ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA WETERYNARYJNEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA WETERYNARYJNEGO PRODUKTU LECZNICZEGO

Isemid 1 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow (> 11,5-23 kQg)
Isemid 4 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla pséw (> 23-60 kg)

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka do rozgryzania i zucia zawiera:

Substancja czynna:
Isemid 1 mq tabletki do rozgryzania i zucia
Torasemid 1mg
Isemid 2 mq tabletki do rozgryzania i zucia
Torasemid 2 mg
Isemid 4 mq tabletki do rozgryzania i zucia
Torasemid 4 mg

Substancje pomocnicze:

Sklad jakosciowy substancji pomocniczych

i pozostatych sktadnikéw

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon (K30)

Aromat sproszkowanej watroby wieprzowej
Zageszczony cukier

Krospowidon (typ B)

Magnezu stearynian

Podtuzna, brazowa tabletka z linig podziatu do rozgryzania i zucia.

Tabletke do rozgryzania i zucia mozna podzieli¢ na pét.

3. DANE KLINICZNE
3.1 Docelowe gatunki zwierzat
Psy.

3.2 Wskazania lecznicze dla kazdego z docelowych gatunkéw zwierzat

Leczenie objawow Klinicznych zwigzanych z zastoinowg niewydolnoscia serca u pséw, wigczajac

obrzek ptuc.
3.3 Przeciwwskazania
Nie stosowa¢ w przypadku niewydolnosci nerek.

Nie stosowa¢ w przypadku odwodnienia, hipowolemii lub niedocisnienia.
Nie stosowac¢ jednoczesnie z innymi diuretykami petlowymi.

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwosci na substancje czynna lub na dowolng substancje

pomocnicza.



3.4  Specjalne ostrzezenia

Dawka poczatkowa/podtrzymujaca moze by¢ tymczasowo zwigkszona, w przypadku nasilenia
obrzeku ptuc, tj. gdy dochodzi do etapu przesiagkania ptynu do pecherzykéw ptucnych (patrz punkt
3.9).

3.5 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace bezpiecznego stosowania u docelowych gatunkéw zwierzat:
U psow z ostrym obrzgkiem ptuc, wymagajacym natychmiastowego leczenia, nalezy najpierw
rozwazy¢ zastosowanie weterynaryjnych produktéw leczniczych w iniekcji, zanim rozpocznie sie
doustng terapie diuretykami.

Czynnos¢ nerek (pomiar stezenia mocznika i kreatyniny we krwi oraz stosunek biatka do kreatyniny w
moczu (UPC), stan nawodnienia i poziom elektrolitow w surowicy powinny by¢ monitorowane przed i
w czasie leczenia w bardzo regularnych odstepach czasu, zgodnie z oceng stosunku korzysci do
ryzyka przeprowadzang przez lekarza weterynarii (patrz punkt 3.3 i 3.6 ChPLW). Diuretyczny efekt
dziatania torasemidu moze zwieksza¢ sie w miare uptywu czasu ze wzgledu na podawanie kolejnych
dawek, szczegolnie gdy sa one wigksze niz 0,2 mg/kg/dzien; z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ czestsze
monitorowanie pacjenta.

Torasemid nalezy stosowac z ostroznoscig w przypadku wystepowania cukrzycy. U zwierzat chorych
na cukrzyce zaleca si¢ monitorowanie glikemii przed rozpoczgciem i w czasie leczenia. Przed
rozpoczeciem podawania torasemidu u pséw, nalezy skorygowa¢ istniejace zaburzenia réwnowagi
elektrolitowej i/lub wodnej, jesli wystepuja.

Psy powinny mie¢ swobodny dostgp do swiezej wody, gdyz torasemid zwigksza pragnienie.

W przypadku utraty apetytu i/lub wymiotow i/lub letargu lub w przypadku dostosowywania leczenia,
nalezy oceni¢ czynnos¢ nerek (stgzenie mocznika i kreatyniny we krwi oraz stosunek biatka do
kreatyniny w moczu (UPC).

W badaniach klinicznych terenowych skutecznos¢ weterynaryjnego produktu leczniczego zostata
wykazana, gdy byt stosowany jako lek pierwszego rzutu. Nie oceniano zastapienia alternatywnej
terapii diuretykami petlowymi przez ten weterynaryjny produkt leczniczy i taka zmiana powinna by¢
wprowadzana wytacznie na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka przeprowadzonej przez
lekarza weterynarii.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ weterynaryjnego produktu leczniczego nie zostaty ocenione dla pséw o
masie ciata ponizej 2,5 kg. W przypadku tych zwierzat stosowa¢ wytacznie zgodnie z oceng
korzysci/ryzyka przeprowadzong przez lekarza weterynarii.

Tabletki do rozgryzania i zucia sa smakowe.
Tabletki do rozgryzania i zucia nalezy przechowywac poza zasi¢giem zwierzat, aby uniknac
przypadkowego potknigcia.

Specjalne srodki ostroznosci dla 0s6b podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom:

W przypadku spozycia weterynaryjny produkt leczniczy moze powodowaé zwigkszone wydalanie
moczu, zwieksza¢ pragnienie i/lub powodowa¢é zaburzenia zotagdkowo-jelitowe i/lub hipotensje i/lub
odwodnienie. Wszelkie czesciowo zuzyte tabletki nalezy wtozy¢ z powrotem do blistra oraz do
oryginalnego pudetka, aby uniemozliwi¢ dostep do nich dzieciom. Po przypadkowym potknigciu,
szczegoblnie przez dziecko, nalezy niezwtocznie zwrécié sie 0 pomoc lekarska oraz przedstawié
lekarzowi ulotke informacyjna lub etykietg.

Weterynaryjny produkt leczniczy moze powodowac reakcje nadwrazliwosci (alergiczne) u os6b
uczulonych na torasemid. Osoby o znanej nadwrazliwosci na torasemid, sulfonamidy lub na dowolna
substancje pomocnicza, powinny unika¢ kontaktu z weterynaryjnym produktem leczniczym. W



przypadku wystapienia objawdw alergii, nalezy natychmiastowo zwrdcic¢ si¢ 0 pomoc lekarska oraz
przedstawi¢ lekarzowi ulotke informacyjna lub etykiete.

Po podaniu umy¢ rece.

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace ochrony srodowiska:
Nie dotyczy.

3.6 Zdarzenia niepozadane

Psy:
Bardzo czesto Niewydolnos¢ nerek
(> 1 zwierze/10 leczonych zwierzat): Wzrost pa_lrametrow_ nerk?WyCh
Zaburzenia elektrolitowe
Hemokoncentracja.
Czesto Zaburzenia uktadu pokarmowego? (np. wymioty,
(1 do 10 zwierzat/100 leczonych biegunka) _
Zwierzat): Poliuria, nietrzymanie moczu
Brak apetytu, odwodnienie, utrata masy ciata, letarg,
Polidypsja
Czestotliwos¢ nieokreslona Suchosé¢ btony sluzowej jamy ustnej®, zasadowos¢ moczu?®,
(Brak mozliwosci oszacowania na Zmniejszenie stezenia moczu®, wzrost stgzenia glukozy i
podstawie dostepnych danych) aldosteronu w surowicy® (odwracalny)

1Zmiany w poziomie chlorku, sodu, potasu, fosforu, magnezu i wapnia.

2 Objawy te maja charakter epizodyczny.

3 Efekty zgodne z dziataniem farmakologicznym torasemidu, obserwowane u zdrowych pséw po
podaniu zalecanej dawki.

Zglaszanie zdarzen niepozadanych jest istotne, poniewaz umozliwia ciggte monitorowanie
bezpieczenstwa stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego. Zgtoszenia najlepiej przestac za
posrednictwem lekarza weterynarii do wiasciwych organow krajowych lub do podmiotu za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania. Wtasciwe dane kontaktowe znajduja si¢ w punkcie 16
ulotki informacyjnej.

3.7. Stosowanie w ciazy, laktacji lub w okresie niesnosci

Bezpieczenstwo weterynaryjnego produktu leczniczego nie zostato okreslone podczas cigzy i laktacji
u psow. Nie zaleca si¢ stosowania w okresie ciazy, laktacji i u zwierzat hodowlanych.

Badania laboratoryjne na szczurach i krélikach wykazaty dziatanie fetotoksyczne po podaniu dawek
szkodliwych dla samicy.

3.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Réwnoczesne podawanie z diuretykami petlowymi i NLPZ moze zmniejsza¢ dziatanie natriuretyczne.

Jednoczesne stosowanie z NLPZ, aminoglikozydami lub cefalosporynami moze zwiekszaé ryzyko
nefrotoksycznosci i/lub ototoksycznosci tych weterynaryjnych produktdw leczniczych.

Torasemid moze antagonizowa¢ dziatanie doustnych srodkéw hipoglikemizujacych.

Torasemid moze zwieksza¢ ryzyko alergii na sulfonamidy.

W przypadku rdwnoczesnego podawania z kortykosteroidami moze dojs¢ do nasilenia objawow utraty
potasu.

W przypadku réwnoczesnego podawania z amfoterycyng B obserwowaé mozna zwiekszony potencjat
nefrotoksycznosci oraz nasilenie zaburzen rownowagi elektrolitowe;j.
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Nie notowano zadnych interakcji farmakokinetycznych po réwnoczesnym podaniu torasemidu z
digoksyna; jednak hipokaliemia moze potggowac arytmie wywotane digoksyna.

Torasemid moze redukowa¢ wydalanie salicylan6w przez nerki, prowadzac do zwiekszonego ryzyka
toksycznosci.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania torasemidu z innymi lekami silnie wiazacymi si¢ z
biatkami osocza. Poniewaz wigzanie z biatkami utatwia wydalanie torasemidu przez nerki,
zmniejszenie wigzania z powodu wyparcia przez inny lek moze by¢ przyczyna opornosci diuretycznej.

Jednoczesne stosowanie torasemidu z innymi substancjami metabolizowanymi przez cytochrom P450,
rodzine 3A4 (np. enalapryl, buprenorfina, doksycyklina, cyklosporyna) i 2E1 (izofluran, sewofluran,
teofilina) moze zmniejsza¢ ich klirens z krazenia ogéInoustrojowego.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowych weterynaryjnych produktéw leczniczych, zwlaszcza inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (ACE), moze by¢ zwigkszone w przypadku réwnoczesnego podawania z
torasemidem.

3.9 Droga podania i dawkowanie
Podanie doustne

Zalecana dawka poczatkowa/podtrzymujgca wynosi od 0,13 do 0,25 mg torasemidu/kg masy
ciata/dobe, raz dziennie.

W przypadku umiarkowanego lub cigzkiego obrzeku ptuc, dawke te mozna w razie potrzeby
zwiekszy¢ do maksymalnej dawki 0,4 mg/kg masy ciata/dobe, raz dziennie.

Dawki 0,26 mg/kg i wyzsze nalezy podawac przez maksymalnie 5 dni. Po tym okresie dawke nalezy
zredukowac¢ do dawki podtrzymujacej, a pies powinien zosta¢ oceniony przez lekarza weterynarii w
ciggu kilku dni.

Ponizsza tabela przedstawia schemat regulacji dawki zgodnie z zalecanym zakresem dawek od 0,13 do
0,4 mg/kg/dobe:

. llos¢ i moc tabletek Isemidu do rozgryzania i zucia do podania
Masa ciala psa
(kg) Dawka poczatkowa/podtrzymujaca Tymczasowa wysoka dawka
(0,13 do 0,25 mg/kg/dobe) (0,26 do 0,40 mg/kg/dobg)
1 mg
2,5do4 Yo 1
>4do6 1 1+%
>6do8 Odldol+% Od2do2+%
>8do 11,5 Od1+%do2 Od2+%do3
2 mg
>11,5do 15 Odldol+% 2
>15do 23 Od1+%do2 Od2+%do3
4 mg
>23do 30 Odldol+% 2
> 30 do 40 Od1+%do2 Od2+%do3
> 40 do 60 Od2 do2+% Od3do4

Dawke nalezy dostosowac tak, by utrzymaé komfort pacjenta, zwracajac uwage na czynnosé nerek i
poziom elektrolitdw. Gdy tylko objawy zastoinowej niewydolnosci serca zostana opanowane i pacjent
bedzie stabilny, leczenie nalezy kontynuowa¢ podajac najmniejsza skuteczng dawke, o ile wymagane
jest diugotrwate leczenie diuretyczne tym weterynaryjnym produktem leczniczym.

5



Jesli tabletki do rozgryzania i zucia nie zostang spontanicznie spozyte przez psa, mozna je podac z
pokarmem lub bezposrednio do jamy ustnej.

3.10 Objawy przedawkowania (oraz sposob postepowania przy udzielaniu natychmiastowej
pomocy i odtrutki w stosownych przypadkach)

Po podaniu zdrowym psom przez 5 kolejnych dni dawek 3-krotnie i 5-krotnie wigkszych od dawki
maksymalnej, a nastepnie podawaniu raz dziennie dawek 3-krotnie i 5-krotnie wiekszych od
najwyzszej zalecanej dawki podtrzymujacej przez 177 dni, oprocz efektow obserwowanych po
podaniu weterynaryjnego produktu leczniczego w dawce zalecanej (patrz punkt 4.6) notowano takze
zmiany histopatologiczne w nerkach (Sr6dmiazszowe zapalenie, rozszerzenie kanalikow nerkowych i
torbiele podtorebkowe). Zmiany w nerkach byty nadal obecne po 28 dniach od zakonczenia leczenia.
Mikroskopowa charakterystyka zmian sugerowata trwajacy proces naprawczy. Zmiany te
najprawdopodobniej mozna uwazac za skutek dziatania farmakodynamicznego (diurezy). Nie wigzaty
si¢ one ze stwardnieniem ktebuszkow nerkowych czy zwidknieniem srédmiazszowym. U psow
leczonych dawka do 5 razy wigksza od najwyzszej zalecanej dawki terapeutycznej, obserwowano
zwigzane z podang dawka, przejsciowe zmiany w nadnerczach, obejmujace reaktywna
hipertrofie/hiperplazje w stopniu minimalnym do sredniego, przypuszczalnie zwigzane z wysoka
produkcja aldosteronu. Obserwowano wzrost stezenia alouminy w surowicy. U niektérych zwierzat po
podaniu dawki 5-krotnie wigkszej od najwyzszej zalecanej obserwowano zmiany w EKG bez
jakichkolwiek objawdw Kklinicznych (zwiekszenie czestosci zatamkow P i/lub odstepu QT). Jako
przyczyny nie mozna wykluczy¢ zmian ilosci elektrolitow w osoczu.

Po podaniu dawki 3 i 5-krotnie wiekszej od najwyzszej zalecanej dawki terapeutycznej u zdrowych
psOw obserwowano zmniejszenie apetytu, co w niektorych przypadkach doprowadzito do spadku
masy ciafa.

W przypadku przedawkowania leczenie zalezy od decyzji lekarza weterynarii, podjetej w oparciu o
wystepujace objawy.

3.11. Szczegdlne ograniczenia dotyczace stosowania i specjalne warunki stosowania, w tym
ograniczenia dotyczace stosowania przeciwdrobnoustrojowych i przeciwpasozytniczych
weterynaryjnych produktéw leczniczych w celu ograniczenia ryzyka rozwoju opornosci

Nie dotyczy.
3.12 Okresy karencji

Nie dotyczy.

4. DANE FARMAKOLOGICZNE
4.1 Kod ATC vet: QC03CA04
4.2  Dane farmakodynamiczne

Torasemid nalezy do diuretykéw petlowych z klasy pirydylo-3-sulfonylomocznika, zwanych réwniez
diuretykami o silnym dziataniu. Torasemid ma strukture chemiczng pomiedzy diuretykami petlowymi
(takimi jak furosemid) a blokerami kanatu CI".

Glownym miejscem dziatania torasemidu jest grube ramie wstepujace petli Henlego, gdzie oddziatuje
on z kotransporterami Na*-K*-2ClI', zlokalizowanymi w btonie podstawnej (od strony moczu) i blokuje
aktywne wchtanianie zwrotne sodu i chlorku. Z tego powodu dziatanie moczopedne torasemidu
koreluje lepiej ze stopniem wydalania torasemidu z moczem niz z jego st¢zeniem we Krwi.

Poniewaz ramie wstepujace petli Henlego jest nieprzepuszczalne dla wody, zahamowanie
przechodzenia Na" i CI ze $wiatla do przestrzeni srédmigzszowej zwicksza stezenie jonéw w swietle i



wytwarza hipertoniczne interstitium w rdzeniu nerki. W konsekwencji hamowane jest wchtanianie
zwrotne wody z przewodu zbiorczego, a objetos¢ wody po stronie swiatta ulega zwigkszeniu.
Torasemid powoduje znaczace, zalezne od dawki, zwigkszenie przeptywu moczu i wydalanie sodu i
potasu z moczem. Torasemid ma silniejsze, dtuzej trwajace dziatanie moczopedne niz furosemid.

4.3 Dane farmakokinetyczne

U psow po jednokrotnym podaniu dozylnym torasemidu w dawce 0,2 mg/kg masy ciata, sredni klirens
catkowity wynosit 22,1 ml/h/kg, przy sredniej objetosci dystrybucji wynoszacej 166 ml/kg i srednim
koncowym okresie pottrwania wynoszacym okoto 6 godzin. Po podaniu doustnym torasemidu w
dawce 0,2 mg/kg masy ciata catkowita biodostepnos¢ wynosita okoto 99% w oparciu o dane
dotyczace stezenia w osoczu w funkcji czasu oraz 93% w oparciu o dane dotyczace stezenia w moczu
w funkcji czasu.

Karmienie znaczaco zwigkszato AUCo.., torasemidu 0 37% i nieznacznie op6zniato Tmax, ale w
warunkach na czczo i po karmieniu stezenia maksymalne (Cnax) Sa W przyblizeniu takie same
(odpowiednio 2015 pg/l w poréwnaniu do 2221 ug/l). Ponadto dziatanie moczopedne torasemidu jest
prawie takie samo w przypadku podania na czczo i po karmieniu. W zwiazku z tym weterynaryjny
produkt leczniczy mozna podawac z jedzeniem lub bez.

U psdw wigzanie z biatkami osocza wynosi > 98%.

Duza czgsé¢ dawki (okoto 60%) jest wydalana z moczem w postaci niezmienionej substancji
macierzystej. Odsetek torasemidu wydalanego z moczem jest w przyblizeniu taki sam w przypadku
podawania na czczo i po karmieniu (odpowiednio 61% w poréwnaniu do 59%).

W moczu zidentyfikowano dwa metabolity (metabolit dealkilowany i hydroksylowany). Substancja
macierzysta jest metabolizowana przez rodziny 3A4 i 2E1 watrobowego cytochromu P450, a w
mniejszym stopniu przez 2C9.

Po wielokrotnym podawaniu doustnym torasemidu raz dziennie przez 10 dni, niezaleznie od
podawanej dawki (w zakresie od 0,1 do 0,4 mg/kg) nie obserwowano akumulacji, nawet jesli
zaobserwowano nieznaczng proporcjonalnos¢ w stosunku do dawki.

5. DANE FARMACEUTYCZNE

5.1 Glowne niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

5.2  Okres waznosci

Okres waznosci weterynaryjnego produktu leczniczego zapakowanego do sprzedazy: 4 lata

5.3 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.
Pozostate czesci tabletek nalezy przechowywac w blistrze i podac przy nastgpnym podaniu.

5.4 Rodzaj i sklad opakowania bezposredniego

Blister z poliamidu/aluminium/PVC, zgrzewany z folig aluminiowa.
Wielkosci opakowan:

Pudetko tekturowe zawierajgce 30 lub 90 tabletek do rozgryzania i zucia.

Kazdy blister zawiera 10 tabletek.

Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostepne w obrocie.



5.5 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytego weterynaryjnego produktu
leczniczego lub pochodzacych z niego odpadow

Lekow nie nalezy usuwa¢ do kanalizacji ani wyrzuca¢ do $mieci.

Nalezy skorzysta¢ z krajowego systemu odbioru odpadéw w celu usuniecia niewykorzystanego
weterynaryjnego produktu leczniczego lub materiatéw odpadowych pochodzacych z jego
zastosowania w spos6b zgodny z obowigzujacymi przepisami oraz krajowymi systemami odbioru
odpaddéw dotyczacymi danego weterynaryjnego produktu leczniczego.

6. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ceva Santé Animale

7. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/2/18/232/001 — 006

8. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9/01/2019

9. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI CHARAKTERYSTYKI WETERYNARYJNEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO

{DD/MM/RRRR}

10. KLASYFIKACJA WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH
Wydawany na recepte weterynaryjna.

Szczegdbtowe informacje dotyczace powyzszego weterynaryjnego produktu leczniczego sa dostgpne w
unijnej bazie danych produktéw (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

Pudelko tekturowe (30 tabletek)
Pudelko tekturowe (90 tabletek)

[1. NAZWA WETERYNARYJNEGO PRODUKTU LECZNICZEGO

Isemid 1 mg tabletki do rozgryzania i zucia
Isemid 2 mg tabletki do rozgryzania i zucia
Isemid 4 mg tabletki do rozgryzania i zucia

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka do rozgryzania i zucia zawiera:

Torasemid 1 mg
Torasemid 2 mg
Torasemid 4 mg

3.  WIELKOSC OPAKOWANIA

30 tabletek do rozgryzania i zucia
90 tabletek do rozgryzania i zucia

4. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Psy

|5. WSKAZANIA LECZNICZE

[6. DROGAI PODANIA

Przed uzyciem nalezy przeczytac ulotke.
Podanie doustne

(7. OKRES(-Y) KARENCJI

[8.  TERMIN WAZNOSCI SERII

Exp {miesiac/rok}

9.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PODCZAS PRZECHOWYWANIA

Pozostate czesci tabletek nalezy przechowywac w blistrze i poda¢ przy nastepnym podaniu.
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym dla zwierzat.
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[10.  NAPIS ,PRZED UZYCIEM NALEZY PRZECZYTAC ULOTKE.”

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.

| 11. NAPIS " WYLACZNIE DLA ZWIERZAT" O

Whytacznie dla zwierzat

12.  NAPIS,,PRZECHOWYWAC W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM
DLA DZIECI”

Przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

[13. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ceva Santé Animale @

[14. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[17.  NUMER SERII

Lot {numer}
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MINIMALNA ILOSC INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Blister

[1. NAZWA WETERYNARYJNEGO PRODUKTU LECZNICZEGO

Isemid 1 mg

¢ |

| 2. SKEAD ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Torasemid 1 mg
Torasemid 2 mg
Torasemid 4 mg

3.  NUMER SERII

Lot {numer}

(4. TERMIN WAZNOSCI SERII

Exp. {mm/rrrr}
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B. ULOTKA INFORMACYJNA
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ULOTKA INFORMACYJNA
1. Nazwa weterynaryjnego produktu leczniczego
Isemid 1 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla pséw (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla pséw (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow (> 23-60 kg)
2. Sklad
Kazda tabletka do rozgryzania i zucia zawiera:

Substancja czynna:

Isemid 1 mq tabletki do rozgryzania i zucia
Torasemid 1mg

Isemid 2 mq tabletki do rozgryzania i zucia
Torasemid 2mg

Isemid 4 mq tabletki do rozgryzania i zucia
Torasemid 4 mg

Tabletki do rozgryzania i zucia sa bragzowe, podtuzne i mozna je podzieli¢ na potowy.

3. Docelowe gatunki zwierzat
Psy.
4, Wskazania lecznicze

Leczenie objawdw klinicznych zwiazanych z zastoinowa niewydolnoscig serca u psow, wiaczajac
obrzek ptuc.

5. Przeciwwskazania

Nie stosowa¢ w przypadku niewydolnosci nerek.

Nie stosowa¢ w przypadku odwodnienia, hipowolemii lub niedocisnienia.

Nie stosowa¢ jednoczesnie z innymi diuretykami petlowymi.

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwosci na substancje czynna lub na dowolng substancje
pomocnicza.

6. Specjalne ostrzezenia

Specjalne ostrzezenia:

Dawka poczatkowa/podtrzymujaca moze by¢ tymczasowo zwigkszona, w przypadku nasilenia
obrzeku ptuc, tj. gdy dochodzi do etapu przesigkania ptynu do pecherzykéw ptucnych (patrz punkt
»,Dawkowanie dla kazdego gatunku, droga i sposéb podania™).

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace bezpiecznego stosowania u docelowych gatunkow zwierzat:
U psdw z ostrym obrzekiem ptuc, wymagajacym natychmiastowego leczenia, nalezy najpierw
rozwazy¢ zastosowanie weterynaryjnych produktow leczniczych w iniekcji, zanim rozpocznie si¢
doustng terapie diuretykami.
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Czynnos¢ nerek (pomiar stezenia mocznika i kreatyniny we krwi oraz stosunek biatka do kreatyniny w
moczu (UPC), stan nawodnienia i poziom elektrolitow w surowicy powinny by¢ monitorowane przed i
w czasie leczenia w bardzo regularnych odstepach czasu, zgodnie z oceng stosunku korzysci do
ryzyka przeprowadzang przez lekarza weterynarii (patrz punkt ,,Przeciwwskazania” i ,,Dziatania
niepozadane”). Diuretyczny efekt dziatania torasemidu moze zwigksza¢ sie w miare uptywu czasu ze
wzgledu na podawanie kolejnych dawek, szczegdlnie gdy sa one wieksze niz 0,2 mg/kg/dzien; z tego
wzgledu nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie pacjenta.

Torasemid nalezy stosowac z ostroznoscia w przypadku wystgpowania cukrzycy. U zwierzat chorych
na cukrzyce zaleca si¢ monitorowanie glikemii przed rozpoczeciem i w czasie leczenia. Przed
rozpoczeciem podawania torasemidu u psdw, nalezy skorygowac istniejace zaburzenia rownowagi
elektrolitowej i/lub wodnej, jesli wystepuja.

Psy powinny mie¢ swobodny dostep do swiezej wody, gdyz torasemid zwieksza pragnienie.

W przypadku utraty apetytu i/lub wymiotow i/lub letargu lub w przypadku dostosowywania leczenia,
nalezy oceni¢ czynnos¢ nerek (stezenie mocznika i kreatyniny we Krwi oraz stosunek biatka do
kreatyniny w moczu (UPC).

W badaniach klinicznych terenowych skutecznos¢ weterynaryjnego produktu leczniczego zostata
wykazana, gdy byt stosowany jako lek pierwszego rzutu. Nie oceniano zastapienia alternatywnej
terapii diuretykami pgtlowymi przez ten weterynaryjny produkt leczniczy i taka zmiana powinna by¢
wprowadzana wytacznie na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka przeprowadzonej przez
lekarza weterynarii.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ weterynaryjnego produktu leczniczego nie zostaty ocenione dla pséw o
masie ciata ponizej 2,5 kg. W przypadku tych zwierzat stosowaé wytgcznie zgodnie z oceng
korzysci/ryzyka przeprowadzona przez lekarza weterynarii.

Tabletki rozgryzania i zucia sa smakowe.
Tabletki do rozgryzania i zucia nalezy przechowywa¢ poza zasiegiem zwierzat, aby unikna¢
przypadkowego potknigcia.

Specjalne srodki ostroznosci dla 0s6b podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom:

W przypadku spozycia weterynaryjny produkt leczniczy moze powodowaé zwigkszone wydalanie
moczu, zwigksza¢ pragnienie i/lub powodowa¢ zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i/lub hipotensje i/lub
odwodnienie. Wszelkie czesciowo zuzyte tabletki nalezy wtozy¢ z powrotem do blistra oraz do
oryginalnego pudetka, aby uniemozliwi¢ dostep do nich dzieciom. Po przypadkowym potknigciu,
szczegoOlnie przez dziecko, nalezy niezwtocznie zwrdcic sie¢ 0 pomoc lekarskg oraz przedstawic¢
lekarzowi ulotke informacyjng lub opakowanie.

Weterynaryjny produkt leczniczy moze powodowa¢ reakcje nadwrazliwosci (alergiczne) u 0sob
uczulonych na torasemid. Osoby o znanej nadwrazliwosci na torasemid, sulfonamidy lub na dowolng
substancje pomocnicza, powinny unika¢ kontaktu z weterynaryjnym produktem leczniczym. W
przypadku wystapienia objawow alergii, nalezy natychmiastowo zwrécic¢ si¢ 0 pomoc lekarska oraz
przedstawi¢ lekarzowi ulotke informacyjna lub etykietg.

Po podaniu umy¢ rece.

Ciaza i laktacja:

Bezpieczenstwo weterynaryjnego produktu leczniczego nie zostato okreslone podczas ciazy i laktacji
u pséw, nie zaleca sie stosowania produktu w okresie ciazy, laktacji i u zwierzat hodowlanych.
Badania laboratoryjne na szczurach i krélikach wykazaty dziatanie fetotoksyczne po podaniu dawek
szkodliwych dla samicy.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji:

Réwnoczesne podawanie z diuretykami petlowymi i NLPZ moze zmniejsza¢ dziatanie natriuretyczne.
Jednoczesne stosowanie z NLPZ, aminoglikozydami lub cefalosporynami moze zwigkszaé ryzyko
nefrotoksycznosci i/lub ototoksycznosci tych produktéw leczniczych.

Torasemid moze antagonizowa¢ dziatanie doustnych srodkéw hipoglikemizujacych.
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Torasemid moze zwigksza¢ ryzyko alergii na sulfonamidy.

W przypadku réwnoczesnego podawania z kortykosteroidami moze dojs¢ do nasilenia objawow utraty
potasu.

W przypadku réwnoczesnego podawania z amfoterycyna B obserwowa¢ mozna zwigkszony potencjat
nefrotoksycznosci oraz nasilenie zaburzen réwnowagi elektrolitowej.

Nie notowano zadnych interakcji farmakokinetycznych po réwnoczesnym podaniu torasemidu z
digoksyna; jednak hipokaliemia moze potggowac arytmie wywotane digoksyna.

Torasemid moze redukowa¢ wydalanie salicylanéw przez nerki, prowadzac do zwigkszonego ryzyka
toksycznosci.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania torasemidu z innymi lekami silnie wiazacymi si¢ z
biatkami osocza. Poniewaz wigzanie z biatkami utatwia wydalanie torasemidu przez nerki,
zmniejszenie wigzania z powodu wyparcia przez inny lek moze by¢ przyczyna opornosci diuretycznej.
Jednoczesne stosowanie torasemidu z innymi substancjami metabolizowanymi przez cytochrom P450,
rodzing 3A4 (np. enalapryl, buprenorfina, doksycyklina, cyklosporyna) i 2E1 (izofluran, sewofluran,
teofilina) moze zmniejsza¢ ich klirens z krazenia ogélnoustrojowego.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowych weterynaryjnych produktéw leczniczych, zwlaszcza inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (ACE), moze by¢ zwiekszone w przypadku réwnoczesnego podawania z
torasemidem.

Przedawkowanie:

Po podaniu zdrowym psom przez 5 kolejnych dni dawek 3-krotnie i 5-krotnie wigkszych od dawki
maksymalnej, a nastepnie podawaniu raz dziennie dawek 3-krotnie i 5-krotnie wiekszych od
najwyzszej zalecanej dawki podtrzymujacej przez 177 dni, oprécz efektéw obserwowanych po
podaniu produktu w dawce zalecanej (patrz punkt ,,Zdarzenia niepozadane”) notowano takze zmiany
histopatologiczne w nerkach (§r6dmiazszowe zapalenie, rozszerzenie kanalikow nerkowych i torbiele
podtorebkowe). Zmiany w nerkach byty nadal obecne po 28 dniach od zakonczenia leczenia.
Mikroskopowa charakterystyka zmian sugerowata trwajacy proces naprawczy. Zmiany te
najprawdopodobniej mozna uwaza¢ za skutek dziatania farmakodynamicznego (diurezy). Nie wigzaty
sie one ze stwardnieniem kicbuszkéw nerkowych czy zwidknieniem srédmigzszowym. U pséw
leczonych dawka do 5 razy wiekszg od najwyzszej zalecanej dawki terapeutycznej, obserwowano
zwigzane z podang dawka, przejsciowe zmiany w nadnerczach, obejmujace reaktywng
hipertrofie/hiperplazje w stopniu minimalnym do $redniego, przypuszczalnie zwigzane z wysoka
produkcja aldosteronu. Obserwowano wzrost stezenia albuminy w surowicy. U niektorych zwierzat po
podaniu dawki 5-krotnie wigkszej od najwyzszej zalecanej obserwowano zmiany w EKG bez
jakichkolwiek objawow Klinicznych (zwigkszenie czgstosci zatamkéw P i/lub odstepu QT). Jako
przyczyny nie mozna wykluczy¢ zmian ilosci elektrolitow w osoczu.

Po podaniu dawki 3 i 5-krotnie wigkszej od najwyzszej zalecanej dawki terapeutycznej u zdrowych
ps6w obserwowano zmniejszenie apetytu, co w niektorych przypadkach doprowadzito do spadku
masy ciata.

W przypadku przedawkowania leczenie zalezy od decyzji lekarza weterynarii, podjetej w oparciu o
wystepujace objawy.

7. Zdarzenia niepozadane

Psy:

Bardzo czesto (> 1 zwierze/10 leczonych zwierzat):

Niewydolnos¢ nerek, Wzrost parametréw nerkowych, Zaburzenia elektrolitowe?,
Hemokoncentracja.

Czesto

(1 do 10 zwierzat/100 leczonych zwierzat):
Zaburzenia uktadu pokarmowego? (np. wymioty, biegunka), Poliuria, nietrzymanie moczu, Brak
apetytu, odwodnienie, utrata masy ciata, letarg, Polidypsja

Czestotliwosé nieokreslona (Brak mozliwosci oszacowania na podstawie dostepnych danych)
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Suchosé btony $luzowej jamy ustnej®, zasadowosé moczu®, Zmniejszenie stezenia moczu®, wzrost
stezenia glukozy i aldosteronu w surowicy? (odwracalny)

1Zmiany w poziomie chlorku, sodu, potasu, fosforu, magnezu i wapnia.

2 Objawy te maja charakter epizodyczny.

% Efekty zgodne z dziataniem farmakologicznym torasemidu, obserwowane u zdrowych psow po
podaniu zalecanej dawki.

Zgtaszanie zdarzen niepozadanych jest istotne, poniewaz umozliwia ciagte monitorowanie
bezpieczenstwa stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego. W razie zaobserwowania dziatan
niepozadanych, réwniez niewymienionych w ulotce informacyjnej, lub w przypadku podejrzenia
braku dziatania produktu, w pierwszej kolejnosci poinformuj o tym lekarza weterynarii. Mozna
rowniez zgtosi¢ dziatania niepozadane do podmiotu odpowiedzialnego przy uzyciu danych
kontaktowych zamieszczonych w koncowej czesci tej ulotki lub poprzez krajowy system zgtaszania:

8. Dawkowanie dla kazdego gatunku, drogi i sposéb podania
Podanie doustne

Zalecana dawka poczatkowa/podtrzymujgca wynosi od 0,13 do 0,25 mg torasemidu/kg masy
ciata/dobe, raz dziennie.

W przypadku umiarkowanego lub cigzkiego obrzeku ptuc, dawke te mozna w razie potrzeby
zwigkszy¢ do maksymalnej dawki 0,4 mg/kg masy ciata/dobe, raz dziennie.

Dawki 0,26 mg/kg i wyzsze nalezy podawac przez maksymalnie 5 dni. Po tym okresie dawke nalezy
zredukowac¢ do dawki podtrzymujacej, a pies powinien zosta¢ oceniony przez lekarza weterynarii w
ciagu kilku dni.

Ponizsza tabela przedstawia schemat regulacji dawki zgodnie z zalecanym zakresem dawek od 0,13 do
0,4 mg/kg/dabe:

. Ilos¢ i moc tabletek Isemidu do podania
Masa ciala psa
(kg) Dawka poczatkowa/podtrzymujaca Tymczasowa wysoka dawka
(0,13 do 0,25 mg/kg/dobg) (0,26 do 0,40 mg/kg/dobg)
1 mg
25do4 Ya 1
>4do6 1 1+%
>6do8 Odldol+%% Od2do2+%
>8do 11,5 Od1+%do2 Od2+%do3
2 mg
>11,5do 15 Odldol+% 2
> 15 do 23 Od1l+%do2 Od2+%do3
4 mg
> 23 do 30 Odldol+% 2
> 30 do 40 Od1+%do2 Od2+%do3
> 40 do 60 Od2 do2+% Od3do4

Dawke nalezy dostosowac tak, by utrzymaé¢ komfort pacjenta, zwracajac uwage na czynnosé nerek i
poziom elektrolitdw. Gdy tylko objawy zastoinowej niewydolnosci serca zostana opanowane i pacjent
bedzie stabilny, leczenie nalezy kontynuowac podajac najmniejsza skuteczng dawke, o ile wymagane
jest diugotrwate leczenie diuretyczne tym weterynaryjnym produktem leczniczym.
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9. Zalecenia dla prawidlowego podania
Jesli tabletki do rozgryzania i zucia nie zostana spontanicznie spozyte przez psa, mozna je podac z
pokarmem lub bezposrednio do jamy ustnej.

10. Okresy karencji

Nie dotyczy.

11. Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Brak specjalnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Nie uzywac tego weterynaryjnego produktu leczniczego po uptywie terminu waznosci podanego na
pudetku lub blistrze po oznaczeniu Exp. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Pozostate czesci tabletek nalezy przechowywac w blistrze i poda¢ przy nastepnym podaniu.

12. Kilasyfikacja weterynaryjnych produktéw leczniczych

Lekow nie nalezy usuwac do kanalizacji ani wyrzuca¢ do smieci.

Nalezy skorzysta¢ z krajowego systemu odbioru odpadéw w celu usunigcia niewykorzystanego
weterynaryjnego produktu leczniczego lub materiatdw odpadowych pochodzacych z jego
zastosowania w sposob zgodny z obowigzujacymi przepisami oraz wiasciwymi krajowymi systemami
odbioru odpadéw. Pomoze to chroni¢ srodowisko.

O sposoby usuniecia niepotrzebnych lekow zapytaj lekarza weterynarii lub farmaceute.

13. Kilasyfikacja weterynaryjnych produktéw leczniczych

Wydawany na recepte weterynaryjna.

14.  Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wielkosci
EU/2/18/232/001-006

Wielkosci opakowan:

Tekturowe pudetko zawierajace 30 lub 90 tabletek.

Kazdy blister zawiera 10 tabletek.

Niektdre wielkosci opakowan moga nie by¢ dostgpne w obrocie.

15. Data ostatniej aktualizacji ulotki informacyjnej
{MM/RRRR}

Szczegdbtowe informacje dotyczace powyzszego weterynaryjnego produktu leczniczego sa dostepne w
unijnej bazie danych produktow (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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16. Dane kontaktowe

Podmiot odpowiedzialny oraz dane kontaktowe do zglaszania podejrzen zdarzen niepozadanych:

Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére

33500 Libourne

Francja

Tel: +800 3522 1151

E-mail: pharmacovigilance@ceva.com

Wytworca odpowiedzialny za zwolnienie serii:
Ceva Santé Animale

ZI Tres le Bois

22600 Loudéac

Francja

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,
Zone autoroutiere

53950 Louverne

Francja

17. Inne informacje

Dane farmakodynamiczne

Torasemid nalezy do diuretykow petlowych z klasy pirydylo-3-sulfonylomocznika, zwanych réwniez
diuretykami o silnym dziataniu. Torasemid ma strukture chemiczng pomiedzy diuretykami petlowymi
(takimi jak furosemid) a blokerami kanatu CI".

Gtéwnym miejscem dziatania torasemidu jest grube ramie wstepujace petli Henlego, gdzie oddziatuje
on z kotransporterami Na*-K*-2ClI", zlokalizowanymi w btonie podstawnej (od strony moczu) i blokuje
aktywne wchtanianie zwrotne sodu i chlorku. Z tego powodu dziatanie moczopedne torasemidu
koreluje lepiej ze stopniem wydalania torasemidu z moczem niz z jego stezeniem we Krwi.

Poniewaz rami¢ wstepujace petli Henlego jest nieprzepuszczalne dla wody, zahamowanie
przechodzenia Na* i CI" ze $wiatla do przestrzeni srédmiazszowej zwieksza stezenie jondw w Swietle i
wytwarza hipertoniczne interstitium w rdzeniu nerki. W konsekwencji hamowane jest wchianianie
zwrotne wody z przewodu zbiorczego, a objetos¢é wody po stronie swiatta ulega zwiekszeniu.
Torasemid powoduje znaczace, zalezne od dawki, zwigkszenie przeptywu moczu i wydalanie sodu i
potasu z moczem. Torasemid ma silniejsze, dtuzej trwajace dziatanie moczopedne niz furosemid.

Dane farmakokinetyczne

U psow po jednokrotnym podaniu dozylnym torasemidu w dawce 0,2 mg/kg masy ciata, sredni klirens
catkowity wynosit 22,1 ml/h/kg, przy sredniej objetosci dystrybucji wynoszacej 166 ml/kg i srednim
koncowym okresie pottrwania wynoszacym okoto 6 godzin. Po podaniu doustnym torasemidu w
dawce 0,2 mg/kg masy ciata catkowita biodostepnos¢ wynosita okoto 99% w oparciu o dane
dotyczace stezenia w osoczu w funkcji czasu oraz 93% w oparciu o dane dotyczace stezenia w moczu
w funkcji czasu.

Karmienie znaczaco zwigkszato AUCy.., torasemidu o 37% i nieznacznie op6zniato Tmax, ale w
warunkach na czczo i po karmieniu stezenia maksymalne (Cnax) Sa W przyblizeniu takie same
(odpowiednio 2015 pg/l w poréwnaniu do 2221 ug/l). Ponadto dziatanie moczopedne torasemidu jest
w prawie takie samo w przypadku podania na czczo i po karmieniu. W zwiazku z tym weterynaryjny
produkt leczniczy mozna podawac z jedzeniem lub bez.

U pséw wigzanie z biatkami osocza wynosi > 98%.
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Duza czgs$¢ dawki (okoto 60%) jest wydalana z moczem w postaci niezmienionej substancji
macierzystej. Odsetek torasemidu wydalanego z moczem jest w przyblizeniu taki sam w przypadku
podawania na czczo i po karmieniu (odpowiednio 61% w poréwnaniu do 59%).

W moczu zidentyfikowano dwa metabolity (metabolit dealkilowany i hydroksylowany). Substancja
macierzysta jest metabolizowana przez rodziny 3A4 i 2E1 watrobowego cytochromu P450, a w
mniejszym stopniu przez 2C9.

Po wielokrotnym podawaniu doustnym torasemidu raz dziennie przez 10 dni, niezaleznie od
podawanej dawki (w zakresie od 0,1 do 0,4 mg/kg) nie obserwowano akumulacji, nawet jesli
zaobserwowano nieznaczna proporcjonalnosé¢ w stosunku do dawki.
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