VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI DYRALYFS

Cardalis 2,5 mg/20 mg tuggutéflur fyrir hunda
Cardalis 5 mg/40 mg tuggutoflur fyrir hunda
Cardalis 10 mg/80 mg tuggutoflur fyrir hunda
2. INNIHALDSLYSING

Hver tuggutafla inniheldur:

Virk innihaldsefni:

Benazepril Spirénolaktén
hydrékloéria (HCI) (spironolactone)
(benazepril HCI)

Cardalis 2,5 mg/20 mg toflur 2,5mg 20 mg

Cardalis 5 mg/40 mg toflur 5mg 40 mg

Cardalis 10 mg/80 mg t6flur 10 mg 80 mg
Hjalparefni:

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tuggutafla.

Branar, bragdbeettar, aflangar tuggutoéflur med deiliskoru.
Toflunum maé skipta i tvo jafnstora hluta.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Dyrategundir

Hundar.

4.2 Abendingar fyrir tilgreindar dyrategundir

Til medferoar vio hjartabilun af véldum langvinns hjartalokuhrérnunarsjukdéms hja hundum (med
pvagrasingu eftir pvi sem vid &).

4.3  Frabendingar

Gefid ekki hvolpafullum eda mjolkandi tikum (sja kafla 4.7).

Gefid ekki hundum sem notadir eru til undaneldis eda eru etladir til undaneldis.

Gefid ekki hundum sem eru med vanstarfsemi nyrnahettubarkar (hypoadrenocorticism),
bl6dkaliumhakkun eda bléonatriumlaekkun.

Gefid ekki hundum med skerta nyrnastarfsemi, samhlida bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID).
Gefid ekki dyrum sem hafa ofhaemi fyrir ACE-hemlum eda einhverju hjalparefnanna.

Gefid ekki vio hjartautfallsbilun af véldum 6seedarlokuprengsla eda lungnaslagaedaprengsla.

4.4 Sérstok varnadarord fyrir hverja dyrategund

Engin.



4.5  Sérstakar varudarreglur vid notkun

Sérstakar varudarreglur vid notkun hja dyrum

Leggja skal mat & nyrnastarfsemi og sermispéttni kaliums adur en medferd hefst med benazeprili og
spirondlakténi, sérstaklega hja hundum sem geetu verid med vanstarfsemi nyrnahettubarkar,
blodkaliumhaekkun eda blodnatriumlakkun. Olikt pvi sem gerist hja ménnum, vard ekki vart vid
aukna tioni bldokaliumhakkunar i kliniskum rannséknum & pessari lyfjasamsetningu hja hundum.
Samt sem &dur er meelt med reglulegu eftirliti med nyrnastarfsemi og sermispéttni kaliums hja hundum
med skerta nyrnastarfsemi, vegna pess ad peir geetu verid i aukinni haettu & blédkaliumhaekkun medan
a medferd med pessu lyfi stendur.

Vegna and-androgenahrifa spirondlaktdns, er ekki melt med pvi ad dyralyfid sé gefid hundum sem
ekki hafa tekid ut fullan voxt.

Afturkreef ryrnun blédruhalskirtilshja 6geltum hundum sem fengu spiréndlakton i radlégéum
skdmmtum i rannsékn & éryggi lyfsins hja hundum.

Nota skal lyfid med varud hja hundum med skerta lifrarstarfsemi vegna pess hve mjog spirénélakton
umbrotnar i lifur.

Sérstakar varudarreglur fyrir bann sem gefur dyrinu Iyfid

peir sem hafa ofnaemi fyrir benazeprili eda spirondlaktoni skulu fordast snertingu vid lyfid.

pungadar konur skulu gera sérstakar radstafanir til ad koma i veg fyrir inntoku lyfsins fyrir slysni
vegna pess ad ACE-hemlar geta haft ahrif & fostrid.

Inntaka fyrir slysni, einkum hja bérnum, getur leitt til aukaverkana svo sem syfju, 6gledi og uppkasta
0g nidurgangs, og huddtbrota.

Ef s& sem annast lyfjagjof tekur dyralyfid inn fyrir slysni, skal tafarlaust leita til leeknis og hafa
medferdis fylgisedil eda umbudir dyralyfsins.

Pvoid hendur eftir notkun.
4.6  Aukaverkanir (tioni og alvarleiki)

Orsjaldan hefur verid greint fra uppkostum, nidurgangi, klada, svefnhofga, lystarstoli, hreyfiglopum,
vanhnitun eda merki um preytu.

I hundum med langvinnan nyrnasjukdém getur benazepril érsjaldan haekkad plasmapéttni kreatinins i
upphafi medferdar. | medallagi haekkun & plasmapéttni kreatinins eftir gjof ACE-hemla er i samraemi
vid leekkun & haprystingi i gauklum af véldum pessara lyfja og pvi er pad ekki naudsynlega astaeda til
pess ad stodva medferd ef engin onnur merki eru til stadar.

Tioni aukaverkana er skilgreind samkvaemt eftirfarandi:

- Mjdg algengar (aukaverkanir koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 dyrum sem fa medferd)

- Algengar (koma fyrir hjé fleiri en 1 en feerri en 10 af hverjum 100 dyrum sem f& medferd)

- Sjaldgeefar (koma fyrir hja fleiri en 1 en feerri en 10 af hverjum 1.000 dyrum sem f& medferd)

- Mjdg sjaldgeefar (koma fyrir hja fleiri en 1 en faerri en 10 af hverjum 10.000 dyrum sem fa medferd)
- Koma orsjaldan fyrir (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10.000 dyrum sem fa medferd, p.m.t.
einstok tilvik)

4.7  Notkun & medgdngu, vio mjolkurgjof og varp
Notid hvorki & medgongu né handa mjoélkandi dyrum. Vid rannsoknir & benazeprili komu fram

eiturverkanir & fostur (vanskdpun & pvagras fosturs) hja tilraunadyrum (rottum) sem fengu skammta
sem hofou ekki eiturverkanir & modur.



4.8  Milliverkanir vid énnurlyf ogadrarmilliverkanir

Furésemid hefur verid notad samtimis pessari samsetningu af benazepril hydrokloridi og
spironolakténi handa hundum med hjartabilun, &n nokkurra kliniskra visbendinga um milliverkanir.

Samhlidanotkun dyralyfsins med 6drum blodprystingslekkandi efnum (t.d. kalsiumgangalokum,
B-blokkum eda pvagraesilyfjum), svafingarlyfjum eda sleevandi lyfjum getur mégulega valdid
blodprystingslekkandisamlegdarahrifum.

Samhlidanotkun dyralyfsins med 6drum kaliumsparandi lyfjum (t.d. p-blokkum, kalsiumgangalokum,
angiotensinvidtakablokkum) getur mogulega leitt til blodkaliumhakkunar (sja kafla 4.5).

Samhlidanotkun bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID), med pessu dyralyfi, getur dregid ar blédprystings-
leekkandi ahrifum, natriumraesandi ahrifum og aukid sermispéttni kaliums. bess vegna etti ad fylgjast
naid med hundum sem f& slik lyf samhlida pessu dyralyfi og tryggja naega vokvagjof.

Ef deoxykortikosteron er gefid med pessu dyralyfi getur dregid nokkud Ur natriumraesingu (minnkadur
atskilnadur natriums i pvagi) af voldum spirondlaktons.

Spirénoélaktdn dregur Gr brotthvarfi digoxins og eykur par med plasmapéttni digoxins. Vegna pess ad
leekningalegur studull digoxins er mjog prongur, er radlegt ad fylgjast naid med hundum sem fa baedi
digoxin og bléndu af benazepril hydrdklo6ridi og spironélaktoni.

Spiréndlakton getur valdid baedi 6rvun og hdmlun & cytokrém P450 ensimum og geeti haft &hrif &
umbrot annarra lyfja sem nyta pessar umbrotaleidir. bvi skal nota lyfid med varud samhlida 6drum
dyralyfjum sem 6rva, hamla eda umbrotna fyrir tilstilli pessara ensima.

4.9 Skammtar og ikomuleid

Petta samsetta lyf & eingéngu ad nota handa hundum sem purfa ad fa baedi virku efnin i lyfinu
samtimis og i pessum stadlada skammti.

Til inntoku.

Cardalis tuggutoflur & ad gefa hundinum einu sinni & dag i skammtinum benazepril hydroklorid
0,25 mg/kg likamspyngdar og spirdnolaktén 2 mg/kg likamspyngdar, i samraemi vid skammtat6fluna
hér fyrir nedan.

Toflurnar skal gefa med fodri, annadhvort blandad i litlu magni af foori fyrir steerstu f6durgjof dagsins
eda med féarinu sjalfu. Toflurnar innihalda nautabragdefni til ad auka bragdgeedi og i
vettvangsrannsokn sem gerd var hja hundum med langvinnan hjartalokuhrérnunarsjukdém &tu peir
toflurnar sjalfviljugir og ad fullu i 92% tilvika vid gjof med eda an fodurs.

Likamspyngd
hunds (kg) Styrkleiki og fjoldi taflna sem gefinn er:
Cardalis Cardalis Cardalis
2,5 mg/20 mg 5 mg/40 mg 10 mg/80 mg
tuggutoflur tuggutdflur tuggutoflur
25-5 Yo
5-10 1
10-20 1
20 - 40 1
40 - 60 1+%
60 - 80 2




4,10 Ofskdmmtun (einkenni, bradamedferd, méteitur), ef porf krefur

Skammtah&dar aukaverkanir (sja kafla 4.6) komu fram eftir ad heilbrigdum hundum var gefinn allt ad
tifaldur radlagdur skammtur (benazepril hydrokloérid 2,5 mg/kg likamspyngdar og spironélakton
2 mg/kg likamspyngdar).

Dagleg ofskdmmtun hj& heilbrigdum hundum, pad er 6 sinnum (benazepril hydroklérid 1,5 mg/kg
likamspyngdar og spirénélakton12 mg/kg likamspyngdar) og 10 sinnum (benazepril hydroklorid
2,5 mg/kg likamspyngdar og spironélakton 20 mg/kg likamspyngdar) radlagdur skammtur, leiddi til
litils hattar skammtahadrar lzekkunar 4 rammali raudra bl6dfruma. Hins vegar var leekkunin
timabundin, rammal raudra blédkorna var enn innan edlilegra marka og nidurstédurnar voru ekki
taldar hafa kliniska pydingu. Skammtahad en hofleg lifedlisfreedileg ofsteekkun hnodrabeltis (zona
glomerulosa) i nyrnahettum var lika merkjanleg i skémmtum sem voru a.m.k. 3 sinnum steerri en
radlagdur skammtur. bessi ofstaekkun virdist ekki tengjast neinni meingerd og matti merkja ad hidn
gekk til baka pegar medferd var heett.

Ekkert sértaekt motefni er til og engin sértaeek medferd ef hundi eru fyrir slysni gefnar of margar
Cardalis tuggutoflur. Pess vegna er radlagt ad framkalla uppkdst og framkveema svo magaskolun (i
samraemi vid ahattumat) og fylgjast svo med bl6dsoéltum. Medferd i samrami vid einkenni, t.d.
vokvagjof skyldi einnig veitt.

4.11 Bidtimifyrirafurdanytingu

A ekki vid.

5. LYFJAFRZAEDILEGARUPPLYSINGAR

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun & renin-angiotensinkerfio, ACE-hemlar, i bléndum.
ATCvet flokkur: QC09BAO07.

51  Lyfhrif

Spironélaktdn og virk umbrotsefni pess (p.m.t. 7-a-tiometyl-spiréndlakton og canrenon) virka sem
sérteekir alddsteron-blokkar med samkeppnisbindingu vid saltsteravidtaka i nyrum, hjarta og
bloédadum. I nyrum hamlar spirandlakton minnkudum utskilnadi natriums af voldum aldosterons, sem
leidir til aukins dtskilnadar natriums og par med aukins dtskilnadar vatns og minni Gtskilnadar
kaliums. bessu fylgir minnkad utanfrumurdmmal sem dregur Ur hjartafylliprystingi og prystingi i
vinstri gatt. Nidurstadan er batt hjartastarfsemi. I hjarta og &dakerfinu kemur spironolakton i veg fyrir
skadleg ahrif aldosterons. Alddsterdn veldur trefjun i hjartavodva, vefjabreytingum (remodelling) i
hjartavddva og &dakerfi og vanstarfsemi innanpekju, en verkunarmatinn er ekki nakveemlega pekktur.
Med rannsdknum & hundum var synt fram & ad langtimamedferd med aldosteron-blokka kemur i veg
fyrir ad bilun i vinstri slegli &gerist og heegir & vefjabreytingum i vinstri slegli hja hundum med
langvarandi hjartabilun.

Benazepril hydrdklorid er forlyf sem umbrotnar fyrir tilstilli vatnsrofs in vivo i virka umbrotsefnid
benazeprilat. Benazeprilat er mjog 6flugur og sérteekur ACE-hemill sem kemur i veg fyrir
umbreytingu dvirks angiotensins | i virkt angiétensin 1. bar med hamlar pad ahrifum angiétensins Il,
p.m.t. prengingu baedi slageeda og blaeda og minnkudum atskilnadi natriums og vatns um nyru.

Lyfid veldur langvarandi hémlun & ACE virkni i plasma hja hundum, med meira en 95% hémlun vid
hadmarksahrif og umtalsverda virkni (>80%) sem varir i 24 klst. eftir lyfjagjof.

Samsetning spiréndlakténs og benazeprils er gagnleg vegna pess ad badi efnin hafa ahrif a renin-
angiotensin-aldosteronkerfio (RAAS) en & mismunandi stigum i ferlinu.



Med pvi ad koma i veg fyrir myndun angiétensins-11, hamlar benazepril skadlegum ahrifum
a&daprengingar og 6rvun aldosteronseytingar. Hins vegar er aldosteronseytingu ekki ad ollu leyti styrt
af ACE-hemlum vegna pess ad angidtensin-11 nymyndast einnig eftir ACE-6tengdum leidum, t.d. fyrir
tilstilli chymasa (fyrirbaeri sem kallast ,,aldésterongegnumbrot*). Seyting aldosterdns getur einnig
Orvast fyrir tilstilli annarra patta en angiotensins-11, t.d. K* aukningar eda ACTH. Til ad na fram
frekari hdmlun & skadlegum ahrifum RAAS ofvirkni sem kemur fram vid hjartabilun, er pess vegna
rddlagt ad nota aldosterdn-blokka, t.d. spiréndlaktdon, samhlida ACE-hemlum til ad koma sérstaklega i
veg fyrir verkun aldosterdns (6had uppruna pess), med samkeppnisandverkun & saltsteravidtaka.
Kliniskar rannséknir & lifunartima syndu fram & ad petta samsetta lyf baetti lifslikur hunda med
hjartabilun og var 89% minnkun & hlutfallslegri dhattu & dauda af voldum hjartasjukdéms hja hundum
sem voru medhondladir med spirdndlaktoni d&samt benazeprili (sem hydroklérid) samanborid vid
hunda sem voru medhdndladir med benazeprili (sem hydroklorid) einu og sér (danartioni var
skilgreind sem daudi eda aflifun vegna hjartabilunar).Einnig dr6 hradar Ur hosta og geta jokst hradar,
asamt pvi ad hosti, hjartahljod og matarlyst versnadi haegar.

Litid eitt aukin blodpéttni spirondlaktons getur meelst i dyrum i meoferd. petta er talid vera vegna
reesingar a endurgjafarkerfi an kliniskra afleidinga. Fram getur komid skammtahad ofstaekkun
hnodrabeltis(zona glomerulosa) i nyrnahettum vid stora skammta. [ vettvangsrannsokn sem var gerd
hja hundum med langvinna hjartalokuhrérnunarsjukdéma reyndist medferdarheldni géd hja 85,9%
hundanna (=90% af t6flum sem var avisad voru gefnar med gédum arangri) & priggja manada
timabili.

5.2 Lyfjahvorf

Upplysingar um lyfjahvorf spirdnolaktons byggjast & umbrotsefnum pess, vegna pess ad modurefnid
er Ostdougt vid efnagreiningar.

Frésog

Eftir ad spironélakton var gefid hundum med inntoku var synt fram & ad umbrotsefnin prju nadu gildi
fra 32% upp i 49% af gefnum skammti. F6dur eykur adgengi upp i 80 til 90%. Eftir inntdku 2 til
4 mg/kg, eykst frasog linulega yfir skammtabilid.

Eftir endurtekna skammta til inntdku, par sem gefin voru 2 mg af spironélakton fyrir hvert kg
likamspunga (med 0,25 mg af benazepril hydrokloridi fyrir hvert kg likamspunga) 7 daga i rod, sést
engin uppsofnun. Vid jafnvaegi var medaltal Crax 324 ng/l og 66 ng/l fyrir adalumbrotsefnin,
7-a-tiometyl-spirondlakton og canrenon, 2 og 4 klst. eftir skdmmtun, i peirri ro6d. Jafnvaegi naest &
degi 2.

Eftir ad benazepril hydroklérid er gefid med inntdku, naest hamarksgildi benazeprils hratt og laeekkar
aftur hratt vegna pess ad lyfid umbrotnar ad hluta til i benazeprilat fyrir tilstilli lifrarensima.
Afgangurinn samanstendur af 6breyttu benazeprili og vatnsseeknum umbrotsefnum. Altaekt adgengi
benazeprils er 6fullkomid vegna 6fullkomins frasogs og umbrota i fyrstu umferd um lifur. Enginn
umtalsverdur munur er & lyfjahvorfum benazeprilats pegar benazepril (sem hydroklérid) er gefid
fastandi hundum eda eftir fodurgjof.

Eftir endurtekna skammta til inntdku, par sem gefin voru 0,25 mg benazepril hydrokl6ridi fyrir hvert

kg likamspyngdar (med 2 mg spirénolakton fyrir hvert kg likamspyngdar) 7 daga i r6d, nadist
hamarkspéttni benazeprilats (Cmax Sem var 52,4 ng/ml) pegar Tmax var 1,4 Klst.

Dreifing

Dreifingarrimmal 7-a-tiometyl-s-spiréndlaktoni og canrenons er ad medaltali u.p.b. 153 litrar og
177 litrar, i peirri r6d. Medaldvalartimi umbrotsefnanna er & bilinu 9 til 14 Klst. og pau dreifast helst i
meltingarveginn, nyru, lifur og nyrnahettur.

Benazepril og benazeprilat dreifast hratt, sérstaklega til lifrar og nyrna.
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Umbrot

Spiréndlakton umbrotnar hratt og ad fullu i lifrinni i virku umbrotsefnin, 7-a-tioometyl-spironélakton
og canrenon, sem eru adalumbrotsefnin hja hundum. Eftir ad spironolaktén (2 mg/kg likamspyngdar)
og benazepril hydroklérid (0,25 mg/kg likamspyngdar) voru gefin samtimis, var endanlegur
helmingunartimi (t;) i plasma 7 klst. og 6 klst. fyrir canrenon og 7-a-tiometyl-spirondlakton, i peirri
roo.

péttni benazeprilats minnkar i tveimur fésum: i fyrri og hradari fasanum verdur brotthvarf ébundins
lyfs, en i sidari fasanum losnar benazeprilat sem var bundid ACE, fyrst og fremst i vefjum. Eftir
samtimis gjof spironolaktons (2 mg/kg likamspyngdar) og benazepril hydroklorids (0,25 mg/kg
likamspyngdar) var endanlegur helmingunartimi benazeprilats (t.,) i plasma 18 klst. Benazepril og
benazeprilat eru mikid bundin plasmapréteinum og i vefjum finnast pau helst i lifur og nyra.

Endurtekin gjof benazeprils leidir til smavaegilegrar uppsdfnunar benazeprilats og jafnveegi naest innan
farra daga.

Brotthvarf

Spirondlakton skilst fyrst og fremst Gt sem umbrotsefni. Plasmahreinsun canrenons og 7-a-tiometyl-
spironolakténs er 1,5 I/klst./kg likamspyngdar og 0,9 I/klst./kg likamspyngdar i peirri rdd. Eftir ad
hundinum er gefid med inntdku geislamerkt spirondlakton, skila 70% skammtsins sér i saur og 20% i

pvagi.
Benazeprilat skilst ut i galli og pvagi hja hundum. Skert nyrnastarfsemi hefur ekki ahrif a Gthreinsun

benazeprilats hja hundum og pvi parf ekki ad breyta skommtum hja hundum med skerta
nyrnastarfsemi.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Laktésamondhydrat

Orkristalladur sellulési

Povidon K30

Gervinautakjotsbragoefni
Sampjappanlegur sykur

Crospovidon

Magnesiumsterat

6.2 Osamrymanleiki sem skiptir mali
A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

Geymslupol dyralyfsins i soluumbadum: 2 &r.
Geymslupol eftir ad innri umbudir hafa verid rofnar: 6 manudir.

6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur dyralyfsins.



6.5 Gerd og samsetning innri umbuda

Hvitt plastglas (HDPE), med barnadryggisloki, i pappadskju.
Pakkningasterdir eru 30 og 90 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarreglur vegna forgunar 6notadra dyralyfja eda irgangs sem til fellur vid
notkun peirra

Farga skal 6notudu dyralyfi eda Grgangi vegna dyralyfs i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Ceva Santé Animale
10, av. de la Ballastiere
33500 Libourne
Frakkland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/2/12/142/001 (1 x 30 toflur, 2,5 mg/20 mg)
EU/2/12/142/002 (1 x 90 t6flur, 2,5 mg/20 mg)
EU/2/12/142/003 (1 x 30 toflur, 5 mg/40 mg)
EU/2/12/142/004 (1 x 90 t6flur, 5 mg/40 mQ)
EU/2/12/142/005 (1 x 30 t6flur, 10 mg/80 mg)
EU/2/12/142/006 (1 x 90 t6flur, 10 mg/80 mg)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKABSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 23/07/2012

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 08/06/2017

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um dyralyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.

TAKMARKANIR A SOLU, DREIFINGU OG/EDA NOTKUN

A ekki vid.


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

VIPAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

UPPLYSINGAR UM HAMARK DYRALYFJALEIFA



A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Ceva Santé Animale

Z.1. Tres le Bois

22600 Loudéac

Frakkland

Catalent Germany Schorndorf GmbH

Steinbeisstrasse 2

73614 Schorndorf

pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Dyralyfid er lyfsedilsskylt.

C. UPPLYSINGAR UM HAMARK DYRALYFJALEIFA

A ekki vid.
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Pappaaskja med 1 glasi med 30 toéflum
Pappaaskja med 1 glasi med 90 téflum

1. HEITI DYRALYFS

Cardalis 2,5 mg/20 mg tuggutoflur fyrir hunda.
Cardalis 5 mg/40 mg tuggutoflur fyrir hunda.
Cardalis 10 mg/80 mg tuggutoflur fyrir hunda.

benazepril hydroklérid/spirondlakton

2. VIRK(T) INNIHALDSEFNI

benazepril hydrdoklorid 2,5 mg, spironolakton20 mg
benazepril hydroklorid 5 mg, spirondlakton40 mg
benazepril hydroklérid 10 mg, spirondlaktén80 mg

/3. LYFJAFORM

Tuggutafla

4. PAKKNINGASTZARD

30 toflur
90 toflur

5. DYRATEGUND(IR)

Hundar

| 6. ABENDING(AR)

‘ 7. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

| 8. BIDTIMI FYRIR AFURDANYTINGU

‘ 9. SERSTOK VARNADARORD, EF PORF KREFUR

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
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‘10. FYRNINGARDAGSETNING

Exp {manudur/ar}
Rofna pakkningu skal nota innan 6 manada.

11. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

12. SERSTAKAR VARUDPARREGLUR VEGNA FORGUNAR A ONOTUBPUM LYFJUM
EDPA URGANGI, EF VID A

Forgun: Lesio fylgisedil

13.  VARNADARORDBIN ,DYRALYF* OG SKILYRDI EDA TAKMARKANIR A
AFGREIDSLU OG NOTKUN

Dyralyf - Lyfsedilsskylt.

14. VARNADARORDBIN ,,GEYMID PAR SEM BORN HVORKI NA TIL NE SJA“

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

15. HEITI OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Frakkland

16. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/2/12/142/001 (1 x 30 toflur, 2,5 mg/20 mg)
EU/2/12/142/002 (1 x 90 toflur, 2,5 mg/20 mg)
EU/2/12/142/003 (1 x 30 toflur, 5 mg/40 mg)
EU/2/12/142/004 (1 x 90 toflur, 5 mg/40 mg)
EU/2/12/142/005 (1 x 30 t6flur, 10 mg/80 mg)
EU/2/12/142/006 (1 x 90 t6flur, 10 mg/80 mg)

‘ 17. LOTUNUMER FRAMLEIDANDA

Lot {ndmer}
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A LITLUM INNRI UMBUBUM

Glas med 30 toflum
Glas med 90 toflum

1. HEITI DYRALYFS

Cardalis 2,5 mg/20 mg tuggutoflur fyrir hunda.
Cardalis 5 mg/40 mg tuggutoflur fyrir hunda.
Cardalis 10 mg/80 mg tuggutoflur fyrir hunda.

benazepril HCl/spironolactone

2. MAGN VIRKS INNIHALDSEFNIS/VIRKRA INNIHALDSEFNA

benazepril HCI 2,5 mg, spironolactone 20 mg
benazepril HCI 5 mg, spironolactone 40 mg
benazepril HCI 10 mg, spironolactone 80 mg

‘ 3. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI SKAMMTA

30 toflur
90 toflur

| 4. IKOMULEID(IR)

| 5. BIDTIMI FYRIR AFURDANYTINGU

| 6. LOTUNUMER

Lot. {namer}

‘ 7. FYRNINGARDAGSETNING

Exp {méanudur/ar}
Rofna pakkningu skal nota innan 6 manada.

‘ 8. VARNADARORDIN ,,DYRALYF“

Dyralyf.
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B. FYLGISEDILL
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FYLGISEDILL
Cardalis 2,5 mg/20 mg tuggutdflur fyrir hunda.
Cardalis 5 mg/40 mg tuggutoflur fyrir hunda.
Cardalis 10 mg/80 mg tuggutdflur fyrir hunda.

1. HEITI OG HEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA OG PESS FRAMLEIDANDA
SEM BER ABYRGD A LOKASAMPYKKT, EF ANNAR

Markadsleyfishafi:
Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Frakkland

Framleidandi sem ber abyrgd & lokasampykkt:
Ceva Santé Animale

Z.1. Tres le Bois

22600 Loudeéac

Frakkland

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

73614 Schorndorf

pyskaland

2. HEITI DYRALYFS

Cardalis 2,5 mg/20 mg tuggutoflur fyrir hunda
Benazepril hydrdklorid 2,5 mg, spironélakton 20 mg
(benazepril HCl/spironolactone)

Cardalis 5 mg/40 mg tuggutoflur fyrir hunda
Benazepril hydrokl6rio 5 mg, spirdnolaktén 40 mg
(benazepril HCl/spironolactone)

Cardalis 10 mg/80 mg tuggutoflur fyrir hunda
Benazepril hydrdklorid 10 mg, spirénolakton 80 mg
(benazepril HCl/spironolactone)

gl VIRK(T) INNIHALDSEFNI OG ONNUR INNIHALDSEFNI

Hver tuggutafla inniheldur:

Benazepril Spironolakton
hydroklério (HCI) (spironolactone)
(benazepril HCI)

Cardalis 2,5 mg/20 mg toflur 2,5mg 20 mg
Cardalis 5 mg/40 mg toflur 5mg 40 mg
Cardalis 10 mg/80 mg t6flur 10 mg 80 mg

Toflurnar eru brdnar, bragdbeettar, aflangar med deiliskoru og paer er haegt ad tyggja.
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4, ABENDING(AR)

Til medferdar vid hjartabilun af véldum langvinns hjartalokuhrérnunarsjukdéms hja hundum (med
pvagraesingu eftir pvi sem vid ).

5 FRABENDINGAR

Gefid ekki hvolpafullum eda mjolkandi tikum (sja kaflann ,,Medganga ogmjélkurgjof*).
Gefid ekki hundum sem notadir eru til undaneldis eda eru &tladir til undaneldis.

Gefid ekki hundum sem eru med vanstarfsemi nyrnahettubarkar(hypoadrenocorticism),
blodkaliumhaekkun eda bloédnatriumlaekkun.

Gefid ekki hundum med skerta nyrnastarfsemi, samhlida bélgueydandi gigtarlyfjum (NSAID).
Gefid ekki dyrum sem hafa ofneemi fyrir ACE-hemlum eda einhverju hjalparefnanna.

Gefid ekki vid hjartadtfallsbilun af véldum 6sadarlokuprengsla eda lungnaslagadaprengsla.

6. AUKAVERKANIR

Orsjaldan hefur verid greint fra uppkdstum, nidurgangi, klada, svefnhofga, lystarstoli, hreyfiglopum,
vanhnitun eda merki um preytu.

I hundum med langvinnan nyrnasjukdom getur benazepril orsjaldan haekkad plasmapéttni kreatinins i
upphafi medferdar. | medallagi haekkun & plasmapéttni kreatinins eftir gjof ACE-hemla er i samraemi
vid leekkun & haprystingi i gauklum af voldum pessara lyfja og pvi er pad ekki naudsynlega &stada til
pess ad stodva medferd ef engin 6nnur merki eru til stadar.

Tioni aukaverkana er skilgreind samkvaemt eftirfarandi:

- Mjog algengar (aukaverkanir koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 dyrum sem fa medferd)

- Algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 en feerri en 10 af hverjum 100 dyrumsem f& medferd)

- Sjaldgaefar (koma fyrir hja fleiri en 1 en faerri en 10 af hverjum 1.000 dyrumsem fa medferd)

- Mjog sjaldgaefar (koma fyrir hja fleiri en 1 en faerri en 10 af hverjum 10.000 dyrumsem fa medferd)
- Koma orsjaldan fyrir (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10.000 dyrumsem fa medferd, p.m.t.
einstok tilvik)

Gerid dyraleekni vidvart ef vart verdur einhverra aukaverkana, jafnvel aukaverkana sem ekki eru
tilgreindar i fylgisedlinum eda ef svo virdist sem lyfid hafi ekki tilzetlud ahrif.

7. DYRATEGUND(IR)
Hundar
8. SKAMMTAR FYRIR HVERJA DYRATEGUND, IKOMULEID(IR) OG ADFERD VID

LYFJAGJOF

Petta samsetta lyf & eingéngu ad nota handa hundum sem purfa ad fa baedi virku efnin i lyfinu
samtimis og i pessum stadlada skammti.

Til inntoku.
Cardalis tuggutdflur & ad gefa hundinum einu sinni & dag i skammtinum benazepril hydroklérid

0,25 mg/kg likamspyngdar og spirdnolakton 2 mg/kg likamspyngdar, i samreemi vid skammtatofluna
hér fyrir nedan.
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Likamspyngd
hunds (kg) Styrkleiki og fjoldi taflna sem gefinn er:
Cardalis Cardalis Cardalis
2,5 mg/20 mg 5 mg/40 mg 10 mg/80 mg
tuggutoflur tuggutoflur tuggutoflur
25-5 Yo
5-10 1
10-20 1
20 - 40 1
40 - 60 1+%
60 - 80 2

9. LEIDBEININGAR UM RETTA LYFJAGJOF

Toflurnar skal gefa med f6dri, annadhvort blandad i litlu magni af fodri fyrir sterstu fodurgjof dagsins
eda med fédrinu sjalfu. Toflurnar innihalda nautabragdefni til ad auka bragdgeedi og i
vettvangsrannsokn sem gerd var hja hundum med langvinnan hjartalokuhrérnunarsjakdém atu peir
toflurnar sjalfviljugir og ad fullu i 92% tilvika vio gjof med eda an fodurs.

10. BIDTIMI FYRIR AFURDANYTINGU

A ekki vid.

11. SERSTAKAR VARUDARREGLUR VID GEYMSLU

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur dyralyfsins.

EkKki skal nota dyralyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & glasinu.
Geymslupol eftir ad umbdir hafa verid rofnar: 6 manudir.

12, SERSTOK VARNADARORD

Sérstakar varudarreglur vid notkun hja dyrum

Leggja skal mat & nyrnastarfsemi og sermispéttni kaliums adur en medferd hefst med benazeprili og
spirondlakténi, sérstaklega hja hundum sem geetu verid med vanstarfsemi nyrnahettubarkar,
blodkaliumhaekkun eda blédnatriumlakkun. Olikt pvi sem gerist hja ménnum, vard ekki vart vid
aukna tioni bldokaliumhakkunar i kliniskum rannséknum & pessari lyfjasamsetningu hja hundum.
Samt sem &dur er meelt med reglulegu eftirliti med nyrnastarfsemi og sermispéttni kaliums hja hundum
med skerta nyrnastarfsemi, vegna pess ad peir gaetu verid i aukinni haettu & blodkaliumhaekkun medan
& medferd med pessu lyfi stendur.

Vegna and-androgenahrifa spirondlaktdns, er ekki meelt med pvi ad dyralyfid sé gefid hundum sem
ekki hafa tekid ut fullan voxt.

Afturkreef ryrnun blédruhalskirtilshja 6geltumhundum sem fengu spirénélakton i radlogdum
skdmmtum i rannsékn & éryggi lyfsins hja hundum.

Nota skal lyfid med varud hja hundum med skerta lifrarstarfsemi vegna pess hve mjog spirénélakton
umbrotnar i lifur.

Sérstakar varudarreglur fyrir pann sem gefur dyrinu lyfid
peir sem hafa ofnami fyrir benazeprili eda spironélaktoni skulu fordast snertingu vid lyfid.
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pungadar konur skulu gera sérstakar radstafanir til ad koma i veg fyrir inntoku lyfsins fyrir slysni
vegna pess ad ACE-hemlar geta haft ahrif & fostrid.

Inntaka fyrir slysni, einkum hja bérnum, getur leitt til aukaverkana svo sem syfju, 6gledi og uppkasta
0g hidurgangs, og hadutbrota.

Ef s& sem annast lyfjagjof tekur dyralyfid inn fyrir slysni, skal tafarlaust leita til leeknis og hafa
medferdis fylgisedil eda umbudir dyralyfsins.

Pvoid hendur eftir notkun.

Medganga og mjélkurgjof

Notid hvorki & medgongu né handa mjolkandi dyrum. Vid rannsoknir & benazeprili komu fram
eiturverkanir a féstur (vansképun & pvagras fosturs) hja tilraunadyrum (rottum) sem fengu skammta
sem hofou ekki eiturverkanir & modur.

Milliverkanir vid 6nnurlyf ogadrarmilliverkanir

Furésemid hefur verio notad samtimis pessari samsetningu af benazepril hydrékloridi og
spirondlakténi handa hundum med hjartabilun, an nokkurra kliniskra visbendinga um milliverkanir.
Samhlidanotkun dyralyfsins med 6drum blédprystingsleekkandi efnum (t.d. kalsiumgangalokum,
B-blokkum eda pvagreesilyfjum), svaefingarlyfjum eda sleevandi lyfjum getur mdgulega valdid
bl6dprystingslekkandisamlegdarahrifum.

Samhlidanotkun dyralyfsins med 6drum kaliumsparandi lyfjum (t.d. p-blokkum, kalsiumgangalokum,
angidtensinvidtakablokkum) getur mogulega leitt til bléokaliumhakkunar (sja kaflann ,,Sérstakar
varudarreglur vid notkun hja dyrum*).

Samhlidanotkun bélgueydandi gigtarlyfja (NSAID), med pessu dyralyfi, getur dregid ur bl6dprystings-
leekkandi ahrifum, natriumreaesandi dhrifum og aukid sermispéttni kaliums. bess vegna etti ad fylgjast
naid med hundum sem fa slik lyf samhlida pessu dyralyfi og tryggja naega vokvagjof.

Ef deoxykortikosteron er gefid med pessu dyralyfi getur dregid nokkud Ur natriumraesingu (minnkadur
tskilnadur natriums i pvagi) af véldum spirénolakténs.

Spirénoélaktdn dregur dr brotthvarfi digoxins og eykur par med plasmapéttni digoxins. Vegna pess ad
leekningalegur studull digoxins er mjog prongur, er radlegt ad fylgjast ndid med hundum sem fa badi
digoxin og bléndu af benazepril hydrokl6ridi og spirondlaktoni.

Spirénoélaktdén getur valdid badi 6rvun og hdmlun & cytékrom P450 ensimum og geeti haft ahrif &
umbrot annarra lyfja sem nyta pessar umbrotaleidir. bvi skal nota lyfid med varid samhlida 6drum
dyralyfjum sem 6rva, hamla eda umbrotna fyrir tilstilli pessara ensima.

Ofskémmtun (einkenni, brddamedferd, moteitur)

Skammtah&dar aukaverkanir (sja kaflann Aukaverkanir) komu fram eftir ad heilbrigdum hundum var
gefinn allt ad tifaldur radlagdur skammtur (benazepril hydroklorio 2,5 mg/kg likamspyngdar og
spironolaktén 2 mg/kg likamspyngdar).

Dagleg ofskdmmtun hj& heilbrigdum hundum, pad er 6 sinnum (benazepril hydrdoklorid 1,5 mg/kg
likamspyngdar og spirénélakton12 mg/kg likamspyngdar) og 10 sinnum (benazepril hydroklorid
2,5 mg/kg likamspyngdar og spirdndlakton 20 mg/kg likamspyngdar) radlagdur skammtur, leiddi til
litils hattar skammtah&drar leekkunar & rammali raudra bl6dfruma. Hins vegar var leekkunin
timabundin, rammal raudra bl6dkorna var enn innan edlilegra marka og nidurstddurnar voru ekKki
taldar hafa kliniska pydingu. Skammtahad en héfleg lifedlisfraedileg ofstaekkun hnodrabeltis (zona
glomerulosa) i nyrnahettum var lika merkjanleg i skdmmtum sem voru a.m.k. 3 sinnum steerri en
rddlagour skammtur. pessi ofsteekkun virdist ekki tengjast neinni meingerd og matti merkja ad hin
gekk til baka pegar medferd var heett.

Ekkert sértaekt motefni er til og engin sérteek medferd ef hundi eru fyrir slysni gefnar of margar
Cardalis tuggutoflur. pess vegna er radlagt ad framkalla uppkdst og framkveema svo magaskolun (i
samraemi vid ahaettumat) og fylgjast svo med blodsdltum. Medferd i samraemi vid einkenni, t.d.
vokvagjof skyldi einnig veitt.
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13, SERSTAKAR VARUDARREGLUR VEGNA FORGUNAR ONOTADPRA LYFJA EPA
URGANGS, EF VID A

Leitid rdda hja dyralekni eda i apdteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota.
Markmidid er ad vernda umhverfid.

14, DAGSETNING SIBUSTU SAMPYKKTAR FYLGISEDILSINS

itarlegar upplysingar um dyralyfid eru birtar & vefLyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

15. ADPRAR UPPLYSINGAR

Pakkningastaerdir
Toflunum er pakkad i glés med 30 eda 90 t6flum, og ytri umbadir um hvert glas er pappaaskja. Glésin
eru med med barnadryggisloki.

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Lyfhrif

Spirénolaktdn og virk umbrotsefni pess (pb.m.t. 7-a-tiometyl-spirénélakton og canrenon) virka sem
sérteekir alddsteron-blokkar med samkeppnisbindingu vid saltsteravidtaka i nyrum, hjarta og
blédaedum. 1 nyrum hamlar spiranélakton minnkudum Gtskilnadi natriums af voldum alddsterons, sem
leidir til aukins utskilnadar natriums og par med aukins Gtskilnadar vatns og minni Gtskilnadar
kaliums. pessu fylgir minnkad utanfrumurdmmal sem dregur Ur hjartafylliprystingi og prystingi i
vinstri gatt. Nidurstadan er beett hjartastarfsemi. I hjarta og edakerfinu kemur spirénolakton i veg fyrir
skadleg ahrif aldosterons. Alddsterdn veldur trefjun i hjartavodva, vefjabreytingum (remodelling) i
hjartavodva og edakerfi og vanstarfsemi innanpekju, en verkunarmatinn er ekki ndkvaemlega pekktur.
Med rannséknum & hundum var synt fram 4 ad langtimamedferd med aldosteron-blokka kemur i veg
fyrir ad bilun i vinstri slegli gerist og hagir & vefjabreytingum i vinstri slegli hja hundum meo
langvarandi hjartabilun.

Benazepril hydroklorid er forlyf sem umbrotnar fyrir tilstilli vatnsrofs in vivo i virka umbrotsefnid
benazeprilat. Benazeprilat er mjog 6flugur og sérteekur ACE-hemill sem kemur i veg fyrir
umbreytingu 6virks angiétensins | i virkt angiétensin 11. par med hamlar pad ahrifum angiétensins Il,
p.m.t. prengingu badi slageeda og blaeda og minnkudum utskilnadi natriums og vatns um nyru.

Lyfid veldur langvarandi hdmlun & ACE virkni i plasma hja hundum, med meira en 95% hémlun vid
hamarksahrif og umtalsverda virkni (>80%) sem varir i 24 klst. eftir lyfjagjof.

Samsetning spirdndlakténs og benazeprils er gagnleg vegna pess ad badi efnin hafa ahrif & renin-
angidtensin-aldésterénkerfid (RAAS) en & mismunandi stigum i ferlinu.

Med pvi ad koma i veg fyrir myndun angiétensins-11, hamlar benazepril skadlegum ahrifum
a@0aprengingar og érvun aldosterénseytingar. Hins vegar er aldésteronseytingu ekki ad 6llu leyti styrt
af ACE-hemlum vegna pess ad angidtensin-11 nymyndast einnig eftir ACE-6tengdum leidum, t.d. fyrir
tilstilli chymasa (fyrirbaeri sem kallast ,,aldésterongegnumbrot®). Seyting alddsterdns getur einnig
orvast fyrir tilstilli annarra patta en angiétensins-11, t.d. K* aukningar eda ACTH. Til ad na fram
frekari hdmlun & skadlegum ahrifum RAAS ofvirkni sem kemur fram vid hjartabilun, er pess vegna
rddlagt ad nota aldosterdn-blokka, t.d. spiréndlakton, samhlida ACE-hemlum til ad koma sérstaklega i
veg fyrir verkun alddsterons (6had uppruna pess), med samkeppnisandverkun & saltsteravidtaka.
Kliniskar rannséknir & lifunartima syndu fram & ad petta samsetta lyf baetti lifslikur hunda med
hjartabilun og var 89% minnkun & hlutfallslegri dhattu & dauda af voldum hjartasjukdéms hja hundum
sem voru medhondladir med spirdndlaktoni d&samt benazeprili (sem hydroklérid) samanborid vid
hunda sem voru medhondladir med benazeprili (sem hydroklorid) einu og sér (danartioni var
skilgreind sem daudi eda aflifun vegna hjartabilunar).

Einnig dr6 hradar r hdsta og geta jokst hradar, &samt pvi ad hdsti, hjartahljod og matarlyst versnadi
heegar.

Litid eitt aukin blodpéttni spirondlaktons getur meelst i dyrum i meoferd. petta er talid vera vegna
reesingar a endurgjafarkerfi an kliniskra afleidinga. Fram getur komid skammtahad ofstaekkun
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hnodrabeltis(zona glomerulosa) i nyrnahettum vid stora skammta. | vettvangsrannsokn sem var gerd
hja hundum med langvinna hjartalokuhrérnunarsjukdéma reyndist medferdarheldni god hja 85,9%
hundanna (= 90% af t6flum sem var &visad voru gefnar med gédum &rangri) & priggja manada
timabili.
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