CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TRIFAS 10; 5 mg/ml, roztwor do wstrzykia
TRIFAS 20; 5 mg/ml, roztwor do wstrzykira

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

TRIFAS 10
Kazda amputka produktu leczniczego TRIFAS 10 zawi€®31 mg soli sodowej
torasemidu, co odpowiada 10 mg torasemidu w 2 atiroru do iniekcji daylnych.

TRIFAS 20
Kazda amputka produktu leczniczego TRIFAS 20 zawidr@@2 mg soli sodowej
torasemidu, co odpowiada 20 mg torasemidu w 4 gtirroru do iniekcji daylnych.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwa dazylnych

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie obrgkoéw i przesgkdw w przebiegu niewydolrdci serca u pacjentéw, u ktérych
nalezy zastosowaleczenie dgylne, np.: pacjentow z obgkiem ptuc spowodowanym ostr
niewydolngciag migsnia sercowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, nalestosowa si¢ do poniszych zaleag dotyczcych
dawkowania.

Leczenie nalgy rozpoczyna od 2 ml produktu TRIFAS 10/ TRIFAS 20 na gpbo
odpowiada 10 mg torasemidu. W przypadku niezadguwedgo efektu leczniczego oraz w
zaleznosci od obrazu klinicznego, dawknazna zwekszy do 4 ml produktu TRIFAS
10/TRIFAS20, podanych jednorazowo, co odpowiada 20 mg toraksena dob. J&li nie
przyniesie to nadal ggdanego efektu leczniczego, ama zastosowakrotkotrwate leczenie
nie diwej niz 3 dni, polegajce na podawaniu 8 ml TRIFA® / TRIFAS 20, co odpowiada
40 mg torasemidu, na deb



Ostry obrzk ptuc

Leczenie nalgy rozpoczyna od daylnego podania pojedynczej dawki 4 ml produktu
TRIFAS 10/ TRIFA0, co odpowiada 20 mg torasemidu. Npste, zalenosci od obrazu
klinicznego, dawlk mozna powtarzé&w odstpach co 30 minut. Nie nalg stosowd dawki
wickszej, nk 20 ml produktu TRIFAS 10/TRIFAZ0, co odpowiada 100 mg torasemidu, na

doke.

Pacjenci z niewydolngig wgtroby
Leczenie powinno kiyprowadzone ze szczegglastraznoscig, w uwagi na maliwosé
zwickszenia szenia torasemidu we krwi.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagane modyfikowanie dawki u pacjentowadesztym wieku. Brak danych
poréwnawczych dotygrych dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku.

Sposob stosowania
Roztwér podaje giw powolnym wstrzyknjciu dazylnym.
Nie naley podawa dottniczo!

Czas leczenia

W przypadku ditugotrwatego leczenia, zalecana gshpjszybsza zmiana formyzdnej
formy produktu na formmdoustn, poniewa leczenie dgylne nie mae by prowadzone
diuzej niz 1 tydzie.

Otwieranie amputek

Nie jest konieczne napetnianie ampuiki!

Kazda amputka ma oznakowany koniec.

Potrzsapc lub stukajc w amputk, nalery spowodowad, aby roztwor z kca amputki
sptynat do jej podstawy.

Amputke nalezy trzyma lekko pochylog, oznakowanym kicem do gory.

Koniec ampuiki nalgy odtamd.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu TRIFAS 10/ TRIFAS 20 nie wolno poda&wa przypadku:

- stwierdzonej nadwediwosci na torasemid lub leki o zlbhnej budowie chemicznej
(pochodne sulfonylomocznika),

- obnizonego cinienia krwi,

- niewydolndci nerek z bezmoczem,

- cigzkich zaburzé czynndgci watroby z zaburzeniangwiadomdaci (stan przegpigczkowy
I $pigczka watrobowa),

- zmniejszenia olgfosci krwi krazacej (hipowolemia),

- obnienia s¢zenia sodu i potasu we krwi,

- zaburzé opr&niania gcherza moczowego, np.: spowodowanego przerostecagtu
krokowego,

- okres karmienia piersi

Z powodu niedostatecznie udokumentowanych wynikadab klinicznych, torasemidu nie
nalezy stosowa w przypadku:
- dny moczanowej,



- pobudzenia mgnia sercowego i zaburzerzewodnictwa, np.: blok zatokowo-
przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorow¥Ilib blok catkowity,

- zaburzé rownowagi kwasowo-zasadowej,

- jednoczesnego stosowania soli litu, antybiotykogvigy aminoglikozydow i
cefalosporyn,

- patologicznych zmian w morfologii krwi, np.: matggtowos¢ lub niedokrwistéc u
pacjentow bez towarzyszej niewydolndci nerek,

- zaburzé czynndci nerek spowodowanych zgwkami neurotoksycznymi,

- dzieci ponkej 12 rokuzycia.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania torasemidu, nalezy regularnie kontrolowa¢ stezenie elektrolitow,
szczegOlnie stezenie potasu we krwi.

Ponadto, naley regularnie kontrolow@astzenie glukozy, kwasu moczowego, kreatyniny oraz
obrazu krwi obwodowej. 8tenie cholesterolu i trojglicerydow naleregularnie

kontrolowa, szczegdlnie u pacjentéw ze zkézonym sizeniem lipidow we krwi. (patrz
punkt 4.8).

Z uwagi na fakt,4, w indywidualnych przypadkach, nie tm@a wykluczy zwigckszenia
stezenia glukozy we krwi, zalecagskontrok metabolizmu wglowodandw u pacjentow z
objawowg cukrzy@ lub updledzory tolerancy weglowodandw.

Ponadto, naley regularnie kontrolowamorfologie krwi (erytrocyty, leukocyty, ptytki krwi).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne formy interakcji

Inhibitory konwertazy

Torasemid nasila dziatanie innych lekéw otajgcych cénienie krwi, zwtaszcza inhibitoréw
konwertazy. Podawanie inhibitorow konwertazy jedr@dgie, lub bezpérednio po leczeniu
torasemidem, ma@ spowodowagwattowne obrienie cénienia krwi.

Glikozydy naparstnicy
Zmniejszenie skzenia potasu, spowodowane przez torasemidemasilé dziatania
niepazadane ze strony, jednocree stosowanych, glikozydéw naparstnicy.

Leki przeciwcukrzycowe
Torasemid mge ostabié dziatanie lekdw przeciwcukrzycowych.

Probenecid i niesteroidowe leki przeciwzapalne
Probenecid i niesteroidowe leki przeciwzapalne gritgmow& moczogdne i
przeciwnaddinieniowe dziatanie torasemidu.

Salicylany
W przypadku stosowania giych dawek salicylandw, torasemid seonasilé ich dziatanie
toksyczne nagwodkowy uktad nerwowy.

Antybiotyki aminoglikozydowe i cisplatyna



Szczegolnie w przypadkach leczeniayhi dawkami torasemid nie nasilé oto-
i nefrotoksyczne dziatanie antybiotykdw aminogligdawych oraz cisplatyny.

Teofilina i leki zwiotczajce
Torasemid mge réwnie: nasil& dziatanie teofiliny oraz dziatanie zwiotczeg misnie
lekéw o dziataniu kuraryzagym.

Leki przeczyszczaje oraz mineralo- i glikokortykoidy
Leki przeczyszczage oraz mineralo- i glikokortykoidy magwigksza utrat potasu
powodowag przez torasemid.

Sole litu
Jednoczesne leczenie torasemidem oraz solammdie powodowa zwickszenie stzenia
litu w surowicy i w ten sposob nasildziatanie, rownig niepazagdane, soli litu.

Aminy katecholowe
Torasemid mge zmniejsz& naczyniokurczce dziatanie amin katecholowych.

Kolestyramina
Jednoczesne stosowanie kolestyraminyermstabia wchtanianie podanego doustnie
torasemidu, a przez to zmniejézkuteczné jego dziatania.

4.6 Ciaza i laktacja

Stosowanie podczasaey

Torasemid mge by stosowany w okresiegzy tylko wtedy, gdy jest to bezwzglnie
konieczne, po doktadnej analizie wszystkich kécty zagraen wynikajacych z
zastosowania produktu.

Brak jest wystarczagej wiedzy klinicznej dotycgee] stosowania leku w okresieyzy.

Stosowanie w okresie karmienia pi@rsi
Produkt TRIFAS 10/ TRIFAS 20 nie powiniendostosowany w czasie karmienia pigrs
uwagi na brak wystarczgjej wiedzy na temat przenikania torasemidu do mkelkaecego.

4.7 Wplyw na zdoInaé prowadzenia pojazddéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Nawet w przypadku prawidtiowego stosowania, torademize upasledza zdolng¢
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwarigdzer mechanicznych w ruchu.
Dotyczy to zwlaszcza pogtkowego okresu leczenia, okresu po gisizeniu dawki lub po
zastpieniu innego leku, okresu rozpecia rownolegtego leczenia innym produktem oraz w
przypadku jednoczesnego gpoia alkoholu.

4.8 Dziatania niepd@adane

Zaburzenia serca / rownowaga wodno-elektrolitowa

Zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej, zwlasz tipowolemia, hipopotasemia i/lub
hiponatremia, o nasileniu zateym od dawki i czasu trwania leczenia.
W rzadkich przypadkach - wygtowanie zasadowicy metabolicznej.




W pojedynczych przypadkach, zwlaszcza na giezleczenia, mogwystpic¢ bole i zawroty
glowy, zmeczenie, ostabienie i kurcze ¢ani.

Szczegolnie w przypadkach iy utraty ptynow i elektrolitow, spowodowanej akszory
diurez, maze wysgpi¢ obnizenie cénienia krwi, stan dezorientacji, a w indywidualnych
przypadkach: zakrzepica, niedokrwienie mozgu, rikedienie mesnia sercowego mage
spowodowa zaburzenia rytmu, dusznica bolesna, zawakni sercowego oraz omdlenia.

Zaburzeniazotadka i jelit

Sporadycznie magwysigpi¢ zaburzeniaotagdkowo-jelitowe, np.: utrata taknienia, bol
zotadka, nudnéci, biegunka, zaparcie. W pojedynczych przypadkaoke tez wysigpic¢
zapalenie trzustki.

Zaburzenia nerek i drdg moczowych

U pacjentéw z zaburzeniami oddawania moczu, npawodu znacznego pogkszenia
gruczotu krokowego, zwkszona diureza nie prowadzi do zalegania moczu i rozgania
pecherza moczowego.

Rzadko mae wystpi¢ zwiekszenie sfzenia mocznika i kreatyniny we krwi.

Zaburzenia metabolizmu i ogwiania

Opisano pojedyncze przypadki zkszonego stzenia kwasu moczowego i glukozy we krwi,
jak rowniez, zwigkszenie stzenia lipidow (trojglicerydow, cholesterolu).

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych

Obserwowano pojedyncze przypadki gkgzenia aktywngci niektérych enzymow
watrobowych (GGT).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

W rzadkich przypadkach dochodzi do zmniejszenigblycerytrocytow, leukocytow i ptytek
Krwi.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Rzadko wysipuja skorne reakcje alergiczne, nfpwiad, wysypka, nadwrdiwos¢ na
swiatto). W pojedynczych przypadkach mogz wystpi¢ reakcje alergiczne.

Inne
W rzadkich przypadkach wygiuje such& w ustach i parestezje, a t@k zaburzenia
widzenia. W pojedynczych przypadkach obserwowanons& uszach i utratstuchu.

W przypadku podawania édginego, w pojedynczych przypadkach magystpic¢ ostre, a
nawet potencjalniémiertelne reakcje nadwitwosci (wstrzs anafilaktyczny) wymagage
odpowiedniej i natychmiastowej pomocy medycznejrgppunkt 4.9).

W pojedynczych przypadkach mpgystpic ciezkie reakcje alergiczne.

4 9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania gewystpi¢ nasilona diureza z utegptynow i elektrolitow.
Niekiedy wystpuja: zaburzeniaotadkowo-jelitowe, senni, stan spitania, objawowe
niedocknienie, zap& krazeniowa.

Brak jest swoistego antidotum. Na ogét, objawy weifr us¢puja po zmniejszeniu dawki lub
odstawieniu leku z jednoczesnym podaniem ptynolekteolitow.



Nalezy prowadzt stah kontrok réwnowagi wodno-elektrolitowej!

Wyréwnanie zabur#eelektrolitowych

1. W przypadku hipokaliemii
Uzupetnianie potasu draalozying
Zasadowica:
Roztwor chlorku potasu, np.: roztwor 7,4% (1 molydwy
Kwasica:
10,01% (1 molowy) roztwor wodoraglanu potasu.
W kazdym przypadku roztwory dodawangdo roztworu do wiewu.

Uzupetnianie potasu drggloustrn

Zasadowica:

Przyktadowo: saszetki zawiegap granulat chlorku potasu.

Kwasica:

Przyktadowo: tabletki musage zawierajce wodorowglan lub cytrynian potasu.

UWAGA! U pacjentow z przewlektniewydolndgcia nerek uzupetnianie potasu #eo
spowodowa hiperkaliemg).

2. W przypadku hiponatremii
Roztwér chlorku sodu, np.: roztwor 5,8% (1 moloww), w razie wspotistniggej
kwasicy, roztwor wodorowglanu sodu, np.: roztwor 8,4% (1 molowy).
W kazdym przypadku roztwory dodawangdo roztworu do wiewu.

Leczenie wstrzsu anafilaktycznego
Zazwyczaj zaleca sinastpujace posgpowanie:

W przypadku wysipienia pierwszych objawow takich jak: intensywnegue s¢, nudngci,
sinica nalezy zapewné odpowiednie dadcie dozyty.

Oprocz innych rutynowych metod pggbwania, nalgy:
- utozy¢ pacjenta w pozycji z nogami uniesionymi paeygtowy i klatki piersiowej
- zapewnt drazno$¢ drég oddechowych.

Natychmiastowe leczenie farmakologiczne:

Natychmiast: Epinefryna (adrenalina) i.v.

Rozciegiczy¢ 1 ml gotowego roztworu epinefryny (1:1000) w cettzymania 10 ml roztworu
lub uzy¢ epinefryny w strzykawce do bezpedniego aycia (1:1000). Pocgkowo powoli
wstrzykmg¢ 1 ml roztworu (=0,1 mg epinefryny) kontradgjtetno i cisnienie krwi.

(UWAGA!: zaburzenia rytmu serca).

Wstrzyknkcia epinefryny ména powtarzé

Nastepnie: Uzupetnianie olgitosci ptynow drog dozylna,
np.: ptyny zwekszapce obgtos¢ osocza, ludzkie albuminy, ptyn wieloelektrolitowy

Nastepnie: Glikokortykoidy i.v.,
np.: 250-1000 mg prednizolonu (lub réwnanadawlke jego pochodnych).
Podawanie glikokortykoidéw nima powtarzé.



Dawki adrenaliny i glikokortykoidow podawane dzieci, naley zmniejszy w zaleznosci od
wieku i masy ciata dziecka.

Nalezy rowniez uwzgkdni¢ zastosowanie innych metod leczenia, np.: sztuazneg
oddychania, podawania tlenu, lekow przeciwhistanviyah.

Pacjenci powinni znajdowasic pod intensywa opielq medyczi. Dalsze pogpowanie
lecznicze zalgy od stanu pacjenta

5. WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki mocgdpe gtlowe, pochodne sulfonamidowe
Kod ATC: CO3CA04

Torasemid posiada dziatanie saluretyczne podegaja blokowaniu wchtaniania zwrotnego
jonéw sodowych i chlorkowych w ramieniu wgtijagcym petli Henlego.

U ludzi dziatanie moczagine wysgpuje szybko, oggajac maksymalne dziatanie wagu
godziny po podaniu dylnym oraz 2-3 godzin po podaniu doustnym; dziaartrzymuje si
do 12 godzin. U zdrowych ochotnikéw, w zakresie eaw-100 mg, obserwowano wzrost
diurezy proporcjonalny do logarytmu dawki (,diurkety wysokim putapie”). Zwikszenie
diurezy mae by takze uzyskane w przypadkach niedostatecznego dziatamyah lekow
moczodnych, np.: tiazydow dzialggych na kanalik dalszy, np.: u pacjentéw z dgdzory
czynndacia nerek.

Dzigki swoim wiaciwosciom, torasemid zmniejsza obki. U pacjentéw z niewydolrigia
serca, torasemid powoduje ¢gbwanie objawow, jak rOwnigpoprawia czynng migsnia
sercowego poprzez reduk@bchzenia wsgpnego i nagpczego.

Po podaniu doustnym dziatanie hipotensyjne torademuzwija s¢ powoli w cigu
pierwszego tygodnia leczenia. Maksymalny efekt tapsyjny torasemidu agjany jest w
czasie nie dizszym niz 12 tygodni. Torasemid obta cénienie krwi poprzez redukg;j
obwodowego oporu naczyniowego. Ten efekt przypisigjeryrownaniu zaburze
rownowagi elektrolitowej, gtdwnie redukcji zgkiszonej aktywnéci jonéw wolnego wapnia,
w komorkach mgsniowki naczy tetniczych u pacjentow z nadoieniem. Przyjmuje gj ze
to dziatanie redukuje zwkszory kurczliwosé, jako odpowied naczy na endogenne
substancje presyjne tj. katecholaminy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

Po podaniu doustnym torasemid wchtaniasaiybko i niemal catkowicie. Maksymalne
stezenie w surowicy ogga w chgu 1-2 godzin.

Torasemid wjze st z biatkami osocza w ponad 99%, a jego metabolity M3 i M5
odpowiednio w 86%, 95% i 97%. Rzeczywistagtt§¢ dystrybucji (\,) wynosi 16 .



Metabolizm

U ludzi torasemid ulega przeksztatceniu do trzeetafolitow:M1, M3 i M5. Brak
jakichkolwiek danych wskazagych na istnienie innych metabolitéw. Metabolity M#5
powstajy poprzez stopniowe utlenianie grupy metylowej fmemia fenylowego do kwasu
karboksylowego, metabolit M3 poprzez hydroksyaugrcienia.

Metabolity M2 i M4, ktorych obecr$o stwierdzono u zwietg, nie wystpuja u cztowieka.
Torasemid i jego metabolity cechgie kinetyka liniows, tzn. maksymalne gtenie w
surowicy i powierzchnia pola pod krzgwtzenia leku w surowicy rogrproporcjonalnie do
dawki leku.

Eliminacja
U zdrowych oso6b kitcowy okres péttrwania {t) torasemidu i jego metabolitow wynosi 3-4
godzin. Klirens catkowity torasemidu jestdu 40 ml/min, a klirens nerkowy okoto 10

mil/min.

U zdrowych ochotnikéw okoto 80% podanej dawki wydst z moczem w postaci
torasemidu i jego metabolitdw w ngstijgcych proporcjach: torasemid okoto 24%, metabolit
M1 okoto 12%, metabolit M3 okoto 3%, metabolit Mkado 41%. Gtéwny metabolit M5 nie
posiada dziatania moczeginego; okoto 10% catkowitego dziatania farmakodyitamego
przypada na metabolity M1 i M3.

W przypadku niewydolniei nerek, klirens catkowity oraz pétokres elimiridorasemidu
pozostag niezmienione; potokres trwania metabolitow M3 | Mi&ga wydtaeniu. Jednak
dziatanie farmakodynamiczne pozostaje niezmieniarezas dziatania nie zaleod stopnia
niewydolngci nerek. Torasemid i jego metabolitytylko w niewielkim stopniu usuwane
drogs hemodializy i hemofiltraciji.

U pacjentéw z zaburzeniami czyricowatroby lub niewydolnécia serca, pétokres eliminaciji
torasemidu i metabolitu M5 jest nieco wyghmy. Liczba zwazkéw wydalanych z moczem
jest zblzona do obserwowanej u ludzi zdrowych.

Z tego powodu nie natg oczekiwa wystpienia kumulacji torasemidu i jego metabolitow.

Biodostpnas¢

Biodostpnai¢ przy zataeniu catkowitego wchtaniania leku wynosi okoto 8198, efekt
~pierwszego przagia” wynosi maksymalnie 10-20%. Dane uzyskane wawgadaniach
jednoznacznie wskazyjze, zaleéna od czasu, szybkéowchtaniania torasemidu po spaiu
pokarmu jest mniejsza (Eza warté¢ Cmax Oraz wy:sza warté¢ tmay), Nnatomiast pokarm nie
ma wptywu na catkowite wchtanianie torasemidu

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Brak istotnych danych o znaczeniu klinicznym nigsapych w innych punktach
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz sktadnikdw pomocniczych



TRIFAS 10/ TRIFAR20
sodu wodorotlenek, trometamol, Makrogol 400, wodavdtrzykiwah.

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Zawartgci amputki nie wolno stosowave wstrzykngciach i wlewachdcznie z innymi
lekami.

6.3 Okres wanosci

TRIFAS 10: 5 lat

TRIFAS 20: 3 lata

Produktu nie naley stosowd po uptywie terminu wanosci podanego na opakowaniu.
6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa w temperaturze poigj 25°C.

6.5 Rodzaj i zawart&¢ opakowania

TRIFAS10

Opakowanie bezgoednie: oznakowana amputka z przezroczystego
szkta o pojemngxi 2 ml

Opakowanie zewstrzne: kartonowe pudetko

Opakowanie zawiera: 5 amputek.

TRIFAS 20

Opakowanie bezgoednie: oznakowana amputka z przezroczystego
szkia o pojemnixi 4 mi

Opakowanie zewgirzne kartonowe pudetko

Opakowanie zawiera 5 amputek.

6.6 Szczegolndrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Patrz punkt 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare,

L-1611 Luxembourg, Luksemburg

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TRIFAS 10
4715



TRIFAS 20
4716

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

TRIFAS10/ TRIFAS 20
29.12.1999

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
02.05.2014
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