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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Torasemid AAA-Pharma® 200 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthalt 200 mg Torasemid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

WeiBe, runde Tabletten mit Kreuzbruchkerbe.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Die Anwendung von Torasemid AAA-Pharma
200 mg Tabletten ist ausschlieBlich bei Pa-
tienten mit stark verminderter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance weniger als 20 ml pro
Minute und/oder Serumkreatinin-Konzen-
tration gréBer als 6 mg/dl) angezeigt.

Zur Aufrechterhaltung einer Restdiurese bei
schwerer Niereninsuffizienz — auch unter Dia-
lyse, falls eine nennenswerte Restdiurese
vorliegt (mehr als 200 ml/24 Stunden) —,
wenn Odeme, Erglisse und/oder Bluthoch-
druck bestehen.

Hinweis

Torasemid AAA-Pharma 200 mg Tabletten
nur bei stark eingeschrankter, nicht bei
normaler Nierenfunktion verwenden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene

Die Dosierung sollte individuell entsprechend
dem Schweregrad der Niereninsuffizienz
erfolgen.

Die Behandlung sollte mit 14 Tablette
Torasemid AAA-Pharma 200 mg (entspre-
chend 50 mg Torasemid) taglich begonnen
werden. Fuhrt die Dosis von 50 mg zu kei-
nem ausreichenden Ansprechen, kann die
Dosis auf 100 mg Torasemid pro Tag erhdht
werden; falls erforderlich, kann die Dosis
danach schrittweise auf maximal 1-mal tag-
lich 200 mg, vorzugsweise zur Frihstlcks-
zeit, erhdht werden. Die héchste in der Lang-
zeitbehandlung verwendete Tagesdosis be-
tragt 200 mg.

Tagesdosen von 200 mg sollten nur bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance < 20 ml/min und/oder
Kreatinin-Spiegel > 530 umol/l) angewendet
werden. Eine Diurese von mindestens
200 ml/24 Stunden sollte gewahrleistet sein.
Hinweis:

Wahrend der Behandlung mit Torasemid
AAA-Pharma 200 mg Tabletten ist eine sorg-
faltige arztliche Uberwachung des Patienten
erforderlich.

Altere Patienten
Dosisanpassungen sind nicht erforderlich.

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit Leberinsuffizienz ist Vor-
sicht geboten, da die Plasmakonzentrationen
erhoht sein kdnnen (siehe Abschnitt 5.2). Es
liegen jedoch ungentgende Erfahrungen vor,
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um allgemeine Empfehlungen in dieser Pa-
tientengruppe geben zu kénnen.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern unter 12 Jahren liegen keine
Erfahrungen zur Anwendung von Torasemid
VOr.

Fur Dosierungen, die mit diesen Starken
nicht realisierbar sind oder flr die diese
Starken nicht praktikabel sind, stehen ande-
re Starken des Arzneimittels zur Verflgung.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
und Sulfonylharnstoffe oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

¢ Niereninsuffizienz mit Anurie

Coma hepaticum (bis zur Besserung

dieses Zustandes)

Hypotonie

Hypovolamie

Hyponatriamie

Hypokaliamie

erhebliche Miktionsstérungen (z.B. auf-

grund von Prostatahypertrophie)

e normale oder nur maBsig eingeschrank-
te Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
> 30 ml/min und/oder Serumkreatinin-
Konzentration < 3,5 mg/dl), da die Gefahr
eines UbermaBigen Wasser- und Elektro-
lytverlustes besteht

e Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

e Gicht

e kardiale Arrhythmien (z.B. sinoatrialer
Block, atrioventrikularer Block Il. oder
IIl. Grades)

e gleichzeitige Behandlung mit Aminogly-
kosiden oder Cephalosporinen

¢ Niereninsuffizienz aufgrund nephrotoxi-
scher Substanzen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Da bisher keine ausreichenden Therapieer-
fahrungen vorliegen, sollten Torasemid
AAA-Pharma 200 mg Tabletten nicht ange-
wendet werden bei:

e pathologischen Veranderungen des Sau-
re-Basen-Haushalts

e pathologischen Veranderungen des Blut-
bildes (z.B. Thrombozytopenie oder
Anamie bei Patienten ohne Niereninsuffi-
zienz)

e Kreatinin-Clearance zwischen 20 ml pro
Minute und 30 ml pro Minute und/oder
Serumkreatinin-Konzentration zwischen
3,5 mg/dl und 6 mg/dl

Miktionsstérungen mussen vor dem Behand-
lungsbeginn mit Torasemid korrigiert werden.

Hinweis

Bei langerer Therapie mit Torasemid ist eine
regelmaBige Kontrolle des Elektrolythaus-
haltes, insbesondere des Serum-Kaliums,
durchzuflhren.

Ebenfalls sind Glucose, Harnséure, Kreatinin
und Lipide im Blut in regelmaBigen Abstan-
den zu kontrollieren.

Da es zu einem Anstieg der Blutglucose
kommen kann, wird eine sorgfaltige Kon-
trolle des Kohlenhydratstoffwechsels bei

Patienten mit latentem bzw. manifestem Dia-
betes mellitus empfohlen.

Ebenfalls ist das Blutbild (Erythrozyten,
Leukozyten, Thrombozyten) in regelmaBigen
Abstanden zu kontrollieren.

Besonders zu Beginn der Behandlung und
bei alteren Patienten ist auf Anzeichen von
Elektrolytverlust und Hdmokonzentration zu
achten.

Bei Patienten mit Arrhythmien kann die Ver-
abreichung von Schleifendiuretika durch
Veranderungen der Elektrolytkonzentrationen
(Kalium, Natrium, Calcium und Magnesium)
ein moglicherweise lebensbedrohliches Ri-
siko ausldsen. Es sollte eine regelméaBige
Blutkontrolle der Elektrolytzusammensetzung
erfolgen.

Die Anwendung von Torasemid AAA-Pharma
200 mg Tabletten kann bei Dopingkontrollen
zu positiven Ergebnissen fihren. Die gesund-
heitlichen Folgen der Anwendung von
Torasemid AAA-Pharma 200 mg Tabletten
als Dopingmittel kdnnen nicht abgesehen
werden, schwerwiegende Gesundheitsge-
fahrdungen sind nicht auszuschlieBen.

Torasemid AAA-Pharma 200 mg Tabletten
enthalten weniger als 1 mmol (23 mg) Natri-
um pro magensaftresistenter Tablette, d. h.,
sie sind nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen dieses Arznei-
mittels missen beachtet werden:

Torasemid kann die Wirkung von Antidia-
betika vermindern.

Torasemid verstarkt die Wirkung anderer
blutdrucksenkender Arzneimittel, insbeson-
dere die von ACE-Hemmern. Wenn ACE-
Hemmer zusatzlich oder unmittelbar im An-
schluss an eine Therapie mit Torasemid
gegeben werden, kann ein UberméaBiger
Blutdruckabfall erfolgen. Das Risiko einer
ACE-induzierten Niereninsuffizienz kann
erhoht sein.

Ein durch Torasemid verursachter Kalium-
mangel kann zu vermehrten und verstarkten
Nebenwirkungen von gleichzeitig gegebenen
Digitalispraparaten fuhren (Intoxikationsrisi-
ko).

Eine gleichzeitige Colestyramin-Therapie
kann die Resorption von Torasemid p. 0. und
somit dessen Wirkung vermindern.

Torasemid kann die Wirkungen von Theo-
phyllin sowie die muskelerschlaffende Wir-
kung von curareartigen Arzneimitteln beein-
flussen (Verstérkung oder Abschwachung).
Eine Uberwachung des Serum-Theophyllin-
spiegels wird empfohlen.

Laxanzien sowie Mineralo- und Glukokorti-
koide koénnen einen durch Torasemid be-
dingten Kaliumverlust verstarken.

Bei gleichzeitiger Therapie mit Torasemid
und Lithium kann es zu einem Anstieg der
Lithium-Serumkonzentration und somit zu
verstérkten Wirkungen und Nebenwirkungen
des Lithiums kommen.
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Probenecid und Antiphlogistika vom NSAID-
Typ (z.B. Indometacin, Proprionséaure-Deri-
vate oder Acetylsalicylsdure) kdnnen die
diuretische und blutdrucksenkende Wirkung
von Torasemid abschwachen. Diuretika
kénnen das Risiko eines NSAID-induzierten
Nierenversagens erhéhen.

Bei hochdosierter Salicylattherapie kann
deren toxische Wirkung auf das zentrale
Nervensystem durch Torasemid verstarkt
werden. Zusatzlich ist das Risiko von rezidi-
vierenden Gichtattacken bei Patienten, die
Salicylate einnehmen, erhéht.

Torasemid kann, insbesondere bei hoch
dosierter Therapie, zu einer Verstarkung fol-
gender Nebenwirkungen fuhren:

Oto- und nephrotoxische Wirkungen von
Aminoglykosid-Antibiotika (z. B. Kanamycin,
Gentamycin, Tobramycin), zytostatisch wirk-
samen Platinderivaten sowie nephrotoxische
Wirkungen von Cephalosporinen.

Torasemid kann die gefaBverengende Wir-
kung von Katecholaminen (z.B. Adrenalin,
Noradrenalin) vermindern.

Torasemid ist ein Substrat fur Cytochrom
P450 CYP2C8 und CYP2C9. Es kann zu
einer Wechselwirkung zwischen den Ligan-
den fur dasselbe Enzym kommen. Daher
sollte eine gleichzeitige Gabe von Arznei-
mitteln, die ebenfalls durch diese Cytochrom-
Isoformen katalysiert werden, genau tber-
wacht werden, um unerwiinschte Serum-
spiegel dieser Arzneimittel zu vermeiden.
Diese Wechselwirkung wurde flr Cumarin-
derivate nachgewiesen. Die Mdglichkeit einer
Wechselwirkung zwischen Arzneimitteln
kann bei Substanzen mit einer geringen the-
rapeutischen Breite kritisch sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden klinischen
Erfahrungen bei Menschen hinsichtlich der
Wirkung von Torasemid auf den Embryo und
Fetus vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitét gezeigt. Torasemid war
im Tierexperiment plazentagangig (siehe
Abschnitt 5.3).

Solange keine weiteren Erfahrungen ver-
fUgbar sind, darf Torasemid wahrend der
Schwangerschaft nur bei zwingender Indi-
kation verabreicht werden. Dabei darf nur
die niedrigste wirksame Dosis eingesetzt
werden.

Diuretika sind fUr die routinemaBige Therapie
von Hypertonie und Odemen in der Schwan-
gerschaft nicht geeignet, da sie die Perfusi-
on der Plazenta und damit das intrauterine
Wachstum beeintrachtigen kdnnen. Falls
Torasemid bei Herz- oder Niereninsuffizienz
der Schwangeren verabreicht werden muss,
sind Elektrolyte und Hamatokrit sowie das
Wachstum des Feten genau zu Uberwachen.

Stillzeit

Es gibt nur ungentgende Informationen
dartiber, ob Torasemid in die Muttermilch
Ubergeht. Ein Risiko flr das Neugeborene/
Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
Schleifendiuretika kdnnen die Milchbildung

verringern. Daher ist die Anwendung von
Torasemid wahrend der Stillzeit kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3). Es muss eine
Entscheidung darliber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Torasemid verzichtet
werden soll. Dabei sind sowohl der Nutzen
des Stillens flr das Kind als auch der Nutzen
der Therapie flr die Frau zu berlcksichtigen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Torasemid kann auch bei bestimmungsge-
maBem Gebrauch das Reaktionsvermdgen
so weit verandern, dass die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am StraBenverkehr, zum
Bedienen von Maschinen oder zum Arbeiten
ohne sicheren Halt beeintrachtigt wird. Dies
gilt in verstarktem MaBe bei Behand-
lungsbeginn, Dosiserhdhung und Préapara-
tewechsel oder zu Beginn einer Zusatzmedi-
kation sowie im Zusammenwirken mit Al-
kohol.

4.8 Nebenwirkungen

Unter der Therapie mit Torasemid
AAA-Pharma 200 mg Tabletten kénnen die
nachfolgend genannten Nebenwirkungen
auftreten.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig: (=1/10)

Haufig: (=1/100, < 1/10)
Gelegentlich: (= 1/1.000, < 1/100)
Selten: (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten: (< 1/10.000)

Nicht bekannt: Haufigkeit auf der
Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr selten:

Verminderung der Thrombozyten, Erythro-
zyten und/oder Leukozyten

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten:

Allergische Reaktionen wie (z.B. Pruritus,
Exantheme, Photosensibilitét), schwerwie-
gende Hautreaktionen (z. B. Stevens-John-
son-Syndrom, toxisch epidermale Nekrolyse)

Stoffwechsel - und Ernahrungsstérungen
Héufig:

Verstarkung einer metabolischen Alkalose;
Hypokalidmie bei gleichzeitiger kaliumarmer
Ernéhrung, bei Erbrechen, Durchfall, nach
UberméaBigem Gebrauch von Abfuhrmitteln
sowie bei Patienten mit chronischer Leber-
funktionsstérung

In Abhangigkeit von der Dosierung und der
Behandlungsdauer kann es zu Stérungen
des Wasser- und Elektrolythaushaltes kom-
men, insbesondere z.B. zu Hypovoléamie,
Hypokalidmie und/oder Hyponatriamie.

Erkrankungen des Nervensystems
Héufig:
Kopfschmerz, Schwindel

Gelegentlich:
Parasthesien

Nicht bekannt:
Zerebrale Ischéamie, Verwirrtheit

Augenerkrankungen
Sehr selten:
Sehstorungen

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths

Sehr selten:

Tinnitus, Horverlust

Herzerkrankungen

Sehr selten:

Aufgrund einer Hdmokonzentration kénnen
Hypotonie sowie kardiale und zentrale Zir-
kulationsstérungen (einschlieBlich Ischamie
des Herzens) auftreten. Diese kdnnen z.B.
zu Arrhythmien, Angina pectoris, akutem
Myokardinfarkt oder Synkopen fuhren.

GefaBerkrankungen

Sehr selten:

Thromboembolische Komplikationen auf-
grund einer Hdmokonzentration

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haéufig:

Gastrointestinale Stérungen (z. B. Appetitlo-
sigkeit, Magenschmerzen, Ubelkeit, Erbre-
chen, Diarrh®, Obstipation), insbesondere
zu Behandlungsbeginn

Gelegentlich:
Xerostomie

Sehr selten:
Pankreatitis

Leber - und Gallenerkrankungen
Haéufig:

Anstieg bestimmter Leberenzymkonzen-
trationen (Gamma-Glutamyltransferase) im
Blut.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Haufig:

Muskelkrampfe (insbesondere zu Therapie-
beginn)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich:

Erhéhung der Konzentration von Kreatinin
und Harnstoff im Blut

Bei Patienten mit Miktionsstérungen (z.B.
aufgrund einer Prostatahypertrophie) kann
eine vermehrte Harnproduktion zu Harnver-
haltung und Uberdehnung der Blase fihren.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Héufig:

Mudigkeit, Schwache (insbesondere zu
Therapiebeginn)

Untersuchungen

Héufig:

Erhdhungen der Konzentration von Harn-
saure und Glucose im Blut sowie der Blut-
fette (Triglyceride, Cholesterin)

Einfluss auf Laborparameter

Kalium

Nach der Verabreichung von 2,5 und 5 mg
Torasemid Uber 12 bis 14 Wochen lag die
mittlere Erniedrigung der Serum-Konzentra-
tion zwischen 0,2 und 0,3 mM/I. Die maxi-
male mittlere Erniedrigung nach der Verabrei-
chung von 10 mg Torasemid Uber einen
Zeitraum von 6 Wochen lag bei 0,39 mM/I
und bei der Verabreichung von 40 mg
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Torasemid bei 0,42 mM/I (siehe Abschnitt
4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehoérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem:

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Webseite: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation

Ein typisches Vergiftungsbild ist nicht be-
kannt. Bei Uberdosierung kann es zu einer
starken Diurese mit der Gefahr von FlUssig-
keits- und Elektrolytverlusten kommen, die
zu Somnolenz und Verwirrung, Hypotonie
sowie zu einem Kreislaufkollaps flihren kon-
nen. Gastrointestinale Stérungen kdnnen
auftreten.

Therapie der Intoxikation

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Die Symptome und Anzeichen einer Uber-
dosierung schwinden in der Regel durch
Dosisreduktion oder Absetzen des Arznei-
mittels und gleichzeitige Flissigkeits- und
Elektrolytsubstitution (Kontrolle!).

Torasemid ist nicht dialysierbar; eine Hamo-
dialyse beschleunigt somit nicht seine Eli-
mination.

Therapie bei Hypovolamie
Volumensubstitution

Therapie bei Hypokalidmie

Kaliumsubstitution

Therapie bei Kreislaufkollaps
Schocklagerung, falls nétig Schocktherapie

SofortmaBnahmen bei anaphylaktischem
Schock

Bei den ersten Anzeichen (z. B. kutane Reak-

tionen wie Urtikaria oder Flush, Unruhe,

Kopfschmerzen, SchweiBausbruch, Ubelkeit,

Zyanose):

— vendsen Zugang schaffen

— neben anderen gebrauchlichen Notfall-
maBnahmen Kopf-Oberkdrper-Tieflage,
Atemwege freihalten, Applikation von
Sauerstoff

— falls nétig sind weitere, gegebenenfalls
auch intensivmedizinische MaBnahmen
(u.a. Gabe von Epinephrin, Volumener-
satzmittel, Glukokortikoid) einzuleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: High-
Ceiling-Diuretika, Sulfonamide, rein
ATC-Code: CO3CA04

Torasemid, ein Sulfonamid-Derivat, wirkt auf-
grund einer Hemmung der Natrium- und
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Chloridriickresorption im aufsteigenden
Schenkel der Henleschen Schleife.

Mit der Diurese kommt es zu einer erhdhten
Ausscheidung von Kalium und Magnesium.
Die diuretische Wirkung setzt innerhalb von
1 Stunde ein, mit einem Wirkungsmaximum
nach 2-3 Stunden, und kann bis zu
12 Stunden anhalten. Der maximale blut-
drucksenkende Effekt nach wiederholter
Gabe wird nach wiederholter Gabe wird nach
bis zu 10-12 Wochen beobachtet.

Torasemid ist ein Schleifendiuretikum und
hat bei Dosierungen, wie sie in der Blutdruck-
behandlung verwendet werden, eine schwa-
che diuretische und saluretische Wirkung.
Die blutdrucksenkende Wirkung korreliert
nicht mit Diurese oder Elektrolyt-Ausschei-
dung. Bei gesunden Probanden wurde im
Dosisbereich 5-100 mg eine zum Loga-
rithmus der Dosis proportionale Diurese-
steigerung (,High-ceiling-Aktivitat“) beobach-
tet. Eine Diuresesteigerung kann auch dann
erfolgen, wenn andere harntreibende Medi-
kamente (z. B. distal wirkende Thiazide) nicht
mehr ausreichend wirken, z.B. bei einge-
schrankter Nierenfunktion.

Bei Patienten mit schwerer bis terminaler
chronischer Niereninsuffizienz bewirkt
Torasemid eine Odemausschwemmung und
die Senkung eines erhohten arteriellen Blut-
druckes.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Die Bioverfligbarkeit von Torasemid betragt
80-90 %. Maximale Serumkonzentrationen
werden nach 1-2 Stunden erreicht und das
Verteilungsvolumen betragt ca. 16 Liter. Die
totale Clearance betragt ca. 40 ml/min mit
einer renalen Clearance von etwa 25 %.

Torasemid wird zu mehr als 99 % an Plasma-
proteine gebunden, wahrend die Metaboliten
M1, M3 und M5 zu 86 %, 95 % und 97 %
gebunden werden.

Biotransformation

Beim Menschen wird Torasemid zu den drei
Metaboliten M1, M3 und M5 verstoffwech-
selt.

Elimination

Nach oraler Gabe betragt die Halbwertszeit
von Torasemid ca. 3 Stunden. Torasemid
wird Uber eine Verstoffwechselung in der
Leber und Ausscheidung Uber die Nieren der
unveranderten Substanz und ihrer Metabo-
lite eliminiert. Etwa 80 % einer Dosis werden
in Form von Torasemid und seinen Metabo-
liten Uber tubulare Nierensekretion ausge-
schieden mit folgender Verteilung: Torasemid
ca. 24 %, Metabolit M1 ca. 12 %, Metabolit
M3 ca. 3%, Metabolit M5 ca. 41 %. Der
Hauptmetabolit M5 besitzt keine diuretische
Aktivitat, wahrend M1 und M3 zu einem
gewissen Grad aktiv sind.

Bei Niereninsuffizienz sind die totale Clea-
rance und die Eliminationshalbwertszeit von
Torasemid unverandert, die Halbwertszeit
von M3 bzw. M5 ist jedoch verlangert. Die
Wirkungsdauer wird vom Schweregrad der
Niereninsuffizienz nicht beeinflusst.
Torasemid und seine Metaboliten werden
nicht nennenswert mittels Hamodialyse oder
Hamofiltration eliminiert.

Bei Patienten mit Leberdysfunktion oder z. B.
Herzinsuffizienz wurden erhdhte Plasmakon-
zentrationen berichtet und die Eliminations-
halbwertszeiten von Torasemid und Meta-
bolit M5 sind geringflgig verlangert; die im
Urin ausgeschiedenen Substanzmengen
entsprechen jedoch weitgehend denen bei
gesunden Personen.

Eine Kumulation ist nicht zu erwarten.

Linearitat

Die Kinetik von Torasemid und seiner Meta-
boliten verlauft linear zur Dosis, d.h. die
maximalen Serumkonzentration und die
Flachen unter den Serumspiegelkurven
steigen proportional zur Dosis.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Die préaklinischen Daten zur Toxizitat von
Einzeldosen, Gentoxizitat und Kanzerogeni-
tat ergeben keine besondere Gefahr fur den
Menschen.

Es wird angenommen, dass die in Toxizitats-
studien an Hunden und Ratten in hohen
Dosen festgestellten Veranderungen auf eine
UibermaBige pharmakodynamische Aktivitat
(Diurese) zurtckzuftihren sind. Die beobach-
teten Veranderungen sind Gewichtsabnah-
me, Anstieg von Kreatinin und Harnstoff und
Nierenveranderungen, wie Tubulusdilatatio-
nen und interstitielle Nephritis. Alle durch den
Wirkstoff ausgeldsten Verdnderungen erwie-
sen sich als reversibel.

Studien an Ratten zeigten keine teratogenen
Wirkungen; nach Gabe von hohen Dosen
bei tréchtigen Kaninchen und Ratten wurde
jedoch eine fetale und maternale Toxizitat
beobachtet. Auswirkungen auf die Fertilitat
wurden nicht festgestellt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose
Cellulosepulver

Croscarmellose -Natrium
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

OPA/AI/PVC-AIl - Blisterpackungen
Packungen mit 30, 50, 100 Tabletten
Klinikpackungen mit 30 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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7.

10.

INHABER DER ZULASSUNG

AAA-Pharma GmbH
Flugfeld-Allee 24

71034 Bablingen
Deutschland

E-Mail: info@aaa-pharma.de

. ZULASSUNGSNUMMER

60353.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. Oktober 2005

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 30. September 2010

STAND DER INFORMATION
04.2023

. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023483-107794
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