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1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Spironolactone Ceva 10 mg tabletter til hund

Spironolactone Ceva 40 mg tabletter til hund

Spironolactone Ceva 80 mg tabletter til hund

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Aktivt indhold:

Spironolactone Ceva 10 mg indeholder 10 mg spironolakton
Spironolactone Ceva 40 mg indeholder 40 mg spironolakton

Spironolactone Ceva 80 mg indeholder 80 mg spironolakton

For udferlig liste over hjelpestoffer, se afsnit 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Tabletter.
Spironolactone Ceva 10 mg: Brun. Todelt, oval tablet af 10 mm’sleigde

Spironolactone Ceva 40 mg: Brun. Todelt, oval tablet af 17 mm s(t&nigde
Spironolactone Ceva 80 mg: Brun. Firdelt, oval tablet af 20 pam’s leengde

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Dyrearter
Hund

4.2 Terapeutiske indikationer

Til anvendelse i kombination med standard-behandling (omfattende vanddrivende behandling om
negdvendigt) til behandling af kofigetiv hjerteinsufficiens forarsaget af valvulert tilbagelgb hos hunde.

4.3 Kontraindikationer

Ber ikke anvendes til dyr,"Jer lider af hypoadrenokorticisme, hyperkalemi eller hyponatrizemi.

Boar ikke anvendes sam(n<n,med nonsteroide antiflammatoriske stoffer (NSAID) til hunde med renal
insufficiens eller renal dystunktion

Bear ikke anvendes‘iwforbindelse med dragtighed og laktation.

Ber ikke anvendCs/til dyr, der anvendes eller patenkes anvendt til avl.

4.4  Serli@le sdvarsler for hver dyreart

Ingen.

4.5¢7 »Serlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Seerige forsigtighedsregler for dyret

Mytefunktion og serumkaliumniveau ber evalueres for indledning af kombineret behandling med
spironolakton og heemmere af angiotensin-konverterende-enzym (ACE-hammere).

I modsetning til i human medicin, er der i kliniske underseggelser med denne kombinationsbehandling
hos hunde ikke observeret gget forekomst af hyperkaleemi. Hos hunde med renal svaekkelse anbefales



regelmeaessig monitorering af renalfunktion og serumkalium, da der kan vere en gget risiko for
hyperkalieemi.

Hunde, der behandles med spironolakton og NSAID sidelgbende, ber sikres korrekt vaskeoptagelse.
Monitorering af sdidanne hundes renalfunktion og serumkalium anbefales for behandlingens start samt
under behandlingsforlgbet (se afsnit 4.3).

Da spironolakton har en antiandrogen effekt, ber veterinerleegemidlet ikke anvendes til hunde i“wekst.

Da spironolakton gennemgér en ekstensiv hepatisk biotransformation, ber man vare sarlig
opmerksom ved anvendelse af veterinerlaegemidlet til hunde med leverdysfunktion.

Serlige forsigtighedsregler for personer, der administrerer veterinarlegemidlet
Sensibilisering af hud kan forekomme: personer der er overfalsomme over for spironclaktoner, ber
undga kontakt med veterinarlaegemidlet.

Vask hander efter anvendelse.

Seg lege i tilfeelde at utilsigtet indtagelse og vis indlegsseddel og merkning,til,legen.

4.6 Bivirkninger
Der kan observeres reversibel atrofi af prostata hos intakte handyr.
4.7 Dregtighed, diegivning eller agleegning

Bear ikke anvendes til draegtige og lakterende dyr, da der has\Jabbratoriedyr (rotte, mus, kanin og abe)
er observeret tegn pa udviklingsrelateret toksicitet.

4.8 Interaktion med andre laeegemidler og andrz™ariner for interaktion

Furosomid og pimobendan er hos hunde med hj¢rteinsutficiens blevet anvendt sammen med
Spironolactone Ceva uden nogen kliniske tegri 7a,bivirkninger.

Spironolakton nedsetter eliminationen af diggaiii og haever derved plasmakoncentrationen af digoxin.
Da det terapeutiske indeks for digoxin er meg¢t snavert, er det tilrddeligt at monitorere hunde, der
bade modtager digoxin og spironolakten, meget ngje.

Administration af enten deoxycotticosteron eller NSAID sammen med spironolakton kan fere til en
moderat reduktion af den spirandlakvons natriuretiske effekt (reduktion af natriumudskillelse 1 urinen).
Samtidig administration af spiroi.olakton og ACE-haemmere eller andre kaliumbesparende laegemidler
(som angiotensionreceptorblokkere, B-blokkere, calciumkanalblokkere, etc.) kan potentielt fore til
hyperkalizemi. (se afsnit 4%3).

Spironolakton kan foréisage bade induktion og inhibition af cytokrom P450-enzymer og kan derfor
afficere metabolismen ar“andre lagemidler, der metaboliseres pa samme made.

4.9 Dosering 6¢'indgivelsesmade
Oral anvendclsy

Administres 2 mg spironolakton pr. kg legemsveagt én gang dagligt. Veterinerlegemidlet ber indgives
sammen 1aed foder. Tabletten kan enten iblandes en lille maengde foder, der gives for resten af
hurigZns'foder, eller indgives direkte i munden efter fodring. Tabletterne indeholder oksekedsmag for
a5 forbedre palatibiliteten, og afpravning pé raske hunde har vist, at tabletterne blev indtaget frivilligt
ag/fyldsteendigt i 75 % af tilfeldene.



Antal tabletter
LEGEMSVAGT Spironolactone Spironolactone | Spironolactone
Ceva Ceva Ceva 80 mg
10 mg 40 mg
1til 2,5 kg Yo
2,5til 5kg 1
5 til 10 kg 2
10 til 15 kg 3
15 til 20 kg 1
20 til 30 kg 1+%
30 til 40 kg 1
—
40 til 50 kg | 1+ Y
50 til 60 kg 1+%

4.10 Overdosering

Efter administration af op til 10 gange den anbefalede dopis¥20 mg/kg) til raske hunde, observeredes
dosis-afhangige bivirkninger. (Se afsnit 4.6.)

I tilfelde af en hunds utilsigtede massive indtagelse er der ingen specifik antidot eller behandling. Det
anbefales 1 sé tilfeelde at inducere vomitus samt gt reretege lavage af ventriklen (afthengig af
risikovurdering). Symptomatisk behandling som 1%eks. vaesketerapi ber indledes.

4.11 Tilbageholdelsestid

Ikke relevant

5. FARMAKOLOGISKE*CS-MMUNOLOGISKE OPLYSNINGER

Farmakoterapeutisk grupp¢: Aldosteron-antagonist.
ATCvet code: QC03DAS!.

5.1 Farmakodygzamiske egenskaber

Spironolaktoinogédels aktive metabolitter (inklusiv 7a-thiomethyl-spironolakton og canrenon)
fungerer sonz'an $pecifik antagonist i forhold til aldosteron, og udever deres effekt ved kompetitiv
binding til, niinsralokortikoid-receptorer, lokaliseret i nyrer, hjerte og blodkar.

Spironolekton er et natriuretisk leegemiddel (historisk beskrevet som et svagt diuretikum). I nyrerne
inhibefCuspironolakton den aldosteron-inducerede natriumretention, hvilket forer til en gget
udskilielse af natrium og dermed folgelig vand, samt retention af kalium.

Dexfrenale effekt af spironolakton og dets metabolitter forer til et fald i ekstracelluleervolumen og
deinf felgende nedsattelse af preload og tryk i venstre forkammer. Resultatet er en forbedret
hjertefunktion.

1 det cardio-vaskulare system, forebygger spironolakton de nedbrydende effekter af aldosteron.
Selvom den pracise virkningsmekanisme endnu ikke er veldefineret, fremmer aldosteron fibrose af
myokardiet, myokardiel og vaskuler remodellering og endotelial dysfunktion.



I eksperimentelle modeller hos hunde er det vist, at langtidsbehandling med en aldosteron-antagonist
forebygger progressiv dysfunktion af venstre ventrikel og mindsker remodelleringen af venstre
ventrikel hos hunde med kronisk hjerteinsufficiens.

I en klinisk undersogelse af overlevelsestiden hos hunde med kongestiv hjerteinsufficiens, fandtes en
65 % reduktion i relativ risiko for dedsfald efter 15 maneder hos hunde behandlet med spironolakton i
kombination med standardbehandling i forhold til hunde, som kun blev behandlet med
standardbehandling (dedsfald blev defineret som naturlig ded eller aflivning pga. hjertesvigt).

Spironolakton kan, ved anvendelse i kombination med ACE-ha&mmere, modvirke effekten af™
aldosteron escape”.

Hos dyr i behandling kan en let foregelse af aldosteronniveauet i blodet observeres. Detst rienes at
vere forarsaget af en aktivering af feedbackmekanismer uden deraf felgende kliniske wivirkninger.

Ved indgivelse af hgje doser kan der iagttages en dosisrelateret hypertrofi af birfyrens zona
glomerulosa.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken for spironolakton er baseret pa dennes metabolittern,da spironolakton selv er meget
ustabil ved provetagning.

Optagelse
Efter oral administration af spironolakton til hunde, er det yis¢, 2t de tre metabolitter nar et niveau pa

32 til 49 % af den administrerede dosis. Foder @ger biotilg®ngeligheden til 80-90 %. Efter oral
adminstrering af 2 til 4 mg/kg @ges absorptionen linez{tindenfor maleomradet. Der observeredes
ingen akkumulering efter indgivelse af adskillige orzie,a0ser pé 2 mg spironolakton pr. kg i 10 pa
hinanden felgende dage. For de primare metabolittcs,.7 o-thiomethyl-spironolakton og canrenon opnas
gennemsnitlige Cy.-vardier pa 382 ug/l og 94 po/l efter henholdsvis 2 og 4 timer. Steady-state
forhold indtreeder pa dag 2.

Fordeling
Det gennemsnitlige distributionsvolumen for 7a-thiomethyl-spironolakton og canrenon er henholdsvis

ca.153 liter og 177 liter.
Den gennemsnitlige opholdstid (MK T).for metabolitterne spaender fra 9-14 timer, og de distribueres
fortrinsvis til mavetarmkanal,sny'er, iever og binyrer.

Metabolisering
Spironolakton metaboliseits hurtigt og fuldsteendigt i leveren til dets aktive metabolitter, 7a-

thiomethyl-spironolakt¢n/og canrenon, der er de primaere metabolitter hos hunden.

Elimination

Spironolakton udskilles hovedsageligt via dets metabolitter. Plasmaclearance for canrenon er
1,4520,39 14ime/Kg og for 7a-thiomethyl-spironolakton 0,89+0,44 1/time/kg. Efter oral administration
af radioaktivt niserket spironolakton til hunde blev 70 % af dosis genfundet i faeces og 20 % i urinen.

6. <“CARMACEUTISKE OPLYSNINGER
£ “Hjeelpestoffer

Jraktosemonohydrat
Mikrokrystallinsk cellulose
Crospovidon

Povidon K30

Kunstig oksekadssmag



Sukrose
Magnesiumstearat

6.2 Uforligeligheder
Ingen relevante.
6.3 Opbevaringstid

Holdbarhed i salgspakning er 3 ar.
2 maneder efter anbrud af glasset.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette veterinarlaegemiddel kraever ingen sarlige opbevaringsforhold.
Rester af delte tabletter ber opbevares i det originale originale glas.

6.5 Emballage

Hvidt HDPE-glas med et bernesikret, manipulationsafslerende skruelag at polypropylen med et
terrende indlaeg. Glasset indeholder 30 tabletter i en kartonaeske.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Seerlige forholdsregler ved bortskaffelse af rester afaeteringerlegemidlet eller affald

Al uanvendt medicin eller affald herfra skal bortskaffe{ i/oyerensstemmelse med de lokale krav.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINCGSTILLADELSEN
Ceva Santé Animale

10, avenue de la Ballastiére

33500 Libourne

Frankrig/France

8. MARKEDSFZRINGEST 1., LADELSESNUMMER

EU/2/07/074/007-009

9. DATO FOR'EZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE

Dato for ferste'markedsferingstilladelse: 20. juni 2007
Dato for serfesty,eendring: 22. maj 2012

10. «DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Retajeret information om dette veterinerlagemiddel er tilgengelig pa hjemmesiden for Det
Sw opaiske Legemiddelagentur http://www.ema.europa.eu/.

FORBUD MOD SALG, UDLEVERING OG/ELLER BRUG

Ikke relevant



1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Spironolactone Ceva 10 mg tabletter til hund

Spironolactone Ceva 40 mg tabletter til hund

Spironolactone Ceva 80 mg tabletter til hund

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Aktivt indhold:

Spironolactone Ceva 10 mg indeholder 10 mg spironolakton
Spironolactone Ceva 40 mg indeholder 40 mg spironolakton

Spironolactone Ceva 80 mg indeholder 80 mg spironolakton

For udferlig liste over hjelpestoffer, se afsnit 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Tabletter.

Spironolactone Ceva 10 mg: Hvid med en let brunmelering. Todelt, /sval tablet af 10 mm’s leengde.
Spironolactone Ceva 40 mg: Hvid med en let brunmelering. Qval tablet af 17 mm’s lengde med tre
parallelle brudlinjer

Spironolactone Ceva 80 mg: Hvid med en let brunmelerifig, Oval tablet af 20 mm’s laengde med tre
parallelle brudlinjer

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Dyrearter

Hund

4.2  Terapeutiske indikationer

Til anvendelse i kombination anell standard-behandling (omfattende vanddrivende behandling om
nedvendigt) til behandling ai kot.gestiv hjerteinsufficiens fordrsaget af valvulert tilbageleb hos hunde.

4.3 Kontraindikatione:

Ber ikke anvendes til dyr;"der lider af hypoadrenokorticisme, hyperkaleemi eller hyponatrizemi.

Ber ikke anvendes‘sammen med nonsteroide antiflammatoriske stoffer (NSAID) til hunde med renal
insufficiens ellertenal dysfunktion

Bear ikke anwerides forbindelse med dragtighed og laktation.

Ber ikke anyfenvles til dyr, der anvendes eller patenkes anvendt til avl.

4.4  Stervige advarsler for hver dyreart

Inger.

4.5 Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Serlige forsigtighedsregler for dyret

Nyrefunktion og serumkaliumniveau ber evalueres for indledning af kombineret behandling med
spironolakton og heemmere af angiotensin-konverterende-enzym (ACE-ha&mmere).



I modsaetning til i human medicin, er der i kliniske undersggelser med denne kombinationsbehandling
hos hunde ikke observeret oget forekomst af hyperkaleemi. Hos hunde med renal svakkelse anbefales
regelmaessig monitorering af renalfunktion og serumkalium, da der kan vere en eget risiko for
hyperkalizemi.

Hunde, der behandles med spironolakton og NSAID sidelgbende, ber sikres korrekt vaeskeoptagelse.
Monitorering af sddanne hundes renalfunktion og serumkalium anbefales for behandlingens start sarat
under behandlingsforlabet (se afsnit 4.3).

Da spironolakton har en antiandrogen effekt, ber veterinerleegemidlet ikke anvendes til hundevekst.

Da spironolakton gennemgér en ekstensiv hepatisk biotransformation, ber man vare sapiig
opmerksom ved anvendelse af veterinerleegemidlet til hunde med leverdysfunktion.

Serlige forsigtighedsregler for personer, der administrerer veterinarlaegemidlét
Sensibilisering af hud kan forekomme: personer der er overfalsomme over for spirgnolaktoner, ber
undgé kontakt med veterinzrleegemidlet.

Vask hander efter anvendelse.

Seg laege i tilfeelde at utilsigtet indtagelse og vis indleegsseddel og markiing)til legen.

4.6 Bivirkninger
Der kan observeres reversibel atrofi af prostata hos intakte handyr
4.7 Dreegtighed, diegivning eller &glaegning

Bor ikke anvendes til draegtige og lakterende dyr, da ddr/igs laboratoriedyr (rotte, mus, kanin og abe)
er observeret tegn pa udviklingsrelateret toksicitet.

4.8 Interaktion med andre laeegemidler og asidrerformer for interaktion

Furosomid og pimobendan er hos hunde méd/iicrteinsufficiens blevet anvendt sammen med
Spironolactone Ceva uden nogen kliniske tegii pa bivirkninger.

Spironolakton nedsetter eliminationen.af digoxin og haever derved plasmakoncentrationen af digoxin.
Da det terapeutiske indeks for digoxiit\£r/neget snevert, er det tilrddeligt at monitorere hunde, der
bade modtager digoxin og spironwslaktan, meget ngje.

Administration af enten deoxyicoiticosteron eller NSAID sammen med spironolakton kan fere til en
moderat reduktion af den spirondlaktons natriuretiske effekt (reduktion af natriumudskillelse i urinen).
Samtidig administration af{'spironolakton og ACE-h@mmere eller andre kaliumbesparende leegemidler
(som angiotensionrecey torblokkere, B-blokkere, calciumkanalblokkere, etc.) kan potentielt fore til
hyperkalieemi. (se afsnit &75).

Spironolakton kan“arérsage bade induktion og inhibition af cytokrom P450-enzymer og kan derfor
afficere metabolisnign af andre laegemidler, der metaboliseres pa samme made.

4.9 Doseringog indgivelsesmade
Oral anVendelse.
Ad{nnistrer 2 mg spironolakton pr. kg legemsvagt én gang dagligt. Veterinarlaegemidlet ber indgives

sammien med foder. Tabletten kan enten iblandes en lille mangde foder, der gives for resten af
hwuridens foder, eller indgives direkte i munden efter fodring.



Antal tabletter
LEGEMSVAGT Spironolactone Spironolactone | Spironolactone
Ceva Ceva Ceva 80 mg
10 mg 40 mg
1til 2,5 kg Yo
2,5til 5kg 1
5 til 10 kg 2
10 til 15 kg 3
15 til 20 kg 1
20 til 30 kg 1+%
30 til 40 kg 1
—
40 til 50 kg | 1+ Y
50 til 60 kg 1+%

4.10 Overdosering

Efter administration af op til 10 gange den anbefalede dopis¥20 mg/kg) til raske hunde, observeredes
dosis-afhangige bivirkninger. (Se afsnit 4.6.)

I tilfzelde af en hunds utilsigtede massive indtagelse er der ingen specifik antidot eller behandling. Det
anbefales i sé tilfeelde at inducere vomitus samt gt faretege lavage af ventriklen (atheengig af
risikovurdering). Symptomatisk behandling som 1%eks. vasketerapi ber indledes.

4.11 Tilbageholdelsestid

Ikke relevant

5. FARMAKOLOGISKE*CS-1MMUNOLOGISKE OPLYSNINGER

Farmakoterapeutisk grupp¢: Aldosteron-antagonist.
ATCvet code: QC03DAS!.

5.1 Farmakodygamiske egenskaber

Spironolaktoinogéders aktive metabolitter (inklusiv 7o-thiomethyl-spironolakton og canrenon)
fungerer sonz'en $pecifik antagonist i forhold til aldosteron, og udever deres effekt ved kompetitiv
binding til, niinsralokortikoid-receptorer, lokaliseret i nyrer, hjerte og blodkar.

Spironolekton er et natriuretisk leegemiddel (historisk beskrevet som et svagt diuretikum). I nyrerne
inhibefCuspironolakton den aldosteron-inducerede natriumretention, hvilket forer til en gget
udskilielse af natrium og dermed folgelig vand, samt retention af kalium.

Dexfrenale effekt af spironolakton og dets metabolitter forer til et fald i ekstracelluleervolumen og
deinf felgende nedsattelse af preload og tryk i venstre forkammer. Resultatet er en forbedret
hjertefunktion.

1 det kardio-vaskulere system, forebygger spironolakton de nedbrydende effekter af aldosteron.
Selvom den pracise virkningsmekanisme endnu ikke er veldefineret, fremmer aldosteron fibrose af
myokardiet, myokardiel og vaskuler remodellering og endotelial dysfunktion.



I eksperimentelle modeller hos hunde er det vist, at langtidsbehandling med en aldosteron-antagonist
forebygger progressiv dysfunktion af venstre ventrikel og mindsker remodelleringen af venstre
ventrikel hos hunde med kronisk hjerteinsufficiens.

I en klinisk undersggelse af overlevelsestiden hos hunde med kongestiv hjerteinsufficiens, fandtes en
65 % reduktion i relativ risiko for dedsfald efter 15 maneder hos hunde behandlet med spironolakton i
kombination med standardbehandling i forhold til hunde, som kun blev behandlet med
standardbehandling (dedsfald blev defineret som naturlig ded eller aflivning pga. hjertesvigt).
Spironolakton kan, ved anvendelse i kombination med ACE-ha&mmere, modvirke effekten af «
aldosteron escape”.

Hos dyr i behandling kan en let foregelse af aldosteronniveauet i blodet observeres. Dette menes at
veare fordrsaget af en aktivering af feedbackmekanismer uden deraf felgende kliniske bivizkninger.
Ved indgivelse af hgje doser kan der iagttages en dosisrelateret hypertrofi af binyrens zena
glomerulosa.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken for spironolakton er baseret pa dennes metabolitter, da spirangiakton selv er meget
ustabil ved provetagning.

Optagelse
Efter oral administration af spironolakton til hunde, er det vist, at de treymetabolitter nar et niveau pé

32 til 49 % af den administrerede dosis. Foder gger biotilgaengeligheden til 80-90 %. Efter oral
adminstrering af 2 til 4 mg/kg @ges absorptionen linezrt indenfor (nZieomradet. Der observeredes
ingen akkumulering efter indgivelse af adskillige orale doser.nd 2 mg spironolakton pr. kg i 10 pa
hinanden folgende dage. For de primare metabolitter, 7a-thigmsthyl-spironolakton og canrenon opnés
gennemsnitlige C,..-veerdier pa 382 ug/l og 94 ug/l efter fienholdsvis 2 og 4 timer. Steady-state
forhold indtreeder pa dag 2.

Fordeling
Det gennemsnitlige distributionsvolumen for 7otthiomethyl-spironolakton og canrenon er henholdsvis

ca.153 liter og 177 liter.
Den gennemsnitlige opholdstid (MRT) for fneigibolitterne spaender fra 9-14 timer, og de distribueres
fortrinsvis til mavetarmkanal, nyrer, lever wg Ginyrer.

Metabolisering
Spironolakton metaboliseres hurligt\eg-fuldsteendigt i leveren til dets aktive metabolitter, 7a-

thiomethyl-spironolakton og eanienon, der er de primaere metabolitter hos hunden.

Elimination

Spironolakton udskilles h€vedsageligt via dets metabolitter. Plasmaclearance for canrenon er
1,4540,39 1/time/kg og(ter 7a-thiomethyl-spironolakton 0,89+0,44 1/time/kg. Efter oral administration
af radioaktivt merket spitonolakton til hunde blev 70 % af dosis genfundet i faeces og 20 % i urinen.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hj&inesioffer

Okseliadssmag

Ménriitol
Matiramlaurylsulfat
Mikiokrystallinsk cellulose
Povidon

Sorbitol

Talkum

Magnesiumstearat
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6.2 Uforligeligheder
Ingen relevante.
6.3 Opbevaringstid

Holdbarhed i salgspakning er 3 ar.
Rester af delte tabletter ber anvendes inden for 7 dage.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette veterinarlaegemiddel kraever ingen serlige opbevaringsforhold.
Rester af delte tabletter ber opbevares i den originale blisterpakning.

6.5 Emballage
Polyamid/aluminium/polyvinylklorid/aluminium-blistre indholdende 10 tablstear

Pakningssterrelser:
Kartonaske indeholdende 3 eller 18 bilstre a 10 tabletter

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Seerlige forholdsregler ved bortskaffelse af rester af.eteringerleegemidlet eller affald

Al uanvendt medicin eller affald herfra skal bortskaffes 1 Cyverensstemmelse med de lokale krav.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGST W ADELSEN
Ceva Santé Animale

10, avenue de la Ballastiére

33500 Libourne

Frankrig/France

8. MARKEDSFZRINGSTII_LADELSESNUMMER

EU/2/07/074/001-006

9. DATO FOR FOKSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE

Dato for forste nlarkedsforingstilladelse: 20. juni 2007
Dato for seneste,&iidring: 22. maj 2012

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Defa’jerct information om dette veterinaerlaegemiddel er tilgaengelig pa hjemmesiden for Det
Eurcpeiske Leegemiddelagentur http://www.ema.europa.eu/.

FORBUD MOD SALG, UDLEVERING OG/ELLER BRUG

Ikke relevant
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ANNEX 11
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCH RELZASE

BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSH ILLADELSEN, HERUNDER
BEGRZAENSNINGER FOR UDLEVERING.OGG BRUG

ANGIVELSE AF MRL-VARDIER

ANDRE FORHOLD OG BETINGZi=SER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

12



A.  FREMSTILLINGSTILLADELSE ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse pa fremstilleren for batch release:
Ceva Santé Animale

Z.1. Trés le Bois

22600 Loudéac

Frankrig

Catalent Germany
Schorndorf GmbH
Steinbeistrasse 2
D-73614 Schorndorf
Tyskland

B. BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN, HERUYNDER
BEGRANSNINGER FOR UDLEVERING OG BRUG

Receptpligtigt veterinerleegemiddel.

C. ANGIVELSE AF MRL-verdier.

Ikke relevant.

D. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER /@K"MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN.
Ceva Santé Animal skal sikre, at det laegemiddeiavervagningssystem, som er beskrevet i part I i

ansggningen om markedsferingstilladelse, er p2'plads og fungerer for og under markedsforingen af
veterinerlegemidlet.
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ANNEX 111

MARKNING OG INDL&SSEDDEL.



A. MAERKNING



OPLYSNINGER TIL YDRE PAKNING

Glas med 30 tabletter 1 en kartoneske

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Spironolactone Ceva 10 mg tabletter til hund
Spironolactone Ceva 40 mg tabletter til hund
Spironolactone Ceva 80 mg tabletter til hund

Spironolakton.

2. AKTIVT INDHOLD

Spironolakton 10 mg
Spironolakton 40 mg
Spironolakton 80 mg

3. LAGEMIDDELFORM

Tablet

4. PAKNINGSSTORRELSE

30 tabletter

5. DYREART

Hund

| 6. INDIKATIONER

7. DOSERING OG ADMINISTRATIONSMADE

Oral anvendtlsy
Leaes indlagsstidlen i pakningen for anvendelse

8.(/ TILBAGEHOLDELSESTID

1 9. SAERLIGE ADVARSELER, HVIS NGODVENDIGT

Les indlaegssedlen i pakningen for anvendelse
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| 10. UDL@BSDATO

EXP: {maned/ar}
Tabletter skal anvendes inden for 2 méaneder efter glassets anbrud.

11. SARLIGE OPBEVARINGSFORHOLD

Rester af delvist brugte tabletter bar opbevares i det originale glas

12. SARLIGE FORHOLDSREGLER FOR BORTSKAFFELSE AF AFFALD ELLER
RESTER AF VETERINARLAGEMIDLET

Léas indlagssedlen for brug.

13. ORDENE “KUN TIL DYR” OG RESTRIKTIONER OMKRING LEVERING OG
ANVENDELSE

Kun til behandling af dyr - udleveres kun efter dyrleegens ordinatian

14. ORDENE “OPBEVARES UTILG/ANGELIGT FOR 3@RN”

Opbevares utilgengeligt for bern.

15. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAV_EP:AF_MARKEDSFQRINGSTILLADELSE

Ceva Santé Animale

10, avenue de la Ballastiére
33500 Libourne

Frankrig

16. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/2/07/074/007
EU/2/07/074/008
EU/2/07/074/009

17. FREI‘AETI LLERENS BATCHNUMMER

Lot : {narmer}
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OPLYSNINGER TIL YDRE PAKNING

Kartonaske — 10 mg, 40 mg, 80 mg tabletter

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Spironolactone Ceva 10 mg tabletter til hund
Spironolactone Ceva 40 mg tabletter til hund
Spironolactone Ceva 80 mg tabletter til hund

Spironolakton.

2. AKTIVT INDHOLD

Spironolakton 10 mg
Spironolakton 40 mg
Spironolakton 80 mg

3. LAGEMIDDELFORM

Tablet

4. PAKNINGSSTORRELSE

30 tabletter
180 tabletter

5. DYREART

Hund

| 6. INDIKATIONER

7. DOSERING OG ADMINISTRATIONSMADE

Oral anvendtlsy
Leaes indlagsstidlen i pakningen for anvendelse

8.(/ TILBAGEHOLDELSESTID

9. S/AERLIGE ADVARSELER, HVIS NODVENDIGT

Les indlegssedlen i pakningen for anvendelse
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| 10,

UDL@BSDATO

EXP: {maned/ar}
Rester af delvist brugte tabletter skal anvendes inden for 7 dage.

11.

S/ERLIGE OPBEVARINGSFORHOLD N

Rester af delvist brugte tabletter ber opbevares i den originale blisterpakning.

12.

RESTER AF VETERINAERLAGEMIDLET

SARLIGE FORHOLDSREGLER FOR BORTSKAFFELSE AF AFFAYD ELLER

Léas indlagssedlen for brug.

13. ORDENE “KUN TIL DYR” OG RESTRIKTIONER OMKRIi}G =£VERING OG
ANVENDELSE

Kun til behandling af dyr - udleveres kun efter dyrlaegens ordinatibn

14.

ORDENE “OPBEVARES UTILGANGELIGT .'_?.)R BORN”

Opbevares utilgaengeligt for bern.

15.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHA_‘(";EAF MARKEDSFZRINGSTILLADELSE

Ceva Santé Animale

10, avenue de la Ballastic¢re
33500 Libourne

Frankrig

16.

MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/2/07/074/001 2 olistre a 10 tabletter)
EU/2/07/074/002 (18 blistre a 10 tabletter)

EU/2/07/074/205 (3 blistre a 10 tabletter)
EU/2/07/074, 204 (18 blistre a 10 tabletter)

EU/2/07,/274,005 (3 blistre a 10 tabletter)
EU/2/51/974/006 (18 blistre a 10 tabletter)

[a7n

FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot : {nummer}

19



MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA SMA INDRE PAKNINGER

Glas med 30 tabletter

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Spironolactone Ceva 10 mg tabletter til hund
Spironolactone Ceva 40 mg tabletter til hund
Spironolactone Ceva 80 mg tabletter til hund

Spironolakton

2. MZAENGDEN AF AKTIVT STOF (AKTIVE STOFFER)

Spironolakton 10 mg
Spironolakton 40 mg
Spironolakton 80 mg

3. PAKNINGSSTORRELSE ANGIVET SOM VZAGT, VQLUMEN ELLER ANTAL
DOSER

30 tabletter

| 4. INDGIVELSESVEJ(E)

‘ 5. TILBAGEHOLDELSESTID

| 6. BATCHNUMMER

Lot {nummer}

| 7. UDL@BSDXTO

EXP {maneder/ary

8. TERSTEN "TIL DYR”

Kunuilybehandling af dyr.
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MINIMUMS OPLYSNINGER TIL BLISTRE ELLER MARKATER

Blistre — 10 mg tabletter, 40 mg tabletter og 80 mg tabletter

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Spironolactone Ceva 10 mg tabletter til hund
Spironolactone Ceva 40 mg tabletter til hund
Spironolactone Ceva 80 mg tabletter til hund

Spironolakton

2. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSE

CEVA

3. UDL@BSDATO

EXP: {Maned/ar}

| 4. BATCHNUMMER

Lot: {xxxxx}

‘ 5. ORDENE “KUN TIL DYR”

Kun til behandling af dyr.
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INDLAGSSEDDEL

Spironolactone Ceva 10 mg tabletter til hund
Spironolactone Ceva 40 mg tabletter til hund
Spironolactone Ceva 80 mg tabletter til hund

1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVER AF MARKEDF@RINGSTILLADELSE OG
INDEHAVER AF FREMSTILLINGSTILLADELSE ANSVARLIG FOR BATCH
RELEASE.

Indehaver af markedsferingstilladelse:
Ceva Santé Animale

10, avenue de la Ballastiére

33500 Libourne

Frankrig/

Tel: +33 (0) 557 5540 40

Fax: +33(0) 557554198

Fremstiller for batch release:
Ceva Santé Animale

Z.1. Tres le Bois

22600 Loudéac

Frankrig

Catalent Germany

Schorndorf GmbH

Steinbeistrasse 2

D-73614 Schorndorf

Tyskland

2. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN
Spironolactone Ceva 10 mg tabletter tilhund
Spironolactone Ceva 40 mg tabletter (il hind

Spironolactone Ceva 80 mg tabléite! til hund

Spironolakton

3. INDHOLD
Spironolactone Ceva, 10 mg indeholder 10 mg spironolakton

Spironolactone Ceva, 40 mg indeholder 40 mg spironolakton
Spironolactenc™_¢va 80 mg indeholder 80 mg spironolakton

4. INDIKATIONER

Tilfasivendelse i kombination med standardbehandling (omfattende vanddrivende behandling om
mravendigt) til behandling af kongestiv hjerteinsufficiens forarsaget af valvulert tilbageleb hos hund.

5. KONTRAINDIKATIONER

Bor ikke anvendes til dyr, der lider af hypoadrenokorticisme, hyperkaleemi eller hyponatrizemi.
Bor ikke anvendes sammen med NSAID til hunde med renal insufficiens.

23



Boar ikke anvendes i forbindelse med draegtighed og laktation.
Boar ikke anvendes til dyr, der anvendes eller patenkes anvendt til avl.

6.

BIVIRKNINGER

Der kan observeres reversibel atrofi (reduktion af sterrelse) af prostata hos intakte handyr.

Observerer du andre alvorlige bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel, bedes du

kontakte dyrlagen.

7.

Hund

8.

DYREARTER

Oral anvendelse.
Administrer 2 mg spironolakton pr. kg legemsvagt én gang dagligt.

9.

Veterinzrlegemidlet ber indgives sammen med foder. Tabletten kan enten iblandes en lille mangde
foder, det gives tor resten af hundens foder, eller indgives direkte i munden efter fodring. Tabletterne
indeholder oizsekadsmag for at forbedre palatibiliteten, og afprevning pa raske hunde har vist, at

DOSERING OG INDGIVELSE

Antal tablettei,

LEGEMSVAGT Spironolactone Spirono actonie Spironolactone
Ceva 10 mg Ceva 40'mg Ceva 80 mg
1til 2,5 kg Yo
2,5 til 5 kg 1
5til 10 kg 2
- -|_
10 til 15 kg 3
15 til 20 kg 1
20 til 30 kg 1+%
30 til 40 kg 1
40 til 50 kg 1+Y%
1+%

50 til 60 kg

tablettCine blev indtaget frivilligt og fuldsteendigt 1 75 % af tilfeeldene.

10.

TILBAGEHOLDELSESTID
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11. SAERLIGE OPBEVARINGSFORHOLD
Opbevares utilgengeligt for bemn.

Dette veterinarlaegemiddel kraever ingen serlige opbevaringsforhold.
Tabletter skal anvendes inden for 2 méaneder efter glassets anbrud.

Rester af delte tabletter bar opbevares i det originale glas.

Bar ikke anvendes efter udlebsdatoen, der er angivet pa @sken efter "EXP”.

12. SAERLIGE FORSIGTIGHEDSREGLER

Serlige forsigtighedsregler for dyret

Nyrefunktion og serumkaliumniveau ber evalueres for indledning af kombineret bthandling med
spironolakton og h&emmere af angiotensin-konverterende-enzym (ACE-inhicitorer). I modsetning til i
human medicin, er der i kliniske undersggelser med denne kombination l{os hunde ikke observeret
oget forekomst af hyperkalemi (hejere indhold af kalium i blodet). D¢z anoefales regelmaessig
monitorering af renalfunktion og serumkalium hos hunde med renal sveekkelse, da der kan vaere en
gget risiko for hyperkalizemi

Hunde, der behandles med spironolakton og NSAID sidelgbende, wor sikres korrekt vaeskeoptagelse.
Monitorering af sddanne hundes renalfunktion og serumkalifint anbefales for behandlingens start samt
under behandlingsforlgbet (se afsnittet KONTRAINDIKATISNER).

Da spironolakton har en antiandrogen effekt (virker mod banlige kenshormoner) anbefales det ikke at
anvende veterinzerlegemidlet til hunde i veekst.

Da spironolakton gennemgér en ekstensiv biotransformation i leveren, ber man vere sarlig
opmerksom ved anvendelse af veterinerleegeaiidiet til patienter med leverdysfunktion.

Serlige forsigtighedsregler for personer, der administrerer veterinarlaegemidlet
Sensibilisering af hud kan forekommg? Zersoner der er overfalsomme over for spironolaktoner, ber
undga kontakt med veterinaerlaegem!divt:

Vask haender efter anvendelse.

Seg lege i tilfeelde at utilsigtetindtagelse og vis indlegsseddel og merkning til leegen.

Draegtighed, diegivning elier seglaegning
Bor ikke anvendes til drsegtige og lakterende dyr, da der hos laboratoriedyr (rotte, mus, kanin og abe)
er observeret tegn pa uc¥ikiingsrelateret toksicitet.

Interaktioner

Furosomid ogwiniokendan er hos hunde med hjerteinsufficiens blevet anvendt sammen med
Spironolactoie Ceva uden nogen kliniske tegn pa bivirkninger.

Spironolakttn pedsatter eliminationen af digoxin og haever derved plasmakoncentrationen af digoxin.
Da det tesapeutiske indeks for digoxin er meget sneevert, er det tilrddeligt at monitorere hunde, der
bade pivdtager digoxin og spironolaktone, meget ngje.

Adpiipistration af enten deoxycorticosteron eller NSAID sammen med spironolaktone kan fore til en
moderat reduktion af den spironolaktons natriuretiske effekt (reduktion af natriumudskillelse i urinen).
Saip.idig administration af spironolakton og ACE-heemmere eller andre kaliumbesparende leegemidler
{som angiotensionreceptorblokkere, B-blokkere, calciumkanalblokkere, etc.) kan potentielt fore til
hyperkalizemi. (se afsnit 4.5).

Spironolakton kan fordrsage bade induktion og inhibition af cytokrom P450-enzymer og kan derfor
afficere metabolismen af andre l&gemidler, der metaboliseres pa samme made.
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Overdosering

Efter administration af op til 10 gange den anbefalede dosis (20 mg/kg) til raske hunde, observeredes
dosis-afh@ngige bivirkninger. (Se afsnit BIVIRKNINGER).

I tilfzelde af en hunds utilsigtede massive indtagelse er der ingen specifik antidot eller behandling. Det
anbefales i sa tilfelde at inducere vomitus samt at foretage lavage af ventriklen (athaengig af
risikovurdering). Symptomatisk behandling som f.eks. vasketerapi ber indledes.

13. SARLIGE FORHOLDSREGLER FOR BORTSKAFFELSE AF RESTER AF
VETERINARLAGEMIDLET ELLER AFFALD.

Sperg dyrlaegen hvordan rester af medicinen bortskaffes efter opher med behandling.
Disse forholdsregler tages for at beskytte miljoet.

14. DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDDEL.

Detaljeret information vedrerende dette produkt er tilgaengelig pd European Medicines Agency
(EMEA)’s hjemmeside http://www.emea.europa.eu

15. @VRIG INFORMATION

Pakningsstarrelser:
Glas indeholdende 30 tabletter pakket i en kartonaske.
Alle pakningssterrelser markedsferes ikke nedvendigyvis.

Farmakodynamiske egenskaber

Spironolakton og dets aktive metabolitter (inklusiy, /fethliomethyl-spironolakton og canrenon)
fungerer som en specifik antagonist i forhold til<ildosteron, og udever deres effekt ved kompetitiv
binding til mineralokortikoid-receptor, lokaligeret, 1 nyrer, hjerte og blodkar.

Spironolakton er et natriuretisk laegemiddel/(hiytOrisk beskrevet som et svagt diuretikum). I nyrerne
inhiberer spironolaktone den aldosteron-inducerede natriumretention, hvilket forer til en gget
udskillelse af natrium og vand, samt retention af kalium.

Spironolaktons og dets metabolitters ignale effekt forer til et fald i ekstracelluleervolumen og deraf
folgende nedsettelse af preload 0 tiyk=1 venstre forkammer. Resultatet er en forbedret hjertefunktion.
I det kardio-vaskulare systems, fdrebygger spironolakton aldosterons nedbrydende effekter. Selvom
den precise virkningsmekanismdiendnu ikke er veldefineret, fremmer aldosteron fibrose af
myokardiet, myokardiel og,vaskulear remodellering og endotelial dysfunktion.

I eksperimentelle modelleithos hunde er det vist, at langtidsbehandling med en aldosteron-antagonist
forebygger progressiv dysfunktion af venstre ventrikel og mindsker remodelleringen af venstre
ventrikel hos hunde med Kronisk hjerteinsufficiens.

I en klinisk underswgelse af overlevelsestiden hos hunde med kongestiv hjerteinsufficiens, fandtes en
65 % reduktion itglativ risiko for dedsfald efter 15 maneder hos hunde behandlet med spironolakton i
kombinatior,med standardbehandling i forhold til hunde, som kun blev behandlet med
standardbehnd'ing (dedsfald blev defineret som naturlig ded eller aflivning pga. hjertesvigt).

Hos dyr i Behandling kan en let foregelse af aldosteronniveauet i blodet observeres. Dette menes at
vere folarsaget af en aktivering af feedbackmekanismer uden deraf folgende kliniske bivirkninger.

Vel Jigj¢ doseringer kan der forekomme en dosisrelateret hypertrofi af den adrenale zona glomerulosa.
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INDLAGSSEDDEL

Spironolactone Ceva 10 mg tabletter til hund
Spironolactone Ceva 40 mg tabletter til hund
Spironolactone Ceva 80 mg tabletter til hund

1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVER AF MARKEDF@RINGSTILLADELSE OG
INDEHAVER AF FREMSTILLINGSTILLADELSE ANSVARLIG FOR BATCH
RELEASE.

Indehaver af markedsferingstilladelse:
Ceva Santé Animale

10, avenue de la Ballastiére

33500 Libourne

Frankrig/

Tel: +33 (0) 557 5540 40

Fax: +33(0) 557554198

Fremstiller for batch release:
Ceva Santé Animale

Z.1. Tres le Bois

22600 Loudéac

Frankrig

Catalent Germany

Schorndorf GmbH

Steinbeistrasse 2

D-73614 Schorndorf

Tyskland

2. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN
Spironolactone Ceva 10 mg tabletter tilhund
Spironolactone Ceva 40 mg tabletter (il hind

Spironolactone Ceva 80 mg tabléite! til hund

Spironolakton

3. INDHOLD
Spironolactone Ceva, 10 mg indeholder 10 mg spironolakton

Spironolactone Ceva, 40 mg indeholder 40 mg spironolakton
Spironolactenc™_¢va 80 mg indeholder 80 mg spironolakton

4. INDIKATIONER

Tilfasivendelse i kombination med standardbehandling (omfattende vanddrivende behandling om
maavendigt) til behandling af kongestiv hjerteinsufficiens fordrsaget af valvulert tilbageleb hos hund.

5. KONTRAINDIKATIONER

Bor ikke anvendes til dyr, der lider af hypoadrenokorticisme, hyperkaleemi eller hyponatrizemi.
Bor ikke anvendes sammen med NSAID til hunde med renal insufficiens.
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Boar ikke anvendes i forbindelse med draegtighed og laktation.

Boar ikke anvendes til dyr, der anvendes eller patenkes anvendt til avl.

6. BIVIRKNINGER

Der kan observeres reversibel atrofi (reduktion af sterrelse) af prostata hos intakte handyr.
Observerer du andre alvorlige bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indleegsseddel, bedes du
kontakte dyrlagen.

7. DYREARTER

Hund

8. DOSERING OG INDGIVELSE

Oral anvendelse.
Administrer 2 mg spironolakton pr. kg legemsvegt én gang dagligt.

Antal tablatter’

LEGEMSVAGT Spironolactone Spironoli%ne Spironolactone
Ceva 10 mg Ceyva,40 mg Ceva 80 mg
1til 2,5 kg Yo
2,5til 5 kg 1
=
5 til 10 kg 2 |
10 til 15 kg 3
15 til 20 kg 1
20 til 30 kg 1+%
30 til 40 kg 1
=
40 til 50 kg 1+Y
50 til 60(ky 1+%

9. VEJLEDNING VEDRZRENDE KORREKT ADMINISTRATION

Veterinzilx geriidlet ber indgives sammen med foder. Tabletten kan enten iblandes en lille mangde
foder, dgmgtves for resten af hundens foder, eller indgives direkte i munden efter fodring.

108 /W 1LBAGEHOLDELSESTID
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11. SAERLIGE OPBEVARINGSFORHOLD
Opbevares utilgengeligt for bern.

Dette veterinarlaegemiddel kraver ingen serlige opbevaringsforhold.

Rester af delte tabletter bar opbevares i den originale blisterpakning og anvendes inden for 7 dage.

Bor ikke anvendes efter udlebsdatoen, der er angivet pa e@sken og blisterpakningen efter "EXt?

12. SAERLIGE FORSIGTIGHEDSREGLER

Serlige forsigtighedsregler for dyret

Nyrefunktion og serumkaliumniveau ber evalueres for indledning af kombinergt behandling med
spironolakton og h&emmere af angiotensin-konverterende-enzym (ACE-inhibitere?). | modsetning til i
human medicin, er der i kliniske undersggelser med denne kombination hos wunde ikke observeret
oget forekomst af hyperkaleemi (hgjere indhold af kalium i blodet). Dog {nbyfales regelmassig
monitorering af renalfunktion og serumkalium hos hunde med renal sviskkelse, da der kan vaere en
oget risiko for hyperkalizemi

Hunde, der behandles med spironolakton og NSAID sidelebende] bur sikres korrekt vaskeoptagelse.
Monitorering af sddanne hundes renalfunktion og serumkalium anecfales for behandlingens start samt
under behandlingsforlebet (se afsnittet KONTRAINDIKATIUNER).

Da spironolakton har en antiandrogen effekt (virker mogshanlige kenshormoner) anbefales det ikke at
anvende veterinerlegemidlet til hunde i vaekst.

Da spironolakton gennemgér en ekstensiv biotragsfarmation i leveren, ber man vere sarlig
opmarksom ved anvendelse af veterinerlaegeniaiat til patienter med leverdysfunktion.

Serlige forsigtighedsregler for personex, cer administrerer veterinarlaegemidlet
Sensibilisering af hud kan forekomme: perséner der er overfalsomme over for spironolaktoner, ber
undgé kontakt med veterinerleegemidier.

Vask hander efter anvendelse.

Seg lege i tilfelde at utilsigtet indie3eise og vis indleegsseddel og markning til leegen.

Dragtighed, diegivning eller‘sgiaegning
Bor ikke anvendes til draeglige og lakterende dyr, da der hos laboratoriedyr (rotte, mus, kanin og abe)
er observeret tegn pa ud=ikiingsrelateret toksicitet.

Interaktioner

Furosomid og piragberidan er hos hunde med hjerteinsufficiens blevet anvendt sammen med
Spironolactone C¢va uden nogen kliniske tegn pa bivirkninger.

Spironolaktomnedsetter eliminationen af digoxin og hever derved plasmakoncentrationen af digoxin.
Da det terapautiske indeks for digoxin er meget snaevert, er det tilrddeligt at monitorere hunde, der
bade modtager digoxin og spironolaktone, meget noje.

Admiriistration af enten deoxycorticosteron eller NSAID sammen med spironolaktone kan fore til en
mcdersit reduktion af den spironolaktons natriuretiske effekt (reduktion af natriumudskillelse i urinen).
Samtidig administration af spironolakton og ACE-hammere eller andre kaliumbesparende leegemidler
(391 angiotensionreceptorblokkere, B-blokkere, calciumkanalblokkere, etc.) kan potentielt fore til
liyperkalizemi. (se afsnit 4.5).

Spironolakton kan forarsage bade induktion og inhibition af cytokrom P450-enzymer og kan derfor
afficere metabolismen af andre l&gemidler, der metaboliseres pa samme made.
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Overdosering

Efter administration af op til 10 gange den anbefalede dosis (20 mg/kg) til raske hunde, observeredes
dosis-afh@ngige bivirkninger. (Se afsnit BIVIRKNINGER)

I tilfelde af en hunds utilsigtede massive indtagelse er der ingen specifik antidot eller behandling. Det
anbefales i sa tilfeelde at inducere vomitus samt at foretage lavage af ventriklen (atheengig af
risikovurdering). Symptomatisk behandling som f.eks. vasketerapi ber indledes.

13. SAERLIGE FORHOLDSREGLER FOR BORTSKAFFELSE AF RESTER AF
VETERINAERLAGEMIDLET ELLER AFFALD.

Sperg dyrlaegen hvordan rester af medicinen bortskaffes efter opher med behandling.
Disse forholdsregler tages for at beskytte miljoet.

14. DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDDE

Detaljeret information vedrerende dette produkt er tilgaengelig pa Europdan yedicines Agency
(EMEA)’s hjemmeside http://www.emea.europa.eu

15. @VRIG INFORMATION

Pakningsstarrelser:
Kartonzske indeholdende 3 eller 18 bilstre a 10 tabletter.
Alle pakningssterrelser markedsfores ikke nedvendigvi(s

Farmakodynamiske egenskaber

Spironolakton og dets aktive metabolitter (inklutiy 7u-thiomethyl-spironolaktone og canrenon)
fungerer som en specifik antagonist i forhold (1}'alaosteron, og udever deres effekt ved kompetitiv
binding til mineralokortikoid-receptor, lokaiigeyct i nyrer, hjerte og blodkar.

Spironolakton er et natriuretisk leegemiddei(iiistorisk beskrevet som et svagt diuretikum). I nyrerne
inhiberer spironolaktone den aldosteror-inducerede natriumretention, hvilket forer til en gget
udskillelse af natrium og vand, samt rafeption af kalium.

Spironolaktons og dets metabolitiari.renale effekt forer til et fald i ekstracelluleervolumen og deraf
folgende nedsattelse af preload dg tryk 1 venstre forkammer. Resultatet er en forbedret hjertefunktion.
I det kardio-vaskulere systein, tésebygger spironolakton aldosterons nedbrydende effekter. Selvom
den pracise virkningsmekanisme endnu ikke er veldefineret, fremmer aldosteron fibrose af
myokardiet, myokardiel og.vaskuler remodellering og endothelial dysfunktion.

I eksperimentelle modeiler hos hunde er det vist, at langtidsbehandling med en aldosteron-antagonist
forebygger progressiv dystunktion af venstre ventrikel og mindsker remodelleringen af venstre
ventrikel hos hundcwned kronisk hjerteinsufficiens.

I en klinisk undesagelse af overlevelsestiden hos hunde med kongestiv hjerteinsufficiens, fandtes en
65 % reduktionv réiativ risiko for dedsfald efter 15 méaneder hos hunde behandlet med spironolakton i
kombinatior! myd standardbehandling i forhold til hunde, som kun blev behandlet med
standardb&harialing (dedsfald blev defineret som naturlig ded eller aflivning pga. hjertesvigt).

Hos dyr'1 tehandling kan en let foregelse af aldosteronniveauet i blodet observeres. Dette menes at
vaere<orarsaget af en aktivering af feedbackmekanismer uden deraf folgende kliniske bivirkninger.

Veaiiwje doseringer kan der forekomme en dosisrelateret hypertrofi af den adrenale zona glomerulosa.
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