CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ASTORID, 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 5 mg torasemidu (Torasemidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 47 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Tabletki koloru biatego do jasnokremowego, okragte, o $rednicy nominalnej 5 mm, obustronnie
wypukle, z linig dzielaca po jednej stronie.
Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie obrzgkom oraz leczenie obrzekoéw i (lub) przesigkow w przebiegu niewydolnosci serca.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Obrzeki serca i/lub przesigki z powodu niewydolnosci serca

Dorosli
Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 5 mg torasemidu na dobg. Ta dawka jest rowniez zazwyczaj dawka
podtrzymujaca.

Dzieci i mlodziez

Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 12 lat.

U mtodziezy (12-18 lat) dawkowanie jest takie samo jak u dorostych.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek
U pacjentow z niewydolnoscia nerek klirens jest zmniejszony, ale catkowite stgzenie w osoczu krwi
nie jest znaczaco zmienione.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby

U pacjentow z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscig watroby nie ma koniecznosci dostosowania
dawki, poniewaz okresy pottrwania torasemidu i jego metabolitdéw wydhuzaja si¢ u tych pacjentow
tylko nieznacznie.

Torasemid jest przeciwwskazany u pacjentow ze $pigczka watrobowa (patrz punkt 4.3).

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ASTORID, 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 5 mg torasemidu (Torasemidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 47 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Tabletki koloru biatego do jasnokremowego, okragte, o $rednicy nominalnej 5 mm, obustronnie
wypukle, z linig dzielaca po jednej stronie.
Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze pierwotne.
Zapobieganie obrzgkom oraz leczenie obrzgkow i (lub) przesigkow w przebiegu niewydolnosci serca.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Nadcisnienie tetnicze pierwotne

Dorosli

Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 2,5 mg torasemidu (pot tabletki) raz na dobe.
Dziatanie przeciwnadci$nieniowe rozpoczyna si¢ powoli w pierwszym tygodniu stosowania
a maksymalne dziatanie terapeutyczne osiagane jest po okoto 12 tygodniowym leczeniu.

W przypadku braku normalizacji ci$nienia po uptywie 12 tygodni leczenia dawka 2,5 mg torasemidu
(pot tabletki) na dobg, dawke mozna zwigkszy¢ do 5 mg torasemidu (1 tabletka) na dobg.

Nie nalezy zwigksza¢ dawki ponad 5 mg torasemidu (1 tabletka) na dobg, poniewaz nie spowoduje to
dalszego obnizenia ci$nienia krwi.

Obrzeki serca i (lub) przesigki z powodu niewydolnosci serca

Dorosli
Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 5 mg torasemidu na dobg. Ta dawka jest rtowniez zazwyczaj dawka
podtrzymujaca.



Nalezy zachowac¢ szczegolng ostrozno$¢ u pacjentow z marskosciag watroby i wodobrzuszem (patrz
punkt 4.4). Nalezy zachowac¢ szczegolng ostrozno$¢, stosujac torasemid u pacjentéw z encefalopatia
watrobowa w wywiadzie.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagane modyfikowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku. Nie ma jednak
wystarczajacych badan porownawczych mig¢dzy starszymi i mtodszymi pacjentami.

Sposéb podawania
Tabletki nalezy przyjmowac rano, nierozgryzione, popijajac ptynem.

Spozywanie positku nie ma wptywu na dostgpnosc¢ biologiczna torasemidu.
4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1;

- niewydolno$¢ nerek z bezmoczem;

- $§pigczka watrobowa lub stan przedspiaczkowy;

- niedocisnienie;

- hipowolemia;

- hiponatremia;

- hipokaliemia;

- znaczne zaburzenia oprézniania pgcherza moczowego (np. spowodowane rozrostem gruczotu

krokowego);

- karmienie piersia;

- dna moczanowa;

- zaburzenia rytmu serca (np. blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy II° lub
1°);

- jednoczesna terapia aminoglikozydami lub cefalosporynami;

- zaburzenia czynnosci nerek spowodowane substancjami nefrotoksycznymi.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Z powodu niedostatecznie udokumentowanych wynikéw badan klinicznych, torasemidu nie nalezy
stosowa¢ w nastgpujacych przypadkach:

- patologicznych zaburzen réwnowagi kwasowo-zasadowej;

- patologiczne zmiany w morfologii krwi (np. matoptytkowos¢ lub niedokrwisto$¢ u pacjentow bez
towarzyszacej niewydolnosci nerek).

Zaburzenia uktadu moczowego nalezy wyrownaé przed rozpoczeciem leczenia torasemidem.

Ostrzezenie
Podczas przedtuzonej terapii torasemidem, nalezy regularnie kontrolowa¢ rownowage elektrolitowa,
zwlaszcza stgzenie potasu w SUrowicy.

Ponadto w regularnych odstepach nalezy kontrolowa¢ st¢zenie glukozy, kwasu moczowego,
kreatyniny i lipidow we krwi.

U pacjentow z utajong lub jawna cukrzyca zaleca si¢ doktadng kontrole metabolizmu weglowodandw,
poniewaz moze wystapi¢ zwigkszenie st¢zenia glukozy we krwi.

Ponadto, nalezy regularnie kontrolowa¢ morfologi¢ krwi (erytrocyty, leukocyty, trombocyty).

Dzieci i mlodziez

Nie okres$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 12 lat.

U miodziezy (12-18 lat) dawkowanie jest takie samo jak u dorostych.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek
U pacjentow z niewydolnoscia nerek klirens jest zmniejszony, ale catkowite stgzenie w osoczu krwi
nie jest znaczaco zmienione.

Pacjenci z niewydolnoscig waqtroby

U pacjentow z tagodna do umiarkowanej niewydolno$cig watroby nie ma koniecznosci dostosowania
dawki, poniewaz okresy pottrwania torasemidu i jego metabolitow wydluzaja si¢ u tych pacjentow
tylko nieznacznie.

Torasemid jest przeciwwskazany u pacjentow ze $pigczka watrobowa (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowa¢ szczegolna ostroznos$¢ u pacjentow z marskoscia watroby i wodobrzuszem (patrz
punkt 4.4). Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznosé, stosujac torasemid u pacjentow z encefalopatia
watrobowa w wywiadzie.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagane modyfikowanie dawki u pacjentdéw w podesztym wieku. Nie ma jednak
wystarczajgcych badan poréwnawczych migdzy starszymi i mtodszymi pacjentami.

Sposob podawania
Tabletki nalezy przyjmowac rano, nierozgryzione, popijajac ptynem.

Spozywanie positku nie ma wptywu na dostgpnos$c¢ biologiczna torasemidu.
4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1;

- niewydolno$¢ nerek z bezmoczem;

- $pigczka watrobowa lub stan przedspiaczkowy;

- niedoci$nienie;

- hipowolemia;

- hiponatremia;

- hipokaliemia;

- znaczne zaburzenia oprézniania pgcherza moczowego (np. spowodowane rozrostem gruczotu

krokowego);

- karmienie piersia;

- dna moczanowa;

- zaburzenia rytmu serca (np. blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy II° lub
111°);

- jednoczesna terapia aminoglikozydami lub cefalosporynami;

- zaburzenia czynnos$ci nerek spowodowane substancjami nefrotoksycznymi.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Z powodu niedostatecznie udokumentowanych wynikéw badan klinicznych, torasemidu nie nalezy
stosowa¢ w nastgpujacych przypadkach:

- patologicznych zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej;

- patologiczne zmiany w morfologii krwi (np. matoplytkowos$¢ lub niedokrwisto$¢ u pacjentéw bez
towarzyszacej niewydolnosci nerek).

Zaburzenia uktadu moczowego nalezy wyrownaé przed rozpoczgciem leczenia torasemidem.



Nalezy zwraca¢ uwagg na objawy zwigzane z utratg elektrolitow i hemokoncetracje, zwlaszcza na
poczatku leczenia oraz u pacjentéw w podesztym wieku.

U pacjentéw z zaburzeniami rytmu serca podanie diuretykéw petlowych moze spowodowac
zagrozenie zycia w wyniku zmian stgZenia elektrolitow (potasu, sodu, wapnia i magnezu). Z tego
wzgledu nalezy regularnie kontrolowa¢ sktad elektrolitow we krwi.

Stosowanie produktu leczniczego ASTORID moze dawa¢ pozytywne wyniki testow
antydopingowych. Stosowanie ASTORID jako $rodka dopingujacego moze zagraza¢ zdrowiu.

Produkt leczniczy ASTORID zawiera laktoze. Produkt leczniczy ASTORID nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zwroci¢ uwagg na ryzyko wystapienia nastgpujacych interakcji torasemidu:

Torasemid nasila dziatanie innych lekow obnizajacych ci$nienie krwi, zwlaszcza inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (ACE). Podawanie inhibitorow konwertazy jednocze$nie lub bezposrednio
po leczeniu torasemidem moze spowodowa¢ gwattowne obnizenie (spadek) ci$nienia krwi. Ryzyko
wystapienia niewydolnosci nerek wywotanej przez ACE moze by¢ zwigkszone.

Zmniejszenie stezenia potasu spowodowane przez torasemid moze nasili¢ dziatania niepozadane
wywotane przez jednocze$nie stosowane glikozydy naparstnicy.

Torasemid moze ostabia¢ dziatanie lekow przeciwcukrzycowych.

Probenecyd i niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. indometacyna, kwas acetylosalicylowy) moga
hamowa¢ moczopedne i przeciwnadci$nieniowe dziatanie torasemidu. Leki moczopgdne moga
zwigkszac ryzyko niewydolno$ci nerek wywotanej przez NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne).

W przypadku stosowania duzych dawek salicylanow, torasemid moze nasila¢ ich dziatanie toksyczne
na o$rodkowy uktad nerwowy. Ponadto u pacjentéw przyjmujacych salicylany zwigksza si¢ ryzyko
nawracajacych napadow dny moczanowe;j.

Szczegolnie przy duzej dawce leku, torasemid moze powodowac nasilenie nastgpujacych dziatan
niepozadanych:

oto- i nefrotoksyczne dziatanie antybiotykow aminoglikozydowych (np. kanamycyna, gentamycyna,
tobramycyna), cytostatycznie aktywnych pochodnych platyny oraz nefrotoksyczne dziatanie
cefalosporyn.

Torasemid moze wptywacé (nasila¢ lub ostabiac) na dziatanie teofiliny i zwiotczanie migs$ni przez leki
o dziataniu kuraryzujacym. Zaleca si¢ kontrolowanie stezenia teofiliny w surowicy.

Leki przeczyszczajace oraz mineralo- i glikokortykoidy moga zwigksza¢ utrat¢ potasu powodowana
przez torasemid.

Jednoczesne stosowanie torasemidu oraz litu moze zwigkszac st¢Zenie litu w surowicy i w ten
sposob nasila¢ jego dziatanie, w tym dziatania niepozadane.

Torasemid moze ostabia¢ kurczace dziatanie amin katecholowych (np. adrenaliny, noradrenaliny) na
naczynia.

Jednoczesne stosowanie kolestyraminy moze zmniejsza¢ wchtanianie podanego doustnie torasemidu,
a przez to zmniejszac skuteczno$¢ jego dziatania.

Ostrzezenie
Podczas przedtuzone;j terapii torasemidem, nalezy regularnie kontrolowa¢ rownowagg elektrolitowa,
zwlaszcza stgzenie potasu w surowicy.

Ponadto w regularnych odstgpach nalezy kontrolowa¢ stezenie glukozy, kwasu moczowego,
kreatyniny i lipidow we krwi.

U pacjentow z utajona lub jawna cukrzyca zaleca si¢ doktadna kontrole metabolizmu weglowodanow,
poniewaz moze wystapi¢ zwigkszenie stgzenia glukozy we krwi.

Ponadto, nalezy regularnie kontrolowa¢ morfologie krwi (erytrocyty, leukocyty, trombocyty).

Nalezy zwraca¢ uwagg na objawy zwigzane z utratg elektrolitow i hemokoncetracje, zwlaszcza na
poczatku leczenia oraz u pacjentow w podesztym wieku.

U pacjentoéw z zaburzeniami rytmu serca podanie diuretykoéw petlowych moze spowodowaé
zagrozenie zycia w wyniku zmian st¢zenia elektrolitow (potasu, sodu, wapnia i magnezu). Z tego
wzgledu nalezy regularnie kontrolowac¢ sktad elektrolitow we krwi.

Stosowanie produktu leczniczego ASTORID moze dawa¢ pozytywne wyniki testow
antydopingowych. Stosowanie ASTORID jako $rodka dopingujacego moze zagraza¢ zdrowiu.

Produkt leczniczy ASTORID zawiera laktoze. Produkt leczniczy ASTORID nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zwroci¢ uwagg na ryzyko wystapienia nastgpujacych interakcji torasemidu:

Torasemid nasila dziatanie innych lekéw obnizajacych ci$nienie krwi, zwtaszcza inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (ACE). Podawanie inhibitorow konwertazy jednoczesnie lub bezposrednio
po leczeniu torasemidem moze spowodowa¢ gwattowne obnizenie (spadek) ci$nienia krwi. Ryzyko
wystapienia niewydolnosci nerek wywotanej przez ACE moze by¢ zwigkszone.

Zmniejszenie stgzenia potasu spowodowane przez torasemid moze nasili¢ dziatania niepozadane
wywotlane przez jednoczesnie stosowane glikozydy naparstnicy.

Torasemid moze ostabia¢ dziatanie lekow przeciwcukrzycowych.

Probenecyd i niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. indometacyna, kwas acetylosalicylowy) moga
hamowa¢ moczopedne i przeciwnadci$nieniowe dziatanie torasemidu. Leki moczopgdne moga
zwigkszac ryzyko niewydolno$ci nerek wywotanej przez NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne).

W przypadku stosowania duzych dawek salicylanow, torasemid moze nasila¢ ich dziatanie toksyczne
na osrodkowy uktad nerwowy. Ponadto u pacjentow przyjmujacych salicylany zwigksza si¢ ryzyko
nawracajacych napadow dny moczanowe;j.

Szczegolnie przy duzej dawce leku, torasemid moze powodowa¢ nasilenie nastgpujacych dziatan
niepozadanych:

oto- i nefrotoksyczne dziatanie antybiotykow aminoglikozydowych (np. kanamycyna, gentamycyna,
tobramycyna), cytostatycznie aktywnych pochodnych platyny oraz nefrotoksyczne dziatanie
cefalosporyn.

Torasemid moze wptywac¢ (nasila¢ lub ostabiac) na dziatanie teofiliny i zwiotczanie migsni przez leki
o dziataniu kuraryzujacym. Zaleca si¢ kontrolowanie stezenia teofiliny w surowicy.



Torasemid jest substratem dla cytochromu P450 CYP2C8 i CYP2C9. Moze wystapi¢ interakcja
migdzy ligandami tego samego enzymu. Dlatego jednoczesne podawanie lekow, ktérych metabolizm
jest rowniez katalizowany przez te izoformy cytochromu, musi by¢ bardzo doktadnie nadzorowane,
aby unikna¢ niepozadanego st¢zenia tych lekow w surowicy. Ta interakcja zostata wykazana dla
pochodnych kumaryny. Mozliwo$¢ interakcji migdzy lekami moze mie¢ kluczowe znaczenie

w przypadku substancji o waskim zakresie terapeutycznym.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma danych z badan klinicznych dotyczacych dziatania torasemidu na zarodek lub ptod u ludzi.
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw torasemidu na rozmnazanie. W badaniach na
zwierzetach, torasemid przenikat przez tozysko (patrz punkt 5.3).

W zwiagzku z brakiem dost¢pnych danych, torasemid moze by¢ podawany w czasie ciazy tylko
w przypadku bezwzglednych wskazan. Mozna zastosowac jedynie najmniejsza skuteczna dawke.

Stosowanie lekow moczopednych nie jest wlasciwe w leczeniu nadcis$nienia i obrzgkow u kobiet
cigzarnych, poniewaz moga one zaburza¢ przeptyw krwi przez tozysko i co za tym idzie, wzrost
wewnatrzmaciczny ptodu. W razie konieczno$ci zastosowania torasemidu w sytuacji niewydolnosci
serca lub nerek u kobiety cigzarnej, nalezy bardzo doktadnie kontrolowa¢ stgzenie elektrolitow,
hematokryt oraz wzrost ptodu.

Karmienie piersia

Dane dotyczace przenikania torasemidu do mleka matki sa niewystarczajace. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka dla noworodkéw/dzieci. Diuretyki pgtlowe moga zmniejsza¢ produkcje mleka.

W zwiagzku z tym, stosowanie torasemidu podczas karmienia piersia jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). Nalezy podja¢ decyzje, czy nalezy przerwaé karmienie piersia, czy nalezy unika¢ leczenia
torasemidem. Nalezy wzia¢ pod uwage zardwno korzy$¢ z karmienia piersia dla dziecka, jak i korzy$¢
z terapii dla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nawet w przypadku prawidlowego stosowania, torasemid moze zmienia¢ czas reakcji i zaburza¢
zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow, obstugiwania maszyn lub pracy na wysokosci.

Dotyczy to zwlaszcza poczatkowego okresu leczenia, czasu po zwigkszeniu dawki lub po zmianie
leku, po rozpoczeciu dodatkowego leczenia innym produktem oraz w przypadku jednoczesnego
spozycia alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas leczenia produktem leczniczym ASTORID moga wystapi¢ nastgpujace dziatania
niepozadane.

Ponizsze dane dotyczace czgstosci sa podstawa do oceny dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto: >1/10

Czgsto: >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto: >1/1 000 do <1/100

Rzadko: >1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko: <1/10 000

Czgsto$¢ nieznana: nie moze by¢ okres§lona na podstawie dostgpnych danych.

Leki przeczyszczajace oraz mineralo- i glikokortykoidy moga zwigkszaé utrate potasu powodowana
przez torasemid.

Jednoczesne stosowanie torasemidu oraz litu moze zwigksza¢ st¢zenie litu w surowicy i w ten
sposob nasila¢ jego dziatanie, w tym dziatania niepozadane.

Torasemid moze ostabia¢ kurczace dziatanie amin katecholowych (np. adrenaliny, noradrenaliny) na
naczynia.

Jednoczesne stosowanie kolestyraminy moze zmniejsza¢ wchtanianie podanego doustnie torasemidu,
a przez to zmniejszaé skutecznos¢ jego dziatania.

Torasemid jest substratem dla cytochromu P450 CYP2C8 i CYP2C9. Moze wystapi¢ interakcja
migdzy ligandami tego samego enzymu. Dlatego jednoczesne podawanie lekow, ktorych metabolizm
jest rowniez katalizowany przez te izoformy cytochromu, musi by¢ bardzo doktadnie nadzorowane,
aby unikna¢ niepozadanego st¢zenia tych lekow w surowicy. Ta interakcja zostata wykazana dla
pochodnych kumaryny. Mozliwos$¢ interakcji migdzy lekami moze mie¢ kluczowe znaczenie

w przypadku substancji o waskim zakresie terapeutycznym.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacego doswiadczenia klinicznego dotyczacego wplywu torasemidu na zarodek lub
ptod u ludzi.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw torasemidu na rozmnazanie. W badaniach na
zwierzgtach, torasemid przenikat przez tozysko (patrz punkt 5.3).

W zwiazku z brakiem dost¢pnych danych, torasemid moze by¢ podawany w czasie ciazy tylko
w przypadku bezwzglednych wskazan. Mozna zastosowac¢ jedynie najmniejsza skuteczng dawke.

Stosowanie lekdw moczopednych nie jest wlasciwe w leczeniu nadci$nienia i obrzgkow u kobiet
cigzarnych, poniewaz moga one zaburza¢ przeptyw krwi przez tozysko i co za tym idzie, wzrost
wewnatrzmaciczny ptodu. W razie koniecznos$ci zastosowania torasemidu w sytuacji niewydolnosci
serca lub nerek u kobiety cigzarnej, nalezy bardzo doktadnie kontrolowa¢ stezenie elektrolitow,
hematokryt oraz wzrost ptodu.

Karmienie piersia

Dane dotyczace przenikania torasemidu do mleka matki sg niewystarczajace. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka dla noworodkow/dzieci. Diuretyki petlowe moga zmniejsza¢ produkcje mleka.

W zwiazku z tym, stosowanie torasemidu podczas karmienia piersia jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). Nalezy podja¢ decyzjg, czy nalezy przerwac¢ karmienie piersia, czy nalezy unika¢ leczenia
torasemidem. Nalezy wzia¢ pod uwage zardwno korzys¢ z karmienia piersia dla dziecka, jak i korzy$é¢
z terapii dla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nawet w przypadku prawidlowego stosowania, torasemid moze zmieniaé¢ czas reakcji i zaburza¢
zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow, obstugiwania maszyn lub pracy na wysokosci.

Dotyczy to zwlaszcza poczatkowego okresu leczenia, czasu po zwigkszeniu dawki lub po zmianie
leku, po rozpoczgciu dodatkowego leczenia innym produktem oraz w przypadku jednoczesnego
spozycia alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas leczenia produktem leczniczym ASTORID moga wystapi¢ nastgpujace dzialania
niepozadane.



Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
Bardzo rzadko: zmniejszona liczba plytek krwi, erytrocytow i (lub) leukocytow.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko: reakcje alergiczne takie jak: $wiad, wysypka (osutka), nadwrazliwos¢ na
$wiatlo; cigzkie reakcje skérne np. zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna
rozptywna martwica naskorka.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto: zaostrzona kwasica metaboliczna, hipokaliemia przy jednoczesnej diecie
ubogopotasowej, wymiotach, biegunce, naduzyciu srodkow
przeczyszczajacych, jak rowniez u pacjentdw z przewlektymi zaburzeniami
czynnosci watroby.

W zaleznos$ci od stosowanej dawki i czasu leczenia, moga wystapi¢ zaburzenia gospodarki

wodno-elektrolitowej, w szczegdlnosci hipowolemia, hipokaliemia i (lub) hiponatremia.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto: bol gtowy, zawroty glowy.
Niezbyt czgsto: parestezje.
Czgsto$¢ nieznana: niedokrwienie mozgu, splatanie.

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i blgdnika
Bardzo rzadko: szumy uszne, utrata stuchu.

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko: w zwigzku z zaggszczeniem krwi moze wystapi¢ niedoci$nienie, jak rowniez
zaburzenia w krazeniu wiencowym lub duzym (w tym niedokrwienie mig$nia
sercowego). Stany te moga prowadzi¢ do zaburzen rytmu serca, dlawicy
piersiowej, ostrego zawalu mig$nia sercowego lub omdlen.

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: powiktania zakrzepowo-zatorowe spowodowane zaggszczeniem krwi.

Zaburzenia zolgdka i jelit (przewodu pokarmowego)

Czgsto: zaburzenia zotadkowo-jelitowe (np. utrata apetytu, bole brzucha, nudnosci,
wymioty, biegunki, zaparcia), szczegolnie na poczatku leczenia.

Niezbyt czgsto: kserostomia.

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki.

Zaburzenia waqtroby i drog zétciowych
Czgsto: zwigkszenie aktywnosci niektorych enzymow watrobowych (gamma-GT) we
krwi.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko: skorne reakcje alergiczne (np. $wiad, osutka), reakcje nadwrazliwo$ci na
$wiatlo, cigzkie reakcje skorne (np. zespot Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczna rozptywna naskorka).

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki tqcznej i kosci
Czgsto: kurcze migéni (zwlaszcza na poczatku leczenia).

Ponizsze dane dotyczace czgstosci sa podstawa do oceny dziatan niepozadanych:

Bardzo czgsto: >1/10

Czgsto: >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto: >1/1 000 do <1/100

Rzadko: >1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko: <1/10 000

Czgsto$¢ nieznana: nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Bardzo rzadko: zmniejszona liczba ptytek krwi, erytrocytow i (lub) leukocytow.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko: reakcje alergiczne takie jak: $wiad, wysypka (osutka), nadwrazliwos¢ na
$wiatlo; cigzkie reakcje skorne, np. zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna
rozptywna martwica naskorka.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto: zaostrzona kwasica metaboliczna, hipokaliemia przy jednoczesnej diecie
ubogopotasowej, wymiotach, biegunce, naduzyciu srodkow
przeczyszczajacych, jak rowniez u pacjentdw z przewlektymi zaburzeniami
czynnosci watroby.

W zaleznos$ci od stosowanej dawki i czasu leczenia, moga wystapi¢ zaburzenia gospodarki

wodno-elektrolitowej, w szczegdlnosci hipowolemia, hipokaliemia i (lub) hiponatremia.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto: bol glowy, zawroty glowy.
Niezbyt czesto: parestezje.
Czgsto$¢ nieznana: niedokrwienie mozgu, splatanie.

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i blednika
Bardzo rzadko: szumy uszne, utrata stuchu.

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko: w zwiazku z zaggszczeniem krwi moze wystapi¢ niedoci$nienie tetnicze, jak
réwniez zaburzenia w krazeniu wiencowym lub duzym (w tym niedokrwienie
migénia sercowego). Stany te moga prowadzi¢ do zaburzen rytmu serca,
dlawicy piersiowej, ostrego zawatu migénia sercowego lub omdlen.

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: powiktania zakrzepowo-zatorowe spowodowane zaggszczeniem krwi.

Zaburzenia zolqdka i jelit (przewodu pokarmowego)

Czgsto: zaburzenia zotadkowo-jelitowe (np. utrata apetytu, béle brzucha, nudnosci,
wymioty, biegunki, zaparcia), szczegdlnie na poczatku leczenia.

Niezbyt czgsto: kserostomia.

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Czgsto: zwigkszenie aktywnosci niektorych enzymow watrobowych (gamma-GT) we
krwi.



Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czgsto: podwyzszone stezenie kreatyniny i mocznika we krwi.

U pacjentow z zaburzeniami mikcji (np. z powodu rozrostu gruczotu krokowego), zwigkszone
wytwarzanie moczu moze prowadzi¢ do zatrzymania moczu i nadmiernego rozciggnigcia pgcherza
moczowego.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto: uczucie zmegczenia, ostabienie (zwlaszcza na poczatku leczenia).

Badania diagnostyczne
Czgsto: zwigkszenie stgzenia kwasu moczowego i glukozy we krwi oraz st¢zenia
thuszezow we krwi (triglicerydy, cholesterol).

Wplyw na parametry laboratoryjne

Potas

Po podaniu 2,5 mg i 5 mg torasemidu przez okres od 12 do 14 tygodni, $rednie zmniejszenie st¢zenia
w surowicy wynosito od 0,2 do 0,3 mM/L. Maksymalny sredni spadek po podaniu 10 mg torasemidu
w okresie 6 tygodni wynidst 0,39 mM/L, a po podaniu 40 mg torasemidu wyniost 0,42 mM/L (patrz
punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatafn Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

a). Objawy zatrucia

Typowy obraz przedawkowania torasemidu nie jest znany. W przypadku przedawkowania moze
wystapi¢ nasilona diureza z utrata ptynow i elektrolitdw, mozliwe s3: senno$¢, stan splatania,
objawowe niedoci$nienie, zapas¢ krazeniowa i zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

b). Leczenie zatrucia

Brak jest swoistego antidotum. Na ogot, objawy zatrucia ustepuja po zmniejszeniu dawki lub
odstawieniu produktu leczniczego z jednoczesnym podaniem ptynow i elektrolitow (sprawdz!).
Torasemid nie moze zosta¢ usunigty z organizmu poprzez dializ¢, zatem hemodializa nie przyspieszy
procesu jego eliminacji.

Leczenie w hipowolemii: uzupetnienie niedoboréw objetosci ptynow.
Leczenie w hipokaliemii: uzupehienie niedoboréw potasu.

Leczenie w zapasci krqzeniowej: pozycja przeciwwstrzasowa, leczenie przeciwwstrzasowe, jesli
konieczne.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko: skorne reakcje alergiczne (np. $wiad, osutka), reakcje nadwrazliwosci na
$wiatlo, cigzkie reakcje skorne (np. zespot Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczna rozptywna naskorka).

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
Czgsto: kurcze migéni (zwlaszcza na poczatku leczenia).

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto: podwyzszone stezenie kreatyniny i mocznika we krwi.

U pacjentow z zaburzeniami mikcji (np. z powodu rozrostu gruczotu krokowego), zwigkszone
wytwarzanie moczu moze prowadzi¢ do zatrzymania moczu i nadmiernego rozciagnigcia pgcherza
moczowego.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czgsto: uczucie zmgczenia, ostabienie (zwlaszcza na poczatku leczenia).

Badania diagnostyczne
Czgsto: zwigkszenie stgzenia kwasu moczowego i glukozy we krwi oraz st¢zenia
thuszezow we krwi (triglicerydy, cholesterol).

Wplyw na parametry laboratoryjne

Potas

Po podaniu 2,5 mg i 5 mg torasemidu przez okres od 12 do 14 tygodni, $rednie zmniejszenie stezenia
w surowicy wynosito od 0,2 do 0,3 mM/L. Maksymalny sredni spadek po podaniu 10 mg torasemidu
w okresie 6 tygodni wyniost 0,39 mM/L, a po podaniu 40 mg torasemidu wyniost 0,42 mM/L (patrz
punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych:

Al Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

a). Objawy zatrucia

Typowy obraz przedawkowania torasemidu nie jest znany. W przypadku przedawkowania moze
wystapi¢ nasilona diureza z utratg ptynow i elektrolitow, mozliwe sa: sennos¢, stan splatania,
objawowe niedoci$nienie, zapas¢ krazeniowa i zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

b). Leczenie zatrucia
Brak jest swoistego antidotum. Na ogot, objawy zatrucia ustepuja po zmniejszeniu dawki lub
odstawieniu produktu leczniczego z jednoczesnym podaniem ptynéw i elektrolitow (sprawdz!).
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Natychmiastowe dzialania w przypadku wstrzqsu anafilaktycznego:
W momencie wystapienia pierwszych objawow (np. reakcji skornych, takich jak pokrzywka czy
zaczerwienienie, niepokoju, bolu glowy, wzmozonego pocenia, nudnosci, sinicy), nalezy:

e zapewni¢ dostep dozylny;

e oprocz podjecia innych dziatan typowych dla sytuacji zagrozenia zycia, utozy¢ pacjenta na
ptaskim podtozu w pozycji z uniesionymi nogami, udroznié¢ drogi oddechowe, wdrozy¢
tlenoterapig;

e wrazie koniecznosci i w miar¢ mozliwosci zastosowa¢ zasady intensywnej opieki medycznej
(w tym podanie adrenaliny, ptynéw dozylnych, glikokortykosteroidow).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki moczopgdne o wysokim putapie, pochodne sulfonamidowe,
kod ATC: C03CA04

Torasemid posiada dziatanie saluretyczne polegajace na blokowaniu wchtaniania zwrotnego jonow
sodowych i chlorkowych w ramieniu wstepujacym petli Henlego.

U ludzi dziatanie moczopedne wystepuje szybko, osiagajac maksimum w ciagu godziny po podaniu
dozylnym oraz w 2-3 godziny po podaniu doustnym, dziatanie utrzymuje si¢ do 12 godzin.

U zdrowych ochotnikow, w zakresie dawek 5-100 mg obserwowano wzrost diurezy proporcjonalny do
logarytmu dawki (,,diuretyk o wysokim putapie”). Zwigkszenie diurezy moze by¢ takze uzyskane

w przypadkach niedostatecznego dziatania innych lekéw moczope¢dnych, jak tiazydow dzialajacych na
kanalik dalszy, czy tez u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dzigki swoim wiasciwosciom, torasemid zmniejsza obrzeki. U pacjentéw z niewydolnoscia serca,
torasemid powoduje ustgpowanie objawdw oraz popraw¢ czynnosci migsnia sercowego, poprzez
zmniejszenie obcigzenia wstgpnego i nastgpczego.

Po podaniu doustnym dziatanie hipotensyjne torasemidu rozwija si¢ powoli w ciagu pierwszego
tygodnia leczenia. Maksymalne dziatanie hipotensyjne torasemidu osiagane jest w czasie nie dluzszym
niz 12 tygodni. Torasemid obniza ci$nienie krwi poprzez zmniejszenie obwodowego oporu
naczyniowego. To dziatanie przypisuje si¢ wyrownaniu zaburzen rownowagi elektrolitowej, glownie
obnizeniu zwigkszonej aktywnosci jondw wolnego wapnia, w komoérkach migsniowki naczyn
tetniczych u pacjentow z nadcisnieniem. Przyjmuje sie, ze to dziatanie obniza kurczliwo$¢ naczyn,
nasilana w odpowiedzi na endogenne substancje presyjne, tj. aminy katecholowe.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchlanianie i dystrybucja
Po podaniu doustnym torasemid wchtania si¢ szybko i niemal catkowicie. Maksymalne stgzenie

W surowicy osiaga w ciagu 1-2 godzin.

Biodostgpnos¢ wynosi okoto 80-90%. Przy zatozeniu catkowitego wchtaniania, efekt pierwszego
przejs$cia wynosi maksymalnie 10-20%.

Z danych otrzymanych w dwoch badaniach wynika, ze cho¢ spozywany pokarm zmniejsza (zalezny
od czasu) wspotczynnik wehtaniania torasemidu (nizsze warto$ci Cmax 1 Wyzsze wartos$ci tmax), to
catkowite wchlanianie torasemidu nie jest zmniejszone przez spozywanie pokarmu.

Torasemid wiaze si¢ z biatkami osocza w ponad 99%, a jego metabolity M1, M3 i M5 odpowiednio

7

Torasemid nie moze zosta¢ usunigty z organizmu poprzez dializ¢, zatem hemodializa nie przyspieszy
procesu jego eliminacji.

Leczenie w hipowolemii: uzupetnienie niedoboréw objgtosci ptynow.
Leczenie w hipokaliemii: uzupehienie niedoborow potasu.

Leczenie w zapasci krgzeniowej: pozycja przeciwwstrzasowa, leczenie przeciwwstrzasowe, jesli
konieczne.

Natychmiastowe dzialania w przypadku wstrzqsu anafilaktycznego:
W momencie wystapienia pierwszych objawow (np. reakcji skornych, takich jak pokrzywka czy
zaczerwienienie, niepokoju, bolu glowy, wzmozonego pocenia, nudnosci, sinicy), nalezy:

e zapewni¢ dostep dozylny;

e oprocz podjecia innych dziatan typowych dla sytuacji zagrozenia zycia, utozy¢ pacjenta na
ptaskim podtozu w pozycji z uniesionymi nogami, udrozni¢ drogi oddechowe, wdrozy¢
tlenoterapig;

e wrazie koniecznosci i w miar¢ mozliwosci zastosowa¢ zasady intensywnej opieki medycznej
(w tym podanie adrenaliny, ptynéw dozylnych, glikokortykosteroidow).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki moczopgdne o wysokim putapie, pochodne sulfonamidowe,
kod ATC: C03CA04

Torasemid posiada dziatanie saluretyczne polegajace na blokowaniu wchtaniania zwrotnego jonow
sodowych i chlorkowych w ramieniu wstepujacym petli Henlego.

U ludzi dziatanie moczopedne wystepuje szybko, osiagajac maksimum w ciagu godziny po podaniu
dozylnym oraz w 2-3 godziny po podaniu doustnym, dziatanie utrzymuje si¢ do 12 godzin.

U zdrowych ochotnikow, w zakresie dawek 5-100 mg obserwowano wzrost diurezy proporcjonalny do
logarytmu dawki (,,diuretyk o wysokim putapie”). Zwigkszenie diurezy moze by¢ takze uzyskane

w przypadkach niedostatecznego dziatania innych lekéw moczopgdnych, jak tiazydow dzialajacych na
kanalik dalszy, czy tez u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dzigki swoim wiasciwosciom, torasemid zmniejsza obrzgki. U pacjentéw z niewydolnoscia serca,
torasemid powoduje ustgpowanie objawdw oraz popraw¢ czynnosci migsnia sercowego, poprzez
zmniejszenie obcigzenia wstgpnego i nastgpczego.

Po podaniu doustnym dziatanie hipotensyjne torasemidu rozwija si¢ powoli w ciagu pierwszego
tygodnia leczenia. Maksymalne dziatanie hipotensyjne torasemidu osiagane jest w czasie nie dluzszym
niz 12 tygodni. Torasemid obniza ci$nienie krwi poprzez zmniejszenie obwodowego oporu
naczyniowego. To dziatanie przypisuje si¢ wyrOwnaniu zaburzen rownowagi elektrolitowej, gtownie
obnizeniu zwigkszonej aktywnosci jondw wolnego wapnia, w komoérkach mig$niowki naczyn
tetniczych u pacjentéw z nadcisnieniem. Przyjmuje si¢, ze to dziatanie obniza kurczliwo$é naczyn,
nasilana w odpowiedzi na endogenne substancje presyjne, tj. aminy katecholowe.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucja
Po podaniu doustnym torasemid wchtania si¢ szybko i niemal catkowicie. Maksymalne stgzenie
W surowicy osiaga w ciagu 1-2 godzin.



w 86%, 95% i 97%. Pozorna objgtos¢ dystrybucji (V,) wynosi 16 L.

Metabolizm

U ludzi torasemid ulega przeksztatceniu do trzech metabolitow: M1, M3 i M5. Brak jakichkolwiek
danych wskazujacych na istnienie innych metabolitow. Metabolity M1 i M5 powstaja poprzez
stopniowe utlenianie grupy metylowej pierscienia fenylowego do kwasu karboksylowego, metabolit
M3 poprzez hydroksylacje pierscienia.

Metabolity M2 i M4, ktorych obecnos$¢ stwierdzono u zwierzat, nie wystepuja u cztowieka.

Torasemid i jego metabolity cechuja si¢ kinetyka liniowa, tzn. maksymalne stgzenie w surowicy
i pole powierzchni pod krzywa stezenia w surowicy rosng proporcjonalnie do dawki.

Eliminacja
U zdrowych 0s6b koncowy okres péttrwania (ti2) torasemidu i jego metabolitow wynosi 3-4 godziny.
Klirens catkowity torasemidu jest rzgdu 40 mL/min a klirens nerkowy okoto 10 mL/min.

Torasemid jest eliminowany poprzez metabolizm w watrobie i wydalanie niezmienionej substancji
i jej metabolitéw przez nerki.

U zdrowych ochotnikow okoto 80% podanej dawki wydala si¢ z moczem w postaci torasemidu i jego
metabolitdow w nastgpujacych proporcjach: torasemid okoto 24%, metabolit M1 okoto 12%, metabolit
M3 okoto 3%, metabolit M5 okoto 41%. Glowny metabolit M5 nie posiada dziatania moczopednego;
okoto 10% catkowitego dziatania farmakodynamicznego przypada na metabolity M1 i M3.

W przypadku niewydolnosci nerek, klirens catkowity oraz okres pottrwania eliminacji torasemidu
pozostaja niezmienione; okres pottrwania w fazie eliminacji metabolitow M3 i M5 ulega wydhuzeniu.
Jednak dziatanie farmakodynamiczne pozostaje niezmienione a czas dziatania nie zalezy od stopnia
niewydolnosci nerek.

Torasemid i jego metabolity sa tylko w niewielkim stopniu usuwane podczas hemodializy

1 hemofiltracji.

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby lub niewydolnoscia serca, okres pottrwania w fazie
eliminacji torasemidu i metabolitu M5 jest nieco wydtuzony. Ilosci wydalane z moczem sg zblizone do
obserwowanych u ludzi zdrowych.

Z tego powodu nie nalezy oczekiwaé wystapienia kumulacji torasemidu i jego metabolitow.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci oraz
rakotworczos$ci, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcj¢ u szczuréw nie wykazano dziatania
teratogennego torasemidu jednak, po zastosowaniu duzych dawek u cigzarnych samic krolikow

i szczuréw obserwowano toksyczny wptyw na matki i ptod. Stwierdzono, Ze torasemid przechodzi
przez tozysko u szczurow.

Nie zaobserwowano wplywu na ptodnosé.

Biodostgpnos¢ wynosi okoto 80-90%. Przy zatozeniu catkowitego wchtaniania, efekt pierwszego
przejscia wynosi maksymalnie 10-20%.

Z danych otrzymanych w dwoch badaniach wynika, ze cho¢ spozywany pokarm zmniejsza (zalezny
od czasu) wspotczynnik wchtaniania torasemidu (nizsze warto$ci Cmax 1 Wyzsze wartos$ci tmax), to
catkowite wchtanianie torasemidu nie jest zmniejszone przez spozywanie pokarmu.

Torasemid wiaze si¢ z biatkami osocza w ponad 99%, a jego metabolity M1, M3 i M5 odpowiednio
w 86%, 95% 1 97%. Pozorna objetos¢ dystrybucji (V) wynosi 16 L.

Metabolizm

U ludzi torasemid ulega przeksztalceniu do trzech metabolitow: M1, M3 i MS. Brak jakichkolwiek
danych wskazujgcych na istnienie innych metabolitow. Metabolity M1 i M5 powstaja poprzez
stopniowe utlenianie grupy metylowej pierscienia fenylowego do kwasu karboksylowego, metabolit
M3 poprzez hydroksylacje pierscienia.

Metabolity M2 i M4, ktorych obecnos¢ stwierdzono u zwierzat, nie wystepuja u cztowieka.

Torasemid i jego metabolity cechujg si¢ kinetyka liniowa, tzn. maksymalne stg¢zenie w surowicy
i pole powierzchni pod krzywa stezenia w surowicy rosna proporcjonalnie do dawki.

Eliminacja
U zdrowych osob koncowy okres pottrwania (ti2) torasemidu i jego metabolitow wynosi 3-4 godziny.
Klirens catkowity torasemidu jest rzgdu 40 mL/min a klirens nerkowy okoto 10 mL/min.

Torasemid jest eliminowany poprzez metabolizm w watrobie i wydalanie niezmienionej substancji
i jej metabolitdw przez nerki.

U zdrowych ochotnikéw okoto 80% podanej dawki wydala si¢ z moczem w postaci torasemidu i jego
metabolitdw w nastgpujacych proporcjach: torasemid okoto 24%, metabolit M1 okoto 12%, metabolit
M3 okoto 3%, metabolit M5 okoto 41%. Glowny metabolit M5 nie posiada dziatania moczopgdnego;
okoto 10% catkowitego dziatania farmakodynamicznego przypada na metabolity M1 i M3.

W przypadku niewydolnosci nerek, klirens catkowity oraz okres poltrwania eliminacji torasemidu
pozostaja niezmienione; okres poltrwania w fazie eliminacji metabolitow M3 i M5 ulega wydtuzeniu.
Jednak dziatanie farmakodynamiczne pozostaje niezmienione a czas dziatania nie zalezy od stopnia
niewydolnosci nerek.

Torasemid i jego metabolity sa tylko w niewielkim stopniu usuwane podczas hemodializy

i hemofiltracji.

U pacjentoéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub niewydolnoscig serca, okres poltrwania w fazie
eliminacji torasemidu i metabolitu M5 jest nieco wydtuzony. Ilo§ci wydalane z moczem sg zblizone do
obserwowanych u ludzi zdrowych.

Z tego powodu nie nalezy oczekiwaé wystapienia kumulacji torasemidu i jego metabolitow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci oraz

rakotworczosci, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje u szczuréw nie wykazano dziatania



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia Zelowana kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres wazno$ci

2 lata

6.4 Specjalne SrodKki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium zawierajace 30 tabletek, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Polfarmex S.A.

ul. Jozefow 9

99-300 Kutno

Polska (Poland)

Tel.: + 48 24 357 44 44

Faks: + 48 24 357 45 45

e-mail: polfarmex@polfarmex.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 28100
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