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

Hjeelpestoffer:

Kvalitativ sammensatning af hjeelpestoffer og
andre bestanddele

Laktosemonohydrat

Cellulose, mikrokrystallinsk
Povidon K30

Kunstig oksekadssmag

Komprimerbart sukker

Crospovidon

Magnesiumstearat

Brun, smagskorrigeret, aflang tyggetablet med delekeerv.

Tyggetabletten kan deles i halve.

3. KLINISKE OPLYSNINGER

3.1 Dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Hund.

3.2 Terapeutiske indikationer for hver dyrearter, som lzegemidlet er beregnet til

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

3.3 Kontraindikationer

Ma ikke anvendes i forbindelse med draegtighed og laktation (se afsnit 3.7)

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

Ma ikke anvendes til dyr, der lider af hypoadrenokorticisme, hyperkalizemi eller hyponatrigemi.

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



Ma ikke anvendes i tilfelde af overfglsomhed over for angiotensin-konverterende enzym ACE-
heemmere eller over for et eller flere af hjeelpestofferne.

Ma ikke anvendes i tilfeelde af nedsat hjerteoutput pga.aortastenose eller pulmonar stenose.

3.4 Serlige advarsler

Ingen.

3.5  Serlige forholdsregler vedrgrende brugen

Serlige forholdsregler vedrgrende sikker brug hos de dyrearter, som leegemidlet er beregnet til:

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

I modsatning 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 vare en gget risiko for
hyperkalizemi under behandling med dette veteringrlegemiddel.

Da spironolakton har en antiandrogen effekt, begr veterinaerleegemidlet ikke anvendes til hunde i vaekst.
| "Target Animal Safety study” blev der pavist en reversibel atrofi af prostata hos intakte hanhunde
behandlede med den anbefalede dosis af spironolakton.

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

Serlige forholdsregler for personer, der administrerer veteringerleegemidlet til dyr:

Ved overfglsomhed over for benazepril eller spironolakton bgr kontakt med veterinerlaegemidlet
undgas.

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. degsighed, kvalme,
opkastning og diarré, samt hududsleet.

| tilfelde at utilsigtet indtagelse skal der straks sgges laegehjeelp og indlaegssedlen eller etiketten bar
vises til leegen.

Vask hander efter anvendelse.

Serlige forholdsregler vedrgrende beskyttelse af miljget:

Ikke relevant.

3.6
Hund:
Meget sjelden Opkastning, diarré
(< 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, Klge
herunder enkeltstdende indberetninger): Slgvhed, tegn p& udmattelse, anoreksi

Ataksi, ukoordinerede bevegelser,
@get kreatinin®




! Hos hunde med kronisk nyresygdom i starten af behandlingen pa grund af benazepril. En moderat
stigning i plasmakreatininkoncentrationen efter administration af ACE-hemmere 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.

Indberetning af bivirkninger er vigtigt, da det muligger lgbende sikkerhedsovervagning af et
veterinzrleegemiddel. Indberetningerne sendes, helst via en dyrlage, til enten indehaveren af
markedsfaringstilladelsen eller til den nationale kompetente myndighed via det nationale
indberetningssystem. Se indlaegssedlen for de relevante kontaktoplysninger.

3.7 Anvendelse under drzgtighed, laktation eller seglaegning

Dragtighed og diegivning:

Ma ikke anvendes under draegtighed og diegivning.
Laboratorieundersggelser af rotter har afslaret fatotoksiske virkninger (fatal misdannelse af
urinvejene) ved doser som ikke er maternel toksiske.

3.8 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 veterinarlaegemidlet 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 veterinarlaegemidlet med andre kaliumbesparende laegemidler (som
angiotensionreceptorblokkere, B-blokkere, kalciumkanalblokkere) kan potentielt fare til hyperkalieemi.
(se afsnit 3.5).

Samtidig brug af NSAIDs med veterinarleegemidlet 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 veterinagrleegemidlet kan fare til en moderat
reduktion af spironolaktons natriuretiske effekt (reduktion af natriumudskillelse i urinen).

Spironolakton nedseetter 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 veterinarleegemidler, der metaboliseres pa samme made.
Veterinarleegemidlet bar derfor anvendes med forsigtighed sammen med andre veterinaerleegemidler,
som inducerer, heemmer eller metaboliseres af disse enzymer.

3.9 Administrationsveje og dosering
Oral anvendelse.

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

Tyggetabletterne bgr administreres til hunden én gang dagligt med en dosis pa 0,25 mg/kg legemsveegt
benazepril hydroklorid og 2 mg/kg lgm. spironolakton jf. doseringsskemaet
nedenfor.



Tyggetabletterne bar administreres med foder enten iblandet en lille mangde foder, der gives far
resten af hundens foder, eller direkte i selve foderet. Tyggetabletterne indeholder oksekgdssmag for at
gge palatabiliteten. | et feltstudium udfart hos hunde med kronisk valvuler degenerativ sygdom blev
tyggetabletterne frivilligt og fuldsteendigt indtaget i 92% af tilfeeldene, uanset om de blev tilbudt med
foder eller ¢j.

Hundens vaegt Styrke og antallet af tyggetabletter, 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

3.10 Symptomer pa overdosering (og, hvis relevant, ngdforanstaltninger og modgift)

Efter administration af op til 10 gange den anbefalede dosis (2,5 mg/kg Igm. benazepril hydroklorid og
20 mg/kg Igm. spironolakton) til raske hunde, observeredes dosis-afhangige bivirkninger. (Se afsnit
3.6)

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 Igm. 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. Dosisafhaengig 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 tyggetabletter af dette veterinaerlaegemiddel er
der ingen specifik antidot eller behandling. Det anbefales at inducere vomitus samt at foretage lavage
af ventriklen (afhangig af risikovurdering) og monitorere elektrolytter. Symptomatisk behandling som
f.eks. vaesketerapi bor ligeledes indledes.

3.11 Seerlige begraensninger og betingelser for anvendelse, herunder begraensninger for
anvendelsen af antimikrobielle og antiparasitaere veterinarleegemidler for at begranse risikoen
for udvikling af resistens

Ikke relevant.

3.12 Tilbageholdelsestid(er)

Ikke relevant.

4. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER
41 ATCvet-kode:

QCO09BAO7



4.2 Farmakodynamiske oplysninger

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 fglgelig 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-vaskulare 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 hydroklorid 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 Il. 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.

Veterinarlegemidlet forarsager en langvarig heemning af aktiviteten af ACE i plasma hos hunde med
mere end 95% hamning 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 gdeleeggende effekter af vasokonstriktion og stimulering af
aldosteronfrigerelsen ved at heemme dannelsen af angiotensin Il. Aldosteronfrigarelsen 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 kaliumforagelse 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-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 dedelighed vurderet i hunde
behandlet med spironolakton i kombination med benazepril (som hydroklorid) sammenlignet med
hunde behandlet med benazepril (som hydroklorid) alene (dedelighed klassificeredes som dgd 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 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 tyggetablettter var
vellykket) over en tre maneders periode.

4.3  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 biotilgengeligheden til 80-90 %. Efter oral
administrering af 2 til 4 mg/kg gges absorptionen linezrt 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 ligeveegt gennemsnitlige Cmax-veerdier pa 324 mcg/I
og 66 pg/l henholdsvis 2 og 4 timer efter dosering. Ligeveegtsforhold indtreeder pa dag 2.

Efter oral administration af benazepril opnas maksimalkoncentration hurtigt og falder hastig, da det
aktive stof via leverenzymer delvis metaboliseres til benazeprilat. Uforandret benazepril og hydrofile
metabolitter udgar resten. Den systemiske biotilgeengelighed er ufuldsteendig pga. ufuldstendig
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 speender 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-a-
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 Ilgm.) 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 aktive stof, mens den terminale fase afspejler frigarelse af benazeprilat, som var bundet
til ACE — iseer i vaev. Efter co-administration af spironolakton (2 mg/kg Igm.) 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 veav er iser i lever og nyre.

Gentagen administration af benazepril fagrer 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.



5. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
5.1 Veesentlige uforligeligheder

Ikke relevant.

5.2  Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinarleegemidlet i salgspakning: 2 ar.
Holdbarhed efter farste abning af den indre emballage: 6 maneder

5.3  Serlige forholdsregler vedrgrende opbevaring

Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringsforhold for dette veterinaerleegemiddel.

5.4  Den indre emballagens art og indhold

Hvidt plastglas (HDPE) med bgrnesikring i en kartonaske.

Pakningstarrelse: 30 eller 90 tyggetabletter af 2,5 mg/20 mg, 5 mg/40 mg eller 10 mg/80 mg.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

5.5 Serlige forholdsregler vedrgrende bortskaffelse af ubrugte veterinaerleegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen heraf

Laegemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.

Benyt returordninger ved bortskaffelse af ubrugte veterinarleegemidler eller affaldsmaterialer herfra i
henhold til lokale retningslinjer og nationale indsamlingsordninger, der er relevante for det pageeldende
veterinzrlegemiddel.

6. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Ceva Santé Animale

1. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/2/12/142/001 (1 x 30 tyggetabletter, 2.5 mg/20 mg)
EU/2/12/142/002 (1 x 90 tyggetabletter, 2.5 mg/20 mg)
EU/2/12/142/003 (1 x 30 tyggetabletter, 5 mg/40 mg)

EU/2/12/142/004 (1 x 90 tyggetabletter, 5 mg/40 mg)

EU/2/12/142/005 (1 x 30 tyggetabletter, 10 mg/80 mg)
EU/2/12/142/006 (1 x 90 tyggetabletter, 10 mg/80 mg)

8. DATO FOR F@RSTE TILLADELSE

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 23/07/2012

9. DATO FOR SENESTE /NDRING AF PRODUKTRESUMEET

{DD/MM/AAAA}



10. KLASSIFICERING AF VETERINARLAGEMIDLER
Veterinarlegemidlet udleveres kun pa recept.

Der findes detaljerede oplysninger om dette veterinarleegemiddel i EU-lzegemiddeldatabasen
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).



https://medicines.health.europa.eu/veterinary

BILAG I

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Ingen.
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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

Kartonzaske med et glas med 30 tyggetabletter
Kartonaske med et glas med 90 tyggetabletter

‘ 1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

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

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Hver tyggetablet indeholder:

Hundens veegt 2,5-10 kg: benazepril hydroklorid 2,5 mg, spironolakton 20 mg
Hundens veegt 10-20 kg: benazepril hydroklorid 5 mg, spironolakton 40 mg
Hundens veegt 20-80 kg: benazepril hydroklorid 10 mg, spironolakton 80 mg

3. PAKNINGSST@RRELSE

30 tyggetabletter
90 tyggetabletter

| 4. DYREARTER

Hund

| 5. INDIKATION(ER)

| 6. ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.

‘ 7. TILBAGEHOLDELSESTID(ER)

8. UDL@BSDATO

Exp. {mm/a3aa}
Efter dbning anvendes veterinarlagemidlet inden for 6 maneder.
Efter dbning anvendes inden...

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

13



10. TEKSTEN ”LAS INDLAGSSEDLEN INDEN BRUG”

Laes indlaegssedlen inden brug.

11. TEKSTEN “KUN TIL DYR”

Kun til dyr.

12. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BORN”

Opbevares utilgengeligt for barn.

13. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

G

Ceva Santé Animale

14. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMRE

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

‘ 15. BATCHNUMMER

Lot {nummer}
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OPLYSNINGER DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Glas med 30 tyggetabletter
Glas med 90 tyggetabletter

‘ 1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

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

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Hver tyggetablet indeholder:

Hundens veegt 2,5-10 kg: benazepril hydroklorid 2,5 mg, spironolakton 20 mg
Hundens veegt 10-20 kg: benazepril hydroklorid 5 mg, spironolakton 40 mg
Hundens veegt 20-80 kg: benazepril hydroklorid 10 mg, spironolakton 80 mg

3. DYREARTER

Hund.

4. ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

| 5. TILBAGEHOLDELSESTID(ER)

| 6.  UDL@BSDATO

Exp. {mm/a3aa}
Efter dbning anvendes inden...

‘ 7. S/AERLIGE FORHOLDSREGLER VEDRJRENDE OPBEVARING

‘ 8. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

@

Ceva Santé Animale
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9. BATCHNUMMER

Lot {nummer}
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INDLAGSSEDDEL
1. Veterinarlegemidlets 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. Sammenseetning

Hver tyggetablet indeholder:

Benazepril Spironolakton
hydroklorid (HCI) (spironolactonum)
(benazeprilum HCI)

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

Tyggetabletterne er brune, aflange, smagskorrigerede og med delekeerv.
Tyggetabletten kan deles i halve.

3. Dyrearter

Hund.

4. Indikation(er)

Til behandling af hjertesvigt (kongestiv hjerteinsufficiens) forarsaget af kronisk nedbrydning af vaev
og organer (degenerativ valvular sygdom) hos hunde (i kombination med diuretika efter behov).

5. Kontraindikationer

Ma ikke anvendes i forbindelse med dragtighed og laktation (se afsnit “Dragtighed og laktation™)

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

Ma ikke anvendes til dyr, der lider af binyresvigt (hypoadrenokorticisme), hgjt kaliumniveau
(hyperkalizemi) eller lavt natriumniveau (hyponatrieemi).

Ma ikke anvendes sammen med nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID) til hunde med
nyresvaekkelse.

Ma ikke anvendes i tilfelde af overfglsomhed over for angiotensin-konverterende enzym ACE-
hammere eller over for et eller flere af hjeelpestofferne.

Ma ikke anvendes i tilfeelde af nedsat hjerteoutput pga. forsneaevret aortaklap (aortastenose) eller
forsnaevret lungepulsareklap (pulmonar stenose).

6. Serlige advarsler

Serlige forholdsregler vedrgrende sikker anvendelse hos den dyreart, som leegemidlet er beregnet til:

Nyrefunktion og serumkaliumniveau bgr evalueres far indledning af kombineret behandling med
benazepril (hydroklorid) og spironolakton isar hos hunde, der matte lide af binyresvigt
(hypoadrenokorticisme), hgjt kaliumniveau (hyperkalizemi) eller lavt natriumniveau (hyponatrigemi).
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I modsaetning til i human medicin, er der i kliniske undersggelser med denne kombinationsbehandling
hos hunde ikke observeret gget forekomst af hgjt kaliumniveau (hyperkalieemi). Hos hunde med
nyresvaekkelse anbefales regelmaessig monitorering af nyrefunktion og serumkalium, da der kan vare
en gget risiko for hgjt kaliumniveau (hyperkalizemi).

Da spironolakton har en testosteronheemmende (antiandrogen) effekt, bar veterinaerleegemidlet ikke
anvendes til hunde i vaekst.

| "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 nedsat leverfunktion, da denne lidelse kan &ndre den
biologiske omdannelse af spironolakton i leveren.

Serlige forholdsregler for personer, der administrerer legemidlet til dyr:

Ved overfglsomhed over for benazepril eller spironolakton, bgr kontakt med veterinerlegemidlet
undgas.

Gravide skal vaere 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.

| tilfeelde af utilsigtet indtagelse skal der straks sgges leegehjelp og indleegssedlen eller etiketten bar
vises til leegen.

Vask hander efter anvendelse.

Draegtighed og diegivning:

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

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion:

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

Samtidig administration af veteringrlaeegemidlet med andre blodtrykssaenkende (antihypertensive)
stoffer (som f.eks. kalciumkanalblokkere, B-blokkere eller diuretika), bedavelsesmidler (anaestetika)
eller beroligende midler (sedativa) kan potentielt have en gget blodtryksseenkende (hypotensiv) effekt.
Samtidig administration af veterinaerleegemidlet med andre kaliumbesparende lsegemidler (som
angiotensionreceptorblokkere, B-blokkere, kalciumkanalblokkere) kan potentielt fare til hgjt
kaliumniveau (hyperkalizemi). (se afsnit ”Sarlige forsigtighedsregler vedrarende sikker anvendelse
hos den dyreart, som leegemidlet er beregnet til”).

Samtidig brug af NSAIDs med veteringrleegemidlet kan reducere dets blodtrykssenkende
(antihypertensive) effekt og reducere natriumudskillelse i urin (natriuretiske effekt) og @ge
serumniveauet af kalium. Derfor skal hunde, som sidelgbende behandles med NSAIDs, monitoreres
teet og have korrekt vaesketilfarsel.

Administration af deoxykortikosteron sammen med veterinagrleegemidlet 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) og
spironolakton.

Spironolakton kan forarsage bade fremkaldelse (induktion) og heemning (inhibition) af cytokrom
P450-enzymer, og kan derfor pavirke omsatningen (metabolismen) af andre leegemidler, der omszttes
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(metaboliseres) pad samme made. Veterinarleegemidlet bgr derfor anvendes med forsigtighed sammen
med andre veterinarleegemidler, som fremkalder, heemmer eller omsattes af disse enzymer.

Overdosis:

Efter administration af op til 10 gange den anbefalede dosis (2,5 mg/kg Igm. benazepril hydroklorid og
20 mg/kg Igm. spironolakton) til raske hunde, observeredes dosis-afhangige 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 lgm.
spironolakton) anbefalet dosis farer til et moderat dosisafhangigt fald i meengden af rade 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 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 tyggetabletter af dette veterinarlaagemiddel er
der ingen specifik antidot eller behandling. Det anbefales at fremkalde opkastning (inducere vomitus)
samt at foretage lavage af ventriklen (afhaengig af risikovurdering) og monitorere elektrolytter.
Symptomatisk behandling som f.eks. veesketerapi bar ligeledes indledes.

7. Bivirkninger

Hund:
Meget sjeelden Opkastning, diarré
(< 1 dyr ud af 10 000 behandlede dyr, Klge
herunder enkeltstaende indberetninger): Slgvhed, tegn p& udmattelse, appetitlzshed
Manglende muskelkoordination, ukoordinerede
bevagelser,

@get kreatinin®

! Hos hunde med kronisk nyresygdom i starten af behandlingen pa grund af benazepril. En moderat
stigning i plasmakreatininkoncentrationen efter administration af ACE-hammere er forenelig med
reduktionen i glomeruler hypertension induceret af disse l&egemidler og er derfor ikke ngdvendigvis
en grund til at stoppe behandlingen i fraveer af andre tegn.

Indberetning af bivirkninger er vigtigt, da det muligger lgbende sikkerhedsovervagning af et produkt.
Kontakt i farste omgang din dyrlage, hvis du observerer bivirkninger. Dette geelder ogsa bivirkninger,
der ikke allerede er anfart i denne indlaegsseddel, eller hvis du mener, at dette leegemiddel ikke har
virket efter anbefalingerne. Du kan ogsa indberette bivirkninger til indehaveren af
markedsfaringstilladelse ved hjeelp af kontaktoplysningerne sidst i denne indleegsseddel eller via det
nationale bivirkningssystem: {oplysninger om det nationale system for indberetning af bivirkninger}

8. Dosering for hver dyreart, administrationsveje og administrationsmade

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

Oral anvendelse.
Tyggetabletterne bgr administreres til hunden én gang dagligt med en dosis pa 0,25 mg/kg legemsveegt

benazepril hydroklorid (HCI) og 2 mg/kg Igm. spironolakton jf. doseringskemaet
nedenfor.
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Hundens vaegt Styrke og antallet af tyggetabletter, 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 administration

Tyggetabletterne bgr administreres med foder enten iblandet en lille mangde foder, der gives for
resten af hundens foder, eller direkte i selve foderet. Tyggetabletterne indeholder oksekagdssmag for at
gge smagbarheden. I et feltstudium udfart hos hunde med kronisk nedbrydning af veev og organer
(valvuleer degenerativ sygdom) blev tyggetabletterne frivilligt og fuldsteendigt indtaget i 92% af
tilfeldene, uanset om de blev tilbudt med foder eller ej.

10. Tilbageholdelsestid(er)

Ikke relevant.

11. Seerlige forholdsregler vedragrende opbevaring

Opbevares utilgeengeligt for bgrn

Der er ingen seerlige krav vedrgrende opbevaringsforhold for dette veterinearlaeegemiddel.

Brug ikke dette veterinarleegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa glasset efter Exp. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den pageeldende maned

Opbevaringstid efter farste abning af den indre emballage: 6 maneder.

12.  Seerlige forholdsregler vedrgrende bortskaffelse

Laegemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.

Benyt returordninger ved bortskaffelse af ubrugte veterinarleegemidler eller relateret affald i henhold
til lokale retningslinjer samt eventuelle nationale indsamlingsordninger, der er relevante for det

pageldende veterinzrlegemiddel. Disse foranstaltninger skal bidrage til at beskytte miljget.

Kontakt dyrlaegen eller apotekspersonalet vedrgrende bortskaffelse af overskydende leegemidler.

13. Klassificering af veterinzerleegemidler

Veterinarlegemidlet udleveres kun pa recept.

14. Markedsfgringstilladelsesnumre og pakningsstarrelser

EU/2/12/142/001-006
Papaeske med 30 eller 90 tyggetabletter af 2,5 mg/20 mg, 5 mg/40 mg eller 10 mg/80 mg.
Tabletglassene har bgrnesikringslag.
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Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

15. Dato for seneste eendring af indleegssedlen

{MM/AAAA}
Der findes detaljerede oplysninger om dette veterinarleegemiddel i EU-leegemiddeldatabasen
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Kontaktoplysninger

Indehaver af markedsfaringstilladelse og fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse og
kontaktoplysninger til indberetning af formodede bivirkninger:

Ceva Santé Animale

10, avenue de la Ballastiére

33500 Libourne

Frankrig

TIf: +800 35 22 11 51

e-mail: pharmacovigilance@ceva.com

17. Andre oplysninger

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 fglgelig 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-vaskulaere 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.

Veterinarleegemidlet 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. Aldosteronfrigarelsen 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 tyggetabletter var
vellykket) over en tre maneders periode.
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