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Innehall

Varje tuggtablett innehaller:
Aktiv(a) substans(er):

Benazeprilhydroklorid (HCI)
(benazeprili HCI)

Spironolakton
(spironolactonum)

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

20 mg
40 mg
80 mg
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Hjélpdmnen:
Laktosmonohydrat
Cellulosa mikrokristallin
Povidon K30

Artificiell biffarom
Komprimerat socker
Krosspovidon
Magnesiumstearat

Egenskaper

Farmakodynamiska egenskaper

Spironolakton inklusive metaboliter (inbegripet 7-a-tiometyl-spironolakton och kanrenon) verkar som
specifika aldosteronantagonister och utdvar effekt genom kompetetiv bindning till
mineralkortikoidreceptorer i njurar, hjarta och blodkarl. Spironolakton hdmmar den aldosteroninducerade
natriumretentionen i njurarna, vilket leder till en 6kning av natrium och féljaktligen vatskeutséndring samt
kaliumretention. Den resulterande minskningen av den extracellulara volymen minskar hjartats belastning
och trycket i vanster formak. Resultatet blir en férbattrad hjartfunktion.

Spironolakton férhindrar aldosteronets skadliga effekter pa det kardiovaskulara systemet. De exakta
verkningsmekanismerna for hur aldosteron utdvar sina effekter ar annu inte helt klargjorda, man vet att
aldosteron gynnar myokardfibros, myokard- och karlremodellering och endoteldysfunktion. Experimentella
modeller pa hund visar att langtidsbehandling med en aldosteronantagonist forebygger
vansterkammardysfunktion samt minskar remodellering av vanster 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 hammare av angiotensinkonvertasenzymet (ACE) och forhindrar
salunda omvandlingen av inaktivt angiotensin I till aktivt angiotensin Il. Benazeprilat hAmmar darfor alla
effekter som induceras av angiotensin Il sdsom karlsammandragning av bade artarer och vener samt
natrium- och vattenretention i njurarna.

Produkten hammar plasma ACE aktiviteten under lang tid hos hund med mer an 95 % hamning vid
maximala effekten (>80%), vilken kvarstar i 24 timmar efter dosering.

Kombinationen spironolakton och benazeprilhydroklorid ar fordelaktig da bada verkar pa olika nivaerinom
kaskaden for angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS). Genom att férhindra bildandet av angiotensin Il
hammar benazeprilhydroklorid den skadliga effekten av vasokonstriktion och stimuleringen av
aldosteronfrisattning. Dock kontrollerar ACE hammare inte inte fullt ut aldosteronfrisattningen beroende pa
att angiotensin Il dven bildas pa andra satt an via ACE-vagen, som till exempel via chymase (ett fenomen
kallat "aldosteronlackage’).

Aldosteronutsdndring kan aven stimuleras genom andra faktorer an angiotensin Il, sarskilt K+dkning eller
ACTH. For att nd en mer fullstdndig hdmning av de skadliga effekterna av den dveraktivitet av RAAS som
ses vid hjartsvikt, rekommenderas anvandning av aldosteronantagonister som spironolakton tillsammans
med ACE hammare for att specifikt blockera aldosteronaktiviteten (oavsett ursprung), genom kompetitiv
antagonism pa mineralkortikoidreceptorerna. Kliniska studier pa

Overlevnadstid visade att den bestamda kombinationen 6kade den férvantade dverlevnadstiden 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 dod eller avlivad pa grund av hjartsvikt).
Kombinationsbehandlingen medférde aven en snabbare férbattring av hosta och aktivitet samt en
ldngsammare forsamring av hosta, hjartljud och aptit.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-06 06:54



Behandlade djur kan uppvisa en liten 6kning av aldosteronnivaer i blod. Detta tros bero pa aktivering av
feedbackmekanismer vilka inte har ndgon klinisk konsekvens.
Vid hoga doser kan en dosberoende hypertrofi av binjurens zona glomerulosa ses.

| en faltstudie genomférd pa hundar med kronisk degenerativ klaffsjukdom visade 85,9% av hundarna god
folisamhet till behandlingen (>90% av forskrivna tabletter administrerade) under en tremanaders period.

Farmakokinetiska egenskaper
Farmakokinetiken for spironolakton baseras pa dess metaboliter, da spironolakton ar instabilt i
testmodeller.

Absorption:

Efter oral administrering av spironolakton till hund demonstrerades att de tre metaboliterna uppnar 32 till
49 % av den administrerade dosen. Foda okar biotillgangligheten till mellan 80 till 90 %. Efter oral
administrering av 2 till 4 mg/kg 6kar absorptionen linjart dver doseringsspannet.

Ingen ackumulering observerades efter oral administrering av upprepade doser spironolakton 2 mg/kg och
benazeprilhydroklorid 0,25 mg under 7 pa varandra foljande dagar. Medel Cmax pa 324 ug/l och 66 g/l
uppnas for de huvudsakliga metaboliterna 7-a-tiometyl-spironolakton och kanrenon efter 2 respektive 4
timmar. Steady-state uppnas pa dag 2.

Efter oral administrering av benazeprilhydroklorid nds maximal koncentration snabbt vilken sedan sjunker
fort pa grund av att substansen delvis metaboliseras av leverenzymer till benazeprilat. Den resterande
fraktionen utgodrs av ej omvandlad benazepril och hydrofila metaboliter. Den systemiska biotillgangligheten
ar ofullstandig beroende pa ofullstandig absorption och forsta passagemetabolism. Det féreligger ingen
signifikant skillnad i farmakokinetiken beroende pa om benazeprilhydroklorid administreras till utfodrade
eller fastande hundar.

Efter oral administrering av upprepade doser 0,25 mg benazeprilhydroklorid/kg kroppsvikt och 2 mg
spironolakton/kg kroppsvikt under 7 pa varandra féljande dagar nas maximal koncentration for
benazeprilhydroklorid vid koncentrationen (Cmax 52,4 ng/ml)inom 1,4 timmar (Tmax 1,4 tim.).

Distribution:

Medeldistributionsvolymen fér 7-a-tiometyl-spironolakton och kanrenon ar cirka 153 respektive 177 liter.
Mean residence time (MRT) for metaboliterna varierar fran 9 till 14 timmar och de distribueras till storsta
delen till gastrointestinalkanalen, njurar, lever och binjurar. Benazeprilhydroklorid och benazeprilat
distribueras snabbt framst till lever och njurar.

Biotransformation:

Spironolakton metaboliseras snabbt och fullstandigt i levern till sina aktiva metaboliter 7-a-tiometyl-
spironolakton och kanrenon. Dessa tva ar de huvudsakliga metaboliterna hos hund. Efter samtidig
administrering av spironolakton (2 mg/kg) och benazeprilhydroklorid (0,25 mg/kg) var halveringstiden (t1/2)
7 timmar for canrenon och 6 timmar for 7- a-tiometyl-spironolakton.

*Benazeprilatkoncentrationer minskar bifasiskt: initialfasen representerar elemineringen av den fria
substansen, medan terminalfasen representerar frisattning av ACE-bunden benazeprilat framst fran vavnad.
Efter samtidig administrering av spironolakton (2 mg/kg) och benazeprilhydroklorid (0,25mg/kg) var
halveringstidenfor benazeprilat (t1/2) 18 timmar. Benazeprilhydroklorid och benazeprilat binder i hdg grad
till plasmaproteiner och aterfinns i vavnad framst i lever och njure.

Upprepad administrering av benazeprilhydroklorid medfér en svag ackumulering av benazeprilat,steady
state uppnas inom nagra dagar.

Eliminering:
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Spironolakton elimineras huvudsakligen via sina metaboliter. Plasmaclearence fér kanrenon ar 1,45+0,39
I/h/kg kroppsvikt och 0,89+0,44 I/h/kg kroppsvikt fér 7-a-tiometyl-spironolakton. Efter oral administrering av
radiomarkt spironolakton till hund aterfanns 70 % av dosen i faeces samt 20 % i urin.

Benazeprilat elimineras via gallan och urinvdgarna hos hundar. Clearence foér benazeprilat paverkas inte
hos hundar med nedsatt njurfunktion varfér dosen ej behdver justeras for fall med njursvikt.

Indikationer

For behandling av hjartsvikt orsakad av kronisk degenerativ klaffinsufficiens hos hund (vid behov med
diuretika).

Kontraindikationer

Skall inte anvandas under draktighet och laktation (se sektion "Draktighet och laktation")

Skall inte ges till avelshundar eller hundar tankta att anvanda i avel.

Skall inte ges till hundar med hypoadrenokorticism, hyperkalemi eller hyponatremi.

Skall inte ges samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel, NSAID till hundar med nedsatt
njurfunktion.

Skall inte ges vid Gverkanslighet mot ACE-hammare eller nagot innehallsamne.

Skall inte ges vid minskad hjartminutvolym beroende pa aortastenos eller pulmonell stenos.

Forsiktighet

Njurfunktion samt serumkaliumniva skall utvéarderas fore insattandet av den kombinerade behandlingen
med benazepril och spironolakton, sarskilt till hundar som kan misstankas lida av hypoadrenokorticism,
hyperkalemi eller hypernatremi. Till skillnad fran manniska, sags inte nagon hyperkalemiékning vid kliniska
studier pa hund behandlade med denna kombination. Det finns dock en 6kad risk fér hyperkalemi hos
hundar med nedsatt njurfunktion varfér det rekommenderas att regelbundet 6vervaka njurfunktion och
kaliumnivaer i serum hos dessa hundar, beroende pa att risken for hyperkalemi kan 6ka vid behandling
med denna produkt.

Skall ej ges till vaxande hundar da spironolakton utévar en antiandrogen effekt.
| en maldjurssakerhetsstudie observerades reversibel prostataatrofi hos okastrerade hanhundar som
behandlades med spironolakton enligt rekommenderad dosering.

Da spironolakton genomgar en omfattande biotransformering i levern, skall forsiktighet iakttagas vid
administrering till hundar med nedsatt leverfunktion.

Draktighet och laktation

Skall inte anvandas under draktighet och laktation. Embryotoxiska effekter (missbildning av urinvéagarna
hos foster) har noterats vid férsék med benazepril till laboratoriedjur (ratta) vid fér modern icke toxiska dos
er.

Biverkningar

Krakning, diarré och kldda har rapporterats i mycket ovanliga fall.
Frekvensen av biverkningar anges enligt féljande konvention:

- Mycket vanliga (fler an 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)
- Vanliga (fler an 1 men farre an 10 djur av 100 behandlade djur)

- Mindre vanliga (fler an 1 men farre an 10 djur av 1 000 behandlade djur)
- Sallsynta (fler an 1 men farre an 10 djur av 10 000 behandlade djur)
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- Mycket sallsynta (farre an 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade handelser inkluderade)

Dosering

Denna bestamda kombinationsprodukt skall enbart ges till hundar som behéver bada aktiva substanser i
dessa bestamda doser givna tillsammans.

For oral administrering.

Cardalis tabletter skall administreras till hund en gang dagligen med en dos pa 0,25 mg
benazeprilhydroklorid/kg kroppsvikt och 2 mg spironolakton/kg kroppsvikt enligt tabellen nedan.
Tabletterna skall administreras tillsammans med foder. Tabletten kan antingen blandas med en liten mangd
foder som ges direkt fore den ordinarie utfodringen, eller tillsammans med den ordinarie maltiden.
Tabletterna innehaller biffarom for att forbattra 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.

Doseringstabell Cardalis

Hundens kroppsvikt (kg) Cardalis 2,5 mg/20 mg tug Cardalis 5 mg/40 mg tugg Cardalis 10 mg/80 mg tug
gtabletter tabletter gtabletter

2,5-5 1/2

5-10 1

10-20 1

20-40 1
40-60 1+1/2
60-80 2

Karenstider

Ej relevant.

Interaktioner

Furosemid har administrerats till hundar med hjartsvikt tillsammans med denna kombination
avbenazeprilhydroklorid och spironolakton utan nagra kliniska symtom pa interaktioner.

Samtidig behandling med det veterinarmedicinska lakemedlet och andra blodtryckssankande substanser
(som calciumkanalblockerare, B-blockerare eller diuretika), anestetika eller sedativa kan majligen leda till
en 6kning av den blodtryckssankande effekten.

Samtidig behandling med det veterinarmedicinska lakemedlet och andra kaliumsparande behandlingar
(som R-blockerare, calciumkanalblockerare, angiotensinreceptorblockerare) kan potentiellt leda till
hyperkalemi.

Samtidig behandling med det veterinarmedicinska lakemedlet och NSAID- Iakemedel kan leda till en
minskning av produktens blodtryckssankande effekt, dess natriuretiska effekt samt 6ka serumkaliumnivan.
Darfor skall hundar som samtidigt medicineras med NSAID-Idkemedel och det veterinarmedicinska
lakemedlet noga monitoreras och hydreras.

Samtidigt behandling med det veterinarmedicinska lakemedlet och deoxykortikosteron kan leda till en
mattlig minskning av de natriuretiska effekterna (minskning av natriumexkretionen via urin) av
spironolakton.

Spironolakton minskar elimineringen av digoxin vilket 6kar serumplasmanivan av digoxin. Terapeutiskt
index for digoxin ar smalt, hundar som medicineras med digoxin och en kombination av substanserna
benazeprilhydroklorid och spironolaktion bér noga monitoreras.
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Spironolakton kan bade initiera och hdmma cytokrom P450 enzymer, och kan harmed paverka metabolism
en av andra substanser som metaboliseras via denna vag. Darfor bér produkten anvandas med forsiktighet
tillsammans med andra veterinarmedicinska produkter som inducerar, inhiberar eller metaboliseras av
dessa enzymer.

Overdosering

Efter administrering av upp till 10 ganger den rekommenderade dosen (benazeprilhydroklorid 2,5 mg/kg
kroppsvikt och spironolakton 20 mg/kg kroppsvikt) till friska hundar, sags dosberoende biverkningar.

En daglig dverdos till friska hundar pd 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 dévergdende, totala antalet réda blodkroppar
holls inom normalomradet och fyndet bedémdes inte ha nagon klinisk betydelse. En dosrelaterad, men
moderat kompensatorisk fysiologisk hypertrofi av binjurarnas zona glomerulosa observerades vid doser 3
ganger 6ver den rekommenderade dosen. Denna hypertrofi verkar inte vara kopplad till ndgon patologi da
den ar reversibel efter avslutad behandling.

Det finns ingen specifik antidot eller behandling for hund vid oavsiktligt intag av manga Cardalis tuggtablett
er. Inducera krakning, magskalj (efter riskbedémning) samt monitorera elektrolyter. Symtomatisk
behandling som vatsketerapi skall ocksa insattas.

Observera

Sarskilda varningar for respektive djurslag
Inga.

Skyddsféreskrifter for personer som administrerar det veterinarmedicinska lakemedlet till djur
Personer som ar 6verkansliga for benazepril eller spironolakton skall undvika kontakt med Iakemedlet.
Gravida kvinnor skall visa sarskild forsiktighet for att undvika oavsiktligt intag beroende pa att ACE
hammare har vistats paverka humana foster.

Oavsiktligt intag, sarskilt av barn, kan leda till biverkningar sasom sléhet, illamaende och krakning och
diarré och hudutslag.

Vid oavsiktligt intag, kontakta genast Iakare och visa bipacksedel eller etikett.

Tvatta handerna efter hantering.

Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad férpackning 2 ar.
Hallbarhet i 6ppnad innerférpackning 6 manader.

Foérvaring

Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Forpackningsinformation

Tuggtablett 10 mg/80 mg Brun, avlang tablett med brytskara, delbar i tva delar.

30 tablett(er) burk, receptbelagd

Tuggtablett 2,5 mg/20 mg Brun, smaksatt avlang tablett med brytskara. Tabletten kan delas i tva lika stora
delar.

30 tablett(er) burk, receptbelagd

Tuggtablett 5 mg/40 mg Brun, avlang tablett med brytskara, delbar i tva delar
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30 tablett(er) burk, receptbelagd
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