LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Cardalis 2,5 mg/20 mg purutabletit koirille

Cardalis 5 mg/40 mg purutabletit koirille

Cardalis 10 mg/80 mg purutabletit koirille

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS

Jokainen purutabletti sis&ltaa:

Vaikuttavat aineet:

Benatsepriilihydrokloridi(HCI) Spironolaktoni
(benazepriliHCI) (spironolactonum)
Cardalis2,5 mg/20 mg tabletit 2,5mg 20 mg
Cardalis 5 mg/40 mg tabletit 5mg 40 mg
Cardalis 10 mg/80 mg tabletit 10 mg 80 mg

Apuaineet:

Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Purutabletti
Suun kautta nautittavia ruskeita, soikeita, pureskeltavia, jakoviivalla varustettuja tabletteja.
Tabletit voidaan jakaa kahteen yhté suureen osaan.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kohde-elainlaji
Koira.

4.2  Kayttoaiheet kohde-elainlajeittain

Kroonisesta degeneratiivisesta lappésairaudesta johtuvan kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
hoito koirilla silloin, kun samanaikainen nesteenpoistohoito on tarkoituksenmukainen.

4.3 Vasta-aiheet

Ei saa kayttaa tiineyden tai imettdmisen aikana (katso kohta 4.7)

Ei saa kayttaa siitoskoirille tai siitokseen aiotuille koirille.

Ei saa kayttad koirille, joilla on hypoadrenokortisismi, hyperkalemia (veren kaliumrunsaus) tai
hyponatremia (veren natriumvajaus).

Ei saa antaa yhdessé steroideihin kuulumattomien tulehduskipulédékkeiden (NSAID) kanssa koirille,
joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Ei saa kayttad, jos esiintyy yliherkkyyttd angiotensiinid muuttavan entsyymin (ACE-estéjat) estajalle
tai millek&én apuaineelle.

Ei saa kayttad, jos on todettu syddmen vajaatoiminta, joka johtuu aortta- tai keuhkoahtaumasta.

4.4 Erityisvaroitukset kohde-eléinlajeittain

Ei ole.



4.5  Kayttoon liittyvat erityisvarotoimet

Elaimia koskevat erityiset varotoimet

Munuaisten toiminta ja seerumin kaliumpitoisuus on maaritettava ennen kuin hoito benatsepriililla ja
spironolaktonilla aloitetaan, varsinkin koirilla, joilla saattaa olla hypoadrenokortisismi, hyperkalemia
tai hyponatremia. Talla la&keaineyhdistelmalla suoritetuissa kliinisissa kokeissa koirilla ei havaittu
hyperkalemian esiintyvyyden lisadntymistd, toisin kuin ihmisilla. Munuaisten toiminnan ja seerumin
kaliumpitoisuuden sadnndllistd seurantaa suositellaan kuitenkin koirilla, joilla on munuaisten
vajaatoimintaa, silla niill4 saattaa esiintya lisdantynyt hyperkalemian vaara talla valmisteella
hoidettaessa.

Spironolaktonin antiandrogeenisestd vaikutuksesta johtuen tat eldinladkevalmistetta ei suositella
kasvaville koirille.

Kohde-eldimille tehdyssa turvallisuustutkimuksessa havaittiin kastroimattomilla uroskoirilla
ohimenevaa eturauhasen surkastumista hoidettaessa spironolaktonin suositellulla annoksella.

Valmistetta tulee kayttda varoen koirilla, joilla on maksan vajaatoiminta, koska se voi muuttaa
spironolaktonin muuntumista maksassa.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlaakevalmistetta antavan henkilén on noudatettava

Henkil6iden, jotka ovat yliherkkid benatsepriilille tai spironolaktonille, tulee vélttaa kosketusta
eldinladkevalmisteen kanssa.

Raskaana olevien naisten tulisi erityisesti valttd4 vahingossa suun kautta tapahtuvaa altistusta, koska
ACE-estéjien on todettu vaikuttavan syntyméattomaan lapseen.

Valmisteen nieleminen vahingossa saattaa etenkin lapsilla aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten
uneliaisuutta, pahoinvointia ja oksentelua ja ripulia, sek& ihottumaa.

Jos vahingossa nielet valmistetta, k&d&nny valittdmasti laakérin puoleen ja nayta hanelle pakkausseloste
tai myyntipaallys.

Pese kadet kayton jalkeen.
4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Oksentelua, ripulia, kutinaa, letargiaa, ruokahaluttomuutta, ataksiaa, koordinaatiohdiri6ita ja
uupumuksen merkkeja on raportoitu hyvin harvoin.

Benatsepriili saattaa hyvin harvinaisissa tapauksissa hoidon alussa suurentaa plasman
kreatiniinipitoisuutta koirilla, joilla on pitkdaikainen munuaissairaus. Plasman kreatiniinipitoisuuden
kohtalainen suureneminen ACE-estgjien annon jalkeen on yhtenevéistd sen kanssa, ettd ndma aineet
alentavat glomerulaarista hypertensiota. Hoitoa ei siis valttamaétta tarvitse lopettaa pitoisuuden
suurenemisen vuoksi, jos muita merkkejé ei ole.

Haittavaikutusten esiintyvyys madaritelladn seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldinté saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10 /100 hoidettua el&intd)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 1000 hoidettua el&intd)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 10.000 hoidettua eldintd)

- hyvin harvinainen (alle 1/ 10.000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittdiset ilmoitukset)



4.7  Kaytto tiineyden, imetyksen tai muninnan aikana

Ei saa kayttad tiineyden tai imetyksen aikana. Sikitlle myrkyllisia vaikutuksia (sikion virtsateiden
epdmuodostuma) on todettu benatsepriilitutkimuksissa laboratorioeldimilla (rotta) pitoisuuksilla, jotka
eivét vahingoita eméa.

4.8  Yhteisvaikutukset muiden ldakevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Furosemidia on kaytetty tdmén benatsepriilihydrokloridi-ja spironolaktoniyhdistelman kanssa koirilla,
joilla on sydédmen vajaatoiminta, ilman kliinisia merkkejé haitallisista yhteisvaikutuksista.

Taman eldinldikevalmisteen samanaikainen anto muiden verenpainetta alentavien laakkeiden (esim.
kalsiumkanavasalpaajat, beetasalpaajat tai diureetit), anesteettien tai sedatiivien kanssa saattaa
mahdollisesti johtaa lisd&ntyneeseen verenpaineen alenemiseen.

Taman eldinldikevalmisteen samanaikainen anto muun kaliumia sééstavan laékityksen (kuten
beetasalpaajien, kalsiumkanavasalpaajien, angiotensiinireseptorien salpaajien) kanssa saattaa
mahdollisesti johtaa hyperkalemiaan (katso kohta 4.5)

NSAID:ien samanaikainen kayttd taman eldinladkevalmisteen kanssa saattaa vahentéa sen
verenpainetta laskevaa vaikutusta, natriureettista vaikutusta ja lisdta seerumin kaliumpitoisuutta. Siksi
koiria, joita hoidetaan samanaikaisesti jollain NSAID:lla, tulisi seurata tarkkaan ja niiden
nestetasapainosta tulisi huolehtia.

Deoksikortikosteronin anto valmisteen kanssa saattaa johtaa spironolaktonin natriureettisten
vaikutusten lievaén véhenemiseen (virtsan natriumerityksen vaheneminen).

Spironolaktoni vahentaa digoksiinin poistumista ja lisaa siten digoksiinin pitoisuutta plasmassa. Koska
digoksiinin terapeuttinen indeksi on hyvin kapea, on suositeltavaa seurata tarkkaan koiria, jotka saavat
sekd digoksiinia ettd benatsepriilihydrokloridin ja spironolaktonin yhdistelmaa.

Spironolaktoni saattaa aiheuttaa sekd sytokromi P450-entsyymien induktion ettd eston ja voi vaikuttaa
muiden tatd aineenvaihduntareittig kayttavien ldakkeiden metaboliaan. Siksi valmistetta tulisi kayttaa
varoen muiden eldinldékevalmisteiden kanssa, jotka indusoivat tai estavat ndita entsyymejé tai joita
nama entsyymit metaboloivat.

4.9  Annostus ja antotapa

Tata yhdistelméavalmistetta tulisi kéayttaa koirilla, jotka tarvitsevat molempia vaikuttavia aineita
annettuina samanaikaisesti tall& maaraannoksella.

Annetaan suun kautta.

Cardalis-purutabletteja tulisi antaa koiralle kerran paivassa annoksella 0,25 mg
benatsepriilinydrokloridia ja 2 mg spironolaktonia painokiloa kohti seuraavan annostustaulukon
mukaisesti.

Tabletit tulisi antaa ruuan kanssa, joko sekoitettuina pieneen ruokamaéraén, joka annetaan koiralle
juuri ennen padruoka-annosta tai itse ruoka-annoksen seassa. Tabletit sisaltdvat naudanlihan makuista
maustetta, jotta tabletit ovat maukkaampia. Degeneratiivisesta l&ppésairaudesta kérsiville koirille tehty
kenttatutkimus osoitti, ettd koirat soivat tabletit vapaaehtoisesti kokonaan 92 % antokerroista
annettaessa tabletti ruoan kanssa tai ilman ruokaa.



Koiran elopaino Annettavien tablettien vahvuus ja maara:
(kg) Cardalis 2,5 mg/20 mg Cardalis Cardalis
purutabletit 5 mg/40 mg 10 mg/80 mg
purutabletit purutabletit

25-5 Y

5-10 1

10-20 1

20 - 40 1

40 -60 1+%

60 - 80 2

4.10 Yliannostus (oireet, hatatoimenpiteet, vastaladkkeet) (tarvittaessa)

Kun terveille koirille annettiin suositusannokseen verrattuna 10-kertainen annos (2,5 mg/kg
benatsepriilihydrokloridia, 20 mg/kg spironolaktonia), havaittiin annoksesta riippuvia
haittavaikutuksia (katso kohta 4.6).

Terveille koirille annetut paivittdiset yliannostukset eli 6-kertainen (1,5 mg/kg
benatsepriilinydrokloridia ja 12 mg/kg spironolaktonia) ja 10-kertainen (2,5 mg/kg
benatsepriilihydrokloridia ja 20 mg/kg spironolaktonia) suositeltuun annokseen verrattuna, johti
vahaiseen annoksesta riippuvaan punasolutilavuuden laskuun.

Tamaé hyvin lieva lasku oli ohimeneva, punasolutilavuus pysyi normaaleissa rajoissa ja 16ydosta ei
pidetty Kliinisesti merkittdvana. Lisamunuaisten kerasvyohykkeen (zona glomerulosa) annoksesta
riippuvaista mutta lievad kompensatorista fysiologista liikakasvua havaittiin myos kolminkertaisilla ja
suuremmilla annoksilla suositeltuun annokseen verrattuna. Tdmé liikakasvu ei néyté liittyvan
mihink&én sairausprosessiin ja sen havaittiin palautuvan hoidon keskeyttamisen jalkeen.

Jos koira on sydnyt vahingossa yliannoksen Cardalis-purutabletteja, madrattya vastaladketta tai hoitoa
ei ole. Siksi on suositeltavaa oksennuttaa koira tai tehda vatsahuuhtelu (riippuen riskiarviosta) ja
seurata elektrolyytteja. Lisaksi tulisi antaa oireenmukaista hoitoa, esim. nestehoitoa.

411 Varoaika

Ei oleellinen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: reniini-angiotensiinijérjestelméan vaikuttavat ladkkeet, ACE-estjét,
yhdistelmat.
ATCvet koodi: QC09BAQO7

5.1 Farmakodynamiikka

Spironolaktoni ja sen aktiiviset metaboliitit (joihin kuuluvat 7-a-tiometyyli-spironolaktoni ja
kanrenoni) toimivat spesifisina aldosteroniantagonisteina sitoutumalla kilpailevasti munuaisissa,
sydamessd ja verisuonissa sijaitseviin mineralokortikoidireseptoreihin. Munuaisissa spironolaktoni
estéa aldosteronin aiheuttaman natriumin pidatyksen ja siita johtuvan natriumpitoisuuden nousun,
veden erityksen lisdantymisen ja kaliumin pidatyksen. Seurauksena on solunulkoisen nestetilavuuden
pieneneminen, mika vahentaé sydamen esikuormitusta ja vasemman eteisen painetta. Tuloksena on
syddmen toiminnan tehostuminen. Spironolaktoni ehkaisee aldosteronin vahingollisia vaikutuksia
sydén- ja verenkiertojérjestelmaén. Aldosteroni lisad sydanlihaksen fibroosia, sydanlihaksen ja
verisuonten uudelleen muotoutumista (remodelling) ja endoteelin toimintahairiota, vaikka sen
toiminnan tarkkaa mekanismia ei vield tarkasti tunneta. Koirilla tehdyissa kokeellisissa malleissa on
osoitettu, ettd pitkdaikainen aldosteroniantagonistihoito ehkéisee vasemman kammion etenevéa



toimintahairiota ja vasemman kammion uudelleen muotoutumista koirilla, joilla on krooninen
sydédmen vajaatoiminta.

Benatsepriilihydrokloridi on aihiolaéke, joka hydrolysoituu in vivo aktiiviseksi metaboliitikseen,
benatseprilaatiksi. Benatseprilaattion hyvin voimakas ja selektiivinen angiotensiinia muuttavan
entsyymin (ACE) estéja ja siksi se estdd inaktiivisen angiotensiini I:n muuttumisen aktiiviseksi
angiotensiini 11:ksi. Siksi se salpaa angiotensiini I1:n valittdmat vaikutukset, mukaan lukien sek&
laskimojen etté valtimojen supistuminen, munuaisen suorittama natriumin ja veden pidétys.

Valmiste saa koirilla aikaan pitk&kestoisen plasman ACE-aktiivisuuden eston, joka on huipussaan yli
95% ja merkittava vaikutus (>80%)kestda 24 tuntia annostelun jalkeen.

Spironolaktoni- ja benatsepriiliyhdistelma on hyodyllinen, koska molemmat vaikuttavat reniini-
angiotensiini-aldosteroni-jarjestelmaan (RAAS), mutta eri kohtiin tapahtumasarjassa.

Estamalla angiotensiini 11:n muodostumista benatsepriili ehkdisee verisuonten supistumisen
vahingollisia vaikutuksia ja aldosteronin vapautumisen stimulaatiota. ACE-estéjét eivat kuitenkaan
taysin ehkéise aldosteronin vapautumista, koska angiotensiini-Il:ta muodostuu myds ei-ACE-
tapahtumasarjassa kuten kymaasin avulla (ilmi6 nimeltdan”aldosterone breakthrough”). Aldosteronin
eritysta voivat stimuloida my6s muut tekijat kuin angiotensiini-Il, kuten kohonnut K*- tai ACTH-
pitoisuus. Jotta saataisiin syddmen vajaatoiminnan aikana tapahtuvan RAAS-jarjestelmén
yliaktiivisuuden vahingollisten vaikutusten taydellisempi esto, suositellaan aldosteroniantagonistien
kayttod, kuten spironolaktonia samanaikaisesti ACE-estdjien kanssa salpaamaan erityisesti
aldosteronin aktiivisuutta (lahteesta riippumatta) mineralokortikoidireseptoreissa antagonismikilpailun
avulla. Eloonjaamisaikaa selvittaneet kliiniset tutkimukset osoittivat, ettd ladkeaineyhdistelma lisasi
odotettavissa olevaa elinik&a koirilla, joilla oli kongestiivinen syddmenvajaatoiminta.
Sydankuolleisuuden suhteellinen riski vaheni 89%:lla koirilla, joita oli hoidettu spironolaktoni-
benatsepriili(hydrokloridi) yhdistelmall& verrattuna koiriin, joita oli hoidettu ainoastaan
benatsepriililla(hydrokloridina) (kuolleisuus luokiteltiin kuolemaksi tai eutanasiaksi sydamen
vajaatoiminnan vuoksi). Yska ja aktiivisuus paranivat myds nopeammin ja sydanaanten ja ruokahalun
huononeminen tapahtui hitaammin.

Hoidetuilla eldimilla voidaan todeta lievasti kohonnut veren aldosteronipitoisuus. Tamén arvellaan
johtuvan takaisinkytkennan kaynnistymisesta ilman vahingollisia kliinisia vaikutuksia. Korkeilla
annoksilla saattaa esiintyd annosriippuvaista lisimunuaisen kerdasvyohykkeen liikakasvua.
Degeneratiivisesta ldppasairaudesta kérsivilla koirilla tehdyssa kenttatutkimuksessa 85,9 %:lla koirista
todettiin hyva hoitomyontyvyys (>90% maéérityisté tableteista annettiin onnistuneesti) kolmen
kuukauden jakson kuluessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Spironolaktonin farmakokinetiikka perustuu sen metaboliitteihin, koska emoyhdiste on epastabiili
analyysioloissa.

Imeytyminen

Kun koirille annettiin spironolaktonia suun kautta, osoitettiin ett4 kolme metaboliittia saavutti 32—49
% pitoisuuden annetusta annoksesta. Ruoka lis&a biologista hyotyosuutta 80-90 %:iin. Suun kautta
annettuna annosvélilla 2—4 mg/kg imeytyminen lisdéntyy lineaarisesti.

Seitseména perakkaisend paivana annettujen useiden 2 mg/kg spironolaktoniannosten (samanaikaisesti
annettiin 0,25 mg/kg benatsepriilihydrokloridia) jalkeen ei havaittu kertymistd. Vakaassa tilassa
keskimaarainen Cmaxoli ensisijaisille metaboliiteille,7-a-tiometyyli-spironolaktonille 324 ug/1 (2 h
annostelusta) ja kanrenonille 66 pg/l (4 h annostelusta). Vakaa tila saavutetaan 2 paivassa.

Kun benatsepriilinydrokloridia annettiin suun kautta, benatsepriilin huippuarvot saavutetaan nopeasti
ja ne laskevat &kkid, koska maksan entsyymit metaboloivat ladkkeen osittain benatseprilaatiksi.



Muuttumaton benatsepriili ja hydrofiiliset metaboliitit muodostavat loppuosan.
Benatsepriilinsysteeminen biologinen hy&tyosuus on vaillinainen epataydellisen imeytymisen ja
alkureitin metabolian takia. Benatseprilaatin farmakokinetiikassa ei ole merkittdvéa eroa annettaessa
benatsepriilia (hydrokloridina) ruokituille tai n&lassé pidetyille koirille.

Kun benatsepriilinydrokloridia annettiin suun kautta seitseména perakkéisena péivana useana 0,25
mg/kg annoksena (liséksi 2 mg/kg spironolaktonia), benatsepriilin huippupitoisuus (Cmax=52.4 ng/ml)
saavutettiin 1,4 tunnissa (Tmax).

Jakaantuminen

7-a-tiometyyli-spironolaktonin keskimaardinen jakaantumistilavuus on noin 153 ja kanrenonin noin
177 litraa. Metaboliittien keskimaaréiset viipyméat (MRT) vaihtelevat vélill4 9—-14 tuntia ja ne ovat
etupddssa jakautuneet ruoansulatuskanavaan, munuaisiin, maksaan ja lisdmunuaisiin.

Benatsepriili ja benatseprilaatti jakautuvat nopeasti padasiassa maksaan ja munuaisiin.

Biotransformaatio

Spironolaktoni metaboloituu nopeasti ja taydellisesti maksassa aktiivisiksi metaboliiteikseen 7-a-
tiometyyli-spironolaktoniksi ja kanrenoniksi, jotka ovat koiran pa&asialliset metaboliitit. Kun annettiin
yhdessa benatsepriilihydrokloridia (0,25 mg/kg) ja spironolaktonia (2 mg/kg), plasman
terminaalivaiheen puoliintumisajat (t.,) olivat vastaavasti 7 tuntia kanrenonille ja 6 tuntia 7-a-
tiometyyli-spironolaktonille.

Benatseprilaattipitoisuudet vahenevat kaksivaiheisesti: nopea alkuvaihe edustaa vapaan ladkeaineen
poistumista, kun taas loppuvaihe heijastelee padasiassa kudoksissa olevaan ACE:iin sitoutuneen
benatseprilaatin vapautumista. Kun annettiin yhdessa spironolaktonia (2 mg/kg) ja
benatsepriilihydrokloridia (0,25 mg/kg), benatseprilaatin plasman terminaalivaiheen puoliintumisaika
(t) oli 18 tuntia. Benatsepriili ja benatseprilaatti ovat laajasti sitoutuneet plasmaproteiineihin, ja
kudoksista niita 10ytyy padasiassa maksasta ja munuaisista.

Benatsepriilin toistuva anto johtaa benatseprilaatin lievaan kertymiseen elimistéon ja vakaa tila
saavutetaan parissa péivassa.

Eliminaatio

Spironolaktoni erittyy p&éasiassa metaboliitteinaan. Plasman puhdistusnopeus kanrenonista on
1,5 1/h/kg ja 7-a-tiometyyli-spironolaktonista 0,9 I/h/kg. Koiralle suun kautta annetusta
radiomerkitysta spironolaktoniannoksesta 70 % loytyy ulosteesta ja 20% virtsasta.

Benatseprilaatti erittyy koirilla sappi- ja virtsateiden kautta. Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta
benatseprilaatin puhdistumaan ja siksi benatsepriiliannoksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten
vajaatoiminnasta karsivilla koirilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Selluloosa, mikrokiteinen
Povidoni K30
Keinotekoinen liha-aromi
Sokeripuriste
Krospovidoni
Magnesiumstearaatti



6.2 Tarkeimmat yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika:2 vuotta.
Pakkauksen ensimmaisen avaamisen jalkeinen kestoaika: 6 kuukautta.

6.4. Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja sisapakkauksen kuvaus

Valkoinen, turvasulkimella varustettu muovipullo (HDPE) pahvirasiassa.
Pakkauskoot: 30 tai 90 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatta ole markkinoilla.

6.6  Erityiset varotoimet kayttamattémien ladkevalmisteiden tai niista perdaisin olevien
jatemateriaalien havittamiselle

Kéyttamattomat eldinladkevalmisteet tai niista perdisin olevat jatemateriaalit on hévitettava
paikallisten maaraysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Ceva Santé Animale
10, av. de la Ballastiére
33500 Libourne
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/
UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmadisen myyntiluvan myontdmispaivamaéara: 23/07/2012
Uudistamispéivamaara: 08/06/2017



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Tatd elainlddkevalmistetta koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla osoitteessa http://www.ema.europa.eu.

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO

Ei oleellinen.


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

LIITEN
A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVATVALMISTAJAT
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

C. SELVITYS JAAMIEN ENIMMAISMAARISTA

10



A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVATVALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Ceva Santé Animale

Z.1. Tres le Bois

22600 Loudeac

Ranska

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

D-73614 Schorndorf
Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Elainlaadkemaarays.

C. SELVITYS JAAMIEN ENIMMAISMAARISTA

Ei oleellinen.
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

Pahvirasia — 1 pullo, jossa 30 tablettia
Pahvirasia — 1 pullo, jossa 90 tablettia

‘ 1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Cardalis2,5 mg/20 mg purutabletti koirille
Cardalis 5 mg/40 mg purutabletti koirille
Cardalis 10 mg/80 mg purutabletti koirille

benatsepriilihydrokloridi/spironolaktoni

‘ 2. VAIKUTTAVAT AINEET

benatsepriilihydrokloridi 2,5 mg, spironolaktoni 20 mg
benatsepriilihydrokloridi5 mg, spironolaktoni 40 mg
benatsepriilihydrokloridilOmg, spironolaktoni 80 mg

3. LAAKEMUOTO

Purutabletti

| 4. PAKKAUSKOKO

30 tablettia
90 tablettia

‘ 5. KOHDE-ELAINLAJI

Koira

| 6.  KAYTTOAIHEET

‘ 7. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

8. VAROAIKA
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9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS (ERITYISVAROITUKSET)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

10. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}
Kéyta avattupakkaus 6 kuukauden kuluessa.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

12. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Havittaminen: lue pakkausseloste.

13.  MERKINTA “ELAIMILLE”, TOIMITTAMISLUOKITTELU SEKA
TOIMITTAMISEN JA KAYTON EHDOT JA RAJOITUKSET, JOS TARPEEN

Elaimille.Reseptivalmiste.

14. MERKINTA “El LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE.”

Ei lasten nékyville eika ulottuville.

15. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Ranska

16. MYYNTILUPIEN NUMEROT

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

17.  VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot {numero}
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

30 tabletin pullo
90 tabletin pullo

1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

Cardalis2,5 mg/20 mg purutabletti koirille
Cardalis 5 mg/40 mg purutabletti koirille
Cardalis 10 mg/80 mg purutabletti koirille

benatsepriilihydrokloridi/spironolaktoni

2. VAIKUTTAVIENAINEIDENMAARAT

benatsepriilihydrokloridi 2,5 mg, spironolaktoni 20 mg
benatsepriilihydrokloridi 5 mg, spironolaktoni 40 mg
benatsepriilihydrokloridi 10 mgspironolaktoni 80 mg

‘ 3. SISALLON PAINO, TILAVUUSTAI ANNOSMAARA

30tablettia
90 tablettia

| 4. ANTOREITIT

5. VAROAIKA (VAROAJAT)

| 6. ERANUMERO

Lot {numero}

‘ 7. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

‘ 8. MERKINTA “ELAIMILLE”

Elaimille.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE
Cardalis 2,5 mg/20 mg purutabletti koirille
Cardalis 5 mg/40 mg purutabletti koirille
Cardalis 10 mg/80 mg purutabletti koirille

1. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITESEKA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVAN VALMISTAJAN NIMI JA OSOITE EUROOPAN TALOUSALUEELLA,
JOS ERI

Myyntiluvanhaltija:
Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére
33500 Libourne

Ranska

Eran vapauttamisesta vastaavat valmistajat:
Ceva Santé Animale

Z.1. Tres le Bois

22600 Loudéac

Ranska

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

73614 Schorndorf

Saksa

2. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

Cardalis 2,5 mg/20 mg purutabletti koirille
Benatsepriilihydrokloridi 2,5 mg, spironolaktoni 20 mg

Cardalis 5 mg/40 mg purutabletti koirille
Benatsepriilihydrokloridi 5 mg, spironolaktoni 40 mg

Cardalis 10 mg/80 mg purutabletti koirille
Benatsepriilihydrokloridi 10 mg, spironolaktoni 80 mg

3. VAIKUTTAVAT JA MUUT AINEET

Jokainen purutabletti siséltaa:

Benatsepriilinydrokloridi (HCI) Spironolaktoni
(benazepriliHCI) (spironolactonum)
Cardalis2,5 mg/20 mg tabletit 2,5mg 20 mg
Cardalis 5 mg/40 mg tabletit 5mg 40 mg
Cardalis 10 mg/80 mg tabletit 10 mg 80 mg

Tabletti on suun kautta nautittava, ruskea, pitkulainen, siind on jakoviiva ja se on pureskeltava.
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4. KAYTTOAIHEET

Kroonisesta degeneratiivisesta lappésairaudesta johtuvan kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
hoito koirilla silloin, kun samanaikainen nesteenpoistohoito on tarkoituksenmukainen.

5! VASTA-AIHEET

Ei saa kayttaa tiineyden tai imetyksen aikana (katso kohta “Tiineys ja imetys™).

Ei saa kayttaa siitoskoirille tai siitokseen tarkoitetuille koirille.

Ei saa kayttaa koirille, joilla on lisémunuaisten vajaatoiminta, hyperkalemia (veren kaliumrunsaus) tai
hyponatremia (veren natriumvajaus).

Ei saa antaa yhdessé steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldékkeiden (NSAID) kanssa koirille,
joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Ei saa kayttad, jos esiintyy yliherkkyytt4 angiotensiinid muuttavan entsyymin (ACE-estéjat) estajalle
tai millek&&n apuaineelle.

Ei saa kdyttad, jos on todettu syddmen vajaatoiminta, joka johtuu aortan tai keuhkojen ahtaumasta.

6. HAITTAVAIKUTUKSET

Oksentelua, ripulia, kutinaa, unisuutta, ruokahaluttomuutta, haparoivia liikkeitd, koordinaatiohéirioita
ja uupumuksen merkkeja on raportoitu hyvin harvoin.

Benatsepriili saattaa hyvin harvinaisissa tapauksissa hoidon alussa suurentaa plasman
kreatiniinipitoisuutta koirilla, joilla on pitkdaikainen munuaissairaus. Plasman kreatiniinipitoisuuden
kohtalainen suureneminen ACE-estajien annon jalkeen on yhtenevéisté sen kanssa, ettd ndma aineet
alentavat munuaisten hiussuonikerésten kohonnutta verenpainetta. Hoitoa ei siis valttamatta tarvitse
lopettaa pitoisuuden suurenemisen vuoksi, jos muita merkkeja ei ole.

Haittavaikutusten esiintyvyys madritelladn seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldintd saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10 /100 hoidettua el&inta)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 1000 hoidettua eléintd)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 10.000 hoidettua eldintd)

- hyvin harvinainen (alle 1/ 10.000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittéiset ilmoitukset).

Jos havaitset haittavaikutuksia, myds sellaisia joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa, tai olet
sitd mielta etté ladke ei ole tehonnut, ilmoita asiasta eldinlaékarillesi.

1. KOHDE-ELAINLAJIT

Koira.

8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN

Tata yhdistelmavalmistetta tulee antaa vain koirille, jotka tarvitsevat molempia vaikuttavia aineita
annettuina samanaikaisesti tdlla maaréannoksella.

Suun kautta.
Cardalis-purutabletteja tulisi antaa koiralle kerran paivassa annoksella 0,25 mg

benatsepriilinydrokloridia ja 2 mg spironolaktonia painokiloa kohti seuraavan annostustaulukon
mukaisesti.
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Elopaino (kg) Annettavien tablettien vahvuus ja maara:
Cardalis 2,5 mg/20 mg Cardalis Cardalis
purutablettia 5 mg/40 mg 10 mg/80 mg
purutablettia purutablettia
25-5 Ya
5-10 1
10-20 1
20 -40 1
40-60 1+%
60 — 80 2

9. ANNOSTUSOHJEET

Tabletit tulisi antaa joko sekoitettuina pieneen koiralle annettavaan ruokaméaaréan juuri ennen
paéruoka-annosta tai itse ruoka-annoksen seassa. Tabletit sisdltdvat naudanlihan makuista maustetta,
jotta tabletit ovat maukkaampia. Degeneratiivisesta lappésairaudesta kérsiville koirille tehty
kenttatutkimus osoitti, ettd koirat nauttivat tabletit vapaaehtoisesti kokonaan 92 % antokerroista
annettaessa tabletti ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

10. VAROAIKA (VAROAJAT)

Ei oleellinen.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei lasten nékyville eikd ulottuville.

Tamaé ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Ala kayta tata elainlaakevalmistetta viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen, joka on ilmoitettupullossa.

Avatun pakkauksen kestoaikaensimmaisen avaamisen jélkeen: 6 kuukautta.

12. ERITYISVAROITUKSET

Elaimid koskevat erityiset varotoimet:

Munuaisten toiminta ja seerumin kaliumpitoisuus on maaritettava ennen kuin hoito benatsepriililla ja
spironolaktonilla aloitetaan, varsinkin koirilla, joilla saattaa olla hypoadrenokortisismi, hyperkalemia
tai hyponatremia. T&lla la&keaineyhdistelmalla suoritetuissa kliinisissa kokeissa koirilla ei havaittu
hyperkalemian esiintyvyyden lisaantymistd, toisin kuin ihmisilla. Munuaisten toiminnan ja seerumin
kaliumpitoisuuden sadnndllistd seurantaa suositellaan kuitenkin koirille, joilla on munuaisten
vajaatoimintaa, silla niill4 saattaa esiintya lisdantynyt hyperkalemian vaara talla valmisteella
hoidettaessa.

Spironolaktonin antiandrogeenisesta (uroshormonien vastainen) vaikutuksesta johtuen tata
elainladkevalmistetta ei suositella kasvaville koirille.

Kohde-eldimille tehdyssa turvallisuustutkimuksessa havaittiin kastroimattomilla uroskoirilla
ohimenevaa eturauhasen surkastumista hoidettaessa spironolaktonin suositellulla annoksella.

Valmistetta on kaytettdva varoen koirilla, joilla on maksan vajaatoimintaa, koska se voi muuttaa
spironolaktonin muuntumista maksassa.
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Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinladkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava:
Henkildiden, jotka ovat yliherkkia benatsepriilille tai spironolaktonille, tulee vélttaa kosketusta
elainladkevalmisteen kanssa.

Raskaana olevien naisten tulisi erityisesti valttd4 vahingossa suun kautta tapahtuvaa altistusta, koska
ACE-estéjien on todettu vaikuttavan syntyméttémaan lapseen.

Valmisteen nieleminen vahingossa saattaa etenkin lapsilla aiheuttaa haittavaikutuksia kuten
uneliaisuutta, pahoinvointia ja oksentelua ja ripulia, seka ihottumaa.

Jos vahingossa nielet valmistetta, k&&nny valittomasti 14&kérin puoleen ja naytd hanelle pakkausseloste
tai myyntipaallys.

Pese kadet kayton jalkeen.

Tiineys ja imetys:

Al kayta tiineyden tai imetyksen aikana. Sikitlle myrkyllisia vaikutuksia (sikion virtsateiden
epdmuodostuma) on todettu benatsepriilitutkimuksissa laboratorioeldimilla (rotta) pitoisuuksilla, jotka
eivét vahingoita eméa.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:

Furosemidia on kaytetty tdmén benatsepriilihydrokloridi- ja spironolaktoniyhdistelméan kanssa koirilla,
joilla on syddmen vajaatoiminta ilman kliinisid merkkeja haitallisista yhteisvaikutuksista.
Elainld&kevalmisteen samanaikainen anto muiden verenpainetta alentavien aineiden (esim.
kalsiumkanavasalpaajat, beetasalpaajat tai diureetit), nukutus- tai rauhoitusaineiden kanssa saattaa
mahdollisesti johtaa lisd&ntyneeseen verenpaineen alenemiseen.

Tamén eldinladkevalmisteen samanaikainen anto muun kaliumia saastavan ladkityksen (kuten
beetasalpaajat, kalsiumkanavasalpaajat, angiotensiinireseptorien salpaajat) kanssa saattaa
mahdollisesti johtaa hyperkalemiaan (katso kohta “Kayttoon liittyvat erityisvarotoimet el&aimilla”).
Taman eldinld&kevalmisteen samanaikainen kayttdé NSAID:ien kanssa saattaa véhentaa sen
verenpainetta alentavaa vaikutusta ja lisaté natriumineritysta ja seerumin kaliumpitoisuutta. Siksi
koiria, joita hoidetaan samanaikaisesti jollain NSAID:lla, tulisi seurata tarkkaan ja niiden
nestetasapainosta tulisi huolehtia.

Deoksikortikosteronin anto valmisteen kanssa saattaa johtaa spironolaktonin natriureettisten
vaikutusten (virtsan natriumerityksen véheneminen) lievaan vahentymiseen.

Spironolaktoni vahentda digoksiinin poistumista ja lisda siten digoksiinin pitoisuutta plasmassa. Koska
digoksiinin terapeuttinen indeksi on hyvin kapea, on suositeltavaa seurata tarkkaan koiria, jotka saavat
sekd digoksiiniaetta benatsepriilihydrokloridin ja spironolaktonin yhdistelmaa.

Spironolaktoni saattaa aiheuttaa seka sytokromi P450-entsyymien induktion ettd eston ja voi taten
vaikuttaa naitd metaboliareitteja kayttavien ladkkeiden metaboliaan. Siksi valmistetta tulisi kayttaa
varoen muiden eldinlddkevalmisteiden kanssa, jotka indusoivat tai estivat néita entsyymeja tai joita
namaé entsyymit metaboloivat.

Yliannostus (oireet, hitatoimenpiteet, vastalddkkeet):

Kun terveille koirille annettiin suositusannokseen verrattuna 10-kertainen annos (painokiloa kohti 2,5
mg benatsepriilihydrokloridia, 20 mg spironolaktonia), havaittiin annoksesta riippuvia
haittavaikutuksia (katso kohta “Haittavaikutukset”).

Terveille koirille annetut paivittaiset yliannostukset eli 6-kertainen (painokiloa kohti 1,5 mg
benatsepriilihydrokloridia ja 12 mg spironolaktonia) ja 10-kertainen (painokiloa kohti 2,5 mg
benatsepriilinydrokloridia ja 20 mg spironolaktonia) suositeltuun annokseen verrattuna, johti
vahaiseen annoksesta riippuvaiseen punasolutilavuuden laskuun. T&méa hyvin lievé lasku oli kuitenkin
ohimeneva, punasolutilavuus pysyi normaaleissa rajoissa ja 10ydosta ei pidetty kliinisesti
merkittavana.

Havaittiin myos lisamunuaisten kerdsvyohykkeen (zona glomerulosa) annoksesta riippuvaista, mutta
lievaa kompensatorista fysiologista liikakasvua 3-kertaisilla ja suuremmilla annoksilla suositeltuun
annokseen verrattuna. Tama liikakasvu ei nayta liittyvan mihink&an sairausprosessiin ja sen havaittiin
palautuvan hoidon keskeyttamisen jalkeen.
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Jos koira on sydnyt vahingossa lilan monta Cardalis-purutablettia, erityistd vastaladketta tai
hoitokeinoa ei ole. Siksi suositellaan oksennuttamista tai vatsahuuhtelua (riskiarvion perusteella) ja
elektrolyyttien seurantaa. Lisaksi tulisi antaa oireenmukaista hoitoa, esim. nestehoitoa.

13. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAl
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Kysy kéyttamattomien ladkkeiden havittamisesta eldinlaakariltési tai apteekista. Nama toimenpiteet

on tarkoitettu ympariston suojelemiseksi.

14. PAIVAMAARA, JOLLOIN PAKKAUSSELOSTE ON VIIMEKSI HYVAKSYTTY

Tata elainladkevalmistetta koskevia yksityiskohtaisia tietoja on saatavilla Euroopan laékeviraston
verkkosivuilla osoitteessa: http://www.ema.europa.eu.

15. MUUT TIEDOT

Pakkauskoot
Tabletit toimitetaan pahvirasiaan pakatuissa 30 tai 90 tablettia sisaltavissé pulloissa, joissa on
turvasuljin.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole markkinoilla.

Farmakodynamiikka

Spironolaktoni ja sen aktiiviset metaboliitit (joihin kuuluvat 7-a-tiometyyli-spironolaktoni ja
kanrenoni) toimivat spesifisind aldosteroniantagonisteina sitoutumalla kilpailevasti munuaisissa,
sydémessa ja verisuonissa sijaitseviin mineralokortikoidireseptoreihin. Munuaisissa spironolaktoni
estéd aldosteronin aiheuttaman natriumin pidatyksen ja siitd johtuvan natriumpitoisuuden nousun,
veden erityksen lisd&ntymisen ja kaliumin pidatyksen. Seurauksena on solunulkoisen nestetilavuuden
pieneneminen, mika vahentad syddmen esikuormitusta ja vasemman eteisen painetta. Tuloksena on
sydamen toiminnan tehostuminen. Spironolaktoni ehkdisee aldosteronin vahingollisia vaikutuksia
sydén- ja verenkiertojérjestelmaan. Aldosteroni lisaa sydanlihaksen fibroosia, sydanlihaksen ja
verisuonten uudelleen muotoutumista (remodelling) ja endoteelin toimintahdiriota, vaikka sen
toiminnan tarkkaa mekanismia ei vield tarkasti tunneta. Koirilla tehdyissa kokeellisissa malleissa on
osoitettu, ettd pitkdaikainen aldosteroniantagonistihoito ehkéisee vasemman kammion etenevaa
toimintahdirioté ja vasemman kammion uudelleen muotoutumista koirilla, joilla on krooninen
sydamen vajaatoiminta.

Benatsepriilihydrokloridi on aihioldéke, joka hydrolysoituu in vivoaktiiviseksi metaboliitikseen,
benatseprilaatiksi. Benatseprilaatti on hyvin voimakas ja selektiivinen angiotensiinia muuttavan
entsyymin (ACE) estéja ja siksi se estdd inaktiivisen angiotensiini I:n muuttumisen aktiiviseksi
angiotensiini 11:ksi. Siksi se salpaa angiotensiini I1:n valittdmat vaikutukset, mukaan lukien sekéa
laskimojen etté valtimojen supistuminen, munuaisen suorittama natriumin ja veden pidétys.
Valmiste saa koirilla aikaan pitké&kestoisen plasman ACE-aktiivisuuden eston, joka on huipussaan yli
95 % ja merkittava vaikutus (> 80 %) kestda 24 tuntia annostelun jalkeen.

Spironolaktoni- ja benatsepriiliyhdistelma on hyodyllinen, koska molemmat vaikuttavat reniini-
angiotensiini-aldosteroni-jarjestelmaan (RAAS), mutta eri kohtiin tapahtumasarjassa.

Estdmalla angiotensiini 11:n muodostumista benatsepriili ehkaisee verisuonten supistumisen
vahingollisia vaikutuksia ja aldosteronin vapautumisen stimulaatiota. ACE-estéjéat eivat kuitenkaan
taysin ehkéise aldosteronin vapautumista, koska angiotensiini-Il:ta muodostuu mydos ei-ACE-
tapahtumasarjassa kuten kymaasin avulla (ilmi6 nimeltdan aldosterone breakthrough”). Aldosteronin
eritysté voivat stimuloida my6s muut tekijat kuin angiotensiini-Il, kuten kohonnut K*- tai ACTH-
pitoisuus. Jotta saataisiin syddmen vajaatoiminnan aikana tapahtuvan RAAS-jarjestelmén
yliaktiivisuuden vahingollisten vaikutusten taydellisempi esto, suositellaan aldosteroniantagonistien
kayttod, kuten spironolaktonia samanaikaisesti ACE-estdjien kanssa salpaamaan erityisesti
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aldosteronin aktiivisuutta (lahteesta riippumatta) mineralokortikoidireseptoreissa antagonismikilpailun
avulla. Eloonjadmisaikaa selvittaneet kliiniset tutkimukset osoittivat, ettd ladkeaineyhdistelma lisasi
odotettavissa olevaa elinika4 koirilla, joilla oli kongestiivinen syddmen vajaatoiminta.
Sydankuolleisuuden suhteellinen riski vaheni 89 %:1la koirilla, joita oli hoidettu spironolaktoni-
benatsepriili(hydrokloridi)yhdistelmalla verrattuna koiriin, joita oli hoidettu ainoastaan
benatsepriililla(hydrokloridina) (kuolleisuus luokiteltiin kuolemaksi tai eutanasiaksi sydamen
vajaatoiminnan vuoksi). Yska ja aktiivisuus paranivat myds nopeammin ja sydénéaanten ja ruokahalun
huononeminen tapahtui hitaammin.

Hoidetuilla elaimilla voidaan todeta lievasti kohonnut veren aldosteronipitoisuus. Tamén arvellaan
johtuvan takaisinkytkennan kdynnistymisesta ilman vahingollisia kliinisia vaikutuksia. Korkeilla
annoksilla saattaa esiintya annosriippuvaista lisimunuaisen kerdasvyohykkeen liikakasvua.
Degeneratiivisestaldppasairaudesta karsivilla koirilla tehdyssé kenttatutkimuksessa 85,9 %:1la koirista
todettiin hyva hoitomyoéntyvyys (> 90 % maaratyista tableteista annettiin onnistuneesti) kolmen
kuukauden jakson kuluessa.
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