| PRIEDAS

VETERINARINIO VAISTO APRASAS



1.  VETERINARINIO VAISTO PAVADINIMAS
Cardalis, 2,5 mg/20 mg, kramtomosios tabletés Sunims
Cardalis, 5 mg/40 mg, kramtomosios tabletés Sunims
Cardalis, 10 mg/80 mg, kramtomosios tabletés Sunims

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje kramtomojoje tabletéje yra:
veikliyjy medziagy:

benazeprilio spironolaktono
hidrochlorido (HCI) (spironolactonum)
(benazeprili HCI)
Cardalis, 2,5 mg/20 mg, tabletés 2,5mg 20 mg
Cardalis, 5 mg/40 mg, tabletés 5mg 40 mg
Cardalis, 10 mg/80 mg, tabletés 10 mg 80 mg

pagalbiniy medziagy:

iSsamy pagalbiniy medziagy sarasa zr. 6.1 p.

3. VAISTO FORMA

Kramtomoji tableté.
Rudos spalvos, skanios, ovalios kramtomosios tabletés su jranta.
Tabletés gali biiti padalintos j dvi lygias dalis.

4. KLINIKINIAI DUOMENYS

4.1. Paskirties gyviiny rusis (-ys)

Sunys.

4.2. Naudojimo indikacijos, nurodant paskirties gyviiny rusis

Sunims gydyti, esant Sirdies nepakankamumui dél létinés degeneracinés voztuvy ligos (prireikus
derinant su diuretikais).

4.3. Kontraindikacijos

Negalima naudoti vaikingoms pateléms ir laktacijos metu (zr. 4.7 p.).

Negalima naudoti veisiamiems ar numatytiems veisti Sunims.

Negalima naudoti Sunims, kuriems nustatytas hipoadrenokorticizmas, hiperkalemija ar hiponatremija.
Negalima naudoti kartu su nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU) Sunims, kuriems nustatytas
inksty nepakankamumas.

Negalima naudoti esant padidéjusiam jautrumui angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF)
inhibitoriams ar bet kuriai pagalbinei medZziagai.

Negalima naudoti Sunims, kuriems sutrikes kraujo iSstiimimas i$ Sirdies dél aortos ar plauciy arterijos
stenozes.

4.4. Specialieji jspéjimai, naudojant atskiry rasiy paskirties gyviinams

Neéra.



4.5. Specialiosios naudojimo atsargumo priemonés

Specialiosios atsargumo priemonés, naudojant vaista gyvinams

Prie$ pradedant gydyti benazepriliu ir spironolaktonu, reikia jvertinti inksty funkcijg ir kalio kiekj
serume, ypac Sunims, kuriems nustatytas hipoadrenokorticizmas, hiperkalemija ar hiponatremija.
Skirtingai nei zmonéms, klinikiniuose tyrimuose, atliktuose su Sunimis naudojant minéta derinj,
hiperkalemijos daznis nebuvo padidéj¢s. Ta¢iau Sunims, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, gali biiti
padidéjusi hiperkalemijos rizika, todél rekomenduojama nuolat stebéti inksty funkcijg ir kalio kiekj
serume.

Kadangi spironolaktonas pasiZymi antiandrogeniniu poveikiu, nerekomenduojama Sio veterinarinio
vaisto skirti augantiems Sunims.

Saugumopaskirties gyviiny ras§ims tyrimo metu spirolaktonu gydytiems nekastruotiems Sunims,
naudojus rekomenduojama doze, pastebéta grjZztama prostatos atrofija.

Sunims, kuriy sutrikusi kepeny funkcija, veterinarinj vaista reikia naudoti apdairiai, kadangi gali biti
sutrikdytas spironolaktono biotransformavimas kepenyse.

Specialiosios atsargumo priemonés asmenims, naudojantiems vaista gyvinams

Zmong¢s, kuriems nustatytas padidéjes jautrumas spironolaktonui ar benazepriliui, turi vengti salycio
su §iuo veterinariniu vaistu.

Néscios moterys turéty saugotis, kad atsitiktinai nepraryty vaisto, nes néStumo metu angiotenzing
konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai gali pakenkti dar negimusiam kadikiui.

Atsitiktinis prarijimas, ypa¢ vaikams, gali sukelti nepalankias reakcijas,tokias kaip mieguistumas,
pykinimas ir vémimas, ir viduriavimas, ir odos bérimas.

Atsitiktinai prarijus, biitina nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos ir gydytojui parodyti informacinj
lapel; ar etikete.

Naudojus vaistg, reikia plauti rankas.
4.6. Nepalankios reakcijos (daZnumas ir sunkumas)

Labai retai buvo pranesama apie vémima, viduriavima, niezulj, letargija, anoreksijg, ataksija,
koordinacijos sutrikimg arba nuovargio pozymius.

Labai retai, gydymo pradzioje, Sunims, sergantiems létine inksty liga, benazeprilis gali padidinti
kreatinino koncentracijg plazmoje. Vidutinis kreatinino koncentracijos plazmoje padidéjimas, po AKF
inhibitoriy naudojimo, yra suderinamas su §iy vaisty sukeltos glomeruly hipertenzijos sumazéjimu,
todél jei néra kity pozymiy, gydymo nutraukti nereikia.

Nepalankiy reakcijy daznumas nustatytas vadovaujantis tokia konvencija:

- labai dazna (nepalanki (-ios) reakcija (-os) pasireiské daugiau nei 1 i§ 10 gydyty gyviny),
- dazna (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i§ 100 gydyty gyviiny),

- nedazna (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i§ 1 000 gydyty gyviiny),

- reta (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i§ 10 000 gydyty gyviiny),

- labai reta (maziau nei 1 i§ 10 000 gydyty gyviny, skai¢iuojant ir atskirus pranesimus).

4.7. Naudojimas vaikingumo, laktacijos ar kiauSiniy déjimo metu
Negalima naudoti vaikingumo ir laktacijos metu. Tyrimais su laboratoriniais gyviinais (ziurkémis),

naudojus ne toksinémis patelei dozémis, nustatytas embriotoksinis benazeprilio poveikis (vaisiaus
Slapimo sistemos vystymosi sutrikimas).



4.8. Saveika su Kkitais vaistais ir kitos saveikos formos

Furozemida skyrus kartu su benazeprilio hidrochlorido ir spironolaktono deriniu Sunims, turintiems

Si veterinarinj vaistg skiriant kartu su kitais kraujosptidj mazinangiais vaistais (pvz., kalcio kanaly
blokatoriais, B-blokatoriais ar diuretikais), anestetikais ar raminamaisiais vaistais, galima sukelti
papildoma kraujospiidzio mazinamajj poveikij.

Si veterinarinj vaistg skiriant kartu su kitais kalj tausojanéiais vaistais (tokiais kaip B-blokatoriai,
kalcio kanaly blokatoriai, angiotenzino receptoriy blokatoriai), galima sukelti hiperkalemija (Zr.

4.5 p.). Kartu naudojant NVNU ir §j veterinarinj vaista, gali sumazéti jo kraujosptidZzio mazinamasis
bei natriuretinis poveikis ir padidéti kalio kiekis serume. Todél Sunys, §j veterinarinj vaista gaunantys
kartu su NVNU, turi buti stebimi ir tinkamai hidratuojami.

Naudojant veterinarinj vaista kartu su deoksikortikosteronu, galima i$Saukti nedidelj spirolaktono
natriuretinio poveikio susilpnéjima (natrio iSskyrimo su §lapimu sumaz¢jima).

Spironolaktonas slopina digoksino i§skyrimg ir dél to didina digoksino koncentracija kraujo plazmoje.
Kadangi digoksino terapinis indeksas yra labai nedidelis, Sunis, gaunancius ir digoksing, ir
benazeprilio hidrochlorido bei spironolaktono derinj, rekomenduojama atidziai stebéti.

Spironolaktonas gali tiek aktyvinti, tiek ir slopinti citochromo P450 fermentus, todél gali veikti kity
vaisty, biotransformuojamy Siuo keliu, apykaita. Tod¢l §is vaistas turi buti atsargiai naudojamas su
kitais veterinariniais vaistais, kurie skatina, slopina ar yra metabolizuojami $iy fermenty.

4.9. Dozés ir naudojimo biidas

Sis fiksuotg derinj turintis veterinarinis vaistas turi biiti duodamas tik tiems Sunims, kuriems vienu
metu reikia skirti abi veikligsias medziagas tokiomis fiksuotomis dozémis.

Suserti.

Rekomenduojama Cardalis kramtomosios tabletés dozé yra 0,25 mg benazeprilio hidrochlorido ir
2 mg spironolaktono 1 kg kiino svorio vieng kartg per dieng, pagal toliau pateikta dozavimo lentele.

Tabletes reikia suSerti su édesiu, sumaiSius su nedideliu édesio kiekiu ir duodant prie§ pagrindinj
Sérima arba su visu édesio kiekiu §érimo metu. Table¢iy sudétyje yra jautienos kvapiosios medziagos,
kuri gerina jy skonj. Bandymy su Sunimis, serganciais létine degeneracine voztuvy liga, metu 92 %
Suny tabletes savanoriskai ir visiSkai suésdavo su édesiu ar be jo.

Suns kiino svoris Stiprumas ir tableciy skaicius
(kg) Cardalis Cardalis Cardalis
2,5 mg/20 mg 5 mg/40 mg 10 mg/80 mg
kramtomosios tabletés kramtomosios kramtomosios tabletés
tabletés
2,5-5 Y5
5-10 1
10-20 1
20-40 1
40-60 1+%
60-80 2




4.10. Perdozavimas (simptomai, pirmosios pagalbos priemonés, prieSnuodziai), jei biitina

Sveikiems Sunims davus iki 10 karty didesne nei rekomenduojama doz¢ (2,5 mg/kg benazeprilio
hidrochlorido ir 20 mg/kg spironolaktono), buvo pastebétas nuo dozés priklausomas nepalankus
poveikis (zr. 4.6 p.).

Sveikiems Sunims kasdien davus 6 kartus (1,5 mg/kg benazeprilio hidrochlorido ir 12 mg/kg
spironolaktono) ir 10 karty (2,5 mg/kg benazeprilio hidrochlorido ir 20 mg/kg spironolaktono) didesng
nei rekomenduojama doze, sukeltas nezymus priklausomas nuo dozés raudonyjy kraujo kiineliy kiekio
sumaz¢jimas. Taciau Sis labai neZymus raudonyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas buvo
trumpalaikis, jy kiekis i$liko normos ribose ir $is atradimas nebuvo jvertintas kaip kliniskai
reikSmingas. Skyrus 3 kartus didesng negu rekomenduojama dozg, taip pat buvo nustatyta nuo dozés
priklausoma, bet nedidelé, kompensaciné fiziologin¢ antinksc¢iy kamuolinés zonos hipertrofija.
Neatrodo, kad §i hipertrofija bty susijusi su kokia nors patologija, taip pat buvo pastebéta, kad
nutraukus gydyma ji iSnykdavo.

Suniui atsitiktinai prarijus didelj kiekj Cardalis kramtomuyjy tableciy, specifinio priesnuodzio ar
gydymo néra. Todél rekomenduotina sukelti vémima, plauti skrandj (atsizvelgus j nustatyta rizikg) ir
stebéti elektrolity kiekj. Reikia skirti simptominj gydyma, pvz., skys¢iy terapija.

4.11. ISlauka

Netaikytina.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

Farmakoterapiné grupé: medziagos, veikian¢ios renino-angiotenzino sistema, AKF inhibitoriai,
deriniai.
ATCvet kodas: QCO09BAO07.

5.1. Farmakodinaminés savybés

Spironolaktonas ir aktyviis jo metabolitai (jskaitant 7-a-tiometil-spironolaktong ir kanrenong) veikia
kaip specifiniai aldosterono antagonistai ir jy poveikis pasireiskia konkurenciskai jungiantis prie
mineralkortikoidy receptoriy, esanciy inkstuose, Sirdyje ir kraujagyslése. Inkstuose spironolaktonas
slopina aldosterono sukeliama natrio sulaikyma, todél padidéja natrio ir vandens iSskyrimas ir kalio
sulaikymas. Dél to sumazgja tarplastelinio skyscio tiiris, Sirdies prieskriivis ir slégis kairiajame
priesirdyje. Todél pageréja Sirdies funkcija. Sirdies ir kraujagysliy sistemoje spironolaktonas apsaugo
nuo zalingo aldosterono poveikio. Nors tikslus veikimo mechanizmas dar néra visiskai aiskus,
aldosteronas skatina miokardo fibrozg, miokardo ir kraujagysliy pakitimus ir endotelio funkcijos
sutrikimg. Eksperimentiniais tyrimais su Sunimis buvo nustatyta, kad ilgalaikis Suny, turin¢iy létinj
Sirdies nepakankamumg, gydymas aldosterono antagonistais apsaugo nuo progresuojancios kairiojo
skilvelio disfunkcijos ir sumazina kairiojo skilvelio pakitimus.

Benazeprilio hidrochloridas yra vaisto pirmtakas, in vivo hidrolizuojamas j akyvy metabolita,
benazeprilatg. Benazeprilatas yra stiprus ir selektyvus angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF)
inhibitorius, kuris uzkerta kelig neaktyviam angiotenzinui I virsti j aktyvy angiotenzing II. Tokiu biidu
jis sutrikdo visas reakcijas, kurioms svarbus angiotenzinas II, jskaitant vazokonstrikcijg (arterijy ir
veny), inksty sugebéjimg sulaikyti natrj ir vanden;.

Vaistas uztikrina ilgalaikj AKF slopinamajj poveikj Suny plazmoje. Piko metu inhibicija pasiekia
daugiau nei 95%, o didelis aktyvumas (> 80%) islieka 24 valandas po vaisto sudavimo.

Spirolaktono ir benazeprilio derinimas yra naudingas, nes abi veikliosios medziagos veikia renino-
angiotenzino-aldosterono sistema (RAAS), bet skirtinguose kaskados lygiuose.



Benazeprilis, stabdydamas angiotenzino II formavimasi, kartu stabdo zalinga vazokonstrikcijos ir
aldosterono i$siskyrimo stimuliacijos poveikj. Ta¢iau AKF inhibitoriai nepilnai kontroliuoja
aldosterono issiskyrima, nes angiotenzinas Il yra gaminamas ir ne AKF keliu, pavyzdziui, fermento
chimazés (fenomeno, zinomo kaip ,,aldosterono pabégimas‘). Aldosterono i$siskyrimas gali biiti
stimuliuojamas ne vien tik angiotenzino II, bet ir kity faktoriy, ypa¢ padidéjus K+ ar AKTH. Todél
norint pasiekti pilnesnj zalingo RAAS padidéjusio aktyvumo, kuris pasireiskia esant Sirdies
nepakankamumui, slopinamajj poveikj, rekomenduojama naudoti aldosterono antagonistus, tokius
kaip spironolaktonas kartu su AKF inhibitoriais, norint specifiskai uzblokuoti aldosterono
(nepriklausomai nuo Saltinio) veikimga, konkurencinio antagonizmo principu veikiant

parodé, kad benazeprilio (hidrochlorido) ir spironolaktono deriniu gydant Sunis, turincius Sirdies
nepakankamg, padidéjo numatoma gyvenimo trukmé ir 89% sumazéjo gaisimo dél Sirdies veiklos
sutrikimy, santyking rizika, palyginus su Sunimis, kurie buvo gydyti vien tik benazepriliu
(hidrochloridu) (gaiSimo atvejai klasifikuoti kaip gaiSimas ar eutanazija d¢l Sirdies nepakankamumo).
Taip pat dél gydymo deriniu grei¢iau silpnéjo kosulys, didéjo aktyvumas ir 1é¢iau stipréjo kosulys,
Sirdies GiZzesiai ir nyko apetitas.

Gydymo metu gyviiny kraujyje gali Siek tiek padidéti aldosterono kiekis. Manoma, kad tai jvyksta dél
griztamojo rySio mechanizmy aktyvinimo be nepalankiy klinikiniy pasekmiy. Kai dozés didelés,
galima nuo dozés priklausoma kamuolinés antinks¢iy zonos hipertrofija. Bandymy su Sunimis,
serganciais letine degeneracine voztuvy liga, metu 85,9 % Suny gerai toleravo gydyma (= 90 % skirty
tableciy buvo sékmingai susertos) tris bandymo ménesius.

5.2.  Farmakokinetinés savybés

Spironolaktono farmakokinetika priklauso nuo jo metabolity, nes pradiné medziaga tyrimuose yra
nestabili.

Absorbcija
Susérus spironolaktono Sunims, buvo nustatyta, kad trys metabolitai sudaré 32—49 % skirtos dozés.

Edesys biologinj prieinamuma padidino iki nuo 80 iki 90 %. Sérus 2—4 mg/Kg, nustatytas tiesinis
absorbcijos didéjimas.

Pakartotinai $érus 2 mg/kg spironolaktono (su 0,25 mg/kg benazeprilio hidrochlorido) 7 d. i$ eilés,
akumuliacijos nepastebéta. Pirminiy metabolity, 7-a-tiometil-spironolaktono ir kanrenono pastovi
vidutiné Cmax — 324 ug/l ir 66 ug/l, susidaré atitinkamai praéjus 2 ir 4 val. po vaisto sudavimo.
Pastovioji koncentracija susidaré antrg dieng.

Susérus benazeprilio hidrochlorido Sunims, benazeprilio pikas plazmoje greitai pasiekiamas ir sparciai
mazg¢ja, nes vaistas i§ dalies metabolizuojamas j benazeprilatg veikiant kepeny fermentams.
Nustatomas ir nepakites benazeprilis ir hidrofiliniai jo metabolitai. Sisteminis biologinis prieinamumas
yra nepilnas dél nepilnos absorbcijos ir presisteminio metabolizmo. Didelio skirtumo benazeprilato
farmakokinetikoje, kai benazeprilio hidrochloridas yra skiriamas Sertiems ir alkintiems Sunims, néra.

Pakartotinai $érus 0,25 mg/kg benazeprilio hidrochlorido su 2 mg/kg spironolaktono 7 d. i$ eilés,
benazeprilio koncentracijos pikas (Cmax — 52,4 ng/ml) pasiekiamas per 1,4 val. (Tmax).

Pasiskirstymas
7-a-tiometil-spironolaktono ir kanrenono vidutinis pasiskirstymo tiris yra atitinkamai apytiksliai 153

ir 177 litrai. Metabolity vidutinis i§likimo laikas svyruoja nuo 9 iki 14 val. Jie labiau pasiskirsto
virskinimo sistemoje, inkstuose, kepenyse ir antinksciuose.

Benazeprilis ir benazeprilatas greitai pasiekia kepenis ir inkstus.
Biotransformacija

Spironolaktonas yra greitai ir visi$kai biotransformuojamas kepenyse j aktyvius metabolitus, 7-a-
tiometil-spironolaktong ir kanrenonag, kurie Suny organizme yra pirminiai metabolitai. Pakartotinai




Sérus 2 mg/kg spirolaktono ir 0,25 mg/kg benazeprilio hidrochlorido galutinis pusinés eliminacijos
laikas plazmoje (tx) — 7 val., o atitinkamai kanrenono ir 7-7-a-tiometil-spironolaktono — 6 val.

Benazeprilio koncentracija mazéja palaipsniui: pirminé greitoji faz¢é atitinka laisvo vaisto eliminacija,
o galutiné faz¢é atitinka benazeprilio atpalaidavima, kuris (daugiausia audiniuose) buvo susijunges su
AKEF. Pakartotinai $érus 2 mg/kg spironolaktono ir 0,25 mg/kg benazeprilio hidrochlorido, galutis
benazeprilato pusinés eliminacijos laikas plazmoje (t:. ) — 18 val. Benazeprilis ir benazeprilatas gausiai
jungiasi prie plazmos baltymy; daugiausia nustatomas kepenyse ir inkstuose.

Benazeprilj naudojant pakartotinai, benazeprilatas gali i$ 1éto kauptis, nuolatiné biisena pasiekiama per
keleta dieny.

Eliminacija

Spironolaktonas daugiausia iSsiskiria metabolity formos. Kanrenono plazmos klirensas — 1,5 1/h/kg, o
atitinkamai 7-a-tiometil-spironolaktono — 0,9 I/h/kg. Suniui susérus radionuklidais Zyméto
spironolaktono, 70 % dozés buvo rasta iSmatose, o 20 % — Slapime.

Sunims benazeprilatas pasalinamas su tulzimi ir §lapimu. Esant paZeistai $uny inksty funkcijai,
benazeprilato $alinimo i$ organizmo funkcija néra paveikiama, todél veterinarinj vaista naudojant
gyviinams, turintiems inksty nepakankamuma, jo doziy koreguoti nereikia.

6. FARMACINIAI DUOMENYS

6.1. Pagalbiniy medZiagy sarasas

Laktozés monohidratas,

mikrokristaliné celiuliozé,

Povidonas K30,

jautienos kvapioji medziaga,

suspaudziamas cukrus,

krospovidonas,

magnio stearatas.

6.2. Pagrindiniai nesuderinamumai

Nezinoma.

6.3. Tinkamumo laikas

Veterinarinio vaisto tinkamumo laikas, nepazeidus originalios pakuotés, — 2 metai.
Tinkamumo laikas, atidarius pirming pakuote, — 6 mén.

6.4. Specialieji laikymo nurodymai

Siam veterinariniam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5. Pirminés pakuotés pobiidis ir sudedamosios dalys

Baltas plastikinis (DTPE) buteliukas su vaiky neatidaromu uzdoriu, kartoningje dézutéje.

Pakuotés dydziai — 30 ar 90 tableciy.
Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.



6.6. Specialiosios nesunaudoto veterinarinio vaisto ar su jo naudojimu susijusiy atlieky
naikinimo nuostatos

Nesunaudotas veterinarinis vaistas ar su juo susijusios atliekos turi biiti sunaikintos pagal Salies
reikalavimus.

7. REGISTRUOTOJAS

Ceva Santé Animale
10, av. de la Ballastiére
33500 Libourne
PRANCUZIJA

8. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAD)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data:2012-07-23.

Perregistravimo data: 2017-06-08.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$samig informacijg apie §j veterinarinj vaistg galima rasti Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

DRAUDIMAS PREKIAUTI, TIEKTI IR (ARBA) NAUDOTI

Néra.


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

Il PRIEDAS
GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ VAISTO SERIJOS ISLEIDIMA
SALYGOS AR APRIBOJIMAI DEL TIEKIMO IR NAUDOJIMO

DUOMENYS APIE DLK



A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI| UZ VAISTO SERIJOS ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz vaisto serijos iSleidima, pavadinimas ir adresas

Ceva Santé Animale

Z.1. Tres le Bois

22600 Loudeac

PRANCUZIJA

Catalent Germany Schorndorf GmbH

Steinbeisstrasse 2

73614 Schorndorf

VOKIETIJA

Vaisto informaciniame lapelyje turi biiti nurodytas gamintojo, atsakingo uz konkre¢ios vaisto serijos
iSleidimg, pavadinimas ir adresas.

B. SALYGOS AR APRIBOJIMAI DEL TIEKIMO IR NAUDOJIMO

Parduodama tik su veterinariniu receptu.

C. DUOMENYS APIE DLK

Netaikytina.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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DUOMENYS, KURIE TURI BUTI ANT ANTRINES PAKUOTES

Kartoniné dézuté vienam 30 tableciu buteliukui
Kartoniné dézuté vienam 90 tableciu buteliukui

| 1. VETERINARINIO VAISTO PAVADINIMAS

Cardalis, 2,5 mg/20 mg, kramtomosios tabletés Sunims
Cardalis, 5 mg/40 mg, kramtomosios tabletés Sunims
Cardalis, 10 mg/80 mg, kramtomosios tabletés Sunims

benazeprilioHCl/spironolaktonas

[2. VEIKLIOJI (-I0SIOS) MEDZIAGA (-OS)

Benazeprilio HCI 2,5 mg, spironolaktono 20 mg
Benazeprilio HCI 5 mg, spironolaktono 40 mg
Benazeprilio HCI 10 mg, spironolaktono 80 mg

3. VAISTO FORMA

Kramtomoji tableté

| 4. PAKUOTES DYDIS

30 tableciy
90 tableciy

[5. PASKIRTIES GYVUNU RUSIS (-YS)

Sunys.

| 6. INDIKACIJA (-OS)

| 7. NAUDOJIMO BUDAS (-Al) IR METODAS

Prie$ naudojant butina perskaityti informacinj lapelj.

8. ISLAUKA

| 9. SPECIALIEJI JSPEJIMALI, JEI REIKIA

Pries naudojant butina perskaityti informacinj lapelj.
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| 10. TINKAMUMO DATA

EXP {ménuo/metai}
Atidarius sunaudoti per 6 mén.

| 11. SPECIALIOSIOS LAIKYMO SALYGOS

12.  SPECIALIOSIOS NESUNAUDOTO VETERINARINIO VAISTO AR ATLIEKU
NAIKINIMO NUOSTATOS, JEI BUTINA

Prie$ naudojant biitina perskaityti informacinj lapel;.

13. NUORODA ,,TIK VETERINARINIAM NAUDOJIMUI* IR TIEKIMO BEI
NAUDOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMALI JEI TAIKYTINA

Tik veterinariniam naudojimui. Parduodama tik su veterinariniu receptu.

[14. NUORODA ,,SAUGOTI NUO VAIKU*

Saugoti nuo vaiky.

| 15. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ceva Santé Animale
10, av. de la Ballastiére
33500 Libourne
PRANCUZIJA

| 16. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAD)

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

| 17. GAMINTOJO SERIJOS NUMERIS

Lot
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MINIMALUS DUOMENYS, KURIE TURI BUTI ANT MAZU PIRMINIU PAKUOCIU

Buteliukas su 30 tableciy
Buteliukas su 90 tableciuy

| 1. VETERINARINIO VAISTO PAVADINIMAS

Cardalis, 2,5 mg/20 mg, kramtomosios tabletés Sunims
Cardalis, 5 mg/40 mg, kramtomosios tabletés Sunims
Cardalis, 10 mg/80 mg, kramtomosios tabletés Sunims

benazeprili HCI/spironolactonum

[2. VEIKLIOSIOS (-1UJU) MEDZIAGOS (-U) KIEKIS

Benazeprili HCI 2,5 mg, spironolactonum 20 mg
Benazeprili HCI1 5 mg, spironolactonum 40 mg
Benazeprili HC1 10 mg, spironolactonum 80 mg

[3.  KIEKIS (SVORIS, TURIS AR DOZIU SKAICIUS)

30 tableciy
90 tableciy

[4.  NAUDOJIMO BUDAS (-Al)

| 5.  ISLAUKA

| 6.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 7. TINKAMUMO DATA

EXP {ménuo/metai}

| 8. NUORODA ,,TIK VETERINARINIAM NAUDOJIMUI*

Tik veterinariniam naudojimui.
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B. INFORMACINIS LAPELIS
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INFORMACINIS LAPELIS
Cardalis, 2,5 mg/20 mg, kramtomosios tabletés Sunims
Cardalis, 5 mg/40 mg, kramtomosios tabletés Sunims
Cardalis, 10 mg/80 mg, kramtomosios tabletés Sunims

1. REGISTRUOTOJO IR UZ VAISTO SERIJOS ISLEIDIMA EEE SALYSE
ATSAKINGO GAMINTOJO, JEI JIE SKIRTINGI, PAVADINIMAS IR ADRESAS

Registruotojas
Ceva Santé Animale

10, av. de la Ballastiére
33500 Libourne
PRANCUZIJA

Gamintojai, atsakingi uz vaisto serijos iSleidima
Ceva Santé Animale

Z.1. Trés le Bois

22600 Loudéac

PRANCUZUIJA

Catalent Germany Schorndorf GmbH

Steinbeisstrasse 2

73614 Schorndorf

VOKIETIJA

2. VETERINARINIO VAISTO PAVADINIMAS

Cardalis, 2,5 mg/20 mg, kramtomosios tabletés Sunims
Benazeprilio hidrochlorido 2,5 mg, spironolaktono 20 mg

Cardalis, 5 mg/40 mg, kramtomosios tabletés Sunims
Benazeprilio hidrochlorido 5 mg, spironolaktono 40 mg

Cardalis, 10 mg/80 mg, kramtomosios tabletés Sunims
Benazeprilio hidrochlorido 10 mg, spironolaktono 80 mg

8t VEIKLIOJI (-I0S10S) IR KITOS MEDZIAGOS

Vienoje kramtomojoje tabletéje yra:

Benazeprilio Spironolaktono
hidrochlorido (HCI) (spironolactonum)
(benazeprili HCI)
Cardalis, 2,5 mg/20 mg, tabletés 2,5mg 20 mg
Cardalis, 5 mg/40 mg, tabletés 5mg 40 mg
Cardalis, 10 mg/80 mg, tabletés 10 mg 80 mg

Tabletés yra rudos spalvos, skanios, ovalios formos, su jranta ir kramtomos.

4. INDIKACIJA (-OS)

Sunims gydyti, esant $irdies nepakankamumui dél létinés degeneracinés voztuvy ligos (prireikus
derinant su diuretikais).
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5. KONTRAINDIKACIJOS

Negalima naudoti vaikingoms pateléms ir laktacijos metu. (zr. skyriy ,,Vaikingumas ir laktacija“).
Negalima naudoti veisiamiems ar numatytiems veisti Sunims.

Negalima naudoti Sunims, kuriems nustatytas hipoadrenokorticizmas, hiperkalemija ar hiponatremija.
Negalima naudoti kartu su nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU) Sunims, kuriems nustatytas
inksty nepakankamumas.

Negalima naudoti esant padidéjusiam jautrumui angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF)
inhibitoriams ar bet kuriai pagalbinei medziagai.

Negalima naudoti Sunims, kuriems sutrikes kraujo iSstiimimas i$ Sirdies dél aortos ar plauciy arterijos
stenozes.

6. NEPALANKIOS REAKCIJOS

Labai retai buvo praneSama apie vémima, viduriavima, niezulj, letargija, anoreksija, ataksija,
koordinacijos sutrikimo arba nuovargio pozymius.

Labai retai, gydymo pradzioje, Sunims, sergantiems létine inksty liga, benazeprilis gali padidinti
kreatinino koncentracija plazmoje. Vidutinis kreatinino koncentracijos plazmoje padidéjimas, po AKF
inhibitoriy naudojimo, yra suderinamas su §iy vaisty sukeltos glomeruly hipertenzijos sumazéjimu,
todél jei néra kity pozymiy, gydymo nutraukti nereikia.

Nepalankiy reakcijy daznumas nustatytas vadovaujantis tokia konvencija:

- labai dazna (nepalankios reakcijos pasireiSké daugiau nei 1 i§ 10 gydyty gyviny),

- dazna (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i§ 100 gydyty gyviiny),

- nedazna (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i§ 1 000 gydyty gyviiny),

- reta (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i§ 10 000 gydyty gyviiny),

- labai reta (maziau nei 1 i§ 10 000 gydyty gyviiny, skaiciuojant ir atskirus pranesimus).

Pastebéjus bet kokj Salutinj poveikj, net ir nepaminétg Siame informaciniame lapelyje, arba manant,
kad vaistas neveiké, bitina informuoti veterinarijos gydytoja.

7. PASKIRTIES GYVUNU RUSIS (-YS)

Sunys.

8. DOZES, NAUDOJIMO BUDAS (-AI) IR METODAS KIEKVIENAI RUSIAI

Sis fiksuotg derinj turintis veterinarinis vaistas turi biiti duodamas tik tiems Sunims, kuriems vienu
metu reikia skirti abi veikligsias medziagas tokiomis fiksuotomis dozémis.

Suserti.

Rekomenduojama Cardalis kramtomuyjy tableciy dozé yra 0,25 mg benazeprilio hidrochlorido ir 2 mg
spironolaktono 1 kg kiino svorio vieng karta per diena, pagal toliau pateikta dozavimo lentele.
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Suns kiino svoris Stiprumas ir table€iy skaicius
(kg) Cardalis Cardalis Cardalis
2,5 mg/20 mg 5 mg/40 mg 10 mg/80 mg
kramtomosios tabletés kramtomosios kramtomosios tabletés
tabletés
2,5-5 %)
5-10 1
10-20 1
20-40 1
40-60 1+%
60-80 2

9. NUORODOS DEL TINKAMO NAUDOJIMO

Tabletes reikia suserti su édesiu, sumaisius su nedideliu édesio kiekiu ir duodant prie§ pagrindinj
Sérima arba su visu édesio kiekiu $érimo metu. Tableciy sudétyje yra jautienos kvapiosios medziagos,
kuri gerina jy skonj. Bandymy su Sunimis, serganciais létine degeneracine voztuvy liga, metu 92 %
Suny tabletes savanoriskai ir visiskai suésdavo su édesiu ar be jo.

10. ISLAUKA

Netaikytina.

11. SPECIALIEJI LAIKYMO NURODYMAI

Saugoti nuo vaiky.

Siam veterinariniam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Sio veterinarinio vaisto negalima naudoti pasibaigus tinkamumo laikui, nurodytam ant buteliuko.
Tinkamumo laikas, pirmg kartg atidarius buteliukg, — 6 mén.

12. SPECIALIEJI ISPEJIMAI

Specialiosios atsargumo priemonés, naudojant vaistg gyviinams

Pries$ pradedant gydyti benazepriliu (hidrochloridu) ir spironolaktonu, reikia jvertinti inksty funkcijg ir
kalio kiekj serume, ypac Sunims, kuriems nustatytas hipoadrenokorticizmas, hiperkalemija ar
hiponatremija. Skirtingai nei zZmonéms, klinikiniuose tyrimuose, atliktuose su Sunimis naudojant
minétg derinj, hiperkalemijos daznis nebuvo padidéj¢s. Tac¢iau Sunims, kuriy inksty funkcija yra
sutrikusi, gali buti padidéjusi hiperkalemijos rizika, todél rekomenduojama nuolat stebéti inksty
funkcija ir kalio kiekj serume.

Kadangi spironolaktonas pasiZymi antiandrogeniniu poveikiu, nerekomenduojama Sio vaisto skirti
augantiems Sunims.

Saugumo paskirties gyviiny ris§ims tyrimo metu spirolaktonu gydytiems nekastruotiems
Sunims,naudojus rekomenduojamg dozg, pastebétagrjztama prostatos atrofija.

Sunims, kuriy sutrikusi kepeny funkcija, veterinarinj vaistg reikia naudoti apdairiai, kadangi gali bati
sutrikdytas spironolaktono biotransformavimas kepenyse.

Specialiosios atsargumo priemonés asmenims, naudojantiems vaista gyvinams
Zmong¢s, kuriems nustatytas padidéjes jautrumas spironolaktonui ar benazepriliui,turi vengti sglycio su
Siuo veterinariniu vaistu.
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Néscios moterys turéty saugotis, kad atsitiktinai nepraryty vaisto, nes néStumo metu angiotenzing
konvertuojanc¢io fermento (AKF) inhibitoriai gali pakenkti dar negimusiam kiidikiui.

Atsitiktinis prarijimas, ypa¢ vaikams, gali sukelti nepalankias reakcijas, tokias kaip mieguistumas,
pykinimas ir vémimas, ir viduriavimas, ir odos bérimas.

Atsitiktinai prarijus, biitina nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos ir gydytojui parodyti informacinj
lapel; ar etikete.

Naudojus vaista, reikia plauti rankas.

Vaikingumas ir laktacija
Negalima naudoti vaikingumo ir laktacijos metu. Tyrimais su laboratoriniais gyviinais (Ziurkémis),

naudojus ne toksinémis patelei dozémis, nustatytas embriotoksinis benazeprilio poveikis (vaisiaus
Slapimo sistemos vystymosi sutrikimas).

Saveika su kitais vaistais ir kitos sgveikos formos
Furozemidg skyrus kartu su benazeprilio (hidrochlorido) ir spironolaktono deriniu Sunims, turintiems

Si veterinarinj vaista skiriant kartu su kitais kraujospiidj mazinanciais vaistais (pvz., kalcio kanaly
blokatoriais, B-blokatoriais ar diuretikais), anestetikais ar raminamaisiais vaistais, galima sukelti
papildoma kraujospiidZzio mazinamajj poveikij.

Si veterinarinj vaistg skiriant kartu su kitais kalj tausojanéiais vaistais (tokiais kaip B-blokatoriai,
kalcio kanaly blokatoriai, angiotenzino receptoriy blokatoriai), galima sukelti hiperkalemija (Zr. skyriy
»Specialiosios atsargumo priemonés, naudojant vaista gyviinams®).

Kartu naudojant NVNU ir §] veterinarinj vaista, gali sumazéti jo kraujosptidzio maZinamasis bei
spirolaktono natriuretinis poveikis ir padidéti kalio kiekis serume. Todé¢l Sunys, §j veterinarinj vaistg
gaunantys kartu su NVNU, turi biiti stebimi ir tinkamai hidratuojami. Naudojant veterinarinj vaista
kartu su deoksikortikosteronu, galima i$Saukti nedidelj spirolaktono natriuretinio poveikio
susilpnéjimg (natrio i§skyrimo su Slapimu sumazéjima).

Spironolaktonas slopina digoksino i$skyrima ir dél to didina digoksino koncentracijg kraujo plazmoje.
Kadangi digoksino terapinio indeksas yra labai nedidelis, Sunis, gaunancius ir digoksing, ir
benazeprilio (hidrochlorido) bei spironolaktono derinj, rekomenduojama atidziai stebéti.
Spironolaktonas gali tiek aktyvinti, tiek ir slopinti citochromo P450 fermentus, tod¢l gali veikti kity
vaisty, biotransformuojamy Siuo keliu, apykaitg. Todél §is vaistas turi buti atsargiai naudojamas su
kitais veterinariniais vaistais, kurie skatina, slopina ar yra metabolizuojami §iy fermenty.

Perdozavimas (simptomai, pirmosios pagalbos priemonés, prieSnuodziai)

Sveikiems Sunims davus iki 10 karty didesng¢ nei rekomenduojama dozg¢ (2,5 mg/kg benazeprilio
hidrochlorido ir 20 mg/kg spironolaktono), buvo pastebétas nuo dozés priklausomas nepalankus
poveikis, zr. skyriy ,,Nepalankios reakcijos®.

Sveikiems Sunims kasdien davus 6 kartus (1,5 mg/kg benazeprilio hidrochlorido ir 12 mg/kg
spironolaktono) ar 10 karty (2,5 mg/kg benazeprilio hidrochlorido ir 20 mg/kg spironolaktono)
didesn¢ nei rekomenduojama doze, sukeltas nezymus priklausomas nuo dozés raudonyjy kraujo
kiineliy kiekio sumazéjimas. Taciau $is labai nezymus raudonyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas
buvo trumpalaikis, jy kiekis i$liko normos ribose ir $is atradimas nebuvo jvertintas kaip kliniskai
reikSmingas. Skyrus 3 kartus didesng negu rekomenduojama dozg, taip pat buvo nustatyta nuo dozés
priklausoma, bet nedidelé, kompensaciné fiziologin¢ antinksc¢iy kamuolinés zonos hipertrofija.
Neatrodo, kad §i hipertrofija biity susijusi su kokia nors patologija, taip pat buvo pastebéta, kad
nutraukus gydyma ji iSnykdavo.

Suniui atsitiktinai prarijus didelj kiekj Cardalis tablegiy, specifinio priesnuodzio ar gydymo néra.
Todél rekomenduotina sukelti vémima, plauti skrandj (atsizZvelgus j nustatyta rizika) ir stebéti
elektrolity kiekj. Reikia skirti simptominj gydyma, pvz., skys¢iy terapija.
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13. SPECIALIOSIOS NESUNAUDOTO VETERINARINIO VAISTO AR ATLIEKU
NAIKINIMO NUOSTATOS, JEI BUTINA

Veterinarijos gydytojas gali patarti, kg daryti su nereikalingais vaistais. Tai turéty padéti saugoti
aplinka.
14. INFORMACINIO LAPELIO PASKUTINIO PATVIRTINIMO DATA

I$samig informacijg apie §j veterinarinj vaista galima rasti Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

15. KITA INFORMACIJA

Pakuoteés
Tabletés supakuotos po 30 ar 90 tableciy buteliuke, kartoningje dézutéje. Buteliukai yra su vaiky
neatidaromais uzdoriais.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Farmakodinaminés savybés

Spironolaktonas ir aktyvis jo metabolitai (jskaitant 7-a-tiometil-spironolaktong ir kanrenona) veikia
kaip specifiniai aldosterono antagonistai ir jy poveikis pasireiskia konkurenciskai jungiantis prie
mineralkortikoidy receptoriy, esanéiy inkstuose, Sirdyje ir kraujagyslése. Inkstuose spironolaktonas
slopina aldosterono sukeliamg natrio sulaikyma, todél padidéja natrio ir vandens i$skyrimas ir kalio
sulaikymas. D¢l to sumazéja tarplastelinio skyscio turis, Sirdies prieskriivis ir slégis kairiajame
priesirdyje. Todél pageréja Sirdies funkcija. Sirdies ir kraujagysliy sistemoje spironolaktonas apsaugo
nuo zalingo aldosterono poveikio. Nors tikslus veikimo mechanizmas dar néra visiskai aiskus,
aldosteronas skatina miokardo fibroze¢, miokardo ir kraujagysliy pakitimus ir endotelio funkcijos
sutrikimg. Eksperimentiniais tyrimais su Sunimis buvo nustatyta, kad ilgalaikis Suny, turin¢iy létinj
Sirdies nepakankamuma, gydymas aldosterono antagonistais apsaugo nuo progresuojancios kairiojo
skilvelio disfunkcijos ir sumazina kairiojo skilvelio pakitimus. Benazeprilio hidrochloridas yra vaisto
pirmtakas, in vivo hidrolizuojamas j akyvy metabolitg,benazeprilata. Benazeprilatas yra stiprus ir
selektyvus angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitorius, kuris uzkerta kelig neaktyviam
angiotenzinui | virsti ] aktyvy angiotenzing II. Tokiu biidu jis sutrikdo visas reakcijas, kurioms svarbus
angiotenzinas II, jskaitant vazokonstrikcija (arterijy ir veny), inksty sugebéjimga sulaikyti natrj ir
vandenj.

Vaistas uztikrina ilgalaikj AKF slopinamajj poveikj Suny plazmoje. Piko metu inhibicija pasiekia
daugiau nei 95 %, o didelis aktyvumas (> 80%) iSlieka 24 valandas po vaisto sudavimo.

Spirolaktono ir benazeprilio derinimas yra naudingas, nes abi veikliosios medziagos veikia renino-
angiotenzino-aldosterono sistema (RAAS), bet skirtinguose kaskados lygiuose. Benazeprilis,
stabdydamas angiotenzino Il formavimasi, kartu stabdo zalingg vazokonstrikcijos ir aldosterono
i8siskyrimo stimuliacijos poveikj. Ta¢iau AKF inhibitoriai nepilnai kontroliuoja aldosterono
i§siskyrimg, nes angiotenzinas Il yra gaminamas ir ne AKF keliu, pavyzdziui fermento chimazés
(fenomeno, zinomo kaip ,,aldosterono pabégimas‘). Aldosterono is$siskyrimas gali biiti stimuliuojamas
ne vien tik angiotenzino II, bet ir kity faktoriy, ypa¢ padidéjus K+ ar AKTH. Todél norint pasiekti
pilnesnj zalingo RAAS padidéjusio aktyvumo, kuris pasireiskia esant Sirdies nepakankamumui,
slopinamajj poveikj, rekomenduojama naudoti aldosterono antagonistus, tokius kaip spironolaktonas
kartu su AKF inhibitoriais, norint specifiskai uzblokuoti aldosterono (nepriklausomai nuo $altinio)
veikima, konkurencinio antagonizmo principu veikiant mineralkortikoidy receptorius. Klinikiniai
tyrimai, kuriy tikslas buvo jvertinti iSgyvenimo trukme, parodé¢, kad benazeprilio (hidrochlorido) ir
spironolaktono deriniu gydant Sunis, turin¢ius Sirdies nepakankama, padidéjo numatoma gyvenimo
trukmeé ir 89% sumazéjo gaiSimo dél Sirdies veiklos sutrikimy, santykiné rizika, palyginus su Sunimis,
kurie buvo gydyti vien tik benazepriliu (hidrochloridu) (gaiSimo atvejai klasifikuoti kaip gaiSimas ar
eutanazija dél Sirdies nepakankamumo). Taip pat dél gydymo deriniu greiciau silpnéjo kosulys, didéjo
aktyvumas ir 1&€iau stipréjo kosulys, Sirdies @iZesiai ir nyko apetitas.
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http://www.ema.europa.eu/

Gydymo metu kraujyje gali Siek tiek padidéti aldosterono kiekis. Manoma, kad tai jvyksta dél
griztamojo rySio mechanizmy aktyvinimo be nepalankiy klinikiniy pasekmiy. Kai dozés didelés,
galima nuo dozés priklausoma kamuolinés antinksciy zonos hipertrofija. Bandymy su Sunimis,
serganciais létine degeneracine voztuvy liga, metu 85,9 % Suny gerai toleravo gydyma (= 90 % skirty
tableciy buvo sékmingai susertos) tris bandymo ménesius.
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