PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

Isemid 1 mg Zuvacie tablety pre psy (2.5-11.5 kg)

Isemid 2 mg Zzuvacie 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:

U&inna latka:

Isemid 1 mg 1 mg torasemidu
Isemid 2 mg 2 mg torasemidu
Isemid 4 mg 4 mg torasemidu

Pomocné latky:

Uplny zoznam pomocnych latok je uvedeny v ¢asti 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Zuvacie tablety.

Hnedé, ovalne, delitel'né Zuvacie tablety. Tablety mozno rozdelit’ na dve polovice.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Cielové druhy

Psy.

4.2 Indikacie na pouZitie so Specifikovanim ciel’ovych druhov

Na lie¢bu klinickych priznakov stvisiacich s kongestivnym zlyhavanim srdca u psov vratane pl'icneho
edému.

4.3 Kontraindikacie

Nepouzivat' v pripadoch zlyhania obliciek.

Nepouzivat' v pripadoch dehydratéacie, hypovolémie alebo hypotenzie.

Nepouzivat’ stibezne s inymi slu¢kovymi diuretikami.

Nepouzivat' v pripadoch precitlivenosti na a¢innu latku alebo na niektori z pomocnych latok.

4.4 Osobitné upozornenia <pre kazdy cielovy druh>

Pociatocna / udrziavacia davka moze byt docasne zvySena, a to v pripade ked’ sa pl'ucny edém stava
zavaznej$im, t.j. pri dosiahnuti alveolarneho edému (pozri cast’ 4.9).

4.5 Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouZivanie

Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzivanie u zvierat

U psov s aklitnym plicnym edémom, ktoré si vyzaduju akatnu lieCbu, sa pred zacatim peroralnej
diuretickej liecby musi zvazit’ pouzitie injekénych liekov.



Funkcia obli¢iek (meranie hladiny moc¢oviny a kreatininu v krvi, ako aj pomer kreatininu (UPC) v
mo¢i), stav hydratacie a stav elektrolytov v sére by sa mali monitorovat’ pred lieCbou a pocas lie¢by vo
vel'mi pravidelnych intervaloch podl'a hodnotenia pomeru prinosu a rizika vykonaného zodpovedného
veterinarneho lekara (pozri Casti 4.3 a 4.6 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku). Po opakovanom
podavani sa diureticka odpoved’ na torasemid moze zvysit, najma pri davkach vyssich ako 0,2 mg / kg
/ den; preto by sa malo zvazit’ ¢astej§ie monitorovanie.

Torasemid sa ma podavat’ s opatrnostou v pripade diabetes mellitus. U diabetickych zvierat sa
odportc¢a monitorovanie glykémie pred a pocas lieCby. Liecba torasemidom sa ma upravit’ u psov s
predtym existujucou nerovnovahou elektrolytov alebo vody.

Ked’ze torasemid zvySuje smédd, psy by mali mat’ vol'ny pristup k vode.V pripade straty chuti do jedla,
vracania, letargie alebo v pripade upravy liecby sa ma hodnotit’ renalna funkcia (mocovina v krvi a
kreatinin, ako aj pomer mocu a bielkovin kreatininu (UPC)).

V klinickych $tadiach bola preukazana G¢innost’ Isemidu pri pouziti ako lie¢ba prvej linie. Prechod
liecby z alternativnej diuretickej liecby slucky y 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.

Bezpecnost’ a i€innost’ lieku nebola hodnotena u psov s hmotnost'ou nizSou ako 2,5 kg. U tychto
zvierat sa pouziva iba podl'a posudenia prinosu a rizika zodpovednym veterinarnym lekarom.
Tablety s ochutené.

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

Tento veterinarny lieck moze sposobit’ zvySené mocenie, smid, gastrointestinalne poruchy, hypotenziu,
dehydrataciu pri jeho poziti. Akékol'vek Ciasto¢ne pouzité tablety sa maju vratit’ do blistrového balenia
a potom do povodnej Skatule, aby sa zabranilo pristupu det'mi. V pripade nahodného pozitia
veterinarneho lieku, hlavne u deti, vyhl'adat’ ihned’ lekarsku pomoc a ukazat’ pisomnu informaciu pre
pouzivatel'ov alebo obal lekarovi.

Tento veterinarny lick moZe sposobit’ reakcie z precitlivenosti (alergické reakcie) u 0sob, ktoré su
precitlivené na torasemid. Cudia so zndmou precitlivenost'ou na torasemid a na sulfonamidy alebo na
niektort z pomocnych latok sa musia vyhybat’ kontaktu s veterinarnym lickom. Ak sa objavia
priznaky alergickej reakcie, ihned” vyhladajte lekarsku pomoc a ukazte pribalovu informaciu lekarovi.
Po manipulacii s tabletami si hned’ dokladne umyte ruky.

4.6 Neziaduce ucinky (frekvencia vyskytu a zavaznost’)

Klinické studie preukazali renalnu insuficienciu, zvysenie parametrov renalnej krvi, hemokoncentraciu
a zmenu hladin elektrolytov (chlorid, sodik, draslik, fosfor, hor¢ik, vapnik).

Boli pozorované klinické epizodické gastrointestinalne priznaky, ako je vracanie a hnacka,
dehydratacia, polyuria, polydipsia, inkontinencia mocu, anorexia, strata hmotnosti a letargia.

Dalsie uéinky, ktoré su v sulade s farmakologickou aktivitou torasemidu, sa pozorovali v
predklinickych $tadiach u zdravych psov v odporucanej davke, t.j. sucha sliznica Gstnej dutiny,
reverzibilné zvySenie koncentracii glukozy a aldosteronu v sére, zniZenie Specifickej hmotnosti mocu
a zvySenie mocu pH.

Frekvencia vyskytu neziaducich t¢inkov sa definuje pouzitim nasledujuceho pravidla:

- vel'mi Casté (neziaduce G€inky sa prejavili u viac ako 1 z 10 lieCenych zvierat )

- ¢asté (u viac ako 1 ale menej ako 10 zo 100 lieCenych zvierat)

- menej Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 1 000 lie¢enych zvierat)

- zriedkavé (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 10 000 lieCenych zvierat)

- veI'mi zriedkavé (u menej ako 1 z 10 000 lieCenych zvierat, vratane ojedinelych hlaseni)



4.7 PoutZitie pocas gravidity, laktacie, znasky

Laboratorne $tiidie na potkanoch a kralikoch preukézali fetotoxicitu v maternotoxickych davkach.
Vzhl'adom na to, Ze bezpecnost’ liecku nebola stanovena u cielového druhu, pouZzivanie lieku sa
neodporuca pocas gravidity, laktacie u plemennych zvierat.

4.8 Liekové interakcie a iné formy vzijomného posobenia

Stcasné podavanie sluc¢kovych diuretik a NSAID modze mat’ za nasledok zniZen natriureticka
odpoved'.

Stubezné pouzitie s NSAID, aminoglykozidmi alebo cefalosporinmi moze zvysit’ riziko nefrotoxicity
alebo ototoxicity tychto liekov.

Torasemid moze antagonizovat’ u¢inok peroralnych hypoglykemickych liekov.

Torasemid moze zvysit riziko alergie na sulfonamid.

V pripadoch stibezného podavania s kortikosteroidmi méze viest k strate ucinku draslika.
V pripadoch subezného podavania s amfotericinom B méze byt pozorované zvysené riziko vyskytu
nefrotoxicity a intenzifikacia nerovnovahy elektrolytov.

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

Pri podavani torasemidu s inymi veterinarnymi lickmi viazanymi na vysoko plazmatické bielkoviny je
potrebna zvysena starostlivost’. Ked’ze viazanie proteinov ul’ah¢uje renalnu sekréciu torasemidu,
znizenie vazby v dosledku vytesnenia inym liekom mo6ze byt pric¢inou rezistencie na diuretika.

Stbezné podavanie torasemidu s inymi latkami metabolizovanymi cytochrémom P450 skupiny 3A4
(napr. enalapril, buprenorfin, doxycyklin, cyklosporin) a skupiny 2E1 (izofluran, sevofluran, teofylin)
moze znizit' ich vydaj do systémového obehu.

Uginok antihypertenzivnych veterinarnych liekov, najmé inhibitorov angiotenzin konvertujiiceho
enzymu (ACE), moZze byt’ zosilneny pri subeznom podavani s torasemidom.

4.9 Davkovanie a sposob podania lieku

Na peroralne podavanie.

Odporucana pociatocna davka je 0,13 az 0,25 mg torasemidu / kg telesnej hmotnosti /defi, jedenkrat
denne.

V pripade stredne zdvazného alebo zdvazného pl'icneho edému moze byt tato davka v pripade potreby
zvySena az do maximalnej davky 0,4 mg / kg telesnej hmotnosti / den jedenkrét denne.

Davky 0,26 mg / kg Zivej hmotnosti a vysSie by sa mali podavat’ iba po dobu maximalne 5 dni. Po
uplynuti tohto obdobia sa ma davka znizit’ na udrziavaciu davku a pes ma byt nésledne vySetreny
veterinarnym lekarom pocas nasledujtcich niekol’kych dni.

Nasledujuca tabulka zobrazuje schému upravy davky v rdmci odporucaného davkového rozsahu od
0,13 do 0,4 mg / kg / den:



5 Pes Pocet a sila podavanych tabliet Isemidu
Zivi hmotnost Pociato¢na / udrziavacia davka Docasna vysoka davka
(kg) (0.13 - 0.25 mg/kg/den) (0.26 to 0.40 mg/kg/den)
1 mg
25-4 Vo 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

Davka sa ma upravit tak, aby nebola narusena funkcia oblic¢iek a rovnovaha elektrolytov. Ked’ st
priznaky kongestivneho srdcového zlyhania kontrolované a pacient je stabilny, malo by sa pokracovat’
s najnizSou u¢innou davkou, ak sa vyzaduje dlhodoba diureticka liecba s tymto produktom.

Zvierata prijimaju tablety spontanne alebo sa tableta podava s jedlom alebo priamo do papule.
4.10 Predavkovanie (priznaky, nidzové postupy, antidota), ak si potrebné

U zdravych psov po podani 3- nasobku a 5S-nasobku maximalnej davky pocas 5 po sebe nasledujicich
dni, po ktorych nasleduje 177 dennych podani 3-nasobku a 5-nasobku najvyssej terapeutickej
odportcanej davky na udrziavanie, boli pozorované histopatologické zmeny v oblickach (intersticialny
zapal, dilatacia renalnych tubulov a subkapsuldrne cysty) okrem ucinkov pozorovanych po podani
odportc¢anej davky (pozri Cast’ 4.6).

Po 28 ditoch od ukoncenia lieby boli pritomné renalne 1ézie. Mikroskopické charakteristiky 1ézii
naznacuju pokracujuci proces opravy. Tieto lézie mozno s najvacSou pravdepodobnost’ou povazovat
za vysledok farmakodynamického u¢inku (diuréza), ktoré neboli spojené s vyskytom
glomerulosklerdzy alebo intersticialnej fibrozy. Prechodné zmeny odozvy nadobli¢iek na davku,
pozostavajuce z minimalnej az strednej reaktivnej hypertrofie / hyperplazie, pravdepodobne stivisiace;
s vysokou tvorbou aldosterénu, boli pozorované u psov lie¢enych az patnasobnou najvyssou
terapeutickou odporac¢anou davkou. Zistilo sa zvySenie koncentracie albuminu v sére. Zmeny EKG
bez akychkol'vek klinickych priznakov (zvysenie viny P a / alebo QT intervalu) boli pozorované u
niektorych zvierat po podani 5-nasobku najvyssej odporucanej davky. Nie je mozné vylucit pricinnt
suvislost’ zmien hodndt plazmatického elektrolytu.

Po podani 3- nasobku a 5-nasobku najvyssej terapeutickej odporucanej davky u zdravych psov bol
pozorovany pokles chuti do jedla, ¢o v niektorych pripadoch viedlo k strate hmotnosti.

V pripade preddvkovania musi byt liecba nastavend podl'a uvdzenia zodpovedného veterindrneho
lekara na zaklade aktualnych klinickych priznakov.

4.11 Ochranna (-é) lehota (-y)

Netyka sa.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeutickd skupina: Kardiovaskularny systém, diuretika so silnym uc¢inkom, sulfonamidy
samotné.
ATC vet kod: QCO3CA04

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Torasemid patri do skupiny pyridin-3-sulfonylmocovinovych slu¢kovych diuretik, ozna¢enych tiez
ako vysoko limitné diuretika. Torasemid mé chemicku Strukturu obsahujucu sluckové diuretika (ako
furosemid) a blokatory Cl-kanalov.

Primarnym miestom pdsobenia torasemidu je hruba vzostupna ¢ast Henleho slucky, kde interaguje s
kotransporterom Na + -K + -2Cl lokalizovanym v lumindlnej membréane (na strane mocu) a blokuje
aktivnu reabsorpciu sodika a chloridu. Preto diureticka aktivita torasemidu koreluje lepsie s rychlostou
vylucovania torasemidu v moci ako s koncentraciou v krvi.

Vzhl'adom k tomu, Ze vzostupna ¢ast’ Henleho slucky je nepriepustna pre vodu, inhibicia pohybu Na +
-Cl z lumenu do intersticialneho priestoru) zvySuje koncentraciu idnov v limene a vytvara
hypertonicki medularnu interstitiu. Nasledkom toho je inhibovana reabsorpcia vody zo zberného
kanalika a zvySuje sa objem vody v luminalnej Casti.

Torasemid spdsobuje vyznamné zvySenie prietoku mocu a mocovu exkréciu sodika a draslika zavislé
od jeho davky. Torasemid ma c¢innejsiu a dlhodobo tcinnejsiu diuretickt aktivitu ako furosemid.

5.2 Farmakokinetické udaje

U psov po jednorazovej intravendznej davke 0,2 mg torasemidu / kg Zivej hmotnosti bol priemerny
celkovy vydaj 22,1 ml / h / kg, priemerny distribucny objem bol 166 ml / kg a priemerny terminalny
polcas priblizne 6 hodin. Po peroralnom podani 0,2 mg torasemidu / kg Zivej hmotnosti je absolutna
biologicka dostupnost’ priblizne 99% na zaklade udajov doby koncentracie v plazme a 93% na
zéaklade udajov o dobe koncentracie v moci.

Kfmenie vyznamne zvysilo AUCO-co torasemidu o 37% a mierne oneskorenyTmax, ale nalacno a pri
ktmeni podl’a podmienok kimenia sl maximalne koncentracie (Cmax) priblizne rovnaké (2015 pg /1
vs 2221 pg/ 1). Okrem toho je diureticky ucinok torasemidu priblizne rovnaky v podmienkach nalacno
alebo pri kifmeni. V dosledku toho sa liek moze podavat’ spolu s jedlom alebo bez.

U psov je vizba na plazmatické bielkoviny > 98%.

Velka Cast’ davky (priblizne 60%) sa vylu¢uje mo¢om ako nezmenena povodna latka. Podiel
torasemidu vylu¢ovaného mocom je priblizne rovnaky v podmienkach nala¢no alebo pri kfmeni (61%
oproti 59%).

V moc¢i boli identifikované dva metabolity (dealkylovany a hydroxylovany metabolit).P6vodna latka
sa metabolizuje v skupinach 3A4 a 2E1 hepatalnych cytochrémov P450 a v mensej miere 2C9.

Po opakovanom peroralnom podavani po 10 dioch bez ohl'adu na podanu davku (v rozmedzi od 0,1
do 0,4 mg / kg) nebola pozorovana ziadna akumulacia torasemidu, dokonca aj v pripade mierne vyssej
davky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat laktozy

Celuléza mikrokrystalicka

Povidon (K30)

Bravcova pecenova praskova aréma
Stlacitel'ny cukor

Krospovidon (typ B)

Stearan horecnaty



6.2 Zavazné inkompatibility

Neuplatiuju sa.

6.3 Cas pouzitelnosti

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

6.4. Osobitné bezpecnostné opatrenia na uchovavanie

Tento veterinarny liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Zostavajuce Casti tablety uchovavat’ v blistri a mozZu sa pouzit’ pri d’alSom podani.

Tablety uchovavajte mimo dosahu zvierat, aby sa predislo akémukol'vek ndhodnému pozitiu.

6.5 Charakter a zloZenie vnutorného obalu

Blistrové balenie z polyamidu / hlinika / PVC, tepelne utesnené hlinikovou foliou (kazdy blister
obsahuje 10 tabliet) a balené v kartonovej krabicke.

Vsetky sily st k dispozicii v nasledujticich velkostiach baleni:
Velkost balenia obsahuje 30 alebo 90 tabliet.

Nie vsetky vel'kosti balenia sa musia uvadzat na trh.

6.6 Osobitné bezpecnostné opatrenia na zneskodiovanie nepouZitych veterinarnych liekov,
pripadne odpadovych materialov vytvorenych pri pouzivani tychto liekov.

Kazdy nepouzity veterinarny liek alebo odpadové materialy z tohto veterinarneho lieku musia byt
zlikvidované v sulade s miestnymi poziadavkami

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére

33500 Libourne

France

8. REGISTRACNE CISLO(A)

EU/2/18/232/001 — 006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 09/01/2019

10 DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto veterinarnom licku st uvedené na internetovej stranke Eurdpskej
agentury pre lieky (http://www.ema.europa.eu/)

ZAKAZ PREDAJA, DODAVOK A/ALEBO POUZIVANIA
Neuplatiiuje sa.



PRILOHA 11
A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE
B. ZAKAZ PREDAJA, DODAVKY A/ALEBO POUZITIA

C. STANOVENIE MAXIMALNEHO LIMITU REZIDUI (MRL)



A.  VYROBCA (-OVIA) BIOLOGICKEJ UCINNEJ LATKY(-OK) A>VYROBCA(-OVIA)
ZODPOVEDNY(-I) ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu(ov) zodpovedného(-ych) za uvol'nenie Sarze

Ceva Santé Animale
Z1 Tres le Bois
22600 Loudéac
France

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,
Zone autoroutiére

53950 Louverne

France

V pisomnej informacii pre pouzivatelov lieku musi byt uvedeny nazov a adresa vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. ZAKAZ PREDAJA, DODAVKY A/ALEBO POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na veterinarny predpis.
C. STANOVENIE MAXIMALNEHO LIMITU REZIDUI (MRL)

Neuplatiiuje sa



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
Papierova krabicka (30 tabliet)
Papierova krabicka (90 tablie)

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

Isemid 1 mg zuvacie tablet pre psy (2.5-11.5 kg)
Isemid 2 mg zuvacie tablet pre psy (> 11-23 kg)
Isemid 4 mg Zuvacie tablet pre psy (> 23-60 kg)

Torasemide

2.  UCINNE LATKY

Kazda tableta obsahuje:

1 mg torasemidu
2 mg torasemidu
4 mg torasemidu

3. LIEKOVA FORMA

Zuvacie tablety

4. VEDKOST BALENIA

30 zuvacie tablety
90 zuvacie tablety

5. CIECOVE DRUHY

Psy

| 6.  INDIKACIA (-IE)

‘ 7. SPOSOB A CESTA PODANIA LIEKU

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatelov.
Na peroralne pouzitie.

8. OCHRANNA LEHOTA(-Y)
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9.  OSOBITNE UPOZORNENIE (-A), AK JE POTREBNE

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

10. DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}

11. OSOBITNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Zostavajuce Casti tablety uchovavat’ v blistri a podavat’ pri d’alSom podani.
Uchovavat’ mimo dosahu zvierat.

12. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ’ZNE§KOD,NENIE NEPOUZITEHO
LIEKU(-OV) ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE POTREBY

Likvidacia: precitajte si pisomnu informaciu pre pouzivatelov.

13. OZNACENIE ,LEN PRE ZVIERATA“ A PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA
TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA, ak sa uplatiiuju

Len pre zvierata. Vydaj lieku je viazany na veterinarny predpis.

14. OZNACENIE ,,UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU A DOSAHU DETi

Uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.

15. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére
33500 Libourne

France

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)

17. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH
Blister

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

Isemid 1 mg Zuvacie tablety
Isemid 2 mg Zuvacie tablety
Isemid 4 mg zuvacie tablety
torasemide

¢ U

\ 2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

G-

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4. CISLO SARZE

Lot:

5. OZNACENIE ,,LEN PRE ZVIERATA*

Len pre zvierata.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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)

1. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII A DRZITEJJA
POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNEHO ZA UVOLNENIE SARZE, AK NIE SU
IDENTICKI

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére

33500 Libourne

France

Vyrobca zodpovedny za uvolnenie Sarze:>
Ceva Santé Animale

Z1 Trés le Bois

22600 Loudéac

France

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,
Zone autoroutiére

53950 Louverne

France

2. 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)

torasemide

3. OBSAH UCINNEJ LATKY (-OK) A INEJ LATKY (-OK

Kazda tableta obsahuje:

Utinna latka:

Isemid 1 mg 1 mg torasemidu
Isemid 2 mg 2 mg torasemidu
Isemid 4 mg 4 mg torasemidu

Hnedé¢, ovalne zuvacie tablety. Tablety mozno rozdelit’ na dve polovice.
4. INDIKACIA (-E)

Na lie¢bu klinickych priznakov spojenych s kongestivnym zlyhanim srdca u psov vratane pl'icneho
edému.
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S. KONTRAINDIKACIE

Nepouzivat' v pripadoch zlyhania obliciek.

Nepouzivat' v pripadoch dehydratacie, hypovolémie alebo hypotenzie.

Nepouzivat’ stibezne s inymi slu¢kovymi diuretikami.

Nepouzivat’ v pripadoch precitlivenosti na a¢innt latku alebo na niektorti z pomocnych latok.

6. NEZIADUCE UCINKY

Klinické stadie preukazali renadlnu insuficienciu, zvySenie parametrov renalnej krvi, hemokoncentraciu
a zmenu hladin elektrolytov (chlorid, sodik, draslik, fosfor, hor¢ik, vapnik).

Boli pozorované klinické epizodické gastrointestinalne priznaky, ako je vracanie a hnacka,
dehydratacia, polyuria, polydipsia, inkontinencia mocu, anorexia, strata hmotnosti a letargia.

Dalsie uéinky, ktoré st v sulade s farmakologickou aktivitou torasemidu, boli pozorované v
predklinickych $tudiach u zdravych psov v odporucanej davke, t.j. suchd sliznica ustnej dutiny,
reverzibilné zvySenie koncentracii glukozy a aldosteronu v sére, znizZenie Specifickej hmotnosti mocu
a zvySenie mocu pH.

Frekvencia vyskytu neziaducich t¢inkov sa definuje pouzitim nasledujuceho pravidla:

- vel'mi Casté (neziaduce G¢inky sa prejavili u viac ako 1 z 10 lieCenych zvierat )

- Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 zo 100 liecenych zvierat)

- menej casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 1 000 lieCenych zvierat)

- zriedkavé (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 10 000 lie¢enych zvierat)

- vel'mi zriedkavé (u menej ako 1 z 10 000 lieCenych zvierat, vratane ojedinelych hlaseni)

Ak zistite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, aj tie, ktoré uz nie stt uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatel'ov alebo si myslite, ze liek nefunguje, informujte o tom svojho veterinarneho lekéara.

7. CIECOVY DRUH

Psy.

8. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA (-Y) A SPOSOB PODANIA LIEKU

Na peroralne pouzitie.

Odporucana pociatocna davka je 0,13 az 0,25 mg torasemidu / kg Zivej j hmotnosti /den, jedenkrat
denne.

V pripade stredne zavazného alebo zavazného pl'icneho edému moze byt tato davka v pripade potreby
zvySena az do maximalnej davky 0,4 mg / kg Zivej hmotnosti / den jedenkrat denne.

Davky 0,26 mg / kg Zivej hmotnosti a vysSie by sa mali podavat’ iba po dobu maximalne 5 dni. Po
uplynuti tohto obdobia sa ma davka zniZit' na udrziavaciu davku a pes ma byt nasledne vySetreny
veterinarnym lekarom pocas nasledujticich niekol’kych dni.

Nasledujtica tabul’ka zobrazuje schému upravy davky v ramci odporti€aného davkového rozsahu od
0,13 do 0,4 mg / kg / den:
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5 Pes Pocet a sila podavanych tabliet Isemidu
Zivi hmotnost Pociato¢na / udrziavacia davka Docasna vysoka davka
(kg) (0.13 - 0.25 mg/kg/den) (0.26 to 0.40 mg/kg/den)
1 mg
25-4 Vo 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

Davka sa ma upravit tak, aby nebola narusend funkcie oblic¢iek a rovnovaha elektrolytov. Ked’ st
priznaky kongestivneho srdcového zlyhania kontrolované a pacient je stabilny, pokracujte s najnizSou
ucinnou davkou, ak sa vyzaduje dlhodoba diureticka lieba s tymto veterinanym liekom.

9. POKYN O SPRAVNOM PODANI

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

10. OCHRANNA LEHOTA (-Y)

Neuplatiiuje sa.

11. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA UCHOVAVANIE
Uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.
Tento veterinarny liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

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

Zostavajuce Casti tablety uchovavat’ v blistri a podavat’ pri d'alSom podani.
Tablety uchovavajte mimo dosahu zvierat, aby sa predislo akémukol'vek nahodnému pozitiu.

12. OSOBITNE UPOZORNENIA

Osobitné bezpecnostné opatrenia pre kazdy ciel'ovy druh:

Pociato¢na / udrziavacia davka moze byt docasne zvysena v pripade zavaznejSieho plicneho edému, a
to v pripade alveolarneho edému (pozri ¢ast’ "Davkovanie pre kazdy druh, cestu (cesty) a sposob
podania").
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Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzivanie u zvierat
U psov s aktitnym pl'icnym edémom, ktoré si vyzaduju akatnu lieCbu, sa pred zac¢atim peroralne;j
diuretickej liecby musi zvazit’ pouzitie injekénych liekov.

Funkcia obli¢iek (meranie hladiny moc¢oviny a kreatininu v krvi, ako aj pomer kreatininu (UPC)) v
mo¢i, stav hydratacie a stav elektrolytov v sére by sa mali monitorovat’ pred lie¢bou a pocas liecby vo
vel'mi pravidelnych intervaloch podl'a hodnotenia pomeru prinosu a rizika vykonaného zodpovedného
veterinarneho lekara (pozri ¢asti "Kontraindikacie" a "Neziaduce reakcie"). Diureticka odpoved’ na
torasemid sa méze Casom zvysit po opakovanom podavani, najma pri davkach vysSich ako 0,2 mg /
kg / deni; preto by sa malo zvazit’ CastejSie monitorovanie.

Torasemid sa ma podavat’ s opatrnostiou v pripade diabetes mellitus. U diabetickych zvierat sa
odporuca monitorovanie glykémie pred a pocas liecby. Liecba torasemidom sa ma upravit’ u psov s
predtym existujucou nerovnovahou elektrolytov alebo vody.

Ked’ze torasemid zvySuje smdd, psy by mali mat’ vol'ny pristup k vode.
V pripade straty chuti do jedla, vracania, letargie alebo v pripade tpravy liecby sa mé hodnotit’ funkcia
obli¢iek (mocovina v krvi a kreatinin, ako aj pomer kreatininu (UPC) v mo¢i).

V klinickych $tudiach bola preukazana ucinnost’ Isemidu pri pouziti ako liecba prvej linie. Prechod
lieCby z alternativnej diuretickej liecby slucky na tento veterinarny liek nebol v tejto stidii hodnoteny
a takato zmena by sa mala vykonat’ iba na zaklade postdenia prinosu a rizika vykonaného
zodpovednym veterinarnym lekarom.

Bezpecnost’ a ti¢innost’ lieku nebola hodnotena u psov s hmotnost'ou nizSou ako 2,5 kg. U tychto
zvierat sa pouziva iba podla postudenia prinosu a rizika zodpovednym veterinarnym lekarom.

Tablety st ochutené.

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajtica liek zvieratam:

Tento veterinarny lick moéze sposobit’ zvySené mocenie, smad, gastrointestinalne poruchy, hypotenziu
a dehydrataciu pri jeho poziti. Akékol'vek Ciastone pouzité tablety vratit’ do blistrového balenia a
potom do pdvodnej Skatule, aby sa zabranilo pristupu detom.

V pripade ndhodného pozitia, najma dietatom, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc a ukazte
pribalovi informéaciu lekarovi.

Tento veterinarny liek moze sposobit’ reakcie z precitlivenosti (alergické reakcie) u osob, ktoré st
senzibilizované na torasemid. Ludia so znamou precitlivenost'ou na torasemid, na sulfénamidy alebo
na niektor z pomocnych latok by sa mali vyhybat’ kontaktu s veterinarnym liekom. Ak sa objavia
priznaky alergie, vyhl'adajte lekarsku pomoc a ukéZzte pribalovu informéciu lekarovi.

Po pouziti si umyte ruky.

Gravidita a laktacia:

Laboratorne Stiidie na potkanoch a krélikoch preukézali fetotoxicitu v maternotoxickych davkach.
Vzhl'adom na to, Ze bezpecnost’ lieku nebola stanovena u ciel'ového druhu, pouZzivanie lieku sa
neodporuca pocas gravidity, laktacie a u plemennych zvierat.

Liekov¢ interakcie a iné formy vzdjomného posobenia

Stcasné podavanie sluc¢kovych diuretik a NSAID moéze mat’ za nasledok znizent natriureticka
odpoved'.

Stubezné pouzitie s NSAID, aminoglykozidmi alebo cefalosporinmi moze zvysit’ riziko nefrotoxicity a
ototoxicity tychto liekov.

Torasemid moze antagonizovat’ u¢inok peroralnych hypoglykemickych liekov.

Torasemid moze zvysit riziko alergie na sulfonamid.

V pripadoch stibezného podavania s kortikosteroidmi moze viest’ k strate draslika.
V pripadoch stibezné¢ho podavania s amfotericinom B méze byt pozorované zvysené riziko vyskytu
nefrotoxicity a intenzifikacia nerovnovahy elektrolytov.
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V pripade subezného podavania torasemidu s digoxinom neboli hlasené Ziadne farmakokinetické
interakcie; avSak hypokaliémia moze zvysit’ digoxinom indukované arytmie. Torasemid méze znizit
rendlne vylucovanie salicylatov, ¢o vedie k zvySenému riziku toxicity.

Pri podavani torasemidu s inymi veterinarnymi lickmi viazanymi na vysoko plazmatické bielkoviny je
potrebna zvysSena starostlivost. Ked'ze vdzba na proteiny ul'ahcuje renalnu sekréciu torasemidu,
zniZenie véizby v dosledku vytesnenia inym veterinarnym liekom moéze byt pri¢inou rezistencie na
diuretika.

Stbezné podavanie torasemidu s inymi latkami metabolizovanymi cytochrémom P450 skupiny 3A4
(napr. enalapril, buprenorfin, doxycyklin, cyklosporin) a skupiny 2E1 (izofluran, sevofluran, teofylin)
moze znizit ich vydaj do systémového obehu.

Utinok antihypertenzivnych veterinarnych liekov, najmi inhibitorov angiotenzin konvertujiceho
enzymu (ACE), moZe byt’ zosilneny pri subeznom podéavani s torasemidom.

Predavkovanie (priznaky, nudzové postupy, antidota:

Po podani zdravym psom 3-nasobku aZ 5-nasobku maximalnej davky pocas 5 po sebe nasledujucich
dni, po ktorych nasleduje 177 dennych podani 3-nésobku a 5-nasobku najvyssej terapeuticke;
odportc¢anej davky na udrziavanie, boli pozorované histopatologické zmeny v obli¢kach (intersticialny
zapal, dilatacia rendlnych tubulov a subkapsularne cysty), okrem t¢inkov pozorovanych po podani
odportcanej davky (pozri cast’ "Neziaduce reakcie"). Po 28 dioch od ukoncenia liecby boli renalne
1ézie pritomné. Mikroskopické charakteristiky 1ézii naznacuju pokracujici proces opravy. Tieto 1ézie
mozno s najvacsou pravdepodobnost'ou povazovat za vysledok farmakodynamického ucinku (diuréza)
a neboli spojené s dokazom glomerulosklerdzy alebo intersticialnej fibrozy. Prechodné zmeny odozvy
nadobli¢iek na davku, pozostavajuce z minimalnej az strednej reaktivnej hypertrofie / hyperplazie,
pravdepodobne suvisiacej s vysokou tvorbou aldosteronu, sa pozorovali u psov lie¢enych az
patnasobnou najvyssou terapeutickou odporiacanou davkou. Zistilo sa zvySenie koncentracie albuminu
v sére. Zmeny EKG bez akychkol'vek klinickych priznakov (zvysenie viny P a / alebo QT intervalu)
boli pozorované u niektorych zvierat po podani 5-nasobku najvyssej odporicanej davky. Nie je mozné
vylucit’ pricinnu ulohu zmien hodnot plazmatického elektrolytu. Po podani 3- nasobku a 5-nasobku
najvyssej terapeutickej odporucanej davky u zdravych psov bol pozorovany pokles chuti do jedla,
ktory v niektorych pripadoch viedol k strate hmotnosti.

V pripade predavkovania musi byt lieCba nastavena podl'a uvazenia zodpovedného veterinarneho
lekéra na zaklade aktudlnych klinickych priznakov.

13. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZNESKODNENIE NEPOUZITEHO
LIEKU (-OV) ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE POTREBY

Kazdy nepouzity veterinarny liek alebo odpadové materidly z tohto veterinarneho lieku musia byt
zlikvidované v stilade s miestnymi poziadavkami.

14. DATUM POSLEDNEHO SCHVALENIA TEXTU V PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV

Podrobné informéacie o tomto veterinarnom lieku s uvedené na internetovej stranke Eurdpskej
agentury pre lieky (http://www.ema.europa.eu/).

15. DALSIE INFORMACIE

Velkosti balenia

Kazdy blister obsahuje 10 tabliet, baleny v kartonovej Skatul’ke.
K dispozicii su vSetky sily v baleniach 30 a 90 tabliet.

Nie vSetky velkosti balenia sa mézu uvadzat’ na trh.
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Farmakodynamické vlastnosti

Torasemid patri do skupiny pyridin-3-sulfonylmocovinovych diuretik, ozna¢enych tiezZ ako vysoko
limitné diuretikd. Torasemid ma chemicku Struktiru obsahujtcu sluckové diuretika (ako furosemid) a
blokatory Cl-kanalov.

Primarnym miestom pdsobenia torasemidu je hruba vzostupna ¢ast Henleho slucky, kde interaguje s
kotransporterom Na + -K + -2Cl lokalizovanym v lumindlnej membrane (na strane mocu) a blokuje
aktivnu reabsorpciu sodika a chloridu. Preto diureticka aktivita torasemidu koreluje lepsie s rychlostou
vylucovania torasemidu v moci ako s koncentraciou v krvi.

Vzhl'adom k tomu, Ze vzostupna ¢ast’ Henleho slucky je nepriepustna pre vodu, inhibicia pohybu Na +
-Cl z lumenu do intersticialneho priestoru) zvySuje koncentracie idnov v lumene a vytvara
hypertonickii medularnu interstitiu. Nasledkom toho je inhibovana reabsorpcia vody zo zberné¢ho
kanalika a zvySuje sa objem vody v luminalnej Casti.

Torasemid spdsobuje vyznamné zvysenie prietoku mocu a mocovu exkréciu sodika a draslika zavislé
od jeho davky. Torasemid m4 uc¢innejSiu a dlhodobo ucinnejsiu diureticka aktivitu ako furosemid.

Farmakokinetické udaje

U psov po jednorazovej intraven6znej davke 0,2 mg torasemidu / kg Zivej hmotnosti bol priemerny
celkovy vydaj 22,1 ml / h / kg, priemerny distribu¢ny objem bol 166 ml / kg a priemerny terminalny
polcas priblizne 6 hodin. Po peroralnom podani 0,2 mg torasemidu / kg Zivej hmotnosti je absolutna
biologicka dostupnost’ priblizne 99% na zaklade udajov o dobe koncentracie v plazme a Case a 93%
na zaklade tdajov o dobe koncentracie v moci.

Kfmenie vyznamne zvysilo AUCO-c0 torasemidu o 37% a mierne oneskoreny Tmax, ale nala¢no a pri
kfmeni su maximalne koncentracie (Cmax) priblizne rovnaké (2015 pg /1 vs 2221 ug/1). Okrem toho
je diureticky u€inok torasemidu priblizne rovnaky v podmienkach nalacno alebo pri kfmeni . V
dosledku toho sa liek mdze podavat’ spolu s krmivom alebo bez.

U psov je vizba na plazmatické bielkoviny > 98%.

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

V moci boli identifikované dva metabolity (dealkylovany a hydroxylovany metabolit). POvodna latka
sa metabolizuje v skupinach 3A4 a 2E1 hepatalnych cytochromov P450 a v mensej miere 2C9.

Po opakovanom peroralnom podavani po 10 dioch bez ohl'adu na podant davku (v rozmedzi od 0,1
do 0,4 mg / kg) nebola pozorovana ziadna akumulacia torasemidu, dokonca aj v pripade miernej
vysSej davky.
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