Fachinformation Tierarzneimittel

1. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS

Cardalis® 2.5 mg/20 mg ad us. vet., Kautabletten fiir Hunde.
Cardalis® 5 mg/40 mg ad us. vet., Kautabletten fur Hunde.

Cardalis® 10 mg/80 mg ad us. vet., Kautabletten fiir Hunde.
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Kautablette enthélt:

Wirkstoffe:
Benazeprilhydrochlorid (HCI) Spironolacton
Cardalis® 2.5 mg/20 mg 2.5mg 20 mg
Cardalis® 5 mg/40 mg 5mg 40 mg
Cardalis® 10 mg/80 mg 10 mg 80 mg

Sonstige Bestandteile:

Die vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile finden Sie unter Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM

Braune, langlich geformte Kautabletten mit einer Bruchrille.
Die Tabletten kdnnen in gleiche Halften geteilt werden.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Zieltierart(en)

Hunde.

4.2 Anwendungsgebiete unter Angabe der Zieltierart(en)

Zur Behandlung einer chronisch-degenerativen Mitralklappenerkrankung mit Stauungsinsuffizienz,

zusatzlich unterstitzt mit einem Diuretikum, falls dies erforderlich ist.
4.3 Gegenanzeigen

Nicht anwenden wahrend der Tréachtigkeit und Laktation. (s. Abschnitt 4.7.)
Nicht anwenden bei Hunden, die zur Zucht verwendet werden oder verwendet werden sollen.

Nicht anwenden bei Hunden mit Hypoadrenokortizismus, Hyperkalidmie oder Hyponatridmie.
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Nicht in Verbindung mit nicht-steroidalen antiphlogistischen Arzneimitteln (NSAIDs) bei Hunden mit
Niereninsuffizienz anwenden.

Nicht anwenden bei Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer
(ACE-Hemmer) oder einem der sonstigen Bestandteile.

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

4.4 Besondere Warnhinweise fir jede Zieltierart
Keine.
4.5 Besondere Warnhinweise fir die Anwendung

Besondere Vorsichtsmassnahmen fir die Anwendung bei Tieren

Vor einer kombinierten Behandlung mit Benazepril und Spironolacton sollten die Nierenfunktion und
der Serum-Kalium-Spiegel insbesondere bei Hunden mit Verdacht auf Hypoadrenokortizismus,
Hyperkaliamie oder Hyponatriamie tGberpruft 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
regelmassige Uberpriifung der Nierenfunktion und des Serum-Kalium-Spiegels empfohlen, da bei
diesen Tieren unter der Behandlung mit diesem Tierarzneimittel ein erhdhtes Risiko einer
Hyperkaliamie bestehen kann.

Da Spironolacton eine antiandrogene Wirkung aufweist, ist eine Anwendung bei heranwachsenden
Hunden nicht zu empfehlen. Bei nicht-kastrierten Riden wurde in einer Studie zur Vertraglichkeit 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 Leberfunktionsstérung vorsichtig angewendet werden.

Da das Tierarzneimittel aromatisiert ist, besteht die Gefahr, dass Hunde die Tabletten gezielt
aufsuchen und Ubermassig aufnehmen. Aus diesem Grund ist das Praparat fir Tiere unerreichbar
aufzubewahren.

Besondere Vorsichtsmassnahmen fir den Anwender

Nach der Anwendung Hande waschen.

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

Schwangere Frauen sollten besondere Vorsichtsmassnahmen ergreifen, um versehentliche
Selbsteinnahmen zu vermeiden, da ACE-Hemmer ungeborene Kinder wahrend der Schwangerschaft
gefahrden konnen.

Im Falle einer versehentlichen Selbsteinnahme sofort einen Arzt zu Rate ziehen und die

Packungsbeilage vorzeigen.
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Eine versehentliche Einnahme, inshesondere durch Kinder, kann Nebenwirkungen wie Schlafrigkeit,

Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhée und Hautausschlag verursachen.
4.6 Nebenwirkungen (Haufigkeit und Schwere)

In sehr seltenen Fallen wurde von Erbrechen, Durchfall, Juckreiz, Lethargie, Anorexie, Ataxie,
Koordinationsstérungen oder Anzeichen von Mudigkeit berichtet.

Bei Hunden mit chronischen Nierenerkrankungen kann Benazepril in sehr seltenen Fallen zu Beginn
der Behandlung die Plasma-Kreatinin-Konzentrationen erhdéhen. Ein méssiger Anstieg der Kreatinin-
Plasmakonzentrationen nach Verabreichung von ACE-Hemmern ist mit der durch diese Wirkstoffe
verursachten Verringerung der glomerulé&ren Hypertension vereinbar. Wenn keine weiteren
Symptome auftreten, besteht daher kein Grund fiir den Abbruch der Behandlung.

Die Angaben zur Haufigkeit von Nebenwirkungen sind folgendermassen definiert:

= Sehr haufig (mehr als 1 von 10 behandelten Tieren zeigen Nebenwirkungen)

» Haufig (mehr als 1 aber weniger als 10 von 100 behandelten Tieren)

= Gelegentlich (mehr als 1 aber weniger als 10 von 1’000 behandelten Tieren)

= Selten (mehr als 1 aber weniger als 10 von 10’000 behandelten Tieren)

= Sehr selten (weniger als 1 von 10’000 behandelten Tieren, einschliesslich Einzelfallberichte).

4.7 Anwendung wahrend der Trachtigkeit, Laktation oder der Legeperiode

Nicht anwenden wahrend der Tréchtigkeit und Laktation. Bei Labortieren (Ratten) wurden unter flr
die Muttertiere nicht toxischen Dosen embryotoxische Wirkungen (fetale Missbildung des Harntraktes)

von Benazepril beobachtet.
4.8 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere Wechselwirkungen

In Klinischen Studien wurde diese Kombination von Benazeprilhydrochlorid und Spironolacton mit
Furosemid bei Hunden mit Herzinsuffizienz ohne Anzeichen von Nebenwirkungen eingesetzt.

Die gleichzeitige Verabreichung dieses Tierarzneimittels mit anderen blutdrucksenkenden
Arzneimitteln (wie Kalziumkanalblocker, 3-Blocker oder Diuretika), Anasthetika oder Sedativa kann
moglicherweise zu zuséatzlichen blutdrucksenkenden Wirkungen fihren.

Die gleichzeitige Verabreichung dieses Tierarzneimittels mit anderen kaliumsparenden Arzneimitteln
(wie 3-Blocker, Kalziumkanalblocker, Angiotensin-Rezeptorblocker) kann méglicherweise zu einer
Hyperkaliamie fuhren.

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

Die gleichzeitige Verabreichung von Deoxycorticosteron mit diesem Tierarzneimittel kann zu einer
massigen Verminderung der natriuretischen Wirkung (Verminderung der Natriumausscheidung mit

dem Urin) von Spironolacton fiihren.
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Spironolacton senkt die Digoxin-Ausscheidung und erhéht so die Digoxin-Plasmakonzentration. Da
die therapeutische Breite von Digoxin sehr gering ist, sollten Hunde wéahrend der gleichzeitigen
Behandlung mit Digoxin und der Kombination von Benazeprilhydrochlorid mit Spironolacton sorgfaltig
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 Mitteln, die diese Enzyme induzieren,

hemmen oder durch diese Enzyme verstoffwechselt werden, mit Vorsicht erfolgen.
4.9 Dosierung und Art der Anwendung

Cardalis®-Kautabletten sollten nur bei Hunden angewendet werden, welche die beiden Wirkstoffe in
der fixen Kombination bendtigen.
Zum Eingeben.

Die Tabletten sollten wegen der erhdhten Bioverflgbarkeit fiir Spironolacton mit dem Futter
verabreicht werden, entweder in eine kleine Futtermenge gemischt vor der eigentlichen Fitterung
oder direkt unter das Futter gemischt.

Die Tabletten enthalten Rindfleischaroma, um die Schmackhaftigkeit zu erhéhen. In Feldstudien, die
an Hunden mit chronisch degenerativer Herzklappenerkrankung durchgefiihrt wurden, wurden die
Tabletten von 92% der Tiere bei Verabreichung mit oder ohne Futter freiwillig aufgenommen und
komplett verzehrt.

Cardalis®-Kautabletten sollten dem Hund einmal taglich in einer Dosierung von 0,25 mg/kg
Kdrpergewicht (KGW) Benazeprilhydrochlorid und 2 mg/kg KGW Spironolacton gemass der

nachfolgenden Dosierungstabelle verabreicht werden.

Starke und Anzahl der zu verabreichenden Tabletten
Korpergewicht
(kg) des Hundes Cardalis® 2.5 mg/20 mg Cardalis® 5 mg/40 mg | Cardalis® 10 mg/80 mg
Kautabletten Kautabletten Kautabletten
25-5 %)
5-10 1
10-20 1
20-40 1
40 - 60 1+%¥%
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60 - 80 2

4.10 Uberdosierung (Symptome, Notfallmassnahmen, Gegenmittel), falls erforderlich

Bei der Verabreichung bis zum 10-fachen der empfohlenen Dosierung (2.5 mg/kg KGW
Benazeprilhydrochlorid, 20 mg/kg KGW Spironolacton) traten an gesunden Hunden dosisabhangige
Nebenwirkungen auf, vergl, Punkt 4.6.

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 filhrte bei gesunden Hunden zu einer leichten und
vorubergehenden 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
hoheren Uberdosierung beobachtet. Diese Hypertrophie scheint nicht pathologisch zu sein und ist bei
Absetzen der Behandlung reversibel.

Bei einer versehentlichen Aufnahme einer grossen Menge Cardalis®-Kautabletten durch den Hund
gibt es kein spezifisches Antidot und keine spezifische Behandlung. Es wird daher empfohlen,
Erbrechen herbeizufiihren, eine Magenspulung durchzufihren (abhangig von der Risikobewertung)

und die Elektrolyte zu Uberwachen. Eine symptomatische Behandlung sollte durchgefihrt werden.
411 Wartezeit(en)

Nicht zutreffend.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Auf das Renin-Angiotensin System wirkende Mittel, ACE-Hemmer,
Kombinationen.
ATCvet-Code: QC09BA07

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Spironolacton agiert als spezifischer Antagonist von Aldosteron durch kompetitive Bindung an die
Mineralokortikoid-Rezeptoren, die sich in den Nieren, dem Herzen und den Blutgefassen befinden. Es
resultiert eine Natrium- und Wasserausscheidung und eine Kaliumretention.

Im kardiovaskularen System beugt Spironolacton nachteiligen Wirkungen von Aldosteron vor.
Obgleich der Wirkmechanismus nicht vollstandig aufgeklart ist, kann Aldosteron eine myokardiale
Fibrose, ein myokardiales und vaskuldres Remodelling und eine endotheliale Dysfunktion
begunstigen.

Bei Benazeprilhydrochlorid handelt es sich um eine Vorstufe (,prodrug“) der eigentlichen

Wirksubstanz, die in vivo schnell zum aktiven Metaboliten Benazeprilat hydrolysiert wird. Benazeprilat
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hemmt das Angiotensin-Konversionsenzyms (ACE) und blockiert die durch Angiotensin Il vermittelten
Wirkungen, unter anderem die Vasokonstriktion von Arterien und Venen sowie die Natrium- und
Wasserretention durch die Niere.

Bei Hunden halt die Hemmung der ACE Aktivitat durch Benazepril wahrend 24 Stunden nach der
Verabreichung von Cardalis® an.

Spironolacton und Benazepril haben eine komplementére Wirkung auf das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System (RAAS). Die Aldosteron-Freisetzung wird jedoch nicht komplett durch ACE-
Hemmer kontrolliert, da Angiotensin Il auch tiber andere, nicht ACE-Wege gebildet wird, (ein auch als
»+Aldosteron-Durchbruch® bekanntes Phdnomen).

In einer klinischen Studie wurde gezeigt, dass die Lebenserwartung von Hunden mit Herzinsuffizienz
unter der Behandlung mit dieser fixen Kombination erhoht war; das relative kardiale Mortalitatsrisiko
war in der Gruppe, die Cardalis® erhielt, im Vergleich zu einer Gruppe, die ausschliesslich Benazepril
erhielt, um 89% reduziert.

Die Behandlung mit der fixen Kombination flhrte auch rascher zu einer Verminderung von Husten
aufgrund des Herzleidens und verlangsamte die Progression der Grundkrankheit und der assoziierten
Symptome wie Husten, Herzgerdusche oder Inappetenz. Unter der Behandlung kann ein leichter
Anstieg des Aldosteron-Blutspiegels bei den behandelten Tieren beobachtet werden. Man nimmt an,
dass dies durch die Aktivierung des Rickkopplungs-Mechanismus stattfindet, dies bleibt aber ohne
klinische Folgen. Unter hohen Dosen kann eine Dosis-abhéngige Hypertrophie der adrenalen Zona
glomerulosa auftreten. In einer Feldstudie an Hunden mit chronisch degenerativer
Herzklappenerkrankung zeigten 85.9% der Hunde bei der Behandlung eine gute Compliance (= 90%

der verschriebenen Tabletten wurden erfolgreich verabreicht), dies wahrend 3 Monate.
5.2 Angaben zur Pharmakokinetik

Tabelle: Pharmakokinetische Werte fur Spironolacton und Benazepril-HCI

Spironolacton Benazepril-HCI
(Dosis ~ 2 mg/kg KGW) (Dosis ~ 0.25 mg/kg KGW)
Pharmakologisch aktive Thiomethyl-Spironolacton (TMS) und _
) Benazeprilat
Hauptmetaboliten Canrenon
bis 50% (gefastet) 2.6% Benazeprilat

Bioverfugbarkeit (orale Gabe) _ _
80-90% (mit Futter) (Futterung ohne Einfluss)

. TMS 324 ug/l (nach 2 h)
Cmax, (Tmax) 52.4 ug/l (nach 1.4 h)
Canrenon 66 pg/l (nach 4h)
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Fliessgleichgewicht nach

(,steady state)

ca. 2 Tage

ca. 3 Tage

AUCY o1

TMS 1866 h*ug/L
Canrenon 821 h*ug/L

Benazeprilat 169 h*ug/L

Benazepril 90%

Plasmaproteinbindung 89% _
Benazeprilat 85%
_ ) TMS 153 L
Verteilvolumina (Vss) 0.2 L/kg
Canrenon 177 L
Mittlere Verweildauer 9-14 h 15-17 h
Terminale Plasmahalb- TMS 5h

wertszeit (t11/2)

Canrenon 6 h

Benazeprilat 18 h

Elimination

Biliar

Biliar und via Harn

Clearance

TMS 0.9 I/h/kg KGW
Canrenon 1.5 I/h/kg KGW

keine Angabe

Y nach wiederholter Applikation (,steady state“)

5.3 Umweltvertraglichkeit

Keine Angaben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Verzeichnis der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Povidon K30

Rindfleisch-Aroma, kinstlich

Saccharose
Crospovidon

Magnesiumstearat

6.2 Wesentliche Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit des Tierarzneimittels im unversehrten Behaltnis: 2 Jahre.

Haltbarkeit nach erstmaligem Offnen/Anbruch des Behéltnisses: 6 Monate.
6.4 Besondere Lagerungshinweise

In Originalverpackung nicht tber 30°C lagern.

6.5 Art und Beschaffenheit des Behaltnisses

Weisse Plastik- (HDPE) Flasche mit einem kindersicheren Verschluss in einem Faltschachtel.
Flasche a 30 oder 90 Kautabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréssen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmassnahmen fir die Entsorgung nicht verwendeter
Tierarzneimittel oder bei der Anwendung entstehender Abfalle

Nicht verwendete Tierarzneimittel oder davon stammende Abfallmaterialien sind entsprechend den

geltenden Vorschriften zu entsorgen.
7. ZULASSUNGSINHABER

Biokema SA
Ch. de la Chatanérie 2
1023 Crissier

hotline@biokema.ch
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Swissmedic 66075 001 2.5 mg / 20 mg 30 Kautabletten
Swissmedic 66075 002 2.5 mg / 20 mg 90 Kautabletten
Swissmedic 66075 003 5 mg / 40 mg 30 Kautabletten
Swissmedic 66075 004 5 mg / 40 mg 90 Kautabletten
Swissmedic 66075 005 10 mg / 80 mg 30 Kautabletten
Swissmedic 66075 006 10 mg / 80 mg 90 Kautabletten
Abgabekategorie B: Abgabe auf tierarztliche Verschreibung

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG / ERNEUERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erstzulassung: 12.04.2017
Datum der letzten Erneuerung: 27.09.2021

10. STAND DER INFORMATION

14.11.2022
VERBOT DES VERKAUFS, DER ABGABE UND / ODER DER ANWENDUNG
Nicht zutreffend.
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