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ANGIVELSE AF DE(T) AKTIVE STOF(FER) OG ANDRE
INDHOLDSSTOFFER: Hver tyggetablet indeholder: Se tabellen
til venstre. Tyggetabletterne er brune, aflange, smagskorrigerede og

Hver tyggetablet indeholder: / Varje tuggtablett innehaller: med delekaerv.
Jokainen purutabletti sisaités: / Hver tyggetablett inneholder: INDIKATIONER: Til behandling af kongestiv hjerteinsufficiens forar-
Benazepril hydroklorid (HCI) | Spironolakton saget af kronisk degenerativ valvuler sygdom hos hunde (i kombination

Tabletter Benazeprilhydroklorid (HCI) | Spironolaktoni | Med diuretika efter behov). )
Tablettia Benatsepriilihydrokloridi (HCI) | (spironolactone/ | KONTRAINDIKATIONER: Bor ikke anvendes i forbindelse med

(benazepril HCl/benazeprii HCI) | spironolactonum) dragt_\ghed og Ia_ktation (se afsnit "Anvendelse under draegtighed og
laktation™). Ber ikke anvendes til dyr, der anvendes eller patenkes

Cardalis® anvendt til avl. Ber ikke anvendes til dyr, der lider af hypoadrenokor-
25 25mg 20 mg \ - . .

5 mg/20 mg ticisme, hyperkalizemi eller hyponatrieemi. Ber ikke anvendes sammen
Cardalis® med nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID) til hunde med
5 mg/40 mg 5mg 40 mg renal insufficiens. Ber ikke anvendes i tilfeelde af overfalsomhed over
Cardalis® for angiotensin-konverterende enzym ACE-hammere eller nogen af
10 mg/80 mg 10mg 80 mg tilseetningsstofferne Ber ikke anvendes i tilfaelde af nedsat hjerteoutput

pga. aortastenose eller pulmonaer stenose.
BIVIRKNINGER: | meget sjeldne tilfelde er der rapporteret
opkastning, diarré, klge, slevhed, anoreksi, ataksi, ukoordinerede bevaegelser eller tegn pa udmattelse. Hos hunde med kronisk nyresygdom
kan benazepril i meget sjzldne tilfeelde @ge plasmakreatininkoncentrationen i starten af behandlingen. En moderat stigning i plasmakrea-
tininkoncentrationen efter administration af ACE-hammere er forenelig med reduktionen i glomerulaer hypertension induceret af disse
lzgemidler og er derfor ikke ngdvendigvis en grund til at stoppe behandlingen i fraveer af andre tegn.
Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:
- Meget almindelig (mere end | ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger)
- Almindelige (mere end | men mindre end 10 dyr ud af 100 behandlede dyr)
- Ikke almindelige (mere end | men mindre end 10 dyr ud af 1000 behandlede dyr)
- Sjeeldne (mere end | men mindre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)
- Meget sjeelden (mindre end | dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede rapporter).
Hvis du bemaerker bivirkninger, ogsa selvom de ikke er omtalt i denne indleegsseddel, eller du synes leegemidlet ikke har virket, bedes du
kontakte din dyrlege.
DYREARTER: Hunde.
DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E): Produktets faste kombination bar
kun anvendes til hunde, som har behov for, at begge aktive stoffer administreres samtidigt i dette faste forhold. Oral administration.
Cardalis® tyggetabletter bgr administreres til hunden én gang dagligt med en dosering pa 0,25 mg/kg legemsveegt benazepril hydroklorid
(HCI) og 2 mg/kg Igm. spironolakton jf. doseringskemaet nederst pa denne indlaegsseddel.
OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE: Tabletterne bgr administreres med foder enten iblandet en lille mangde foder;
der gives for resten af hundens foder, eller direkte i selve foderet. Tabletterne indeholder oksekadssmag for at gge palatabiliteten. | et
feltstudium udfert hos hunde med kronisk valvuleer degenerativ sygdom blev tabletterne frivilligt og fuldsteendigt indtaget i 92% af tilfeeldene,
uanset om de blev tilbudt med foder eller €j.
TILBAGEHOLDELSESTID(ER): Ikke relevant.
EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VEDRGRENDE OPBEVARING: Opbevares utilgengeligt for barn. Dette
veterinarlaegemiddel kraever ingen serlige opbevaringsforhold. Brug ikke dette veterinarlagemiddel efter den udlgbsdato, som er anfert
pa glasset. Holdbarhed efter glassets anbrud: 6 maneder.
S/AERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER
Sarlige forsigtighedsregler vedrerende brugen: Nyrefunktion og serumkaliumniveau ber evalueres fer indledning af kombineret
behandling med benazepril (hydroklorid) og spironolakton isaer hos hunde, der méatte lide af hypoadrenokorticisme, hyperkaliemi eller
hypernatrizzmi. | modsaetning til i human medicin, er der i kliniske undersggelser med denne kombinationsbehandling hos hunde ikke
observeret gget forekomst af hyperkaliemi. Hos hunde med renal svaekkelse anbefales regelmaessig monitorering af renalfunktion og
serumkalium, da der kan vare en gget risiko for hyperkalizzmi. Da spironolakton har en antiandrogen effekt, ber veterinar legemidlet 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. Ber anvendes med forsigtighed hos hunde med nedsatleverfunktion, da denne lidelse kan
e@ndre den biologiske omdannelse af spironolakton i leveren.
Sxrlige forsigtighedsregler der skal traffes af personer, der administrerer legemidlet til dyr: Personer, der er overfelsomme over
for benazepril eller spironolakton, ber undga kontakt med veterinzrizgemidlet. Gravide skal vaere sarligt opmaerksomme pa at undga
utilsigtet indtagelse, da ACE-hammere hos mennesker har vist sig at kunne pavirke fosteret under graviditeten. Utilsigtet indtagelse,
seerligt af bgrn, kan medfare bivirkninger som f.eks. dgsighed, kvalme, opkastning og diarré, samt hududslaet. Seg lege i tilfeelde af utilsigtet
indtagelse og vis indlegssedlen eller etiketten til legen. Vask hander efter anvendelse.
Anvendelse under drzgtighed og diegivning: Bar ikke anvendes til draegtige og diegivende dyr, da der i kliniske studier med benazepril
(som hydroklorid) hos laboratoriedyr (rotter) er observeret tegn pa udviklingsrelateret toksicitet (misdannelse af urinvejene hos fostre).
Interaktion med andre legemidler 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
veterinarlegemiddelet med andre antihypertensive stoffer (som f.eks. kalciumkanalblokkere, 3-blokkere eller diuretika), anastetika eller
sedativa kan potentielt have en additiv, hypotensiv effekt. Samtidig administration af veterinarleegemidlet med andre kaliumbesparende
lzegemidler (som angiotensionreceptorblokkere, B-blokkere, kalciumkanalblokkere) kan potentielt fare til hyperkalieemi. (se afsnit "Seerlige
forsigtighedsregler vedrarende brug til dyr”). Samtidig brug af NSAIDs med veterinzrleegemiddelet kan reducere dets antihypertensive
og natriuretiske effekt og gge serumniveauet af kalium. Derfor skal hunde, som sidelgbende behandles med NSAIDs, monitoreres taet
og have korrekt vasketilfersel. Administration af deoxykortikosteron sammen med produktet kan fere til en moderat reduktion af
spironolaktons natriuretiske effekt (reduktion af natriumudskillelse i urinen). Spironolakton nedsaetter eliminationen af digoksin og haever
derved plasmakoncentrationen af digoksin. Da det terapeutiske indeks for digoksin er meget snzvert, 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 leegemidler, der
metaboliseres pa samme made. Produktet ber derfor anvendes med forsigtighed sammen med andre veterinare legemidler; som
inducerer, heemmer eller metaboliseres af disse enzymer.
Overdosering (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift): Efter administration af op til 10 gange den anbefalede dosis (2,5 mg/
kg lgm. benazepril hydroklorid og 20 mg/kg Igm. spironolakton) til raske hunde, observeredes dosis-afhangige bivirkninger. (Se afsnit
"Bivirkninger”). Daglig overdosering af raske hunde med feks. 6 gange (1.5 mg/kg Igm. benazepril hydroklorid og 12 mg/kg lgm.
spironolakton) og 10 gange (2,5 mg/kg Igm. benazepril hydroklorid og 20 mg/kg Igm. spironolakton) anbefalet dosis ferer til et moderat
dosisafhaengigt fald i maengden af rede blodceller. Dette moderate fald var dog forbigaende, mangden af rede blodceller forblev inden
for normalniveauet og fundet ansas ikke for at have klinisk betydning. Dosisafhaengig 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. | tilfeelde af en hunds utilsigtede indtagelse af mange Cardalis® tyggetabletter
er der ingen specifik antidot eller behandling. Det anbefales at inducere vomitus samt at foretage lavage af ventriklen (afhangig af
risikovurdering) og monitorere elektrolytter. Symptomatisk behandling som f.eks. vaesketerapi ber ligeledes indledes.
EVENTUELLE S/ARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER
AFFALD FRA SADANNE, OM N@DVENDIGT: Kontakt Deres dyrlege vedrgrende bortskaffelse af leegemidler, der ikke
leengere findes anvendelse for. Disse foranstaltninger skal bidrage til at beskytte miljget.
DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDLEN: Narmere oplysninger om dette veterinarlegemiddel er
tilgeengelige pa webstedet for Det Europaeiske Leegemiddelagentur http://www.ema.europa.eu
ANDRE OPLYSNINGER
Pakningssterrelser: Glassene er udstyret med barnesikret lukning. Tabletterne er pakket i kartonasker, som indeholder et glas a 30 tabletter
eller et glas a 90 tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfert.
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
inyrer, hjerte og blodkar.). | nyrerne inhiberer spironolakton den aldosteron-inducerede natriumretention, hvilket ferer til en eget udskillelse
af natrium og dermed folgelig vand, samt retention af kalium. Den renale effekt af spironolakton og dets metabolitter ferer til et fald i
ekstracelluleervolumen og deraf falgende nedszttelse af preload og tryk i venstre forkammer. Resultatet er en forbedret hjertefunktion. |
det kardio-vaskuleere system, forebygger spironolakton de nedbrydende effekter af aldosteron. Selvom den pracise virkningsmekanisme
endnu ikke er veldefineret, fremmer aldosteron fibrose af myokardiet, myokardial og vaskulzer 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 haemmer af det
angiotensinkonverterende enzym (ACE) og forhindrer saledes omdannelsen af inaktiv angiotensin | til aktiv angiotensin I. Derfor blokerer
det de virkninger, der medieres af angiotensin Il bl.a. vasokonstriktion af bade vener og arterier og nyrernes tilbageholdelse af natrium og
vand. Produktet forarsager en langvarig heemning af aktiviteten af ACE i plasma hos hunde med mere end 95% 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 HCI forhindrer de gdeleggende effekter af vasokonstriktion og
stimulering af aldosteronfrigerelsen ved at hamme dannelsen af angiotensin Il. Aldosteronfrigerelsen er dog
ikke fuldt kontrolleret af ACE-hammerne, fordi angiotensin Il ogsa produceres af ikke-ACE-ruter som chymase
. (fenomenet kendes som “aldosterongennembrud»). Sekretionen af aldosteron kan ogsa stimuleres af andre .
E faktorer end Angiotensin Il iszr af kaliumforggelse eller ACTH. For at opna en mere fuldstaendig haemning af E
de gdeleeggende virkninger af RAAS-overaktivitet, som opstar ved hjerteinsufficiens, kan det derfor anbefales
at anvende aldosteron-antagonister som spironolakton sidelasbende med ACE-hemmere 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 (hydroklorid) sammenlignet
med hunde behandlet med benazepril (hydroklorid) alene (dedelighed klassificeredes som ded 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 udfert hos hunde med kronisk degenerativ valvulaer sygdom viste 85,9% af
. hundene god kompliance i forhold til behandlingen (administration af over 90% af de ordinerede tabletter .
% var vellykket) over en tre maneders periode. %
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DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) OCH OVRIGA SUBSTANSER
Varje tuggtablett innehdller: Se tabell lingst upp i denna bipacksedel. Brun, smaklig, avlang tuggtablett med brytskéra.
ANVANDNINGSOMRADE(N)
Foér behandling av hjartsvikt orsakad av kronisk degenerativ klaffinsufficiens hos hund (vid behov med urindrivande likemedel).
KONTRAINDIKATIONER: Skall inte anvandas under draktighet och digivning (se avsnitt "Draktighet och digivning”). Skall inte ges till
avelshundar eller hundar tinkta att anvanda i avel. Skall inte ges till hundar med hypoadrenokorticism (bristande funktion i binjurebarken),
hyperkalemi (onormalt héga halter av kalium i blodet) eller hyponatremi (brist pa natrium i blodet). Skall inte ges samtidigt med icke-
steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) till hundar med nedsatt njurfunktion. Skall inte ges vid Gverkanslighet mot ACE-hdmmare
eller nagot innehallsamne. Skall inte ges vid minskad hjartminutvolym beroende pa aortastenos eller stenos i lungorna.
BIVERKNINGAR: Krikning, diarré, klada, letargi (sjuklig trétthet), anorexi (aptitldshet), ataxi (svarighet att samordna muskelrérelser),
bristande koordination eller tecken pa trétthet har rapporterats i mycket séllsynta fall. Hos hundar med kronisk njursjukdom kan benazepril i
mycket séllsynta fall 5ka koncentrationen av kreatinin i blodplasma i bérjan av behandlingen. En mattlig Skning av koncentrationen av kreatinin
i blodplasma efter administrering av ACE-hdmmare hdr ihop med den sankning av glomerular hypertension (sankning av blodtrycket i njurens
karlnystan) som de hér lakemedlen ger och dr darfér inte nddvandigtvis en anledning att stoppa behandlingen i franvaro av andra tecken.
Frekvensen av biverkningar anges enligt foljande:
- Mycket vanliga (fler @n | av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)
- Vanliga (fler an | men farre dn 10 djur av 100 behandlade djur)
- Mindre vanliga (fler &n | men farre dn 10 djur av | 000 behandlade djur)
- Sédllsynta (fler dn | men férre an 10 djur av 10 000 behandlade djur)
- Mycket séllsynta (farre an | djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade handelser inkluderade)
Om du observerar biverkningar, dven sadana som inte namns i denna bipacksedel, eller om du tror att likemedlet inte har fungerat, meddela
din veterindr.
DJURSLAG: Hund
DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR): Denna bestimda
kombinationsprodukt skall enbart ges till hundar som beh&ver bada aktiva substanser i dessa bestimda doser givna tillsammans. Fér adminis-
trering via munnen. Cardalis® tuggtabletter skall ges till hund en géng dagligen med en dos pa 0,25 mg benazeprilhydroklorid/kg kroppsvikt och
2 mg spironolakton/kg kroppsvikt enligt doseringstabellen ldngst ned i denna bipacksedel.
ANVISNING FOR KORREKT ADMINISTRERING: Tabletterna skall administreras tilsammans med foder. Tabletten kan antingen
blandas med en liten méngd foder som ges direkt fére den ordinarie utfodringen, eller tillsammans med den ordinarie maltiden. Tabletterna
innehaller biffarom for att férbéttra smakligheten och i en faltstudie genomférd pa hundar med kronisk degenerativ klaffsjukdom togs
tabletterna frivilligt och ats upp helt och hallet i 92% av fallen vid tablettgiva med eller utan foder.
KARENSTID(ER): £j relevant.
SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR: Forvaras utom syn- och rickhall fér barn, Fér detta likemedel krévs inga speciella
férvaringsanvisningar: Anvand inte detta ldkemedel efter utgangsdatumet pa flaskan. Hallbarhet i 6ppnad férpackning: 6 manader.
SARSKILD(A) VARNING(AR)
Sarskilda forsiktighetsatgarder for djur: Njurfunktion samt serumkaliumniva skall utvdrderas fére insittandet av den kombinerade
behandlingen med benazeprilhydroklorid och spironolakton, sarskilt till hundar som kan misstankas lida av hypoadrenokorticism,
hyperkalemi eller hypernatremi. Till skillnad fran manniska, sags inte nagon hyperkalemickning vid kliniska studier pa hund behandlade
med spironolakton och ACE-hdmmare. Det finns dock en 6kad risk fér hyperkalemi hos hundar med nedsatt njurfunktion varfor
det rekommenderas att regelbundet &vervaka njurfunktion och kaliumnivaer i serum hos dessa hundar, beroende pa att risken fér
hyperkalemi kan 6ka vid behandling med denna produkt. Skall ej ges till vaxande hundar dé spironolakton utévar en antiandrogen effekt
(motverkar manliga kénshormoner). | en skerhetsstudie observerades reversibel férminskning av prostata hos okastrerade hanhundar
som behandlades med spironolakton enligt rekommenderad dosering. Da spironolakton genomgér en omfattande biologisk omvandling i
levern, skall forsiktighet iakttagas vid administrering till hundar med nedsatt leverfunktion.
Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som ger likemedlet till djur: Personer som dr Gverkansliga for spironolakton eller bena-
zepril skall undvika kontakt med lakemedlet. Gravida kvinnor skall visa sarskild férsiktighet for att undvika oavsiktligt intag beroende pa att
ACE hdmmare har vistats paverka humana foster. Oavsiktligt intag, sirskilt av barn, kan leda till biverkningar sasom sléhet, illamaende och
krdkning och diarré och hudutslag. Vid oavsiktligt intag, uppsdk genast ldkare och visa denna information eller etiketten. Tvdtta hdnderna
efter hantering.
Driktighet och digivning: Skall inte anvandas under draktighet och digivning. Embryotoxiska effekter (missbildning av urinvdgarna hos
foster) har noterats vid férsék med benazeprilhydroklorid till laboratoriedjur (ratta) vid fér modern icke toxiska (giftiga) doser.
Andra likemedel och Cardalis® Furosemid har administrerats till hundar med hjdrtsvikt tillsammans med denna kombination av
benazeprilhydroklorid och spironolakton utan nagra kliniska symtom pa interaktioner. Samtidig behandling med det veterinarmedicinska
lakemedlet och andra blodtryckssinkande substanser (som kalciumkanalblockerare, B-blockerare eller diuretika), anestetika
(beddvningsmedel) eller sedativa (sémnmedel) kan méjligen leda till en 6kning av den blodtryckssankande effekten. Samtidig behandling
med det veterindrmedicinska ldkemedlet och andra kaliumsparande behandlingar (som B-blockerare, calciumkanalblockerare,
angiotensinreceptorblockerare) kan potentiellt leda till hyperkalemi (se avsnitt «Sérskilda forsiktighetsatgarder for djur»). Samtidig
behandling med det veterinarmedicinska likemedlet och NSAID- ldkemedel kan leda till en minskning av produktens blodtryckssankande
effekt, dess natriuretiska effekt samt 6ka serumkaliumnivan. Darfor skall hundar som samtidigt medicineras med NSAID-ldkemedel och
det veterinirmedicinska lakemedlet noga monitoreras och hydreras. Samtidigt behandling med det veterindrmedicinska likemedlet
och deoxikortikosteron kan leda till en mattlig minskning av de natriuretiska effekterna (minskning av natriumexkretionen via urin)
av spironolakton. Spironolakton minskar elimineringen av digoxin vilket Skar serumplasmanivan av digoxin. Terapeutiskt index for
digoxin ar smalt, hundar som medicineras med digoxin och en kombination av substanserna benazeprilhydroklorid och spironolakton
bér noga monitoreras. Spironolakton kan bade initiera och hdmma cytokrom P450 enzymer, och kan hiarmed paverka metabolismen
(@mnesomsdttningen) av andra substanser som metaboliseras via denna vag. Darfor bor produkten anvandas med forsiktighet tillsammans
med andra veterinarmedicinska produkter som inducerar, inhiberar eller metaboliseras av dessa enzymer.
Overdosering (symptom, akuta atgirder, motgift): Efter administrering av upp till 10 ganger den rekommenderade dosen (benazepril-
hydroklorid 2,5 mg/kg kroppsvikt och spironolakton 20 mg/kg kroppsvikt) till friska hundar, sags dosberoende biverkningar (se avsnitt
«Biverkningar). En daglig 6verdos till friska hundar pa 6 ganger (benazeprilhydroklorid 1,5 mg/kg kroppsvikt och spironolakton 12 mg/kg
kroppsvikt) respektive 10 ganger (benazeprilhydroklorid 2,5 mg/kg kroppsvikt och spironolakton 20 mg/kg kroppsvikt) rekommenderad
dos, leder till en lindrig dosrelaterad minskning av totala antalet réda blodkroppar. Denna lindriga minskning var vergaende, totala antalet
réda blodkroppar hélls inom normalomradet och fyndet bedémdes inte ha nagon klinisk betydelse. En dosrelaterad, men moderat kompen-
satorisk fysiologisk férstoring av yttersta lagret av binjurebarken observerades vid doser 3 ganger éver den rekommenderade dosen. Denna
férstoring verkar inte vara kopplad till nagon sjukdomsbild da den ar reversibel efter avslutad behandling. Det finns ingen specifik antidot
(motgift) eller behandling fér hund vid oavsiktligt intag av manga Cardalis® tuggtabletter. Inducera krékning, magskdlj (efter riskbedémning)
samt monitorera elektrolyter. Symtomatisk behandling som vatsketerapi skall ocksa inséttas.
SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT LAKEMEDEL ELLER AVFALL,
| FOREKOMMANDE FALL
Fraga veterindren hur man gér med mediciner som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
DATUM DA BIPACKSEDELN SENAST GODKANDES
Ytterligare information om detta lakemedel finns tillgénglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida http://www.ema.europa.eu/.
OVRIGA UPPLYSNINGAR: Flaskorna har en barnskyddande férslutning, forpackad i en pappkartong Tabletterna 4r férpackade i en
plastflaska férpackad i en ytterkartong av papp.
Eérpackningsstorlek: 30 och 90 tabletter: Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.
Farmakodynamiska egenskaper: Spironolakton inklusive metaboliter (inbegripet 7-a-tiometyl-spironolakton och kanrenon) verkar som
specifika aldosteronantagonister och utévar effekt genom kompetetiv bindning till mineralkortikoidreceptorer i njurar, hjdrta och blodkarl.
Spironolakton hdmmar den aldosteroninducerade natriumretentionen i njurarna, vilket leder till en ékning av natrium och féljaktligen
vatskeutsondring samt kaliumretention. Den resulterande minskningen av den extracellulara volymen minskar hjirtats belastning och trycket
i vanster formak. Resultatet blir en forbéttrad hjartfunktion. Spironolakton férhindrar aldosteronets skadliga effekter pa det kardiovaskuldra
systemet. De exakta verkningsmekanismerna for hur aldosteron utévar sina effekter dr annu inte helt klargjorda, man vet att aldosteron
gynnar myokardfibros, myokard- och kdrlremodellering och endoteldysfunktion. Experimentella modeller pa hund visar att langtidsbehandling
med en aldosteronantagonist forebygger vansterkammardysfunktion samt minskar remodellering av vinster kammare hos hundar med
kronisk hjartsvikt. Benazeprilhydroklorid ar en prodrug som hydrolyseras in vivo till sin aktiva metabolit, benazeprilat. Benazeprilat ar en
hogaktiv och selektiv hdmmare av angiotensinkonvertasenzymet (ACE) och férhindrar salunda omvandlingen av inaktivt angiotensin | till
aktivt angiotensin Il. Benazeprilat hammar darfér alla effekter som induceras av angiotensin Il sasom karlsammandragning av bade artérer och
vener samt natrium- och vattenretention i njurarna. Produkten hammar plasma ACE aktiviteten under lang tid hos hund med mer &n 95%
hamning vid maximala effekten (> 80%), vilken kvarstar i 24 timmar efter dosering. Kombinationen spironolakton och benazeprilhydroklorid
ar fordelaktig d& bada verkar pa olika nivéer inom kaskaden fér angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS). Genom att férhindra bildandet
av angiotensin Il hammar benazeprilhydroklorid den skadliga effekten av vasokonstriktion och stimuleringen av aldosteronfrisittning. Dock
kontrollerar ACE hdmmare inte inte fullt ut aldosteronfrisattningen beroende pa att angiotensin Il dven bildas pa andra sétt dn via ACE-vagen,
som till exempel via chymase (ett fenomen kallat aldosteronldckage’). Aldosteronutséndring kan dven stimuleras genom andra faktorer an
angiotensin II, sdrskilt K+&kning eller ACTH. For att na en mer fullstindig himning av de skadliga effekterna av den 6veraktivitet av RAAS
som ses vid hjartsvikt, rekommenderas anvandning av aldosteronantagonister som spironolakton tillsammans med ACE hdmmare for att
specifikt blockera aldosteronaktiviteten (oavsett ursprung), genom kompetitiv antagonism pa mineralkortikoidreceptorerna. Kliniska studier
pa 6verlevnadstid visade att den bestamda kombinationen ékade den férvéntade Gverlevnadstiden hos hundar med kronisk hjartsvikt med
en 89% minskning av den relativa mortalitetsrisken hos hund behandlade med spironolakton i kombination med benazeprilhydroklorid i
jamférelse med hundar behandlade med enbart benazeprilhydroklorid (mortalitet definierades som déd eller avlivad pa grund av hjartsvikt).
Kombinationsbehandlingen medférde dven en snabbare férbittring av hosta och aktivitet samt en langsammare forsamring av hosta, hjartljud
och aptit. Behandlade djur kan uppvisa en liten 6kning av aldosteronnivaer i blod. Detta tros bero pa aktivering av feedbackmekanismer vilka
inte har nagon klinisk konsekvens. Vid hoga doser kan en dosberoende hypertrofi av binjurens zona glomerulosa ses. | en féltstudie genomférd
pa hundar med kronisk degenerativ klaffsjukdom visade 85,9% av hundarna god féljsamhet till behandlingen (> 90% av férskrivna tabletter
administrerade) under en treméanaders period.
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Myyntiluvan haltija: ®
Ceva Santé Animale, 10, av. de La Ballastiere, 33500 Libourne, Ranska

Erdn vapauttamisesta vastaavat valmistajat:

Ceva Santé Animale, Z.I. Tres le Bois, 22600 Loudéac, Ranska

Catalent Germany Schorndorf GmbH, Steinbeisstrasse 2, 73614 Schorndorf, Saksa

VAIKUTTAVAT JA MUUT AINEET: Jokainen purutabletti sisiltdd: Katso taulukko tdman pakkausselosteen alussa. Tabletti on suun
kautta nautittava, ruskea, pitkulainen, siind on jakoviiva ja se on pureskeltava.

KAYTTOAIHEET: Kroonisesta degeneratiivisesta lappisairaudesta johtuvan kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan hoito koirilla silloin,
kun samanaikainen nesteenpoistohoito on tarkoituksenmukainen.

VASTA-AIHEET: Ei saa kdyttdd tiineyden tai imetyksen aikana (katso kohta "Tiineys ja imetys"). Ei saa kdyttaa siitoskoirille tai sitokseen
tarkoitetuille koirille. Ei saa kdyttad koirille, joilla on lisimunuaisten vajaatoiminta, hyperkalemia (veren kaliumrunsaus) tai hyponatremia
(veren natriumvajaus). Ei saa antaa yhdessa steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldakkeiden (NSAID) kanssa koirille, joilla on munuais-
ten vajaatoiminta. Ei saa kdyttdd, jos esiintyy yliherkkyyttd angiotensiinia muuttavan entsyymin (ACE-estdjat) estdjdlle tai millekdan apuaineelle.
Ei saa kdyttdd, jos on todettu syddmen vajaatoiminta, joka johtuu aortan tai keuhkojen ahtaumasta.

HAITTAVAIKUTUKSET: Oksentelua, ripulia, kutinaa, unisuutta, ruokahaluttomuutta, haparoivia liikkeitd, koordinaatiohdirisitd ja
uupumuksen merkkejd on raportoitu hyvin harvoin. Benatsepriili saattaa hyvin harvinaisissa tapauksissa hoidon alussa suurentaa plasman
kreatiniinipitoisuutta koirilla, joilla on pitkdaikainen munuaissairaus. Plasman kreatiniinipitoisuuden kohtalainen suureneminen ACE-estdjien
annon jélkeen on yhtenevdistd sen kanssa, ettd ndmd aineet alentavat munuaisten hiussuonikerdsten kohonnutta verenpainetta. Hoitoa ei
siis valttdmattd tarvitse lopettaa pitoisuuden suurenemisen vuoksi, jos muita merkkeja ei ole.

Haittavaikutusten esiintyvyys méaritellddn seuraavasti:

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

- yleinen (useampi kuin | mutta alle 10/100 hoidettua eldintd)

- melko harvinainen (useampi kuin | mutta alle 10/1000 hoidettua eldinta)

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

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

Jos havaitset haittavaikutuksia, my&s sellaisia joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa, tai olet sitd mieltd ettd lddke ei ole tehonnut,
iimoita asiasta eldinladkarillesi.

KOHDE-ELAINLAJIT: Koira.

ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN: Titi yhdistelmavalmistetta tulee antaa vain
koirille, jotka tarvitsevat molempia vaikuttavia aineita annettuina samanaikaisesti talla maaraannoksella. Suun kautta. Cardalis®- purutablet-
teja tulisi antaa koiralle kerran péivassd 0,25 mg/kg benatsepriilihydrokloridia ja 2 mg/kg spironolaktonia tassd pakkausselosteessa olevan
annostustaulukon mukaisesti.

ANNOSTUSOHJEET: Tabletit tulisi antaa joko sekoitettuina pieneen koiralle annettavaan ruokamaardan juuri ennen paaruoka-annosta
tai itse ruoka-annoksen seassa. Tabletit sisaltévat naudanlihan makuista maustetta, jotta tabletit ovat maukkaampia. Degeneratiivisesta ldppés-
airaudesta kdrsiville koirille tehty kenttatutkimus osoitti, ettd koirat nauttivat tabletit vapaaehtoisesti kokonaan 92% antokerroista annettaessa
tabletti ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

VAROAIKA (VAROAJAT): Ei oleellinen.

SAILYTYSOLOSUHTEET: Ei lasten nakyville eiki ulottuville. Tam ldakevalmiste ei vaadi erityisia silytysolosuhteita, Al kayt tita
eldinldakevalmistetta viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen, joka on ilmoitettu pullossa. Avatun pakkauksen kestoaika ensimmadisen avaamisen
jalkeen: 6 kuukautta.

ERITYISVAROITUKSET

Eldimid koskevat erityiset varotoimet: Munuaisten toiminta ja seerumin kaliumpitoisuus on maaritettdva ennen kuin hoito benatsepriililla
ja spironolaktonilla aloitetaan, varsinkin koirilla, joilla saattaa olla hypoadrenokortisismi, hyperkalemia tai hyponatremia. Talld ldakeaineyh-
distelmélld suoritetuissa kliinisissd kokeissa koirilla ei havaittu hyperkalemian esiintyvyyden lisééntymistd, toisin kuin ihmisilld. Munuaisten
toiminnan ja seerumin kaliumpitoisuuden sdénnéllistd seurantaa suositellaan kuitenkin koirille, joilla on munuaisten vajaatoimintaa, silla
niilld saattaa esiintyd lisaantynyt hyperkalemian vaara télla valmisteella hoidettaessa. Spironolaktonin antiandrogeenisesta (uroshormonien
vastainen) vaikutuksesta johtuen tata eldinladkevalmistetta ei suositella kasvaville koirille. Kohde-eldimille tehdyssa turvallisuustutkimuk-
sessa havaittiin kastroimattomilla uroskoirilla ohimenevaa eturauhasen surkastumista hoidettaessa spironolaktonin suositellulla annoksella.
Valmistetta on kéytettéva varoen koirilla, joilla on maksan vajaatoimintaa, koska se voi muuttaa spironolaktonin muuntumista maksassa.
Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava: Henkilsiden, jotka ovat yliherkkid benatsep-
rillile tai spironolaktonille, tulee valttdd kosketusta eldinlddkevalmisteen kanssa. Raskaana olevien naisten tulisi erityisesti valttaa vahingossa
suun kautta tapahtuvaa altistusta, koska ACE-estdjien on todettu vaikuttavan syntymattémaan lapseen. Valmisteen nieleminen vahingossa
saattaa etenkin lapsilla aiheuttaa haittavaikutuksia kuten uneliaisuutta, pahoinvointia ja oksentelua ja ripulia, seka ihottumaa. Jos vahingossa
nielet valmistetta, kadnny valittémasti lddkarin puoleen ja ndyta hinelle pakkausseloste tai myyntipadllys. Pese kidet kdyton jalkeen.
Tiineys ja imetys: Ald kdytd tiineyden tai imetyksen aikana. Sikille myrkyllisia vaikutuksia (sikion virtsateiden epdmuodostuma) on todettu
benatsepriilitutkimuksissa laboratorioeldimilld (rotta) pitoisuuksilla, jotka eivat vahingoita emaa.

Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset: Furosemidia on kéytetty tdmén benatseprilihydroklo-
ridi- ja spironolaktoniyhdistelman kanssa koirilla, joilla on syddmen vajaatoiminta ilman kliinisia merkkejd haitallisista yhteisvaikutuksista. Eldin-
|dakevalmisteen samanaikainen anto muiden verenpainetta alentavien aineiden (esim. kalsiumkanavasalpaajat, beetasalpaajat tai diureetit),
nukutus- tai rauhoitusaineiden kanssa saattaa mahdollisesti johtaa lisddntyneeseen verenpaineen alenemiseen. Taman eldinlddkevalmisteen
samanaikainen anto muun kaliumia sddstavan laakityksen (kuten beetasalpaajat, kalsiumkanavasalpaajat, angiotensiinireseptorien salpaajat)
kanssa saattaa mahdollisesti johtaa hyperkalemiaan (katso kohta “Kayttdon liittyvat erityisvarotoimet eldimilld”). Taman eldinladkevalmisteen
samanaikainen kayttd NSAID:ien kanssa saattaa vahentdd sen verenpainetta alentavaa vaikutusta ja lisdtd natriumineritystd ja seerumin
kaliumpitoisuutta. Siksi koiria, joita hoidetaan samanaikaisesti jollain NSAID:la, tulisi seurata tarkkaan ja niiden nestetasapainosta tulisi huo-
lehtia. Deoksikortikosteronin anto valmisteen kanssa saattaa johtaa spironolaktonin natriureettisten vaikutusten (virtsan natriumerityksen
vaheneminen) lievaan vahentymiseen. Spironolaktoni vahentda digoksiinin poistumista ja lisad siten digoksiinin pitoisuutta plasmassa. Koska
digoksiinin terapeuttinen indeksi on hyvin kapea, on suositeltavaa seurata tarkkaan koiria, jotka saavat sekd digoksiinia etta benatsepriilihyd-
rokloridin ja spironolaktonin yhdistelmaa. Spironolaktoni saattaa aiheuttaa sekd sytokromi P450-entsyymien induktion ettd eston ja voi taten
vaikuttaa nditd metaboliareittejd kdyttévien lddkkeiden metaboliaan. Siksi valmistetta tulisi kdyttdd varoen muiden eldinlddkevalmisteiden
kanssa, jotka indusoivat tai estavat nditd entsyymeja tai joita ndmd entsyymit metaboloivat.

Yliannostus (oireet, hititoimenpiteet, vastalaakkeet): Kun terveille koirille annettiin suositusannokseen verrattuna |0-kertainen annos
(painokiloa kohti 2,5 mg benatsepriilihydrokloridia, 20 mg spironolaktonia), havaittiin annoksesta riippuvia haittavaikutuksia (katso kohta
“Haittavaikutukset”). Terveille koirille annetut paivittdiset yliannostukset eli 6-kertainen (painokiloa kohti 1,5 mg benatsepriilihydrokloridia
ja 12 mg spironolaktonia) ja | 0-kertainen (painokiloa kohti 2,5 mg benatsepriilihydrokloridia ja 20 mg spironolaktonia) suositeltuun annok-
seen verrattuna, johti vahdiseen annoksesta riippuvaiseen punasolutilavuuden laskuun. Tama hyvin lieva lasku oli kuitenkin ohimeneva,
punasolutilavuus pysyi normaaleissa rajoissa ja |6ydosta ei pidetty kliinisesti merkittavand. Havaittiin my6s lisimunuaisten kerdsvyéhykkeen
(zona glomerulosa) annoksesta riippuvaista, mutta lievad kompensatorista fysiologista liikakasvua 3-kertaisilla ja suuremmilla annoksilla
suositeftuun annokseen verrattuna. Tama likakasvu ei ndyta liittyvan mihinkddn sairausprosessiin ja sen havaittiin palautuvan hoidon kes-
keyttdmisen jalkeen. Jos koira on syényt vahingossa lian monta Cardalis®-purutablettia, erityistd vastalddkettd tai hoftokeinoa ei ole. Siksi
suositellaan oksennuttamista tai vatsahuuhtelua (riskiarvion perusteella) ja elektrolyyttien seurantaa. Lisdksi tulisi antaa oireenmukaista
hoitoa, esim. nestehoitoa.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI: Kysy
kayttamattomien ladkkeiden havittdmisestd eldinladkdriltasi tai apteekista. Nama toimenpiteet on tarkoitettu ympdristdn suojelemiseksi.
PAIVAMAARA, JOLLOIN PAKKAUSSELOSTE ON VIIMEKSI HYVAKSYTTY: Titi elainliikevalmistetta koskevia yksityis-
kohtaisia tietoja on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla osoitteessa: http://www.ema.europa.eu.

MUUT TIEDOT

Pakkauskoot: Tabletit toimitetaan pahvirasiaan pakatuissa 30 tai 90 tablettia sisaltavissa pulloissa, joissa on turvasuljin. Kaikkia pakkauskokoja
ei valttdmattd ole markkinoilla.

Farmakodynamiikka: Spironolaktoni ja sen aktiiviset metaboliitit (joihin kuuluvat 7-a-tiometyyli-spironolaktoni ja kanrenoni) toimivat
spesifisind aldosteroniantagonisteina sitoutumalla kilpailevasti munuaisissa, syddmessa ja verisuonissa sijaitseviin mineralokortikoidiresep-
toreihin. Munuaisissa spironolaktoni estdd aldosteronin aiheuttaman natriumin pidatyksen ja siitd johtuvan natriumpitoisuuden nousun,
veden erityksen lisddntymisen ja kaliumin piddtyksen. Seurauksena on solunulkoisen nestetilavuuden pieneneminen, mikd vahentdd
syddmen esikuormitusta ja vasemman eteisen painetta. Tuloksena on syddmen toiminnan tehostuminen. Spironolaktoni ehkaisee
aldosteronin vahingollisia vaikutuksia syddn- ja verenkiertojarjestelmaan. Aldosteroni lisada sydanlihaksen fibroosia, sydanlihaksen ja
verisuonten uudelleen muotoutumista (remodelling) ja endoteelin toimintahairiétd, vaikka sen toiminnan tarkkaa mekanismia ei vield
tarkasti tunneta. Koirilla tehdyissd kokeellisissa malleissa on osoitettu, ettd pitkdaikainen aldosteroniantagonistihoito ehkéisee vasemman
kammion etenevdd toimintahdiriétd ja vasemman kammion uudelleen muotoutumista koirilla, joilla on krooninen sydamen vajaatoiminta.
Benatsepriilihydrokloridi on aihiolddke, joka hydrolysoituu in vivo aktiiviseksi metaboliitikseen, benatseprilaatiksi. Benatseprilaatti on hyvin
voimakas ja selektiivinen angiotensiinia muuttavan entsyymin (ACE) estdjd ja siksi se estad inaktiivisen angiotensiini l:n muuttumisen
aktiiviseksi angiotensiini Ilksi. Siksi se salpaa angiotensiini Iln valittdmat vaikutukset, mukaan lukien seka laskimojen ettd valtimojen
supistuminen, munuaisen suorittama natriumin ja veden pidatys. Valmiste saa koirilla aikaan pitkdkestoisen plasman ACE-aktiivisuuden eston,
joka on huipussaan yli 95% ja merkittavé vaikutus (> 80%) kestdd 24 tuntia annostelun jilkeen. Spironolaktoni- ja benatsepriiliyhdistelma
on hyddyllinen, koska molemmat vaikuttavat reniini-angiotensiini-aldosteroni-jarjestelmaan (RAAS), mutta eri kohtiin tapahtumasarjassa.
Estamallda angiotensiini Il:n muodostumista benatsepriili ehkdisee verisuonten supistumisen vahingollisia vaikutuksia ja aldosteronin
vapautumisen stimulaatiota. ACE-estdjét eivat kuitenkaan tdysin ehkaise aldosteronin vapautumista, koska angiotensiini-ll:ta muodostuu
my6s ei-ACE-tapahtumasarjassa kuten kymaasin avulla (ilmié nimeltdén “aldosterone breakthrough”). Aldosteronin eritystd voivat
stimuloida my&s muut tekijat kuin angiotensiini-Il, kuten kohonnut K+- tai ACTH-pitoisuus. Jotta saataisiin syddmen vajaatoiminnan
aikana tapahtuvan RAAS-jarjestelmén yliaktiivisuuden vahingollisten vaikutusten téydellisempi esto, suositellaan aldosteroniantagonistien
kayttdd, kuten spironolaktonia samanaikaisesti ACE-estdjien kanssa salpaamaan erityisesti aldosteronin aktiivisuutta (ldhteestd
ettd ladkeaineyhdistelmd lisdsi odotettavissa olevaa elinikdd koirilla, joilla oli kongestiivinen syddmen vajaatoiminta. Sydankuolleisuuden
suhteellinen riski vaheni 89%illa koirilla, joita oli hoidettu spironolaktoni-benatsepriili(hydrokloridi) yhdistelmalld verrattuna koiriin, joita
oli hoidettu ainoastaan benatsepriililla(hydrokloridina) (kuolleisuus luokiteltiin kuolemaksi tai eutanasiaksi syddmen vajaatoiminnan vuoksi).
Yskd ja aktiivisuus paranivat my&s nopeammin ja syddndanten ja ruokahalun huononeminen tapahtui hitaammin. Hoidetuilla eldimilld voidaan
todeta lievdsti kohonnut veren aldosteronipitoisuus. Taman arvellaan johtuvan takaisinkytkenndn kaynnistymisestd ilman vahingollisia
Kliinisid vaikutuksia. Korkeilla annoksilla saattaa esiintyd annosriippuvaista lisimunuaisen kerdsvyShykkeen liikakasvua. Degeneratiivisesta
lappasairaudesta karsivilld koirilla tehdyssa kenttétutkimuksessa 85,9%lla koirista todettiin hyvd hoitomydntyvyys (= 90% maaratyista
tableteista annettiin onnistuneesti) kolmen kuukauden jakson kuluessa.

Innehaver av markedsfgringstillatelse: D
Ceva Santé Animale, |0 av. de La Ballastiere, 33500 Libourne, Frankrike .

Tilvirkere ansvarlige for batchfrigivelse:

Ceva Santé Animale, Z.I. Trés le Bois, 22600 Loudéac, Frankrike

Catalent Germany Schorndorf GmbH, Steinbeisstrasse 2, 73614 Schorndorf, Tyskland

DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) OG HJELPESTOFF(ER): Hver tyggetablett inneholder: se tabell i begynnelsen av
denne pakningsvedlegget. Tablettene er brunfarget, velsmakende, med avlang form og delestrek, og kan tygges.

INDIKASJON(ER): For behandling av kongestiv hjertesvikt forarsaket av kronisk degenerativ valvuleer sykdom hos hunder (kombineres
med diuretika i henhold til gieldende anbefalinger ved hjertesvikt).

KONTRAINDIKASJONER: Skal ikke brukes ved drektighet og laktasjon (se avsnitt "Drektighet og diegiving”. Skal ikke brukes til
hunder som benyttes til eller er tenkt brukt i avl. Skal ikke brukes til hunder som lider av hypoadrenokortisisme, hyperkalemi eller hypo-
natremi. Skal ikke gis sammen med NSAIDs (Ikke steroide antiinflammatoriske legemidler) til hunder med redusert nyrefunksjon. Skal
ikke brukes ved overfalsomhet for ACE-hemmere (hemmere av angiotensinkonverterende enzym) eller noen av hjelpestoffene. Skal ikke
brukes ved redusert hjerteminuttvolum som skyldes aorta- eller pulmonalstenose.

BIVIRKNINGER: Oppkast, diaré, kige, desighet (letargi), tap av matlyst (anoreksi), mangel pa frivillig koordinering av muskelbevegelser
(ataksi), darligkoordinasjon eller tegn pa tretthet (fatigue) har blitt rapporterti svert sjeldne tilfeller. Hos hunder med kronisk nyresykdom kan
benazepril gke kreatininkonsentrasjoner i plasma ved behandlingsstart i svaert sjeldne tilfeller. En moderat gkning i kreatininkonsentrasjoner
i plasma etter administrasjon av ACE-hemmere er overensstemmende med reduksjonen av hgyt blodtrykk i nyrens glomeruli (glomeruler
hypertensjon) indusert av disse midlene, og det er derfor ikke n@dvendigvis grunn til & stanse behandlingen ved fravaer av andre tegn.
Frekvensen av bivirkninger angis etter felgende kriterier:

- Svaert vanlige (flere enn | av |0 behandlede dyr far bivirkning(er))

- Vanlige (flere enn | men feerre enn 10 av 100 behandlede dyr)

- Mindre vanlige (flere enn | men faerre enn 10 av 1000 behandlede dyr)

- Sjeldne (flere enn | men feerre enn 10 av 10 000 behandlede dyr)

- Sveert sjeldne (feerre enn | av 10 000 behandlede dyr, inkludert isolerte rapporter).

Hvis du legger merke til noen bivirkninger, ogsa slike som ikke allerede er nevnt i dette pakningsvedlegget, eller du tror at legemidlet ikke
har virket, bar dette meldes til din veterinzr.

DYREARTER SOM PREPARATET ER BEREGNET TIL (MALARTER): Hund.

DOSERING FOR HVER MALART, TILFORSELSVEI(ER) OG TILFORSELSMATE: Dette kombinasjonspreparatet skal bare
brukes til hunder som har behov for begge virkestoffene samtidig og i dette preparatets doseforhold. Oral bruk (gis via munnen). Cardalis®
tyggetabletter skal gis til hunden én gang daglig med en dosering pa 0,25 mg/kg kroppsvekt benazeprilhydroklorid (HCI) og 2 mg/kg kropps-
vekt spironolakton, i henhold til felgende doseringstabell, i henhold til doseringstabellen som finnes pa slutten av denne pakningsvedlegget.
OPPLYSNINGER OM KORREKT BRUK: Tablettene skal gis enten blandet sammen med en liten mengde mat som gis til hunden
like for hovedmaltidet, eller sammen med selve maltidet. Tablettene inneholder kunstig biffsmak for a forbedre smaken og i en feltunder-
sokelse hos hunder med kronisk degenerativ valvuleer sykdom, ble tablettene frivillig og fullstendig spist opp i 92% av tilfellene da de ble
gitt enten med eller uten mat.

SPESIELLE FORHOLDSREGLER VEDRGRENDE OPPBEVARING: Oppbevares utilgiengelig for barn. Dette veterinzrpre-
paratet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser. Bruk ikke dette veterinarpreparatet etter den utlgpsdatoen som er angitt pa
flasken. Holdbarhet etter anbrudd av beholder: 6 maneder.

SPESIELLE ADVARSLER

Spesielle forholdsregler for bruk til dyr: Nyrefunksjonen og kaliumnivaet i serum ber vurderes for behandling med benazepril
(hydroklorid) og spironolakton startes, spesielt hos hunder som kan lide av hypoadrenokortisisme, hyperkalemi eller hyponatremi. |
motsetning til hos mennesker, ble det i kliniske undersgkelser i hund ikke observert gkt forekomst av hyperkalemi med denne kombinasjon.
Hos hunder med redusert nyrefunksjon anbefales det imidlertid a kontrollere nyrefunksjon og kaliumniva i serum regelmessig fordi det
foreligger en gkt risiko for hyperkalemi. Fordi spironolakton har en antiandrogen effekt, er det fraradet & gi veterinarpreparatet til hunder
i vekst. Reversibel atrofi av prostata hos ukastrerte hannhunder behandlet med spironolakton ble observert i en studie vedrgrende
sikkerhet hos hund ved anbefalt dose. Preparatet bar brukes med forsiktighet hos hunder med nedsatt nyrefunksjon fordi det kan virke
inn pa den haye hepatiske biotransformasjonen av spironolakton.

Spesielle forholdsregler for personen som handterer veterinarpreparatet: Personer med kjent hypersensitivitet overfor benazepril
eller spironolakton bgr unngé kontakt med veterinarpreparatet. Gravide kvinner ber veere spesielt forsiktige og unnga utilsiktet inntak, da
det er pavist at ACE-hemmere skader fosteret under graviditet. Utilsiktet inntak, saerlig av barn, kan forarsake bivirkninger som desighet,
kvalme og oppkast og diaré, og hudutslett. Ved utilsiktet inntak, sek straks legehjelp og vis legen pakningsvedlegget eller etiketten. Vask
hendene etter bruk.

Drektighet og diegiving: Skal ikke brukes under drektighet og laktasjon. Embryotoksiske effekter (misdannelse av fosterets urinveier) ble
pavist i studier hvor benazepril ble gitt til forsaksdyr (rotter) i doser som ikke er giftig for moderdyret.

Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon: Hos hunder med hjertesvikt har furosemid blitt benyttet sammen
med denne kombinasjonen av benazepril (hydroklorid) og spironolakton uten klinisk pavisbare bivirkninger. Samtidig administrering av dette
veterinerpreparatet og andre blodtrykkssenkende midler (som kalsiumkanal-blokkere, betablokkere eller vanndrivende midler), anestetika
eller beroligende midler kan potensielt medfere additive hypotensive effekter. Samtidig administrering av dette veterinerpreparatet
og andre kaliumsparende behandlinger (som betablokkere, kalsiumkanal-blokkere, angiotensin reseptorblokkere) kan potensielt fare
til hyperkalemi (se avsnitt "Spesielle forholdsregler for bruk til dyr”). Dersom NSAIDs gis sammen med dette veterinzrpreparatet,
kan preparatets blodtrykkssenkende- og natriuretiske effekt reduseres med pafelgende gkning av kaliumnivéet i serum. Hunder som
behandles samtidig med et NSAID ber derfor overvakes neye og holdes korrekt hydrert. Dersom deoksykortikosteron gis sammen
med preparatet kan det gi moderat reduksjon av spironolaktons natriuretiske effekter (redusert natriumutskillelse i urin). Spironolakton
reduserer utskillelsen av digoksin og gker dermed digoksinkonsentrasjonen i plasma. Siden terapeutisk indeks for digoksin er meget smal,
anbefales naye overvaking av hunder som far bade digoksin og en kombinasjon av benazeprilhydroklorid og spironolakton. Spironolakton
kan fordrsake bade induksjon og hemming av cytokrom P450 enzymer, og kan virke inn pa metabolismen til andre substanser som
metaboliseres via dette systemet. Preparatet skal derfor brukes med forsiktighet sasmmen med andre veterinarpreparater som induserer,
hemmer, eller blir metabolisert av disse enzymene.

Overdosering (symptomer, forstehjelp, antidoter): Etter administrering av opptil 10 ganger den anbefalte dosen (2,5 mg/kg kroppsvekt
benazeprilhydroklorid, 20 mg/kg kroppsvekt spironolakton) til friske hunder; ble dose-avhengige bivirkninger observert, se avsnitt "Bivirk-
ninger”. Daglige overdoseringer av friske hunder, det vil si 6 ganger (1,5 mg/kg kroppsvekt benazeprilhydroklorid og 12 mg/kg kroppsvekt
spironolakton) og 10 ganger (2,5 mg/kg kroppsvekt benazeprilhydroklorid og 20 mg/kg kroppsvekt spironolakton) den anbefalte dosen,
forte til en svak doserelatert nedgang i erytrocyttvolumet. Denne meget svake nedgangen var imidlertid forbigdende, erytrocyttvolumet
forble innenfor normalomradet, og resultatet ble ikke ansett som klinisk viktig. En doserelatert, men moderat kompensatorisk fysiologisk
hypertrofi av binyrenes zona glomerulosa ble observert ved doser pa 3 ganger den anbefalte dosen eller mer. Denne hypertrofien synes ikke
a veere relatert til noen patologi og det ble observert at den var reversibel nar behandlingen ble avbrutt. Dersom en hund ved en feil far i
seg mange Cardalis® tyggetabletter, finnes det ingen spesifikk motgift eller behandling. Det anbefales derfor & fremkalle oppkast, deretter
skylle magesekken (avhengig av r\sikovurder\ngeng og overvake elektrolytter. Symptomatisk behandling, som veesketerapi ber igangsettes.
S/ARLIGE FORHOLDSREGLER FOR HANDTERING AV UBRUKT LEGEMIDDEL, RESTER OG EMBALLAS)E
Sper veterinzren eller pa apoteket hvordan du skal kvitte deg med legemidler som ikke lenger brukes. Disse tiltakene er med pa a beskytte
miljget.

DATO FOR SIST GODKJENTE PAKNINGSVEDLEGG: Detaljert informasjon om dette veterinarpreparatet finnes pa nettstedet
til Det europeiske legemiddelkontoret (http://www.ema.europa.eu).

YTTERLIGERE INFORMASJON

Pakningsstgrrelser

Tablettene er emballert i innpakkede flasker p& 30 tabletter eller 90 tabletter; og hver flaske star i en ytre pappeske. Flaskene har barnesikre
hetter. Ikke alle pakningsstarrelser vil n@dvendigvis bli markedsfert.

Farmakodynamiske egenskaper: Spironolakton og dens aktive metabolitter (herunder 7-a-tiometyl-spironolakton og kanrenon)
virker som spesifikke aldosteronantagonister ved a konkurrer om bindingen til mineralokortokoid reseptorer i nyrene, hjertet og
blodarene. | nyren hemmer spironolakton aldosteron-indusert natriumretensjon, noe som ferer til gkt utskillelse av natrium og vann
samt kaliumretensjon. Det etterfelgende nedsatte ekstracelluleere volum reduserer hjertets pre-load og trykket i venstre forkammer.
Resultatet er en bedret hjertefunksjon. | det kardiovaskulere system hindrer spironolakton aldosterons skadelige effekter. Aldosteron
stimulerer myokardial fibrose, myokardial og vaskuleer remodellering og endotelial dysfunksjon, selv om ngyaktig virkningsmekanisme
enna ikke er Kklarlagt. | eksperimentelle modeller i hunder, er det vist at langtidsterapi med en aldosteronantagonist hindrer progressiv
dysfunksjon i venstre ventrikkel og demper remodellering av venstre ventrikkel hos hunder med kronisk hjertesvikt. Benazeprilhydroklorid
er et prodrug som hydrolyseres in vivo til dets aktive metabolitt, benazeprilat. Benazeprilat er en meget sterk og selektiv hemmer av
angiotensinkonverterende enzym (ACE), som dermed hindrer omdannelse av inaktivt angiotensin | til aktivt angiotensin Il. Den blokkerer
derfor virkninger mediert av angiotensin Il, blant annet vasokonstriksjon av bade arterier og éarer, retensjon av natrium og vann i
nyren. Preparatet medfgrer langvarig hemming av ACE-aktivitet i plasma hos hunder, med over 95% hemming ved maksimal effekt
og signifikant aktivitet (> 80%) som varer i 24 timer etter dosering. Kombinasjon av spironolakton og benazepril er gunstig, da begge
virker inn pa renin-angiotensin-aldosteron systemet (RAAS), men pa ulike trinn i kaskaden. Ved & hindre dannelsen av angiotensin-Il,
hemmer benazepril de skadelige virkningene av vasokonstriksjon og stimulering av aldosteronfrigjering. Aldosteronfrigjering er imidlertid
ikke fullstendig kontrollert av ACE-hemmere fordi angiotensin-Il ogsa produseres av ACE uavhengige veier som kymase (et fenomen
som er kjent som “aldosteron-breakthrough”). Sekresjon av aldosteron kan ogsa stimuleres av andre faktorer enn angiotensin-Il, sarlig
K+ gkning eller ACTH. For a oppna en mer fullstendig hemming av de skadelige effektene av RAAS overaktivitet som oppstar ved
hjertesvikt, anbefales det derfor a bruke aldosteronantagonister som spironolakton sammen med ACE-hemmere for & blokkere spesifikt
aldosteronaktiviteten (uavhengig av kilden), giennom konkurrerende antagonisme pa mineralokortikoid reseptorer. Kliniske undersgkelser
om overlevelsestid viste at den faste kombinasjonen gkte levetiden hos hunder med kongestiv hjertesvikt. Undersgkelsen viste 89%
nedgang i relativ risiko for hjertededelighet hos hunder behandlet med spironolakton i kombinasjon med benazepril (som hydroklorid)
sammenliknet med hunder behandlet med benazepril (som hydroklorid) alene (dedeligheten var klassifisert som ded eller eutanasi som
skyldes hjertesvikt). Den ga ogsd en raskere bedring i hoste og aktivitet og en langsommere forverring av hoste, hjertelyder og appetitt.
En svak gkning i aldosteronnivaene i blodet kan observeres hos dyr under behandling. Dette antas a vaere forarsaket av aktiveringen av
feedback-mekanismer og uten noen negativ klinisk konsekvens. Ved haye doser kan det forekomme doserelatert hypertrofi av binyrens
zona glomerulosa. | en feltundersekelse av hunder med kronisk degenerativ valvulaer sykdom, ble behandlingen overholdt godt hos 85,9%
av hundene (2 90% av de foreskrevne tablettene ble tilfredsstillende administrert) i en tre maneders periode.

Doseringsskemaet / Doseringstabellen / Annostustaulukon / Doseringstabell

Styrke og antallet af tabletter, der skal administreres
Styrka samt antal tabletter
Hundens vaegt (kg) Annettavien tablettien vahvuus ja maara
Hundens kroppsvikt (kg) Styrke og antall tabletter som skal gis
Elopaino (kg) —
Hundens kroppsvekt (kg) Cardalis
Tyggetabletter / Tuggtabletter / Purutablettia
2,5 mg/20 mg 5 mg/40 mg 10 mg/80 mg
25-5 123
5-10 I
10-20
20 - 40 |
40 - 60 I+
60 - 80 2






