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1. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS

Spironolactone Ceva 10 mg Tabletten fiir Hunde

Spironolactone Ceva 40 mg Tabletten fiir Hunde

Spironolactone Ceva 80 mg Tabletten fiir Hunde

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff:

Spironolactone Ceva 10 mg enthélt 10 mg Spironolacton.

Spironolactone Ceva 40 mg enthdlt 40 mg Spironolacton.

Spironolactone Ceva 80 mg enthdlt 80 mg Spironolacton.

Eine vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile finden Sie unter Punkt 4,1

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Spironolactone Ceva 10 mg: Braune ovale Tablette mit Bruchrille ven. 10 mm Léange.
Spironolactone Ceva 40 mg: Braune ovale Tablette mit Bruchrille/von, 17 mm Lange
Spironolactone Ceva 80 mg: Braune ovale Tablette, mit Krepzarucnrille von 20 mm Léange
4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Zieltierart(en)

Hund

4.2 Anwendungsgebiete unter Angak'e der Zieltierart(en)

Zur Anwendung bei kongestiver Herzimutfizienz durch valvulire Regurgitation bei Hunden in
Kombination mit einer Standardtherapie (und gegebenenfalls mit einer diuretischen
Zusatzbehandlung).

4.3  Gegenanzeigen

Nicht anwenden bei Funaen) die an Hypoadrenocorticismus, Hyperkalidmie oder Hyponatridimie
leiden.

Bei Hunden mit Nioseninsuffizienz (Nierenschddigung/-dysfunktion) nicht in Verbindung mit Nicht-
Steroidalen Eriziitidungshemmern (NSAIDs) anwenden.

Nicht wahrenasderTrachtigkeit oder Laktation anwenden.

Nicht bei Tiexén snwenden, die zur Zucht verwendet werden oder verwendet werden sollen.
4.4  Besondere Warnhinweise

Keina

4.5 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Besondere Vorsichtsmafinahmen fir die Anwendung bei Tieren

Vor einer kombinierten Behandlung mit Spironolacton und Hemmern des Angiotensin-

konvertierenden Enzyms (ACE-Hemmern) sollten die Nierenfunktion und der Serum-Kaliumspiegel
tberpriift werden. Im Gegensatz zum Menschen wurde bei Hunden in klinischen Versuchen mit dieser



Kombination keine erh6hte Inzidenz von Hyperkalidmie beobachtet. Dennoch wird bei Hunden mit
einer Niereninsuffizienz eine regelmaBige Uberpriifung der Nierenfunktion und des Serum-
Kaliumspiegels empfohlen, da das Risiko einer Hyperkalidmie erhoht sein kann.

Hunde, die gleichzeitig mit Spironolacton und NSAIDs behandelt werden, sollten angemessen hydriert
werden. Eine Uberwachung der Nierenfunktion und des Serum-Kaliumspiegels wird vor und wahrend
der Behandlung dieser Kombinationstherapie empfohlen (s. Punkt 4.3.).

Da Spironolacton eine antiandrogene Wirkung aufweist, ist die Anwendung des Tierarzneimittels’bei
heranwachsenden Hunden nicht zu empfehlen.

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

Besondere Vorsichtsmafinahmen fur den Anwender

Es besteht die Gefahr der Hautsensibilisierung: Personen mit bekannter Ubereptptindiichkeit
gegeniiber Spironolacton sollten den Kontakt mit dem Tierarzneimittel vermeiden.

Nach Verabreichung Hénde waschen.

Im Falle einer versehentlichen Selbsteinnahme sollte sofort ein Arzt zu Ratoygezogen und die
Packungsbeilage vorgezeigt werden.

4.6  Nebenwirkungen (Haufigkeit und Schwere)
Bei unkastrierten mannlichen Hunden wird hiufig eine reversiale rrostataatrophie beobachtet.
4.7  Anwendung wahrend der Trachtigkeit, Laktatibn edei“der Legeperiode

Nicht anwenden wahrend der Trachtigkeit oder Laktation, da in Laborstudien bei den Tierarten Ratte,
Maus, Kaninchen und Affe toxische Effekte in der Eitwicklungsperiode beobachtet wurden.

4.8 Wechselwirkungen mit anderen Arz=airnicteln und andere Wechselwirkungen

Bei Hunden mit Herzerkrankungen wurd{n Furosemid und Pimobendan zusammen mit
Spironolactone Ceva verabreicht, ohne‘@ass“klinische Anzeichen von Nebenwirkungen auftraten.

Spironolacton senkt die Digoxinausscheidung und erhoht so die Digoxin-Plasmakonzentration. Da die
therapeutische Breite von Digoxén sehr gering ist, sollen Hunde wéhrend der gleichzeitigen
Behandlung mit Digoxin und/Spironolacton sorgfiltig iiberwacht werden.

Die gleichzeitige Verabrgictmr/g von Desoxicorticosteron oder NSAIDs und Spironolacton kann zu
einer médfBigen Vermiiidersng der natriuretischen Wirkung (Verminderung der Natriumausscheidung
mit dem Urin) von Sgizonvlacton fiihren.

Die gleichzeitige Vierabreichung von Spironolacton mit ACE-Hemmern und anderen Kalium-
sparenden Arzasitnitteln (wie Angiotensin-Rezeptorblocker, 3-Blocker, Kalziumkanalblocker usw.)
kann moglickigrweise zu einer Hyperkalidmie fithren (s. Punkt 4.5).

Spironolattomkann Cytochrom P450-Enzyme sowohl induzieren als auch hemmen und daher den
Abbaudnadeser Arzneimittel, die von diesen Enzymen verstoffwechselt werden, beeinflussen.

4,95 Dosierung und Art der Anwendung

Zuvm Eingeben.

2 mg Spironolacton/kg Korpergewicht einmal taglich verabreichen. Das Tierarzneimittel sollte mit
dem Futter verabreicht werden. Die Tablette kann entweder mit einer kleinen Futtermenge vermischt

vor der eigentlichen Fiitterung verabreicht oder nach der Fiitterung direkt in das Maul des Tieres
gegeben werden. Die Tabletten enthalten Rindfleischaroma, um die Schmackhaftigkeit zu verbessern.



Eine Studie an gesunden Hunden zeigte, dass die Tabletten von 75% der Tiere freiwillig und
vollstdndig aufgenommen wurden.

Tablettenanzahl
KORPERGEWICHT | Spironolactone Spironolactone | Spironolactone
Ceva Ceva Ceva
10 mg 40 mg 80 mg
1 bis 2.5 kg )
2.5 bis 5 kg 1
5 bis 10 kg 2
10 bis 15 kg 3
15 bis 20 kg 1
20 bis 30 kg 1+%
30 bis 40 kg ! 1
40 bis 50 kg 1+
50 bis 60 kg 1+%

4.10 Uberdosierung (Symptome, NotfallmaBnahmerinGegenmittel), falls erforderlich

Bei bis zu 10-facher Uberdosierung (20 mg/kg) bei'gesefiden Hunden traten dosisabhiingige
Nebenwirkungen auf (s. Punkt 4.6.).

Bei einer versehentlichen massiven Aufnahme‘Gurch einen Hund gibt es kein spezifisches Antidot und
keine spezifische Behandlung. Es wird daivef etapfohlen, Erbrechen herbeizufiihren, eine
Magenspiilung durchzufiihren (abhingig »on Cer Risikobewertung) und die Elektrolyte zu
iiberwachen. Eine symptomatische Beéhandluig (z. B. eine Fliissigkeitstherapie) sollte durchgefiihrt
werden.

411 Wartezeit
Nicht zutreffend.
5. PHARMAKOLCSISCHE EIGENSCHAFTEN

PharmakotherapeutischevGruppe: Aldosteron-Antagonist,
ATCvet-Code; QC031DAO01.

5.1 Pharniakodynamische Eigenschaften

Spironolaeton und seine aktiven Metaboliten (inklusive 7a-Thiomethyl-Spironolacton und Canrenon)
agiereli (Is,spezifische Antagonisten von Aldosteron und iiben ihre Wirkung durch kompetitive
Bindung'in die Mineralokortikoid-Rezeptoren aus, die sich in den Nieren, dem Herzen und den
Slatgeldhen befinden.

Spironolacton ist ein natriuretisches Arzneimittel (historisch als leichtes Diuretikum beschrieben). In
det’ Niere hemmt Spironolacton die Aldosteron-induzierte Natriumretention und fiihrt zu einer
Erhéhung der Natrium- und somit auch der Wasserexkretion und zur Kaliumretention.

Die renalen Effekte von Spironolacton und seinen Metaboliten fiihren zu einer Erniedrigung des
extrazelluldren Volumens und damit zu einer Abnahme der kardialen Vorlast und des linken atrialen
Druckes. Dies verbessert die Herzleistung.



Im kardiovaskuldren System beugt Spironolacton den schadigenden Wirkungen von Aldosteron vor.
Obgleich der Wirkmechanismus nicht vollstdndig geklart ist, bewirkt Aldosteron eine myokardiale
Fibrose, ein myokardiales und vaskuléres Remodelling und eine endotheliale Dysfunktion.

Mit Hunden als Versuchstiermodell zeigte sich, dass die Langzeittherapie mit einem Aldosteron-
Antagonisten einer progressiven linken ventrikuldren Dysfunktion vorbeugt und ein Remodelling des
linken Ventrikels bei Hunden mit chronischem Herzfehler verringert.

In einer klinischen Studie zur Uberlebenszeit von Hunden mit kongestiver Herzinsuffizienz war dag
relative Mortalitétsrisiko bei Hunden, die zusétzlich zur Standardtherapie mit Spironolacton behanault
worden waren, im Vergleich zu Hunden unter alleiniger Standardtherapie nach 15 Monaten um(65%
geringer (Mortalitdt wurde definiert als Tod oder Euthanasie wegen Herzinsuffizienz).

In Kombination mit ACE-Hemmern kann Spironolacton dem Aldosteron-Escape-Phédnomen
entgegenwirken.

Bei behandelten Tieren kann ein leichter Anstieg des Aldosteronspiegels festgestellt werden. Dies
wird auf die Aktivierung eines Riickkopplungsmechanismus’ zuriickgefiihrt und lat'keine klinischen
Konsequenzen. Bei hohen Dosen kann eine dosisabhingige Hypertrophie der Zana“giomerulosa der
Nebennierenrinde festgestellt werden.

5.2 Angaben zur Pharmakokinetik

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

Absorption
Nach oraler Gabe von Spironolacton an Hunde wurde gezeig®, dass seine drei Metaboliten Spiegel von

32 % bis 49 % der verabreichten Dosis erreichten. Fiitteriingserhbhte die Bioverfiigbarkeit von 80 %
auf 90 %. Bei oraler Verabreichung im Bereich von,z bis 4vmg/kg nahm die Resorption linear zu.
Nach wiederholter oraler Gabe von 2 mg Spironotactori pio kg an 10 aufeinander folgenden Tagen
wurde keine Akkumulation beobachtet. Die Primdrmetaboliten 7a-Thiomethyl-Spironolacton und
Canrenon erreichten nach zwei bzw. vier Stund<n durchschnittliche C,,,,-Werte von 382 pg/l bzw.
94 ng/l. Das FlieB3gleichgewicht stellte sich 2m zwCiten Tag ein.

Distribution

Die mittleren Distributionsvolumina (Ves) von 7a-Thiomethyl-Spironolacton and Canrenon betragen
ca. 153 1bzw. 177 1.

Die mittlere Verweildauer der Metabdéliten liegt zwischen 9-14 Stunden. Sie werden hauptséchlich im
Magen-Darmtrakt, den Nieren, ¢er Leber und den Nebennieren verteilt.

Metabolismus
Spironolacton wird rasehsund.ollstdndig in der Leber zu seinen aktiven Metaboliten 7o-Thiomethyl-
Spironolacton und Cansenesn’abgebaut. Dies sind die beiden Hauptmetaboliten des Hundes.

Elimination

Spironolacton “rircvhauptsichlich in Form seiner Metaboliten ausgeschieden. Die Plasmaclearance
von Canrenoprostiégt 1.45 = 0.39 I/h/kg und bei 7a-Thiomethyl-Spironolacton 0.89 + 0.44 I/h/kg.
Nach oraler Vérabreichung von radioaktiv markiertem Spironolacton an den Hund wurden 70 % der
Dosis in denE4zes und 20% im Urin nachgewiesen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
A. L= Verzeichnis der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon

Povidon K30

Kiinstliches Rindfleischaroma



pressbarer Zucker [1.Bez.: Sucrose]
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit des Tierarzneimittels im unversehrten Behéltnis: 3 Jahre
2 Monate nach dem ersten Offnen der Flasche.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Fiir dieses Tierarzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erfordeclich
Tablettenbruchstiicke sollten in der Original-Flasche aufbewahrt werden.

6.5 Artund Beschaffenheit der Primarverpackung

Weisse HDPE-Flasche zu 30 Tabletten mit einem weilen kindersicheren |D7iginalitats-
Schraubverschluss aus Propylen, ausgestattet mit einem Trockenmiftelbeutel, umverpackt in einer
Pappschachtel.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in Vepiiehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Entsorguig nicht verwendeter Tierarzneimittel
oder bei der Anwendung entstehender Abfaile

Nicht verwendete Tierarzneimittel oder davon stamniande Abfallmaterialien sind entsprechend den
ortlichen Vorschriften zu entsorgen.

7. ZULASSUNGSINHABER

Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiere

33500 LIBOURNE

Frankreich

8. ZULASSUNG3NUMMER(N)

EU/2/07/074/007-652

9. DATUNSDER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datumger ¥rteilung der Erstzulassung : 20.Juni 2007
Verlingcring der Zulassung: 22.Mai 2012

16, STAND DER INFORMATION

Detaillierte Angaben zu diesem Tierarzneimittel finden Sie auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) unter http://www.ema.europa.cu/.



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

VERBOT DES VERKAUFS, DER ABGABE UND/ODER DER ANWENDUNG

Nicht zutreffend.



1. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS

Spironolactone Ceva 10 mg Tabletten fiir Hunde

Spironolactone Ceva 40 mg Tabletten fiir Hunde

Spironolactone Ceva 80 mg Tabletten fiir Hunde

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff:

Spironolactone Ceva 10 mg enthélt 10 mg Spironolacton.

Spironolactone Ceva 40 mg enthdlt 40 mg Spironolacton.

Spironolactone Ceva 80 mg enthdlt 80 mg Spironolacton.

Eine vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile finden Sie unter Punkt 4,1

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette.

Spironolactone Ceva 10 mg: Weile Tablette mit einer leicht bréusiliochen Sprenkelung, halbierbar,
oval, 10 mm lang.

Spironolactone Ceva 40 mg: Weille Tablette mit einer leichtyrdanlichen Sprenkelung, oval, 17 mm
lang mit drei parallelen Bruchlinien.

Spironolactone Ceva 80 mg: Weille Tablette, mit einerdeicit braunlichen Sprenkelung, oval, 20 mm
lang mit 3 parallelen Bruchlinien.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Zieltierart(en)

Hund

4.2 Anwendungsgebiete untar Angabe der Zieltierart(en)

Zur Anwendung bei kongegiivariderzinsuffizienz durch valvulire Regurgitation bei Hunden in
Kombination mit einer Stancexdtherapie (und gegebenenfalls mit einer diuretischen
Zusatzbehandlung).

4.3 Gegenanzeigen

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

Bei Hungen 'wit Niereninsuffizienz (Nierenschédigung/-dysfunktion) nicht in Verbindung mit Nicht-
Steroid4len*Entziindungshemmern (NSAIDs) anwenden.

Nich#wahfend der Trachtigkeit oder Laktation anwenden.

Nichisbei Tieren anwenden, die zur Zucht verwendet werden oder verwendet werden sollen.

4. Besondere Warnhinweise

Keine



4.5 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung bei Tieren

Vor einer kombinierten Behandlung mit Spironolacton und Hemmern des Angiotensin-
konvertierenden Enzyms (ACE-Hemmern) sollten die Nierenfunktion und der Serum-Kaliumspiegel
iiberpriift werden. Im Gegensatz zum Menschen wurde bei Hunden in klinischen Versuchen mit dieser
Kombination keine erhohte Inzidenz von Hyperkalidmie beobachtet. Dennoch wird bei Hunden mit
einer Niereninsuffizienz eine regelmiBige Uberpriifung der Nierenfunktion und des Serum-
Kaliumspiegels empfohlen, da das Risiko einer Hyperkalidmie erhdht sein kann.

Hunde, die gleichzeitig mit Spironolacton und NSAIDs behandelt werden, sollten angemessen Kydriert
werden. Eine Uberwachung der Nierenfunktion und des Serum-Kaliumspiegels wird vor uiid /wahrend
der Behandlung dieser Kombinationstherapie empfohlen (s. Punkt 4.3.).

Da Spironolacton eine antiandrogene Wirkung aufweist, ist die Anwendung des Tiefaszneimittels bei
heranwachsenden Hunden nicht zu empfehlen.

Da Spironolacton einer ausgeprégten hepatischen Biotransformation unterliegs, solite das
Tierarzneimittel bei Hunden mit einer Leberfunktionsstérung vorsichtigangesvendet werden.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fur den Anwender

Es besteht die Gefahr der Hautsensibilisierung: Personen mit bekannter Uberempfindlichkeit
gegeniiber Spironolacton sollten den Kontakt mit dem Tierarzndipiittel vermeiden.

Nach Verabreichung Hiande waschen.

Im Falle einer versehentlichen Selbsteinnahme sollte sofort cin /sizt zu Rate gezogen und die
Packungsbeilage vorgezeigt werden.

4.6  Nebenwirkungen (Haufigkeit und Schweze)
Bei unkastrierten mannlichen Hunden wird hiyfig eine reversible Prostataatrophie beobachtet.
4.7  Anwendung wahrend der Trachtigi'eit, Laktation oder der Legeperiode

Nicht anwenden wahrend der Trachtigkait Gder Laktation, da in Laborstudien bei den Tierarten Ratte,
Maus, Kaninchen und Affe toxische/ciizkie in der Entwicklungsperiode beobachtet wurden.

4.8 Wechselwirkungen mit'aaderen Arzneimitteln und andere Wechselwirkungen

Bei Hunden mit Herzerkrapiutgeén wurden Furosemid und Pimobendan zusammen mit
Spironolactone Ceva vergbréicht, ohne dass klinische Anzeichen von Nebenwirkungen auftraten.

Spironolacton senkt iz igoxinausscheidung und erhoht so die Digoxin-Plasmakonzentration. Da die
therapeutische Brgitewon Digoxin sehr gering ist, sollen Hunde wéhrend der gleichzeitigen
Behandlung mit,Digoxin und Spironolacton sorgfaltig iiberwacht werden.

Die gleichzeisze/Verabreichung von Desoxicorticosteron oder NSAIDs und Spironolacton kann zu
einer méfligen, Verminderung der natriuretischen Wirkung (Verminderung der Natriumausscheidung
mit depd Urin) von Spironolacton fiihren.

Die gleichzeitige Verabreichung von Spironolacton mit ACE-Hemmern und anderen Kalium-
soareaden Arzneimitteln (wie Angiotensin-Rezeptorblocker, 3-Blocker, Kalziumkanalblocker usw.)
kaan moglicherweise zu einer Hyperkalidmie fithren (s. Punkt 4.5).

Spironolacton kann Cytochrom P450-Enzyme sowohl induzieren als auch hemmen und daher den
Abbau anderer Arzneimittel, die von diesen Enzymen verstoffwechselt werden, beeinflussen.



4.9 Dosierung und Art der Anwendung
Zum Eingeben.

2 mg Spironolacton/kg Korpergewicht einmal taglich verabreichen. Das Tierarzneimittel sollte mit
dem Futter verabreicht werden. Die Tablette kann entweder mit einer kleinen Futtermenge vermischt
vor der eigentlichen Fiitterung verabreicht oder nach der Fiitterung direkt in das Maul des Tieres
gegeben werden.

Tablettenanzahl |
KORPERGEWICHT | Spironolactone Spironolactone | Spironolactofie

Ceva Ceva Ceva

10 mg 40 mg 8a.myg/_
1 bis 2.5 kg )
2.5 bis 5 kg 1
5 bis 10 kg 2
10 bis 15 kg 3
15 bis 20 kg 1
20 bis 30 kg 1N
30 bis 40 kg 1

1. Ry

40 bis 50 kg | 1+ Y%
50 bis 60 kg 1+%

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

Bei bis zu 10-facher Uberdosierung (29 riyg/kg) bei gesunden Hunden traten dosisabhiingige
Nebenwirkungen auf (s. Punkt 4.6.).

Bei einer versehentlichen massiven Aufnahme durch einen Hund gibt es kein spezifisches Antidot und
keine spezifische Behandlung Xs“wird daher empfohlen, Erbrechen herbeizufiihren, eine
Magenspiilung durchzufiihrei fabhingig von der Risikobewertung) und die Elektrolyte zu
iiberwachen. Eine symptoinatische Behandlung (z. B. eine Fliissigkeitstherapie) sollte durchgefiihrt
werden.

411 Wartezeit

Nicht zutreffena:

5. PRARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

PhasmakUtherapeutische Gruppe: Aldosteron-Antagonist,
SLCvet-Code: QCO3DAOL.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Spironolacton und seine aktiven Metaboliten (inklusive 7a-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
Blutgefiaflen befinden.

10



Spironolacton ist ein natriuretisches Arzneimittel (historisch als leichtes Diuretikum beschrieben). In
der Niere hemmt Spironolacton die Aldosteron-induzierte Natriumretention und fiihrt zu einer
Erh6hung der Natrium- und somit auch der Wasserexkretion und zur Kaliumretention.

Die renalen Effekte von Spironolacton und seinen Metaboliten fiihren zu einer Erniedrigung des
extrazelluldren Volumens und damit zu einer Abnahme der kardialen Vorlast und des linken atrialen
Druckes. Dies verbessert die Herzleistung.

Im kardiovaskuldren System beugt Spironolacton den schadigenden Wirkungen von Aldosteron voy'.
Obgleich der Wirkmechanismus nicht vollstdndig geklart ist, bewirkt Aldosteron eine myokardiale
Fibrose, ein myokardiales und vaskuldres Remodelling und eine endotheliale Dysfunktion.

Mit Hunden als Versuchstiermodell zeigte sich, dass die Langzeittherapie mit einem Aldostelon:
Antagonisten einer progressiven linken ventrikuldren Dysfunktion vorbeugt und ein Remgdelling des
linken Ventrikels bei Hunden mit chronischem Herzfehler verringert.

In einer klinischen Studie zur Uberlebenszeit von Hunden mit kongestiver Herzinsnffiziétis war das
relative Mortalitétsrisiko bei Hunden, die zusétzlich zur Standardtherapie mit Spironelacton behandelt
worden waren, im Vergleich zu Hunden unter alleiniger Standardtherapie nach 15 Mionaten um 65%
geringer (Mortalitidt wurde definiert als Tod oder Euthanasie wegen Herzinsuffizieiw).

In Kombination mit ACE-Hemmern kann Spironolacton dem ,,Aldosteron-Estape-2hanomen
entgegenwirken.

Bei behandelten Tieren kann ein leichter Anstieg des Aldosteronspiegelsifessaestellt werden. Dies
wird auf die Aktivierung eines Riickkopplungsmechanismus zuriickgeituht/£ind hat keine klinischen
Konsequenzen. Bei hohen Dosen kann eine dosisabhingige Hypertrophie der Zona glomerulosa der
Nebennierenrinde festgestellt werden.

5.2 Angaben zur Pharmakokinetik

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Spironolactbn Wwerden von seinen Metaboliten abgeleitet,
da sich die Muttersubstanz als nicht stabil im Nachweisyver{fahren erweist.

Absorption
Nach oraler Gabe von Spironolacton an Hundegvurde gezeigt, dass seine drei Metaboliten Spiegel von

32 % bis 49 % der verabreichten Dosis erreichten»] iitterung erhohte die Bioverfiigbarkeit von 80 %
auf 90 %. Bei oraler Verabreichung im Bercich von 2 bis 4 mg/kg nahm die Resorption linear zu.
Nach wiederholter oraler Gabe von 2 mg(Spironolacton pro kg an 10 aufeinander folgenden Tagen
wurde keine Akkumulation beobachtet¥DicPrimiarmetaboliten 7a-Thiomethyl-Spironolacton und
Canrenon erreichten nach zwei bzw./vier Stunden durchschnittliche C,,,.-Werte von 382 ug/l bzw.
94 ng/l. Das FlieBgleichgewicht stelite sich am zweiten Tag ein.

Distribution

Die mittleren Distributionsyoiénaina (Vss) von 7a-Thiomethyl-Spironolacton and Canrenon betragen
ca. 153 1bzw. 177 1.

Die mittlere Verweildauer™dsr Metaboliten liegt zwischen 9-14 Stunden. Sie werden hauptséchlich im
Magen-Darmtrakt, demNieren, der Leber und den Nebennieren verteilt.

Metabolismus
Spironolactopswirdrasch und vollstdndig in der Leber zu seinen aktiven Metaboliten 7a-Thiomethyl-
Spironolactoiduni Canrenon abgebaut. Dies sind die beiden Hauptmetaboliten des Hundes.

Elimingion

Spirgnolagion wird hauptsidchlich in Form seiner Metaboliten ausgeschieden. Die Plasmaclearance
von wanrenon betrigt 1.45 + 0.39 I/h/kg und bei 7a-Thiomethyl-Spironolacton 0.89 + 0.44 I/h/kg.
Nagimoraler Verabreichung von radioaktiv markiertem Spironolacton an den Hund wurden 70 % der
Duasis in den Féazes und 20% im Urin nachgewiesen.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Verzeichnis der sonstigen Bestandteile
Rindfleisch-Aroma, trocken,

Mannitol

Natriumdodecylsulfat

Mikrokristalline Cellulose

Povidon

Sorbitol (Ph. Eur.)

Talkum

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit des Tierarzneimittels im unversehrten Behéltnis: 3 Jahre
Tablettenbruchstiicke innerhalb von 7 Tagen aufbrauchen.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Fiir dieses Tierarzneimittel sind keine besonderen Lagerungshediigungen erforderlich.
Tablettenbruchstiicke sollten in der Original-Blisterpackingsufewahrt werden.

6.5 Artund Beschaffenheit der Primarverpaskurg

Material des Primdrbehéltnisses
Polyamid/Aluminium/Polyvinylchlorid//Alupsinitsdi-Blister zu je 10 Tabletten

Packungsgréfen
Schachtel mit 3 oder 18 Blistern zu je 4Q rdoletten

Es werden mdglicherweise nicht alle RackungsgroBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmiaiznanmen fr die Entsorgung nicht verwendeter Tierarzneimittel
oder bei der Anwenduigentstehender Abfalle

Nicht verwendete Tierarzireilnittel oder davon stammende Abfallmaterialien sind entsprechend den
ortlichen Vorschriftermzu entsorgen.

7. ZULASEUNGSINHABER

Ceva Sanfe Animale

10, av.£e 1% Ballastiére

33509 LIROURNE

Franwsreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/2/07/074/001-006
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Erstzulassung : 20.Juni 2007
Verldngerung der Zulassung: 22.Mai 2012
10. STAND DER INFORMATION

Detaillierte Angaben zu diesem Tierarzneimittel finden Sie auf der Website der Européischefi
Arzneimittel-Agentur (EMA) unter http:/www.ema.europa.cu/.

VERBOT DES VERKAUFS, DER ABGABE UND/ODER DER ANWENDUNG

Nicht zutreffend.
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ANHANG Il
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFRI-1GABZ VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUN(GEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

ANGABE DER RUCKSTANDSHOEHSTMENGEN (MRLs)

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Ceva Santé Animale
Z.1. Tres le Bois
22600 Loudéac
Frankreich

Catalent Germany
Schorndorf GmbH
Steinbeistrasse 2

D-73614 Schorndorf
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGASE<ND DEN
GEBRAUCH

Nur auf tierdrztliche Verschreibung abzugeben.

C. ANGABE DER RUCKSTANDSHOCHSTMENGEMWNIRLS)
Nicht zutreffend.

D. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUF! AGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

Ceva Santé Animale stellt sicher, dass das _Systender Pharmakovigilanz, wie in Teil I des

Zulassungsantrages beschrieben, vor und wahrend des Inverkehrbringens des Tierarzneimittels
etabliert wurde und funktioniert.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Schachtel der Flasche zu 30 Tabletten

1. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS

Spironolactone Ceva 10 mg Tabletten fiir Hunde
Spironolactone Ceva 40 mg Tabletten fiir Hunde
Spironolactone Ceva 80 mg Tabletten fiir Hunde

Spironolacton

2. WIRKSTOFF(E) UND SONSTIGE BESTANDTEILE

Spironolacton 10 mg
Spironolacton 40 mg
Spironolacton 80 mg

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

4. PACKUNGSGROSSE(N)

30 Tabletten

5. ZIELTIERART(EN)

Hund

[6.  ANWENDUNGYGEBIET(E)

[ 7. ART DERVANWENDUNG

Zum Eingfoan.
Lesen Sie™wor der Anwendung die Packungsbeilage.

| 9 WARTEZEIT
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9. BESONDERE WARNHINWEISE, SOWEIT ERFORDERLICH

Lesen Sie vor der Anwendung die Packungsbeilage.

10. VERFALLDATUM

verwendbar bis: {Monat /Jahr}
Innerhalb von 2 Monaten nach dem ersten Offnen der Flasche aufbrauchen.

11. BESONDERE LAGERUNGSBEDINGUNGEN

Tablettenbruchstiicke in Original-Flasche aufbewahren.

12. BESONDERE VORSICHTSMABNAHMEN FUR DIE ENTSORGUNG VON NICHT
VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER VON ABFALLMATERIALIEN,
SOFERN ERFORDERLICH

Entsorgung: s. Packungsbeilage

13. VERMERK "FUR TIERE" SOWIE BEDINGUNGED, DDER BESCHRANKUNGEN
FUR EINE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
TIERARZNEIMITTELS, sofern erforde*li_:h_

Fiir Tiere - Verschreibungspflichtig.

14. KINDERWARNHINWEIS "AUSSER REICH- UND SICHTWEITE VON KINDERN
AUFBEWAHREN"

Arzneimittel unzugéinglich fiir Kindvr autbewahren.

15.  NAME UND ANS(_IIiD_tF'—T DES ZULASSUNGSINHABERS

Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére
33500 Libourne

France

16. ZUZASSUNGSNUMMER(N)

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

‘ 17. CHARGENBEZEICHNUNG DES HERSTELLERS

Ch.-B.: (Nummer)
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Schachtel — 10 mg Tabletten, 40 mg Tabletten und 80 mg Tabletten

1. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS

Spironolactone Ceva 10 mg Tabletten fiir Hunde
Spironolactone Ceva 40 mg Tabletten fiir Hunde
Spironolactone Ceva 80 mg Tabletten fiir Hunde

Spironolacton

2. WIRKSTOFF(E) UND SONSTIGE BESTANDTEILE

Spironolacton 10 mg
Spironolacton 40 mg
Spironolacton 80 mg

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

4. PACKUNGSGROSSE(N)

30 Tabletten
180 Tabletten

5. ZIELTIERART(EN)

Hund

[6.  ANWENDUNGSGEBIET(E)

7. ART DER\ANWENDUNG

Zum Eingfoan.
Lesen Sie™wor der Anwendung die Packungsbeilage.

| 9 WARTEZEIT

‘ 9. BESONDERE WARNHINWEISE, SOWEIT ERFORDERLICH

Lesen Sie vor der Anwendung die Packungsbeilage.

20



10. VERFALLDATUM

verwendbar bis: {Monat /Jahr}
Tablettenbruchstiicke innerhalb von 7 Tagen aufbrauchen.

11. BESONDERE LAGERUNGSBEDINGUNGEN S |

Tablettenbruchstiicke im Original-Blister aufbewahren.

12. BESONDERE VORSICHTSMABNAHMEN FUR DIE ENTSORGUNG V@IRNICHT
VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER VON ABFALLMATER!AL =N,
SOFERN ERFORDERLICH

Entsorgung: s. Packungsbeilage

13. VERMERK "FUR TIERE" SOWIE BEDINGUNGEN ODER,BESCHRANKUNGEN
FUR EINE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG OIS
TIERARZNEIMITTELS, sofern erforderlich

Fiir Tiere - Verschreibungspflichtig.

14. KINDERWARNHINWEIS "AUSSER REICHJUND SICHTWEITE VON KINDERN
AUFBEWAHREN"

Arzneimittel unzugénglich fiir Kinder aufbewahren.

15. NAME UND ANSCHRIFT DES ZUhASSUNGSINHABERS

Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Frankreich

16.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

Spironolactone Ceva,l0%ag
EU/2/07/074/001 3 Blister zu je 10 Tabletten)
EU/2/07/074/002 (18 Blister zu je 10 Tabletten)

Spironolactoe Civa 40 mg
EU/2/07/C7-4/0u3 (3 Blister zu je 10 Tabletten)
EU/2/07/,74/004 (18 Blister zu je 10 Tabletten)

Spii moluctone Ceva 80 mg
S72/067/074/005 (3 Blister zu je 10 Tabletten)
E",/2/07/074/006 (18 Blister zu je 10 Tabletten)

‘ 17. CHARGENBEZEICHNUNG DES HERSTELLERS

Ch.-B.: (Nummer)
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Flasche zu 30 Tabletten

1. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS

Spironolactone Ceva 10 mg Tabletten fiir Hunde
Spironolactone Ceva 40 mg Tabletten fiir Hunde
Spironolactone Ceva 80 mg Tabletten fiir Hunde

Spironolacton

2. WIRKSTOFF(E) NACH ART UND MENGE

Spironolacton 10 mg
Spironolacton 40 mg
Spironolacton 80 mg

3. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER S'_"l,‘_"!_\ZAHL

30 Tabletten

| 4. ART(EN) DER ANWENDUNG

|5.  WARTEZEIT

| 6. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot. {Nummer}

7. VERFALLDATYM

EXP {MM/JJLI}

‘ 8. VERMERK ™ FUR TIERE"

Fir Siere
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blister - 10 mg Tabletten, 40 mg Tabletten und 80 mg Tabletten

1. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS

Spironolactone Ceva 10 mg Tabletten fiir Hunde
Spironolactone Ceva 40 mg Tabletten fiir Hunde
Spironolactone Ceva 80 mg Tabletten fiir Hunde

Spironolacton

2. ZULASSUNGSINHABER

Ceva

3. VERFALLDATUM

Exp: MM/YYYY)

‘ 4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. VERMERK "FUR TIERE"

Fir Tiere.
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GEBRAUCHSINFORMATION

Spironolactone Ceva 10 mg Tabletten fiir Hunde
Spironolactone Ceva 40 mg Tabletten fiir Hunde
Spironolactone Ceva 80 mg Tabletten fiir Hunde

1. NAME UND ANSCHRIFT DES ZULASSUNGSINHABERS UND, WENN
UNTERSCHIEDLICH, DES HERSTELLUNGSERLAUBNISINHABERS, DER FUR
DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Zulasungsinhaber:

Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Frankreich

Tel: +33 (0) 557 5540 40
Fax: +33(0) 557554198

Fiir die Chargenfreigabe verantwortlicher Hersteller:
Ceva Santé Animale

Z.1. Trés le Bois

22600 Loudéac

Frankreich

Catalent Germany
Schorndorf GmbH
Steinbeistrasse 2
D-73614 Schorndorf
Deutschland

2. BEZEICHNUNG DES TIERARNEIMITTELS
Spironolactone Ceva 10 mg Tabletteli fir Hunde
Spironolactone Ceva 40 mg Tabletternfiir Hunde

Spironolactone Ceva 80 mg Tavletten fiir Hunde

Spironolacton

3. WIRKSTOFFE) UND SONSTIGE BESTANDTEILE

Spironolacton¢ Ceva 10 mg enthédlt 10 mg Spironolacton.

SpironolactopesCewa 40 mg enthélt 40 mg Spironolacton.

Spironolactoné Ceva 80 mg enthdlt 80 mg Spironolacton.

4. ANYVENDUNGSGEBIET(E)

Jurfmwendung bei kongestiver Herzinsuffizienz durch valvulire Regurgitation bei Hunden in

KGmbination mit einer Standardtherapie (und gegebenenfalls mit einer diuretischen
Zusatzbehandlung).
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5. GEGENANZEIGEN

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

Bei Hunden mit Niereninsuffizienz (Nierenschadigung/-dysfunktion) nicht in Verbindung mit Nicht-
Steroidalen Entziindungshemmern (NSAIDs) anwenden.

Nicht wahrend der Trachtigkeit oder Laktation anwenden.

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

6. NEBENWIRKUNGEN

Bei unkastrierten mdnnlichen Hunden wird haufig eine reversible Prostataatrophie (Rédukison der
Grofle) beobachtet.

Falls Sie eine Nebenwirkung bei Ihrem Tier/Ihren Tieren feststellen, die nicht isdcPackungsbeilage
aufgefiihrt ist, teilen Sie diese Threm Tierarzt oder Apotheker mit.

7. ZIELTIERART(EN)

Hunde

8. DOSIERUNG FUR JEDE TIERART, ART UND DAL ER DER ANWENDUNG
Zum Eingeben.

2 mg Spironolacton/kg Korpergewicht einmal taglictiwerabreichen.

N Tablettenanzahl
KORPERGEWICHT | Spironglastone Spironolactone | Spironolactone
Ceva Ceva Ceva
10 mgTaoletten | 40 mg Tabletten | 80 mg Tabletten
1 bis 2.5 kg Yo
25bis5kg - 1
<
5 bis 10 ka 2
10 bis 15%«q 3
15 kis 22 kg 1
215 his 30 kg 1+%
80 bis 40 kg 1
40 bis 50 kg 1+Y%
50 bis 60 kg 1+%

9. HINWEISE FUR DIE RICHTIGE ANWENDUNG

Das Tierarzneimittel sollte mit dem Futter verabreicht werden. Die Tablette kann entweder mit einer
kleinen Futtermenge vermischt vor der eigentlichen Fiitterung verabreicht oder nach der Fiitterung
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direkt in das Maul des Tieres gegeben werden. Die Tabletten enthalten Rindfleischaroma, um die
Schmackhaftigkeit zu verbessern. Eine Studie an gesunden Hunden zeigte, dass die Tabletten von 75%
der Tiere freiwillig und vollstindig aufgenommen wurden.

10. WARTEZEIT

11. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
Arzneimittel unzugénglich fiir Kinder aufbewahren.

Fiir dieses Tierarzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich
Innerhalb von 2 Monaten nach dem ersten Offnen der Flasche aufbrauchen.
Tablettenbruchstiicke sollten in der Original-Flasche aufbewahrt werden .

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf der Schachtel nach EXP angegebenen Verfalldatum nicht
mehr anwenden.

12. BESONDERE WARNHINWEISE

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung beiA%eren

Vor einer kombinierten Behandlung mit Spironolacton und e riern des Angiotensin-
konvertierenden Enzyms (Angiotensin Converting Enzyzrhie, ¥4 CE-Hemmer) sollten die Nierenfunktion
und der Serum-Kaliumspiegel tiberpriift werden.

Im Gegensatz zum Menschen wurde bei Hunden i klifiischen Versuchen mit dieser Kombination
keine erhohte Inzidenz von Hyperkalidmie beobachtcs, Dennoch wird bei Hunden mit einer
Niereninsuffizienz eine regelméBige Uberpriifusig der Nierenfunktion und des Serum-Kaliumspiegels
empfohlen, da das Risiko einer Hyperkalidmia,erivént sein kann.

Hunde, die gleichzeitig mit Spironolactor] und NSAIDs behandelt werden, sollten angemessen hydriert
werden. Eine Uberwachung der Nierenfnrtion und des Serum-Kaliumspiegels wird vor und wihrend
der Behandlung dieser Kombinationstierapie empfohlen (s. Gegenanzeigen).

Da Spironolacton eine antiandrégene Wirkung aufweist, ist die Anwendung des Tierarzneimittels bei
heranwachsenden Hunden nigiizu empfehlen.

Da Spironolacton einerqausgeptdgten hepatischen Biotransformation unterliegt, sollte das
Tierarzneimittel bei hunats/mit einer Leberfunktionsstdrung vorsichtig angewendet werden.

Besondere Vorsigiiesmalnahmen fir den Anwender

Es besteht die Getahr der Hautsensibilisierung: Personen mit bekannter Uberempfindlichkeit
gegeniiber Spirgnclacton sollten den Kontakt mit dem Tierarzneimittel vermeiden.

Nach VerabreiChiing Hande waschen.

Im Falle ginesversehentlichen Selbsteinnahme sollte sofort ein Arzt zu Rate gezogen und die
Packungsbeilage vorgezeigt werden.

Anwandung wahrend der Trachtigkeit, Laktation oder der Legeperiode
Nicisanwenden wihrend der Tréchtigkeit oder Laktation, da in Laborstudien bei den Tierarten Ratte,
Maus, Kaninchen und Affe toxische Effekte in der Entwicklungsperiode beobachtet wurden.

Wechselwirkungen

Bei Hunden mit Herzerkrankungen wurden Furosemid und Pimobendan zusammen mit
Spironolactone Ceva verabreicht, ohne dass klinische Anzeichen von Nebenwirkungen auftraten.
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Spironolacton senkt die Digoxinausscheidung und erhoht so die Digoxin-Plasmakonzentration. Da die
therapeutische Breite von Digoxin sehr gering ist, sollten Hunde wéhrend der gleichzeitigen
Behandlung mit Digoxin und Spironolacton sorgfiltig iiberwacht werden.

Die Verabreichung von Desoxicorticosteron oder NSAIDs mit Spironolacton kann zu einer mafigen
Verminderung der natriuretischen Wirkung (Reduktion der Natriumausscheidung mit dem Urin) von
Spironolacton fiihren.

Die gleichzeitige Verabreichung von Spironolacton mit ACE-Hemmern und anderen Kalium-
sparenden Arzneimitteln (wie Angiotensin-Rezeptorblocker, B-Blocker, Kalziumkanalblocker new.)
kann moglicherweise zu einer Hyperkalidmie fithren (s. Besondere Vorsichtsmainahmen fir dis
Anwendung bei Tieren).

Spironolacton kann Cytochrom P450-Enzyme sowohl induzieren als auch hemmen und Gaher den
Abbau anderer Arzneimittel, die von diesen Enzymen verstoffwechselt werden, beinflussen.

Uberdosierung

Bei bis zu 10-facher Uberdosierung (20 mg/kg) bei gesunden Hunden traten Bosis‘abhingige
Nebenwirkungen auf (s. Nebenwirkungen).

Bei einer versehentlichen massiven Aufnahme durch den Hund gibt es‘ke n/spezifisches Antidot und
keine spezifische Behandlung. Es wird daher empfohlen, Erbrechensherbeizufiihren, eine
Magenspiilung durchzufiihren (abhingig von der Risikobewertung)wund die Elektrolyte zu
iiberwachen. Eine symptomatische Behandlung (z. B. eine Fliis{igkeitstherapie) sollte durchgefiihrt
werden.

13. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEM.FUR DIE ENTSORGUNG VON NICHT
VERWENDETEM ARZNEIMITTEL @DER VON ABFALLMATERIALIEN,
SOFERN ERFORDERLICH

Nicht verwendete Tierarzneimittel oder davomstandmende Abfallmaterialien sind entsprechend den
ortlichen Vorschriften zu entsorgen.

14. GENEHMIGUNGSDATUN DK PACKUNGSBEILAGE

Detaillierte Angaben zu diesem Tierarzneimittel finden Sie auf der Website der Europdischen
Arzneimittel-Agentur (EMA)/nter http:/ www.ema.europa.cu/.

15. WEITERE ANGAREN

PackungsgroéfRen;

Flasche zu 30/Eabistten, umverpackt in einer Pappschachtel.

Es werder! méglicherweise nicht alle PackungsgroBen in Verkehr gebracht.

Pharmasdynamische Eigenschaften

Spircanolacton und seine aktiven Metaboliten (inklusive 7a-Thiomethyl-Spironolacton und Canrenon)
agiiren 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.

Spironolacton ist ein natriuretisches Arzneimittel (historisch als leichtes Diuretikum beschrieben). In
der Niere hemmt Spironolacton die Aldosteron-induzierte Natriumretention und fiihrt zu einer
Erhohung der Natrium- und somit auch der Wasserexkretion und zur Kaliumretention.
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Die renalen Effekte von Spironolacton und seinen Metaboliten fiihren zu einer Erniedrigung des
extrazelluldren Volumens und damit zu einer Abnahme der kardialen Vorlast und des linken atrialen
Druckes. Dies verbessert die Herzleistung.

Im kardiovaskuldren System beugt Spironolacton den schadigenden Wirkungen von Aldosteron vor.
Obgleich der Wirkmechanismus nicht vollstdndig geklart ist, bewirkt Aldosteron eine myokardiale
Fibrose, ein myokardiales und vaskuldres Remodelling und eine endotheliale Dysfunktion.

Mit Hunden als Versuchstiermodell zeigte sich, dass die Langzeittherapie mit einem Aldosteron-
Antagonisten einer progressiven linken ventrikuldren Dysfunktion vorbeugt und ein Remodelling.des
linken Ventrikels bei Hunden mit chronischem Herzfehler verringert.

In einer klinischen Studie zur Uberlebenszeit von Hunden mit kongestiver Herzinsuffizienz jvar.das
relative Mortalitétsrisiko bei Hunden, die zusétzlich zur Standardtherapie mit Spironolactgti bekandelt
worden waren, im Vergleich zu Hunden unter alleiniger Standardtherapie nach 15 Monatcid uin 65%
geringer (Mortalitdt wurde definiert als Tod oder Euthanasie wegen Herzinsuffizienz)/

In Kombination mit ACE-Hemmern kann Spironolacton dem Aldosteron-Escape-Phédanoitien
entgegenwirken.

Bei behandelten Tieren kann ein leichter Anstieg des Aldosteronspiegels festgesteiewerden. Dies
wird auf die Aktivierung eines Riickkopplungsmechanismus zuriickgefiihrt unid hzkeine klinischen
Konsequenzen.

Bei hoher Dosierung kann eine dosisabhingige Hypertrophie der Zona glonierulosa der
Nebennierenrinde auftreten.
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GEBRAUCHSINFORMATION

Spironolactone Ceva 10 mg Tabletten fiir Hunde
Spironolactone Ceva 40 mg Tabletten fiir Hunde
Spironolactone Ceva 80 mg Tabletten fiir Hunde

1. NAME UND ANSCHRIFT DES ZULASSUNGSINHABERS UND, WENN
UNTERSCHIEDLICH, DES HERSTELLUNGSERLAUBNISINHABERS, DER FUR
DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Zulasungsinhaber:

Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Frankreich

Tel: +33 (0) 557 5540 40
Fax: +33(0) 557554198

Fiir die Chargenfreigabe verantwortlicher Hersteller:
Ceva Santé Animale

Z.1. Trés le Bois

22600 Loudéac

Frankreich

Catalent Germany
Schorndorf GmbH
Steinbeistrasse 2
D-73614 Schorndorf
Deutschland

2. BEZEICHNUNG DES TIERARNEIMITTELS
Spironolactone Ceva 10 mg Tabletteli r Hunde
Spironolactone Ceva 40 mg Tabletternfiir Hunde

Spironolactone Ceva 80 mg Tavletten fiir Hunde

Spironolacton

3. WIRKSTOFFE) UND SONSTIGE BESTANDTEILE

Spironolacton¢ Ceva 10 mg enthédlt 10 mg Spironolacton.

SpironolactopesCewa 40 mg enthélt 40 mg Spironolacton.

Spironolactoné Ceva 80 mg enthdlt 80 mg Spironolacton.

4. ANYVENDUNGSGEBIET(E)

Jurfmwendung bei kongestiver Herzinsuffizienz durch valvulire Regurgitation bei Hunden in

KGmbination mit einer Standardtherapie (und gegebenenfalls mit einer diuretischen
Zusatzbehandlung).
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5. GEGENANZEIGEN

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

Bei Hunden mit Niereninsuffizienz (Nierenschadigung/-dysfunktion) nicht in Verbindung mit Nicht-
Steroidalen Entziindungshemmern (NSAIDs) anwenden.

Nicht wahrend der Trachtigkeit oder Laktation anwenden.

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

6. NEBENWIRKUNGEN

Bei unkastrierten mdnnlichen Hunden wird haufig eine reversible Prostataatrophie (Rédukison der
Grofle) beobachtet.

Falls Sie eine Nebenwirkung bei Ihrem Tier/Ihren Tieren feststellen, die nicht isdcPackungsbeilage
aufgefiihrt ist, teilen Sie diese Threm Tierarzt oder Apotheker mit.

7. ZIELTIERART(EN)

Hunde

8. DOSIERUNG FUR JEDE TIERART, ART UND DAL ER DER ANWENDUNG
Zum Eingeben.

2 mg Spironolacton/kg Kdrpergewicht einmal téglictiwzerabreichen.

N Tablettenanzahl
KORPERGEWICHT | Spironglastone Spironolactone | Spironolactone
Ceva Ceva Ceva
10 mgTapletten | 40 mg Tabletten | 80 mg Tabletten
1 bis 2.5 kg Yo
25bis5kg - 1
<
5 bis 10 ka 2
10 bis 15%«q 3
15 kis 22 kg 1
215 his 30 kg 1+%
80 bis 40 kg 1
40 bis 50 kg 1+Y%
50 bis 60 kg 1+%
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Das Tierarzneimittel sollte mit dem Futter verabreicht werden. Die Tablette kann entweder mit einer
kleinen Futtermenge vermischt vor der eigentlichen Fiitterung verabreicht oder nach der Fiitterung
direkt in das Maul des Tieres gegeben werden.

10. WARTEZEIT

11. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
Arzneimittel unzugénglich fiir Kinder aufbewahren.

Fiir dieses Tierarzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich
Tablettenbruchstiicke sollten in der Original-Blisterpackung aufbewahrt und inne/hzib von 7 Tagen
aufgebraucht werden.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf der Schachtel und dem Blister nactitEXF angegebenen
Verfalldatum nicht mehr anwenden.

12. BESONDERE WARNHINWEISE

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung beiA%eren

Vor einer kombinierten Behandlung mit Spironolacton und Heniriern des Angiotensin-
konvertierenden Enzyms (Angiotensin Converting Enzyzrhie, ¥4 CE-Hemmer) sollten die Nierenfunktion
und der Serum-Kaliumspiegel tiberpriift werden.

Im Gegensatz zum Menschen wurde bei Hunden ig kliiischen Versuchen mit dieser Kombination
keine erhohte Inzidenz von Hyperkalidmie beobachtcs, Dennoch wird bei Hunden mit einer
Niereninsuffizienz eine regelmiBige Uberpriifusig der Nierenfunktion und des Serum-Kaliumspiegels
empfohlen, da das Risiko einer Hyperkalidmia,erivént sein kann.

Hunde, die gleichzeitig mit Spironolactor] und NSAIDs behandelt werden, sollten angemessen hydriert
werden. Eine Uberwachung der Nierenfnrtion und des Serum-Kaliumspiegels wird vor und wihrend
der Behandlung dieser Kombinationstierapie empfohlen (s. Gegenanzeigen).

Da Spironolacton eine antiandrogene Wirkung aufweist, ist die Anwendung des Tierarzneimittels bei
heranwachsenden Hunden nigiizu empfehlen.

Da Spironolacton einerqausgeptdgten hepatischen Biotransformation unterliegt, sollte das
Tierarzneimittel bei hunata/mit einer Leberfunktionsstérung vorsichtig angewendet werden.

Besondere Vorsigiiesmalinahmen fir den Anwender

Es besteht die Getahr der Hautsensibilisierung: Personen mit bekannter Uberempfindlichkeit
gegeniiber Spirgnclacton sollten den Kontakt mit dem Tierarzneimittel vermeiden.

Nach VerabreiChiing Hande waschen.

Im Falle ginesversehentlichen Selbsteinnahme sollte sofort ein Arzt zu Rate gezogen und die
Packungsbeilage vorgezeigt werden.

Anwandung wahrend der Trachtigkeit, Laktation oder der Legeperiode
Nicisanwenden wihrend der Tréchtigkeit oder Laktation, da in Laborstudien bei den Tierarten Ratte,
Maus, Kaninchen und Affe toxische Effekte in der Entwicklungsperiode beobachtet wurden.

Wechselwirkungen

Bei Hunden mit Herzerkrankungen wurden Furosemid und Pimobendan zusammen mit
Spironolactone Ceva verabreicht, ohne dass klinische Anzeichen von Nebenwirkungen auftraten.
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Spironolacton senkt die Digoxinausscheidung und erhoht so die Digoxin-Plasmakonzentration. Da die
therapeutische Breite von Digoxin sehr gering ist, sollten Hunde wéhrend der gleichzeitigen
Behandlung mit Digoxin und Spironolacton sorgfiltig iiberwacht werden.

Die Verabreichung von Desoxicorticosteron oder NSAIDs mit Spironolacton kann zu einer mafigen
Verminderung der natriuretischen Wirkung (Reduktion der Natriumausscheidung mit dem Urin) von
Spironolacton fiihren.

Die gleichzeitige Verabreichung von Spironolacton mit ACE-Hemmern und anderen Kalium-
sparenden Arzneimitteln (wie Angiotensin-Rezeptorblocker, B-Blocker, Kalziumkanalblocker nsw.)
kann moglicherweise zu einer Hyperkalidmie fithren (s. Besondere VorsichtsmaBinahmen fir dis
Anwendung bei Tieren).

Spironolacton kann Cytochrom P450-Enzyme sowohl induzieren als auch hemmen und Gaher den
Abbau anderer Arzneimittel, die von diesen Enzymen verstoffwechselt werden, beinflussen.

Uberdosierung

Bei bis zu 10-facher Uberdosierung (20 mg/kg) bei gesunden Hunden traten Bosis‘abhingige
Nebenwirkungen auf (s. Nebenwirkungen).

Bei einer versehentlichen massiven Aufnahme durch den Hund gibt es‘ke n/spezifisches Antidot und
keine spezifische Behandlung. Es wird daher empfohlen, Erbrechensherbeizufiihren, eine
Magenspiilung durchzufiihren (abhingig von der Risikobewertung)wund die Elektrolyte zu
iiberwachen. Eine symptomatische Behandlung (z. B. eine Flis{igkeitstherapie) sollte durchgefiihrt
werden.

13. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEM.FUR DIE ENTSORGUNG VON NICHT
VERWENDETEM ARZNEIMITTEL @DER VON ABFALLMATERIALIEN,
SOFERN ERFORDERLICH

Nicht verwendete Tierarzneimittel oder davomstandmende Abfallmaterialien sind entsprechend den
ortlichen Vorschriften zu entsorgen.

14.  GENEHMIGUNGSDATUN DK PACKUNGSBEILAGE

Detaillierte Angaben zu diesem Tierarzneimittel finden Sie auf der Website der Europiischen
Arzneimittel-Agentur (EMA)/nter-http:/ www.ema.europa.cu/.

15. WEITERE ANGAREN

PackungsgroéfRen;

Schachtel mit/2yocaer 18 Blistern zu je 10 Tabletten.

Es werder méglicherweise nicht alle PackungsgroBen in Verkehr gebracht.

Pharmasdynamische Eigenschaften

Spircanolacton und seine aktiven Metaboliten (inklusive 7a-Thiomethyl-Spironolacton und Canrenon)
agloren als spezifische Antagonisten von Aldosteron und iiben ihre Wirkung durch kompetitive
Biandung an die Mineralokortikoid-Rezeptoren aus, die sich in den Nieren, dem Herzen und den
BlutgefaBen befinden.

Spironolacton ist ein natriuretisches Arzneimittel (historisch als leichtes Diuretikum beschrieben). In
der Niere hemmt Spironolacton die Aldosteron-induzierte Natriumretention und fiihrt zu einer
Erhohung der Natrium- und somit auch der Wasserexkretion und zur Kaliumretention.
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Die renalen Effekte von Spironolacton und seinen Metaboliten fiihren zu einer Erniedrigung des
extrazelluldren Volumens und damit zu einer Abnahme der kardialen Vorlast und des linken atrialen
Druckes. Dies verbessert die Herzleistung.

Im kardiovaskuldren System beugt Spironolacton den schadigenden Wirkungen von Aldosteron vor.
Obgleich der Wirkmechanismus nicht vollstdndig geklart ist, bewirkt Aldosteron eine myokardiale
Fibrose, ein myokardiales und vaskuldres Remodelling und eine endotheliale Dysfunktion.

Mit Hunden als Versuchstiermodell zeigte sich, dass die Langzeittherapie mit einem Aldosteron-
Antagonisten einer progressiven linken ventrikuldren Dysfunktion vorbeugt und ein Remodelling.des
linken Ventrikels bei Hunden mit chronischem Herzfehler verringert.

In einer klinischen Studie zur Uberlebenszeit von Hunden mit kongestiver Herzinsuffizienz jvar.das
relative Mortalitétsrisiko bei Hunden, die zusétzlich zur Standardtherapie mit Spironolactgti bekandelt
worden waren, im Vergleich zu Hunden unter alleiniger Standardtherapie nach 15 Monatcid uin 65%
geringer (Mortalitdt wurde definiert als Tod oder Euthanasie wegen Herzinsuffizienz)/

In Kombination mit ACE-Hemmern kann Spironolacton dem ,,Aldosteron-Escape-Piinsinen™
entgegenwirken.

Bei behandelten Tieren kann ein leichter Anstieg des Aldosteronspiegels festgesteiwerden. Dies
wird auf die Aktivierung eines Riickkopplungsmechanismus zuriickgefiihrt und hzkeine klinischen
Konsequenzen.

Bei hoher Dosierung kann eine dosisabhéngige Hypertrophie der Zona glonwerulosa der
Nebennierenrinde auftreten.
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