1. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS

Cardalis 2,5 mg/20 mg Kautabletten fiir Hunde

Cardalis 5 mg/40 mg Kautabletten fiir Hunde

Cardalis 10 mg/80 mg Kautabletten fiir Hunde

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Kautablette enthdlt:

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

Sonstige Bestandteile:
Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile finden Sie unter Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Kautablette.
Braune, schmackhafte, ldnglich geformte Kautabletten mit einer Bruchrille.
Die Tabletten konnen in gleiche Hilften geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Zieltierart(en)

Hund

4.2 Anwendungsgebiete unter Angabe der Zieltierart(en)

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

4.3 Gegenanzeigen

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

Nicht anwenden bei Hunden, die zur Zucht verwendet werden oder verwendet werden sollen.

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

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 fiir jede Zieltierart

Keine.



4.5 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung
Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir 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,
Hyperkalidmie oder Hyponatridimie, tiberpriift werden. Im Gegensatz zum Menschen wurde bei
Hunden, die mit dieser Kombination behandelt wurden, in klinischen Studien keine erh6hte Inzidenz
von Hyperkalidimie beobachtet. Dennoch wird bei Hunden mit einer Niereninsuffizienz eine
regelméBige Uberpriifung der Nierenfunktion und des Serum-Kalium-Spiegels empfohlen, da bei
diesen Tieren unter der Behandlung mit diesem Tierarzneimittel ein erhdhtes Risiko einer
Hyperkalidmie bestehen kann.

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

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

Besondere Vorsichtsmaflnahmen fiir den Anwender

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

Schwangere Frauen sollten besondere VorsichtsmaBnahmen ergreifen, um versehentliche
Selbsteinnahmen zu vermeiden, da ACE-Hemmer ungeborene Kinder wéahrend der Schwangerschaft
gefdhrden konnen.

Eine versehentliche Einnahme, insbesondere durch Kinder, kann Nebenwirkungen wie Schléfrigkeit,
Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhée und Hautausschlag verursachen.

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

Nach der Anwendung Hande waschen.
4.6 Nebenwirkungen (Hiufigkeit und Schwere)

In sehr seltenen Féllen wurde in Spontanmeldungen von Erbrechen, Durchfall und Juckreiz berichtet.
Die Angaben zur Haufigkeit von Nebenwirkungen sind folgendermaflen definiert:

- Sehr héufig (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 1000 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, einschlieBlich Einzelfallberichte).

4.7 Anwendung wihrend der Trichtigkeit, Laktation oder der Legeperiode
Nicht anwenden wéhrend der Tréachtigkeit oder Laktation. Bei Labortieren (Ratten) wurden

embryotoxische Wirkungen (fetale Missbildung des Harntraktes) nach Verabreichung untoxischer
Benazepril-Dosen an die Muttertiere 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, B-Blocker oder Diuretika), Andsthetika oder Sedativa kann
moglicherweise zu zusétzlichen blutdrucksenkenden Wirkungen fiihren.

Die gleichzeitige Verabreichung dieses Tierarzneimittels mit anderen kaliumsparenden Arzneimitteln
(wie B-Blocker, Kalziumkanalblocker, Angiotensin-Rezeptorblocker) kann mdglicherweise zu einer
Hyperkalidmie fiihren (s. Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Verabreichung von NSAIDs mit diesem Tierarzneimittel kann die antihypertensive
Wirkung und den natriuretischen Effekt reduzieren sowie den Serum-Kaliumspiegel erh6hen. Daher
sollten Hunde, die zusétzlich ein NSAID erhalten, sorgfiltig iiberwacht werden und korrekt hydriert
sein.

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

Spironolacton senkt die Digoxin-Ausscheidung und erhdht so die Digoxin-Plasmakonzentration. Da
die therapeutische Breite von Digoxin sehr gering ist, sollten Hunde wéhrend der gleichzeitigen
Behandlung mit Digoxin und der Kombination von Benazeprilhydrochlorid mit Spironolacton
sorgfiltig tiberwacht 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 von diesen Enzymen verstoffwechselt werden, mit Vorsicht erfolgen.

4.9 Dosierung und Art der Anwendung

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

Zum Eingeben.

Cardalis-Kautabletten sollten dem Hund einmal tiglich in einer Dosierung von 0,25 mg/kg
Korpergewicht (KGW) Benazeprilhydrochlorid und 2 mg/kg KGW Spironolacton gemél der
folgenden Dosierungstabelle verabreicht werden.

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



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

4.10 Uberdosierung (Symptome, NotfallmaBnahmen, 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 dosisabhéngige
Nebenwirkungen auf; vergl. Punkt 4.6.

Die tdgliche 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 fiihrte bei gesunden Hunden zu einer leichten und
voriibergehenden Reduktion der roten Blutkdrperchen, die jedoch noch im Normalbereich blieb und
daher als klinisch irrelevant eingestuft wurde. Eine dosisabhéngige, aber moderate, kompensierte
physiologische Hypertrophie der Zona glomerulosa der Nebennieren wurde bei einer 3-fachen und
héheren Uberdosierung beobachtet. Diese Hypertrophie scheint nicht pathologisch zu sein und ist nach
Absetzen der Behandlung reversibel.

Bei einer versehentlichen Aufnahme einer grolen Menge Cardalis-Kautabletten durch den Hund gibt
es kein spezifisches Antidot und keine spezifische Behandlung. Es wird daher empfohlen, Erbrechen
herbeizufiihren, eine Magenspiilung durchzufiihren (abhingig von der Risikobewertung) und die
Elektrolyte zu {iberwachen. Eine symptomatische Behandlung (z. B. eine Fliissigkeitstherapie) sollte
durchgefiihrt werden.

4.11 Wartezeit(en)

Nicht zutreffend.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Auf das Renin-Angiotensin System wirkende Mittel, ACE-Hemmer,
Kombinationen.
ATCvet-Code: QC09BAO07.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Spironolacton und seine aktiven Metaboliten (inklusive 7-a-Thiomethyl-Spironolacton und Canrenon)
agieren als spezifische Antagonisten von Aldosteron und iiben ihre Wirkung durch kompetitive
Bindung an die Mineralokortikoid-Rezeptoren aus, die sich in den Nieren, dem Herzen und den
BlutgefaBen befinden. In der Niere hemmt Spironolacton die Aldosteron-induzierte Natriumretention
und fiihrt so zu einer Erh6hung der Natrium- und somit auch der Wasserausscheidung und zu einer
Kaliumretention. Die erhaltene Reduktion des extrazelluldren Volumens senkt die kardiale Vorlast und
den linken atrialen Druck. Dies verbessert die Herzleistung.

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

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

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

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

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

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

Die Behandlung mit der fixen Kombination fiihrte auch zu einer schnelleren Verbesserung von Husten
und allgemeiner Aktivitét, und verlangsamte die Verschlechterung von Husten, Herzgerduschen und
Appetit.

Unter der Behandlung kann ein leichter Anstieg des Aldosteron-Blutspiegels bei den behandelten
Tieren beobachtet werden. Dies ist vermutlich auf die Aktivierung von Riickkopplungsmechanismen
zurilickzufiihren,, es 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 eine gute Compliance mit der
Behandlung (> 90% der verschriebenen Tabletten wurden erfolgreich verabreicht).

5.2 Angaben zur Pharmakokinetik

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

Resorption

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



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

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

Bei wiederholter Verabreichung von 0,25 mg Benazeprilhydrochlorid/kg (mit 2mg Spironolacton/kg)
iiber 7 Tage wird der Peak der Benazepril-Konzentration (Cpmax von 52, 4 ng/ml) mit einer Tmax von 1,4
Stunden erreicht.

Verteilung
Die mittleren Verteilungsvolumina von 7-a-Thiomethyl-Spironolacton and Canrenon betragen
ca. 153 1bzw. 177 1.

Die mittlere Verweildauer der Metaboliten liegt zwischen 9 und14 Stunden. Sie werden hauptsédchlich
im Magen-Darm-Trakt, den Nieren, der Leber und den Nebennieren gefunden.

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

Biotransformation

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

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

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

Elimination

Spironolacton wird hauptséchlich in Form seiner Metaboliten ausgeschieden. Die Plasma-Clearance
von Canrenon betragt 1,5 1/h/kg KGW und die von 7a-Thiomethyl-Spironolacton 0.9 I/h/kg KGW.
Nach oraler Verabreichung von radioaktiv-markiertem Spironolacton an Hunde wurden 70 % der
Dosis in den Fézes und 20% im Urin wiedergefunden.

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



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Verzeichnis der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose

Povidon K30

Rindfleisch-Aroma, kiinstlich

Sucrose

Crospovidon

Magnesiumstearat

6.2 Wesentliche Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit des Tierarzneimittels im unversehrten Behéltnis: 2 Jahre.
Haltbarkeit nach Anbruch der Flasche: 6 Monate.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Fiir dieses Tierarzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Beschaffenheit des Behéltnisses

Weille Plastik- (HDPE) Flasche mit einem kindersicheren Verschluss in einer Faltschachtel.
PackungsgroBen von 30 oder 90 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Entsorgung nicht verwendeter Tierarzneimittel
oder bei der Anwendung entstehender Abfille

Nicht verwendete Tierarzneimittel oder davon stammende Abfallmaterialien sind entsprechend den
nationalen Vorschriften zu entsorgen.

7. ZULASSUNGSINHABER

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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



9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erstzulassung: 23/07/2012
Datum der letzten Verldngerung: 08/06/2017
10. STAND DER INFORMATION

Detaillierte Angaben zu diesem Tierarzneimittel finden Sie auf der Website der Europdischen
Arzneimittel-Agentur unter http://www.ema.europa.eu/.

VERBOT DES VERKAUFS, DER ABGABE UND/ODER DER ANWENDUNG

Nicht zutreffend.


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

