ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO VETERINARIO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Isemid 1 mg comprimidos mastigaveis para cdes (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg comprimidos mastigaveis para cdes (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg comprimidos mastigaveis para caes (> 23-60 kg)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido mastigavel contém:

Substéncia ativa:

Isemid 1 mg comprimidos mastigaveis
Torasemida 1 mg

Isemid 2 mg comprimidos mastigaveis
Torasemida 2 mg

Isemid 4 mg comprimidos mastigaveis
Torasemida 4 mg

Excipientes:

Composicao qualitativa dos excipientes e
outros componentes

Lactose monoidratada
Celulose microcristalina
Povidona (K30)

Aroma de figado de porco
Acgucar compressivel
Crospovidona (tipo B)
Estearato de magnésio

Comprimidos mastigaveis oblongos castanhos com linha de quebra.

Os comprimidos mastigaveis podem ser divididos em metades.

3. INFORMACAO CLIiNICA

3.1 Espécies-alvo

Canina (Caes).

3.2 Indicacdes de utilizaciao para cada espécie-alvo

Para o tratamento de sinais clinicos relacionados com insuficiéncia cardiaca congestiva, incluindo
edema pulmonar.

3.3 Contraindicacoes

Nao administrar em casos de insuficiéncia renal.

Nao administrar em casos de desidratagdo, hipovolémia ou hipotensao.

Nao administrar concomitantemente com outros diuréticos de ansa.

Nao administrar em casos de hipersensibilidade a substancia ativa, ou a algum dos excipientes.



3.4 Adverténcias especiais

A dose inicial/de manutengdo pode ser temporariamente aumentada se o edema pulmonar se agravar,
isto é, se atingir o estado de edema alveolar (ver secgdo 4.9).

3.5 Precaucgdes especiais de utilizacio

Precaucdes especiais para a utilizac8o segura nas espécies-alvo:

Nos caes com edema pulmonar agudo e que necessitem de tratamento de emergéncia, a administragao
de medicamentos veterinarios injetaveis deve ser considerada antes de iniciar a terap&utica diurética
oral.

A fungdo renal (medicdo da ureia e creatinina no sangue ¢ da relagdo proteina /creatinina (RPC) na
urina), estado de hidratagdo e estado de eletrolitos séricos devem ser monitorizados em intervalos
regulares antes e depois do tratamento de acordo com a avaliagao risco-beneficio realizada pelo
médico veterinario responsavel (ver as sec¢des 3.3 e 3.6 do RCM). A resposta diurética a torasemida
pode aumentar ao longo do tempo com doses repetidas, particularmente com doses superiores a 0,2
mg/kg/dia; portanto, deve considerar-se uma monitorizagdo mais frequente.

A torasemida deve ser administrada com precaucdo em casos de diabetes mellitus. A monitorizacdo da
glicemia em animais diabéticos é recomendada antes e durante o tratamento. Em cées com
desequilibrio hidrico e/ou eletrolitico pré-existente, isto deve ser corrigido antes do tratamento com
torasemida.

Uma vez que a torasemida aumenta a sede, os caes devem ter livre acesso a dgua fresca.

Em caso de perda de apetite e/ou vomito e/ou letargia ou no caso de ajuste do tratamento, deve
avaliar-se a funcdo renal (ureia e creatinina no sangue, assim como a relagdo proteina:creatinina
urinaria (RPC)).

Num estudo clinico de campo, foi demonstrada a eficacia do medicamento veterinario como
tratamento de primeira linha. A transferéncia do tratamento de um diurético da ansa alternativo para
este medicamento veterinario ndo foi avaliada e tal mudanca s6 deve se implementada com base numa
avaliacao risco-beneficio realizada pelo médico veterinario responsavel.

A seguranga ¢ a eficacia do medicamento veterinario ndo foram avaliadas em caes com peso inferior a
2,5 kg. Nestes animais, s6 deve ser administrado de acordo com a avaliagdo risco-beneficio realizada
pelo médico veterinario responsavel.

Os comprimidos mastigaveis sao aromatizados.
A fim de evitar qualquer ingestdo acidental, armazenar os comprimidos fora do alcance dos animais.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra o medicamento veterinario aos animais:
Este medicamento veterinario pode provocar aumento da frequéncia urinaria, sede e ou distirbios

gastrointestinais ¢/ou hipotensao e/ou desidratagdo se ingerido. Qualquer parte restante do comprimido
deve ser guardada no blister e de seguida na embalagem original para ajudar a prevenir o acesso das
criangas. Em caso ingestao acidental, especialmente em caso de criangas, dirija-se imediatamente a um
médico e mostre-lhe o folheto informativo ou o rotulo.

Este medicamento veterinario pode causar reacdes de hipersensibilidade (alérgicas) em individuos
sensibilizados a torasemida. As pessoas com hipersensibilidade conhecida a torasemida, as
sulfonamidas ou qualquer um dos excipientes devem evitar o contacto com o medicamento
veterinario. Se ocorrerem sintomas de alergia, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o
folheto informativo ou o rotulo do medicamento veterinario.

Lave as maos apds a administracao.



Precaucdes especiais para a protecdo do ambiente:
Nao aplicavel.

3.6 Eventos adversos

Canina (Caes).

Muito frequentes Insuficiéncia renal

Aumento dos pardmetros sanguineos renais
Alteragdes nos niveis de eletrolitos’
Hemoconcentragao

(>1 animal / 10 animais tratados):

Sinais gastrointestinais® (por ex. vomitos, diarreia)
Politiria, Incontinéncia urinaria
Anorexia, Desidratag¢do, Perda de peso, Letargia, Polidipsia

Frequentes

(1 a 10 animais / 100 animais
tratados):

Mucosa da cavidade oral seca®, Urina alcalina, Diminui¢do
da densidade urinaria’, Aumento das concentra¢des séricas
da glucose e aldosterona® (reversivel)

Frequéncia indeterminada (ndo pode
ser calculada a partir dos dados
disponiveis)

! Alteragdes nos niveis de cloreto, sodio, potassio, fosforo, magnésio e calcio.

? Estes sinais sdo episodicos.

3 Efeitos consistentes com a atividade farmacolégica da torasemida foram observados em cies
saudaveis, com a dose recomendada.

A notificacdo de eventos adversos ¢ importante. Permite a monitorizagao continua da seguranca de um
medicamento veterinario. As notificagdes devem ser enviadas, de preferéncia por um médico
veterinario, ao titular da Autorizagao de Introdu¢do no Mercado ou a autoridade nacional competente
através do sistema nacional de farmacovigilancia veterinaria. Para obter informagdes de contacto,
consulte o Folheto Informativo.

3.7 Utilizacido durante a gestacio, a lactacio ou a postura de ovos

A segurancga do medicamento veterinario ndo foi estabelecida durante a gestacdo e lactacdo em caes.
A sua administracdo ndo é recomendada durante a gestag@o, lactagdo e em animais reprodutores.
Estudos laboratoriais em ratos e coelhos mostraram fetotoxicidade em doses maternotoxicas.

3.8 Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacao
A coadministragdo de diuréticos de ansa e AINEs pode resultar numa resposta natriurética diminuida.

A administra¢do concomitante de AINEs, aminoglicosideos ou cefalosporinas pode aumentar o risco
de nefrotoxicidade e/ou ototoxicidade destes medicamentos veterinarios.

A torasemida pode antagonizar a acdo dos agentes hipoglicemiantes orais.

A torasemida pode aumentar o risco de alergia as sulfonamidas.

Nos casos de coadministracdo de corticosteroides, os efeitos de perda de potassio podem ser
potenciados.

Nos casos de coadministragdo de anfotericina B, pode observar-se um aumento do potencial de
nefrotoxicidade e intensificagdo do desequilibrio eletrolitico.

Nao foram notificadas interagdes farmacocinéticas apos a coadministragdo de torasemida e digoxina;
no entanto, a hipocalemia pode aumentar as arritmias induzidas por digoxina.



A torasemida pode reduzir a excrecdo renal de salicilatos, levando a um aumento do risco de
toxicidade.

Deve haver cuidado ao administrar torasemida com outros medicamentos veterinarios altamente
ligados as proteinas plasmaticas. Uma vez que a ligagdo das proteinas facilita a secre¢do renal da
torasemida, uma diminui¢do na ligacao devido a deslocamento por um outro medicamento veterinario
pode ser uma causa de resisténcia diurética.

A administragdo concomitante de torasemida com outras substancias metabolizadas pelas familias
3A4 (por exemplo: enalapril, buprenorfina, doxiciclina, ciclosporina) e 2E1 (isoflurano, sevoflurano,
teofilina) do citocromo P450 hepatico pode diminuir a sua depuracéo da circulagéo sistémica. O efeito
de medicamentos veterinarios anti-hipertensivos, especialmente da enzima conversora da angiotensina
(ECA), pode ser potenciado quando coadministrados com torasemida.

3.9 Posologia e via de administracio
Administragdo oral.

A dose inicial/manutengdo recomendada ¢ de 0,13 a 0,25 mg de torasemida/kg peso corporal/dia, uma
vez ao dia.

Em caso de edema pulmonar moderado a grave, esta dose pode ser aumentada, se necessario, até uma
dose maxima de 0,4 mg/kg peso corporal/dia uma vez ao dia.

As doses de 0,26 mg/kg e superiores s6 devem ser administradas por um periodo maximo de 5 dias.
Apos este periodo, a dose deve ser reduzida para a dose de manutencao e o cao deve ser avaliado pelo
médico veterinario no espago de alguns dias.

A tabela seguinte mostra o esquema de ajuste da dose dentro do intervalo de dose recomendado de
0,13 a 0,4 mg/ kg/ dia:

Ciio Numero e dosagem de comprimifios mastigaveis de Isemid a serem
Peso corporal __ _ administrados :
(kg) Dose 1n1c1al/manutenga0 Dose temporarlamentg alta
(0,13 a 0,25 mg/kg/dia) (0,26 a 0,40 mg/kg/dia)
1 mg
2,5a4 Yo 1
>4a6 1 1+%
>6a8 Delal+ De2a2+%
>8all,5 Del+%a?2 De2+%a3
2 mg
>11,5al5 Delal+% 2
>15a23 Del+%a2 De2+'a3
4 mg
>23a30 Delal+% 2
>30a40 Del+%a?2 De2+'%a3
>40a 60 De2a2+ De3 a4

A dose deve ser ajustada para manter o conforto do animal com atengao a fungao renal e estado
eletrolitico. Se for necessaria uma terapéutica diurética a longo prazo com este medicamento
veterinario, logo que os sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva estejam controlados e o animal
esteja estavel, esta deve ser continuada com a dose minima eficaz.

Se o comprimido mastigavel ndo for tomado espontanecamente pelo cdo, este pode ser administrado
com o alimento ou diretamente na boca.



3.10 Sintomas de sobredosagem (e, quando aplicavel, procedimentos de emergéncia e
antidotos)

Apbs a administrag@o a cdes saudaveis de 3 vezes e 5 vezes a dose maxima, durante 5 dias
consecutivos, seguida de 177 administragdes diarias de 3 vezes e 5 vezes a dose terapéutica maxima
recomendada para a manutencdo, foram notadas alteragdes histopatolégicas nos rins (inflamagao
intersticial, dilatagdo dos tubulos renais e quistos subcapsulares), para além dos efeitos observados
apos a administracdo da dose recomendada (ver seccdo 4.6). As lesdes renais continuaram presentes
aos 28 dias apos o fim do tratamento. As caracteristicas microscopicas das lesoes sugerem um
processo de reparagdo em curso. Estas lesdes sdo, muito provavelmente, um resultado do efeito
farmacodinamico (diurese) e ndo foram associadas a evidéncias de glomeruloesclerose ou fibrose
intersticial. Observaram-se altera¢des transitorias na resposta a dose nas glandulas suprarrenais,
consistindo de hipertrofia/hiperplasia reativa minima a moderada, presumivelmente relacionadas com
a elevada produgdo de aldosterona, nos caes tratados com até 5 vezes a dose terapéutica maxima
recomendada. Foi observado um aumento da concentrag¢do sérica da albumina. Foram observadas
alteracdes eletrocardiograficas sem qualquer sinal clinico (aumento da onda P e/ou intervalo QT) em
alguns animais apos a administracdo de 5 vezes a dose maxima recomendada. Nao se pode excluir o
papel causal de alteragdes nos valores dos eletrolitos plasmaticos.

Apbs a administrag@o de 3 e 5 vezes a dose terapéutica maxima recomendada a caes saudaveis,
observou-se uma diminui¢ao do apetite que levou a uma perda de peso em alguns casos.

Em caso de sobredosagem, o tratamento fica ao critério do médico veterinario responsavel, com base
nos sinais apresentados.

3.11 Restricoes especiais de utilizacdo e condicdes especiais de utilizacao, incluindo restricées a
utilizacdo de medicamentos veterinarios antimicrobianos e antiparasitarios, a fim de
limitar o risco de desenvolvimento de resisténcia

Nao aplicavel.
3.12 Intervalos de seguranca

Nao aplicavel.

4. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
4.1 Cédigo ATCvet: QCO3CA04
4.2 Propriedades farmacodiniamicas

A torasemida é um diurético da ansa da classe piridina-3-sulfonilureia, também designados por
diuréticos de alto teto. A torasemida possui uma estrutura quimica entre os diuréticos da ansa (como a
furosemida) e os bloqueadores dos canais de CI".

O principal local de ag¢do da torasemida é o ramo ascendente espesso da al¢ca de Henle, onde interage
com o cotransportador de Na'-K"-2ClI" localizado na membrana luminal (lado da urina) e bloqueia a
reabsorc¢do ativa de sodio e cloreto. Por esta razdo, a agdo diurética da torasemida correlaciona-se
melhor com a taxa de excreg@o de torasemida na urina do que com a concentragdo no sangue.

Como o ramo ascendente da ansa de Henle ¢ impermeével a dgua, a inibigdo do movimento de Na' e
CI" do limen para o espago intersticial aumenta a concentragdo de ides no limen e produz um
intersticio medular hiperténico. Em consequéncia disto, a reabsor¢do de agua do ducto coletor é
inibida e o volume de agua no lado luminal aumenta.



A torasemida causa um aumento significativo, dependente da dose, do fluxo de urina e da excregéo
urinaria de sodio e potassio. A agdo diurética da torasemida ¢ mais potente e prolongada do que a da
furosemida.

4.3 Propriedades farmacocinéticas

Em c@es, ap6s uma unica dose intravenosa de 0,2mg de torasemida/kg peso corporal, a depuragéo
corporal total média foi de 22,1 mL/h/kg, com um o volume de distribui¢do médio de 166 mL/kg e
uma semivida terminal média de aproximadamente 6 horas. Apo6s a administragdo oral de 0,2 mg de
torasemida/kg peso corporal, a biodisponibilidade absoluta foi cerca de 90% com base nos dados
concentracdo plasmatica-tempo e 93% com base nos dados concentragdo urinaria-tempo.

A alimentacao aumentou significativamente a AUCy.., da torasemida em 37% e atrasou ligeiramente o
Tmax, mas em condi¢des de jejum e alimentagdo (2015 mcg/L vs 2221 mcg/L, respetivamente), as
concentragdes maximas (Cmax) s30 aproximadamente as mesmas. Além disso, o efeito diurético da
torasemida ¢ aproximadamente o mesmo em condigdes de alimentacdo e jejum. Consequentemente, o
medicamento veterinario pode ser administrado com ou sem alimentos.

Nos caes, a ligagdo as proteinas plasmaticas € > 98%.

Uma grande propor¢do da dose (cerca de 60%) € excretada na urina como substancia parental
inalterada. A proporcao de torasemida excretada na urina ¢ aproximadamente a mesma em condi¢des
de jejum ou alimentacdo (61% vs. 59% respetivamente).

Dois metabolitos (um metabolito dealquilado e um hidroxilado) foram identificados na urina. A
substancia parental ¢ metabolizada pelas familias 3A4 e 2E1 do citocromo P450 hepatico, e em menor
extensdo pela 2C9.

Nao se observa acumulacdo de torasemida apds administragao oral repetida uma vez por dia durante
10 dias, independentemente da dose administrada (entre 0,1 e 0,4 mg / kg), mesmo se for observada
uma ligeira sobreproporcionalidade em relagdo a dose.

5. INFORMACOES FARMACEUTICAS

5.1 Incompatibilidades principais

Nao aplicavel.

5.2 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 4 anos.

5.3 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Qualquer metade remanescente do comprimido deve ser guardada no blister e administrada na toma
seguinte.

5.4 Natureza e composicio do acondicionamento primario

Blister de aluminio/poliamida/PVC, termoselado com folha de aluminio.
Dimensdo da embalagem:

Caixa de cartdo com 30 ou 90 comprimidos mastigaveis.

Cada blister contém 10 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.



5.5 Precaucgoes especiais para a eliminacio de medicamentos veterinarios nio utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacao desses medicamentos

Os medicamentos nao devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminacdo de medicamentos
veterinarios nao utilizados ou de residuos resultantes da utilizacdo desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis ao
medicamento veterinario em causa.

6. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Ceva Santé Animale

7. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/18/232/001 — 006

8. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagao: 9/01/2019

9. DATA DA ULTIMA REVISAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO VETERINARIO

{DD/MM/AAAA}

10. CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.
Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de

medicamentos da Unido Europeia Union Product Database
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).




ANEXO II

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

N3ao existentes.



ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartio (30 comprimidos)
Caixa de cartio (90 comprimidos)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Isemid 1 mg comprimidos mastigaveis
Isemid 2 mg comprimidos mastigaveis
Isemid 4 mg comprimidos mastigaveis

2.  DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada comprimido mastigavel contém:

Torasemida 1 mg
Torasemida 2 mg
Torasemida 4 mg

3. DIMENSAO DA EMBALAGEM

30 comprimidos mastigaveis
90 comprimidos mastigaveis

| 4. ESPECIES ALVO

Canina (Caes)

| 5. INDICACOES

| 6. VIAS DE ADMINISTRACAO

Administracao oral.

| 7. INTERVALOS DE SEGURANCA

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}

| 9. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Qualquer metade remanescente do comprimido deve ser guardada no blister e administrada na toma
seguinte.
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Conservar fora do alcance dos animais.

10. MENCAO "Antes de administrar, ler o folheto informativo"

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

11. MENCAO "USO VETERINARIO"

USO VETERINARIO

12. MENCAO "MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS"

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

13. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Ceva Santé Animale @

“”

14. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

15. NUMERO DO LOTE

Lot {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Blister

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Isemid

¢

| 2. INFORMACOES QUANTITATIVAS SOBRE AS SUBSTANCIAS ATIVAS

Torasemida 1 mg
Torasemida 2 mg
Torasemida 4 mg

| 3. NUMERO DO LOTE

Lot {numero}

| 4. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO
1. Nome do medicamento veterinario
Isemid 1 mg comprimidos mastigaveis para caes (2,5-11,5 kg)
Isemid 2 mg comprimidos mastigaveis para caes (> 11,5-23 kg)
Isemid 4 mg comprimidos mastigaveis para caes (> 23-60 kg)
2 Composicao
Cada comprimido mastigavel contém:
Substéncia ativa:

Isemid 1 mg comprimidos mastigaveis
Torasemida 1 mg

Isemid 2 mg comprimidos mastigaveis
Torasemida 2 mg

Isemid 4 mg comprimidos mastigaveis
Torasemida 4 mg

Os comprimidos s@o de cor castanha, de forma oblonga, mastigaveis e podem ser divididos em
metades.
3. Espécies-alvo

Canina (Caes)

4. Indicac¢odes de utilizacao

Para o tratamento de sinais clinicos relacionados com insuficiéncia cardiaca congestiva, incluindo
edema pulmonar.

5. Contraindicacoes

Nao administrar em casos de insuficiéncia renal.

Nao administrar em casos de desidratagao, hipovolémia ou hipotensao.

Nao administrar concomitantemente com outros diuréticos de ansa.

Nao administrar em casos de hipersensibilidade a substancia ativa, ou a algum dos excipientes.

6.  Adverténcias especiais

Adverténcias especiais:

A dose inicial/de manutencao pode ser temporariamente aumentada se o edema pulmonar se agravar,
isto é, se atingir o estado de edema alveolar (ver sec¢do “Dosagem em funcdo da espécie, via(s) e
modo de administragao™).

Precaucdes especiais para uma utilizacdo segura nas espécies-alvo:

Nos cdes com edema pulmonar agudo e que necessitem de tratamento de emergéncia, a administragio
de medicamentos veterinarios injetaveis deve ser considerada antes de iniciar a terap&utica diurética
oral.
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A fungdo renal (medicdo da ureia e creatinina no sangue ¢ da relagao proteina /creatinina (RPC) na
urina), estado de hidratagdo e estado de eletrolitos séricos devem ser monitorizados em intervalos
regulares antes e depois do tratamento de acordo com a avaliagfo risco-beneficio realizada pelo
médico veterinario responsavel (ver sec¢des “Contraindicagdes” e “Reagdes adversas™). A resposta
diurética a torasemida pode aumentar ao longo do tempo com doses repetidas, particularmente com
doses superiores a 0,2 mg/kg/dia; portanto, deve considerar-se uma monitorizagdo mais frequente.

A torasemida deve ser administrada com precaucdo em casos de diabetes mellitus. A monitorizagdo da
glicemia em animais diabéticos ¢ recomendada antes e durante o tratamento. Em cées com
desequilibrio hidrico e/ou eletrolitico pré-existente, isto deve ser corrigido antes do tratamento com
torasemida.

Uma vez que a torasemida aumenta a sede, os cdes devem ter livre acesso a agua fresca.
Em caso de perda de apetite e/ou vomito e/ou letargia ou no caso de ajuste do tratamento, deve

avaliar-se a fung¢ao renal (ureia e creatinina no sangue, assim como a relacdo proteina/creatinina na
urina (RPC)).

Num estudo clinico de campo, foi demonstrada a eficacia do medicamento veterinario como
tratamento de primeira linha. A transferéncia do tratamento de um diurético da ansa alternativo para
este medicamento veterinario nao foi avaliada e tal mudanga s6 deve se implementada com base numa
avaliacao risco-beneficio realizada pelo médico veterinario responsavel.

A seguranga ¢ a eficacia do medicamento veterinario ndo foram avaliadas em caes com peso inferior a
2,5 kg. Nestes animais, s6 deve ser administrado de acordo com a avaliagdo risco-beneficio realizada
pelo médico veterinario responsavel.

Os comprimidos mastigaveis sdo aromatizados.
A fim de evitar qualquer ingestdo acidental, armazenar os comprimidos fora do alcance dos animais.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra o medicamento veterinario aos animais:
Este medicamento veterinario pode provocar aumento da frequéncia urinaria, sede e ou distirbios

gastrointestinais e/ou hipotensao e/ou desidratagdo se ingerido. Qualquer parte restante do comprimido
deve ser guardada no blister e de seguida na embalagem original para ajudar a prevenir o acesso das
criangas. Em caso ingestdo acidental, especialmente em caso de criangas, dirija-se imediatamente a um
médico e mostre-lhe o folheto informativo ou o rotulo.

Este medicamento veterinario pode causar reagdes de hipersensibilidade (alérgicas) em individuos
sensibilizados a torasemida. As pessoas com hipersensibilidade conhecida a torasemida, as
sulfonamidas ou qualquer um dos excipientes devem evitar o contacto com o medicamento
veterinario. Se ocorrerem sintomas de alergia, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o
folheto informativo ou o rotulo do medicamento veterinario.

Lave as maos apds a administragao.

Gestacao e lactacao:

A seguranga do medicamento veterinario nao foi estabelecida durante a gestacdo e lactagdo em cées.
A sua administragdo ndo ¢ recomendada durante a gestagao, lactacdo e em animais reprodutores.
Estudos laboratoriais em ratos e coelhos mostraram fetotoxicidade em doses maternotoxicas.

Interacdes medicamentosas e outras formas de interagdo:

A coadministragdo de diuréticos de ansa e AINEs pode resultar numa resposta natriurética diminuida.
A administra¢do concomitante de AINEs, aminoglicosideos ou cefalosporinas pode aumentar o risco
de nefrotoxicidade e/ou ototoxicidade destes medicamentos veterinarios.

A torasemida pode antagonizar a a¢do dos agentes hipoglicemiantes orais.

A torasemida pode aumentar o risco de alergia as sulfonamidas.
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Nos casos de coadministragdo de corticosteroides, os efeitos de perda de potassio podem ser
potenciados.

Nos casos de coadministragdo de anfotericina B, pode observar-se um aumento do potencial de
nefrotoxicidade e intensificagdo do desequilibrio eletrolitico.

Nao foram notificadas interagdes farmacocinéticas apds a coadministragdo de torasemida e digoxina;
no entanto, a hipocalemia pode aumentar as arritmias induzidas por digoxina.

A torasemida pode reduzir a excrecdo renal de salicilatos, levando a um aumento do risco de
toxicidade.

Deve haver cuidado ao administrar torasemida com outros medicamentos veterinarios altamente
ligados as proteinas plasmaticas. Uma vez que a ligac@o das proteinas facilita a secrecdo renal da
torasemida, uma diminuicdo na ligagdo devido a deslocamento por um outro medicamento veterinario
pode ser uma causa de resisténcia diurética.

A administragdo concomitante de torasemida com outras substancias metabolizados pelas familias
3A4 (por exemplo: enalapril, buprenorfina, doxiciclina, ciclosporina) e 2E1 (isoflurano, sevoflurano,
teofilina) do citocromo P450 hepatico pode diminuir a sua depuragdo da circulagdo sistémica. O efeito
de medicamentos veterinarios anti-hipertensivos, especialmente da enzima conversora da angiotensina
(ECA), pode ser potenciado quando coadministrados com torasemida.

Sobredosagem:
Apbs a administrag@o a cdes saudaveis de 3 vezes e 5 vezes a dose maxima, durante 5 dias

consecutivos, seguida de 177 administragdes diarias de 3 vezes e 5 vezes a dose terap€utica maxima
recomendada para a manutencdo, foram notadas alteragdes histopatolégicas nos rins (inflamagao
intersticial, dilatacdo dos tiibulos renais e quistos subcapsulares), para além dos efeitos observados
apos a administracdo da dose recomendada (ver sec¢do "Eventos adversos"). As lesdes renais
continuaram presentes aos 28 dias apos o fim do tratamento. As caracteristicas microscopicas das
lesdes sugerem um processo de reparacao em curso. Estas lesoes sdo, muito provavelmente, um
resultado do efeito farmacodinamico (diurese) e ndo foram associadas a evidéncias de
glomeruloesclerose ou fibrose intersticial. Observaram-se alteragdes transitorias na resposta a dose nas
glandulas suprarrenais, consistindo de hipertrofia/hiperplasia reativa minima a moderada,
presumivelmente relacionadas com a elevada produgéo de aldosterona, nos cées tratados com até 5
vezes a dose terap€utica maxima recomendada. Foi observado um aumento da concentragdo sérica da
albumina. Foram observadas alteragdes eletrocardiograficas sem qualquer sinal clinico (aumento da
onda P e/ou intervalo QT) em alguns animais apds a administracdo de 5 vezes a dose maxima
recomendada. Nao se pode excluir o papel causal de alteragdes nos valores dos eletrdlitos plasmaticos.
Apo6s a administracdo de 3 e 5 vezes a dose terapéutica maxima recomendada a caes saudaveis,
observou-se uma diminui¢ao do apetite que levou a uma perda de peso em alguns casos.

Em caso de sobredosagem, o tratamento fica ao critério do médico veterinario responsavel, com base
nos sinais apresentados.

7/ Eventos adversos

Canina (Cies):

Muito frequentes (>1 animal / 10 animais tratados):

Insuficiéncia renal, Aumento dos pardmetros sanguineos renais, Alteragdes nos niveis de
eletrolitos!, Hemoconcentragio

Frequentes (1 a 10 animais / 100 animais tratados):

Sinais gastrointestinais® (por ex. vomitos, diarreia), Politiria, Incontinéncia urinaria, Anorexia,
Desidratagdo, Perda de peso, Letargia, Polidipsia.

Frequéncia indeterminada (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Mucosa da cavidade oral seca’, Urina alcalina, Diminuigdo da densidade urinaria®, Aumento das
concentragdes séricas da glucose e aldosterona® (reversivel).
! Alteracdes nos niveis de cloreto, sddio, potassio, fosforo, magnésio e calcio.
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? Estes sinais sdo episodicos.
3 Efeitos consistentes com a atividade farmacolégica da torasemida foram observados em cies
saudaveis, com a dose recomendada.

A notificagao de eventos adversos ¢ importante. Permite a monitoriza¢ao continua da seguranca de um
medicamento veterinario. Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos
mesmo que ndo mencionados, ou pense que o medicamento veterinario nédo foi eficaz, informe o seu
médico veterinario. Também pode comunicar quaisquer eventos adversos ao titular da Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado utilizando os dados de contacto no final deste folheto, ou através do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria (SNFV): farmacovigilancia.vet@dgav.pt

8. Dosagem em func¢ao da espécie, via e modo de administraciao
Administracao oral.

A dose inicial/manutengdo recomendada ¢ de 0,13 a 0,25 mg de torasemida/kg peso corporal/dia, uma
vez ao dia.

Em caso de edema pulmonar moderado a grave, esta dose pode ser aumentada, se necessario, até uma
dose maxima de 0,4 mg/kg peso corporal/dia uma vez ao dia.

As doses de 0,26 mg/kg e superiores s6 devem ser administradas por um periodo maximo de 5 dias.
Apos este periodo, a dose deve ser reduzida para a dose de manutengao e o cao deve ser avaliado pelo
médico veterinario no espago de alguns dias.

A tabela seguinte mostra o esquema de ajuste da dose dentro do intervalo de dose recomendado de
0,13 a 0,4 mg/ kg/ dia:

Cao Numero e dosagem de comprimidos de Isemid a serem administrados
Peso (csgr)p oral Dose inicial/manutenc¢io Dose temporariamente alta
(0,13 a 0,25 mg/kg/dia) (0,26 a 0,40 mg/kg/dia)
1 mg
2,5a4 % 1
>4a6 1 1+%
>6a8 Delal+% De2a2+%
>8all,5 Del+%a?2 De2+%a3
2 mg
>11,5a15 Delal+% 2
>15a23 Del+%a?2 De2+'%a3
4 mg
>23a30 Delal+¥% 2
>30a40 Del+%a?2 De2+'%a3
>40a 60 De2a2+% De3a4

A dose deve ser ajustada para manter o conforto do animal com atengfo a fungdo renal e estado
eletrolitico. Se for necessaria uma terapéutica diurética a longo prazo com este medicamento
veterinario, logo que os sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva estejam controlados e o animal
esteja estavel, esta deve ser continuada com a dose minima eficaz.

9. Instrucdes com vista a uma administracao correta

Se o comprimido mastigavel ndo for tomado espontancamente pelo cdo, este pode ser administrado
com o alimento ou diretamente na boca.
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10. Intervalos de seguranca

Nao aplicavel.

11. Precaucdes especiais de conservacao
Manter fora da vista e do alcance das criangas.
Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nao administrar depois de expirado o prazo de validade indicado na embalagem ou blister depois de
"Exp". A validade refere-se ao ultimo dia do més.

Qualquer metade remanescente do comprimido deve ser guardada no blister e administrada na toma
seguinte

12. Precaucgdes especiais de eliminacgao

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a elimina¢do de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utilizacdo desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis. Estas
medidas destinam-se a ajudar a proteger o ambiente.

Pergunte ao seu médico veterinario ou farmacéutico como deve eliminar os medicamentos veterinarios
que ja ndo sdo necessarios.

13. Classificacio dos medicamentos veterinarios

Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

14. Numeros de autorizacao de introducao no mercado e tamanhos de embalagem
EU/2/18/232/001-006

Apresentagoes

Caixa de cartdo com 30 ou 90 comprimidos.

Cada embalagem blister contém 10 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

15. Data em que o folheto informativo foi revisto pela altima vez
{MM/AAAA}
Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de

medicamentos da Unido Europeia Union Product Database
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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16. Detalhes de contacto

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e detalhes de contacto para comunicar suspeitas de
eventos adversos:

Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiere

33500 Libourne

Franca

Tel: +800 3522 11 51

E-mail: pharmacovigilance@ceva.com

Fabricante responsavel pela libertacdo dos lotes:
Ceva Santé Animale

Z1 Trés le Bois

22600 Loudéac

Franca

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication,
Zone autoroutiere

53950 Louverne

Franca

17. Outras informacoes

Propriedades farmacodindmicas

A torasemida é um diurético da ansa da classe piridina-3-sulfonilureia, também designados por
diuréticos de alto teto. A torasemida possui uma estrutura quimica entre os diuréticos da ansa (como a
furosemida) e os bloqueadores dos canais de CI.

O principal local de agdo da torasemida é o ramo ascendente espesso da al¢ca de Henle, onde interage
com o cotransportador de Na'-K"-2Cl" localizado na membrana luminal (lado da urina) e bloqueia a
reabsorc¢do ativa de sodio e cloreto. Por esta razdo, a agdo diurética da torasemida correlaciona-se
melhor com a taxa de excre¢@o de torasemida na urina do que com a concentragdo no sangue.

Como o ramo ascendente da ansa de Henle ¢ impermeével a dgua, a inibigdo do movimento de Na' e
CI" do limen para o espago intersticial aumenta a concentragdo de ides no limen e produz um
intersticio medular hipertonico. Em consequéncia disto, a reabsor¢do de agua do ducto coletor é
inibida e o volume de agua no lado luminal aumenta.

A torasemida causa um aumento significativo, dependente da dose, do fluxo de urina e da excregao
urinaria de sédio e potassio. A acdo diurética da torasemida € mais potente e prolongada do que a da
furosemida.

Propriedades farmacocinéticas

Em cées, ap6s uma tnica dose intravenosa de 0,2mg de torasemida/kg peso corporal, a depuragéo
corporal total média foi de 22,1 mL/h/kg, com um o volume de distribui¢do médio de 166 mL/kg e
uma semivida terminal média de aproximadamente 6 horas. Apo6s a administragdo oral de 0,2 mg de
torasemida/kg peso corporal, a biodisponibilidade absoluta foi cerca de 99% com base nos dados
concentracdo plasmatica-tempo e 93% com base nos dados concentragdo urinaria-tempo.

A alimentacao aumentou significativamente a AUCy., da torasemida em 37% e atrasou ligeiramente o
Tmax, mas em condigdes de jejum e alimentagdo (2015 mcg/L vs 2221 mcg/L, respetivamente), as
concentra¢des maximas (Cmax) sdo aproximadamente as mesmas. Além disso, o efeito diurético da
torasemida ¢ aproximadamente o mesmo em condigdes de alimentagdo e jejum. Consequentemente, o
medicamento veterinario pode ser administrado com ou sem alimentos.
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Nos cées, a ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ > 98%.

Uma grande propor¢do da dose (cerca de 60%) ¢ excretada na urina como substancia parental
inalterada. A proporcao de torasemida excretada na urina ¢ aproximadamente a mesma em condi¢des
de jejum ou alimentacdo (61% vs. 59% respetivamente).

Dois metabolitos (um metabolito dealquilado e um hidroxilado) foram identificados na urina. A
substancia parental é metabolizada pelas familias 3A4 ¢ 2E1 do citocromo P450 hepatico, € em menor
extensdo pela 2C9.

Nao se observa acumulag@o de torasemida apds administragdo oral repetida uma vez por dia durante
10 dias, independentemente da dose administrada (entre 0,1 e 0,4 mg / kg), mesmo se for observada
uma ligeira sobreproporcionalidade em relagdo a dose.
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