PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

Isemid 1 mg Zuvacie tablety pre psy (2,5-11,5 kg)

Isemid 2 mg Zuvacie tablety pre psy (> 11,5-23 kg)

Isemid 4 mg Zuvacie tablety pre psy (> 23-60 kg)

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje:

Uginna latka:

Isemid 1 mqg Zuvacie tablety
Torasemid 1mg

Isemid 2 mqg Zuvacie tablety
Torasemid 2mg

Isemid 4 mqg Zuvacie tablety
Torasemid 4 mg

Pomocné latky:

Kvalitativne zloZenie pomocnych latok a inych
zloZiek

Laktdéza monohydrat

Celul6za mikrokrystalicka

Poviddn (K30)

Aroma bravcovej pecene, praskova

Stlacitelny cukor

Krospovidon (typ B)

Stearan hore¢naty

Hnedé, ovéalne, delitel'né Zuvacie tablety.

Zuvacie tablety sa daji rozdelit’ na dve polovice.

3. KLINICKE UDAJE

3.1 Cielové druhy

Psy.

3.2 Indiké&cie na pouZitie pre kazdy cielovy druh

Na lie¢bu klinickych priznakov sivisiacich s kongestivnym zlyhavanim srdca pri psoch vréatane
prucneho edému.

3.3 Kontraindikacie
NepouZzivat v pripadoch zlyhania obli¢iek.

NepouZzivat’ v pripadoch dehydratécie, hypovolémie alebo hypotenzie.
NepouZivat’ sibezne s inymi slu¢ckovymi diuretikami.



NepouZzivat v pripadoch precitlivenosti na G¢innd latku alebo na niektord z pomocnych latok.
3.4 Osobitné upozornenia

Pociato¢né/udrziavacia davka sa mdze docasne zvysSit' v pripade, ked’ sa pl'icny edém stane
zavaznejsim, t. j. dosiahne stav alveolarneho edému (pozri ¢ast’ 3.9).

3.5 Osobitné opatrenia na pouZivanie
Osobitné opatrenia na bezpe¢né pouzivanie u cielovych druhov:

Pri psoch s akdtnym pl'dcnym edémom, ktoré vyZaduju akatnu liecbu, pred zacatim peroralnej
diuretickej liecby sa musi zvazit’ pouzitie injekénych liekov.

Funkcia obliciek (meranie hladiny mocoviny a kreatininu v krvi, ako aj pomer bielkovin a kreatininu
(UPC) v mogi), stav hydratacie a stav elektrolytov v sére by sa mali sledovat’ pred lie¢bou a poc¢as
liecby vo velmi pravidelnych intervaloch podla posidenia pomeru prinosu a rizika vykonaného
zodpovednym veterinarnym lekarom (pozri ¢asti 3.3 a 3.6 SPC). Po opakovanom podavani sa

diureticka odpoved’ na torasemid méZe zosilnit’, najma pri davkach vyssich ako 0,2 mg /kg/den; preto
sa ma zvazit castejsSie sledovanie.

Torasemid sa ma podavat’ s opatrnost'ou v pripade diabetes mellitus. Pri diabetickych zvieratach sa
odporica sledovanie glykémie pred aj pocas liecby. Lie¢ba torasemidom sa ma upravit’ pri psoch s uz
predtym existujucou nerovnovahou elektrolytov alebo vody.

Ked'Ze torasemid zvySuje smad, psy by mali mat’ voI'ny pristup k vode. V pripade straty chuti do
Zrania, vracania, letargie alebo v pripade Upravy lie¢by sa ma hodnotit’ rendlna funkcia (mocovina v
krvi a kreatinin, ako aj pomer bielkovin a kreatininu (UPC) v mogi).

V klinickych Stadiach bola preukéazana G¢innost’ veterinarneho lieku, ked’ sa pouzil ako liek prvej
vol'by. Prechod z liecby inym sluckovym diuretikom na tento veterinarny liek nebol v tejto Stadii
hodnoteny a takato zmena by sa mala vykonat’ iba na zaklade postdenia prinosu a rizika vykonaného
zodpovednym veterinarnym lekarom.

Bezpec¢nost’ a G¢innost’ veterindrneho lieku nebola hodnotena pri psoch s hmotnost'ou niZzSou ako 2,5
kg. Pri tychto zvieratach sa pouZiva iba podl'a postdenia prinosu a rizika zodpovednym veterindrnym
lek&rom.

Zuvacie tablety st ochutené.
Zuvacie tablety uchovavat’ mimo dosahu zvierat, aby sa predislo akémukol'vek ndhodnému poZzitiu.

Osobitné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajuca liek zvieratam:

Tento veterinarny liek mdze sposobit’ zvySené mocenie, smad, gastrointestinalne poruchy, hypotenziu
a/alebo dehydrataciu. Zvysky ciasto¢ne pouzitych tabliet vratit’ do blistrového obalu a do pévodnej
Skatule, aby sa zabranilo pristupu detom. V pripade ndhodného poZitia veterinarneho lieku, hlavne
detatom, vyhladat’ ihned’ lekarsku pomoc a ukézat’ pisomnu informéciu pre pouZivatel'ov alebo obal
lek&rovi.

Tento veterinarny liek mdze sposobit’ reakcie z precitlivenosti (alergické reakcie) u oséb, ktoré su
precitlivené na torasemid. LCudia so znamou precitlivenostou na torasemid, sulfénamidy alebo na
niektord z pomocnych latok sa maju vyhybat’ kontaktu s veterinarnym liekom. Ked’ sa objavia
priznaky alergickej reakcie, ihned’ vyhladat’ lekarsku pomoc a ukazat’ lek&rovi pisomnu informéaciu
pre pouzivatel'ov alebo obal.

Po pouziti si umyt’ ruky.

Osobitné opatrenia na ochranu Zivotného prostredia:
Neuplatnuju sa.




3.6 NeZiaduce U¢inky

Psy:

Velmi ¢asté Renélna insuficiencia

(u viac ako 1 z 10 lie¢enych zvierat): | ZvySené renalne parametre
Porucha elektrolytov!
Hemokoncentracia

Casté Poruchy traviaceho traktu® (napr. vracanie, hnacka)

(u viac ako 1 ale menej ako 10 zo 100 | Polyuria, inkontinencia moc¢u

liecenych zvierat): Anorexia, dehydratacia, chudnutie, letargia, polydipsia
Neurcena frekvencia (neda sa Sucha sliznica (Ustna dutina)®, zvy3enie pH mocu?, znizenie
odhadnut’ z dostupnych Udajov) Specifickej hmotnosti mo¢u 3, zvy3enie koncentracii glukozy

a aldosteronu v sére® (reverzibilng).

1 Zmena hladin chloridov, sodika, draslika, fosforu, horgika a vapnika.

2 Tieto symptoémy sl docasné.

3 Uginky, ktoré st v stlade s farmakologickou aktivitou torasemidu, sa pozorovali v predklinickych $tadiach pri
zdravych psoch v odporGéanej davke.

Hlasenie neziaducich Gg¢inkov je dblezité. UmoZiiuje priebezné monitorovanie bezpe¢nosti
veterinarneho lieku. Hlasenia sa maju zasielat’ prednostne prostrednictvom veterinarneho lekara bud’
drZitel'ovi rozhodnutia o registracii, alebo prisluSnému narodnému orgénu prostrednictvom narodného
systému hlasenia. Prislusné kontaktné (daje sa nachadzaju aj v pisomnej informéacie pre pouZivatel'ov.

3.7 Pouzitie pocas gravidity, laktacie, znasky

Bezpecénost’ veterinarneho lieku nebola potvrdena pocas gravidity a laktacie pri psoch.
PouZivanie veterinarneho lieku pocas gravidity a laktécie sa pri plemennych zvieratach neodporuca.

Laboratérne Stadie pri potkanoch a kralikoch preukézali fetotoxické a maternotoxické ucinky.
3.8 Interakcie s inymi liekmi a d’alSie formy interakcii

Sucasné podavanie sluckovych diuretik a NSAID mbZe mat’ za nasledok zniZzend natriuretickd
odpoved:.

Slbezné pouzitie s NSAID, aminoglykozidmi alebo cefalosporinmi méZe zvysit' riziko nefrotoxicity
alebo ototoxicity tychto liekov.

Torasemid moZe antagonizovat’ u¢inok peroralnych hypoglykemickych liekov.
Torasemid mb6Zze zvysit' riziko alergie na sulfonamidy.

V pripadoch subezného podévania s kortikosteroidmi sa G¢inky straty draslika méZu zosilnit’.
V pripadoch stibezného podavania s amfotericinom B sa mdze pozorovat’ zvySené riziko vyskytu
nefrotoxicity a intenzifikacia nerovnovahy elektrolytov.

V pripade stbezného podavania torasemidu s digoxinom neboli hlasené Ziadne farmakokinetické
interakcie; avSak hypokaliémia méZze zosilnit’ digoxinom indukované arytmie. Torasemid mbéZze znizit
renalne vylucovanie salicylatov, ¢o vedie k zvySenému riziku toxicity.

Pri podavani torasemidu s inymi veterinarnymi liekmi so silnou vézbou na plazmatické bielkoviny, je
potrebna zvysena opatrnost’. Ked’ze vazba na proteiny urahcuje renélnu sekréciu torasemidu,
zoslabenie tejto vazby v ddsledku vytesnenia inym veterinarnym liekom méZe byt pri¢inou rezistencie
voci diuretikam.




SubeZné podavanie torasemidu s inymi latkami metabolizovanymi cytochrémom P450 skupiny 3A4
(napr. enalapril, buprenorfin, doxycyklin, cyklosporin) a skupiny 2E1 (izofluran, sevofluran, teofylin)
moZe znizit' ich klirens zo systémového obehu.

Uginok antihypertenzivnych veterinarnych liekov, najmé inhibitorov angiotenzin konvertujiceho
enzymu (ACE), mb6Ze byt zosilneny pri sibeZznom podavani s torasemidom.

3.9 Cesty podania a davkovanie

Na peroralne pouZitie.

Odporucané pociatocna davka je 0,13 aZ 0,25 mg torasemidu/kg Zivej hmotnosti/den, jedenkrat denne.
V pripade stredne zavazného alebo zavazného pl'icneho edému méze byt tato davka v pripade potreby
zvysena aZz do maximalnej davky 0,4 mg/kg Zivej hmotnosti/den jedenkrat denne.

Déavky 0,26 mg/kg Zivej hmotnosti a vySSie sa maju podavat’ iba maximalne po dobu 5 dni. Po tomto
obdobi sa ma davka zniZit' na udrZiavaciu davku a pes ma byt nasledne vySetreny veterinarnym

lekarom v priebehu nasledujdcich niekol’kych dni.

Nasledujlca tabul’ka zobrazuje schému Gpravy davky v rdmci odportéaného davkového rozsahu od
0,13 do 0,4 mg/kg/den:

5 Pes Pocéet a sila podavanych Zuvacich tabliet Isemidu
Ziva tzlr(g(;tnost’ Poc¢iatoénéd/udrziavacia davka Do¢asné vysoké davka
(0,13 - 0,25 mg/kg/den) (0,26 to 0,40 mg/kg/den)
1 mg
25-4 Y 1
>4-6 1 1+%
>6-8 1-1+% 2-2+%
>8-11,5 1+%-2 2+%-3
2 mg
>11,5-15 1-1+% 2
>15-23 1+%-2 2+%-3
4 mg
>23-30 1-1+% 2
>30-40 1+%-2 2+%-3
> 40 - 60 2-2+% 3-4

Déavka sa ma upravit’ tak, aby nebola narusena funkcia obli¢iek a rovnovéaha elektrolytov. Ked’ su
priznaky kongestivneho srdcového zlyhania kontrolované a pacient je stabilny, ma sa pokracovat’
s najnizSou Gc¢innou davkou, ak sa vyZaduje dlhodoba diureticka liecba tymto veterinarnym liekom.

Zvierata prijimaju Zuvacie tablety spontanne alebo sa tableta podava s krmivom alebo priamo do
papule.

3.10 Priznaky predavkovania (a ak je to potrebné, nadzoveé postupy, antidota)

Pri zdravych psoch po podani 3- nasobku a 5-nasobku maximalnej davky pocas 5 po sebe
nasledujucich dni, po ktorych nasledovalo 177 diiové podavanie 3-nasobku a 5-nasobku najvyssej
terapeutickej odporucanej davky na udrziavanie, boli pozorované histopatologické zmeny v obli¢ké&ch
(intersticialny zapal, dilatacia renalnych tubulov a subkapsularne cysty) okrem G¢inkov pozorovanych
po podani odporacanej davky (pozri ¢ast’ 3.6).

Po 28 dioch od ukoncenia lie¢by boli pritomné renalne 1ézie. Mikroskopické charakteristiky Iézii
naznacuju prebiehajlci reparacny proces. Tieto lézie sa m6Zu s najvacSou pravdepodobnost’ou
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povazovat za vysledok farmakodynamického uginku (diuréza), ktoré neboli spojené s vyskytom
glomeruloskler6zy alebo intersticialnej fibrézy. Prechodné zmeny v nadobli¢kach, v reakcii na davku,
zahriiujuce minimalnu az strednd reaktivnu hypertrofiu/hyperplaziu, pravdepodobne sdvisiace s
vysokou tvorbou aldosterénu, boli pozorované pri psoch lie¢enych az patnasobnou najvysSou
terapeutickou odporic¢anou davkou. Zistilo sa zvySenie koncentracie albuminu v sére. Zmeny EKG
bez akychkor'vek klinickych priznakov (zvySenie viny P a/alebo QT intervalu) boli pozorované pri
niektorych zvieratach po podani 5-nasobku najvyssej odporic¢anej davky. Neda sa vylucit’ pricinna
stvislost zmien hodnot elektrolytov v plazme.

Po podani 3-ndsobku a 5-nasobku najvyssej terapeutickej odporicanej davky pri zdravych psoch bol
pozorovany pokles chuti do Zrania, ¢o v niektorych pripadoch viedlo k strate hmotnosti.

V pripade predavkovania musi byt’ lie¢ba nastavena podl'a zvazenia zodpovedného veterinarneho
lekéra na zéklade aktualnych klinickych priznakov.

3.11 Osobitné obmedzenia pouZivania a osobitné podmienky pouZivania vratane obmedzeni
pouzivania antimikrobiédlnych a antiparazitickych veterinarnych liekov s ciePom obmedzit’
riziko vzniku rezistencie

Neuplatiuju sa.
3.12 Ochranné lehoty

Netyka sa.

4. FARMAKOLOGICKE UDAJE
41 ATCvet kod: QCO3CA04
4.2  Farmakodynamika

Torasemid patri do skupiny pyridin-3-sulfonylmocovinovych slu¢kovych diuretik, oznacovanych tiez
ako diuretika so silnym t¢inkom. Torasemid méa chemicku Strukturu obsahujicu sluckoveé diuretika
(ako furosemid) a blokatory Cl-kanalov.

Primarnym miestom pdsobenia torasemidu je hrubé vzostupné rameno Henleho slucky, kde interaguje
s kotransporterom Na + -K + -2Cl lokalizovanym v luminalnej membrane (na strane mo¢u) a blokuje
aktivnu reabsorpciu sodika a chloridov. Preto diureticka aktivita torasemidu koreluje lepSie s
rychlost'ou vylu¢ovania torasemidu do mocu ako s koncentréaciou v Krvi.

Vzhlradom na to, Ze vzostupné rameno Henleho slucky je ne priepustné pre vodu, inhibicia pohybu Na
+ -Cl z lumenu do intersticialneho priestoru) zvySuje koncentraciu i6nov v limene a vytvara
hypertonické interstitium v dreni. Nasledkom toho je inhibovana reabsorpcia vody zo zberného
kanalika a zvySuje sa objem vody na luminalnej strane.

Torasemid spbésobuje vyznamné, od davky zavislé, zvysenie prietoku mocu a exkréciu sodika a
draslika mo¢om. Torasemid mé ucinnejsi a dlhdobejsi diureticky G¢inok ako furosemid.

4.3 Farmakokinetika

Pri psoch po jednorazovej intraven6znej davke 0,2 mg torasemidu/kg Zivej hmotnosti bol priemerny
celkovy klirens 22,1 ml/h/kg, priemerny distribu¢ny objem 166 ml/kg a priemerny terminalny pol¢as
priblizne 6 hodin. Po peroralnom podani 0,2 mg torasemidu/kg Zivej hmotnosti je absol(tna biologicka
dostupnost’ priblizne 99% na zaklade Gdajov koncentracie v plazme a 93% na zaklade Udajov
koncentracie v moci v danom ¢ase.

Ktmenie vyznamne zvySilo AUCO-oo torasemidu 0 37% a mierne oneskorilo Tmax, maximalne
koncentracie (Cmax) nala¢no alebo po nakimeni boli priblizne rovnaké (2015 pg/l vs 2221 pg/l).
Okrem toho je diureticky G¢inok torasemidu bol priblizne rovnaky v podmienkach nala¢no alebo po
nakfmeni.



V doésledku toho sa veterinarny liek méze podavat’ spolu s krmivom alebo bez.

Pri psoch je vazba na plazmatickeé bielkoviny > 98%.

Velka cast’ davky (priblizne 60%) sa vylucuje mocom ako nezmenend pévodna latka. Podiel
torasemidu vylu¢ovaného mocom je pribliZzne rovnaky pri podani nala¢no alebo po nakimeni (61%
oproti 59%).

V mogi boli identifikované dva metabolity (dealkylovany a hydroxylovany metabolit). Povodna latka
sa metabolizuje v peceni skupinami 3A4 a 2E1 hepatélnych cytochrémov P450 a v men3ej miere 2C9.
Po opakovanom dennom peroralnom podavani po dobu 10 dni sa nepozorovala Ziadna kumulacia
torasemidu bez ohl'adu na podanu davku (v rozmedzi od 0,1 do 0,4 mg/kg), ani pri mierne vyssej
davke.

5. FARMACEUTICKE INFORMACIE

51 Zavainé inkompatibility

Neuplatnuju sa.

5.2  Cas pouzitePnosti

Cas pouzitelnosti veterinarneho lieku zabaleného v neporusenom obale: 4 roky.

5.3  Osobitné upozornenia na uchovavanie

Tento veterinarny liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovéavanie.

Zostéavajlce casti tablety uchovavat’ v blistri a mézu sa pouZzit’ pri d'alSom podani.

5.4 Charakter a zlozenie vnutorného obalu

Blistrové balenie z polyamidu hlinika/PVC, tepelne utesnené hlinikovou féliou a balené v papierovej
krabicke.

Verkosti balenia:
Papierova krabi¢ka obsahujlca 30 alebo 90 Zuvacich tabliet.
Kazdy blister obsahuje 10 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky verkosti balenia.

5.5 Osobitné bezpeénostné opatrenia na zneSkodiovanie nepouZzitych veterinarnych liekov,
pripadne odpadovych materialov vytvorenych pri pouzivani tychto liekov

Lieky sa nesmu likvidovat’ prostrednictvom odpadovej vody ani odpadu v domacnostiach.

Pri likvid&cii nepouZitého veterinarneho lieku alebo jeho odpadového materialu sa riad’te systémom
spatného odberu v sulade s miestnymi poziadavkami a narodnymi zbernymi systémami platnymi pre
dany veterinarny liek.

6. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ceva Santé Animale

7. REGISTRACNE CISLO(A)



EU/2/18/232/001 — 006

8. DATUM PRVEJ REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 09/01/2019

9. DATUM POSLEDNEJ REVIZIE SUHRNU CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI
LIEKU

10. KLASIFIKACIA VETERINARNEHO LIEKU
Vydaj lieku je viazany na veterinarny predpis.

Podrobné informacie o veterinarnom lieku st dostupné v databaze liekov Unie
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).



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

PRILOHA 11

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Ziadne



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
Papierova krabi¢ka (30 tabliet)
Papierova krabic¢ka (90 tablie)

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

Isemid 1 mg Zuvacie tablety
Isemid 2 mg Zuvacie tablety
Isemid 4 mg Zuvacie tablety

2.  OBSAH UCINNYCH LATOK

KaZzdé tableta obsahuje:

Torasemid 1 mg
Torasemid 2 mg
Torasemid 4 mg

3. VEDKOST BALENIA

30 Zuvacich tabliet
90 Zuvacich tabliet

4. CIELCOVE DRUHY

Psy

| 5. INDIKACIE

| 6. CESTY PODANIA

Peroralne podanie.

| 7. OCHRANNE LEHOTY

| 8. DATUM EXSPIRACIE

Exp. {mesiac/rok}

‘ 9. OSOBITNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Zostéavajuce casti tablety uchovavat’ v blistri a podavat’ pri d’alSom podani.
Uchovavat’ mimo dosahu zvierat.
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10. OZN/VA(VZ‘ENIE ,,PRED POUZITIM SI PRECITAJTE PISOMNU INFORMACIU PRE
POUZIVATELOV*

Pred pouZitim si precitajte pisomn0 informéciu pre pouZivatel'ov.

| 11.  OZNACENIE ,LEN PRE ZVIERATA*®

Len pre zvierata.

‘ 12.  OZNACENIE ,,UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A DOSAHU DETI*

Uchovéavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.

13.  NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ceva Santé Animale @

16. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

| 15. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot {¢islo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

Isemid

¢ U

2. KVANTITATIVNE UDAJE O UCINNYCH LATKACH

Torasemid 1 mg
Torasemid 2 mg
Torasemid 4 mg

3. CiSLO SARZE

Lot {¢islo}

| 4. DATUM EXSPIRACIE

Exp. {mesiac/rok}
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
1. Nazov veterinarneho lieku
Isemid 1 mg Zuvacie tablety pre psy (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg Zuvacie tablety pre psy (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg Zuvacie tablety pre psy (> 23-60 kg)
2. ZloZenie
Kazdé tableta obsahuje:
Uginna latka:

Isemid 1 mqg Zuvacie tablety
Torasemid 1mg

Isemid 2 mg Zuvacie tablety
Torasemid 2mg

Isemid 4 mg Zuvacie tablety
Torasemid 4 mg

Hnedé, ovalne Zuvacie tablety. Zuvacie tablety sa daju rozdelit’ na dve polovice.

3. Cielove druhy

Psy.

4. Indikacie na pouZitie

Na liecbu klinickych priznakov spojenych s kongestivnym zlyhanim srdca pri psoch vratane pr'dcneho
edému.

5. Kontraindikécie

Nepouzivat’ v pripadoch zlyhania oblig¢iek.

NepouZzivat v pripadoch dehydratacie, hypovolémie alebo hypotenzie.

NepouZivat’ subezne s inymi slu¢kovymi diuretikami.

Nepouzivat’ v pripadoch precitlivenosti na Géinnd latku alebo na niektord z pomocnych latok.

6. Osobitné upozornenia

Osobitné upozornenia:

Pociato¢né/udrZiavacia davka sa moze byt docasne zvysit' v pripade, ked’ sa p'icny edém stane
zavaznejsim, t. j. ked dosiahne stav alveolarneho edému (pozri ¢ast’ ,,Davkovanie pre kazdy druh,
cesty a spdsob podania lieku®).

Osobitné opatrenia na pouZivanie u cielovych druhov:
Pri psoch s akatnym pracnym edémom, ktoré vyZaduju akatnu lie¢bu, pred zacatim perorélnej
diuretickej liecby sa musi zvazit’ pouzitie injekénych liekov.
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Funkcia obliciek (meranie hladiny mocoviny a kreatininu v krvi, ako aj pomer bielkovin a kreatininu
(UPC) v mog)i, stav hydratacie a stav elektrolytov v sére by sa mali sledovat’ pred lie¢bou a poc¢as
liecby vo vel'mi pravidelnych intervaloch podl'a posudenia pomeru prinosu a rizika vykonaného
zodpovednym veterindrnym lekarom (pozri ¢asti "Kontraindikécie" a "NeZiaduce uc¢inky"). Po
opakovanom podavani sa diureticka odpoved’ na torasemid mdZze zosilnit’, najma pri davkach vyssich
ako 0,2 mg/kg/den; preto sa ma zvazit’ ¢astejSie sledovanie.

Torasemid sa méa podavat’ s opatrnostou v pripade diabetes mellitus. Pri diabetickych zvieratach sa
odporic¢a monitorovanie glykémie pred a pocas liecby. Liecba torasemidom sa ma upravit’ pri psoch
s uz predtym existujucou nerovnovahou elektrolytov alebo vody.

Ked'Ze torasemid zvySuje smad, psy by mali mat’ voIny pristup k vode.
V pripade straty chuti do Zrania, vracania, letargie alebo v pripade Gpravy lie¢by sa ma hodnotit’
funkcia obliciek (mocovina v krvi a kreatinin, ako aj pomer bielkovin a kreatininu (UPC) v mo¢i).

V klinickych Stadiach bola preukdzand ucinnost’ veterinarneho lieku, ked’ sa pouZil ako liek prvej
vorby. Prechod z lie¢by inym slu¢kovym diuretikom na tento veterinarny liek nebol v tejto Stadii
hodnoteny a tak&to zmena by sa mala vykonat’ iba na zéklade posudenia prinosu a rizika vykonaného
zodpovednym veterinarnym lekarom.

Bezpecnost’ a G¢innost’ veterinarneho lieku nebola hodnotena pri psoch s hmotnost'ou nizSou ako 2,5
kg. Pri tychto zvieratach sa pouziva iba podla posidenia prinosu a rizika zodpovednym veterindrnym
lekarom.

Zuvacie tablety su ochutené.
Zuvacie tablety uchovavat’ mimo dosahu zvierat, aby sa predilo akémukol'vek ndhodnému poZitiu.

Osobitné bezpe¢nostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podéavajuca liek zvieratam:

Tento veterinarny liek mdze sposobit’ zvySené mocenie, smad, gastrointestinalne poruchy, hypotenziu
a/alebo dehydratéciu. Zvysky ¢iastoéne pouzitych tabliet vratit’ do blistrového obalu a do pdvodnej
Skatule, aby sa zabranilo pristupu det'om.

V pripade ndhodného poZzitia, najmé dietat'om, ihned’ vyhladat’ lekarsku pomoc a ukazat’ pisomnu
informéciu pre pouZivatel'ov alebo obal lekérovi.

Tento veterinarny liek mdze sposobit’ reakcie z precitlivenosti (alergické reakcie) u oséb, ktoré su
precitlivené na torasemid. Cudia so znamou precitlivenostou na torasemid, sulfonamidy alebo na
niektor( z pomocnych latok sa maju vyhybat’ kontaktu s veterinarnym liekom. Ked’ sa objavia
priznaky alergickej reakcie, ihned’ vyhladat’ lekarsku pomoc a ukazat’ lekarovi pisomnu informéaciu
pre pouzivatelov alebo obal.

Po pouziti si umyt’ ruky.

Gravidita a laktacia:

Bezpecénost’ veterinarneho lieku nebola potvrdend pocas gravidity laktacie pri psoch.

PouZivanie veterinarneho lieku pocas gravidity a laktéacie sa pri plemennych zvieratdch neodporuca.
Laboratérne Stadie pri potkanoch a kralikoch preukézali fetotoxické a maternotoxické ucinky.

Liekové interakcie a iné formy vzdjomného pdsobenia

Sucasné podavanie sluckovych diuretik a NSAID méZe mat’ za nasledok zniZzen( natriuretick(
odpoved:.

SubezZné pouzitie s NSAID, aminoglykozidmi alebo cefalosporinmi méZe zvysit riziko nefrotoxicity a
ototoxicity tychto liekov.

Torasemid mo6Ze antagonizovat’ G¢inok peroralnych hypoglykemickych liekov.

Torasemid mdZe zvysit riziko alergie na sulfénamidy.

V pripadoch stbezného podavania s kortikosteroidmi sa G¢inky straty draslika méZu zosilnit’.
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V pripadoch subeZného podavania s amfotericinom B sa mbZe pozorovat’ zvysené riziko vyskytu
nefrotoxicity a intenzifikacia nerovnovahy elektrolytov.

V pripade stbezného podavania torasemidu s digoxinom neboli hlasené ziadne farmakokinetické
interakcie; avSak hypokaliémia mdze zosilnit’ digoxinom indukované arytmie. Torasemid moze znizit
renalne vylucovanie salicylatov, ¢o vedie k zvySenému riziku toxicity.

Pri podavani torasemidu s inymi veterinarnymi liekmi so silnou vdzbou na plazmatické bielkoviny je
potrebnd zvy3Send opatrnost. Ked’Ze vézba na proteiny ulah¢uje renélnu sekréciu torasemidu,
zoslabenie tejto vazby v dosledku vytesnenia inym veterindrnym liekom moze byt pri¢inou rezistencie
voci diuretikam.

SubeZné podavanie torasemidu s inymi latkami metabolizovanymi cytochrémom P450 skupiny 3A4
(napr. enalapril, buprenorfin, doxycyklin, cyklosporin) a skupiny 2E1 (izofluran, sevofluran, teofylin)
moze zniZzit' ich klirens zo systémového obehu.

Uginok antihypertenzivnych veterinarnych liekov, najm4 inhibitorov angiotenzin konvertujiceho
enzymu (ACE), mb6Ze byt zosilneny pri sibeZznom podavani s torasemidom.

Predavkovanie (priznaky, nidzové postupy, antidota:

Pri zdravych psoch po podani 3-ndsobku az 5-nasobku maximalnej davky po dobu 5 po sebe
nasledujdcich dni, po ktorych nasledovalo 177 dinové podavanie 3-nasobku a 5-nasobku najvyssej
terapeutickej odporucanej davky na udrziavanie, boli pozorované histopatologické zmeny v obli¢kach
(intersticialny zéapal, dilatacia renalnych tubulov a subkapsularne cysty), okrem G¢inkov pozorovanych
po podani odporucanej davky (pozri ¢ast’ "Neziaduce ucinky"). Po 28 diioch od ukoncenia liechy boli
pritomné renélne 1ézie. Mikroskopické charakteristiky Iézii naznacuju prebiehajlci reparacny proces.
Tieto lézie sa m6Zu s najvacSou pravdepodobnost'ou povazovat’ za vysledok farmakodynamického
Gcinku (diuréza) a neboli spojené s vyskytom glomerulosklerézy alebo intersticialnej fibrozy.
Prechodné zmeny v nadoblic¢kach, v reakcii na davku, zahriiujice minimalnu az strednd reaktivnu
hypertrofiu/hyperpléaziu, pravdepodobne stvisiace s vysokou tvorbou aldosterénu, sa pozorovali pri
psoch lie¢enych aZz patndsobnou najvyssou terapeutickou odpori¢anou davkou. Zistilo sa zvySenie
koncentrécie albuminu v sére. Zmeny EKG bez akychkol'vek klinickych priznakov (zvySenie viny P
al/alebo QT intervalu) boli pozorované pri niektorych zvieratdch po podani 5-nasobku najvyssej
odporudcanej davky. Neda sa vylUcit’ pricinna savislost’ zmien hodn6t elektrolytov v plazme. Po podani
3- nasobku a 5-nasobku najvyssej terapeutickej odporicanej davky pri zdravych psoch bol pozorovany
pokles chuti do Zrania, ¢o v niektorych pripadoch viedlo k strate hmotnosti.

V pripade predavkovania musi byt lie¢ba nastavena podl'a zvéZenia zodpovedného veterinarneho
lekara na zaklade aktualnych klinickych priznakov.

7. NeZiaduce U¢inky

Psy:

Vel'mi ¢asté (u viac ako 1 z 10 lie¢enych zvierat):

Renalna insuficiencia, zvy3ené renalne parametre, porucha elektrolytov' hemokoncentracia

Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 zo 100 lie¢enych zvierat):

Poruchy traviaceho traktu? (napr. vracanie, hnacka), polydria, inkontinencia mog¢u, anorexia,
dehydratécia, chudnutie,ILetargia, polydipsia

Neurcena frekvencia (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov)

Suché sliznica (Gstna dutina)®, zvy3enie pH modu®, znizenie 3pecifickej hmotnosti mocu 3, zvysenie
koncentracii glukdzy a aldosteronu v sére® (reverzibilng).

1 Zmena hladin chloridov, sodika, draslika, fosforu, hor¢ika a vapnika.

2 Tieto symptoémy s( docasné.

3 Uginky, ktoré st v stlade s farmakologickou aktivitou torasemidu, sa pozorovali v predklinickych $tadiach pri
zdravych psoch v odporacanej davke.

18




Hlasenie neziaducich Gginkov je dblezité. Umoziiuje priebezné monitorovanie bezpecnosti lieku. Ak
zistite akékol'vek neziaduce Uginky, aj tie, ktoré eSte nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre
pouZivatel'ov, alebo si myslite, Ze liek je neG¢inny, kontaktujte v prvom rade veterinarneho lekéra.
NeZiaduce G¢inky mozete oznamit’ aj drzitel'ovi rozhodnutia o registracii prostrednictvom kontaktnych
Udajov na konci tejto pisomnej informacie alebo prostrednictvom narodného systému hlasenia:

Ustav Statnej kontroly veterinarnych biopreparatov a lieciv, Biovetska 34, 949 01 Nitra, Slovenska
republika, Tel:+421 37 69 33 541, e-mail: neziaduce_ucinky@uskvbl.sk Webové stranka:
www.uskvbl.sk ¢ast” Farmakovigilancia

8. Davkovanie pre kazdy druh, cesty a spdsob podania lieku

Perorélne pouzitie.

Odporucana pociatocna davka je 0,13 aZz 0,25 mg torasemidu/kg Zivej hmotnosti/deti, jedenkrat denne.
V pripade stredne zavazného alebo zavazného pI'icneho edému moze byt tato davka v pripade potreby
zvysend az do maximalnej davky 0,4 mg/kg Zivej hmotnosti/den jedenkrat denne.

Davky 0,26 mg/kg Zivej hmotnosti a vy3Sie sa maji podavat’ iba maximalne po dobu 5 dni. Po tomto
obdobi sa méa davka zniZit' na udrziavaciu davku a pes méa byt nasledne vySetreny veterinarnym

lekarom v priebehu nasledujtcich niekor’kych dni.

Nasledujuca tabul’ka zobrazuje schému Upravy davky v ramci odporicaného davkového rozsahu od

0,13 do 0,4 mg/kg/dei:
3 Pes Pocéet a sila podavanych zZuvacich tabliet Isemidu
Ziva rglr(r;](;tnost’ Pociato¢nd / udrziavacia davka Docasna vysoka davka
(0,13 - 0,25 mg/kg/der) (0,26 to 0,40 mg/kg/den)
1 mg
25-4 Y 1
>4-6 1 1+%
>6-8 1-1+% 2-2+%
>8-115 1+%-2 2+%-3
2mg
>115-15 1-1+% 2
>15-23 1+%-2 2+%-3
4 mg
>23-30 1-1+% 2
>30-40 1+%-2 2+%-3
>40-60 2-2+% 3-4

Dévka sa ma upravit’ tak, aby nebola narusend funkcia oblic¢iek a rovnovaha elektrolytov. Ked’ st
priznaky kongestivneho srdcového zlyhania kontrolované a pacient je stabilny, ma sa pokracovat’
s najnizsou G¢innou davkou, ak sa vyZaduje dlhodoba diureticka lie¢ba tymto veterinanym liekom.

9. Pokyn o spravnom podani

Zvierata prijimaju Zuvacie tablety spontanne alebo sa tableta podava skrmivom alebo priamo do
papule.
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10. Ochranné lehoty

Neuplatnuje sa.

11. Osobitné opatrenia na uchovavanie
Uchovéavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.
Tento veterinrny liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovéavanie.

Nepouzivat’ tento veterinarny liek po datume exspiracie uvedenom na papierovej krabicke alebo na
blistri po Exp. Datum exspiréacie sa vztahuje na posledny den v uvedenom mesiaci.

Zostavajlce casti tablety uchovavat’ v blistri a podavat’ pri d’alSom podani.

12. Specialne opatrenia na likvidaciu
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom.

Pri likvid&cii nepouZitého veterinarneho lieku alebo jeho odpadového materialu sa riad’te systémom
spatného odberu v stlade s miestnymi poZiadavkami a ndrodnymi zbernymi systémami platnymi pre

~

dany veterinarny liek. Tieto opatrenia maju pomdct’ chranit’ Zivotné prostredie.

O spodsobe likvidacie liekov, ktoré uz nepotrebujete, sa porad’te s veterinarnym lekarom alebo
lekarnikom.

13. Kilasifikacia veterinarnych liekov

Vydaj lieku je viazany na veterinarny predpis.

14. Registraéné ¢isla a velkosti balenia
EU/2/18/232/001-006

Verkosti balenia:

Papierova skatulka obsahujica 30 alebo 90 Zuvacich tabliet.

Kazdy blister obsahuje 10 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky verkosti balenia.

15. Datum poslednej revizie pisomnej informacie pre pouzivatelov

Podrobné informécie o veterinarnom lieku st dostupné v databéaze liekov Unie
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Kontaktné udaje

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a kontaktné Udaje na hlasenie podozrenia na neziaduce Uginky>:
Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére

33500 Libourne
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Francuzsko
Tel: +800 3522 1151
E-mail: pharmacovigilance@ceva.com, ceva@ceva-ah.sk

Vyrobca zodpovedny za uvolnenie Sarze:
Ceva Santé Animale

ZI Trés le Bois

22600 Loudéac

Francizsko

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,
Zone autoroutiere

53950 Louverne

Francizsko

17. Dalsie informacie

Farmakodynamika

Torasemid patri do skupiny pyridin-3-sulfonylmocovinovych diuretik, ozna¢ovanych tiez ako
diuretika so silnym ucinkom. Torasemid ma chemicku Struktdru obsahujicu sluckové diuretika (ako
furosemid) a blokatory Cl-kanalov.

Primarnym miestom pdsobenia torasemidu je hrubé vzostupné rameno Henleho slucky, kde interaguje
s kotransportérom Na + -K + -2Cl lokalizovanym v luminalnej membrane (na strane mocu) a blokuje
aktivnu reabsorpciu sodika a chloridov. Preto diureticka aktivita torasemidu koreluje lepSie s
rychlost'ou vylu¢ovania torasemidu do mocu ako s koncentréaciou v krvi.

Vzhl'adom na to, Ze vzostupné rameno Henleho slucky je nepriepustné pre vodu, inhibicia pohybu
Na + -Cl z lumenu do intersticidlneho priestoru) zvySuje koncentréaciu i6nov v limene a vytvara
hypertonicke interstititium v dreni. Nasledkom toho je inhibovana reabsorpcia vody zo zberného
kanalika a zvySuje sa objem vody na luminalnej strane.

Torasemid spbsobuje vyznamné, od davky zavislé, zvysenie prietoku mocu a exkréciu sodika a
draslika mo¢om. Torasemid ma ucinnejsi a dlhodobejsi diureticky G¢inok ako furosemid.

Farmakokinetika

Pri psoch po jednorazovej intraven6znej davke 0,2 mg torasemidu/kg Zivej hmotnosti bol priemerny
celkovy vydaj 22,1 ml/h/kg, priemerny distribu¢ny objem 166 mi/kg a priemerny terminalny pol¢as
pribliZzne 6 hodin. Po perordlnom podani 0,2 mg torasemidu/kg Zivej hmotnosti je absolUtna biologicka
dostupnost’ priblizne 99% na zéklade Gdajov koncentracie v plazme a 93% na zéklade Udajov
koncentracie v moci v danom ¢ase.

Kfmenie vyznamne zvySilo AUCO-oo torasemidu 0 37% a mierne oneskorilo Tmax, maximalne
koncentracie (Cmax) nalacno alebo po nakrmeni boli priblizne rovnaké (2015 pg/l vs 2221 ug/l).
Okrem toho je diureticky u¢inok torasemidu bol pribliZzne rovnaky pri podani nala¢no alebo po
nakfmeni.

V dbsledku toho sa veterinarny liek mdze podavat’ spolu s krmivom alebo bez.

Pri psoch je vézba na plazmatické bielkoviny > 98%.

Velka cast’ davky (priblizne 60%) sa vylucuje moc¢om ako nezmenena povodna latka. Podiel
torasemidu vylu¢ovaného mocom je pribliZzne rovnaky v podmienkach nala¢no alebo po nakfmeni
(61% oproti 59%).

V moci boli identifikované dva metabolity (dealkylovany a hydroxylovany metabolit). Pévodna latka
sa metabolizuje v peéeni skupinami 3A4 a 2E1 hepatalnych cytochrémov P450 a v men3ej miere 2C9.
Po opakovanom peroralnom podavani po dobu 10 dni bez ohl'adu na podand davku (v rozmedzi od 0,1
do 0,4 mg/kg) nebola pozorovana Ziadna kumulécia torasemidu, ani pri mierne vys3ej davke.
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