1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ivisemid SR, 5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Ivisemid SR, 10 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ivisemid SR, 5 mg: kazda tabletka zawiera 5 mg torasemidu.
Ivisemid SR, 10 mg: kazda tabletka zawiera 10 mg torasemidu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka 0 mocy 5 mg zawiera (okoto) 45 mg laktozy.
Kazda tabletka 0 mocy 10 mg zawiera (okoto) 90 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Ivisemid SR, 5 mg to biate lub prawie biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki 0 wymiarach
6,0 mm x 2,3 mm z wytloczonym ,,SN” na jednej stronie.

Ivisemid SR, 10 mg to biate lub prawie biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki o wymiarach
8,0 mm x 3,0 mm z wyttoczonym ,,SN” na jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Leczenie obrzekdéw spowodowanych zastoinowa niewydolnoscig serca, chorobg nerek lub watroby.

Leczenie pierwotnego nadci$nienia tetniczego, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi.

Torasemid jest wskazany do stosowania u oséb dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie obrzekow spowodowanych:

- zastoinowa niewydolnoscig serca: zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa to 5 — 10 mg raz na
dobg. Jesli nie uzyskano odpowiedniego dziatania moczopednego, nalezy zwigkszy¢ dawke okoto
dwukrotnie, az do jego uzyskania.

- przewleklg choroba nerek: zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa to 20 mg raz na dobe. Jesli nie
uzyskano odpowiedniego dziatania moczopednego, nalezy zwickszy¢ dawke okoto dwukrotnie, az do
jego uzyskania.

- chorobg watroby: zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa to 5 lub 10 mg raz na dobe, podawana
jednocze$nie z antagonistg aldosteronu lub diuretykiem oszczgdzajacym potas. Jesli nie uzyskano
odpowiedniego dzialania moczopgdnego, nalezy zwigkszy¢ dawke okoto dwukrotnie, az do jego
uzyskania. Nie badano dawek pojedynczych wigkszych niz 40 mg.



Pierwotne nadci$nienie tetnicze:

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa to 2,5 mg raz na dobe. Jesli nie zostanie osiagnigte
odpowiednie zmniejszenie ci$nienia tetniczego W okresie od czterech do szeSciu tygodni, dawka moze
zosta¢ zwigkszona do 5 mg raz na dobg. Jesli konieczne jest dalsze obnizenie ci$nienia tetniczego, po
4-6 tygodniach mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki do 10 mg raz na dobg. Poniewaz produkt
Ivisemid SR 0 mocy 2,5 mg nie jest dostgpny, do rozpoczecia leczenia nalezy wykorzysta¢ inny
produkt leczniczy zawierajacy torasemid w dawce 2,5 mg.

Osoby w podesziym wieku
U o0s6b w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawkowania.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci U dzieci.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Klirens nerkowy torasemidu moze by¢ zmniejszony u pacjentoéw z zaburzeniami czynno$ci nerek.
Dlatego do osiggni¢cia pozadanego dziatania moczopednego mogg by¢ wymagane wigksze dawki
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby
U pacjentoéw z cigzka niewydolnoscig watroby nalezy wzia¢ pod uwagg, ze wigkszy klirens nerkowy
torasemidu moze zosta¢ zrekompensowany przez mniejsze wydalanie sodu z moczem.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy potykac¢ w cato$ci, popijajac ptynem, nie nalezy rozgryza¢ ani zu¢ tabletek. Tabletki
mozna podawaé¢ w dowolnym czasie, niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, pochodne sulfonylomocznika lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Niewydolnos¢ nerek z bezmoczem.

Spiaczka watrobowa i stan przed$piaczkowy.

Niedoci$nienie t¢tnicze.

Karmienie piersig.

Hipowolemia.

44 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wyrownaé hipokaliemie, hiponatremi¢ i hipowolemig.
Zaburzenia oddawania moczu (np. tagodny rozrost gruczotu krokowego).

Zaburzenia rytmu serca (np. blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy Il lub
111 stopnia).

Nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie wystepujg objawy utraty elektrolitow i zageszczenia krwi,
zwlaszcza na poczatku leczenia i u pacjentow w podesztym wieku.

Podczas dlugotrwatego leczenia torasemidem zaleca si¢ regularng kontrole gospodarki
wodno-elektrolitowej (zwlaszcza u pacjentdw poddanych jednoczesnemu leczeniu glikozydami
naparstnicy, glikokortykosteroidami, mineralokortykosteroidami lub lekami przeczyszczajacymi),
stezenia glukozy, kwasu moczowego, kreatyniny i lipidow we krwi, a takze badanie morfologii krwi
(krwinki czerwone, biate oraz ptytki krwi).



Zaleca si¢ doktadng kontrole pacjentow ze sktonnoscig do hiperurykemii i dny moczanowe;j.
Nalezy kontrolowa¢ metabolizm weglowodandéw u pacjentow z cukrzycg jawng lub utajona.

Ze wzgledu na niedostateczne do§wiadczenie z leczeniem torasemidem, nalezy zachowaé ostrozno$é¢

w nastepujacych przypadkach:

- zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej,

- jednoczesne leczenie litem, aminoglikozydami lub cefalosporynami,

- niewydolno$¢ nerek spowodowana substancjami nefrotoksycznymi,

- dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat,

- zaburzenia krwi (np. matoptytkowos¢ lub niedokrwistos¢ u pacjentow bez niewydolnosci
nerek).

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem
laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jezeli torasemid stosowany jest jednoczesnie z glikozydami nasercowymi, zmniejszenie stezenia
potasu i (lub) magnezu w 0soczu moze zwigkszy¢ wrazliwosci mieénia sercowego na te leki.

Dziatanie kaliuretyczne mineralo- i glikokortykosteroidow oraz srodkow przeczyszczajacych moze
ulec nasileniu.

Dziatanie jednocze$nie podawanych lekéw przeciwnadcisnieniowych, zwlaszcza inhibitoréw ACE,
moze ulec nasileniu.

Leczenie sekwencyjne lub skojarzone, a takze rozpoczynanie leczenia skojarzonego inhibitorem
konwertazy angiotensyny, moze prowadzi¢ do ci¢zkiego niedoci$nienia t¢tniczego. Ryzyko to mozna
zminimalizowa¢ przez zmniejszenie dawki poczatkowej inhibitora konwertazy angiotensyny i (lub)
zmniejszenie dawki albo czasowe odstawienie torasemidu, na 2-3 dni przed rozpoczeciem stosowania
inhibitora konwertazy angiotensyny.

Torasemid moze zmniejsza¢ reaktywnos¢ tetnic na leki obkurczajace naczynia, np. adrenaling,
noradrenaline.

Torasemid moze ostabia¢ dziatanie lekow przeciwcukrzycowych.

Torasemid, szczeg6lnie w duzych dawkach, moze nasila¢ dziatanie nefrotoksyczne i ototoksyczne
antybiotykow aminoglikozydowych, toksycznos$¢ preparatéw cisplatyny i nefrotoksyczne dziatanie
cefalosporyn.

Torasemid moze zwigkszac stezenie litu w surowicy i nasila¢ dziatanie kardio- i neurotoksyczne litu.

Dziatanie kuraropodobnych lekow zwiotczajacych migsnie oraz dziatanie teofiliny moze ulec
nasileniu podczas jednoczesnego stosowania z torasemidem.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. indometacyna) mogg ostabia¢ dziatanie moczopgdne
i hipotensyjne torasemidu, prawdopodobnie na skutek hamowania syntezy prostaglandyn.

Probenecyd moze zmniejsza¢ skutecznos$¢ torasemidu przez hamowanie wydzielania kanalikowego.



Torasemid hamuje wydalanie salicylanow przez nerki, zwigkszajac ryzyko ich dziatania toksycznego
u pacjentow otrzymujacych duze dawki salicylanow.

Nie badano jednoczesnego podawania torasemidu i kolestyraminy u ludzi, ale w badaniach na
zwierzetach stwierdzono, ze jednoczesne stosowanie kolestyraminy zmniejsza wchtanianie torasemidu
po podaniu doustnym.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigzia

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania torasemidu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na cigze,
rozwoj zarodka/ptodu, pordod lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Do czasu uzyskania dodatkowych danych, torasemid mozna podawaé podczas cigzy tylko wtedy, gdy
korzy$ci wyraznie przewyzszaja ryzyko. Nalezy stosowa¢ mozliwie najmniejsza dawke.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy torasemid przenika do mleka ludzkiego. Dlatego stosowanie torasemidu w okresie
karmienia piersig jest przeciwwskazane.

Plodnosé
W badaniach przedklinicznych nie obserwowano wptywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nawet w przypadku stosowania zalecanej dawki, torasemid moze zaburza¢ zdolnos¢ do reakcji

i wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

Pacjentéw otrzymujacych torasemid nalezy ostrzec, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali
maszyn, jesli wystepuja u nich zawroty glowy lub podobne objawy. Dotyczy to zwtaszcza poczatku
leczenia, zwigkszania dawki, zmiany produktu leczniczego na inny lub jednoczesnego spozycia
alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej wymieniono zgtoszone dziatania niepozadane, zgodnie z nastepujaca czestoscia
wystepowania: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (> 1/1000 do
<1/100); rzadko (> 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Bardzo rzadko
ukladéw

i narzadéw

Zaburzenia Matoptytkowosc,

krwi i ukladu zmniejszenie liczby
chlonnego erytrocytow, leukopenia




Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Bardzo rzadko
ukladéw
i narzadow
Zaburzenia Zmniejszenie apetytu,
metabolizmu i zasadowica metaboliczna,
odzywiania zaburzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej
zalezne od dawki i czasu
trwania leczenia,
zwlaszcza, np.
hipowolemia,
hipokaliemia i (lub)
hiponatremia;
hipokaliemia w przypadku
stosowania diety z matg
iloscig potasu, wymiotow,
biegunki, naduzywania
lekow przeczyszczajacych
oraz u pacjentow z
przewlektymi
zaburzeniami czynnosci
watroby
Zaburzenia Bol glowy, zawroty gtowy | Parestezja
ukladu pochodzenia
nerwowego btednikowego (zwlaszcza
na poczatku leczenia)
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia
Zaburzenia Szumy uszne, gluchota
ucha i blednika
Zaburzenia Powiktania zakrzepowo-
naczyniowe zatorowe, dezorientacja,
niedocisnienie tetnicze,
zaburzenia krazenia
W sercu i oSrodkowym
uktadzie nerwowym
(w tym niedokrwienie
serca i mozgu) wskutek
zageszczenia krwi,
mogace prowadzi¢ m.in.
do zaburzen rytmu
serca, dlawicy
piersiowej, ostrego
zawalu serca lub
omdlen.
Zaburzenia Bol zotadka, nudnosci, Suchos¢ btony Zapalenie trzustki
zoladka i jelit wymioty, biegunka, Sluzowej jamy ustnej
zaparcie (zwlaszcza na
poczatku leczenia)
Zaburzenia Reakcje alergiczne
skory i tkanki (np. $wiad, wysypka,
podskornej nadwrazliwo$¢ na

swiatto), cigzkie reakcje
skérne




ogolne i stany w
miejscu podania

ostabienie (szczegblnie na
poczatku leczenia)

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Bardzo rzadko

ukladow

i narzadow

Zaburzenia Kurcze mie$ni (zwlaszcza

mie$niowo- na poczatku leczenia)

szkieletowe

i tkanki lacznej

Zaburzenia U pacjentow

nerek i drog z zaburzeniami

moczowych oddawania moczu
(np. z powodu
rozrostu gruczohu
krokowego)
zwickszone
wytwarzanie moczu
moze prowadzi¢ do
zastoju moczu
i nadmiernego
rozciagniecia
pecherza moczowego

Zaburzenia Uczucie zmeczenia,

Badania
diagnostyczne

Zwigkszenie stezenia
kwasu moczowego

i glukozy we krwi;
zwigkszenie stezenia
thuszczow (triglicerydow,
cholesterolu) we krwi;
zwigkszenie aktywnosci
niektorych enzymow
watrobowych (GGTP,
gamma-
glutamylotranspeptydazy)
we Krwi

Zwigkszenie stezenia
kreatyniny
i mocznika we krwi

Zsotaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: 22 49-21-301, fax: 22 49-21-309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia dotyczacego przedawkowania torasemidu u ludzi, ale mozna oczekiwac, ze
objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania beda odpowiadaty nasilonemu dziataniu
farmakologicznemu: odwodnienie, hipowolemia, niedoci$nienie, hiponatremia, hipokaliemia,
zasadowica hipochloremiczna i hemokoncentracja.

Leczenie przedawkowania powinno polega¢ na uzupeieniu ptynow i elektrolitow.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Torasemid nie podlega dializie, dlatego hemodializa nie przyspiesza jego eliminacji.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: diuretyki o silnym dziataniu, sulfonamidy,
Kod ATC: C03CA04

Mechanizm dziatania

Badania z zastosowaniem mikronaktu¢ prowadzone na zwierzgtach wykazaly, ze torasemid dziata
wewnatrz §wiatta ramienia wstepujacego petli Henlego, gdzie blokuje transporter Na*/K*/2Cl-.
Kliniczne badania farmakologiczne potwierdzity to miejsce dziatania u ludzi i nie wykazaty zadnych
dziatan w innych odcinkach nefronu. W zwigzku z tym, dziatanie moczopedne jest mocniej powigzane
ze wspoétczynnikiem wydalania zwigzku z moczem niz ze stezeniem we Krwi.

Torasemid zwigksza wydalenie sodu, chlorkéw i wody z moczem, bez istotnej zmiany wspotczynnika
przesaczania kigbuszkowego, nerkowego przeptywu osocza lub rownowagi kwasowo-zasadowej.

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne z podwojnie $lepa proba z udziatem 442 pacjentéw
(219 leczonych torasemidem w postaci o przedtuzonym uwalnianiu i 223 leczonych torasemidem

W postaci o natychmiastowym uwalnianiu) z tagodnym do umiarkowanego nadcisnieniem tgtniczym
wykazato non-inferiority dla zmniejszenia rozkurczowego cisnienia tetniczego pomigdzy torasemidem
0 przedhuzonym uwalnianiu i torasemidem o natychmiastowym uwalnianiu (populacja PP-LOCF, -0,61
(-1,91 do 0,69)), po 3 miesigcach leczenia. Analiza wrazliwosci w innych populacjach (PP, FAS-LOCF
i FAS) potwierdzita non-inferiority. Wyniki zmniejszenia skurczowego cisnienia tgtniczego i parcia na
mocz réwniez byly podobne. Po zakonczeniu leczenia, odsetek pacjentéw, u ktorych kontrolowano
objawy, byt istotnie wiekszy w przypadku postaci o przedtuzonym uwalnianiu niz w przypadku postaci
0 natychmiastowym uwalnianiu (populacja FAS: 61,86% waobec 50,24%, p = 0,020). Profil
bezpieczenstwa nie roznit si¢ istotnie pomigdzy leczonymi grupami. Nie zgloszono zadnych cigzkich
zdarzen niepozadanych zwigzanych z stosowaniem badanych lekow.

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano zadnych réznic dotyczacych skuteczno$ci lub
bezpieczenstwa pomi¢dzy pacjentami W mtodym i podesztym wieku, w grupie wszystkich pacjentow
leczonych torasemidem.

5.2.  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Torasemid w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu zapewnia stopniowe uwalnianie substancji
czynnej, zmniejszajac wahania stezenia leku we krwi, ktore wystepuja w przypadku stosowania
postaci o natychmiastowym uwalnianiu.

Wchtanianie

Po wielokrotnym podaniu dawki, wzglgdna biodostepnosé torasemidu w postaci tabletek o
przedluzonym uwalnianiu, w poréwnaniu do tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, wynosi okoto
102%. Substancja czynna wchtaniana jest z ograniczonym metabolizmem pierwszego przejscia, a
maksymalne st¢zenie w surowicy (Cmax) Osiaggnigte zostaje w czasie pottorej godziny po podaniu
doustnym. Jednoczesne przyjmowanie pokarmu zmniejsza Crmax 0 21%, a 0gdlna biodostepnos¢ (AUC)
0 11%, jednak pomimo takiego zmniejszenia, wptyw pokarmu na ilo$¢ wchtanianego leku uwaza si¢
za nieistotny. Wchtanianie nie ulega zmianie w przypadku niewydolnosci nerek lub watroby.

Dystrybucja

Torasemid w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (>99%).



Objetosé dystrybucji torasemidu wynosi od 12 do 15 litrow u zdrowych dorostych, u pacjentéw
tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci lub u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia
serca. U pacjentow z marsko$cig watroby objetos¢ dystrybucji zwigksza si¢ niemal dwukrotnie.

Metabolizm

Gléwnym metabolitem u ludzi jest pochodna kwasu karboksylowego, ktora nie jest czynna
biologicznie. Dwa z mniej istotnych metabolitow posiadaja pewne dzialanie moczopedne, jednak ze
wzgledow praktycznych, dzialanie zwigzku konczy si¢ na metabolizmie.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji torasemidu u zdrowych osob wynosi okoto 4 godziny. Torasemid
jest usuwany z krazenia zar6wno przez metabolizm w watrobie (okoto 80% catkowitego klirensu) jak
i Zmoczem (okoto 20% catkowitego klirensu u pacjentow z prawidtowa czynno$cig nerek).

Biorac pod uwage, ze torasemid w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (>99%), ilos¢ leku
docierajaca do moczu w kanalikach nerkowych w drodze przesaczania kiebuszkowego jest niewielka.
Wigkszos$¢ klirensu nerkowego torasemidu zachodzi przez aktywne wydzielanie zwigzku w
kanalikach blizszych do moczu w kanalikach.

U pacjentow z niewyrownang zastoinowg niewydolnoscig serca wystepuje zmniejszenie klirensu
watrobowego i nerkowego, prawdopodobnie ze wzglgdu na, odpowiednio, zastoj krwi w watrobie oraz
zmniejszenie przeptywu osocza w nerkach. Calkowity klirens torasemidu wynosi okoto 50% klirensu
obserwowanego u osob zdrowych, a okres pottrwania w osoczu i AUC sg odpowiednio zwigkszone.
Ze wzgledu na mniejszy klirens nerkowy, mniejsza czgs¢ podanej dawki jest uwalniana do §wiatta
kanaliku nerkowego, gdzie znajduje si¢ miejsce dziatania, dlatego dla podanej dawki, wydalanie sodu
u pacjentéw z zastoinowag niewydolnoscig serca jest mniejsze niz w przypadku osob zdrowych.

U pacjentow z niewydolnoscia nerek, klirens nerkowy torasemidu jest znacznie zmniejszony,
natomiast catkowity klirens osocza nie zostaje w sposob znaczacy zmieniony. Mniejsza cze$¢ podanej
dawki jest uwalniana do $wiatla kanalika nerkowego, gdzie znajduje si¢ miejsce dziatania, a dziatanie
natriuretyczne jest ostabione. Dzialanie moczopedne w przypadku niewydolnosci nerek moze by¢
nadal uzyskane w przypadku zastosowania wiekszych dawek. Catkowity klirens osoczowy oraz okres
poéttrwania w fazie eliminacji torasemidu pozostajg prawidlowe w przypadku zaburzen czynnosci
nerek, poniewaz eliminacja z udziatem metabolizmu watrobowego pozostaje niezmieniona.

U pacjentéw z marskos$cig watroby objetos¢ dystrybucji, okres pottrwania w osoczu oraz klirens
nerkowy sg zwigkszone, ale catkowity klirens pozostaje niezmieniony.

Profil farmakokinetyczny torasemidu u pacjentéw w podesztym wieku jest podobny do profilu

U pacjentow miodych, z wyjatkiem zmniejszenia klirensu nerkowego zwigzanego z zaburzeniami
czynnos$ci nerek zwigzanymi z wiekiem. Jednak catkowity klirens 0soczowy oraz okres pottrwania
w fazie eliminacji pozostaja nadal niezmienione.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie zaobserwowano ogolnego zwigkszenia czgstosci wystgpowania nowotworow wskutek podawania
torasemidu szczurom i myszom w dawkach do 9 mg/kg mc./dobe (szczury) i 32 mg/kg mc./dobe
(myszy) przez cate ich zycie. Bioragc pod uwage mase ciata, dawki te sg od 27 do 96 razy wigksze niz
dawka 20 mg stosowana u ludzi, a uwzgledniajac powierzchnig ciata, dawki te s3 od 5 do 8 razy
wigksze.

W badaniu prowadzonym na szczurach, w grupie stosujacej duza dawke, zaobserwowano uszkodzenie
kanalikéw nerkowych, zapalenie srodmiazszowe oraz statystycznie istotne zwigkszenie liczby
nowotworow (rak nerki) i gruczolakoéw nerek. Niemniej jednak, wystepowanie nowotwordw w tej
grupie nie byto duzo czestsze niz w przypadku wystepowania obserwowanego w danych



historycznych. Podobne objawy przewlektego nienowotworowego uszkodzenia nerek zgtaszano w
badaniach prowadzonych na zwierzetach z zastosowaniem duzych dawek innych lekow
moczopednych, takich jak furosemid i hydrochlorotiazyd.

Nie wykryto dziatania mutagennego w zadnym z kilku badan in vivo i in vitro z zastosowaniem
torasemidu i jego gtownego metabolitu u ludzi. Przeprowadzone badania obejmujg test Amesa

z wykorzystaniem bakterii (z aktywacja metaboliczng lub bez), testy aberracji chromosomowych oraz
Wymiany chromatyd siostrzanych z wykorzystaniem limfocytéw ludzkich, testy w kierunku r6znych
nieprawidlowosci jadra komorek szpiku U chomikow i myszy, testy nieplanowanej syntezy DNA

U myszy i szczurOw oraz inne testy.

Nie wykazano wptywu torasemidu na aktywno$¢ reprodukcyjng u samcow i samic szczurow,
otrzymujacych dawki do 25 mg/kg mc./dobeg (75-krotnos¢ dawki 20 mg podawanej ludziom, w
przeliczeniu na masg ciata; 13-krotno$¢ tej dawki, w przeliczeniu na powierzchnie ciata).

Nie zaobserwowano toksycznosci dla ptodu ani dziatania teratogennego u szczurdéw, ktorym
podawano dawki do 5 mg/kg mc./dobe torasemidu (w przeliczeniu na mase ciata, odpowiednik 15-
krotnosci dawki 20 mg na dobe stosowanej u ludzi; w przeliczeniu na mg/m?, 10-krotno$¢ tej dawki),
ani u krolikow, ktorym podawano 1,6 mg/kg mc./dobe (w przeliczeniu na mg/kg mc. 5-krotnos$¢ dawki
20 mg na dob¢ podawanej ludziom; w przeliczeniu na mg/m?, 1,7-krotnos¢ tej dawki). Wykazano
toksycznos¢ dla ptodu i dla matki (zmniejszenie Sredniej masy ciala, zwigkszenie czgstosci resorpcji
ptodow oraz opoznienie kostnienia szkieletu u ptodu) u krolikow i szczurow, ktorym podawano dawki
4-krotnie (kroliki) i 5-krotnie (szczury) wigksze. Nie zaobserwowano wplywu na ptodnosé.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Guaru galaktomannan

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Laktoza jednowodna

6.2.  Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3. OKres waznosci
3 lata.

6.4.  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki sg pakowane w blistry Aluminium/PVC/PVDC.

Ivisemid SR, 5 mg: opakowania po 15 i 30 tabletek.
Ivisemid SR, 10 mg: opakowania po 15 i 30 tabletek.



6.6. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIOTON S.A.

ul. Staro$cinska 5

02-516 Warszawa

Polska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ivisemid SR, 5 mg:

Ivisemid SR, 10 mg:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



