils) eftir gjof skammta sem namu

5 sinnum radlogdum hamarksskammti. Ekki er haegt a0 utiloka orsakasamhengi vid breytingar a péttni
blodsalta i plasma.

Eftir ad heilbrigdum hundum h6fou verid gefnir skammtar sem namu 3 sinnum eda 5 sinnum
radlogdum hdmarksmedferdarskammti sdst minnkun 4 matarlyst, sem i sumum tilvikum leiddi til
pyngdartaps.

Medferd vid ofskommtun er samkvaemt akvordun dyraleknis, ad teknu tilliti til einkenna.

4.11 Bidtimi fyrir afurdanytingu

A ekki vid.



5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

Flokkun eftir verkun: Hjarta- og adakerfi, kroftug pvagraesilyf, stilfonamid ein sér.
ATCvet flokkur: QC03CA04.

5.1 Lyfhrif

Torasemid tilheyrir pyridin-3-stlfonylurea flokki havirkni pvagraesilyfja. Efnafraedileg bygging
torasemids er 4 milli byggingar annarra havirkni pvagraesilyfja (svo sem furdésemids) og byggingar
klorgangablokka.

Helsti verkunarstadur torasemids er i pykkum uppstreymisarmi (ascending limb) Henle-lykkjunnar,
par sem dyralyfid verkar 4 Na™-K"-2C1" samflutningsprétein i frumuhimnunni holmegin (luminal
membrane) (sem snyr ad pvaginu) og blokkar virkt enduruppsog natriums og klorids. Pvagraesandi
virkni torasemids hefur pvi meiri fylgni vio hrada utskilnadar torasemios i pvagi en péttni pess i
bl6dinu.

bar sem uppstreymisarmur Henle-lykkjunnar er 6gegndraepur fyrir vatni eykur blokkun 4 flutningi Na"
og CI" tr holinu yfir i millifrumurymi jonapéttni 1 holi lykkjunnar og myndar ofprysting i
millifrumurymi nyrnamergsins (medullary interstitium). Enduruppsog vatns ur safnrasinni er pvi
hindrad og vokvarimmal i holi lykkjunnar aukid.

Torasemid veldur verulegri skammtahadri aukningu 4 pvagfleedi og utskilnadi natriums og kaliums 1
pvagi. Torasemid hefur 6flugri og meira langverkandi pvagraesandi ahrif en firésemid.

5.2 Lyfjahvorf

Eftir gjof staks skammts sem nam 0,2 mg af torasemioi/kg likamspyngdar i &d hja hundum var
heildartthreinsun ad medaltali 22,1 ml/klst./kg, medaldreifingarraimmal 166 ml/kg og endanlegur
helmingunartimi ad medaltali u.p.b. 6 klukkustundir. Eftir inntéku 0,2 mg af torasemidi/kg
likamspyngdar er nyting u.p.b. 99% samkvaemt péttni 1 plasma med tima en 93% samkvaemt péttni i
pvagi med tima.

Fodrun jok AUC,., fyrir torasemid marktaekt um 37% og lengdi t..x litillega, en hamarkspéttni (Cyax)
var nokkurn veginn st sama vid fostu (2.015 pg/l) og eftir f60run (2.221 pg/l). Ennfremur voru
pvagraesandi ahrif torasemids u.p.b. pau sému vid fostu og eftir f60run. bvi ma gefa dyralyfid hvort
sem er med eda an fedu.

Binding vid protein i plasma hja hundum er >98%.

Stor hluti af gefnum skammti (u.p.b. 60%) er skilinn ut i pvagi sem 6breytt lyf. Hlutfall torasemids
sem skilid er ut i pvagi er u.p.b. pad sama hja dyrum sem hafa fastad og dyrum sem hafa verid f6drud
(61% borid saman vid 59%, 1 peirri 160).

Tv6 umbrotsefni (afalkylerud og hydroxylerud afleida) hafa greinst i pvagi. Obreytt lyf er umbrotid af
cytokrom P450 ensimfjolskyldunum 3A4 og 2E1 1 lifur og 1 minna meeli af 2C9.

Engin upps6fnun torasemids sast eftir endurtekna daglega inntdku einu sinni 4 dag i 10 daga, 6had
gefnum skammti (4 bilinu 0,1 til 0,4 mg/kg), jatnvel po6 vart hafi ordid vid litilshattar aukningu
umfram skammtahlutfallid (supra dose proportionality).

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Laktosa einhydrat
Orkristalladur sellulési
Povidon (K30)
Bragoetni ur svinalifur
Pressanlegur sykur
Krospovidon (tegund B)
Magnesium sterat



6.2 Osamrymanleiki sem skiptir mali

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

Geymslupol dyralyfsins i soluumbtdum: 4 ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur dyralyfsins.

Geyma 4 tofluhluta i pynnum og nota vid nestu lyfjagjof.

Geymid par sem dyr na ekki til svo toflurnar verdi ekki teknar inn fyrir slysni.

6.5 Gerd og samsetning innri umbuda

bynnur ur polyamidi/ali/PVC, hitalimdar vid alpynnu (hver pynna inniheldur 10 toflur), pakkad i
pappadskju.

Allir styrkleikar eru faanlegir i eftirtéldum pakkningastaerdum:
Pakkningar med 30 eda 90 toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarreglur vegna forgunar 6notadra dyralyfja eda irgangs sem til fellur vid
notkun peirra

Farga skal 6notudu dyralyfi eda urgangi vegna dyralyfs i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére

33500 Libourne

Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/2/18/232/001 — 006

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgadfu markadsleyfis: 09/01/2019

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um dyralyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu (http:/www.ema.europa.eu/)

TAKMARKANIR A SOLU, DREIFINGU OG/EDA NOTKUN

A ekki vid.


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

VIDAUKI 11
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

UPPLYSINGAR UM HAMARK DYRALYFJALEIFA



A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Ceva Santé Animale
Z1 Trés le Bois
22600 Loudéac
Frakkland

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,

Zone autoroutiére

53950 Louverne

Frakkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Dyralyfid er lyfsedilsskylt.

C. UPPLYSINGAR UM HAMARK DYRALYFJALEIFA

A ekki vid.



VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja (30 toflur)
Askja (90 toflur)

| 1. HEITI DYRALYFS

Isemid 1 mg tuggutoflur fyrir hunda (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg tuggutdflur fyrir hunda (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg tuggutdflur fyrir hunda (> 23-60 kg)

torasemio

2. VIRK(T) INNIHALDSEFNI

Hver tuggutafla inniheldur:
1 mg af torasemioi
2 mg af torasemioi
4 mg af torasemioi

3. LYFJAFORM

Tuggutafla

4, PAKKNINGASTZARD

30 tuggutoflur
90 tuggutoflur

5. DYRATEGUND(IR)

Hundar

| 6. ABENDING(AR)

‘ 7. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

8. BIDTIMI FYRIR AFURDANYTINGU
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9. SERSTOK VARNADARORD, EF PORF KREFUR

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

‘10. FYRNINGARDAGSETNING

EXP {manudur/ar}

11. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geyma 4 tofluhluta i pynnum og nota vid neestu lyfjagjof.
Geymid par sem dyr na ekki til.

12. SERSTAKAR VARUDPARREGLUR VEGNA FORGUNAR A ONOTUBPUM LYFJUM
EDA URGANGI, EF VID A

Forgun: Lesio fylgiseoil.

13.  VARNADPARORDBIN ,DYRALYF* OG SKILYRDPI EDA TAKMARKANIR A
AFGREIDSLU OG NOTKUN, EF VID A

Dyralyf. Lyfsedilsskylt.

14. VARNADARORDBIN ,,GEYMID bPAR SEM BORN HVORKI NA TIL NE SJA“

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

15. HEITI OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Frakkland

16. MARKADBSLEYFISNUMER

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

17. LOTUNUMER FRAMLEIDANDA

Lot {ntimer}
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynna

1. HEITI DYRALYFS

Isemid 1 mg tuggutoflur
Isemid 2 mg tuggutoflur
Isemid 4 mg tuggutoflur

torasemiod

¢ (

‘ 2. HEITI MARKADPSLEYFISHAFA

G-

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot:

5. VARNADARORDIN ,,DYRALYF*

Dyralyf.
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B. FYLGISEDILL
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FYLGISEDILL:
Isemid 1 mg tuggutéflur fyrir hunda (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg tuggutoflur fyrir hunda (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg tuggutoflur fyrir hunda (> 23-60 kg)

HEITI OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA OG PESS FRAMLEIDANDA
SEM BER ABYRGDP A LOKASAMPYKKT, EF ANNAR

Markadsleyfishafi:

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Frakkland

Framleidandi sem ber abyrgd a lokasampykkt

Ceva Santé Animale
71 Trés le Bois
22600 Loudéac
Frakkland

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,
Zone autoroutiére

53950 Louverne

Frakkland

HEITI DYRALYFS

Isemid 1 mg tuggutoflur fyrir hunda (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg tuggutoflur fyrir hunda (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg tuggutoflur fyrir hunda (> 23-60 kg)
torasemid

VIRK(T) INNIHALDSEFNI OG ONNUR INNIHALDSEFNI

Hver tuggutafla inniheldur:

Virkt innihaldsefni:

Isemid 1 mg 1 mg af torasemidi
Isemid 2 mg 2 mg af torasemioi
Isemid 4 mg 4 mg af torasemioi

Toflurnar eru brinar, ilangar og tyggjanlegar og heaegt er ad skipta peim i tvo jafna hluta.

ABENDING(AR)

Til meodferdar vio kliniskum einkennum sem tengjast blodfylluhjartabilun hja hundum, p.m.t.
lungnabjug.

FRABENDINGAR

Gefid ekki dyrum med nyrnabilun.
Gefid ekki dyrum med vokvaskort, of 1itid blodrammal eda lagprysting.

16



Gefid ekki samhlida 68rum havirkni pvagraesilyfjum.
Gefid ekki dyrum sem hafa ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna.

6. AUKAVERKANIR

{ kliniskri vettvangsrannsokn var mjog algengt ad sja vanstarfsemi nyrna, timabundna hakkun
nyrnagilda i bl60i, bl6dstyrkt (haemoconcentration) og breytingar 4 péttni blddsalta (klérid, natrium,
kalium, fosfor, magnesium, kalsium).

Algengt var ad sja eftirtalin klinisk einkenni: tilfallandi einkenni frd meltingarvegi, svo sem uppkost
og nidurgang, vokvaskort, ofsamigu (polyuria), ofporsta (polydipsia), pvagleka, lystarleysi,
pbyngdartap og slen.

Onnur ahrif sem samrymast lyfjafraedilegri virkni torasemids hafa sést i forkliniskum rannsoknum 4
heilbrigdum hundum sem fengu radlagdan skammt, p.e. purr slimhtd i munni, afturkreef aukning a
péttni glikodsa og alddsterdns 1 sermi, minnkud edlispyngd pvags og haekkad pH 1 pvagi.

Tidni aukaverkana er skilgreind samkvaemt eftirfarandi:

- Mjog algengar (aukaverkanir koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 dyrum sem fa medferd)

- Algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 en feerri en 10 af hverjum 100 dyrum sem f4 medferd)

- Sjaldgaefar (koma fyrir hja fleiri en 1 en faerri en 10 af hverjum 1.000 dyrum sem fa medferd)

- Mjog sjaldgeefar (koma fyrir hja fleiri en 1 en faerri en 10 af hverjum 10.000 dyrum sem fa medferd)
- Koma orsjaldan fyrir (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10.000 dyrum sem fa medferd, p.m.t.
einstok tilvik)

Geri0 dyralaekni vidvart ef vart verdur einhverra aukaverkana, jafnvel aukaverkana sem ekki eru

tilgreindar i fylgisedlinum eda ef svo virdist sem lyfid hafi ekki tileetlud ahrif.

7. DYRATEGUND(IR)

Hundar.

8. SKAMMTAR FYRIR HVERJA DYRATEGUND, IKOMULEID(IR) OG ADFERD VID
LYFJAGJOF

Til inntoku.

Radlagdur upphafs-/vidhaldsskammtur er 0,13 til 0,25 mg af torasemidi/kg likamspyngdar/dag, gefio

einu sinni a dag.

Ef um er ad reda midlungi alvarlegan eda alvarlegan lungnabjiig ma auka pennan skammt eftir

porfum, allt ad hamarksskammti sem er 0,4 mg/kg likamspyngdar/dag, gefid einu sinni 4 dag.

Ekki ma gefa skammta sem nema 0,26 mg/kg eda meira lengur en ad hamarki i 5 daga. A9 peim tima

loknum 4 ad minnka skammtinn 1 vidhaldsskammt og dyralaknir parf ad skoda hundinn innan
nokkurra daga.
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Eftirfarandi tafla synir breytingar 4 skdmmtum innan radlagds skammtabils, 0,13 til 0,4 mg/kg/dag:

Fjoldi og styrkleiki Isemid taflna sem gefa &
Pyngd hunds - - - p
(kg) Upphafs-'/wéhaldsskammtur Tmabundmn stor skammtur
(0,13 til 0,25 mg/kg/dag) (0,26 til 0,40 mg/kg/dag)
1 mg
2,5t 4 Y 1
>4 1il 6 1 1+%
> 6 til 8 Fraltil1+% Fra2til 2 + %
>8til 11,5 Fral+%til2 Fra2 + % til 3
2 mg
>11,5til 15 Fraltill+% 2
> 15til 23 Fral+%til2 Fra2 + % til 3
4 mg
> 23 til 30 Fraltil1l+% 2
> 30 til 40 Fral+'%til2 Fra2 + il 3
> 40 til 60 Fra2til 2 + % Fra 3 til 4

Breyta 4 skommtum til ad vidhalda pagindum dyrsins, med tilliti til nyrnastarfsemi og blédsalta. Eftir
a0 tekist hefur ad na stjorn 4 einkennum hjartabilunar og astand dyrsins er ordid stoougt 4 ad halda
medferd afram med minnstu skommtum sem hafa tileetlud ahrif, ef porf er fyrir
langtimapvagrasimedferd meo pessu dyralyfi.

9. LEIDBEININGAR UM RETTA LYFJAGJOF

Ef hundurinn gleypir tdfluna ekki af sjalfsdadum er haegt ad gefa hana i mat eda beint i munn.

10. BIDPTIMI FYRIR AFURDANYTINGU

A ekki vid.

11. SERSTAKAR VARUDPARREGLUR VID GEYMSLU
Geymid par sem born hvorki na til né sja.
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur dyralyfsins.

Ekki skal nota dyralyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskjunni eda pynnunni & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geyma a tofluhluta i pynnum og nota vid nestu lyfjagjof.
Geymid par sem dyr na ekki til svo toflurnar verdi ekki teknar inn fyrir slysni.

12, SERSTOK VARNADARORD

Sérstok varnadaroro fyrir hverja dyrategund

Auka ma upphafs-/vidhaldsskammt timabundid ef lungnabjugur verdur alvarlegri, p.e.
lungnabldorubjugur (alveolar oedema) (sja kaflann ,,Skammtar fyrir hverja dyrategund, ikomuleid(ir)
og adferd vio lyfjagjof™).
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Sérstakar varudarreglur vid notkun hja dyrum:
Hja hundum me0 bradan lungnabjig sem krefst neydarmedferdar a ad ihuga notkun stungulyfja adur
en medferd med pvagresilyfjum til inntoku er hafin.

Fylgjast 4 med nyrnastarfsemi (mala pvagefni og kreatinin i bl60i og hlutfall proteins:kreatinins i
pvagi (UPC)), fylgjast & med vokvabuskap og blodsoltum fyrir medferd og mjog reglulega medan a
henni stendur, 1 samraemi vid mat dyralaeknis 4 avinningi og ahattu (sja kaflana ,,Frabendingar og
»Aukaverkanir). Pvagrasisvorun vid torasemioi getur aukist med timanum vid endurtekna
skommtun, einkum vid skammta steerri en 0,2 mg/kg/dag; pvi 4 ad ihuga tidara eftirlit.

Geeta skal varudar vid notkun torasemids hjé dyrum med sykursyki. Rédlagt er ad fylgjast med
blodsykurgildum hja dyrum med sykursyki fyrir medferd og medan a henni stendur. Hja hundum med
roskun a blodsoltum og/eda vokva a ad leidrétta slikt &dur en medferd med torasemidi er hafin.

bar sem torasemi0d eykur porsta attu hundar ad hafa greidan adgang ad fersku vatni.
Ef vart verour vi0 lystarleysi og/eda uppkdst og/eda slen, eda ef breyta parf medferdinni atti ad meta
nyrnastarfsemi (mala pvagefni og kreatinin i bl6di og hlutfall préteins:kreatinins 1 pvagi (UPC)).

{ kliniskri vettvangsrannsokn var synt fram 4 verkun Isemid sem fyrstavalsmedferdar. Ekki hefur verid
lagt mat a a0 skipta 60ru havirkni pvagraesilyfi ut fyrir petta dyralyf og 4 eingdngu ad gera pad 4
grundvelli mats dyraleknis a &vinningi og dhaettu.

Ekki hefur verid lagt mat & 6ryggi og verkun vid notkun dyralyfsins handa hundum sem vega minna
en 2,5 kg. Eingdngu a ad nota dyralyfio handa peim dyrum ad undangengnu mati dyralaeknis &
avinningi og ahattu.

Toflurnar eru med bragdefnum.

Sérstakar varudarreglur fyrir bann sem gefur dyrinu lyfio:

Dyralyfid getur valdid aukinni pvagmyndun, porsta og/eda truflunum i meltingarfeerum og/eda
lagprystingi og/eda vokvaskorti ef pad er tekid inn. Setja & 6notada t6fluhluta aftur i pynnuumbudir og
Oskju til ad born komist ekki i dyralyfid. Ef dyralyfid er ovart tekid inn, einkum ef um barn er a0 raeda,
skal tafarlaust leita til laeknis og hafa meodferdis fylgisedil eda umbudir dyralyfsins.

Dyralyfid getur valdid ofneemisvidbrogdum hja einstaklingum sem eru neemir fyrir torasemidi.
Einstaklingar med pekkt ofnami fyrir torasemidi, stilfonamidum eda einhverju 60ru innihaldsefni
dyralyfsins aettu ad fordast snertingu vid dyralyfid. Ef einkenni ofnaemis koma fram skal leita til
leeknis og hafa medferdis umbudir dyralyfsins.

bvoid hendur eftir notkun.

Medganga og mjolkurgjof:

Rannsoknastofutilraunir 4 rottum og kaninum hafa synt eiturahrif a fostur vid skammta sem hofou
eiturahrif & modurina. Par sem ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi dyralyfsins hja marktegundinni er
ekki radlagt ad nota dyralyfid & medgongu, vid mjolkurgjof eda hja eldisdyrum.

Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir:
Samhlida gjof kroftugra pvagrasilyfja og bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID-lyfja) getur leitt til
minnkadrar natriummigu (natriuretic response).

Notkun samhlida NSAID-lyfjum, aminoglykésidum eda cefaldsporinum getur aukid haettu a
eiturahrifum pessara lyfja 4 nyru og/eda eyru.

Torasemid getur unnid gegn verkun blodsykurlakkandi lyfja til inntdku.

Torasemid getur aukid haettu 4 ofneemi fyrir sulfonamioum.

Ef lyfid er gefid samhlida barksterum geta ahrif kaliumtaps aukist.

Ef lyfio er gefid samhlida amfoterisini B getur heetta 4 eiturdhrifum 4 nyru aukist og roskun bloédsalta
magnast.
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Ekki hefur veri0 tilkynnt um neinar milliverkanir 4 lyfjahvorf eftir samhlida gjof torasemids og
digoxins; hins vegar getur blodkaliumskortur magnad hjartslattartruflanir af véldum digoxins.
Torasemid getur minnkad utskilnad salisylat-lyfja um nyru og pannig leitt til aukinnar heettu &
eiturahrifum.

Geeta skal varadar pegar torasemio er gefid samhlida 60rum lyfjum sem bindast plasmaproteinum i
miklum meeli. Par sem proteinbinding torasemids orvar ttskilnad dyralyfsins um nyru getur skerding
hennar vegna samkeppni vid onnur lyf valdid 6naemi fyrir pvagraesingu (diuretic resistance).

Gjof torasemids samhlida 60rum efnum sem umbrotin eru af cytokrom P450 ensimfjdlskyldunum 3A4
(t.d. enalapril, baprenorfin, doxycyklin, ciklosporin) og 2E1 (is6flaran, sevoflaran, te6fyllin) getur
dregid ur Uthreinsun peirra ur blodrasinni.

Ahrif blodprystingsleekkandi dyralyfja, einkum ACE-hemla, geta magnast vid notkun samhlida
torasemidi.

Ofskémmtun (einkenni, bradamedferd, moteitur):

Eftir a0 heilbrigdum hundum h6fdu verid gefnir skammtar sem namu 3 sinnum eda 5 sinnum
hamarksskammti i 5 daga 1 r60, sem fylgt var eftir med skommtum sem namu 3 sinnum eda 5 sinnum
radlogdum hamarksmedferdarskammti til vidhalds 1 177 daga, saust vefjameinafraedilegar breytingar i
nyrum (millivefsbolga, vikkadar nyrnapiplur og blodrur undir nyrnaberki (subcapsular cysts)), auk
peirra ahrifa sem saust eftir gjof radlagdra skammta (sja kaflann ,,Aukaverkanir®). Nyrnaskemmdir
voru enn til stadar 28 dogum eftir lok medferdar. Smasa einkenni skemmdanna bentu til pess ad
vidgerd peirra stedi yfir. Liklegast er ad pessar skemmdir séu afleiding lythrifa dyralyfsins
(pvagraesingar), en tengist ekki visbendingum um gauklahersli (glomerulosclerosis) eda
millifrumubandvefsmyndun (interstitial fibrosis). Timabundnar breytingar & sambandi milli
skammtasterdar og svorunar 1 nyrnahettum, sem folust 1 litlum eda midlungi miklum
ofstaekkunar/ofvaxtarviobrogdum, sem liklega tengdust mikilli myndun aldésterdns, saust hja hundum
sem fengu medferd med allt ad 5 sinnum staersta radlogdum medferdarskammti. Einnig sast aukning a
péttni albtimins 1 sermi. Hja sumum dyrum sdust breytingar a hjartarafriti an kliniskra einkenna
(lenging P-bylgju og/eda QT-bils) eftir gjof skammta sem ndmu 5 sinnum radlogdum
hamarksskammti. Ekki er haegt ad utiloka orsakasamhengi vid breytingar a péttni blodsalta i plasma.
Eftir ad heilbrigdum hundum hofdu verid gefnir skammtar sem namu 3 sinnum eda 5 sinnum
radlogdum hamarksmedferdarskammti sast minnkun & matarlyst, sem 1 sumum tilvikum leiddi til
pyngdartaps.

Meoferd vid ofskommtun er samkvaemt akvordun dyralaeknis, ad teknu tilliti til einkenna.

13. SERSTAKAR VARUDARREGLUR VEGNA FORGUNAR ONOTABPRA LYFJA EPA
URGANGS, EF VID A

Farga skal onotudu dyralyfi eda urgangi vegna dyralyfs 1 samraemi vid gildandi reglur.

14, DAGSETNING SIBUSTU SAMPYKKTAR FYLGISEDILSINS

ftarlegar upplysingar um dyralyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu
(http://www.ema.ceuropa.eu/).

15. ADPRAR UPPLYSINGAR

Pakkningastaerdir

Hver pynna inniheldur 10 t6flur og er peim pakkad i pappaoskjur.
Allir styrkleikar eru faanlegir i pakkningum med 30 eda 90 t6flum.
EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
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Lythrif

Torasemid tilheyrir pyridin-3-stlfonylurea flokki kroftugra pvagreesilyfja. Efnafraedileg bygging
torasemids er 4 milli byggingar annarra kroftugra pvagreesilyfja (svo sem furésemids) og byggingar
klorgangablokka.

Helsti verkunarstadur torasemios er i pykkum uppstreymisarmi (ascending limb) Henle-lykkjunnar,
par sem dyralyfid verkar 4 Na'™-K"-2C1  samflutningsprotein i frumuhimnunni holmegin (luminal
membrane) (sem snyr ad pvaginu) og blokkar virkt enduruppsog natriums og klorids. Pvagraesandi
virkni torasemids hefur pvi meiri fylgni vio hrada ttskilnadar torasemids i pvagi en péttni pess i
blodinu.

Par sem uppstreymisarmur Henle-lykkjunnar er 6gegndraepur fyrir vatni eykur blokkun 4 flutningi Na"
og CI" tr holinu yfir i millifrumurymi jonapéttni i holi lykkjunnar og myndar ofprysting i
millifrumurymi nyrnamergsins (medullary interstitium). Enduruppsog vatns ur safnrasinni er pvi
hindrad og vokvarummal 1 holi lykkjunnar aukid.

Torasemid veldur verulegri skammtahadri aukningu 4 pvagfleedi og utskilnadi natriums og kaliums 1
pvagi. Torasemid hefur 6flugri og meira langverkandi pvagrasandi ahrif en furdésemid.

Lyfjahvorf
Eftir gjof staks skammts sem nam 0,2 mg af torasemidi/kg likamspyngdar 1 0 hja hundum var

heildartthreinsun ad medaltali 22,1 ml/klst’kg, medaldreifingarrimmal 166 ml/kg og endanlegur
helmingunartimi ad medaltali u.p.b. 6 klukkustundir. Eftir inntéku 0,2 mg af torasemidi/kg
likamspyngdar er nyting u.p.b. 99% samkvaemt péttni 1 plasma med tima en 93% samkvaemt péttni i
pvagi med tima.

Fodrun jok AUC,., fyrir torasemid marktaekt um 37% og lengdi t...x litillega, en hamarkspéttni (Cyax)
var nokkurn veginn st sama vid fostu (2.015 ug/l) og eftir f60run (2.221 pg/l). Ennfremur voru
pvagraesandi ahrif torasemids u.p.b. pau sému vid fostu og eftir fodrun. bPvi ma gefa dyralyfid hvort
sem er med eda an fedu.

Binding vid protein 1 plasma hja hundum er >98%.

Stor hluti af gefnum skammti (u.p.b. 60%) er skilinn ut 1 pvagi sem obreytt lyf. Hlutfall torasemids
sem skilid er ut i pvagi er u.p.b. pad sama hja dyrum sem hafa fastad og dyrum sem hafa étio (61%
borid saman vid 59%, i peirri r60).

Tvo umbrotsefni (afalkylerud og hydroxylerud afleida) hafa greinst i pvagi. Obreytt lyf er umbrotid af
cytokrom P450 ensimfjolskyldunum 3A4 og 2E1 i lifur, og i minna meeli af 2C9.

Engin upps6fnun torasemids sast eftir endurtekna daglega inntdku einu sinni 4 dag i 10 daga, 6had
gefnum skammti (4 bilinu 0,1 til 0,4 mg/kg), jatnvel po6 vart hafi ordid vid litilshattar aukningu &
hlutfalli vid skammtastaerd (supra dose proportionality).
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