PIELIKUMS I

VETERINARO ZALU APRAKSTS



1.  VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

Cardalis 2,5 mg/20 mg koslajamas tabletes suniem

Cardalis 5 mg/40 mg koslajamas tabletes suniem

Cardalis 10 mg/80 mg koslajamas tabletes suniem

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra kos]ajama tablete satur:

AKktivas vielas:

Benazeprila Spironolaktons
hidrohlorids (HCI) (spironolactonum)
(benazeprilum HCI)

Cardalis 2,5 mg/20 mg tabletes 2,5mg 20 mg

Cardalis 5 mg/40 mg tabletes 5mg 40 mg

Cardalis 10 mg/80 mg tabletes 10 mg 80 mg
Paligvielas:

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koslajama tablete.

Briinas, iegarenas formas koslajamas tabletes ar garSu un dalijuma liniju.
Tabletes var sadalit vienadas dalas.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Meérka sugas

Suni.

4.2  LietoSanas indikacijas, noradot mérka sugas

Sastréguma sirds mazspgjas arstésanai, ko izraisa hroniska varstulu degenerativa slimiba suniem (ja
nepiecieSams, var lietot papildus diurétiskos lidzeklus).

4.3 Kontrindikacijas

Nelietot grusnibas un laktacijas laika (skatit 4.7.apakSunkta).

Nelietot vaislas suniem vai suniem, kas paredz&ti vaislai.

Nelietot suniem ar hipoadrenokorticismu, hiperkaliemiju vai hiponatriémiju.

Nelietot vienlaicigi ar nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem suniem ar nieru mazspgju.
Nelietot gadijumos, ja konstatéta pastiprinata jutiba pret angiotensinu konvertgjos$a enzima
inhibitoriem (AKE inhibitoriem) vai pret kadu no paligvielam.

Nelietot sirds asinu atteces traucgjumu gadijuma aortas vai plausu arterijas stenozes dgl.

4.4 Tpasi bridinajumi katrai mérka sugai

Nav.



45 Tpasi piesardzibas pasakumi lieto§ana

Ipasi piesardzibas pasakumi lietojot dzivniekiem

Pirms arstésanas uzsaksanas ar benazeprilu un spironolaktonu, jaizvérté nieru darbiba un kalija limenis
seruma, Tpasi suniem ar iesp&jamu hipoadrenokorticismu, hiperkaliémiju un hiponatriémiju. Atskiriba
no cilvékiem, suniem lietojot So zalu kombinaciju, kltnisko p&tijumu laika netika novérota
hiperkaliemija. Tome&r suniem ar nieru darbibas trauc&jumiem ir ieteicama regulara nieru darbibas
kontrole un kalija Iimena kontrole seruma, jo o zalu lietoSana var palielinat hiperkaliémijas risku.

Spironolaktona antiandrogénas ietekmes dgl, nav ieteicams lietot §Ts veterinaras zales augosiem
suniem.

Merka dzivnieku droSuma pétijumos tika noverota atgriezeniska prostatas atrofija visiem virieSu kartas
suniem, kas arstéti ar spironolaktonu ieteicamaja deva.

Suniem ar aknu darbibas traucgjumiem zales jalieto piesardzigi, jo var tikt trauceta spironolaktona
biotransformacija aknas.

Ipasi piesardzibas pasakumi, kas jaievéro personai, kura lieto veterinaras zales dzivnieku arsté$anai

Personam ar zinamu pastiprinatu jutibu pret benazeprilu vai spironolaktonu vajadzetu izvairities no
saskares ar §Tm veterinarajam zalém.

Griitniecem jaievero 1pasi piesardzibas pasakumi, lai izvairitos no nejausas AKE inhibitoru noriSanas,
jo tas var negativi ietekmet v&l nedzimuso bérnu gritniecibas laika.

Ja notikusi nejausa (gadijuma rakstura) norisana, nekavéjoties meklet medicinisko palidzibu, un
uzradiet lietoSanas instrukciju vai iepakojuma mark&jumu arstam.

Mazgat rokas péc $o zalu lietoSanas.
4.6 lespejamas blakusparadibas (bieZums un bistamiba)

Loti reti tiek zinots par vemsanu, diareju, niezi, letargiju, anoreksiju, ataksiju, koordinacijas
trauc€jumiem vai noguruma pazimeém.

Loti reti suniem ar hronisku nieru slimibu terapijas sakuma benazeprils var palielinat kreatinina
Itmeni plazma. Mérena kreatinina Iimena palielina$anas plazma p&c AKE inhibitoru ievadiSanas ir
atbilsto3a 30 vielu izraisitam glomerularas hipertensijas samazinajumam un tadg| tas ne vienmér ir
iemesls terapijas partrauksSanai, ja nenovero citas pazimes.

Veterinaro zalu blakusparadibu sastopamibas biezums noradits sekojosa seciba:

- loti biezi (vairak neka 1 no 10 arstétajiem dzivniekiem novérota(-s) nevélama(-s) blakusparadiba(-s);
- biezi (vairak neka 1, bet mazak neka 10 arstétajiem dzivniekiem no 100 dzivniekiem);

- retak (vairak neka 1, bet mazak neka 10 arstétajiemd zivniekiem no 1000 dzivniekiem);

- reti (vairak neka 1, bet mazak neka 10 arstetajiem dzivniekiem no 10000 dzivniekiem);

- loti reti (mazak neka 1 dzivniekam no 10000 arstetajiem dzivniekiem, ieskaitot atseviskus
zinojumus).

4.7 LietoSana griisnibas, laktacijas vai déSanas laika

Nelietot griisnibas un laktacijas laika. Laboratoriskajos pétijumos zurkam tika konstatéta benazeprila
embriotoksiska ietekme (augla urintrakta anatomiskas izmainas), lietojot to devas, kas nav
maternotoksiskas.

4.8 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Suniem ar sirds mazsp&ju, lietojot benazeprila hidrohlorida un spironolaktona kombinaciju kopa ar
furosemidu, nevélamas reakcijas netika noverotas.



Vienlaiciga So zalu lietoSana ar citiem antihipertensiviem lidzekliem (ka kalcija kanalu blokatori, 3-
blokatori vai diurétiskie lidzekli), anestézijas vai sedativiem lidzekliem var radit pastiprinatu
hipotensivu ietekmi.

Vienlaiciga So zalu lietoSana ar citiem kaliju saistosiem Iidzekliem (ka B-blokatori, kalcija kanalu
blokatori, angiotensina receptoru blokatori) var radit hiperkalieémiju (skat. 4.5.apakSpunktu).

Vienlaiciga nesteroido pretiekaisuma Iidzek]u lietosana kopa ar §Tm zalém var samazinat to
antihipertensivo iedarbibu, t0 natriurétisko efektu un palielinat kalija [imeni seruma. Tap&c suni, Kuri
vienlaikus sanem nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus, ripigi jauzrauga, un tiem janodrosina atbilstoss
tdens daudzums.

Deoksikortikosterona lietoSana vienlaicigi ar §im zalém var radit nelielu spironolaktona natriurétiskas
iedarbibas mazinasanos (samazinata natrija izvadiSana ar urinu).

Spironolaktons samazina digoksina izvadiSanu un tadejadi paaugstina digoksina koncentraciju plazma.
Ta ka digoksina terapeitiskas robezas ir loti Sauras, ir ieteicams rtpigi uzraudzit sunus, kas sanem
digoksinu un benazeprila hidrohlorida un spironolaktona kombinaciju.

Spironolaktons var gan pastiprinat, gan kavét citohroma P450 fermentu veido$anos un var ietekmét
citu Sajos vielmainas procesos iesaistito vielu metabolismu. Tadg] sis zales jalieto uzmanigi, ja
vienlaikus tiek lietotas citas zales, kas ietekmg So fermentu vielmainu.

4.9 Devas un lietoSanas veids

Sis fiksétas kombinacijas zales jalieto tikai suniem, kam nepiecie$sams sanemt abas aktivas vielas
vienlaicigi un fikséta deva.

Iekskigai lietoSanai.

Cardalis koslajamas tabletes lietot iekskigi vienreiz diena deva 0,25 mg benazeprila hidrohlorida
(HCI) uz 1 kg kermena svara un 2 mg spironolaktona uz 1 kg kermena svara, saskana ar sekojosu devu
tabulu.

Tabletes jalieto kopa ar baribu, vai nu pirms galvenas &dienreizes sajauktas kopa ar nelielu baribas
daudzumu vai tiesi €Sanas laika. Lai uzlabotu garSas pasibas, tableteém pievienots liellopu galas
aromatiz&tajs. Lauka pétijumos suni ar hronisku varstulu degenerativo slimibu 92% gadijumu
brivpratigi uznéma tabletes, kas tika dotas kopa ar baribu vai bez tas.

Suna kermena NepiecieSamais tablesu daudzums un stiprums:
svars (kg)
Cardalis Cardalis Cardalis
2,5 mg/20 mg 5 mg/40 mg 10 mg/80 mg
kosSlajamas tabletes kosSlajamas tabletes kosSlajamas tabletes
2,5-5 Y
5-10 1
10-20 1
20 - 40 1
40 - 60 1+%
60 - 80 2

4.10 Pardozésana (simptomi, riciba arkartas situacija, antidoti), ja nepiecieSams

10 reizes parsniedzot ieteicamo devu (2,5 mg/kg kermena svara benazeprila hidrohlorida, 20 mg/kg
kermena svara spironolaktona) veseliem suniem, netika novérotas nekadas no devas atkarigas
blakusparadibas (skat. 4.6.apakSpunkta).



Veseliem suniem lietojot devu, Kas 6 reizes (1,5 mg/kg kermena svara benazeprila hidrohlorida un 12
mg/kg kermena svara spironolaktona) un 10 reizes (2,5 mg/kg kermena svara benazeprila hidrohlorida
un 20 mg/kg spironolakotna) parsniedza ieteicamo devu, novéroja nelielu eritrocitu masas
samazinasanos. Tomer §1 neliela samazinasanas bija parejosa un raditaji joprojam bija normas robezas,
tadel $is rezulats netiek uzskatits par kliniski svarigu. Lietojot devu, kas 3 reizes un vairak parsniedza
ieteicamo devu, tika novérota virsnieru dziedzeru zona glomerulosa kompensatora fiziologiska
hipertrofija. ST hipertrofija neizskatas, ka biitu saistita ar jebkadu patologiju, un, samazinot devu, ta
bija atgriezeniska.

Ja suns nejausi ir ap&dis lielu daudzumu Cardalis koslajamo tablesu, nav speciala antidota vai
arstéSanas. Ir ieteicams izsaukt vemsanu un veikt kunga skalo$anu (atkariba no riska pakapes) un
kontrol&t elektrolitu Itmeni. JanodroSina arT simptomatiska arstésana, piemeéram, $kiduma terapija.

4.11 IerobeZojumu periods dzivnieku produkcijas izmanto$ana

Nav piemérojams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

Farmakoterapeitiska grupa: renina angiotensina sistémas AKE inhibitori, kombinacijas.
ATKvet kods: QCO9BAO07.

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Spironolaktons un ta aktivie metaboliti (tai skaita 7-a-tiometil-spironolaktons un kanrenons) darbojas
ka specifiska aldosterona antagonisti, konkurgjosi saistoties pie mineralokortikoidu receptoriem nierées,
sirdi un asinsvados. Nier€s spironolaktons kave aldosterona radito natrija atpakaluzsiikSanos, tadgjadi
paaugstinot natrija Itmeni un sekojos$i idens izdaliSanos un kalija aizturi. Ta rezultata samazinatais
ekstracelulara skiduma daudzums samazina sirdij pienakoso asinu daudzumu un spiedienu kreisaja
kambari. Ta rezultata uzlabojas sirdsdarbiba. Kardiovaskularaja sistéma spironolaktons profilakte
aldosterona nevélamo ietekmi. Aldosterons veicina miokarda fibrozi, miokarda un asinsvadu
parveidosanos un endot€lija darbibas traucgjumus, tomer §1s ietekmes precizs mehanisms nav skaidrs.
Eksperimentalos pétijumos ar suniem ir pieradits, ka ilgstoSa aldosterona antagonista lietoSana
profilaktg progresgjosu kreisa kambara disfunkciju un samazina kreisa kambara izmainas suniem ar
hronisku sirds mazspgju.

Benazeprila hidrohlorids in vivo tiek hidroliz&ts par ta aktivo metabolitu benazeprilatu. Tas ir loti
spécigs un selektivs angiotensina konvertgjosa enzima (AKE) inhibitors — tas kavé neaktiva
angiotensina I parveidos$anos par aktivo angiotensinu II. Tapé&c tas bloké angiotensina II ietekmi —
ieskaitot vazokonstrikciju gan vénas, gan artérijas, natrija un tdens aizturi nieres.

Zales izraisa ilgstosu plazmas AKE inhibiciju suniem.Vislielakas aktivitates laika kav&jums sasniedz
95%, un ieverojama aktivitate (>80%) tick noverota vél 24 stundas p&c zalu lietosanas.

Spironolaktona un benazeprila kombinacija ir pozitiva, jo abas vielas iedarbojas uz renina-
angiotensina-aldosterona sistému (RAAS), bet dazados limenos.

Benazeprils novérsot angiotensina II veidosanos, kavé vazokonstrikciju un aldosterona atbrivosanos.
Tomér aldosterona veidoSanas nav atkariga tikai no AKE inhibitoriem, jo angiotensins II tiek razots
arT citada veida ar himazes palidzibu (fenomens zinams ka “aldosterona izlausanas”). Aldosterona
sekréciju veicina ne tikai angiotensins I, bet ar1 K+ pieaugums un AKTH. Tadgl, lai panaktu
maksimalu RAAS negativo efektu nomakumu, kas izpauzas sirds mazspg€jas gadijuma, ir ieteicams
lietot aldosterona antagonistus, ka spironolaktons, paraléli ar AKE inhibitoriem, lai blok&tu specifiskas
aldosterona aktivitates (neatkarigi no izcelsmes vietas) ar mineralokortikoidu receptoru konkurgjosa
antagonisma palidzibu. Kliniskie p&tijumi par dzivildzi rada, ka fiks€ta zalu kombinacija palielina
sagaidamo dzivildzi suniem ar sirds sastréguma mazspgju, par 89% samazinot relativo risku mirt ar



sirds mazspgju, ja tika lietots spironolaktons kombinacija ar benazeprilu (hidrohlorida veida)
salidzinot ar suniem, kam tika lietots tikai benazeprils (hidrohlorida veida) (mirstiba tika klasificéta ka
nave vai eitanazija sirds mazspgjas del). Zalu kombinacija nodrosinaja arT atraku aktivitates
atjaunoSanos un klepus mazinasanos, ka arT lenaku klmisko pazimju (klepus, aptetites trukums, sirds
troksni) pasliktinasanos.

Arstesanas laika dzivniekiem var novérot nelielu aldosterona Iimena paaugstinasanos asinis.To
izskaidro ar atgriezeniskas saites mehanisma aktivéSanos bez negativam kliniskam sekam. Lietojot
augstas devas, var noverot virsnieru zona glomerulosa hipertrofiju. PEtjjumos ar suniem, kas slimoja
ar hronisku varstulu degenerativo slimibu, tris menesu laika 85,9% dzivnieku novéroja labu arstésanas
dinamiku (veiksmigi ievadits > 90% no noteikta tablesu skaita).

5.2 Farmakokinétiskie dati
Spironolaktona farmakokinétika balstas uz ta metabolitiem, jo pati viela ir nestabila.

UzsuksSanas

P&c iekskigas spironolaktona uznems$anas suniem tris metaboliti sasniedz uznemtas devas 32 — 49%
Itmeni. Bariba palielina biopiejamibu lidz 80 — 90%. Pec 2 — 4 mg/kg devas uznemsanas, lineari
paaugstinas uzstkSanas.

P&c vairakkartigas iekskigas spironolaktona devas 2 mg/kg un benazeprila hidrohlorida (deva 0,25
mg/kg) uznemsanas 7 dienu laika netika konstatéta zalu uzkrasanas. Pastaviga primaro metabolitu 7-a-
timetil-spironolaktona un kanrenona Crax koncentracija 324 pg/l un 66 pg/l tiek sasniegta attiecigi 2 un
4 stundas péc devas uznemsanas. Stabila koncentracija tiek sasniegta 1idz 2. dienai.

P&c benazeprila hidrohlorida iekskigas uznemsanas, benazeprila augstakais [Tmenis tiek atri sasniegts
un atri samazinas, jo zales dalgji tieck metaboliz&tas aknas un parveidojas par benazeprilatu.
Neparveidotais benazeprils un hidrofilskie vielmainas produkti nodros§ina atlikuso Itmeni. Benazeprila
sisteémiska biopieejamiba ir nepilniga, jo nenotiek pilniga uzstikSanas un sadaliSanas vielmainas
procesa. Benazeprilata farmakokinétikai nav butiskas atskiribas, vai tas (hidrohlorida veida) tiek
uznemts ar baribu vai tuksa dasa.

P&c vairakkartigam benazeprila hidrohlorida devam (0,25 mg/kg), (kopa ar spironolaktonu deva 2
mg/kg) 7 dienu laika, tika sasniegta augstaka benazeprilata koncentracija (Cmax 52,4 ng/ml) ar Tmax péc
1,4 stundam.

IzplatiSanas

Vidgjais izplatiSanas tilpums 7-a-tiometil-spironolaktonam un kanrenonam ir attiecigi aptuveni 153 un
177 1. Vidgjais metabolitu uzturésanas laiks organisma ir no 9 lidz 14 stundam un tie galvenokart tiek
izplatiti gremoSanas trakta, niercs, aknas un virsnieres.

Benazeprils un benazeprilats atri izplatas, galvenokart caur aknam un nierém.

Biotransformacija

Spironolaktons aknas tiek atri un pilnigi sadalits aktivajos metabolitos —7-a-tiometil-spironolaktona un
kanrenona, kas ir primarie metaboliti suniem. P&c vienlaicigas spironolaktona (2 mg/kg) un
benazeprila hidrohlorida (0,25 mg/kg) uznemsanas, terminalie pussabruksanas laiki (t,) kanrenonam
bija 7 stundas un 6 stundas=7-a-tiometil-spironolaktonam.

Benazeprilata koncentracija samazinas divas fazes: sakotngja atraja faze izzud zalu briva forma, bet
gala fazg€ atbrivojas benazeprilats, kas bija saistits ar AKE, galvenokart audos. P&c vienlaicigas
spironolaktona (2 mg/kg) un benazeprila hidrohlorida (0,25 mg/kg) uznemsanas terminalas plazmas
pussabruksanas laiks benazeprilatam bija (t1,) 18 stundas. Benazeprils un benazeprilats plasi saistas ar
plazamas proteiniem un audos sastopamigalvenokart aknas un niergs.



Atkartota benazeprila lietoSana rada nelielu benazeprilata uzkrasanos, stabilo Iimeni sasniedzot dazu
dienu laika.

IzdaliSanas

Spironolaktons galvenokart izdalas ar metabolitu palidzibu. Kanrenona un 7-a-tiometil-spironolaktona
izdali$anas atrums no plazmas ir attiecigi 1,5 I/h/kg kermena svara un 0,9 I/h/kg kermena svara. Péc
iekskigas radioaktiva spironolaktona uznemsanas suniem, 70% devas tika konstat&ta fekalijas un 20%
urina.

Benazeprilats suniem izdalas ar zulti un urinu. Benazeprilata izdaliSanas nav atkariga no nieru

funkcijam, tadel suniem ar nieru mazsp&ju nav nepieciesama devas pielagosana.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts
Laktozes monohidrats

Celuloze, mikrokristaliska
Povidons K30

Maksliga liellopu galas aromatviela
Saspiests cukurs

Krospovidons

Magnija stearats

6.2 Bitiska nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Deriguma termins

Veterinaro zalu deriguma termins izplatiSanai paredzeta iepakojuma: 2 gadi.
Deriguma termins$ pec pirmas tiesa iepakojuma atverSanas: 6 menesi.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacTjumi

Sim veterinarajam zalém nav nepiecie$ami ipasi uzglabasanas apstakli.

6.5 TiesSa iepakojuma veids un saturs

Balts plastmasas (ABPE) flakons ar bérniem neatveramu aizdari kartona kaste.
Iepakojuma lielums: 30 vai 90 tabletes.

Ne visi iepakojuma izmeri var tikt izplatiti.

6.6 Ipasi noradijumi neizlietotu veterinaro zalu vai to atkritumu iznicina$anai

Jebkuras neizlietotas veterinaras zales vai to atkritumi jaiznicina saskana ar nacionalajiemtiesibu aktiem.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

CevaSantéAnimale

10, av. de la Ballastiére
33500 Libourne
Francija



8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 23/07/2012

P&dgjas parregistracijas datums: 08/06/2017

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikakas zinas par §STm veterinarajam zalém ir atrodamas Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu

RAZOSANAS, IEVESANAS, IZPLATISANAS, TIRDZNIECIBAS, PIEGADES UN/ VAI
LIETOSANAS AIZLIEGUMS

Recepsu veterinaras zales.


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

PIELIKUMS I
A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI
B. IZPLATISANAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

C. MAKSIMALI PIELAUJAMO ATLIEKVIELU DAUDZUMS (MRL)



A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Ceva Santé Animale

Z.l. Tres le Bois

22600 Loudeac

Francija

Catalent Germany Schorndorf GmbH

Steinbeisstrasse 2

D-73614 Schorndorf

Vacija

Zalu lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un
adrese

B. IZPLATISANAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu veterinaras zales.

C. MAKSIMALI PIELAUJAMO ATLIEKVIELU DAUDZUMS (MRL)

Nav piemérojams.
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PIELIKUMS I11

MARKEJUMS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMS
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INFORMACIJA, KURAI JABUT UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kaste ar 1 flakonu ar 30 tabletem
Kartona kaste ar 1 flakonu ar 90 tabletém

‘ 1. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

Cardalis 2,5 mg/20 mg koslajamas tabletes suniem
Cardalis 5 mg/40 mg koslajamas tabletes suniem
Cardalis 10 mg/80 mg koslajamas tabletes suniem

benazepril HCl/spironolactone

‘ 2. AKTIVO VIELU NOSAUKUMS

benazeprila HCI 2,5 mg, spironolaktons 20 mg
benazeprila HCI 5 mg, spironolaktons 40 mg
benazeprila HCI 10 mg, spironolaktons 80 mg

3. ZALU FORMA

Koslajama tablete.

‘ 4, IEPAKOJUMA IZMERS

30 tabletes
90 tabletes

| 5.  MERKA SUGAS

Suni.

| 6. INDIKACIJA(-S)

‘ 7. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet iepakojumam pievienotolietoSanas instrukciju.

8. IEROBEZOJUMU PERIODS(-I) DZIVNIEKU PRODUKCIJAS IZMANTOSANA
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9.  IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Pirms lietoSanas izlasiet iepakojumam pievienoto lietoSanas instrukciju.

10. DERIGUMA TERMINS

EXP {mé&nesis/gads}
Péc atverSanas izlietot 6 ménesu laika.

11. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

12.  TPASI NORADIJUMI NEIZLIETOTU VETERINARO ZALU VAI TO ATKRITUMU
IZNICINASANAI

Pirms lietoSanas izlasiet iepakojumam pievienoto lietoSanas instrukciju.

13.  VARDI “LIETOSANAI DZIVNIEKIEM” UN NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU , JA PIEMEROJAMI

LietoSanai dzivniekiem. Recepsu veterinaras zales.

14.  VARDI ”UZGLABAT BERNIEM NEREDZAMA UN NEPIEEJAMA VIETA”

Uzglabat beérniem neredzamaun nepieejama vieta.

15. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Francija

16. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (I)

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

17. RAZOSANAS SERIJAS NUMURS

Lot {numurs}
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DATI, KAS OBLIGATI JANORADA UZ MAZA IZMERATIESA IEPAKOJUMA

Flakons ar 30 tabletéem
Flakons ar 90 tabletém

| 1. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

Cardalis 2,5 mg/20 mg koslajamas tabletes suniem
Cardalis 5 mg/40 mg koslajamas tabletes suniem
Cardalis 10 mg/80 mg koslajamas tabletes suniem

benazepril HCl/spironolactone

‘ 2. AKTIVAS VIELAS DAUDZUMS

benazeprili HCI 2,5 mg, spironolactonum 20 mg
benazeprili HCI 5 mg, spironolactonum 40 mg
benazeprili HCI 10 mg, spironolactonum 80 mg

‘ 3. SATURA SVARS, TILPUMS VAI DEVU SKAITS

30 tabletes
90 tabletes

| 4. LIETOSANAS VEIDS (-I)

‘ 5. IEROBEZOJUMU PERIODS (-I) DZIVNIEKU PRODUKCIJAS IZMANTOSANA

| 6. SERIJAS NUMURS

Lot {numurs}

| 7. DERIGUMA TERMINS

EXP {meénesis/year}

‘ 8. VARDI “LIETOSANAI DZIVNIEKIEM”’

LietoSanai dzivniekiem.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
Cardalis 2,5 mg/20 mg koslajamas tabletes suniem
Cardalis 5 mg/40 mg koslajamas tabletes suniem
Cardalis 10 mg/80 mg koSlajamas tabletes suniem

1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA UN RAZOSANAS LICENCES
TURETAJA, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI, NOSAUKUMS UN ADRESE, JA
DAZADI

Registracijas apliecibas Ipasnieks:
Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére

33500 Libourne

Francija

Par sérijas izlaidi atbildigais razotajs:
Ceva Santé Animale

Z.1. Trés le Bois

22600 Loudéac

Francija

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

73614 Schorndorf

Vacija

2. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

Cardalis 2,5 mg/20 mg koslajamas tabletes suniem
Benazeprilahidrohlorids 2,5 mg, spironolaktons 20 mg

Cardalis 5 mg/40 mg koslajamas tabletes suniem
Benazeprila hidrohlorids 5 mg, spironolaktons 40 mg

Cardalis 10 mg/80 mg koslajamas tabletes suniem
Benazeprila hidrohlorids 10 mg, spironolaktons 80 mg

3. AKTIVO VIELU UN CITU VIELU NOSAUKUMS

Katra koslajama tablete satur:

Benazeprila Spironolaktons
hidrohlorids (HCI) (spironolactonum)
(benazeprilum HCI)

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

Briinas, iegarenas formas koslajamas tabletes ar garSu un dalijuma liniju.
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4, INDIKACIJA (-S)

Sastréguma sirds mazspgjas arstéSanai, Ko izraisa hroniska varstulu degenerativa slimiba suniem (p&c
nepiecieSamibas, var lietot papildus diur&tiskos Iidzeklus).

5. KONTRINDIKACIJAS

Nelietot grisnibas un laktacijas laika (skatit punktu “LietoSana griisnibas, laktacijas vai déSanas
laika”).

Nelietot vaislas suniem vai suniem, kas paredzéeti vaislai.

Nelietot suniem ar hipoadrenokorticismu, hiperkali€émiju vai hiponatriémiju.

Nelietot vienlaicigi ar nesteroidajiem pretiekaisuma Iidzekliem suniem ar nieru mazspgju.

Nelietot gadijumos,ja konstatéta pastiprinata jutiba pret angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoriem
(AKE inhibitoriem) vai pret kadu no paligvielam.

Nelietot sirds asinu atteces traucgjumu gadijuma aortas vai plausu artérijas stenozes dgl.

6. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Loti reti tiek zinots par vemsanu, diareju ,niezi, letargiju, anoreksiju, ataksiju, koordinacijas
traucgjumiem vai noguruma pazimeém.

Loti reti suniem ar hronisku nieru slimibu terapijas sakuma benazeprils var palielinat kreatinina
Iimeni plazma. Mérena kreatinina Iimena palielinaSanas plazma péc AKE inhibitoru ievadiSanas ir
atbilsto3a 30 vielu izraisitam glomerularas hipertensijas samazinajumam un tadg] tas ne vienmér ir
iemesls terapijas partrauksanai, ja nenovero citas pazimes.

Veterinaro zalu blakusparadibu sastopamibas biezums noradits sekojosa seciba:

- loti biezi (vairak neka 1 no 10 arstétajiem dzivniekiem novérota(-s) nevélama(-s) blakusparadiba(s);
- biezi (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 100 arstétajiem dzivniekiem);

- retak (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 1000 arstétajiem dzivniekiem);

- reti (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 10000 arstetajiemdzivniekiem);

- loti reti (mazak neka 1 dzivniekam no 10000 arstetajiem dzivniekiem, ieskaitot atseviskus
zinojumus).

Ja noverojat jebkuras butiskas blakusparadibas vai citu iedarbibu, kas nav mingtas $aja lietoSanas
instrukcija, ludzu, informgjiet par tam savu veterinararstu.
7. MERKA SUGAS

Suni.

8. DEVAS ATKARIBA NO DZIVNIEKU SUGAS, LIETOSANAS VEIDA UN METODES

Sis fiksetas kombinacijas zales ir jalieto tikai suniem, kam nepiecieSams sanemt abas aktivas vielas
vienlaicigi un fikseta deva.

Iekskigai lietoSanai.
Cardalis koslajamas tabletes suniem lietot iekskigi vienreiz diena deva 0,25 mg benazeprila

hidrohlorida (HCI) uz 1 kg kermena svara un 2 mg spironolaktona uz 1 kg kermena svara, saskana ar
sekojosu devu tabulu.
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Suna kermena NepiecieSamais tableSu daudzums un stiprums:
svars (kg)
Cardalis Cardalis Cardalis
2,5 mg/20 mg 5 mg/40 mg 10 mg/80 mg
koSlajamas tabletes koSlajamas tabletes koSlajamas tabletes
25-5 )
5-10 1
10-20 1
20-40 1
40 - 60 1+%
60 - 80 2

9. IETEIKUMI PAREIZAI LIETOSANAI

Tabletes jalieto kopa ar baribu — vai nu pirms galvenas &dienreizes sajauktas kopa ar nelielu baribas
daudzumu vai tiesi €Sanas laika. Lai uzlabotu garSas ipasibas, tabletém pievienots liellopu galas
aromatiz&tajs. Lauka pétijumos suni ar hronisku varstulu degenerativo slimibu, 92% gadijumu
brivpratigi uznéma tabletes, kas tika dotas kopa ar baribu vai bez tas.

10. IEROBEZOJUMU PERIODS(-I) DZIVNIEKU PRODUKCIJAS IZMANTOSANA

Nav piemérojams.

11. TPASI UZGLABASANAS NORADIJUMI

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Sim veterinarajam zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Nelietot $is veterinaras zales, ja beidzies deriguma termins, kas noradits uz flakona.
Deriguma termins péc flakona atveérsanas: 6 menesi.

12. TPASI BRIDINAJUMI

Ipasi piesardzibas pasakumi lietojot dzivniekiem:

Pirms arstésanas uzsaksanas ar benazeprilu (hidrohlorida) un spironolaktonu jaizverté nieru darbiba un
kalija limenis seruma, Tpasi suniem ar iesp&jamu hipoadrenokorticismu, hiperkaliémiju un
hiponatriémiju. Atskiriba no cilvékiem suniem lietojot So zalu kombinaciju, klinisko p&tijumu laika
netika novérota hiperkalieémija. Tom&r suniem ar nieru darbibas trauc€jumiem ir ieteicama regulara
nieru darbibas kontrole un kalija limena kontrole seruma, jo $o zalu lietosana var palielinat
hiperkaliemijas risku.

Spironolaktona antiandrogénas ietekmes dél nav ieteicams lietot $Ts veterinaras zales augoSiem
suniem.

Merka dzivnieku droSuma pétijumos tika noverota atgriezeniska prostatas atrofija visiem virieSu kartas
suniem, kas arstéti ar spironolaktonu ieteicamaja deva.

Suniem ar aknu darbibas traucgjumiem zales jalieto piesardzigi, jo var tikt traucéta spironolaktona
biotransformacija aknas.

Ipasi piesardzibas pasakumi, kas jaievero personai, kura lieto veterinaras zales dzivnieku arsté3anai:
Personam ar zinamu pastiprinatu jutibu pret benazeprilu vai spironolaktonu vajadz&tu izvairities no
saskares ar §STm veterinarajam zalem.

Griitniecem jaievero 1pasi piesardzibas pasakumi, lai izvairitos no nejausas AKE inhibitoru noriSanas,
jo tas var negativi ietekmét nedzimuso bérnu griitniecibas laika.

Ja notikusi nejausa (gadijuma rakstura) norisana, nekavgjoties meklet medicinisko palidzibu un uzradit
lietoSanas instrukciju vai iepakojuma mark&umu arstam.
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Mazgat rokas péc $o zalu lietoSanas.

Grisniba un laktacija:

Nelietot griisnibas un laktacijas laika. Laboratoriskajos p&tijumos zurkam tika konstatéta benazeprila
embriotoksiska ietekme (augla urintrakta anatomiskas izmainas), lietojot to devas, kas nav
maternotoksiskas.

Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi:

Suniem ar sirds mazsp&ju, lietojot benazeprila hidrohlorida un spironolaktona kombinaciju kopa ar
furosemidu, nevélamas reakcijas netika noverotas.

Vienlaiciga So zalu lietoSana ar citiem antihipertensiviem lidzekliem (ka kalcija kanalu blokatori, 3-
blokatori vai diurétiskie lidzekli), anestézijas vai sedativiem lidzekliem var radit pastiprinatu
hipotensivu ietekmi.

Vienlaiciga So zalu lietoSana ar citiem kaliju saistoSiem Iidzekliem (ka B-blokatori, kalcija kanalu
blokatori, angiotensina receptoru blokatori) var radit hiperkaliemiju (skat. punktu Ipasi piesardzibas
pasakumi lietojot dzivniekiem”).

Vienlaiciga nesteroido pretiekaisuma Iidzek]u lietosana kopa ar §Tm zalém var samazinat to
antihipertensivo iedarbibu, ta natriurétisko efektu un palielinat kalija limeni seruma. Tapé&c suni, Kuri
vienlaikus sanem nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus, ripigi jauzrauga un tiem janodrosina atbilstoss
tidens daudzums.

Deoksikorikosterona lietoSana vienlaicigi ar §im zalém var radit nelielu spironolaktona natriurétiskas
iedarbibas mazinasanos (samazinata natrija izvadiSana ar urinu).

Spironolaktons samazina digoksina izvadisanu un tadejadi paaugstina digoksina koncentraciju plazma.
Ta ka digoksina terapeitiskas robezas ir loti Sauras, ir ieteicams riipigi uzraudzit sunus, kas sanem
digoksinu un benazeprila hidrohlorida un spironolaktona kombinaciju.

Spironolaktons var gan pastiprinat, gan kavét citohroma P450 fermentu veido$anos un var ietekm&t
citu, $ajos vielmainas procesos iesaistito, vielu metabolismu. Tadg] §is zales jalieto uzmanigi, ja
vienlaikus tiek lietotas citas zales, kas ietekmé $o fermentu vielmainu.

Pardozesana (simptomi, riciba arkartas situacija, antidoti), ja nepiecieSams:

10 reizes parsniedzot ieteicamo devu (2,5mg/kg kermena svara benazeprilahidrohlorida, 20 mg/kg
kermena svara spironolakotna) veseliem suniem, netika novérotas nekadas no devas atkarigas
blakusparadibas (skat. punktu ,,Iesp&jamas blakusparadibas™).

Veseliem suniem, lietojot devu, kas 6 reizes (1,5 mg/kg kermena svara benazeprila hidrohlorida un 12
mg/kg kermena svara spironolaktona) un 10 reizes (2,5 mg/kg kermena svara benazeprila hidrohlorida
un 20mg/kg kermena svara spironolakotna) parsniedza ieteicamo devu, novéroja nelielu eritrocitu
masas samazinasanos. Tomer §1 neliela samazinasanas bija parejosa un raditaji joprojam bija normas
robezas, tadel $is noverojums netiek uzskatits par kltniski svarigu. Lietojot devu, kas 3 reizes un vairak
parsniedza ieteicamo devu, tika noveérota virsnieru dziedzeru zona glomerulosa kompensatora
fiziologiska hipertrofija. ST hipertrofija neizskatas, ka biitu saistita ar jebkadu patologiju un, samazinot
devu, ta bija atgriezeniska.

Ja suns nejausi ir apedis lielu daudzumu Cardalis koslajamo tableSu, tam nav speciala antidota vai
arstésanas. Ir ieteicams izsaukt vemsanu un veikt kunga skalosanu (atkariba no riska pakapes) un
kontrol&t elektrolitu Iimeni. Janodro$ina arT simptomatiska arst€Sana, piemeéram, skidumterapija.

13. IPASI NORADIJUMI NEIZLIETOTU VETERINARO ZALU VAI TO ATKRITUMU
IZNICINASANAI

Jautajiet savam veterinararstam, ka atbrivoties no nevajadzigam veterinarajam zalem. Sadi pasakumi
palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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14. DATUMS, KAD LIETOSANAS INSTRUKCIJA PEDEJO REIZI TIKA APSTIPRINATA

Sikaka zinas par $Im veterinarajam zalém ir atrodamas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu

15. CITA INFORMACIJA
Receps$u veterinaras zales.
Iepakojuma izméri

Tabletes ir iepakotas flakonos pa 30 vai 90 tabletém, un katrs flakons ir iepakots kartona kaste.
Flakonam ir bérniem neatverama aizdare.

Ne visi iepakojuma izméri var tikt izplatiti.

Farmakodinamiskas ipaSibas

Spironolaktons un ta aktivie metaboliti (tai skaita 7-a-tiometil-spironolaktons un kanrenons) darbojas
ka specifiska aldosterona antagonisti, konkurgjosi saistoties pie mineralokortikoidu receptoriem nieres,
sirdt un asinsvados. Niergs spironolaktons kavé aldosterona radito natrija atpakaluzsiik$anos, tadgjadi
paaugstinot natrija Itmeni un sekojosi tidens izdaliSanos un kalija aizturi. Ta rezultata samazinatais
ekstracelulara skiduma daudzums samazina sirdij pienakoso asinu daudzumu un spiedienu kreisaja
kambari. Ta rezultata uzlabojas sirdsdarbiba. Kardiovaskularaja sistéma spironolaktons profilakte
aldosterona nevélamo ietekmi. Aldosterons veicina miokarda fibrozi, miokarda un asinsvadu
parveidoSanos un endotélija darbibas trauc€jumus, tomer §is ietekmes precizs mehanisms nav skaidrs.
Eksperimentalos pétfjumos ar suniem ir pieradits, ka ilgstosa aldosterona antagonist lietoSana
profilakte progresgjosu kreisa kambara disfunkciju un samazina kreisa kambara izmainas suniem ar
hronisku sirds mazspgju.

Benazeprilahidrohlorids in vivo tiek hidrolizéts par ta aktivo metabolitu benazeprilatu. Tas ir loti
specigs un selektivs angiotensina konvertgjoso enzimu (AKE) inhibitors — tas kavé neaktiva
angiotensina I parveidos$anos par aktivo angiotensinu II. Tap&c tas bloké angiotensina II ietekmi —
ieskaitot vazokonstrikciju gan vénas, gan arterijas, natrija un tdens aizturi nieres.

Zales izraisa ilgstosu plazmas AKE inhibiciju suniem. Vislielakas aktivitates laika kav&jums sasniedz
95% un ieveérojama aktivitate (>80%) tiek noverota vél 24 stundas p&c zalu lietoSanas.
Spironolaktona un benazeprila kombinacija ir pozitiva, jo abas vielas iedarbojas uz rentna-
angiotensina-aldosterona sistému (RAAS), bet dazados limenos.

Benazeprils novérsot angiotensina II veidoSanos, kavé vazokonstrikciju un aldosterona atbrivosanos.
Tomeér aldosterona veidoSanas nav atkariga tikai no AKE inhibitoriem, jo angiotensins II tiek razots
ar1 citada veida ar himazes palidzibu (fenomens zinams ka “aldosterona izlausanas™). Aldosterona
sekréciju veicina ne tikai angiotensins II, bet arT K+ pieaugums un AKTH. Tadel, lai panaktu
maksimalu RAAS negativo efektu nomakumu, kas izpauzas sirds mazsp€jas gadijuma, ir ieteicams
lietot aldosterona antagonistus, ka spironolaktons, paraléli ar AKE inhibitoriem, lai blok&tu specifiskas
aldosterona aktivitates (neatkarigi no izcelsmes vietas) ar mineralokortikoidu receptoru konkurgjosa
antagonisma palidzibu. Kliniskie pétijumi par dzivildzi rada, ka fikséta zalu kombinacija palielina
sagaidamo dzivildzi suniem ar sirds sastréguma mazspgju, par 89% samazinot relativo risku mirt ar
sirds mazspgju, ja tika lietots spironolaktons kombinacija ar benazeprilu (hidrohlorida veida)
salidzinot ar suniem, kam tika lietots tikai benazeprils (hidrohlorida veida) (mirstiba tika klasificéta ka
nave vai eitanazija sirds mazsp€jas dél). Zalu kombinacija nodrosinaja ar1 atraku aktivitates
atjaunosSanos un klepus mazinasanos ka ar1 1eénaku klinisko pazimju (klepus, aptetites trukums, sirds
troks$ni) pasliktinasanos.

ArsteSanas laika dzivniekiem var novérot nelielu aldosterona Iimena paaugstinasanos asinis.To
izskaidro ar atgriezeniskas saites mehanisma aktivésanos bez negativam kliniskam sekam. Lietojot
augstas devas, var noverot virsnieru zona glomerulosa hipertrofiju. Petfjumos ar suniem, kas slimoja
ar hronisku varstulu degenerativo slimibu, tris menesu laika 85,9% dzivnieku, novéroja labu
arstéSanas dinamiku (veiksmigi ievadits > 90% no noteikta tablesu skaita).
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