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Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Toragamma® 20 mg Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Tablette enthalt 20 mg Torasemid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe, Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Tablette

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete
e Odeme aufgrund kongestiver Herzinsuffizienz, chronischer
Niereninsuffizienz oder Leberinsuffizienz.
Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Behandlung von Odemen
Die empfohlene Dosis betragt 5 mg 1-mal taglich. Dies ist in der Regel die
Erhaltungsdosis. Falls erforderlich, kann die Dosis schrittweise auf 1-mal taglich

20 mg erhoéht werden. In Einzelfallen wurden 40 mg Torasemid pro Tag
verordnet.

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 Torasemid eingenommen, in
Abhangigkeit vom Schweregrad des Krankheitsbildes kann die Dosis auf bis zu
20 mg Torasemid pro Tag gesteigert werden.

Hinweis:
Toragamma 20 mg Tabletten sind aufgrund ihres hohen Wirkstoffgehaltes nicht
fir den Behandlungsbeginn geeignet.

Altere Patienten

Far altere Patienten gelten keine abweichenden Dosierungsempfehlungen.
Ausreichende vergleichende Untersuchungen zwischen alteren und jingeren
Patienten liegen jedoch nicht vor.
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Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren liegen keine Erfahrungen mit
Torasemid vor.

Leber — und Niereninsuffizienz

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

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Die Tabletten sollen morgens unzerkaut mit einer kleinen Menge Flissigkeit
eingenommen werden.

Torasemid wird in der Regel als Langzeitbehandlung oder bis zum Riuckgang
der Odeme angewendet.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Sulfonylharnstoffe oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

¢ Niereninsuffizienz mit Anurie

e hepatisches Koma (bis zur Besserung dieses Zustandes)

e Hypotonie

o Stillzeit

¢ Hypovolamie

e Hyponatriamie

e Hypokaliamie

e erheblichen Miktionsstérungen (z.B. auf Grund von Prostatahypertro-
phie)

e Gicht

o kardiale Arrhythmien (z.B. SA-Block, AV-Block 2. oder 3. Grades)

¢ gleichzeitige Behandlung mit Aminoglykosiden oder Cephalosporinen

¢ Niereninsuffizienz aufgrund nephrotoxischer Substanzen

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fir die
Anwendung

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

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

Bei Langzeitbehandlung mit Torasemid werden regelmalRige Kontrollen des
Elektrolythaushalts, insbesondere der Serumkaliumwerte (insbesondere bei
Patienten mit gleichzeitiger Therapie mit Digitalisglykosiden, Glukokortikoiden,
Mineralokortikoiden oder Laxanzien), der Glucose, der Harnsaure, des
Kreatinins, der Blutlipide und der Blutzellen (rote und weil3e Blutkérperchen und
Blutplattchen) empfohlen.

Eine sorgfaltige Uberwachung von Patienten mit Neigung zu Hyperurikamie und
Gicht wird empfohlen. Bei latentem oder manifestem Diabetes mellitus sollte
der Kohlenhydratstoffwechsel tberwacht werden.
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4.5

Wegen unzureichender Erfahrung mit Torasemid sollte in folgenden Situationen die
Behandlung mit Torasemid nicht erfolgen:
- pathologische Verénderungen des Saure-Basen-Haushaltes

gleichzeitige Behandlung von Lithium
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jhren

pathologische Veranderungen der Blutzellen (z. B. Thrombozytopenie oder
Anamie bei Patienten ohne Niereninsuffizienz)

Miktionsstérungen mussen vor dem Behandlungsbeginn mit Torasemid korrigiert
werden.

Bei Patienten mit Arrhythmien kann die Verabreichung von Schleifendiuretika
durch Veranderungen der Elektrolytkonzentrationen (Kalium, Natrium, Calcium
und Magnesium) ein mdglicherweise lebensbedrohliches Risiko ausldsen. Es
sollte eine regelmafige Kontrolle der Elektrolyte erfolgen.

Die Anwendung von Toragamma 20 mg Tabletten kann bei Dopingkontrollen zu
positiven Ergebnissen fuhren. Eine missbrauchliche Anwendung des Arzneimittels
Toragamma 20 mg Tabletten zu Dopingzwecken kann die Gesundheit
gefahrden.

Toragamma 20 mg Tabletten enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium
pro Tablette, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen dieses Arzneimittels missen beachtet werden:
Torasemid kann die Wirkung von Antidiabetika vermindern.

Eine gleichzeitige Colestyramin-Therapie kann die Resorption und somit die
Wirkung von oral eingenommenem Torasemid vermindern.

Torasemid kann die Wirkungen von Theophyllin sowie die muskelerschlaffende
Wirkung von curareartigen Arzneimitteln beeinflussen (Verstarkung oder
Abschwachung). Eine Uberwachung des Serum-Theophyllinspiegels wird
empfohlen.

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

Torasemid kann die gefallverengende Wirkung von Katecholaminen (z.B.
Adrenalin, Noradrenalin) vermindern.

Torasemid ist ein Substrat fir Cytochrom P450 CYP2C8 und CYP2C9. Es kann zu
einer Wechselwirkung zwischen den Liganden fur dasselbe Enzym kommen.
Daher sollte eine gleichzeitige Gabe von Medikamenten, die ebenfalls durch diese
Cytochrom-Isoformen katalysiert werden, genau tiberwacht werden, um
unerwinschte Serumspiegel dieser Medikamente zu vermeiden. Diese
Wechselwirkung wurde fir Cumarinderivate nachgewiesen. Die Méglichkeit einer
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4.6

Wechselwirkung zwischen Medikamenten kann bei Substanzen mit einer geringen
therapeutischen Breite kritisch sein.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Herzglykosiden kann aufgrund eines Kalium-
und/oder Magnesiummangels die Empfindlichkeit des Herzmuskels gegentiber
diesen Arzneimitteln erhdht sein. Die kaliuretische Wirkung von Mineralo- und
Glukokortikoiden und Laxanzien kann verstéarkt werden.

Die Wirkung von Antihypertonika, insbesondere von ACE-Hemmern, kann
bei gleichzeitiger Anwendung verstarkt werden.

Eine Sequenz- oder Kombinationsbehandlung oder der Beginn einer neuen
Komedikation mit einem ACE-Hemmer kann einen GiberméRigen Blutdruckabfall
zur Folge haben. Dies kann durch eine Reduktion der Anfangsdosis des ACE-
Hemmers und/oder durch eine Reduktion oder zeitweiliges Absetzen der
Torasemid-Dosis 2 oder 3 Tage vor der Behandlung mit dem ACE-Hemmer
minimiert werden.

Torasemid kann, insbesondere bei hochdosierter Therapie, die nephrotoxischen
und ototoxischen Wirkungen von Aminoglykosid-Antibiotika, die toxischen
Wirkungen von Platinverbindungen sowie die nephrotoxischen Wirkungen von
Cephalosporinen verstarken.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (z. B. Indometacin) kénnen die diuretische und
hypotensive Wirkung von Torasemid vermindern, vermutlich durch eine Hemmung
der Prostaglandinsynthese.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (z. B. Indometacin) kénnen die diuretische und
hypotensive Wirkung von Torasemid vermindern, vermutlich durch eine Hemmung
der Prostaglandinsynthese.

Probenecid kann durch Hemmung der tubularen Sekretion die Wirksamkeit von
Torasemid abschwachen.
Bei Patienten, die hohe Dosen von Salicylaten erhalten, erhéht Torasemid durch
Hemmung der Salicylat-Ausscheidung das Risiko einer Salicylat-Toxizitat.
Zusatzlich ist das Risiko von rezidivierenden Gichtattacken bei Patienten, die
Salicylate einnehmen, erhoht.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bezlglich der Wirkung von Torasemid auf den Embryo und den Fetus liegen
unzureichende Kklinische Erfahrungen beim Menschen vor.Tierexperimentelle
Studien haben Reproduktionstoxizitat gezeigt. Torasemid war im Tierexperiment
plazentagangig (siehe Abschnitt 5.3).

Es besteht ebenfalls das Risiko einer Thrombozytopenie beim Neugeborenen.
Solange keine weiteren Erfahrungen verfiigbar sind, darf Torasemid wahrend der

Schwangerschaft nur bei zwingender Indikation verabreicht werden. Dabei darf nur
die niedrigste wirksame Dosis eingesetzt werden.
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4.7

4.8

Diuretika sind fiir die routinemaRige Therapie von Hypertonie und Odemen in der
Schwangerschatft nicht geeignet, da sie die Perfusion der Plazenta und damit das
intrauterine Wachstum beeintréachtigen kdénnen. Falls Torasemid bei Herz- oder
Niereninsuffizienz der Schwangeren verabreicht werden muss, sind Elektrolyte und
Hamatokrit sowie das Wachstum des Foten genau zu Uberwachen.

Stillzeit

Es gibt nur ungentigende Informationen dariiber, ob Torasemid in die Muttermilch
Uibergeht. Ein Risiko fur das Neugeborene / Kind kann nicht ausgeschlossen
werden. Schleifendiuretika kbnnen die Milchbildung verringern.

Daher ist die Anwendung von Torasemid wéahrend der Stillzeit kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3). Es muss eine Entscheidung darUber 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 bertcksichtigen.

Fertilitat
Auswirkungen auf die Fertilitét wurden in préklinischen Daten nicht gesehen (siehe
Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Torasemid kann auch bei bestimmungsgemallem  Gebrauch das
Reaktionsvermdgen so weit verandern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme
am StralBenverkehr, zum Bedienen von Maschinen oder zum Arbeiten ohne
sicheren Halt beeintréchtigt wird. Dies gilt in verstarktem MalRe bei Behand-
lungsbeginn, Dosiserndhung und Praparatwechsel oder zu Beginn einer
Zusatzmedikation sowie im Zusammenwirken mit Alkohol.

Nebenwirkungen
Unter der Behandlung mit Toragamma 20 mg Tabletten wurden die nachfolgendend

aufgefihrten Nebenwirkungen mit den folgenden Haufigkeitsangaben beobachtet
und berichtet:

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 Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar)

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorga Haufig Gelegen Sehr selten Nicht

nklasse tlich beka
nnt

Erkrankungen Thrombozytope

des Blutes und nie,

des Erythropenie,

Lymphsystems Leukopenie
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Stoffwechsel —
und
Ernahrungssto
rungen

Verstarkung einer
metabolischen
Alkalose;
Stérungen des
Wasser- und
Elektrolythaushalt
s in Abhangigkeit
von der Dosierung
und der
Behandlungsdaue
r insbesondere
z.B. zu
Hypovolamie,
Hypokalidmie
und/oder
Hyponatriamie;
Hypokalidmie bei
gleichzeitiger
kaliumarmer
Ernahrung, bei
Erbrechen,
Durchfall, nach
UbermaRigem
Gebrauch von
Abflhrmitteln
sowie bei
Patienten mit
chronischer
Leberfunktionsstor
ung

Erkrankungen
des
Nervensystem
S

Kopfschmerzen

Vertigo

Parasthe
sien

Verwi
rrtheit

zereb
rale
Ischa
mie

Augenerkra
nkungen

Sehstérungen

Erkrankungen
des Ohrs und
des Labyrinths

Tinnitus,
Horverlust

Herzerkrankun
gen

Hypotonie
sowie kardiale
und zentrale
Zirkulationsstor
ungen
(einschlief3lich
Ischamie des
Herzens)
aufgrund einer
Hamokonzentra
tion, diese
kbnnen z.B. zu
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Arrhythmien,
Angina pectoris,
akutem

Myokardinfarkt
oder Synkopen
fihren
GefalRerkran Thromboemboli
kungen sche
Komplikationen,
aufgrund einer
Hamokonzentra
tion
Erkrankungen | Appetitlosigkeit, Mundtroc Pankreatitis
des Magenschmerz kenheit
Gastrointestin | en, Ubelkeit,
altrakts Erbrechen,
Diarrho,
Obstipation
(insbesondere
Zu
Therapiebeginn
)
Erkrankung allergische
en des Reaktionen
Immunsyste (z. B. Juckreiz
ms (Pruritus,
Exantheme,
Photosensibilitat
sreaktionen),
schwerwiegend
e
Hautreaktionen
(z. B. Stevens-
Johnson-
Syndrom,
toxisch
epidermale
Nekrolyse)
Leber —und Anstieg
Gallenerkranku | bestimmter
ngen Leberenzymko
nzentrationen
(Gamma-GT)
im Blut
Skelettmusk Muskelspasme
ulatur-, n
Bindegeweb (insbesondere
s- und zZu
Knochenerk Therapiebeginn
rankungen )
Erkrankungen Erh6hung
der Nieren und der
Harnwege Konzentrati
on von
Kreatinin
und

7/12




Harnstoff im
Blut. Bei
Patienten
mit
Miktionsstor
ungen (z.B.
aufgrund
einer
Prostatahyp
erplasie)
kann eine
vermehrte
Harnproduk
tion zu
Harnverhalt
ung und
Uberdehnu
ng der
Blase
fihren.

Allgemeine
Erkrankungen
und
Beschwerden
am
Verabreichung
sort

Fatigue,
Schwache
(insbesondere
Zu
Therapiebeginn

)

Untersuchu Erhéhungen
ngen der
Konzentration

von Harnsaure
und Glucose im
Blut,
Erhéhungen
der
Konzentratione
n der Blutfette
(Triglyceride,
Cholesterin).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhéaltnisses 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

Webseite: www.bfarm.de
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4.9

51

5.2

anzuzeigen.
Uberdosierung

Symptome

Ein typisches Vergiftungsbild ist nicht bekannt. Bei Uberdosierung kann es zu einer
starken Diurese mit der Gefahr von Flissigkeits- und Elektrolytverlusten kommen,
die zu Schlafrigkeit und Verwirrtheit, Hypotonie sowie zu einem Kreislaufkollaps
fuhren kbnnen. Gastrointestinale Stérungen kénnen auftreten.

Behandlung

Es ist kein spezifisches Gegenmittel bekannt.

Die Symptome und Anzeichen einer Uberdosierung erfordern eine Dosis-
reduktion oder das Absetzen von Torasemid sowie gleichzeitige Flissigkeits- und
Elektrolytsubstitution.

Torasemid ist nicht dialysierbar; eine Hamodialyse beschleunigt somit nicht seine
Elimination.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Pharmakodynamische Wirkungen

Torasemid ist ein Schleifendiuretikum. In niedriger Dosierung ahnelt sein
pharmakodynamisches Profil jedoch dem eines Thiazids hinsichtlich der Starke und
Dauer der Diurese. In hoherer Dosierung fihrt Torasemid dosisabhangig zu einer
forcierten Diurese mit einem High-Ceiling-Effekt. Nach oraler Gabe hat Torasemid
eine maximale diuretische Wirkung von 2-3 Stunden. Bei gesunden Probanden
fihren Dosen zwischen 5 und 100 mg zu einer logarithmisch-proportionalen
Erhéhung der diuretischen Wirkung.

Torasemit fihrt zu einer schonenden Ausschwemmung von Odemen. Bei
Herzinsuffizienz bewirkt Torasemid durch Senkung der Vor- und Nachlast eine
Verbesserung der Arbeitsbedingungen des Myokards.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Torasemid wird nach oraler Gabe schnell und nahezu vollstandig resorbiert.

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

Proteinbindung im Serum
Torasemid ist zu mehr als 99 % an Plasmaproteine gebunden, wéhrend seine
Metaboliten M1, M3 und M5 zu 86 %, 95 % und 97 % gebunden sind.

Verteilung
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5.3

Das scheinbare Verteilungsvolumen liegt bei 16 | (Vz: 16 |).

Biotransformation

Torasemid wird durch  stufenweise  Oxidation, Hydroxylierung  oder
Ringhydroxylierung zu den 3 Metaboliten, M1, M3 und M5 verstoffwechselt. 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
gesunden 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 - Torasemid 24 %, M1 12 %, M3 3 %, M5 41 %.

Bei gleichzeitiger Niereninsuffizienz ist die Eliminationshalbwertszeit von Torasemid
unverandert, die Halbwertszeiten der Metaboliten M3 und M5 sind jedoch
verlangert. Torasemid und seine Metaboliten werden nicht nennenswert mittels
Hamodialyse oder Hamofiltration eliminiert.

Bei Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion wurden Erh6hungen der
Plasmakonzentration von Torasemid beobachtet, die wahrscheinlich auf einen
verminderten Metabolismus in der Leber zuriickzufiihren sind.

Bei Patienten mit Herz- oder Leberinsuffizienz sind die Halbwertszeiten von
Torasemid und dem Metaboliten M5 leicht erhoht, eine Akkumulation ist jedoch
unwahrscheinlich (siehe Abschnitt 4.2).

Préaklinische Daten zur Sicherheit

Auf der Basis von Einzeldosis-Toxizitats-, Genotoxizitats- und
Karzinogenitatsstudien zeigen die praklinischen Daten keine speziellen Risiken fir
den Menschen.

Die in Toxizitatsstudien beobachteten Veranderungen bei hohen Dosen bei
Hunden und Ratten werden durch GibermaRige pharmakodynamische Aktivitét
(Diurese) erklart.

Die beobachteten Verdnderungen waren Gewichtsabnahme, Erh6hungen von
Kreatinin und Harnstoff sowie renale Veranderungen wie z. B. Tubulusdilatation
und interstitielle Nephritis.

Alle durch das Arzneimittel verursachten Veranderungen waren reversibel.

Reproduktionstoxikologie: Studien an Ratten zeigten keine teratogenen
Wirkungen, nach hohen Dosen wurden jedoch bei trachtigen Kaninchen und
Ratten fetale und maternale Toxizitat beobachtet. Auswirkungen auf die Fertilitat
wurden nicht gesehen. Torasemid gelangt in den Fetus und verursacht
Elektrolytstérungen.

Bei Mausen zeigte Torasemid keine Hinweise auf ein tumorigenes Potential.
Bei Ratten wurde in der weiblichen Hochdosis-Gruppe ein statistisch signifikanter Anstieg

von Nierenadenomen und -karzinomen beobachtet. Dies scheint fiir therapeutische Dosen
beim Menschen keine Bedeutung zu haben.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Maisstarke, Croscarmellose-Natrium, Hochdisperses
Siliciumdioxid, Magnesiumstearat (Ph.Eur.)(pflanzlich)

Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahrung

Die Tablette ist feuchtigkeitsempfindlich und zerféllt sehr leicht.
Die Tabletten sind daher bis zur Einnahme im Originalbehaltnis aufzubewahren.

Fur die Lagerung sind keine besonderen Temperaturbedingungen zu beachten.
Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/AI — Blister oder OPA-AI-PVC/AI - Blister.

Packungen mit 10, 30, 50, 60 und 100 Tabletten.

Klinikpackungen mit 30 und 300 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréfZen in den Verkehr gebracht.

Besondere Vorsichtsmaflinahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG

Worwag Pharma GmbH & Co. KG
Flugfeld-Allee 24

71034 Boblingen

Tel.: +49-7031-4206-0

Fax: +49-7031-4206-31

E-Mail: info@woerwagpharma.com

Mitvertrieb

AAA-Pharma GmbH
Flugfeld-Allee 24

71034 Boblingen

E-Mail: info@aaa-pharma.de

ZULASSUNGSNUMMER

69544.00.00
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11.

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23.07.2010

STAND DER INFORMATION

06.2023

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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