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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Torasemid AAA-Pharma® 200 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
1 Tablette enthalt 200 mg Torasemid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

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

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/Mi-
nute und/oder Serum-Kreatinin-Konzentra-
tion 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 eingeschréankter, nicht bei

normaler Nierenfunktion verwenden (siehe
Abschnitt 4.3).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung sollte individuell entsprechend
dem Schweregrad der Niereninsuffizienz
erfolgen.

Die Therapie sollte mit taglich 1/4 Tablette
Torasemid AAA-Pharma 200 mg (entspre-
chend 50 mg Torasemid) begonnen werden.
Bei ungentgender Harnausscheidung ist
eine Dosissteigerung auf taglich 1/2 Tablet-
te Torasemid AAA-Pharma 200 mg (ent-
sprechend 100 mg Torasemid) bis maximal
1 Tablette Torasemid AAA-Pharma 200 mg
(entsprechend 200 mg Torasemid) maglich.

Hinweis
Wahrend der Behandlung mit Torasemid
AAA-Pharma 200 mg Tabletten ist eine sorg-

faltige arztliche Uberwachung des Patienten
erforderlich.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis mittlerer Leber-
insuffizienz ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich, da die Eliminationshalbwertzeiten
von Torasemid und seinen Metaboliten bei
diesen Patienten nur geringflgig erhoht sind.
Torasemid ist bei Patienten mit Coma hepa-
ticum kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit
Leberzirrhose und Aszites erforderlich (siehe
Abschnitt 4.4).

Extreme Vorsicht ist erforderlich, falls
Torasemid bei Patienten mit hepatischer
Enzephalopathie in der Vorgeschichte ange-
wendet wird.
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Altere Patienten

FUr altere Patienten gelten keine abweichen-
den Dosierungsempfehlungen. Ausreichen-
de vergleichende Untersuchungen zwischen
alteren und jungeren Patienten liegen jedoch
nicht vor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Torasemid bei Kindern unter 12 Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Die Tabletten sollen unzerkaut mit etwas
Flussigkeit morgens eingenommen werden.
Die biologische Verflgbarkeit von Torasemid
ist unabhangig von der Nahrungsaufnahme.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Sulfonylharnstoffe oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile

— Nierenversagen mit Anurie

— Coma hepaticum bis zur Besserung oder
Aufhebung dieses Zustandes

— Hypotonie

— Hypovolamie

— Hyponatriamie

— Hypokaliamie

— erhebliche Miktionsstérungen (z.B. auf-
grund von Prostatahypertrophie)

— Stillzeit

— Gicht

— kardiale Arrhythmien (z. B. SA-Block, AV-
Block II. oder Ill. Grades)

— gleichzeitige Aminoglykosid- oder Cepha-
losporintherapie

— Niereninsuffizienz aufgrund nephrotoxi-
scher Substanzen

— normaler oder nur maBig eingeschrankter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance gréBer
als 30 ml pro Minute und/oder Serum-
Kreatinin-Konzentration weniger als
3,5 mg/dl), da die Gefahr eines UbermaBi-
gen Wasser- und Elektrolytverlustes be-
steht.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Da bisher keine ausreichenden Therapieer-

fahrungen vorliegen, sollte Torasemid AAA-

Pharma 200 mg Tabletten nicht angewendet

werden bei:

— krankhaften Verédnderungen des Saure-/
Basen-Haushaltes

— krankhaften Veréanderungen des Blutbildes
(z. B. Thrombozytopenie oder Andmie bei
Patienten ohne Niereninsuffizienz)

— Kindern unter 12 Jahren

— Kreatinin-Clearance zwischen 20 ml und
30 ml/Minute und/oder Serum-Kreatinin-
Konzentration zwischen 3,5 mg 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,
durchzufUhren.

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 sorgféltige Kon-
trolle des Kohlenhydratstoffwechsels bei
Patienten mit latentem bzw. manifestem Dia-
betes mellitus empfohlen.

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

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

Bei Patienten mit Arrhythmien kann die Ver-
abreichung von Schleifendiuretika durch
Verénderungen der Elektrolytkonzentrationen
(Kalium, Natrium, Kalzium 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 fUhren. Die ge-
sundheitlichen 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) Natr-
ium 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 verstéarkt die Wirkung anderer
blutdrucksenkender Arzneimittel, insbe-
sondere die von ACE-Hemmern. Wenn
ACE-Hemmer zusatzlich oder unmittelbar
im Anschluss an eine Therapie mit
Torasemid gegeben werden, kann ein
UbermaBiger Blutdruckabfall erfolgen. Das
Risiko einer ACE-induzierten Niereninsuf-
fizienz kann erhoht sein.

— Ein durch Torasemid verursachter Kalium-
mangel kann zu vermehrten und ver-
starkten Nebenwirkungen von gleichzeitig
gegebenen Digitalispraparaten fUhren.

— Torasemid kann die Wirkung von Antidia-
betika vermindern.

— Probenecid und nichtsteroidale Antiphlo-
gistika (z. B. Indometacin, Acetylsalicyl-
saure) kdnnen die diuretische und blut-
drucksenkende Wirkung von Torasemid
abschwachen. Diuretika kdnnen das Ri-
siko eines NSAID-induzierten Nierenver-
sagens erhdhen.

— Bei hoch dosierter Salicylattherapie kann
deren toxische Wirkung auf das zentrale
Nervensystem durch Torasemid verstarkt
werden. Zusétzlich ist das Risiko von re-
zidivierenden Gichtattacken bei Patienten,
die Salicylate einnehmen, erhoht.

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

— Oto- und nephrotoxische Wirkungen von
Aminoglykosid-Antibiotika (z. B. Kanamy-
cin, Gentamycin, Tobramycin), zytosta-
tisch wirksamen Platinderivaten sowie
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nephrotoxische Wirkungen von Cephalo-
sporinen.

— Torasemid kann die Wirkungen von Theo-
phyllin sowie die muskelerschlaffende
Wirkung von curareartigen Arzneimitteln
beeinflussen (Verstarkung oder Abschwa-
chung). Eine Uberwachung des Serum-
Theophyllinspiegels wird empfohlen.

— Laxanzien sowie Mineralo- und Gluko-
kortikoide kénnen einen durch Torasemid
bedingten Kaliumverlust verstarken.

— Bei gleichzeitiger Therapie mit Torasemid
und Lithium kann es zu einem Anstieg der
Lithium-Serumkonzentration und somit zu
verstarkten Wirkungen und Nebenwirkun-
gen des Lithiums kommen.

— Torasemid kann die gefaBverengende
Wirkung von Katecholaminen (z. B. Adre-
nalin, Noradrenalin) vermindern.

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

— Torasemid ist ein Substrat fir Cytochrom
P450 CYP2C8 und CYP2C9. Es kann zu
einer Wechselwirkung zwischen den Li-
ganden fur dasselbe Enzym kommen.
Daher sollte eine gleichzeitige Gabe von
Medikamenten, die ebenfalls durch diese
Cytochrom-Isoformen katalysiert werden,
genau Uberwacht werden, um uner-
winschte Serumspiegel dieser Medika-
mente zu vermeiden. Diese Wechselwir-
kung wurde fir Cumarinderivate nach-
gewiesen. Die Moglichkeit einer Wechsel-
wirkung zwischen Medikamenten kann
bei Substanzen mit einer geringen thera-
peutischen Breite kritisch sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von
Torasemid bei Schwangeren vor. Tierexpe-
rimentelle Studien haben eine Reprodukti-
onstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Torasemid war im Tierexperiment plazenta-
gangig.

Solange keine weiteren Daten verfligbar sind,
darf Torasemid wahrend der Schwanger-
schaft nur bei zwingender Indikation ver-
abreicht werden. Dabei darf nur die nied-
rigste 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 kdénnen. Falls
Torasemid bei Herz- oder Niereninsuffizienz
der Schwangeren verabreicht werden muss,
sind Elektrolyte und Hé&matokrit sowie das
Wachstum des Fétus genau zu Gberwachen.

Stillzeit

Es gibt nur ungentgende Informationen
dartiber, ob Torasemid/Metabolite in die
Muttermilch Ubergehen. Ein Risiko fur das
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlos-
sen werden. Schleifendiuretika kénnen die
Milchbildung verringern. Daher ist die An-
wendung von Torasemid wahrend der Stillzeit
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3). Es muss
eine Entscheidung dartiber 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 fur das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fUr die Frau zu berUlcksichtigen..

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 verstéarktem MaBe bei Behand-
lungsbeginn, Dosiserhdhung und Prapara-
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 kdnnen die nach-
folgend genannten Nebenwirkungen auf-
treten.

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 abschéatzbar

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Sehr selten: Verminderung der Throm-
bozyten, Erythrozyten

und/oder Leukozyten.

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: Allergische Reaktionen wie
z.B. Juckreiz (Pruritus),
Hautausschlage (Exan-
theme), Lichtempfindlich-
keit (Photosensibilitat),
schwere Hautreaktionen
(z.B. Stevens-Johnson-
Syndrom, toxisch epider-
male Nekrolyse).

Stoffwechsel - und Ernahrungsstorun-
gen
Haufig: Verstarkung einer metabo-
lischen Alkalose, Hypo-
kalidmie bei gleichzeitiger
kaliumarmer Ern&hrung,
bei Erbrechen, Durchfall,
nach UbermaBigem Ge-
brauch von Abfuhrmitteln
sowie bei Patienten mit
chronischer Leberfunkti-
onsstoérung.

In Abhangigkeit von der
Dosierung und der Be-
handlungsdauer kann es
zu Stérungen des Wasser-
und Elektrolythaushaltes
kommen, insbesondere
z.B. zu Hypovolamie,

Hypokalidmie und/oder
Hyponatridmie (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerz, Schwindel.

Gelegentlich: Parasthesien.

Nicht bekannt:  Zerebrale Ischamie, Ver-
wirrtheit.

Augenerkrankungen

Sehr selten: Sehstérungen.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths

Sehr selten: Tinnitus, Horverlust.

Herzerkrankungen

Sehr selten: Aufgrund einer Hdmokon-
zentration kénnen, Hypo-
tonie sowie kardiale und
zentrale Zirkulationssto-
rungen (einschl. Ischamie
des Herzens) auftreten.
Diese koénnen z.B. zu Ar-
rhythmien, Angina pecto-
ris, akutem Myokardinfarkt
oder Synkopen fuhren.

GefaBerkrankungen

Sehr selten: Thromboembolische Kom-
plikationen aufgrund einer
Hamokonzentration.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Gastrointestinale Stérun-
gen (z. B. Appetitlosigkeit,
Magenschmerzen, Ubel-
keit, Erbrechen, Diarrho,
Obstipation) insbesondere
zu Behandlungsbeginn.
Xerostomie.

Pankreatitis.

Gelegentlich:
Sehr selten:

Leber - und Gallenerkrankungen

Haufig: Anstieg bestimmter Leber-
enzymkonzentrationen
(Gamma-Glutamyltrans-
ferase) im Blut.

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Sehr selten: Allergische Hautreaktionen
(z.B. Pruritus, Exanthe-
me), Photosensibilitatsre-
aktionen, schwere Haut-
reaktionen (z.B. Stevens-
Johnson-Syndrom, to-
xisch epidermale Nekroly-
se).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Haufig: Muskelkrampfe (insbeson-
dere zu Therapiebeginn).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: Erhéhung der Konzentra-
tionen von Kreatinin und
Harnstoff im Blut.
Bei Patienten mit Miktions-
stérungen (z.B. aufgrund
einer Prostatahypertro-
phie) kann eine vermehrte
Harnproduktion zu Harn-
verhaltung und Uberdeh-
nung der Blase fuhren.

023483-74858
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Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Haufig: Mudigkeit, Schwache (ins-
besondere zu Therapie-
beginn).

Untersuchungen

Haufig: Erhéhungen der Konzen-

tration von Harnsaure und
Glucose im Blut sowie der
Blutfette (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
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 fur Arzneimittel und Medizin-
produkte

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 unbekannt.
Bei Uberdosierung kann es zu einer starken
Diurese mit der Gefahr von Flussigkeits- und
Elektrolytverlusten, eventuell zu Somnolenz,
Verwirrtheitssyndrom, symptomatischer
Hypotension, Kreislaufkollaps und gastro-
intestinalen Symptomen kommen.

Therapie der Intoxikation

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Die Symptome der Intoxikation schwinden
in der Regel durch Dosisreduktion oder Ab-
setzen des Arzneimittels und gleichzeitige
Flussigkeits- und Elektrolytsubstitution (Kon-
trolle).

Torasemid ist nicht dialysierbar und somit
beschleunigt eine Hadmodialyse nicht seine
Elimination.

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,

023483-74858

Kopfschmerz, 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: Diuretika,
High-Ceiling-Diuretika, Sulfonamide, rein,
ATC-Code: CO3CA04

Torasemid wirkt saluretisch aufgrund einer
Hemmung der renalen Natrium- und Chlori-
drlickresorption im aufsteigenden Schenkel
der Henleschen Schleife.

Beim Menschen setzt die diuretische Wir-
kung nach i.v. und oraler Gabe schnell ein
mit einem Wirkungsmaximum innerhalb der
ersten Stunde bzw. nach 2 bis 3 Stunden
und halt bis zu 12 Stunden an. Bei gesunden
Probanden wurde im Dosisbereich
5-100 mg eine zum Logarithmus der Dosis
proportionale Diuresesteigerung ("High-
ceiling-Aktivitat”) beobachtet. Eine Diurese-
steigerung kann auch dann erfolgen, wenn
andere harntreibende Arzneimittel (z. B. dis-
tal wirkende Thiazide) nicht mehr ausrei-
chend wirken, z.B. bei eingeschrankter
Nierenfunktion.

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

Die blutdrucksenkende Wirkung von
Torasemid setzt nach oraler Gabe langsam
in der ersten Behandlungswoche ein, der
maximale blutdrucksenkende Effekt wird
spatestens nach ca. 12 Wochen erreicht.
Torasemid senkt den Blutdruck Uber eine
Reduktion des peripheren Widerstandes.
Dieser Effekt wird auf die Normalisierung
einer gestdrten Elektrolytbalance zurlick-
geflihrt, und zwar hauptsachlich auf eine
Reduktion der bei Hypertonikern erhdhten
Aktivitat der freien Ca2+-lonen in den Zellen
der arteriellen GefaBmuskulatur. Dadurch
wird vermutlich die erhdhte Kontraktilitat
bzw. Ansprechbarkeit der GefaBe auf korper-
eigene pressorische Substanzen, z. B. Kate-
cholamine, reduziert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Torasemid wird nach oraler Gabe schnell und
nahezu vollstandig resorbiert, der maximale
Serumspiegel nach 1 bis 2 Stunden erreicht.
Die Bioverfligbarkeit betragt ca. 80-90 %,
ein First-Pass-Effekt liegt unter der Annahme
einer vollstdndigen Resorption bei maximal
10-20%.

Aus den Daten zweier Studien geht Uber-
einstimmend hervor, dass nach Nahrungs-
aufnahme die (zeitabhangige) Absorptions-
rate von Torasemid zwar vermindert (nied-
rigere C,, sowie erhohte t,,.-Werte), die

max

Gesamtresorption von Torasemid durch die
Nahrungsaufnahme jedoch nicht beein-
trachtigt wird.

Torasemid ist zu mehr als 99 % an Plasma-
proteine gebunden, die Metaboliten M1, M3
und M5 zu 86 %, 95 % und 97 %. Das schein-
bare Verteilungsvolumen (V,) liegt bei 16 I.

Biotransformation

Torasemid wird beim Menschen zu den drei
Metaboliten M1, M3 und M5 metabolisiert.
FUr das Auftreten weiterer Metaboliten gibt
es keine Hinweise. Die Metabolite M1 und
M5 entstehen durch stufenweise Oxidation
der Methylgruppe am Phenylring bis zur
Carbonséaure, Metabolit M3 durch Ringhy-
droxylierung.

Die im Tierversuch gefundenen Metaboliten
M2 und M4 konnten beim Menschen nicht
nachgewiesen werden.

Elimination

Die terminale Halbwertszeit (t;,) von
Torasemid und seinen Metaboliten betragt
bei Gesunden 3 bis 4 Stunden. Die totale
Clearance von Torasemid liegt bei 40 ml/min,
die renale Clearance bei ca. 10 ml/min.

Torasemid wird Uber eine Verstoffwechselung
in der Leber und Ausscheidung Uber die
Nieren der unveranderten Substanz und
ihrer Metabolite eliminiert.

Ca. 80 % der verabreichten Dosis werden
beim gesunden Probanden als Torasemid
und Metaboliten im Urin wieder gefunden
mit folgender mittlerer prozentualer Vertei-
lung: Torasemid ca. 24 %, Metabolit M1 ca.
12 %, Metabolit M3 ca. 3%, Metabolit M5
ca. 41 %. Der Hauptmetabolit M5 ist diure-
tisch unwirksam, den wirksamen Metaboliten
M1 und M3 sind zusammen ca. 10% der
pharmakodynamischen Wirkung zuzuschrei-
ben.

Bei Niereninsuffizienz sind die totale Clea-
rance und die Eliminationshalbwertszeit von
Torasemid unverandert, die Halbwertszeit
von M3 bzw. M5 verlangert. Das pharma-
kodynamische Verhalten bleibt jedoch unver-
andert, die Wirkdauer wird vom Schweregrad
der Niereninsuffizienz nicht beeinflusst.

Torasemid und seine Metaboliten werden
nicht nennenswert mittels Hamodialyse oder
Hamofiltration eliminiert.

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
bzw. Herzinsuffizienz sind die Eliminations-
halbwertszeiten von Torasemid und Meta-
bolit M5 geringflgig verlangert, die im Urin
ausgeschiedenen Substanzmengen ent-
sprechen weitgehend denen bei Gesunden.

Eine Kumulation von Torasemid und
Torasemid-Metaboliten ist daher nicht zu
erwarten.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Torasemid und seine Metaboliten sind durch
eine dosislineare Kinetik gekennzeichnet,
d.h. maximale Serumkonzentration und
Flachen unter den Serumspiegelkurven
nehmen proportional zur Dosis zu.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, und zum
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kanzerogenen Potential lassen keine be-
sonderen Gefahren fur den Menschen er-
kennen.

Bei reproduktionstoxikologischen Studien
ergaben sich keine teratogenen Wirkungen
an Ratten, jedoch wurde bei trachtigen
Kaninchen und Ratten unter hohen Dosie-
rungen eine foetale und maternale Toxizitat
beobachtet. Bei Ratten konnte die Plazen-
tagangigkeit von Torasemid gezeigt werden.
Auswirkungen auf die Fertilitat wurden nicht
beobachtet.

6 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose

Cellulosepulver

Croscarmellose -Natrium

Hochdisperses Siliciumdioxid

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
6.2 Inkompatibilitéaten

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 mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AAA-Pharma GmbH
Flugfeld-Allee 24

71034 Boblingen
Deutschland

E-Mail: info@aaa-pharma.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
60353.00.00
9. 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
10. STAND DER INFORMATION

10.2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023483-74858
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