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4.1

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Torasemid - 1 A Pharma® 2,5 mg Tabletten
Torasemid - 1 A Pharma® 5 mg Tabletten
Torasemid - 1 A Pharma® 10 mg Tabletten
Torasemid - 1 A Pharma® 20 mg Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG

Torasemid - 1 A Pharma 2,5 mg

Jede Tablette enthélt 2,5 mg Torasemid.

Torasemid - 1 A Pharma 5 mg
Jede Tablette enthélt 5 mg Torasemid.

Torasemid - 1 A Pharma 10 mg
Jede Tablette enthélt 10 mg Torasemid.

Torasemid - 1 A Pharma 20 mg
Jede Tablette enthélt 20 mg Torasemid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Torasemid - 1 A Pharma 2,5 mg/-5 mg
38 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat)

Torasemid - 1 A Pharma 10 mg
76 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat)

Torasemid - 1 A Pharma 20 mg
152 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat)

Vollsténdige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Tablette

Torasemid - 1 A Pharma 2,5 mg
WeiBe bis cremefarbene, runde Tablette

Torasemid - 1 A Pharma 5 mg

WeiBe bis cremefarbene, runde Tablette
mit Bruchkerbe

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Torasemid - 1 A Pharma 10 mg

WeiBe bis cremefarbene, runde Tablette
mit Kreuzbruchkerbe

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Torasemid - 1 A Pharma 20 mg

WeiBe bis cremefarbene, runde Tablette
mit Kreuzbruchkerbe

Die Tablette kann in vier gleiche Dosen ge-
teilt werden.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete
Torasemid - 1 A Pharma 2,5 mg
e Essentielle Hypertonie

Torasemid - 1 A Pharma 5 mg
e Essentielle Hypertonie

e Odeme aufgrund kongestiver Herz-
insuffizienz, chronischer Niereninsuffi-
zienz oder Leberinsuffizienz

Torasemid - 1 A Pharma 10 mg/- 20 mg

o Odeme aufgrund kongestiver Herzin-
suffizienz, chronischer Niereninsuffi-
zienz oder Leberinsuffizienz

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Behandlung essentieller Hypertonie

Die empfohlene Dosis betragt 2,5 mg tag-
lich, vorzugsweise zum Fruhstick. Eine
Dosiserhdhung darf friihestens 2 Monate
nach Behandlungsbeginn erfolgen. Die
Maximaldosis betragt 1-mal taglich 5 mg.

Behandlung von Odemen

Die empfohlene Dosis betragt 5 mg
1-mal téglich. Dies ist in der Regel die
Erhaltungsdosis. Falls erforderlich, kann
die Dosis schrittweise auf 1-mal téaglich
20 mg erhéht werden. In Einzelfallen wur-
den 40 mg Torasemid pro Tag verordnet.

Altere Patienten

Flr altere Patienten gelten keine abwei-
chenden Dosierungsempfehlungen. Aus-
reichende vergleichende Untersuchungen
zwischen &lteren und jlingeren Patienten
liegen jedoch nicht vor.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendligen unter 18 Jah-

ren liegen keine Erfahrungen mit Torasemid
vor (siehe Abschnitt 4.4).

Leber- und Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Leber- und Nierenin-
suffizienz sind begrenzte Informationen
Uber eine Dosisanpassung verfligbar. Bei
Patienten mit Leberinsuffizienz sollte die
Behandlung mit Vorsicht erfolgen, da die
Plasmakonzentrationen erhdht sein kén-
nen (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Die Tabletten sollen morgens unzerkaut
mit einer kleinen Menge Flussigkeit ein-
genommen werden.

Torasemid wird in der Regel als Langzeit-
behandlung oder bis zum Riickgang der
Odeme angewendet.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, Sulfonylharnstoffe oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile
Nierenversagen mit Anurie
hepatisches Koma und Prakoma
Hypotonie
Stillzeit
Hypovolamie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-

maBnahmen fiir die Anwendung
Hypokalidmie, Hyponatridmie und Hypo-
voldmie mussen vor Behandlungsbeginn
korrigiert werden.

Miktionsstorungen (z.B. benigne Prosta-
tahyperplasie).

Kardiale Arrhythmien (z.B. Sinuatrial-
Block, AV-Block 2. oder 3. Grades).

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

Bei Langzeitbehandlung mit Torasemid
werden regelmaBige Kontrollen des Elek-
trolythaushalts, insbesondere der Serum-
kaliumwerte (insbesondere bei Patienten
mit gleichzeitiger Therapie mit Digitalis-
glykosiden, Glukokortikoiden, Mineralo-
kortikoiden oder Laxanzien), der Glucose,
der Harnsaure, des Kreatinins, der Blutlipi-
de und der Blutzellen (rote und wei3e Blut-
korperchen und Blutplattchen) empfohlen.

Eine sorgfiltige Uberwachung von Pa-
tienten mit Neigung zu Hyperuriké&mie und
Gicht wird empfohlen.
Bei latentem oder manifestem Diabetes
mellitus sollte der Kohlenhydratstoffwech-
sel Uberwacht werden.

Wegen unzureichender Erfahrungen mit

Torasemid sollte in folgenden Situationen

die Behandlung mit Vorsicht erfolgen:

e pathologische Veranderungen im Sau-
re-Basen-Haushalt

¢ gleichzeitige Behandlung mit Lithium,
Aminoglykosiden oder Cephalosporinen

¢ Niereninsuffizienz aufgrund nephrotoxi-
scher Substanzen

e Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

e pathologische Veranderungen der Blut-
zellen (z. B. Thrombozytopenie oder An-
amie bei Patienten ohne Niereninsuffi-
zienz)

Die Anwendung von Torasemid -1 A Phar-
ma kann bei Dopingkontrollen zu positiven
Ergebnissen flihren. Eine missbrauchliche
Anwendung des Arzneimittels Torasemid -
1 A Pharma zu Dopingzwecken kann die
Gesundheit geféhrden.

Torasemid - 1 A Pharma enthalt Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditéaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Torasemid - 1 A Pharma nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen
Bei gleichzeitiger Anwendung mit Herz-
glykosiden kann aufgrund eines Kalium-
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und/oder Magnesiummangels die Emp-
findlichkeit des Herzmuskels gegentber
diesen Arzneimitteln erhéht sein. Die
kaliuretische Wirkung von Mineralo- und
Glukokortikoiden und Laxanzien kann ver-
starkt werden.

Die Wirkung von Antihypertonika, ins-
besondere von ACE-Hemmern, kann bei
gleichzeitiger Anwendung verstarkt wer-
den.

Eine Sequenz- oder Kombinationsbe-
handlung oder der Beginn einer neuen
Komedikation mit einem ACE-Hemmer
kann einen UbermaBigen Blutdruckabfall
zur Folge haben. Dies kann durch eine Re-
duktion der Anfangsdosis des ACE-Hem-
mers und/oder durch eine Reduktion oder
zeitweiliges Absetzen der Torasemid-Do-
sis 2 oder 3 Tage vor der Behandlung mit
dem ACE-Hemmer minimiert werden.

Torasemid kann die Reagibilitat der Arte-
rien gegenuber Vasopressoren, z. B. Adre-
nalin, Noradrenalin, vermindern.

Torasemid kann die Wirkung von Antidia-
betika vermindern.

Torasemid kann, insbesondere bei hoch-
dosierter Therapie, die nephrotoxischen
und ototoxischen Wirkungen von Amino-
glykosid-Antibiotika, die toxischen Wir-
kungen von Cisplatin-Praparaten sowie
die nephrotoxischen Wirkungen von Ce-
phalosporinen verstarken.

Die Lithium-Serumkonzentrationen sowie
die kardio- und neurotoxischen Wirkun-
gen von Lithium kdnnen erhéht werden.

Die Wirkung von curareartigen Muskelre-
laxanzien und von Theophyllin kann ver-
starkt werden.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (z.B. In-
dometacin) kénnen die diuretische und
hypotensive Wirkung von Torasemid ver-
mindern, vermutlich durch eine Hemmung
der Prostaglandinsynthese.

Probenecid kann durch Hemmung der
tubuldren Sekretion die Wirksamkeit von
Torasemid abschwachen.

Bei Patienten, die hohe Dosen von Sali-
cylaten erhalten, erhéht Torasemid durch
Hemmung der Salicylat-Ausscheidung
das Risiko einer Salicylat-Toxizitat.

Es liegen keine Studien Uber die gleich-
zeitige Anwendung von Torasemid und
Colestyramin beim Menschen vor; in einer
Tierstudie fuhrte die gleichzeitige Anwen-
dung von Colestyramin jedoch zu einer
verminderten Resorption von oral verab-
reichtem Torasemid.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bezlglich der Wirkung von Torasemid auf
den Embryo und den Fetus liegen keine
Erfahrungen beim Menschen vor.
Wahrend Studien an der Ratte keine tera-
togenen Wirkungen zeigten, wurde nach
hohen Dosen bei trachtigen Kaninchen
und Ratten fetale und maternale Toxi-
zitét beobachtet. Torasemid gelangt in den
Fetus und verursacht Elektrolytstérun-
gen. Es besteht ebenfalls das Risiko einer
Thrombozytopenie beim Neugeborenen.

Solange keine weiteren Erfahrungen ver-
fugbar sind, sollte Torasemid wéhrend der
Schwangerschaft nur nach sorgfaltiger
Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet
werden. Dabei soll die niedrigste mdgliche
Dosis gegeben werden.

Stillzeit

Uber die Ausscheidung von Torasemid in
die Muttermilch beim Menschen oder bei
Tieren liegen keine Informationen vor.

Die Anwendung von Torasemid wird daher
wahrend der Stillzeit nicht empfohlen.

Fertilitat

Auswirkungen auf die Fertilitdt wurden in
préaklinischen Daten nicht gesehen (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-

keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Wie bei anderen Arzneimitteln, die zu Veran-
derungen des Blutdrucks fiihren, sollten Pa-
tienten, die Torasemid einnehmen, vor dem
Fuhren eines Kraftfahrzeuges oder dem
Bedienen von Maschinen gewarnt werden,
wenn bei ihnen Schwindel oder ahnliche
Symptome auftreten. Dies gilt insbesonde-
re bei Behandlungsbeginn, Dosiserhéhung,
Wechsel des Arzneimittels oder bei gleich-
zeitiger Einnahme von Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Unter der Behandlung mit Torasemid wur-
den die nachfolgend aufgefiihrten Neben-
wirkungen mit den folgenden Haufigkeiten
beobachtet und berichtet:

Sehr haufig (= 1/10)

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

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar)

Nebenwirkungen siehe Tabelle 1 auf Sei-
te 3.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von

2

groBer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

Ein typisches Vergiftungsbild ist nicht
bekannt. Bei Uberdosierung kann es zu
einer starken Diurese mit der Gefahr von
Flussigkeits- und Elektrolytverlusten kom-
men, die zu Schlafrigkeit und Verwirrtheit,
Hypotonie sowie zu einem Kreislaufkol-
laps fihren konnen. Gastrointestinale
Stoérungen koénnen auftreten.

Behandlung

Es ist kein spezifisches Gegenmittel be-
kannt.

Die Symptome und Anzeichen einer Uber-
dosierung erfordern eine Dosisreduktion
oder das Absetzen von Torasemid sowie
gleichzeitige Flussigkeits- und Elektrolyt-
substitution.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAF-
TEN

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

5.

Y

Pharmakodynamische Wirkungen

Torasemid ist ein Schleifendiuretikum. In
niedriger Dosierung &hnelt sein pharma-
kodynamisches Profil jedoch dem eines
Thiazids hinsichtlich der Stérke und Dau-
er der Diurese. In héherer Dosierung flhrt
Torasemid dosisabhangig zu einer forcier-
ten Diurese mit einem High-Ceiling-Effekt.

Nach oraler Gabe hat Torasemid eine maxi-
male diuretische Wirkung von 2—3 Stunden.

Bei gesunden Probanden fuihren Dosen
zwischen 5 und 100 mg zu einer logarith-
misch-proportionalen Erhéhung der diure-
tischen Wirkung.

Torasemit flihrt zu einer schonenden Aus-
schwemmung von Odemen. Bei Herz-
insuffizienz bewirkt Torasemid durch
Senkung der Vor- und Nachlast eine Ver-
besserung der Arbeitsbedingungen des
Myokards.
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Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Sehr selten
Erkrankungen des Blutes Thrombozytopenie, Erythropenie,
und des Lymphsystems Leukopenie
Stoffwechsel- und verminderter Appetit;
Ernahrungsstérungen Verstérkung einer metabolischen
Alkalose;
Stérungen des Wasser- und Elektrolyt-
haushalts in Abhangigkeit von der
Dosierung und der Behandlungsdauer,
insbesondere z.B. Hypovolamie, Hy-
pokalidgmie und/oder Hyponatriamie;
Hypokalidamie bei gleichzeitiger
kaliumarmer Ernéhrung, bei Erbre-
chen, Durchfall, nach tibermaBigem
Gebrauch von Abfiihrmitteln sowie bei
Patienten mit chronischer Leberfunk-
tionsstérung
Erkrankungen des Kopfschmerzen, Vertigo Parasthesien
Nervensystems (insbesondere zu Therapiebeginn)
Augenerkrankungen Sehstorungen
Erkrankungen des Ohrs Tinnitus, Horverlust
und des Labyrinths
GefaBerkrankungen thromboembolische Komplikatio-
nen, Verwirrtheitszustande,
Hypotonie, kardiale und zentrale
Zirkulationsstoérungen (einschlieB3-
lich Ischdmie des Herzens und
des Hirns) aufgrund einer Hamo-
konzentration. Diese kdnnen z.B.
zu Arrhythmien, Angina pectoris,
akutem Myokardinfarkt oder Syn-
kopen flihren.
Erkrankungen des Magenschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, | Mundtrockenheit Pankreatitis

Gastrointestinaltrakts

Diarrhd, Obstipation (insbesondere zu
Therapiebeginn)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

allergische Reaktionen (z.B. Pruri-
tus, Exantheme, Photosensibilitats-
reaktionen), schwerwiegende
Hautreaktionen

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochen-
erkrankungen

Muskelspasmen (insbesondere zu
Therapiebeginn)

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Bei Patienten mit Miktions-

stérungen (z. B. aufgrund einer
Prostatahyperplasie) kann eine

vermehrte Harnproduktion zu

Harnverhaltung und Uberdeh-

nung der Blase fiihren.

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden
am Verabreichungsort

Fatigue, Schwéche (insbesondere zu
Therapiebeginn)

Untersuchungen

Erhéhungen der Konzentration von
Harns&ure und Glucose im Blut,
Erhéhungen der Konzentration der
Blutfette (Triglyceride, Cholesterin),
Anstieg bestimmter Leberenzymkon-
zentrationen (Gamma-GT) im Blut

Erhdéhung der Konzentrationen

von Kreatinin und Harnstoff
im Blut
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption
Torasemid wird nach oraler Gabe schnell
und nahezu vollstandig resorbiert.

Maximale Serumspiegel werden nach
1-2 Stunden erreicht. Die systemische
Bioverfligbarkeit betrégt nach oraler Gabe
80-90%.

Proteinbindung im Serum

Torasemid ist zu mehr als 99 % an Plas-
maproteine gebunden, wéhrend seine
Metaboliten M1, M3 und M5 zu 86 %,
95 % bzw. 97 % gebunden sind.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen liegt
bei 16 | (V,: 16 ).

Biotransformation

Torasemid wird durch stufenweise Oxi-
dation, Hydroxylierung oder Ringhydro-
xylierung zu 3 Metaboliten, M1, M3 und
M5, verstoffwechselt. Die Hydroxy-Meta-
boliten haben eine diuretische Wirkung.
Die Metaboliten M1 und M3 tragen zu ca.
10 % zur pharmakodynamischen Wirkung
bei, wahrend M5 unwirksam ist.

Elimination

Die terminale Halbwertszeit von Torasemid
und seinen Metaboliten betragt bei gesun-
den Probanden 3-4 Stunden. Die totale
Clearance von Torasemid liegt bei 40 ml/
min, die renale Clearance bei ca. 10 ml/
min. Etwa 80 % der verabreichten Dosis
werden als Torasemid und Metaboliten in
die Nierentubuli ausgeschieden — Torase-
mid 24 %, M1 12 %, M3 3%, M5 41 %.

Bei gleichzeitiger Niereninsuffizienz ist
die Eliminationshalbwertszeit von Torase-
mid unverandert, die Halbwertszeiten der
Metaboliten M3 und M5 sind jedoch ver-
langert. Torasemid und seine Metaboliten
werden nicht nennenswert mittels Hamo-
dialyse oder Hamofiltration eliminiert.

Bei Patienten mit beeintrachtigter Leber-
funktion wurden Erhéhungen der Plasma-
konzentration von Torasemid beobachtet,
die wahrscheinlich auf einen verminderten
Metabolismus in der Leber zurlickzufih-
ren sind.

Bei Patienten mit Herz- oder Leberinsuf-
fizienz sind die Halbwertszeiten von To-
rasemid und dem Metaboliten M5 leicht
erhéht, eine Akkumulation ist jedoch un-
wahrscheinlich (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Auf der Basis von Einzeldosis-Toxizitats-,
Genotoxizitats- und Karzinogenitatsstu-
dien zeigen die préklinischen Daten keine
speziellen Risiken fir den Menschen.

Die in Toxizitatsstudien beobachteten Ver-
anderungen bei hohen Dosen bei Hunden
und Ratten werden durch UbermaBige
pharmakodynamische Aktivitat (Diurese)
erklart.

Die beobachteten Verdnderungen wa-
ren Gewichtsabnahme, Erhéhungen von
Kreatinin und Harnstoff sowie renale Ver-
anderungen wie z.B. Tubulusdilatation
und interstitielle Nephritis.

Alle durch das Arzneimittel verursachten
Veréanderungen waren reversibel.

Reproduktionstoxikologie: Studien an
Ratten zeigten keine teratogenen Wirkun-
gen, nach hohen Dosen wurden jedoch
bei trachtigen Kaninchen und Ratten fe-
tale und maternale Toxizitdt beobachtet.
Auswirkungen auf die Fertilitat wurden
nicht gesehen. Torasemid gelangt in den
Fetus und verursacht Elektrolytstérungen.

Bei Mausen zeigte Torasemid keine Hin-
weise auf ein tumorigenes Potential.

Bei Ratten wurde in der weiblichen Hoch-
dosis-Gruppe ein statistisch signifikanter
Anstieg von Nierenadenomen und -karzi-
nomen beobachtet. Dies scheint fir the-
rapeutische Dosen beim Menschen keine
Bedeutung zu haben.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Maisstarke

Hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilitédten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die

Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt der Behiltnisse

Die Tabletten sind in Al/Al-Blister verpackt
und in einen Umkarton eingeschoben.

Torasemid - 1 A Pharma 2,5 mg
Packungen mit 20, 28, 30, 50, 56, 60, 70,
80, 90, 100 und 400 Tabletten

Torasemid - 1 A Pharma 5 mg/- 10 mg/-
20 mg

Packungen mit 30, 50, 60, 70, 80, 90 und
100 Tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die

10.

11.

Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den nationa-
len Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNGEN
1 A Pharma GmbH
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Torasemid - 1 A Pharma 10 mg
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Torasemid - 1 A Pharma 20 mg
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