VALMISTEYHTEENVETO

1. ELAINLAAKKEEN NIMI
ARIXIL vet 5 mg kalvopaallysteiset tabletit koirille ja kissoille
2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltaa:

Vaikuttava aine:

benatsepriilihydrokloridi.................... 5 mg
(vastaa 4,6 mg benatsepriilia)

Apuaineet:

titaanidioksidi (E171)..cccceceveieinen. 1,929 mg
keltainen rautaoksidi (E172) ........... 0,117 mg
punainen rautaoksidi (E172)........... 0,014 mg
musta rautaoksidi (E172) ................ 0,004 mg

Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen. Tabletti voidaan puolittaa.

Beige, pitkulainen, kaksoiskupera tabletti, jossa jakouurre.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-eladinlajit

Koira ja kissa.

4.2 Kayttoaiheet kohde-elainlajeittain
KOIRA: sydamen kongestiivisen vajaatoiminnan hoito.

KISSA: krooniseen munuaissairauteen liittyvan proteinurian vahentaminen.



4.3. Vasta-aiheet

Ei saa kayttda tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyytta vaikuttavalle aineelle,
adjuvantille tai apuaineille.

Ei saa kayttda tapauksissa, joissa sydamen minuuttitilavuus on pienentynyt
aorttastenoosin tai pulmonaalistenoosin vuoksi.

Ei saa kayttaa tapauksissa, joissa esiintyy hypotensiota, hypovolemiaa,
hyponatremiaa tai akuuttia munuaisten vajaatoimintaa.

Ei saa kayttaa tiineyden tai imetyksen aikana (ks. kohta 4.7).

4.4 Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain

Ei ole

4.5 Kayttoon liittyvat erityiset varotoimet

Eldaimia koskevat erityiset varotoimet

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu nayttda elainlaakevalmisteen
munuaistoksisuudesta koirilla tai kissoilla. Kuten yleensa kroonisen
munuaissairauden yhteydessa, kreatiniini- ja ureapitoisuuksia plasmassa seka

punasolumaaraa tulee kuitenkin seurata hoidon aikana.

Eldinlaakevalmisteen tehoa ja turvallisuutta ei ole osoitettu alle 2,5 kg painavilla koirilla

ja kissoilla.

Erityiset varotoimenpiteet, joita elainladkevalmistetta antavan henkildbn on

noudatettava
e Raskaana olevien naisten tulee noudattaa varovaisuutta tahattoman oraalisen
altistumisen valttdmiseksi, koska angiotensiinia muuttavan entsyymin (ACE)
estdjien on todettu vaikuttavan sikioon raskauden aikana.
e Pese kadet kayton jalkeen.
e Jos vahingossa nielet valmistetta, kaanny valittomasti 1aakarin puoleen ja nayta

hanelle pakkausseloste tai myyntipaallys.



4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Kaksoissokkoutettujen kliinisten kokeiden mukaan elainlaékevalmiste oli hyvin siedetty
kongestiivista sydamen vajaatoimintaa sairastavilla koirilla. Haittavaikutuksia esiintyi
vahemman kuin lumelaaketta saaneilla koirilla.

Pienella osalla koiria voi esiintya ohimenevaa oksentelua, koordinaatiokyvyn
heikkenemista tai uupumuksen merkkeja.

Kroonista munuaissairautta sairastavilla kissoilla ja koirilla elainlaakevalmiste saattaa
suurentaa kreatiniinipitoisuutta plasmassa hoidon alussa. Plasman
kreatiniinipitoisuuden kohtalainen suureneminen ACE:n estajien annon jalkeen liittyy
naiden laakeaineiden glomerulaarista hypertensiota vahentavaan vaikutukseen eika
siksi valttamatta ole syy hoidon keskeyttamiseen, ellei ole muita oireita.
Elainlaakevalmiste saattaa lisata ruuan menekkia ja painoa kissoilla.

Kissoilla on harvinaisissa tapauksissa raportoitu oksentelua, ruokahaluttomuutta,

kuivumista, horrosta ja ripulia.

Haittavaikutusten esiintyvyys maaritelldan seuraavasti:

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

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10/100 hoidettua elainta)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 1 000 hoidettua elainta)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 10 000 hoidettua elainta)

- hyvin harvinainen (alle 1 / 10 000 hoidettua eldintd, mukaan Ilukien yksittaiset

iimoitukset).

4.7 Kaytto tiineyden, imetyksen tai muninnan aikana

Ei saa kayttda tiineyden tai imetyksen aikana. Elainldadkevalmisteen turvallisuutta
siitoselaimille tai kayttoa koirien ja kissojen tiineyden tai imetyksen aikana ei ole
selvitetty. Elainladkevalmiste vahensi munasarjojen ja munanjohdinten painoa
kissoilla, kun sita annettiin paivittain 52 viikon ajan 10 mg painokiloa kohti.
Laboratorioelaimilla (rotilla) tehdyissa tutkimuksissa havaittiin  embryotoksisia
vaikutuksia (sikion virtsateiden poikkeavuuksia) annoksilla, jotka eivat olleet toksisia

emolle. Ei saa kayttaa siitoselaimilla.



4.8 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut

yhteisvaikutukset

Koirille, joilla on kongestiivinen sydamen vajaatoiminta, elainladkevalmistetta on
annettu samanaikaisesti digoksiinin, diureettien, pimobendaanin ja

rytmihairiolaakkeiden kanssa ilman, etta haitallisia yhteisvaikutuksia olisi todettu.

Ihmisellda ACE:n estdjien ja steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldakkeiden
(NSAID:t) yhdistelmakaytté voi heikentdd ACE:n estijien verenpainetta alentavaa
vaikutusta tai heikentdd munuaisten toimintaa. Benatsepriilin yhdistaminen muiden
antihypertensiivisten ladkeaineiden (esim. kalsiumkanavan salpaajat, beetasalpaajat
tai diureetit), anestesia-aineiden tai sedatiivien kayttoon saattaa johtaa additiivisiin
verenpainetta alentaviin vaikutuksiin. Taman vuoksi samanaikaisen steroideihin
kuulumattoman tulehduskipulddkkeen tai verenpainetta alentavan laakkeen kayttoa
tulee huolellisesti harkita. Munuaisten toimintaa ja alhaiseen verenpaineeseen liittyvia
oireita (horros, heikkous jne.) on syyta tarkkailla ja hoitaa tarvittaessa.

Yhteisvaikutuksia kaliumia saastavien diureettien, kuten spironolaktonin, triamtereenin
tai amiloridin, kanssa ei voida sulkea pois. Hyperkalemiariskin vuoksi plasman
kaliumpitoisuuksia tulisi tarkkailla, jos elainlaakevalmistetta kaytetaan samanaikaisesti

kaliumia saastavien diureettien kanssa.

4.9 Annostus ja antotapa

Annetaan suun kautta.

Koira:

Ladkevalmiste annetaan suun kautta kerran vuorokaudessa, ruoan kanssa tai ilman
ruokaa. Annos on 0,23 mg benatsepriilia painokiloa kohti vuorokaudessa, mika vastaa
0,25 mg:aa benatsepriilihydrokloridia painokiloa kohti vuorokaudessa, seuraavan

taulukon mukaisesti:

Koiran paino (kg) Tablettien lukumaara




>10-20 1

Mikali elaimen Kliininen tila niin vaatii, annos voidaan tarvittaessa kaksinkertaistaa

elainlaakarin harkinnan mukaan. Talldinkin 1ddke annetaan kerran paivassa.

Kissa:

Laakevalmiste annetaan suun kautta kerran vuorokaudessa, ruoan kanssa tai ilman
ruokaa. Annos on 0,46 mg benatsepriilia painokiloa kohti vuorokaudessa, mika vastaa
0,50 mg:aa benatsepriilihydrokloridia painokiloa kohti vuorokaudessa, seuraavan
taulukon mukaisesti:

Kissan paino (kg) Tablettien lukumaara
25-5,0 0,5
5,1-10,0 1

410 Yliannostus (oireet, hatatoimenpiteet, vastalaakkeet) (tarvittaessa)
Elainlaakevalmiste pienensi punasolumaaria terveilla kissoilla annoksella 10 mg/kg
kerran vuorokaudessa 12 kuukauden ajan ja terveilla koirilla annoksella 150 mg/kg
kerran vuorokaudessa 12 kuukauden ajan, mutta tata vaikutusta ei havaittu kliinisissa
tutkimuksissa kissoilla tai koirilla, kun kaytettiin suositusannoksia.

Ohimenevaa palautuvaa verenpaineen alenemista saattaa ilmeta vahingossa
tapahtuvan yliannostelun yhteydessa. Tata voidaan hoitaa antamalla lamminta

isotonista keittosuolaliuosta laskimonsisaisesti.

411 Varoaika

Ei oleellinen.

5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakoterapeuttinen ryhma: pelkat ACE:n estajat, benatsepriili
ATCvet-koodi: QC09AA07



5.1 Farmakodynamiikka

Benatsepriilihydrokloridi on aihiolaake, joka hydrolysoituu in vivo aktiiviseksi
metaboliitikseen, benatseprilaatiksi.

Benatseprilaatti on erittdin voimakas ja selektiivinen angiotensiinia muuttavan
entsyymin (ACE) estaja, joka estaa inaktiivisen angiotensiini ln muuttumisen
aktiiviseksi angiotensiini lksi ja siten myos vahentaa aldosteronin synteesia. Tasta
syysta se estaa angiotensiini In ja aldosteronin valittamia vaikutuksia, kuten
valtimoiden ja laskimoiden supistumista, natriumin ja veden retentiota munuaisissa
sekd rakenteellisia muutoksia (kuten sairaalloista sydamen hypertrofiaa ja
degeneratiivisia munuaismuutoksia).

Elainladkevalmiste aiheuttaa pitkdaikaisen plasman ACE-toiminnan eston, joka
maksimaalisen vaikutuksen aikana on yli 95 %. Merkittdva estovaikutus (> 80 %
koirilla) kestaa annostelusta 24 tunnin ajan.

Elainldadkevalmiste alentaa verenpainetta ja vahentda sydamen tilavuuskuormitusta

kongestiivista sydamen vajaatoimintaa sairastavilla koirilla.

Kissoilla, joilla oli kokeellisesti aiheutettu munuaisten vajaatoiminta, benatsepriili
normalisoi kohonneen munuaiskerasten kapillaaripaineen ja alensi systeemista
verenpainetta. Glomerulaarisen hypertension vaheneminen voi viivyttaa
munuaissairauden etenemista estamallda munuaisten lisavaurioita. Kroonista
munuaissairautta sairastavilla kissoilla tehdyissa lumelaakekontrolloiduissa kliinisissa
kenttatutkimuksissa benatsepriili pienensi merkittavasti virtsan proteiinipitoisuutta ja
virtsan proteiini-kreatiniinisuhdetta. Tama vaikutus johtuu todennakoisesti
vahentyneesta glomerulaarisesta hypertensiosta seka edullisista vaikutuksista

munuaiskerasten tyvikalvoon.

Benatsepriilin ei ole osoitettu vaikuttavan kroonista munuaissairautta sairastavien

kissojen eloonjaamiseen, mutta benatsepriili lisasi kissojen ruokahalua, etenkin
pitkalle edenneissa tapauksissa.

5.2 Farmakokinetiikka



Benatsepriilihydrokloridin oraalisen annon jalkeen benatsepriilin huippupitoisuus
saavutetaan nopeasti (Tmax 0,5 tuntia koirilla ja enintaan 2 tuntia kissoilla). Pitoisuus
laskee nopeasti maksan entsyymien metaboloidessa osan vaikuttavasta aineesta
benatseprilaatiksi. Systeeminen hyotyosuus on pieni (noin 13 % koirilla) epataydellisen

imeytymisen (38 % koirilla, < 30 % kissoilla) ja ensikierron metabolian vuoksi.

Koirilla benatseprilaatin huippupitoisuus (Cmax 40,9 ng/ml, kun

benatsepriilihydrokloridia annetaan 0,5 mg/kg) saavutetaan 1,5 tunnissa (Tmax).

Kissoilla  benatseprilaatin huippupitoisuus (Cmax  198,7 ng/ml, kun

benatsepriilihydrokloridia annetaan 0,5 mg/kg) saavutetaan 1 tunnissa (Tmax).

Benatseprilaattipitoisuus pienenee kahdessa vaiheessa: alun nopea vaihe (11/2 =1,7
tuntia koirilla ja t1/2 = 2,4 tuntia kissoilla) on vapaan ladkeaineen eliminoitumista, ja
loppuvaihe (t11/2 = 12,4 tuntia koirilla ja t1/2 = 13,9 tuntia kissoilla) on ACE:hen
sitoutuneen benatseprilaatin vapautumista, paaasiassa kudoksissa. Benatsepriili ja
benatseprilaatti sitoutuvat suurelta osin plasman proteiineihin  (85-90 %), ja

kudoksissa niita on mitattu Iahinna maksasta ja munuaisista.

Benatseprilaatin farmakokinetiikassa ei ole merkittavia eroja, kun
benatsepriilihydrokloridia annetaan syoneille tai paastonneille koirille.
Elainlaakevalmisteen toistuva antaminen saa aikaan benatseprilaatin heikon

kumuloitumisen (R = 1,47 koirilla ja R = 1,36 kissoilla annoksella 0,5 mg/kg), ja vakaa
tila saavutetaan muutamassa paivassa (koirilla 4 paivassa).

Koirilla benatseprilaatista erittyy 54 % sappeen ja 46 % virtsaan ja kissoilla 85 %
sappeen ja 15 % virtsaan. Koiran tai kissan munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta
benatseprilaatin  puhdistumaan, joten annoksen muuttaminen kummallakaan

elainlajilla ei ole tarpeellista munuaisten vajaatoiminnassa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ytimen ainesosat:



Selluloosa, mikrokiteinen
Laktoosimonohydraatti
Povidoni

Maissitarkkelys

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti
Pa&éllysteen ainesosat:
Keltainen rautaoksidi (E 172)
Punainen rautaoksidi (E 172)
Musta rautaoksidi (E 172)
Titaanidioksidi (E 171)
Hypromelloosi

Makrogoli 8000

6.2 Tarkeimmat yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 18 kuukautta

Puolitettujen tablettien kestoaika: 24 tuntia.

6.4 Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Ala sailyta yli 25 °C.

Sailyta ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Sailyta kuivassa paikassa.

Puolitetut tabletit on laitettava takaisin lapipainopakkaukseen ja kaytettava

1vuorokauden kuluessa. Lapipainopakkaus on laitettava takaisin pahvikoteloon.

6.5 Pakkaustyyppija sisapakkauksen kuvaus
Kirkkaasta PVC-PE-PVDC-ja alumiinikalvosta valmistettu lapipainopakkaus, joka
sisaltaa 14 tablettia.

Laatikko, jossa on



- 1 lapipainopakkaus (14 tablettia)

- 2 lapipainopakkausta (28 tablettia)

- 4 |apipainopakkausta (56 tablettia)

- 10 lapipainopakkausta (140 tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole markkinoilla.

6.6 Erityiset varotoimet kayttamattomien laakevalmisteiden tai niista peraisin
olevien jatemateriaalien havittamiselle
Kayttamattomat elainladkevalmisteet tai niista peraisin olevat jatemateriaalit on

havitettava paikallisten maaraysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Industrial Veterinaria, S.A.

Esmeralda, 19

08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona)
Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
35523

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
/JUUDISTAMISPAIVAMAARA
23/04/2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
25.09.2023

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JAITAI KAYTTOA KOSKEVAKIELTO
Reseptivalmiste.



PRODUKTRESUME

1. DETVETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

ARIXIL vet 5 mg filmdragerade tabletter for hundar och katter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller:
Aktiv substans:

Benazeprilhydroklorid ........... 5 mg
(motsvarande benazepril 4,6 mg)
Hjalpamnen:

Titandioxid (E171) ....cceneeee. 1,929 mg
Gul jarnoxid (E172) .............. 0,117 mg
R&d jarnoxid (E172).............. 0,014 mg
Svart jarnoxid (E172) ........... 0,004 mg

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett. Tabletten kan delas i halvor.
Beige, avlanga, bikonvexa tabletter med brytskara.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Djurslag

Hund och katt.

4.2 Indikationer, med djurslag specificerade

HUND: Behandling av hjartsvikt.
KATT: Minskning av proteinuri som associeras med kronisk njursjukdom.

4.3 Kontraindikationer

Anvand inte vid dverkanslighet mot aktiv substans eller mot nagot hjalpamne.

Far inte anvandas vid fall av nedsatt hjartminutvolym pa grund av aorta- eller
lungstenos.

Farinte anvandas vid fall av hypotoni, hypovolemi, hyponatremi eller akut njursvikt.
Anvand inte under draktighet eller digivning (se avsnitt 4.7).



44 Sarskilda varningar for respektive djurslag
Inga.
4.5 Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning

Sarskilda forsiktighetsatgarder for djur

Inga belagg for njurtoxicitet mot det veterindrmedicinska lakemedlet har observerats
hos hundar eller katter under kliniska prévningar. Vid fall av kronisk njursjukdom
rekommenderas det emellertid att plasmakreatinin-, urea- och erytrocytvarden foljs
upp under behandlingen.

Effekten och sakerheten for det veterinarmedicinska lakemedlet har inte faststallts
hos hundar och katter med en kroppsvikt under 2,5 kg.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som administrerar lakemedlet till djur

e Gravida kvinnor bor vara sarskilt noggranna med att undvika oavsiktlig oral
exponering eftersom hammare av angiotensinkonverterande enzymer (ACE)
har befunnits paverka fostret under graviditeten hos manniskor.

e Tvatta handerna efter anvandning.

¢ | handelse av oavsiktligt intag, kontakta genast lakare och visa etiketten eller
bipacksedeln for 1akaren.

4.6 Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

| dubbelblinda kliniska provningar av hundar med hjartsvikt tolererades det
veterinarmedicinska lakemedlet val med en lagre incidens av biverkningar an vad som
observerats hos placebobehandlade hundar.

Ett litet antal hundar kan uppvisa 6vergaende krakningar, koordinationsproblem eller
tecken pa utmattning.

Hos katter och hundar med kronisk njursjukdom kan det veterinarmedicinska
lakemedlet Oka koncentrationer av plasmakreatinin i borjan av behandlingen. En
mattlig 6kning av koncentrationer av plasmakreatinin efter administrering av ACE-
hammare ar forenligt med en minskning av glomerular hypertoni som induceras av
dessa medel och ar darfor inte nddvandigtvis ett skal till att avbryta behandlingen vid
avsaknad av andra tecken.

Det veterinarmedicinska lakemedlet kan oka foderkonsumtion och kroppsvikt hos
katter.

Krakningar, anorexi, uttorkning, sléhet och diarré har rapporterats i sallsynta fall hos
katter.

Frekvensen av biverkningar anges enligt féljande:

- 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 av 1 000 behandlade djur)

- Sallsynta (fler an 1 men farre an 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket sallsynta (farre an 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade
handelser inkluderade)



4.7 Anvandning under draktighet, laktation eller dgglaggning

Anvand inte under draktighet och digivning. Det veterinarmedicinska lakemedlets
sakerhet har inte faststallts hos avelsdjur, draktiga eller digivande hundar och katter.
Det veterinarmedicinska lakemedlet minskade vikten av aggstockar/aggledare hos
katter nar det administrerades dagligen med 10 mg/kg kroppsvikt i 52 veckor.
Fostertoxiska effekter (missbildning i urinvagarna hos foster) pavisades i provningar
med forsoksdjur (rattor) vid icke-toxiska doser till modern. Anvand inte pa avelsdiur.

4.8 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga interaktioner

Hos hundar med hjartsvikt har det veterinarmedicinska lakemedlet getts i kombination
med digoxin, diuretika, pimobendan och anti-arytmiska veterinarmedicinska lakemedel
utan pavisbara biverkningsinteraktioner.

Hos manniskor kan en kombination av ACE-hdmmare och icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) leda till minskad anti-hypertensiv effekt eller
nedsatt njurfunktion. Kombinationen av benazepril och andra anti-hypertensiva medel
(t.ex. kalciumkanalblockerare, beta-adrenerga antagonister eller diuretika), anestetika
och sedativa kan leda ftill ytterligare hypotensiva effekter. Darfor bor samtidig
anvandning av NSAID eller andra lakemedel med en hypotensiv effekt dvervagas med
forsiktighet. Njurfunktion och tecken pa hypotoni (sldhet, svaghet etc.) bor dvervakas
noggrant och behandlas efter behov.

Interaktioner med kaliumbevarande diuretika, sdsom spironolakton, triamteren eller
amilorid, kan inte uteslutas. Det rekommenderas att dvervaka kaliumnivaer i plasma
vid anvandning av det veterinarmedicinska lakemedlet tillsammans med ett
kaliumbevarande diuretikum pa grund av risken for hyperkalemi.

4.9 Dosering och administreringssatt

Oral anvandning.

Hos hund:

Ges oralt en gang dagligen, med eller utan féda. Dosen ar 0,23 mg benazepril/lkg
kroppsvikt per dag, motsvarande 0,25 mg benazeprilhydroklorid/kg kroppsvikt per dag,
enligt folande tabell:

Hundens vikt (kg) Antal tabletter
> 5_10 O=5
> 10-20 1

Dosen kan fordubblas och fortfarande administreras en gang dagligen, om detta
beddms vara Kliniskt nédvandigt och rekommenderas av veterinaren.

Hos katt:

Ges oralt en gang dagligen, med eller utan féda. Dosen ar 0,46 mg benazeprilkg
kroppsvikt per dag, motsvarande 0,50 mg benazeprilhydroklorid/kg kroppsvikt per dag,
enligt folande tabell:



Kattens vikt (kg) Antal tabletter
2,5-5,0 0,5
5,1-10,0 1

4.10 Overdosering (symptom, akuta atgarder, motgift), om nédvindigt

Det veterinarmedicinska lakemedlet minskade erytrocytvarden hos normala katter
nar de doserades med 10 mg/kg kroppsvikt en gang dagligen i 12 manader och hos
normala hundar nar de doserades med 150 mg/kg kroppsvikt en gang dagligen
under 12 manader men denna effekt har inte observerats vid den rekommenderade
dosen vid kliniska provningar med katter eller hundar.

Overgéende och reversibel hypotoni kan uppsta vid fall av oavsiktlig éverdos.
Behandlingen boér besta av intravends infusion av varm, isotonisk koksaltldsning.

4.11 Karenstid(er)
Ej tillampligt.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: ACE-hammare, benazepril
ATCvet-kod: QCO9AA07

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Benazeprilhydroklorid ar en prodrug som hydrolyseras in vivo till sin aktiva metabolit,
benazeprilat.

Benazeprilat ar en hdogpotent och selektiv hdmmare av angiotensinkonverterande
enzym (ACE), som darmed férebygger konvertering av inaktivt angiotensin | till sitt
aktiva angiotensin Il och darigenom ocksa reducerar syntesen for aldosteron. Dess
blockerande effekt kommer fran angiotensin I och aldosteron, inklusive en
sammandragande effekt av bade artarer och vener, retention av natrium och vatten i
njurarna  och omvandlande effekter (inklusive patologisk hjartforstoring och
degenerativa njurférandringar).

Detta veterindrmedicinska lakemedel fororsakar langvarig hamning av ACE -aktiviteten
i plasma med mer an 95 % hamning vid hdgsta effekt och signifikant aktivitet (>80 %
hos hundar) som kvarstar i 24 timmar efter dosering.

Det veterinarmedicinska lakemedlet sanker blodtrycket och minskar blodvolymen till
hjartat hos hundar med kongestiv hjartsvikt.

Hos katter med experimentell njurinsufficiens normaliserar benazepril det forhdjda
glomerulara kapillartrycket och sanker det systemiska blodtrycket. Reducering av
glomerular hypertoni kan férdréja progrediering av njursjukdom genom att hamma
yiterligare skada pa njurarna. Placebo-kontrollerade kliniska faltstudier pa katter med
kronisk njursjukdom (CKD) har visat att benazepril signifikant reducerar nivderna av
urinprotein och urinprotein i kreatininkvoten (UPC). Denna effekt medieras formodligen



genom reducerad glomerular hypertoni och nyttiga effekter pa pa det glomerulara
basalmembranet.

Ingen effekt av benazepril pa éverlevnaden hos katter med CKD har pavisats, men
benazepril 6kar aptiten hos katter, sarskilt i de mest avancerade fallen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering av benazeprilhydroklorid uppnas snabbt hdgsta niva av
benazepril (Tmax 0,5 timme hos hundar och inom 2 timmar hos katter) och sjunker
snabbt eftersom den aktiva substansen delvis metaboliseras av leverenzymer fill
benazeprilat. Den systemiska biotillgangligheten ar ofullstandig (~13 % hos hundar)
beroende péa ofullstandig absorption (38 % hos hundar, < 30 % hos katter) och
forstapassagemetabolism.

Hos hundar uppnas hdgsta koncentrationen benazeprilat (Cmax pa 40,9 ng/ml efter
en dos om 0,5 mg/kg benazeprilhydroklorid) vid Tmax pa 1,5 timme.

Hos katter uppnas hdgsta koncentrationen av benzeprilat (Cmax pa 198,7 ng/ml efter
an dos om 0,5 mg/kg benazeprilhydroklorid) vid Tmax pa 1 timme.

Benazeprilat-koncentrationen minskar bifasiskt: den initialt snabba fasen (t1/2=1,7
timmar hos hundar och t1/2=2,4 timmar hos katter), representerar elimination av fri
substans, medan slutfasen (11/2=12,4 timmar hos hundar och t1/2=13,9 timmar hos
katter) aterspeglar frisattningen av benazeprilat som var bunden till ACE,
huvudsakligen i vavnader. Benazepril och benazeprilat ar i stor utstrackning bundna
till plasmaproteiner (85-90 %) och i vavnader aterfinns de huvudsakligen i lever och
njure.

Det finns ingen signifikant skillnad i farmakokinetiken for benazeprilat nar
benazeprilhydroklorid ges till utfodrade eller fastande hundar. Upprepad administrering
av lakemedlet leder till 1att ackumulering av benazeprilat (R=1,47 hos hundar och
R=1,36 hos katter med 0,5 mg/kg), emedan steady state uppnas inom nagra fa dagar
(4 dagar hos hundar).

Benazeprilat utsondras till 54 % via gallvagarna och till 46 % via urinvagarna hos
hundar och till 85 % via gallvagarna och till 15 % via urinvagarna hos katter. Clearence
av benazeprilat paverkas inte hos hundar eller katter med nedsatt njurfunktion och
darfor kravs ingen dosjustering av lakemedlet vid njurinsufficiens.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1  Forteckning 6ver hjalpamnen
Bestandsdelar av tablettkdrnan:

Cellulosa, mikrokristallin
Laktosmonohydrat



Povidon

Majsstarkelse

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Bestandsdelar av filmdragering:
Gul jarnoxid (E172)

R&d jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)

Hypromellos

Makrogol 8000

6.2 Viktiga inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad férpackning: 18 manader.
Hallbarhet for delad tablett: 24 timmar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Foérvaras vid hogst 25 °C.

Forvara i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaras torrt.

Satt tillbaka halverade tabletter i blisterkartan och anvand inom 1 dygn. Blisterkartan
bor sattas tillbaka i kartongen.

6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Blisterférpackning av genomskinlig plastfiim av PVC/PE/PVDC och aluminiumfilm
som innehaller 14 tabletter.

Forpackning med:

- 1 blister (14 tabletter)

- 2 blister (28 tabletter)

- 4 blister (56 tabletter)

- 10 blister (140 tabletter)

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda forsiktighetsatgarder for destruktion av ej anvant lakemedel
eller avfall efter anvandningen

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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