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ALIUD PHARMA®

Torasemid AL 20 mg Tabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Torasemid AL 20 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Tablette enthalt 20 mg Torasemid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Tablette
WeiBe, oblonge Tablette mit einer Bruchrille
auf beiden Seiten.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung und Vorbeugung des Wieder-
auftretens kardialer Odeme und/oder Ergus-
se aufgrund einer Herzinsuffizienz.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Erwachsene

Die Therapie wird mit taglich 5 mg Torase-
mid begonnen. Diese Dosis stellt normaler-
weise auch die Erhaltungsdosis dar.

Bei unzureichender Wirksamkeit kann in
Abhéangigkeit von dem Schweregrad des
Krankheitsbildes die Dosis auf bis zu
20mg Torasemid pro Tag gesteigert wer-
den.

Die Behandlung mit 10 mg Torasemid ist
angezeigt, wenn die Normaldosierung von
5 mg Torasemid pro Tag unzureichend wirkt.
In diesen Fallen werden taglich 10 mg Tora-
semid eingenommen, in Abhangigkeit vom
Schweregrad des Krankheitsbildes kann
die Dosis bis auf 20mg Torasemid pro
Tag gesteigert werden.

Hinweis:

Diese Darreichungsform ist aufgrund ihres
hohen Wirkstoffgehaltes nicht fir den Be-
handlungsbeginn geeignet.

Altere Patienten

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

Patienten mit Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit Leberinsuffizienz ist Vor-
sicht geboten, da die Plasmakonzentratio-
nen von Torasemid erhoht sein kdnnen
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen liegen keine
Erfahrungen zur Anwendung von Torasemid
vor. Torasemid sollte daher nicht bei Kindern
und Jugendlichen angewendet werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Die Tabletten sollen unzerkaut mit etwas
Flissigkeit morgens eingenommen werden.

Die biologische Verfigbarkeit von Torase-
mid ist unabhangig von der Nahrungsauf-
nahme.
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Dauer der Anwendung

Torasemid AL wird in der Regel als Lang-
zeitbehandlung oder bis zum Rickgang der
Odeme eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen

Torasemid AL darf nicht eingenommen wer-
den:

o bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, Sulfonylharnstoffe oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile,

bei Nierenversagen mit Anurie,

bei Coma oder Praecoma hepaticum,
bei Hypotonie,

bei Hypovolamie,

bei Hyponatriamie, Hypokaliamie,

bei erheblichen Miktionsstérungen (z.B.
aufgrund von Prostatahypertrophie),

o in der Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Da bisher keine ausreichenden Therapieer-
fahrungen vorliegen, sollte Torasemid nicht
angewendet werden bei:

o Gicht,

o kardialen Arrhythmien (zB. SA-Block,
AV-Block II. oder lll. Grades),

e krankhaften Veranderungen des Saure-/
Basen-Haushaltes,

e gleichzeitiger Lithium-, Aminoglykosid-
oder Cephalosporintherapie,

o krankhaften Veranderungen des Blutbil-
des (z.B. Thrombozytopenie oder Anamie
bei Patienten ohne Niereninsuffizienz),

o Niereninsuffizienz aufgrund nephrotoxi-
scher Substanzen,

e Kindern und Jugendlichen.

Dopingkontrollen
Die Einnahme von Torasemid AL kann bei

Dopingkontrollen zu positiven Ergebnis-
sen fuhren. Die gesundheitlichen Folgen
der Anwendung von Torasemid AL als Do-
pingmittel kénnen nicht abgesehen wer-
den, schwerwiegende Gesundheitsgefahr-
dungen sind nicht auszuschlieBen.

Sonstige Bestandteile

Torasemid AL enthalt weniger als 1 mmol
(23mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen dieser Arznei-
mittel missen beachtet werden:

Torasemid verstarkt die Wirkung anderer
blutdrucksenkender Arzneimittel, insbe-
sondere die von ACE-Hemmern. Wenn
ACE-Hemmer zusatzlich oder unmittelbar
im Anschluss an eine Therapie mit Torase-
mid gegeben werden, kann ein UbermaBiger
Blutdruckabfall erfolgen.

Ein durch Torasemid verursachter Kalium-
mangel kann zu vermehrten und verstarkten
Nebenwirkungen von gleichzeitig gegebe-
nen Digitalispraparaten flihren.

Torasemid kann die Wirkung von Antidia-
betika vermindern.

Probenecid und nicht-steroidale Anti-
phlogistika (zB. Indometacin, Acetylsa-
licylsdure) konnen die diuretische und blut-

drucksenkende Wirkung von Torasemid ab-
schwachen.

Bei hoch dosierter Salicylattherapie kann
deren toxische Wirkung auf das zentrale
Nervensystem durch Torasemid verstarkt
werden.

Torasemid kann, insbesondere bei hoch
dosierter Therapie, zu einer Verstarkung fol-
gender Nebenwirkungen fuhren: Oto- und
nephrotoxische Wirkungen von Aminogly-
kosid-Antibiotika (zB. Kanamycin, Gen-
tamycin, Tobramycin), zytostatisch wirk-
samen Platinderivaten sowie nephrotoxi-
sche Wirkungen von Cephalosporinen.

Torasemid kann die Wirkungen von Theo-
phyllin sowie die Muskel erschlaffende Wir-
kung von Curare-artigen Arzneimitteln
verstarken.

Laxanzien sowie Mineralo- und Gluko-
kortikoide kdnnen 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 Wir-
kung von Katecholaminen (z.B. Adrenalin,
Noradrenalin) vermindern.

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden klinischen
Erfahrungen bezlglich der Wirkung von To-
rasemid auf den menschlichen Embryo oder
Fetus vor.

Tierexperimentelle Studien haben Repro-
duktionstoxizitat gezeigt. Torasemid war im
Tierexperiment plazentagangig (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Solange keine weiteren Daten verflgbar
sind, darf Torasemid wahrend der Schwan-
gerschaft nur bei zwingender Indikation ver-
abreicht werden. Dabei darf nur die nied-
rigste wirksame Dosis eingesetzt werden.

Diuretika sind fUr die routinemaBige Thera-
pie von Hypertonie und Odemen in der
Schwangerschaft nicht geeignet, da sie die
Perfusion der Plazenta und damit das intra-
uterine Wachstum beeintrachtigen kénnen.
Falls Torasemid bei Herz- oder Niereninsuf-
fizienz der Schwangeren verabreicht werden
muss, sind Elektrolyte und Hamatokrit sowie
das Wachstum des Fetus genau zu Uber-
wachen.

Stillzeit

Es liegen keine Daten zum Ubergang von
Torasemid in die Muttermilch bei Menschen
oder Tieren vor. Daher ist die Anwendung
von Torasemid wahrend der Stillzeit kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3). Falls die An-
wendung wahrend der Stillzeit unumgang-
lich ist, muss abgestillt werden.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

Unter der Therapie mit Torasemid AL kdnnen
die nachfolgend genannten Nebenwirkun-
gen auftreten.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig
(=1/100 bis <1/10), gelegentlich (=1/1.000
bis <1/100), selten (=1/10000 bis
< 1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar).

Herz-/Kreislauferkrankungen

Sehr selten: Aufgrund einer Hamokonzen-
tration kdnnen thromboembolische Kompli-
kationen, Verwirrtheitszustande, Hypotonie
sowie kardiale und zentrale Zirkulationsstd-
rungen (einschl. Ischamie des Herzens und
des Hirns) auftreten. Diese kdnnen zB. zu
Arrhythmien, Angina pectoris, akutem Myo-
kardinfarkt oder Synkopen fuhren.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten: Verminderung der Thrombozy-
ten, Erythrozyten und/oder Leukozyten.

Augenerkrankungen
Sehr selten: Sehstdrungen.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Sehr selten: Tinnitus, Horverlust.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Gastrointestinale Stérungen (z.B.
Inappetenz, Magenschmerzen, Ubelkeit, Er-
brechen, Diarrhd, Obstipation), insbesonde-
re zu Behandlungsbeginn.

Sehr selten: Pankreatitis.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Erhdhung 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 fiihren.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes/Erkrankungen des Im-
munsystems

Sehr selten: Allergische Reaktionen (z.B.
Pruritus, Exantheme, Photosensibilitat),
schwere Hautreaktionen.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérun-
gen/Elektrolyte

Haufig: Verstarkung einer metabolischen
Alkalose. Muskelkrampfe (insbesondere zu
Therapiebeginn). Erhéhungen der Konzen-
tration von Harnsaure und Glucose im Blut
sowie der Blutfette (Triglyceride, Choleste-

rin). Hypokalidmie bei gleichzeitiger kalium-
armer Ernahrung, bei Erbrechen, bei Durch-
fall, nach UbermaBigem Gebrauch von Ab-
fuhrmitteln sowie bei Patienten mit chroni-
scher Leberfunktionsstorung.

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

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Kopfschmerzen, Schwindel, Mudig-
keit, Schwache (insbesondere zu Therapie-
beginn).

Gelegentlich: Xerostomie, Parasthesien.

Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig: Anstieg bestimmter Leberenzym-
konzentrationen (Gamma-GT) im Biut.

Hinweis:

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

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

Da es zu einem Anstieg der Blutglucose
kommen kann, wird eine sorgfaltige Kontrol-
le des Kohlenhydratstoffwechsels bei Pa-
tienten mit latentem bzw. manifestem Diabe-
tes mellitus empfohlen.

Ebenfalls ist das Blutbild (Erythrozyten, Leu-
kozyten, Thrombozyten) in regelmaBigen Ab-
standen zu kontrollieren.

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: 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 Flissigkeits- und
Elektrolytverlusten, eventuell zu Somnolenz,
Verwirrtheitssyndrom, symptomatischer Hy-
potension, Kreislaufkollaps und gastrointes-
tinalen Symptomen kommen.

Therapie der Intoxikation

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Die Symptome der Intoxikation schwinden
in der Regel durch Dosisreduktion oder
Absetzen des Arzneimittels und gleichzeiti-

ge FlUssigkeits- und Elektrolytsubstitution
(Kontrolle!).

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

Therapie bei Hypovoldmie:
Volumensubstitution.

Therapie bei Hypokalidmie:
Kaliumsubstitution.

Therapie bei Kreislaufkollaps:
Schocklagerung, falls ndtig Schocktherapie.

SofortmaBnahmen bei anaphylaktischem

Schock:

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

tionen wie Urtikaria oder Flush, Unruhe,

Kopfschmerz, SchweiBausbruch, Ubelkeit,

Zyanose):

e Vendsen Zugang schaffen.

e Neben anderen gebrauchlichen Notfall-
maBnahmen  Kopf-Oberkdrper-Tieflage,
Atemwege frei halten, Applikation von
Sauerstoff!

e Falls notig sind weitere, ggf. auch in-
tensivmedizinische MaBnahmen (u.a. Ga-
be von Epinephrin, Volumenersatzmittel,
Glukokortikoid) einzuleiten.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Torasemid wirkt saluretisch aufgrund einer
Hemmung der renalen Natrium- und Chlo-
ridriickresorption im aufsteigenden Schen-
kel der Henleschen Schleife.

Beim Menschen setzt die diuretische Wir-
kung nach iv. und oraler Gabe schnell ein
mit einem Wirkungsmaximum innerhalb
der ersten Stunde bzw. nach 2—-3 Stunden
und halt bis zu 12 Stunden an. Bei gesun-
den Probanden wurde im Dosisbereich
5-100 mg eine zum Logarithmus der Dosis
proportionale Diuresesteigerung (,High-cei-
ling-Aktivitat”) beobachtet. Eine Diuresestei-
gerung kann auch dann erfolgen, wenn
andere harntreibende Medikamente (z.B.
distal wirkende Thiazide) nicht mehr ausrei-
chend wirken, z.B. bei eingeschrankter Nie-
renfunktion.

Aufgrund dieser Eigenschaften flhrt Torase-
mid zu einer Ausschwemmung von Ode-
men. Bei Herzinsuffizienz bewirkt Torasemid
eine Verbesserung der Symptomatik und
durch Senkung der Vor- und Nachlast eine
Verbesserung der Arbeitsbedingungen des
Myokards.

Die blutdrucksenkende Wirkung von Tora-
semid setzt nach oraler Gabe langsam in
der ersten Behandlungswoche ein, der ma-
ximale blutdrucksenkende Effekt wird spa-
testens nach ca. 12 Wochen erreicht. Tora-
semid senkt den Blutdruck Uber eine Re-
duktion des peripheren Widerstandes. Die-
ser Effekt wird auf die Normalisierung einer
gestorten Elektrolytbalance zurtckgefuhrt,
und zwar hauptsachlich auf eine Reduktion
der bei Hypertonikern erhéhten Aktivitat der
freien Ca**-lonen in den Zellen der arteriel-
len GefaBmuskulatur. Dadurch wird vermut-
lich die erhdhte Kontraktilitat bzw. Ansprech-
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barkeit der GefaBe auf korpereigene pres-
sorische Substanzen, z.B. Katecholamine,
reduziert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Torasemid wird nach oraler Gabe schnell
und nahezu vollstandig resorbiert, der maxi-
male Serumspiegel nach 1-2 Stunden er-
reicht.

Die Bioverfligbarkeit betragt ca. 80—90%o,
ein First-Pass-Effekt liegt unter der Annah-
me einer vollstandigen Resorption bei ma-
ximal 10—200/0.

Aus den Daten zweier Studien geht Uber-
einstimmend hervor, dass nach Nahrungs-
aufnahme die (zeitabhangige) Absorptions-
rate von Torasemid zwar vermindert (niedri-
gere C.- sowie erhohte t..-Werte), die
Gesamtresorption von Torasemid durch
die Nahrungsaufnahme jedoch nicht beein-
tréachtigt wird.

Torasemid ist zu mehr als 99% an Plas-
maproteine gebunden, die Metaboliten M1,
M3 und M5 zu 86%0, 95% und 97%. Das
scheinbare Verteilungsvolumen (Vz) liegt bei
161.

Metabolismus

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

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

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

Elimination

Die terminale Halbwertszeit (t;,,) von Torase-
mid und seinen Metaboliten betragt bei Ge-
sunden 3—4 Stunden. Die totale Clearance
von Torasemid liegt bei 40 ml/min, die renale
Clearance bei ca. 10 ml/min. Ca. 8000 der
verabreichten Dosis werden beim gesunden
Probanden als Torasemid und Metaboliten
im Urin wiedergefunden mit folgender mitt-
lerer prozentualer Verteilung: Torasemid ca.
249/, Metabolit M1 ca. 1200, Metabolit M3
ca. 3%, Metabolit M5 ca. 419/0. Der Haupt-
metabolit M5 ist diuretisch unwirksam, den
wirksamen Metaboliten M1 und M3 sind
zusammen ca. 10% der pharmakodynami-
schen Wirkung zuzuschreiben.

Bei Niereninsuffizienz sind die totale Clea-
rance und die Eliminationshalbwertszeit von
Torasemid unverandert, die Halbwertszeit
von M3 bzw. M5 verlangert. Das pharmako-
dynamische Verhalten bleibt jedoch unver-
andert, die Wirkdauer wird vom Schwere-
grad der Niereninsuffizienz nicht beeinflusst.
Torasemid und seine Metaboliten werden
nicht nennenswert mittels Hdimodialyse oder
Hamofiltration eliminiert.

Bei Patienten mit Leberfunktionsstdrung
bzw. Herzinsuffizienz sind die Eliminations-
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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 Tora-
semid-Metaboliten ist daher nicht zu erwar-
ten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tierversuche zur Sicherheitspharmakologie,
chronischen Toxizitat, Mutagenitat und Kan-
zerogenitat ergaben keine Hinweise auf ein
erhdhtes Risiko fur die Anwendung beim
Menschen.

Bei reproduktionstoxikologischen Studien
ergaben sich keine teratogenen Wirkungen
an Ratten, jedoch wurde bei trachtigen Ka-
ninchen und Ratten unter hohen Dosierun-
gen eine fetale und maternale Toxizitat be-
obachtet. Bei Ratten konnte die Plazenta-
gangigkeit von Torasemid gezeigt werden.
Auswirkungen auf die Fertilitat wurden nicht
beobachtet.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-
Natrium, Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanz-
lich], Maisstarke, Hochdisperses Siliciumdi-
oxid.

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackungen

Originalpackung mit 30, 50 und 100 Tablet-
ten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen

Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummer
69550.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

23. Juli 2010/10. Dezember 2014

10. Stand der Information
Juli 2020

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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