ANHANG |

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES TIERARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS

Cardalis 2,5 mg/20 mg Kautabletten fir Hunde

Cardalis 5 mg/40 mg Kautabletten fiir Hunde

Cardalis 10 mg/80 mg Kautabletten fur Hunde

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kautablette enthélt:

Wirkstoffe:
Benazeprilhydrochlorid (HCI) Spironolacton
(benazepril HCI) (spironolactone)
Cardalis 2,5 mg/20 mg 2,5mg 20 mg
Kautabletten
Cardalis 5 mg/40 mg 5mg 40 mg
Kautabletten
Cardalis 10 mg/80 mg 10 mg 80 mg
Kautabletten

Sonstige Bestandteile:

Qualitative Zusammensetzung sonstiger
Bestandteile und anderer Bestandteile
Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose

Povidon K30

Rindfleisch-Aroma, kiinstlich

Sucrose

Crospovidon

Magnesiumstearat

Braune, schmackhafte, l1anglich geformte Kautabletten mit einer Bruchrille.
Die Kautabletten kdnnen in gleiche Halften geteilt werden.

3. KLINISCHE ANGABEN

3.1 Zieltierart(en)

Hund

3.2  Anwendungsgebiete fur jede Zieltierart

Zur Behandlung von kongestiven Herzerkrankungen durch chronisch degenerative
Herzklappenerkrankungen bei Hunden (falls erforderlich, mit Unterstiitzung der Diurese).

3.3 Gegenanzeigen

Nicht anwenden wéhrend der Trachtigkeit und Laktation (s. Abschnitt 4.7.)

Nicht anwenden bei Hunden, die zur Zucht verwendet werden oder verwendet werden sollen.
Nicht anwenden bei Hunden, die an Hypoadrenokortizismus, Hyperkaliamie oder Hyponatridamie
leiden.

Nicht in Verbindung mit nicht-steroidalen antiphlogistischen Arzneimitteln (NSAIDs) bei Hunden mit

Niereninsuffizienz anwenden.



Nicht anwenden bei Uberempfindlichkeit gegen Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE-
Hemmer) oder einen der sonstigen Bestandteile.

Nicht anwenden bei verminderter Herzauswurfleistung durch eine Aorten- oder Pulmonalstenose.
3.4 Besondere Warnhinweise

Keine.

3.5 Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung

Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die sichere Anwendung bei den Zieltierarten:

Vor einer Behandlung mit Benazepril und Spironolacton sollten die Nierenfunktion und der Serum-
Kalium-Spiegel, insbesondere bei Hunden mit VVerdacht auf Hypoadrenokortizismus, Hyperkalidmie
oder Hyponatridmie, berprift werden. Im Gegensatz zum Menschen wurde bei Hunden, die mit
dieser Kombination behandelt wurden, in klinischen Studien keine erhdhte Inzidenz von
Hyperkalidmie beobachtet. Dennoch wird bei Hunden mit einer Niereninsuffizienz eine regelmagige
Uberpriifung der Nierenfunktion und des Serum-Kalium-Spiegels empfohlen, da bei diesen Tieren
unter der Behandlung mit diesem Tierarzneimittel ein erhéhtes Risiko einer Hyperkalidmie bestehen
kann.

Da Spironolacton eine antiandrogene Wirkung aufweist, ist eine Anwendung bei heranwachsenden
Hunden nicht zu empfehlen. Bei nicht-kastrierten Riiden wurde in einer Vertraglichkeitsstudie eine
reversible Prostataatrophie nach Anwendung von Spironolacton in der empfohlenen Dosierung
festgestellt,

Da Spironolacton einer ausgepragten hepatischen Biotransformation unterliegt, sollte das
Tierarzneimittel bei Hunden mit einer Leberfunktionsstdrung vorsichtig angewendet werden.

Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir den Anwender:

Personen mit bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber Benazepril oder Spironolacton sollten den
Kontakt mit dem Tierarzneimittel vermeiden.

Schwangere Frauen sollten besonders darauf achten eine versehentliche Einnahme zu vermeiden, da
ACE-Hemmer ungeborene Kinder wahrend der Schwangerschaft gefahrden kénnen.

Eine versehentliche Einnahme, insbesondere durch Kinder, kann zu schadlichen Wirkungen wie
Schlafrigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhée und Hautausschlag fiihren.

Bei versehentlicher Einnahme ist unverziiglich arztlicher Rat einzuholen und die Packungsbeilage
oder das Etikett vorzuzeigen.

Nach der Anwendung Hande waschen.

Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir den Umweltschutz:

Nicht zutreffend.

3.6 Nebenwirkungen

Hund
Sehr selten Erbrechen, Durchfall
(< 1 Tier/10 000 behandelte Tiere, Juckreiz
einschlielRlich Einzelfallberichte): Lethargie, Mudigkeit, Anorexie
Ataxie, Koordinationsstérung




| | Erhohtes Kreatinin®

'Kann zu Beginn der Behandlung bei Hunden mit chronischen Nierenerkrankungen auftreten,
aufgrund der Wirkungen von Benazepril. Ein maRiger Anstieg der Kreatinin-Plasmakonzentrationen
nach Verabreichung von ACE-Hemmern ist mit der durch diese Wirkstoffe verursachten Verringerung
der glomeruldren Hypertension vereinbar. Wenn keine weiteren Symptome auftreten, besteht daher
kein Grund flr einen Abbruch der Behandlung.

Die Meldung von Nebenwirkungen ist wichtig. Sie ermdglicht die kontinuierliche Uberwachung der
Vertréglichkeit eines Tierarzneimittels. Die Meldungen sind vorzugsweise durch einen Tierarzt tber das
nationale Meldesystem entweder an den Zulassungsinhaber oder die zustdndige nationale Behorde zu
senden. Die entsprechenden Kontaktdaten finden Sie in der Packungsbeilage.

3.7 Anwendung wahrend der Trachtigkeit, Laktation oder der Legeperiode

Trachtigkeit und Laktation:

Nicht anwenden wéhrend der Trachtigkeit oder Laktation. Bei Labortieren (Ratten) wurden
embryotoxische Wirkungen (fetale Missbildung des Harntraktes) nach Verabreichung maternal
untoxischer Benazepril-Dosen an die Muttertiere beobachtet.

3.8 Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Kombination von Benazeprilhydrochlorid und Spironolacton mit Furosemid wurde bei Hunden
mit Herzinsuffizienz ohne Anzeichen von Nebenwirkungen eingesetzt.

Die gleichzeitige Verabreichung dieses Tierarzneimittels mit anderen blutdrucksenkenden
Tierarzneimitteln (wie Kalziumkanalblocker, 3-Blocker oder Diuretika), Anasthetika oder Sedativa
kann mdglicherweise zu zusatzlichen blutdrucksenkenden Wirkungen fiihren.

Die gleichzeitige Verabreichung dieses Tierarzneimittels mit anderen kaliumsparenden
Tierarzneimitteln (wie B-Blocker, Kalziumkanalblocker, Angiotensin-Rezeptorblocker) kann
maoglicherweise zu einer Hyperkaliamie fihren (s. Abschnitt 3.5).

Die gleichzeitige Verabreichung von NSAIDs mit diesem Tierarzneimittel kann die antihypertensive
Wirkung und den natriuretischen Effekt reduzieren sowie den Serum-Kaliumspiegel erhéhen. Daher
sollten Hunde, die zuséatzlich ein NSAID erhalten, sorgféltig Gberwacht werden und korrekt hydriert
sein.

Die gleichzeitige Verabreichung von Desoxycorticosteron mit diesem Tierarzneimittel kann zu einer
méaBigen Verminderung der natriuretischen Wirkung (Verminderung der Natriumausscheidung mit
dem Urin) von Spironolacton fiihren.

Spironolacton senkt die Digoxin-Ausscheidung und erhéht so die Digoxin-Plasmakonzentration. Da
die therapeutische Breite von Digoxin sehr gering ist, sollten Hunde wahrend der gleichzeitigen
Behandlung mit Digoxin und der Kombination von Benazeprilhydrochlorid mit Spironolacton
sorgféltig Uberwacht werden.

Spironolacton kann Cytochrom P450-Enzyme sowohl induzieren als auch hemmen und daher den
Abbau anderer Arzneimittel, die von diesen Enzymen verstoffwechselt werden, beeinflussen. Daher
sollte die Anwendung dieses Tierarzneimittels mit anderen Tierarzneimitteln, die diese Enzyme
induzieren, hemmen oder von diesen Enzymen verstoffwechselt werden, mit Vorsicht erfolgen.

3.9 Artder Anwendung und Dosierung

Zum Eingeben.



Dieses Tierarzneimittel mit fixer Kombination sollte nur bei Hunden angewendet werden, die diese
beiden Wirkstoffe in dieser fixen Dosis bendtigen.

Die Kautabletten sollten dem Hund einmal t&glich in einer Dosierung von 0,25 mg/kg Kérpergewicht
(KGW) Benazeprilhydrochlorid und 2 mg/kg KGW Spironolacton geméR der folgenden
Dosierungstabelle verabreicht werden.

Die Kautabletten sollten mit dem Futter verabreicht werden, entweder in eine kleine Futtermenge
gemischt vor der eigentlichen Fitterung oder direkt unter das Futter gemischt. Die Kautabletten
enthalten Rindfleischaroma, um die Schmackhaftigkeit zu erhdhen. In einer Feldstudie, durchgefiihrt
an Hunden mit chronisch degenerativer Herzklappenerkrankung, wurden die Kautabletten die meiste
Zeit (92% der Behandlungsdauer) mit oder ohne Futter freiwillig aufgenommen und komplett
verzehrt.

Korpergewicht Stéarke und Anzahl der zu verabreichenden Kautabletten:
(kg) des Hundes
Cardalis 2,5 mg/20 mg Cardalis Cardalis
Kautabletten 5 mg/40 mg 10 mg/80 mg
Kautabletten Kautabletten
25-5 Ya
5-10 1
10-20 1
20-40 1
40 - 60 1+%
60 - 80 2

3.10 Symptome einer Uberdosierung (und gegebenenfalls NotfallmaRnahmen und Gegenmittel)

Bei der Verabreichung bis zum 10-fachen der empfohlenen Dosierung (2,5 mg/kg KGW
Benazeprilhydrochlorid, 20 mg/kg KGW Spironolacton) traten bei gesunden Hunden dosisabhéngige
Nebenwirkungen auf; vergl. Punkt 3.6.

Die tagliche Verabreichung des 6-fachen (1,5 mg/kg KGW Benazeprilhydrochlorid und 12 mg/kg
KGW Spironolacton) und 10-fachen (2,5 mg/kg KGW Benazeprilhydrochlorid und 20 mg/kg KGW
Spironolacton) der empfohlenen Dosierung fuhrte bei gesunden Hunden zu einer leichten und
voriibergehenden Reduktion der roten Blutkdrperchen, die jedoch noch im Normalbereich blieb und
daher als klinisch irrelevant eingestuft wurde. Eine dosisabhangige, aber moderate, kompensierte
physiologische Hypertrophie der Zona glomerulosa der Nebennieren wurde bei einer 3-fachen und
héheren Uberdosierung beobachtet. Diese Hypertrophie scheint nicht pathologisch zu sein und ist nach
Absetzen der Behandlung reversibel.

Bei einer versehentlichen Aufnahme einer groen Menge Kautabletten dieses Tierarzneimittels durch
den Hund gibt es kein spezifisches Antidot und keine spezifische Behandlung. Es wird daher
empfohlen, Erbrechen herbeizufiihren, eine Magenspulung durchzufiihren (abhéngig von der
Risikobewertung) und die Elektrolyte zu iberwachen. Eine symptomatische Behandlung (z. B. eine
Flussigkeitstherapie) sollte durchgefiihrt werden.

3.11 Besondere Anwendungsbeschrankungen und besondere Anwendungsbedingungen,
einschliel3lich Beschrankungen fir die Anwendung von antimikrobiellen und antiparasitaren
Tierarzneimitteln, um das Risiko einer Resistenzentwicklung zu begrenzen

Nicht zutreffend.

3.12 Wartezeiten

Nicht zutreffend.



4. PHARMAKOLOGISCHE ANGABEN
4.1 ATCvet Code:

QCO09BAO07.

4.2 Pharmakodynamik

Spironolacton und seine aktiven Metaboliten (inklusive 7-a-Thiomethyl-Spironolacton und Canrenon)
agieren als spezifische Antagonisten von Aldosteron und tiben ihre Wirkung durch kompetitive
Bindung an die Mineralokortikoid-Rezeptoren aus, die sich in den Nieren, dem Herzen und den
BlutgefaRen befinden. In der Niere hemmt Spironolacton die Aldosteron-induzierte Natriumretention
und fihrt so zu einer Erhdhung der Natrium- und somit auch der Wasserausscheidung und zu einer
Kaliumretention. Die erhaltene Reduktion des extrazelluldren VVolumens senkt die kardiale Vorlast und
den linken atrialen Druck. Dies verbessert die Herzleistung.

Im kardiovaskuldren System beugt Spironolacton nachteiligen Wirkungen von Aldosteron vor.
Obgleich der Wirkmechanismus nicht vollstandig aufgekléart ist, begiinstigt Aldosteron eine
myokardiale Fibrose, ein myokardiales und vaskulares Remodelling und endotheliale Dysfunktion.
Mit Hunden als Versuchstiermodell zeigte sich, dass eine Langzeittherapie mit einem Aldosteron-
Antagonisten einer progressiven linken ventrikuldaren Dysfunktion vorbeugt und ein Remodelling des
linken Ventrikels bei Hunden mit chronischer Herzinsuffizienz verringert.

Bei Benazeprilhydrochlorid handelt es sich um eine Vorstufe (prodrug) der eigentlichen Wirksubstanz,
die in vivo zum aktiven Metaboliten Benazeprilat hydrolysiert wird. Benazeprilat ist ein
hochwirksamer und selektiver Hemmstoff des Angiotensin-Konversionsenzyms (ACE) und verhindert
die Umwandlung des inaktiven Angiotensin | in das aktive Angiotensin Il. Daher blockiert
Benazeprilat durch Angiotensin Il vermittelte Wirkungen, unter anderem die Vasokonstriktion von
Arterien und Venen sowie die Natrium- und Wasserretention durch die Niere.

Das Tierarzneimittel bewirkt bei Hunden eine langanhaltende Hemmung der Plasma-ACE-Aktivitét,
mit einer maximalen Wirkung von tiber 95% Hemmung und einer signifikanten Wirkung (> 80%
Hemmung), welche 24 Stunden nach der Verabreichung anhélt.

Die Kombination von Spironolacton und Benazepril ist glinstig, da beide Wirkstoffe am Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) an unterschiedlichen Stufen der Kaskade ansetzen.

Benazepril hemmt die Bildung von Angiotensin Il und hemmt dadurch die nachteiligen Wirkungen
der Vasokonstriktion und die Stimulation der Aldosteronfreisetzung. Jedoch wird die Aldosteron-
Freisetzung nicht komplett durch ACE-Hemmer kontrolliert, da Angiotensin Il auch Uber andere,
ACE-unabhangige Wege, wie zum Beispiel Chymase gebildet wird (ein auch als ,,Aldosteron-
Durchbruch* bekanntes Phanomen). Die Freisetzung von Aldosteron kann ebenso von anderen
Faktoren als Angiotensin Il stimuliert werden, insbesondere durch einen K+- oder ACTH-Anstieg. Um
eine moglichst vollstandige Hemmung der schadigenden Wirkungen der RAAS-Uberaktivitat zu
erzielen, die mit Herzerkrankungen einhergeht, wird empfohlen, Aldosteron-Antagonisten wie
Spironolacton in Kombination mit ACE-Hemmern einzusetzen, um die spezifische Wirkung von
Aldosteron (unabhéngig von dessen Ursprung) durch kompetitive Hemmung der Mineralkortikoid-
Rezeptoren zu blockieren.

Klinische Studien zur Uberlebenszeit haben gezeigt, dass die Lebenserwartung von Hunden mit
kongestiver Herzinsuffizienz unter der Behandlung mit dieser fixen Kombination erhoht war; das
relative kardiale Mortalitatsrisiko war in der Gruppe, die eine Kombination von Spironolacton und
Benazepril (als Hydrochlorid) erhielt, im Vergleich zu einer Gruppe, die ausschliel}lich Benazepril (als
Hydrochlorid) erhielt, um 89% reduziert (Mortalitét wurde definiert als naturlicher Tod oder
Euthanasie wegen Herzinsuffizienz).



Die Behandlung mit der fixen Kombination fiihrte auch zu einer schnelleren VVerbesserung von Husten
und allgemeiner Aktivitat und verlangsamte die Verschlechterung von Husten, Herzgeréuschen und
Appetit.

Unter der Behandlung kann ein leichter Anstieg des Aldosteron-Blutspiegels bei den behandelten
Tieren beobachtet werden. Dies ist vermutlich auf die Aktivierung von Riickkopplungsmechanismen
zuruckzufiihren, es bleibt aber ohne klinische Folgen. Unter hohen Dosen kann eine Dosis-abhangige
Hypertrophie der adrenalen Zona glomerulosa auftreten. In einer Feldstudie an Hunden mit chronisch
degenerativer Herzklappenerkrankung zeigten 85,9% der Hunde eine gute Compliance mit der
Behandlung (> 90% der verschriebenen Kautabletten wurden erfolgreich verabreicht) tiber einen
Zeitraum von drei Monaten.

4.3 Pharmakokinetik

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Spironolacton werden von seinen Metaboliten abgeleitet,
da sich die Muttersubstanz als nicht stabil im Nachweisverfahren erweist.

Resorption

Nach oraler Gabe von Spironolacton an Hunde wurde gezeigt, dass seine drei Metaboliten Spiegel von
32-49% der verabreichten Dosis erreichten. Eine Fitterung erhohte die Bioverfiigbarkeit auf 80-90%.
Bei oraler Verabreichung von 2 bis 4 mg/kg verhielt sich die Resorption linear.

Nach wiederholter oraler Gabe von 2 mg Spironolacton pro kg (mit 0,25 mg
Benazeprilhydrochlorid/kg) an 7 aufeinander folgenden Tagen wurde keine Akkumulation beobachtet.
Unter dem FlieRgleichgewicht wurden mittlere Cmax-Werte von 324 ng/l bzw. 66 pg/l bei den
Primarmetaboliten 7-a-Thiomethyl-Spironolacton und Canrenon, 2 bzw. 4 Stunden nach der
Verabreichung, erzielt. FlieRgleichgewichte wurden bis Tag 2 erreicht.

Nach oraler Verabreichung von Benazeprilhydrochlorid werden maximale Benazeprilspiegel rasch
erreicht und fallen dann schnell wieder ab, da der Wirkstoff durch Leberenzyme teilweise zu
Benazeprilat metabolisiert wird. Der Rest liegt bei Hunden als unverandertes Benazepril und
hydrophile Metaboliten vor. Systemisch ist Benazepril infolge einer unvollstdndigen Resorption und
eines First-Pass-Effektes nur unvollstandig verfiigbar. Unabhéngig davon, ob Benazeprilhydrochlorid
Hunden niichtern oder im gefutterten Zustand verabreicht wird, ist die Pharmakokinetik von
Benazeprilat im Wesentlichen gleich.

Bei wiederholter Verabreichung von 0,25 mg Benazeprilhydrochlorid/kg (mit 2 mg Spironolacton/kg)
Uber 7 Tage wird der Peak der Benazepril-Konzentration (Cmax von 52,4 ng/ml) mit einer Tmax von

1,4 Stunden erreicht.

Verteilung

Die mittleren Verteilungsvolumina von 7-a-Thiomethyl-Spironolacton and Canrenon betragen

ca. 153 | bzw. 177 1.

Die mittlere Verweildauer der Metaboliten liegt zwischen 9 und 14 Stunden. Sie werden hauptsachlich
im Magen-Darm-Trakt, den Nieren, der Leber und den Nebennieren gefunden.

Benazepril und Benazeprilat werden rasch verteilt, hauptséchlich in die Leber und Niere.

Biotransformation

Spironolacton wird rasch und vollstédndig in der Leber zu seinen zwei aktiven Metaboliten,
7a-Thiomethyl-Spironolacton and Canrenon, abgebaut. Dies sind die beiden Hauptmetaboliten bei
Hunden. Nach der gleichzeitigen Verabreichung von Spironolacton (2 mg/kg KGW) mit
Benazeprilhydrochlorid (0,25 mg/kg KGW) betragt die terminale Plasma-Halbwertszeit () 7 bzw.
6 Stunden fiir Canrenon und 7-a-Thiomethyl-Spironolacton.



Die Benazeprilat-Konzentrationen fallen zweiphasig: die initiale erste Phase reprasentiert die
Elimination des freien Wirkstoffs, wahrend die terminale Phase die Freisetzung von Benazeprilat, das
an ACE, hauptséchlich in den Geweben, gebunden ist, widerspiegelt. Nach der gleichzeitigen
Verabreichung von Spironolaction (2 mg/kg KGW) und Benazeprilhydrochlorid (0,25 mg/kg KGW)
betragt die terminale Halbwertzeit (ti2) von Benazeprilat 18 Stunden. Benazepril und Benazeprilat
werden in hohem Malie an Plasmaproteine gebunden; in den Geweben werden beide Substanzen vor
allem in der Leber und Niere gefunden.

Die wiederholte Verabreichung von Benazepril fiihrt zu einer leichten Bioakkumulation von
Benazeprilat, ein Fliegleichgewicht wird innerhalb weniger Tage erreicht.

Elimination

Spironolacton wird hauptséchlich in Form seiner Metaboliten ausgeschieden. Die Plasma-Clearance
von Canrenon betrégt 1,5 I/h/kg KGW und die von 7a-Thiomethyl-Spironolacton 0,9 I/h/kg KGW.
Nach oraler Verabreichung von radioaktiv-markiertem Spironolacton an Hunde wurden 70% der
Dosis in den Féazes und 20% im Urin wiedergefunden.

Benazeprilat wird bei Hunden bilidr und mit dem Harn ausgeschieden. Bei Hunden mit
eingeschrankter Nierenfunktion ist die Clearance von Benazeprilat unverandert; daher ist bei
Niereninsuffizienz keine Anpassung der Benazeprildosis erforderlich.

5. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

5.1 Woesentliche Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

5.2 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit des Tierarzneimittels im unversehrten Behaltnis: 2 Jahre.
Haltbarkeit nach Anbruch des Behéltnisses: 6 Monate.

5.3 Besondere Lagerungshinweise

Fur dieses Tierarzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

5.4  Art und Beschaffenheit des Behéaltnisses

Weille Plastik- (HDPE) Flasche mit einem kindersicheren Verschluss in einer Faltschachtel.
Packungsgrofien von 30 oder 90 Kautabletten zu 2,5mg/20mg, 5 mg/40 mg oder 10 mg/80 mg.
Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in Verkehr gebracht.

5.5 Besondere VorsichtsmaRnhahmen fir die Entsorgung nicht verwendeter Tierarzneimittel
oder bei der Anwendung entstehender Abfalle

Arzneimittel sollten nicht Uber das Abwasser oder den Haushaltsabfall entsorgt werden.

Nutzen Sie Riicknahmesysteme fiir die Entsorgung nicht verwendeter Tierarzneimittel oder daraus
entstandener Abfalle nach den ortlichen Vorschriften und die fur das betreffende Tierarzneimittel
geltenden nationalen Sammelsysteme.

6. NAME DES ZULASSUNGSINHABERS

Ceva Santé Animale



7. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

8. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG
Datum der Erstzulassung: 23/07/2012

9. DATUM DER LETZTEN UBERARBEITUNG DER ZUSAMMENFASSUNG DER
MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

{TT/MM/3333}

10. EINSTUFUNG VON TIERARZNEIMITTELN
Tierarzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

Detaillierte Angaben zu diesem Tierarzneimittel sind in der Produktdatenbank der Européischen
Union verfiigbar (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).



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

ANHANG 11

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

Keine.
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ANHANG 111

KENNZEICHNUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. KENNZEICHNUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel mit 1 Flasche zu 30 Kautabletten
Faltschachtel mit 1 Flasche zu 90 Kautabletten

‘1. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS

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

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Kautablette enthélt:

Gewicht des Hundes 2,5 bis 10 kg: Benazeprilhydrochlorid 2,5 mg, Spironolacton 20 mg
Gewicht des Hundes 10 bis 20 kg: Benazeprilhydrochlorid 5 mg, Spironolacton 40 mg
Gewicht des Hundes 20 bis 80 kg: Benazeprilhydrochlorid 10 mg, Spironolacton 80 mg

3.  PACKUNGSGROSSE(N)

30 Kautabletten
90 Kautabletten

14, ZIELTIERART(EN)

Hund

‘5. ANWENDUNGSGEBIETE

‘6. ARTEN DER ANWENDUNG

Zum Eingeben.

7. WARTEZEITEN

‘8. VERFALLDATUM

Exp. {MM/JJIJ}
Nach erstmaligem Offnen innerhalb von 6 Monaten aufbrauchen.
Nach dem Offnen bis _/ /__ verbrauchen.

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

13



10. VERMERK ,,LESEN SIE VOR DER ANWENDUNG DIE PACKUNGSBEILAGE.*

Lesen Sie vor der Anwendung die Packungsbeilage.

11. VERMERK ,NUR ZUR BEHANDLUNG VON TIEREN*

Nur zur Behandlung von Tieren.

‘12. AUSSERHALB DER SICHT UND REICHWEITE VON KINDERN AUFBEWAHREN* ‘

Aulerhalb der Sicht und Reichweite von Kindern aufbewahren.

‘13. NAME DES ZULASSUNGSINHABERS ‘

&

Ceva Santé Animale

‘14. ZULASSUNGSNUMMERN

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

‘15. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN PRIMARVERPACKUNGEN

Flasche zu 30 Kautabletten
Flasche zu 90 Kautabletten

‘1. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS

Cardalis 2,5-10 kg
Cardalis 10-20 kg
Cardalis ( ( 20-80 kg

2. MENGENANGABEN ZU DEN WIRKSTOFFEN

Benazepril HCI 2,5 mg, Spironolacton 20 mg
Benazepril HCI 5 mg, Spironolacton 40 mg
Benazepril HCI 10 mg, Spironolacton 80 mg

‘3. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot {Nummer}

‘4. VERFALLDATUM

Exp. {MM/JJJJ}

Nach dem Offnen bis / / verbrauchen.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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PACKUNGSBEILAGE
i Bezeichnung des Tierarzneimittels
Cardalis 2,5 mg/20 mg Kautabletten fur Hunde
Cardalis 5 mg/40 mg Kautabletten fiir Hunde
Cardalis 10 mg/80 mg Kautabletten fur Hunde

2. Zusammensetzung

Jede Kautablette enthélt:

Wirkstoffe:
Benazeprilhydrochlorid (HCI) Spironolacton
(benazeprilum HCI) (spironolactonum)
Cardalis 2,5 mg/20 mg 2,5mg 20 mg
Kautabletten
Cardalis 5 mg/40 mg Kautabletten 5mg 40 mg
Cardalis 10 mg/80 mg 10 mg 80 mg
Kautabletten

Die Tabletten sind von brauner Farbe, schmackhaft, in l&nglicher Form mit einer Bruchrille und zum
Kauen.
Die Kautabletten kdnnen in gleichgroRe Halften geteilt werden.

3. Zieltierart(en)

Hund

4. Anwendungsgebiet(e)

Zur Behandlung von kongestiven Herzerkrankungen durch chronisch degenerative
Herzklappenerkrankungen bei Hunden (falls erforderlich, mit Unterstiitzung der Diurese).

5. Gegenanzeigen

Nicht anwenden wéhrend der Tréchtigkeit und Laktation (s. Abschnitt ,, Trachtigkeit und Laktation®).
Nicht anwenden bei Hunden, die zur Zucht verwendet werden oder verwendet werden sollen.

Nicht anwenden bei Hunden, die an Hypoadrenokortizismus, Hyperkalidmie oder Hyponatridmie
leiden.

Nicht in Verbindung mit nicht-steroidalen antiphlogistischen Arzneimitteln (NSAIDs) bei Hunden mit
Niereninsuffizienz anwenden.

Nicht anwenden bei Uberempfindlichkeit gegen Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE-
Hemmer) oder einen der sonstigen Bestandteile.

Nicht anwenden bei verminderter Herzauswurfleistung durch eine Aorten- oder Pulmonalstenose.

6. Besondere Warnhinweise
Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die sichere Anwendung bei den Zieltierarten:

Vor einer Behandlung mit Benazeprilhydrochlorid und Spironolacton sollten die Nierenfunktion und
der Serum-Kalium-Spiegel, insbesondere bei Hunden mit Verdacht auf Hypoadrenokortizismus,
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Hyperkalidmie oder Hyponatridmie, Uberprift werden. Im Gegensatz zum Menschen wurde bei
Hunden, die mit dieser Kombination behandelt wurden, in klinischen Studien keine erhohte Inzidenz
von Hyperkalidmie beobachtet. Dennoch wird bei Hunden mit einer Niereninsuffizienz eine
regelmaRige Uberpriifung der Nierenfunktion und des Serum-Kaliumspiegels empfohlen, da unter der
Behandlung mit diesem Tierarzneimittel ein erhhtes Risiko einer Hyperkalidmie bestehen kann.

Da Spironolacton eine antiandrogene Wirkung aufweist, ist die Anwendung bei heranwachsenden
Hunden nicht zu empfehlen.

Bei nicht-kastrierten Riden wurde in einer Vertraglichkeitsstudie eine reversible Prostataatrophie nach
Anwendung von Spironolacton in der empfohlenen Dosierung festgestellt.

Da Spironolacton einer ausgepragten hepatischen Biotransformation unterliegt, sollte das
Tierarzneimittel bei Hunden mit einer Leberfunktionsstdrung vorsichtig angewendet werden.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir den Anwender:
Personen mit bekannter Uberempfindlichkeit gegentiber Benazepril oder Spironolacton sollten den
Kontakt mit dem Tierarzneimittel vermeiden.

Schwangere Frauen sollten besonders darauf achten eine versehentliche Einnahme zu vermeiden, da
ACE-Hemmer ungeborene Kinder wahrend der Schwangerschaft gefahrden kénnen.

Eine versehent_l'iche Einnahme, insbesondere durch Kinder, kann zu schédlichen Wirkungen wie
Schlafrigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhde und Hautausschlag flhren.

Im Falle einer versehentlichen Einnahme ist unverzuglich arztlicher Rat einzuholen und die
Packungsbeilage oder das Etikett vorzuzeigen.

Nach der Anwendung Hande waschen.

Trachtigkeit und Laktation:

Nicht anwenden wéhrend der Trachtigkeit oder Laktation. Bei Labortieren (Ratten) wurden
embryotoxische Wirkungen (fetale Missbildung des Harntraktes) nach Verabreichung maternal
untoxischer Benazepril-Dosen an die Muttertiere beobachtet.

Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen:

Die Kombination von Benazepril(hydrochlorid) und Spironolacton zusammen mit Furosemid wurde
bei Hunden mit Herzinsuffizienz ohne Anzeichen von Nebenwirkungen eingesetzt.

Die gleichzeitige Verabreichung dieses Tierarzneimittels mit anderen blutdrucksenkenden
Tierarzneimitteln (wie Kalziumkanalblocker, R-Blocker oder Diuretika), Anésthetika oder Sedativa
kann mdéglicherweise zu zusatzlichen blutdrucksenkenden Wirkungen fiihren.

Die gleichzeitige Verabreichung dieses Tierarzneimittels mit anderen kaliumsparenden
Tierarzneimitteln (wie R-Blocker, Kalziumkanalblocker, Angiotensin-Rezeptorblocker) kann
madglicherweise zu einer Hyperkaliamie fihren (s. Abschnitt ,,Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die
Anwendung bei Tieren®).

Die gleichzeitige Verabreichung von NSAIDs mit diesem Tierarzneimittel kann die antihypertensive
Wirkung und den natriuretischen Effekt reduzieren sowie den Serum-Kaliumspiegel erhéhen. Daher
sollten Hunde, die zuséatzlich ein NSAID erhalten, sorgféltig Gberwacht werden und korrekt hydriert
sein.

Die gleichzeitige Verabreichung von Desoxycorticosteron mit diesem Tierarzneimittel kann zu einer
méaBigen Verminderung der natriuretischen Wirkung (Verminderung der Natriumausscheidung mit
dem Urin) von Spironolacton fiihren.

Spironolacton senkt die Digoxin-Ausscheidung und erhéht so die Digoxin-Plasmakonzentration. Da
die therapeutische Breite von Digoxin sehr gering ist, sollten Hunde wahrend der gleichzeitigen
Behandlung mit Digoxin und der Kombination von Benazepril(hydrochlorid) mit Spironolacton
sorgféltig Uberwacht werden.

Spironolacton kann Cytochrom P450-Enzyme sowohl induzieren als auch hemmen und daher den
Abbau anderer Tierarzneimittel, die von diesen Enzymen verstoffwechselt werden, beeinflussen.
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Daher sollte die Anwendung dieses Tierarzneimittels mit anderen Tierarzneimitteln, die diese Enzyme
induzieren, hemmen oder von diesen Enzymen verstoffwechselt werden, mit Vorsicht erfolgen.

Uberdosierung:
Bei einer bis zu 10-fachen Uberdosierung (2,5 mg/kg KGW Benazeprilhydrochlorid, 20 mg/kg KGW

Spironolacton) traten bei gesunden Hunden dosisabhangige Nebenwirkungen auf; vergl. Abschnitt
.Nebenwirkungen®.

Die tagliche Verabreichung des 6-fachen (1,5 mg/kg KGW Benazeprilhydrochlorid, 12 mg/kg KGW
Spironolacton) und 10-fachen (2,5 mg/kg KGW Benazeprilhydrochlorid, 20 mg/kg KGW
Spironolacton) der empfohlenen Dosierung fuhrte bei gesunden Hunden zu einer leichten und
voriibergehenden Reduktion der roten Blutkdrperchen, die jedoch noch im Normalbereich blieb und
daher als Kklinisch irrelevant eingestuft wurde.

Eine dosisabhéngige, aber moderate, kompensierte physiologische Hypertrophie der Zona glomerulosa
der Nebennieren wurde bei einer 3-fachen und héheren Uberdosierung beobachtet. Diese Hypertrophie
scheint nicht pathologisch zu sein und ist nach Absetzen der Behandlung reversibel.

Bei einer versehentlichen Aufnahme einer groRen Menge Kautabletten dieses Tierarzneimittels durch
den Hund gibt es kein spezifisches Antidot und keine spezifische Behandlung. Es wird daher
empfohlen, Erbrechen herbeizufiihren, eine Magenspuilung durchzufiihren (abhangig von der
Risikobewertung) und die Elektrolyte zu iberwachen. Eine symptomatische Behandlung (z. B. eine
Flussigkeitstherapie) sollte durchgefiihrt werden.

7. Nebenwirkungen

Hund:

Sehr selten

(< 1 Tier/10 000 behandelte Tiere, einschlieBlich Einzelfallberichte):

Erbrechen, Durchfall

Juckreiz

Lethargie, Mudigkeit, Anorexie

Ataxie, Koordinationssttrung

Erhohtes Kreatinin®
'Kann zu Beginn der Behandlung bei Hunden mit chronischen Nierenerkrankungen auftreten,
aufgrund der Wirkungen von Benazepril. Ein maRiger Anstieg der Kreatinin-Plasmakonzentrationen
nach Verabreichung von ACE-Hemmern ist mit der durch diese Wirkstoffe verursachten Verringerung
der glomeruldren Hypertension vereinbar. Wenn keine weiteren Symptome auftreten, besteht daher
kein Grund flr einen Abbruch der Behandlung.

Die Meldung von Nebenwirkungen ist wichtig. Sie ermoglicht die kontinuierliche Uberwachung der
Vertréglichkeit eines Tierarzneimittels. Falls Sie Nebenwirkungen, insbesondere solche, die nicht in
der Packungsbeilage aufgefuhrt sind, bei Ihrem Tier feststellen, oder falls Sie vermuten, dass das
Tierarzneimittel nicht gewirkt hat, teilen Sie dies bitte zuerst Ihrem Tierarzt mit. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch an den Zulassungsinhaber unter Verwendung der Kontaktdaten am Ende dieser
Packungsbeilage oder Uber lhr nationales Meldesystem melden:

DE:

Bundesamt fiir Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit

Abt. 3 Tierarzneimittel
Pharmakovigilanz

E-Mail: uaw@bvl.bund.de
Internet: https://www.vet-uaw.de
www.bvl.bund.de

AT:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5, AT-1200 Wien
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E-Mail: basg-v-phv@basg.gv.at.
Website: https://www.basg.gv.at/
8. Dosierung fur jede Tierart, Art und Dauer der Anwendung

Diese fixe Kombination sollte nur bei Hunden angewendet werden, die diese beiden Wirkstoffe in
dieser fixen Dosis bengtigen.

Zum Eingeben.
Die Kautabletten sollten dem Hund einmal t&glich in einer Dosis von 0,25 mg/kg KGW

Benazeprilhydrochlorid und 2 mg/kg Korpergewicht (KGW) Spironolacton gemald der folgenden
Dosierungstabelle verabreicht werden.

Korpergewicht Stéarke und Anzahl der zu verabreichenden Kautabletten:
(kg) des Hundes
Cardalis Cardalis Cardalis
2,5 mg/20 mg 5 mg/40 mg 10 mg/80 mg
Kautabletten Kautabletten Kautabletten
25-5 Ya
5-10 1
10-20 1
20-40 1
40 - 60 1+%
60 - 80 2

) Hinweise fir die richtige Anwendung

Die Kautabletten sollten mit dem Futter verabreicht werden, entweder in eine kleine Futtermenge
gemischt vor der eigentlichen Fitterung oder direkt unter das Futter gemischt. Die Kautabletten
enthalten Rindfleischaroma, um die Schmackhaftigkeit zu erhéhen. In einer Feldstudie, durchgefiihrt
an Hunden mit chronisch degenerativer Herzklappenerkrankung, wurden die Kautabletten die meiste
Zeit (92% der Behandlungsdauer) mit oder ohne Futter freiwillig aufgenommen und komplett
verzehrt.

10. Wartezeiten

Nicht zutreffend.

11. Besondere Lagerungshinweise
AulRerhalb der Sicht und Reichweite von Kindern aufbewahren.
Fur dieses Tierarzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Sie dirfen dieses Tierarzneimittel nach dem auf der Faltschachtel und der Flasche angegebenen
Verfalldatum nach ,,Exp.“ nicht mehr anwenden.

Haltbarkeit nach dem ersten Offnen/Anbruch der Primarverpackung: 6 Monate.
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12. Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Entsorgung

Arzneimittel sollten nicht Gber das Abwasser oder den Haushaltsabfall entsorgt werden.

Nutzen Sie Ricknahmesysteme fiir die Entsorgung nicht verwendeter Tierarzneimittel oder daraus
entstandener Abfalle nach den ortlichen Vorschriften und die fur das betreffende Tierarzneimittel
geltenden nationalen Sammelsysteme.

Diese MaRnahmen dienen dem Umweltschutz.

Fragen Sie lhren Tierarzt oder Apotheker, wie nicht mehr bendtigte Arzneimittel zu entsorgen sind.

13. Einstufung von Tierarzneimitteln

Tierarzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

14.  Zulassungsnummern und Packungsgroéfien

EU/2/12/142/001-006

Faltschachtel mit 30 oder 90 Kautabletten zu 2,5 mg/20 mg, 5 mg/40 mg oder 10 mg/80 mg.Die
Flaschen sind mit kindersicheren Verschliissen geschlossen.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in Verkehr gebracht.

15. Datum der letzten Uberarbeitung der Packungsbeilage

10/2025

Detaillierte Angaben zu diesem Tierarzneimittel sind in der Produktdatenbank der Européischen
Union verfugbar (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Kontaktdaten

Zulassungsinhaber und Kontaktangaben zur Meldung vermuteter Nebenwirkungen:

Ceva Santé Animale

8 rue de Logrono 33500 Libourne
Frankreich

Tel : 00800 3522 1151

E-mail: pharmacovigilance@ceva.com

Fir die Chargenfreigabe verantwortlicher Hersteller:

Ceva Santé Animale
Z.1. Tres le Bois
22600 Loudeac
France

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

D-73614 Schorndorf

Germany

Ceva Santé Animale
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Boulevard de la Communication - Zone Autoroutiére
53950 Louverné
France

17. Weitere Informationen

Pharmakodynamik

Spironolacton und seine aktiven Metaboliten (inklusive 7-a-Thiomethyl-Spironolacton und Canrenon)
agieren als spezifische Antagonisten von Aldosteron und tiben ihre Wirkung durch kompetitive
Bindung an die Mineralokortikoid-Rezeptoren aus, die sich in den Nieren, dem Herzen und den
BlutgefaRen befinden. In der Niere hemmt Spironolacton die Aldosteron-induzierte Natriumretention
und fihrt so zu einer Erhdhung der Natrium- und somit auch der Wasserausscheidung und zu einer
Kaliumretention. Die erhaltene Reduktion des extrazelluldren VVolumens senkt die kardiale Vorlast und
den linken atrialen Druck. Dies verbessert die Herzleistung.

Im kardiovaskuldren System beugt Spironolacton nachteiligen Wirkungen von Aldosteron vor.
Obgleich der Wirkmechanismus nicht vollstandig geklart ist, beglinstigt Aldosteron eine myokardiale
Fibrose, ein myokardiales und vaskulares Remodelling und eine endotheliale Dysfunktion. Mit
Hunden als Versuchstiermodell zeigte sich, dass eine Langzeittherapie mit einem Aldosteron-
Antagonisten einer progressiven linken ventrikularen Dysfunktion vorbeugt und ein Remodelling des
linken Ventrikels bei Hunden mit chronischer Herzerkrankung verringert.

Bei Benazeprilhydrochlorid handelt es sich um eine Vorstufe (prodrug) der eigentlichen Wirksubstanz,
die in vivo zum aktiven Metaboliten Benazeprilat hydrolysiert wird. Benazeprilat ist ein
hochwirksamer und selektiver Hemmstoff des Angiotensin-Konversionsenzyms (ACE) und verhindert
die Umwandlung des inaktiven Angiotensin | in das aktive Angiotensin Il. Daher blockiert
Benazeprilat durch Angiotensin Il vermittelte Wirkungen, unter anderem die VVasokonstriktion von
Arterien und Venen sowie die Natrium- und Wasserretention durch die Niere.

Das Tierarzneimittel bewirkt bei Hunden eine lang anhaltende Hemmung der Plasma-ACE-Aktivitét,
mit einer maximalen Wirkung von tiber 95% Hemmung und einer signifikanten Wirkung (> 80%
Hemmung), welche bis 24 Stunden nach der Verabreichung anhalt.

Die Kombination von Spironolacton und Benazepril ist glinstig, da beide am Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System (RAAS) an unterschiedlichen Stufen der Kaskade ansetzen.

Benazepril hemmt die Bildung von Angiotensin Il und hemmt dadurch die nachteiligen Wirkungen
der Vasokonstriktion und die Stimulation der Aldosteronfreisetzung. Jedoch wird die Aldosteron-
Freisetzung nicht komplett durch ACE-Hemmer kontrolliert, da Angiotensin Il auch Uber andere,
ACE-unabhangige Wege, wie zum Beispiel Chymase gebildet wird (ein auch als ,,Aldosteron-
Durchbruch* bekanntes Phanomen). Die Freisetzung von Aldosteron kann ebenso von anderen
Faktoren als Angiotensin Il stimuliert werden, insbesondere durch einen K+- oder ACTH-Anstieg. Um
eine moglichst vollstandige Hemmung der schadigenden Wirkungen der RAAS-Uberaktivitat zu
erzielen, die mit Herzerkrankungen einhergeht, wird empfohlen, Aldosteron-Antagonisten wie
Spironolacton in Kombination mit ACE-Hemmern einzusetzen, um die spezifische Wirkung von
Aldosteron (unabhéngig von dessen Ursprung) durch kompetitive Hemmung der Mineralkortikoid-
Rezeptoren zu blockieren.

Klinische Studien zur Uberlebenszeit haben gezeigt, dass die Lebenserwartung von Hunden mit
kongestiver Herzinsuffizienz unter der Behandlung mit dieser fixen Kombination erhoht war; das
relative kardiale Mortalitatsrisiko war in der Gruppe, die eine Kombination von Spironolacton und
Benazepril(hydrochlorid) erhielt, im Vergleich zu einer Gruppe, die ausschlieflich
Benazepril(hydrochlorid) erhielt, um 89% reduziert (Mortalitat wurde definiert als natlrlicher Tod
oder Euthanasie wegen Herzinsuffizienz).

Die Behandlung mit der fixen Kombination filhrte auch zu einer schnelleren Verbesserung von Husten
und Aktivitat, und verlangsamte die Verschlechterung von Husten, Herzgerauschen und Appetit.
Unter der Behandlung kann ein leichter Anstieg des Aldosteron-Blutspiegels bei den behandelten
Tieren beobachtet werden. Dies ist vermutlich auf die Aktivierung von Riickkopplungsmechanismen
zuruckzufiihren, es bleibt aber ohne klinische Folgen. Unter hohen Dosen kann eine Dosis-abhangige
Hypertrophie der adrenalen Zona glomerulosa auftreten. In einer Feldstudie an Hunden mit chronisch
degenerativer Herzklappenerkrankung zeigten 85,9% der Hunde eine gute Compliance mit der
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Behandlung (> 90% der verschriebenen Kautabletten wurden erfolgreich verabreicht) tber einen
Zeitraum von drei Monaten.
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