BILAG I

PRODUKTRESUME



1.  VETERINARLAGEMIDLETS NAVN
Cardalis 2,5 mg/20 mg tyggetabletter til hund

Cardalis 5 mg/40 mg tyggetabletter til hund
Cardalis 10 mg/80 mg tyggetabletter til hund

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hver tyggetablet indeholder:

Aktive stoffer:
Benazepril hydroklorid (HCI) Spironolakton
(benazepril HCI) (spironolactone)
Cardalis 2,5 mg/20 mg tabletter 2,5mg 20 mg
Cardalis 5 mg/40 mg tabletter 5mg 40 mg
Cardalis 10 mg/80 mg tabletter 10 mg 80 mg

Hjeelpestoffer:

Se afsnit 6.1 for en fuldstendig fortegnelse over hjalpestoffer.

3. LAGEMIDDELFORM

Tyggetabletter.
Brun, smagskorrigeret, aflang tyggetablet med delekeerv.
Tabletten kan deles i halve.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Hund.

4.2 Terapeutiske indikationer med angivelse af dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Til behandling af kongestiv hjerteinsufficiens forarsaget af kronisk degenerativ valvulear sygdom hos
hunde (i kombination med diuretika efter behov).

4.3 Kontraindikationer

Bar ikke anvendes i forbindelse med dreegtighed og laktation (se afsnit 4,7)

Bar ikke anvendes til dyr, der anvendes eller patenkes anvendt til avl.

Bar ikke anvendes til dyr, der lider af hypoadrenokorticisme, hyperkaliemi eller hyponatrigemi.

Bar ikke anvendes sammen med nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID) til hunde med renal
insufficiens.

Bor ikke anvendes i tilfelde af overfalsomhed over for angiotensin-konverterende enzym ACE-
haemmere eller nogen af tilseetningsstofferne.

Bar ikke anvendes i tilfelde af nedsat hjerteoutput pga.aortastenose eller pulmonar stenose.

4.4 Serlige advarsler for hver enkelt dyreart, som laeegemidlet er beregnet til
Ingen.



4.5  Serlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brug til dyr

Nyrefunktion og serumkaliumniveau bgr evalueres far indledning af kombineret behandling med
benazepril og spironolakton iser hos hunde, der métte lide af hypoadrenokorticisme, hyperkalizemi
eller hypernatrizemi.

I modszatning til i human medicin, er der i kliniske undersggelser med denne kombinationsbehandling
hos hunde ikke observeret gget forekomst af hyperkalieemi. Hos hunde med renal svaekkelse anbefales
regelmaessig monitorering af renalfunktion og serumkalium, da der kan veere en gget risiko for
hyperkalizemi.

Da spironolakton har en antiandrogen effekt, ber veteringr leegemidlet ikke anvendes til hunde i
veekst.

| "Target Animal Safety study” blev der pavist en reversibel atrofi af prostata hos intakte hanhunde
behandlede med den anbefalede dosis af spironolakton.

Produktet bagr anvendes med forsigtighed hos hunde med leverdysfunktion, da denne lidelse kan s&ndre
den ekstensive, hepatiske biotransformation af spironolakton.

Seerlige forsigtighedsregler for personer, som indgiver lzegemidlet til dyr

Personer, der er overfglsomme over for benazepril eller spironolakton, bgr undga kontakt med
veterinarlegemidlet.

Gravide skal veere sarligt opmarksomme pa at undga utilsigtet indtagelse, da ACE-h@mmere hos
mennesker har vist sig at kunne pavirke fosteret under graviditeten.

Utilsigtet indtagelse, serligt af bgrn, kan medfere bivirkninger som f.eks. dgsighed, kvalme,
opkastning og diarré, samt hududsleet.

Sag lege i tilfelde at utilsigtet indtagelse og vis indlaegssedleneller etiketten til leegen.
Vask haender efter anvendelse.
4.6  Bivirkninger (forekomst og sveerhedsgrad)

I meget sjeeldne tilfaelde er der rapporteret opkastning, diarré, klge, slgvhed, anoreksi, ataksi,
ukoordinerede beveegelser eller tegn pa udmattelse.

Hos hunde med kronisk nyresygdom kan benazepril i meget sjeldne tilfelde gge
plasmakreatininkoncentrationen i starten af behandlingen. En moderat stigning i
plasmakreatininkoncentrationen efter administration af ACE-haemmere er forenelig med reduktionen i
glomerular hypertension induceret af disse leegemidler og er derfor ikke ngdvendigvis en grund til at
stoppe behandlingen i fraveer af andre tegn.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

-Meget almindelig (mere end 1 ud af 10 behandlede dyr viser bivirkninger)

-Almindelige (mere end 1 men mindre end 10 dyr ud af 100 behandlede dyr)

-lkke almindelige (mere end 1 men mindre end 10 dyr ud af 1000 behandlede dyr)

-Sjaeldne (mere end 1 men mindre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)

-Meget sjeelden (mindre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede rapporter).

4.7  Anvendelse under draegtighed, laktation eller &glaegning
Bar ikke anvendes til dreegtige og lakterende dyr, da der i kliniske studier med benazepril hos

laboratoriedyr (rotter) er observeret tegn pa udviklingsrelateret toksicitet (fgtal misdannelse af
urinvejene).



4.8 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Furosemid er hos hunde med hjerteinsufficiens blevet anvendt sammen med benazepril hydroklorid og
spironolakton uden nogen kliniske tegn pa bivirkninger.

Samtidig administration af veterinarlegemidlet med andre antihypertensive stoffer (som f.eks.
kalciumkanalblokkere, B-blokkere eller diuretika), anaestetika eller sedativa kan potentielt have en
additiv, hypotensiv effekt.

Samtidig administration af veteringerleegemidlet med andre kaliumbesparende leegemidler (som
angiotensionreceptorblokkere, B-blokkere, kalciumkanalblokkere) kan potentielt fare til hyperkalieemi.
(se afsnit 4.5).

Samtidig brug af NSAIDs med veterinarleegemiddelet kan reducere dets antihypertensive og
natriuretiske effekt og @ge serumniveauet af kalium. Derfor skal hunde, som sidelgbende behandles
med NSAIDs, monitoreres tet og have korrekt veesketilfarsel.

Administration af deoxykortikosteron sammen med produktet kan fare til en moderat reduktion af
spironolaktons natriuretiske effekt (reduktion af natriumudskillelse i urinen).

Spironolakton nedsatter eliminationen af digoksin og haver derved plasmakoncentrationen af
digoksin. Da det terapeutiske indeks for digoksin er meget snavert, er det tilradeligt meget ngje at
monitorere hunde, der bade behandles med digoksin og en kombination af benazepril hydroklorid og
spironolakton.

Spironolakton kan forarsage bade induktion og inhibition af cytokrom P450-enzymer, og kan derfor
pavirke metabolismen af andre lsegemidler, der metaboliseres pa samme made. Produktet ber derfor
anvendes med forsigtighed sammen med andre veteringre leegemidler, som inducerer, heemmer eller
metaboliseres af disse enzymer.

4.9 Dosering og indgivelsesvej

Produktets faste kombination bar kun anvendes til hunde, som har behov for, at begge aktive stoffer
administreres samtidigt i dette faste forhold.

Oral administration.

Cardalis tyggetabletter bgr administreres til hunden én gang dagligt med en dosering pa 0,25 mg/kg
legemsvaegt benazepril hydroklorid og 2 mg/kg Igm. spironolakton jf. doseringsskemaet

nedenfor.

Tabletterne bar administreres med foder enten iblandet en lille mangde foder, der gives far resten af
hundens foder, eller direkte i selve foderet. Tabletterne indeholder oksekadssmag for at gge
palatabiliteten. | et feltstudium udfert hos hunde med kronisk valvular degenerativ sygdom blev
tabletterne frivilligt og fuldsteendigt indtaget i 92% af tilfeeldene, uanset om de blev tilbudt med foder
eller ej.

Hundens vaegt Styrke og antallet af tabletter, der skal administreres:
(kg)
Cardalis 2,5 mg/20 mg Cardalis Cardalis
tyggetabletter 5 mg/40 mg 10 mg/80 mg
tyggetabletter tyggetabletter
25-5 Y
5-10 1
10-20 1
20 - 40 1
40-60 1+%
60 — 80 2




4.10 Overdosering (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift), om ngdvendigt

Efter administration af op til 10 gange den anbefalede dosis (2,5 mg/kg Ilgm. benazepril hydroklorid og
20 mg/kg Igm. spironolakton) til raske hunde, observeredes dosis-afhangige bivirkninger. (Se afsnit
4.6.)

Daglig overdosering af raske hunde med f.eks. 6 gange (1,5 mg/kg Igm. benazepril hydroklorid og 12
mg/kg Igm. spironolakton) og 10 gange (2,5 mg/kg lgm. benazepril hydroklorid og 20 mg/kg Igm.
spironolakton) anbefalet dosis farer til et moderat dosisafhangigt fald i maengden af rgde blodceller.
Dette moderate fald var dog forbigaende, mangden af rgde blodceller forblev inden for
normalniveauet og fundet ansas ikke for at have klinisk betydning. Dosisafha&ngig men moderat
kompensatorisk, fysiologisk hypertrofi af binyrenes zona glomerulosa blev ogsa observeret ved doser,
der var 3 gange hgjere end den anbefalede. Denne hypertrofi synes ikke patologisk og er reversibel
efter afbrydelse af behandlingen.

| tilfelde af en hunds utilsigtede indtagelse af mange Cardalis tyggetabletter er der ingen specifik
antidot eller behandling. Det anbefales at inducere vomitus samt at foretage lavage af ventriklen
(afheaengig af risikovurdering) og monitorere elektrolytter. Symptomatisk behandling som f.eks.
vaesketerapi bar ligeledes indledes.

4.11 Tilbageholdelsestid(er)

Ikke relevant.

5. FARMAKOLOGISK EGENSKABER

Farmakoterapeutisk gruppe: Stoffer med virkning pa renin-angiotensin systemet, ACE-he&mmere,
kombinationer.
ATCvet-kode: QCO9BAOQ7

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Spironolakton og dets aktive metabolitter (inklusiv 7-a-thiomethyl-spironolakton og canrenon)
fungerer som en specifik antagonist i forhold til aldosteron, og udaver deres effekt ved kompetitiv
binding til mineralokortikoid-receptorer, lokaliseret i nyrer, hjerte og blodkar.). I nyrerne inhiberer
spironolakton den aldosteron-inducerede natriumretention, hvilket farer til en gget udskillelse af
natrium og dermed fglgelig vand, samt retention af kalium.

Den renale effekt af spironolakton og dets metabolitter forer til et fald i ekstracellulzervolumen og
deraf fglgende nedseettelse af preload og tryk i venstre forkammer. Resultatet er en forbedret
hjertefunktion.

| det kardio-vaskuleere system, forebygger spironolakton de nedbrydende effekter af aldosteron.
Selvom den pracise virkningsmekanisme endnu ikke er veldefineret, fremmer aldosteron fibrose af
myokardiet, myokardial og vaskular remodellering og endotelial dysfunktion.

| eksperimentelle hundemodeller blev det pavist, at langtidsterapi med en aldosteron-antagonist
forhindrer den progressive dysfunktion af den venstre ventrikel og bremser remodelleringen af venstre
ventrikel hos hunde med kronisk hjertesvigt.

Benazepril hydroklorid er et pro-drug, der hydrolyseres in vivo til dets aktive metabolit benazeprilat.
Benazeprilat er en hgjst potent og selektiv hemmer af det angiotensinkonverterende enzym (ACE) og
forhindrer saledes omdannelsen af inaktiv angiotensin I til aktiv angiotensin I1. Derfor blokerer det de
virkninger, der medieres af angiotensin 1l bl.a. vasokonstriktion af bade vener og arterier og nyrernes
tilbageholdelse af natrium og vand.



Produktet forarsager en langvarig heemning af aktiviteten af ACE i plasma hos hunde med mere end
95% haemning ved maksimalt niveau og vedvarende signifikant aktivitet (> 80%) 24 timer efter
tildelingen.

Kombinationen af spironolakton og benazepril HCI er gavnlig, da begge pavirker renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) men pa forskellige niveauer i kaskaden.

Benazepril forhindrer de gdelseeggende effekter af vasokonstriktion og stimulering af
aldosteronfrigerelsen ved at heemme dannelsen af angiotensin Il. Aldosteronfriggrelsen er dog ikke
fuldt kontrolleret af ACE-heemmerne, fordi angiotensin Il ogsa produceres af ikke-ACE-ruter som
chymase (feenomenet kendes som “aldosterongennembrud”). Sekretionen af aldosteron kan ogsa
stimuleres af andre faktorer end Angiotensin 1l iser af kaliumforggelse eller ACTH. For at opna en
mere fuldsteendig heemning af de gdeleeggende virkninger af RAAS-overaktivitet, som opstar ved
hjerteinsufficiens, kan det derfor anbefales at anvende aldosteron-antagonister som spironolakton
sidelgbende med ACE-hammere for specifikt at blokere aldosteron (uanset kilde) via kompetitiv
antagonisme pa mineralkortikoidreceptorer. Kliniske studier, der omhandlede overlevelsestid, har vist,
at den faste kombination foregede overlevelsesforventningen hos hunde med kongestiv
hjerteinsufficiens med en 89 % reduktion i den relative risiko for kardial dgdelighed vurderet i hunde
behandlet med spironolakton i kombination med benazepril (som hydroklorid) sammenlignet med
hunde behandlet med benazepril (som hydroklorid) alene (dedelighed klassificeredes som ded eller
euthanasi pga. hjerteinsufficiens). Det muliggjorde ogsa en hurtigere forbedring af hoste
ogaktivitetsniveau og en langsommere forringelse af hjertelyde og appetit.

En moderat forggelse i aldosteron-blodniveauet kan observeres hos dyr, som behandles. Det menes at
skyldes aktivering af feedback-mekanismer uden skadelige kliniske konsekvenser. Der kan
forekomme en dosisafhaengig hypertrofi af binyrernes zona glomerulosa ved hgje doser. | et
feltstudium udfert hos hunde med kronisk degenerativ valvular sygdom viste 85,9% af hundene god
kompliance i forhold til behandlingen (administration af over 90% af de ordinerede tablettter var
vellykket) over en tre maneders periode.

5.2 Farmakokinetiske oplysninger

Farmakokinetikken for spironolakton er baseret pa dennes metabolitter, da spironolakton selv er meget
ustabil ved prevetagning.

Optagelse

Efter oral administration af spironolakton til hunde, er det vist, at de tre metabolitter nar et niveau pa
32 til 49 % af den administrerede dosis. Foder gger biotilgaengeligheden til 80-90 %. Efter oral
administrering af 2 til 4 mg/kg @ges absorptionen lineart indenfor maleomradet.

Der observeredes ingen akkumulering efter indgivelse af adskillige orale doser pa 2 mg spironolakton
(med 0,25 mg benazepril hydroklorid pr. kg) i 7 pa hinanden falgende dage. For de primare metabolitter,
7-a-thiomethyl-spironolakton og canrenon opnas i ligevaegt gennemsnitlige Cmax-veerdier pa 324 ug/l og
66 ng/l henholdsvis 2 og 4 timer efter dosering. Ligevagtsforhold indtraeder pa dag 2.

Efter oral administration af benazepril opnas maksimalkoncentration hurtigt og falder hastig, da
legemidlet via leverenzymer delvis metaboliseres til benazeprilat. Uforandret benazepril og hydrofile
metabolitter udgar resten. Den systemiske biotilgeengelighed er ufuldsteendig pga. ufuldsteendig
absorption og farstepassagemetabolisme. Der er ingen signifikant forskel i farmakokinetikken af
benazepril, uanset om benazepril (som hydroklorid) administreres med foder eller til fastende hunde.

Efter adskillige orale doser pa 0,25 mg benazepril hydroklorid pr. kg (med 2 mg spironolakton pr. kg)
i 7 pa hinanden fglgende dage opnaedes en maksimal benazeprilat-koncentration (Cmax = 52,4 ng/ml)
med en Tmax pa 1,4 time.



Fordeling
Det gennemsnitlige distributionsvolumen for 7-a-thiomethyl-spironolakton og canrenon er

henholdsvis ca.153 liter og 177 liter.
Den gennemsnitlige opholdstid (MRT) for metabolitterne spaender fra 9-14 timer, og de distribueres
fortrinsvis til mavetarmkanal, nyrer, lever og binyrer.

Benazepril og benazeprilat fordeles hurtigt hovedsageligt i lever og nyrer.

Biotransformation

Spironolakton metaboliseres hurtigt og fuldsteendigt i leveren til dets aktive metabolitter, 7-o-
thiomethyl-spironolakton og canrenon, der er de primare metabolitter hos hunden. Efter co-
administration af spironolakton (2 mg/kg Igm.) og benazepril hydroklorid (0,25 mg/kg lgm.) var den
terminale plasmahalveringstid (t) hhv. 7 timer og 6 timer for canrenon og 7-a-thiomethyl-
spironolakton.

Benazeprilatkoncentrationerne aftager bifasisk: den initiale hurtige fase repraesenterer elimination af
det ubundne legemiddel, mens den terminale fase afspejler friggrelse af benazeprilat, som var bundet
til ACE — iseer i veev. Efter co-administration af spironolakton (2 mg/kg Ilgm.) og benazepril
hydroklorid (0,25 mg/kg Igm.) er plasmahalveringstiden (t) for benazeprilat 18 timer. Benazepril og
benazeprilat er i stort omfang bundet til plasmaproteiner — forekomsten i vav er isar i lever og nyre.

Gentagen administration af benazepril fgrer til moderat bioakkumulering af benazeprilat. Ligeveegt
opnas inden for fa dage.

Elimination

Spironolakton udskilles hovedsageligt via dets metabolitter. Plasmaclearance for canrenon og 7-a-
thiomethyl-spironolakton er hhv. 1,5 I/time/kg Igm. og 0,9 I/time/kg Igm. Efter oral administration af
radioaktivt meerket spironolakton til hunde blev 70 % af dosis genfundet i feeces og 20 % i urinen.

Benazepril udskilles hos hunde via biliger og uriner ekskretion. Benazeprilats plasmaclearance
pavirkes ikke hos hunde med nedsat nyrefunktion, og derfor er det ikke ngdvendigt at justere
benazepril-dosisen i tilfeelde af nyreinsufficiens.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjaelpestoffer
Laktosemonohydrat

Cellulose, mikrokrystallinsk

Povidon K30

Kunstig oksekadssmag
Komprimerbart sukker

Crospovidon

Magnesiumstearat

6.2 Veesentlige uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

Holdbarhed af det veterinere leegemiddel i salgspakning: 2 ar.
Holdbarhed efter flaskens anbrud: 6 maneder



6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Dette veterinaerleegemiddel kraever ingen sa&rlige opbevaringsforhold.
6.5 Den indre emballagens art og indhold

Hvid plastglas (HDPE) med bgrnesikring i en kartonaske.
Pakningstarrelse: 30 eller 90 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Eventuelle szrlige forholdsregler ved bortskaffelse af ubrugte veterinaerleegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen af sddanne

Al uanvendt medicin eller affald herfra skal bortskaffes i overensstemmelse med de lokale krav.

7. INDEHAVEREN AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Ceva Santé Animale

10, avenue de la Ballastiere
33500 Libourne

Frankrig

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

EU/2/12/142/001 (1 x 30 tabletter, 2.5 mg/20 mQ)
EU/2/12/142/002 (1 x 90 tabletter, 2.5 mg/20 mg)
EU/2/12/142/003 (1 x 30 tabletter, 5 mg/40 mg)
EU/2/12/142/004 (1 x 90 tabletter, 5 mg/40 mg)
EU/2/12/142/005 (1 x 30 tabletter, 10 mg/80 mg)
EU/2/12/142/006 (1 x 90 tabletter, 10 mg/80 mg)

9. DATO FOR F@RSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for fgrste godkendelse: 23/07/2012

Dato for seneste fornyelse: 08/06/2017

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Nzrmere oplysninger om dette veterinarlegemiddel er tilgeengelige pa webstedet for Det Europaiske
Leegemiddelagentur http://www.ema.europa.eu

FORBUD MOD SALG, UDLEVERING OG/ELLER BRUG

Ikke relevant.


http://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/

BILAG I

FREMSTILLER AF DE BIOLOGISK AKTIVE STOFFER OG INDEHAVERE AF
VIRKSOMHEDSGODKENDELSE ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN, HERUNDER
BEGRANSNINGER FOR UDLEVERING OG BRUG

ANGIVELSE AF MRL-VARDIER



A. FREMSTILLER AF DE(T) BIOLOGISK AKTIVE STOFFER OGINDEHAVER AF
VIRKSOMHEDSGODKENDELSE ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren (fremstillerne) ansvarlig for batchfrigivelse

Ceva Santé Animale
Z.1. Tres le Bois
22600 Loudeéac
Frankrig

Catalent Germany Schorndorf GmbH

Steinbeisstrasse 2

73614 Schorndorf

Tyskland

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN VEDR@ZRENDE UDLEVERING OG BRUG

Ma kun udleveres efter veterinzrrecept.

C. ANGIVELSE AF MRL-VARDIER

Ikke relevant.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Kartonaske med et glas a 30 tabletter
Kartonaske med et glas a 90 tabletter

‘ 1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Cardalis 2,5 mg/20 mg tyggetabletter til hund
Cardalis 5 mg/40 mg tyggetabletter til hund
Cardalis 10 mg/80 mg tyggetabletter til hund

benazepril hydroklorid/spironolakton

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

benazepril hydroklorid 2,5 mg, spironolakton 20 mg
benazepril hydroklorid 5 mg, spironolakton 40 mg
benazepril hydroklorid 10 mg, spironolakton 80 mg

‘ 3. LAGEMIDDELFORM

Tyggetabletter.

4. PAKNINGSSTORRELSE

30 tabletter
90 tabletter

5. DYREARTER

Hund

6. INDIKATION(ER)

Laes indlaegssedlen inden brug.

7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

8. TILBAGEHOLDELSESTID(ER)

13



9. S/AERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM NGDVENDIGT

Laes indlaegssedlen inden brug.

10. UDL@BSDATO

EXP {maneder/ar}
Anvendes inden 6 maneder efter anbrud/abning

11. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

12. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Laes indlaegssedlen inden brug.

13. TEKSTEN “KUN TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER FOR
UDLEVERING OG BRUG, OM NGDVENDIGT

Kun til dyr - ma kun udleveres efter veterinaerrecept.

14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BARN”

Opbevares utilgeengeligt for barn.

15.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Ceva Santé Animale

10, avenue de la Ballastiére
33500 Libourne

Frankrig

16. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

EU/2/12/142/001 (1 x 30 tabletter, 2.5 mg/20 mg)
EU/2/12/142/002 (1 x 90 tabletter, 2.5 mg/20 mg)
EU/2/12/142/003 (1 x 30 tabletter, 5 mg/40 mg)
EU/2/12/142/004 (1 x 90 tabletter, 5 mg/40 mg)
EU/2/12/142/005 (1 x 30 tabletter, 10 mg/80 mg)
EU/2/12/142/006 (1 x 90 tabletter, 10 mg/80 mg)

17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot: {nummer}
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA SMA INDRE PAKNINGER

Glas a 30 tabletter
Glas a 90 tabletter

‘ 1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Cardalis 2,5 mg/20 mg tyggetabletter til hund
Cardalis 5 mg/40 mg tyggetabletter til hund
Cardalis 10 mg/80 mg tyggetabletter til hund

benazepril HCl/spironolactone

‘ 2. MANGDEN AF AKTIVT STOF (AKTIVE STOFFER)

benazepril hydroklorid 2,5 mg, spironolakton 20 mg
benazepril hydroklorid 5 mg, spironolakton 40 mg
benazepril hydroklorid 10 mg, spironolakton 80 mg

3. PAKNINGSSTORRELSE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL
DOSER

30 tabletter
90 tabletter

| 4. INDGIVELSESVEJ(E)

‘ 5. TILBAGEHOLDELSESTID(ER)

| 6. BATCHNUMMER

Lot{nummer}

| 7. UDL@BSDATO

EXP {maneder/ar}

‘ 8. TEKSTEN ”TIL DYR”

Kun til dyr.
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL
Cardalis 2,5 mg/20 mg tyggetabletter til hund
Cardalis 5 mg/40 mg tyggetabletter til hund
Cardalis 10 mg/80 mg tyggetabletter til hund

1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
SAMT PA DEN INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE, SOM ER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE, HVIS FORSKELLIG HERFRA

Indehaver af markedsfgringstilladelsen:
Ceva Santé Animale

10, avenue de la Ballastiére

33500 Libourne

Frankrig

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:

Ceva Santé Animale
Z.1. Tres le Bois
22600 Loudéac
Frankrig

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

73614 Schorndorf

Tyskland

2. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN
Cardalis 2,5 mg/20 mg tyggetabletter til hund
Benazepril hydroklorid 2,5 mg, spironolakton 20 mg
(benazepril HCl/spironolactone)

Cardalis 5 mg/40 mg tyggetabletter til hund
Benazepril hydroklorid 5 mg, spironolakton 40 mg
(benazepril HCl/spironolactone)

Cardalis 10 mg/80 mg tyggetabletter til hund
Benazepril hydroklorid 10 mg, spironolakton 80 mg
(benazepril HCl/spironolactone)

g ANGIVELSE AF DE(T) AKTIVE STOF(FER) OG ANDRE INDHOLDSSTOFFER

Hver tyggetablet indeholder:

Benazepril Spironolakton
hydroklorid (HCI) (spironolactone)
(benazepril HCI)

Cardalis 2,5 mg/20 mg tabletter 2,5mg 20 mg
Cardalis 5 mg/40 mg tabletter 5 mg 40 mg
Cardalis 10 mg/80 mg tabletter 10 mg 80 mg

Tyggetabletterne er brune, aflange, smagskorrigerede og med delekeerv.
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4. INDIKATIONER

Til behandling af kongestiv hjerteinsufficiens forarsaget af kronisk degenerativ valvulear sygdom hos
hunde (i kombination med diuretika efter behov).

5. KONTRAINDIKATIONER

Bar ikke anvendes i forbindelse med dreegtighed og laktation (se afsnit ”Anvendelse under draegtighed
og laktation™)

Bar ikke anvendes til dyr, der anvendes eller pataenkes anvendt til avl.

Bar ikke anvendes til dyr, der lider af hypoadrenokorticisme, hyperkalimi eller hyponatrigemi.

Bar ikke anvendes sammen med nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID) til hunde med renal
insufficiens.

Bar ikke anvendes i tilfelde af overfalsomhed over for angiotensin-konverterende enzym ACE-
haemmere eller nogen af tilseetningsstofferne

Bar ikke anvendes i tilfaelde af nedsat hjerteoutput pga. aortastenose eller pulmonar stenose.

6. BIVIRKNINGER

I meget sjeldne tilfelde er der rapporteret opkastning, diarré, klge, slavhed, anoreksi, ataksi,
ukoordinerede beveagelser eller tegn pa udmattelse.

Hos hunde med kronisk nyresygdom kan benazepril i meget sjeldne tilfelde gge
plasmakreatininkoncentrationen i starten af behandlingen. En moderat stigning i
plasmakreatininkoncentrationen efter administration af ACE-haemmere er forenelig med reduktionen i
glomeruler hypertension induceret af disse leegemidler og er derfor ikke ngdvendigvis en grund til at
stoppe behandlingen i fraveer af andre tegn.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

-Meget almindelig (mere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger)

-Almindelige (mere end 1 men mindre end 10 dyr ud af 100 behandlede dyr)

-lkke almindelige (mere end 1 men mindre end 10 dyr ud af 1000 behandlede dyr)

-Sjeeldne (mere end 1 men mindre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)

-Meget sjelden (mindre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede rapporter).

Hvis du bemzrker bivirkninger, ogsa selvom de ikke er omtalt i denne indleegsseddel, eller du synes
lzegemidlet ikke har virket, bedes du kontakte din dyrlege.

7. DYREARTER
Hunde.
8. DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE OG

INDGIVELSESVEJ(E)

Produktets faste kombination bgr kun anvendes til hunde, som har behov for, at begge aktive stoffer
administreres samtidigt i dette faste forhold.

Oral administration.
Cardalis tyggetabletter bgr administreres til hunden én gang dagligt med en dosering pa 0,25 mg/kg

legemsvaegt benazepril hydroklorid (HCI) og 2 mg/kg Igm. spironolakton jf. doseringskemaet
nedenfor.
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Hundens vaegt Styrke og antallet af tabletter, der skal administreres:
(kg)
Cardalis 2,5 mg/20 mg Cardalis Cardalis
tyggetabletter 5 mg/40 mg 10 mg/80 mg
tyggetabletter tyggetabletter
25-5 Yo
5-10 1
10-20 1
20-40 1
40 - 60 1+%
60 — 80 2

9. OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE

Tabletterne bar administreres med foder enten iblandet en lille meengde foder, der gives far resten af
hundens foder, eller direkte i selve foderet. Tabletterne indeholder oksekadssmag for at gge
palatabiliteten. | et feltstudium udfert hos hunde med kronisk valvular degenerativ sygdom blev
tabletterne frivilligt og fuldsteendigt indtaget i 92% af tilfeeldene, uanset om de blev tilbudt med foder
eller ej.

10. TILBAGEHOLDELSESTID(ER)

Ikke relevant.

11. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VEDRJRENDE OPBEVARING

Opbevares utilgeengeligt for bgrn

Dette veterinaerlaegemiddel kraever ingen sarlige opbevaringsforhold.

Brug ikke dette veterinarleegemiddel efter den udlgbsdato, som er anfart pa glasset.
Holdbarhed efter glassets anbrud: 6 maneder.

12. S/AERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER

Serlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Nyrefunktion og serumkaliumniveau bgr evalueres for indledning af kombineret behandling med
benazepril (hydroklorid) og spironolakton iszr hos hunde, der matte lide af hypoadrenokorticisme,
hyperkaliemi eller hypernatrizemi.

I modsaetning til i human medicin, er der i kliniske undersggelser med denne kombinationsbehandling
hos hunde ikke observeret gget forekomst af hyperkalizemi. Hos hunde med renal svaekkelse anbefales
regelmaessig monitorering af renalfunktion og serumkalium, da der kan veere en gget risiko for
hyperkalizzmi.

Da spironolakton har en antiandrogen effekt, ber veteringr leegemidlet ikke anvendes til hunde i
veekst.

| "Target Animal Safety study” blev der pavist en reversibel atrofi af prostata hos intakte hanhunde
behandlede med den anbefalede dosis af spironolakton.

Bar anvendes med forsigtighed hos hunde med nedsatleverfunktion, da denne lidelse kan g&ndre den
biologiske omdannelse af spironolakton i leveren.
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Serlige forsigtighedsregler der skal traeffes af personer, der administrerer leegemidlet til dyr
Personer, der er overfalsomme over for benazepril eller spironolakton, bgr undga kontakt med
veterinarlegemidlet

Gravide skal veere sarligt opmarksomme pa at undga utilsigtet indtagelse, da ACE-h&@mmere hos
mennesker har vist sig at kunne pavirke fosteret under graviditeten.

Utilsigtet indtagelse, saerligt af barn, kan medfare bivirkninger som f.eks. dgsighed, kvalme,
opkastning og diarré, samt hududsleet.

Sag lege i tilfeelde af utilsigtet indtagelse og vis indlaegssedlen eller etiketten til leegen.
Vask hander efter anvendelse.

Anvendelse under dragtighed og diegivning

Bar ikke anvendes til draegtige og diegivende dyr, da der i kliniske studier med benazepril (som
hydroklorid) hos laboratoriedyr (rotter) er observeret tegn pa udviklingsrelateret toksicitet
(misdannelse af urinvejene hos fostre).

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Furosemid er hos hunde med hjerteinsufficiens blevet anvendt sammen med benazepril (hydroklorid)
og spironolakton uden nogen kliniske tegn pa bivirkninger.

Samtidig administration af veterinarleegemiddelet med andre antihypertensive stoffer (som f.eks.
kalciumkanalblokkere, B-blokkere eller diuretika), anzstetika eller sedativa kan potentielt have en
additiv, hypotensiv effekt.

Samtidig administration af veterinarleegemidlet med andre kaliumbesparende leegemidler (som
angiotensionreceptorblokkere, B-blokkere, kalciumkanalblokkere) kan potentielt fare til hyperkaliemi.
(se afsnit ”Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brug til dyr”).

Samtidig brug af NSAIDs med veterinzrleegemiddelet kan reducere dets antihypertensive og
natriuretiske effekt og @ge serumniveauet af kalium. Derfor skal hunde, som sidelgbende behandles
med NSAIDs, monitoreres tat og have korrekt veesketilfarsel.

Administration af deoxykortikosteron sammen med produktet kan fare til en moderat reduktion af
spironolaktons natriuretiske effekt (reduktion af natriumudskillelse i urinen).

Spironolakton nedsetter eliminationen af digoksin og haver derved plasmakoncentrationen af
digoksin. Da det terapeutiske indeks for digoksin er meget snavert, er det tilradeligt meget ngje at
monitorere hunde, der bade behandles med digoksin og en kombination af benazepril (hydroklorid)
ogspironolakton.

Spironolakton kan forarsage bade induktion og inhibition af cytokrom P450-enzymer, og kan derfor
pavirke metabolismen af andre leegemidler, der metaboliseres pa samme made. Produktet ber derfor
anvendes med forsigtighed sammen med andre veteringre leegemidler, som inducerer, heemmer eller
metaboliseres af disse enzymer.

Overdosering (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift)

Efter administration af op til 10 gange den anbefalede dosis (2,5 mg/kg Ilgm. benazepril hydroklorid og
20 mg/kg Igm. spironolakton) til raske hunde, observeredes dosis-afheengige bivirkninger.(Se afsnit
”Bivirkninger”)

Daglig overdosering af raske hunde med f.eks. 6 gange (1,5 mg/kg lgm. benazepril hydroklorid og 12
mg/kg Igm. spironolakton) og 10 gange (2,5 mg/kg Igm. benazepril hydroklorid og 20 mg/kg Igm.
spironolakton) anbefalet dosis farer til et moderat dosisafhangigt fald i meengden af rade blodceller.
Dette moderate fald var dog forbigaende, maengden af rgde blodceller forblev inden for
normalniveauet og fundet ansas ikke for at have klinisk betydning. Dosisafha&ngig men moderat
kompensatorisk, fysiologisk hypertrofi af binyrernes zona glomerulosa blev ogsa observeret ved
doser, der var 3 gange hgjere end den anbefalede. Denne hypertrofi synes ikke patologisk og er
reversibel efter afbrydelse af behandlingen.

| tilfelde af en hunds utilsigtede indtagelse af mange Cardalis tyggetabletter er der ingen specifik
antidot eller behandling. Det anbefales at inducere vomitus samt at foretage lavage af ventriklen
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(afheengig af risikovurdering) og monitorere elektrolytter. Symptomatisk behandling som f.eks.
vaesketerapi bgr ligeledes indledes.

13. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE, OM N@DVENDIGT

Kontakt Deres dyrleege vedrgrende bortskaffelse af leegemidler, der ikke leengere findes anvendelse

for. Disse foranstaltninger skal bidrage til at beskytte miljzet.

14. DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDLEN

Nzrmere oplysninger om dette veterinarlegemiddel er tilgeengelige pa webstedet for Det Europaiske
Laegemiddelagentur http://www.ema.europa.eu

15. ANDRE OPLYSNINGER

Pakningsstgrrelser
Glassene er udstyret med bgrnesikret lukning.
Tabletterne er pakket i kartonaesker, som indeholder et glas a 30 tabletter eller et glas a 90 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Farmakodynamiske egenskaber

Spironolakton og dets aktive metabolitter (inklusiv 7-a-thiomethyl-spironolakton og canrenon)
fungerer som en specifik antagonist i forhold til aldosteron, og udgver deres effekt ved kompetitiv
binding til mineralokortikoid-receptorer, lokaliseret i nyrer, hjerte og blodkar.). I nyrerne inhiberer
spironolakton den aldosteron-inducerede natriumretention, hvilket farer til en gget udskillelse af
natrium og dermed falgelig vand, samt retention af kalium.

Den renale effekt af spironolakton og dets metabolitter farer til et fald i ekstracellulzervolumen og
deraf fglgende nedsettelse af preload og tryk i venstre forkammer. Resultatet er en forbedret
hjertefunktion.

| det kardio-vaskuleere system, forebygger spironolakton de nedbrydende effekter af aldosteron.
Selvom den precise virkningsmekanisme endnu ikke er veldefineret, fremmer aldosteron fibrose af
myokardiet, myokardial og vaskular remodellering og endotelial dysfunktion.

| eksperimentelle hundemodeller blev det pavist, at langtidsterapi med en aldosteron-antagonist
forhindrer den progressive dysfunktion af den venstre ventrikel og bremser remodelleringen af venstre
ventrikel hos hunde med kronisk hjertesvigt.

Benazepril HCI er et pro-drug, der hydrolyseres in vivo til dets aktive metabolit benazeprilat.
Benazeprilat er en hgjst potent og selektiv heemmer af det angiotensinkonverterende enzym (ACE) og
forhindrer saledes omdannelsen af inaktiv angiotensin I til aktiv angiotensin I1. Derfor blokerer det de
virkninger, der medieres af angiotensin 11 bl.a. vasokonstriktion af bade vener og arterier og nyrernes
tilbageholdelse af natrium og vand.

Produktet forarsager en langvarig heemning af aktiviteten af ACE i plasma hos hunde med mere end
95% haemning ved maksimalt niveau og vedvarende signifikant aktivitet (> 80%) 24 timer efter
tildelingen.

Kombinationen af spironolakton og benazepril HCI er gavnlig, da begge pavirker renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) men pa forskellige niveauer i kaskaden.

Benazepril HCI forhindrer de gdeleeggende effekter af vasokonstriktion og stimulering af
aldosteronfrigerelsen ved at heemme dannelsen af angiotensin Il. Aldosteronfriggrelsen er dog ikke
fuldt kontrolleret af ACE-heemmerne, fordi angiotensin Il ogsa produceres af ikke-ACE-ruter som
chymase (feenomenet kendes som “aldosterongennembrud™). Sekretionen af aldosteron kan ogsa
stimuleres af andre faktorer end Angiotensin Il iszr af kaliumforggelse eller ACTH. For at opna en
mere fuldsteendig heemning af de gdeleeggende virkninger af RAAS-overaktivitet, som opstar ved
hjerteinsufficiens, kan det derfor anbefales at anvende aldosteron-antagonister som spironolakton
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sidelgbende med ACE-haeemmere for specifikt at blokere aldosteron (uanset kilde) via kompetitiv
antagonisme pa mineralkortikoidreceptorer. Kliniske studier, der omhandlede overlevelsestid, har vist,
at den faste kombination forggede overlevelsesforventningen hos hunde med kongestiv
hjerteinsufficiens med en 89 % reduktion i den relative risiko for kardial dgdelighed vurderet i hunde
behandlet med spironolakton i kombination med benazepril (hydroklorid) sammenlignet med hunde
behandlet med benazepril (hydroklorid) alene (dadelighed klassificeredes som dgd eller euthanasi pga.
hjerteinsufficiens). Det muliggjorde ogsa en hurtigere forbedring af hoste og aktivitetsniveau og en
langsommere forringelse af hjertelyde og appetit.

En moderat forggelse i aldosteron-blodniveauet kan observeres hos dyr, som behandles. Det menes at
skyldes aktivering af feedback-mekanismer uden skadelige kliniske konsekvenser. Der kan
forekomme en dosisafhaengig hypertrofi af binyrernes zona glomerulosa ved hgje doser. | et
feltstudium udfart hos hunde med kronisk degenerativ valvular sygdom viste 85,9% af hundene god
kompliance i forhold til behandlingen (administration af over 90% af de ordinerede tabletter var
vellykket) over en tre maneders periode.
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