ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO VETERINARIO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
Cardalis 2,5 mg/20 mg comprimidos mastigaveis para caes
Cardalis 5 mg/40 mg comprimidos mastigaveis para cées
Cardalis 10 mg/80 mg comprimidos mastigaveis para cées

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido mastigavel contém:

Substancias ativas:

Cloridrato de Espironolactona
benazepril (HCL)
Cardalis 2,5 mg/20 mg comprimidos 2,5mg 20 mg
mastigaveis
Cardalis 5 mg/40 mg comprimidos 5mg 40 mg
mastigaveis
Cardalis 10 mg/80 mg comprimidos 10 mg 80 mg
mastigaveis

Excipiente(s):

Composicdo qualitativa dos excipientes e
outros componentes

Lactose mono-hidratada
Celulose microcristalina
Povidona K30

Aroma artificial de carne de vaca
Acucar compressivel
Crospovidona

Estearato de magnésio

Comprimidos mastigaveis, palataveis, de cor castanha, formato oblongo com linha de quebra central.
Os comprimidos mastigaveis podem ser divididos em metades iguais.

3. INFORMACAO CLINICA

3.1 Espécies-alvo

Caninos (Caes).

3.2 Indicagdes de utilizagdo para cada espécie-alvo

Para o tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva provocada por doenca degenerativa cronica
valvular em cées (com suporte diurético, conforme apropriado).

3.3 Contraindicacdes

N&o administrar durante a gestacéo e lactacdo (ver seccao 3.7).

N&o administrar a caes usados ou que se destinem a ser usados para reproducao.

N&o administrar a cdes que sofram de hipoadrenocorticismo, hipercaliemia ou hiponatremia.

N&o administrar em conjunto com anti-inflamatdrios ndo-esteroides (AINES) a cdes com insuficiéncia
renal.



N&o administrar em caso de hipersensibilidade aos inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina
(inibidores da ECA) ou a algum dos excipientes.
N&o administrar em casos de insuficiéncia de débito cardiaco devido a estenose pulmonar ou adrtica.

3.4 Adverténcias especiais
N&o existem.
3.5 Precaucdes especiais de utilizagéo

Precaucgdes especiais para a utilizacdo segura nas espécies-alvo:

A funcéo renal e os niveis plasmaticos de potéssio devem ser avaliados antes de se iniciar o tratamento
com benazepril e espironolactona, especialmente em cées que possam sofrer de hipoadrenocorticismo,
hipercaliemia ou hiponatremia. Ao contrario dos humanos, nao foi observado aumento da incidéncia
de hipercaliemia durante os ensaios clinicos efetuados em cdes com esta combinagdo. Contudo, em
cées com disfuncdo renal, recomenda-se a monitorizagao regular da funcéo renal e dos niveis de
potéssio plasmaticos, uma vez que pode haver um aumento do risco de hipercaliemia durante o
tratamento com este medicamento veterinario.

Uma vez que a espironolactona tem um efeito antiandrogénico, ndo é recomendada a administracdo do
medicamento veterinario a cdes em crescimento.

No estudo de seguranca na espécie-alvo na dose recomendada, foi observada uma atrofia reversivel da
préstata em cdes machos inteiros tratados com espironolactona.

Como a espironolactona sofre uma biotransformagéo hepatica extensa, 0 medicamento veterinario
deve ser administrado com precaugdo no tratamento de cdes com disfuncdo hepética.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterindrio aos animais:
As pessoas com hipersensibilidade conhecida a benazepril ou espironolactona devem evitar o contacto
com o medicamento veterinario.

As mulheres gravidas devem ter especial cuidado para evitar a exposicéo oral acidental porque sabe-se
gue os inibidores da ECA afetam o feto durante a gestacdo em humanos.

A ingestdo acidental, particularmente por criancas, pode conduzir a eventos adversos como sonoléncia,
nauseas, vomitos e diarreia, e erupgoes cutaneas.

Em caso de ingestdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Lavar as maos ap0s a administracao.

Precaucdes especiais para a protecdo do ambiente:
N&o aplicavel.

3.6 Eventos adversos

Cées:
Muito raros Vomito, diarreia
(<1 animal / 10 000 animais tratados, | Prurido
incluindo notificagGes isoladas): Letargia, fadiga, anorexia

Ataxia, incoordenacéo
Creatinina elevada®




! Pode ocorrer no inicio da terapia em cdes com doenca renal cronica, devido a agio do benazepril. Um
aumento moderado nas concentracdes de creatinina plasmatica, apds a administracdo de inibidores da
ECA, é compativel com a redugdo da hipertensdo glomerular induzida por esses agentes e, portanto, ndo é
necessariamente uma razdo para interromper a terapia na auséncia de outros sinais.

A notificacdo de eventos adversos é importante. Permite a monitoriza¢do continua da seguranca de um
medicamento veterinario. As notificacdes devem ser enviadas, de preferéncia por um médico
veterinario, ao Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado ou a autoridade nacional competente
através do Sistema Nacional de Farmacovigilancia Veterinéria. Consulte o folheto informativo para
obter os respetivos detalhes de contacto.

3.7 Utilizagdo durante a gestacgao, a lactacio ou a postura de ovos

Gestacéo e lactacéo:

N&o administrar durante a gestacao e lactacdo. Efeitos embriotoxicos (malformacédo do trato urinario
fetal) foram observados em ensaios de benazepril com animais de laboratorio (ratos) com doses
maternalmente ndo toxicas.

3.8 Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacgéo

A furosemida tem sido administrada em conjunto com esta combinag&o de cloridrato de benazepril e
espironolactona em cdes com insuficiéncia cardiaca, sem evidéncia clinica de interacfes adversas.

A administragdo concomitante deste medicamento veterinario com outros agentes anti-hipertensivos
(por ex. bloqueadores dos canais de célcio, blogqueadores-f ou diuréticos), anestésicos ou sedativos
pode potencialmente levar a efeitos hipotensores aditivos.

A administragdo concomitante deste medicamento veterinario com outros tratamentos poupadores de
potéssio (como blogueadores-B, bloqueadores dos canais de célcio, bloqueadores dos recetores da
angiotensina) pode potencialmente levar a hipercaliemia (ver secgdo 3.5).

A administragdo concomitante de AINEs com este medicamento veterinario pode reduzir o seu efeito
anti-hipertensivo, o seu efeito natriurético e aumentar o nivel de potassio plasmatico. Como tal, os cdes
tratados concomitantemente com um AINE devem ser cuidadosamente monitorizados e corretamente
hidratados.

A administragdo de deoxicorticosterona com este medicamento veterinério pode conduzir a uma
reducdo moderada dos efeitos natriuréticos (redugdo da excrecéo urinéria de sddio) da espironolactona.

A espironolactona reduz a eliminag&o da digoxina, aumentando assim a concentragao da digoxina no
plasma. Como o indice terapéutico da digoxina é muito estreito, é aconselhavel monitorizar
atentamente os cdes que recebam simultaneamente digoxina e a combinacao de cloridrato de
benazepril e espironolactona.

A espironolactona pode provocar indugdo e inibi¢do das enzimas do citocromo P450 e pode, por isso,
afetar o metabolismo de outras substancias que utilizem esta via metabélica. Portanto, 0 medicamento
veterinario deve ser administrado com precaucdao com outros medicamentos veterinarios que induzam,
inibam ou que sejam metabolizados por estas enzimas.

3.9 Posologia e via de administracéo

Administracdo oral.

Este medicamento veterinario, uma combinacdo de dose fixa, deve apenas ser administrado a caes que
requerem a administracdo concomitante de ambas as substancias ativas com esta dose fixa.



Os comprimidos mastigaveis devem ser administrados ao animal uma vez por dia, na dose de 0,25
mg/kg de peso corporal (p.c.) de cloridrato de benazepril (HCL) e 2 mg/kg de peso corporal de
espironolactona, de acordo com a tabela posoldgica seguinte.

Os comprimidos mastigaveis devem ser administrados com o alimento, quer misturado com uma
pequena gquantidade de alimento oferecido ao cdo imediatamente antes da refeigdo principal, ou com a
propria refeicdo. Os comprimidos mastigaveis contém aroma artificial de carne de vaca para melhorar
a palatabilidade, e num ensaio de campo realizado em cdes com doenca degenerativa crénica valvular
os comprimidos mastigaveis foram voluntaria e totalmente consumidos em 92% do tempo quando
oferecidos com ou sem alimento.

Peso corporal Dosagem e numero de comprimidos mastigaveis a serem administrados:
(kg) do céo
Cardalis Cardalis Cardalis
2,5 mg/20 mg 5 mg/40 mg 10 mg/80 mg
comprimidos comprimidos comprimidos
mastigéveis mastigéveis mastigéveis

25-5 Ya

5-10 1

10-20 1

20-40 1

40 - 60 1+%

60 - 80 2

3.10 Sintomas de sobredosagem (e, quando aplicavel, procedimentos de emergéncia e antidotos)

Apos administracdo de até 10 vezes a dose recomendada (2,5 mg/kg p.c. cloridrato de benazepril,
20 mg/kg p.c. espironolactona) a cdes saudaveis, foram observados eventos adversos dose-dependentes
(ver seccgéo 3.6).

A administragdo de sobredosagem diaria em cées saudaveis, isto é, 6 vezes (1,5 mg/kg p.c. cloridrato
de benazepril e 12 mg/kg p.c. espironolactona) e 10 vezes (2,5 mg/kg p.c cloridrato de benazepril e 20
mg/kg p.c espironolactona) a dose recomendada, levou a uma ligeira diminuicgdo relacionada com a
dose da massa das células vermelhas. No entanto, esta diminui¢cdo muito ligeira foi transitéria, sendo
gue a massa de células vermelhas permaneceu dentro do intervalo normal, e o resultado néo foi
considerado de importancia clinica. Também foi observada com doses 3 vezes e superiores a dose
recomendada uma hipertrofia fisiolégica compensatéria da zona glomerulosa das glandulas
suprarrenais, relacionada com a dose, mas moderada. Esta hipertrofia ndo parece estar relacionada com
qualquer patologia e foi observado ser reversivel com a descontinuagdo do tratamento.

No caso de ingestdo massiva acidental por um cdo de comprimidos mastigaveis do medicamento
veterinario, ndo ha antidoto especifico ou tratamento. Recomenda-se, por isso, induzir o vomito e, de
seguida, realizar lavagem géstrica (dependendo de avaliacéo do risco) e monitorizagdo dos eletrolitos.
Também deve efetuar-se tratamento sintomatico, p.e. fluidoterapia.

3.11 Restrigdes especiais de utilizacao e condicdes especiais de utilizagdo, incluindo restrigdes a
utilizacdo de medicamentos veterinarios antimicrobianos e antiparasitarios, a fim de
limitar o risco de desenvolvimento de resisténcia

Né&o aplicavel.

3.12 Intervalos de seguranca

Né&o aplicavel.



4. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
4.1 Codigo ATCvet: QCO9BAQ7.
4.2 Propriedades farmacodinamicas

A espironolactona e os seus metabolitos ativos (incluindo a 7-a-tiometil-espironolactona e a
canrenona) atuam como antagonistas especificos da aldosterona através da ligacdo competitiva ao
recetor mineralocorticoide localizado nos rins, coracao e vasos sanguineos. No rim, a espironolactona
inibe a retencdo de sodio induzida pela aldosterona, conduzindo ao aumento do sédio e,
subsequentemente, & excre¢do de 4gua e retencdo do potéssio. A reducdo do volume extracelular
resultante diminui a pré-carga cardiaca e a pressdo atrial esquerda. O resultado é uma melhoria na
funcdo cardiaca. No sistema cardiovascular, a espironolactona evita os efeitos prejudiciais da
aldosterona. Embora o mecanismo de agdo exato ndo esteja ainda claramente definido, a aldosterona
promove a fibrose miocardica, a remodelagdo miocérdica e vascular e a disfuncdo endotelial. Em
modelos experimentais em cées, foi demonstrado que a terapia de longa duragdo com um antagonista
da aldosterona evita a disfuncéo ventricular esquerda progressiva e atenua a remodelacéo do ventriculo
esquerdo em cdes com insuficiéncia cardiaca crénica.

O cloridrato de benazepril é um pré-farmaco hidrolisado in vivo no seu metabolito ativo, o
benazeprilato. O benazeprilato é um inibidor seletivo da enzima de conversdo da angiotensina (ECA),
altamente potente, prevenindo assim a conversao de angiotensina | inativa em angiotensina Il ativa.
Como tal, bloqueia os efeitos mediados pela angiotensina I, incluindo a vasoconstri¢do de artérias e
veias, a retencdo de sodio e dgua pelo rim.

O medicamento veterinario provoca uma inibigdo prolongada da atividade plasméatica da ECA em
cdes, com mais de 95% da inibicdo no pico do efeito e uma atividade significativa (> 80%), que
persiste nas 24 horas seguintes a sua administracao.

A associacdo de espironolactona e benazepril € benéfica, pois ambas atuam sobre o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), mas em niveis diferentes ao longo da cascata.

O benazepril, ao impedir a formac&o de angiotensina I, inibe os efeitos prejudiciais de vasoconstri¢do
e estimulacdo da libertacdo de aldosterona. No entanto, a libertacdo de aldosterona nédo é totalmente
controlada pelos inibidores da ECA, porque a angiotensina-11 também é produzida por vias ndo-ECA
como a guimase (fendmeno conhecido como "escape da aldosterona™). A secrecdo de aldosterona
também pode ser estimulada por outros fatores que nao a angiotensina Il, nomeadamente aumento de
K+ ou ACTH. Portanto, para obter uma inibi¢cdo mais completa dos efeitos deletérios resultantes da
hiperatividade do SRAA que ocorre com a insuficiéncia cardiaca, recomenda-se a utilizacdo de
antagonistas da aldosterona, tais como espironolactona, concomitantemente com inibidores da ECA
para bloquear especificamente a atividade da aldosterona (independentemente da fonte), atraves de
antagonismo competitivo nos recetores mineralocorticoides. Estudos clinicos que investigaram o
tempo de sobrevivéncia demonstraram que a combinacdo de dose fixa aumenta a expectativa de vida
em cdes com insuficiéncia cardiaca congestiva, com uma reducéo de 89% no risco relativo de
mortalidade cardiaca avaliada em cées tratados com a espironolactona em combinacdo com benazepril
(sob a forma de cloridrato) em comparacdo com os cdes tratados com benazepril (sob a forma de
cloridrato) em isolado (a mortalidade foi classificada como morte ou eutanasia, devidas a insuficiéncia
cardiaca). Também permitiu uma melhoria rapida da tosse e atividade e uma degradacdo mais lenta da
tosse, sons cardiacos e apetite.

Pode ser observado um ligeiro aumento dos niveis sanguineos de aldosterona nos animais em
tratamento. Julga-se que tal se deve a ativacdo dos mecanismos de feedback, ndo tendo consequéncias
clinicas adversas. Pode haver uma hipertrofia da zona glomerulosa adrenal relacionada com a dose, a
niveis de dose elevados. Num ensaio de campo realizado em cdes com doenca degenerativa crénica
valvular 85,9% dos caes apresentaram boa adesao ao tratamento (> 90% dos comprimidos mastigaveis
prescritos foram administrados com sucesso) durante um periodo de trés meses.



4.3 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da espironolactona baseia-se nos seus metabolitos, uma vez que a molécula
percursora € instavel para doseamento.

Absorcéo

Apos administracdo oral da espironolactona a céaes, foi demonstrado que os trés metabolitos atingem
niveis de 32% a 49% da dose administrada. O alimento aumenta a biodisponibilidade até 80% a 90%.
Apo6s administracdo de 2 a 4 mg/kg, a absor¢do aumenta linearmente ao longo do intervalo.

Apos doses orais multiplas de 2 mg de espironolactona por kg (com 0,25 mg cloridrato de benazepril
por kg) durante 7 dias consecutivos, ndo se observa acumulacéo. No estado estacionario, sdo atingidas
Cmax médias de 324 mcg/l e 66 mcg/l para os metabolitos primarios 7-a-tiometil-espironolactona e
canrenona, 2 e 4 horas ap6s a administracdo, respetivamente. As condi¢fes do estado estacionario sao
atingidas no dia 2.

Apos a administracdo oral de cloridrato de benazepril, os niveis maximos de benazepril s&o
rapidamente atingidos e diminuem rapidamente & medida que a substéncia ativa é parcialmente
metabolizada pelas enzimas hepéticas para benazeprilato. O benazepril inalterado e metabolitos
hidrofilicos contabilizam para o remanescente. A biodisponibilidade sistémica da benazepril é
incompleta, devido a absor¢do incompleta e metabolismo de primeira passagem. N&o ha diferenca
significativa na farmacocinética do benazeprilato quando benazepril (sob a forma de cloridrato) é
administrado a cdes em jejum ou alimentados.

Apbs doses multiplas orais de 0,25 mg de cloridrato de benazepril por kg (com 2 mg de

espironolactona por kg) durante 7 dias consecutivos, é obtido um pico de concentracéo de
benazeprilato (Cmax de 52,4 ng/ml) com um Tma de 1,4 h.

Distribuicdo

Os volumes médios de distribuigdo do 7-a-tiometil-espironolactona e canrenona séo aproximadamente
153 litros e 177 litros respetivamente. O tempo médio de residéncia dos metabolitos varia entre 9 a

14 horas e estes sdo preferencialmente distribuidos no trato gastro-intestinal, rim, figado e glandulas
adrenais.

O benazepril e benazeprilato sdo rapidamente distribuidos, principalmente no figado e no rim.

Biotransformacao

A espironolactona é rapidamente e completamente metabolizada pelo figado nos seus metabolitos
ativos 7-a-tiometil-espironolactona e canrenona, os quais s&o os principais metabolitos no cdo. Apos a
coadministracdo de espironolactona (2 mg/kg p.c.) e cloridrato de benazepril (0,25 mg/kg pc), o tempo
de semivida plasmaética terminal (t,;) foram de 7 horas e 6 horas para canrenona e 7-a-tiometil-
espironolactona, respetivamente.

As concentracdes de benazeprilato diminuem bifasicamente: a fase inicial rapida representa a
eliminacdo da substancia ativa na sua forma livre, enquanto que a fase terminal reflete a libertacéo de
benazeprilato que se encontrava ligado & ECA, principalmente nos tecidos. Apos a coadministracao de
espironolactona (2 mg/kg p.c.) e cloridrato de benazepril (0,25 mg/kg p.c.), o tempo de semivida
plasmaética terminal de benazeprilato (t.,) foi de 18 horas. O benazepril e benazeprilato séo
extensivamente ligados as proteinas plasmaticas, e nos tecidos encontram-se principalmente no figado
e nos rins.

A administracéo repetida de benazepril leva a uma ligeira bioacumulacéo de benazeprilato, sendo o
estado estacionério alcangado dentro de poucos dias



Eliminagdo

A espironolactona é excretada principalmente através dos seus metabolitos. A depuragdo plasmaética da
canrenona e 7-a-tiometil-espironolactona é 1,55 I/h/kg e 0,91 I/h/kg, respetivamente. Apos
administracdo oral de espironolactona com marcadores radioativos ao céo, 70% da dose é recuperada
nas fezes e 20% na urina.

O benazeprilato é excretado através das vias biliar e urindria em cdes. A depuracdo do benazeprilato
ndo é afetada em cdes com insuficiéncia renal e, portanto, ndo é necessario nenhum ajuste da dose de
benazepril em casos de insuficiéncia renal.

5. INFORMACOES FARMACEUTICAS

5.1 Incompatibilidades principais

Né&o aplicavel.

5.2 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 2 anos.
Prazo de validade apds a primeira abertura do acondicionamento primério: 6 meses

5.3 Precauc0es especiais de conservacio

Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

5.4 Natureza e composi¢do do acondicionamento primario

Frasco branco de plastico (HDPE) com tampa de seguranca a prova de criangas numa caixa de cartao.
Embalagens de 30 ou 90 comprimidos mastigaveis de 2,5 mg/20 mg, 5 mg/40 mg ou 10 mg/80 mg.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

5.5 Precaucdes especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinarios ndo utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacdo desses medicamentos

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminacdo de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utilizacdo desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis ao
medicamento veterinario em causa.

6. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Ceva Santé Animale

7. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/12/142/001 (1 x 30 comprimidos mastigaveis, 2.5 mg/20 mg)
EU/2/12/142/002 (1 x 90 comprimidos mastigaveis, 2.5 mg/20 mg)
EU/2/12/142/003 (1 x 30 comprimidos mastigaveis, 5 mg/40 mg)
EU/2/12/142/004 (1 x 90 comprimidos mastigaveis, 5 mg/40 mg)

8



EU/2/12/142/005 (1 x 30 comprimidos mastigaveis, 10 mg/80 mg)

EU/2/12/142/006 (1 x 90 comprimidos mastigaveis, 10 mg/80 mg)

8. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagédo: 23/07/2012

9. DATA DA ULTIMA REVISAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO VETERINARIO

{DD/MM/AAAA}

10. CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.
Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de

medicamentos da Unido Europeia Union Product Database
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).



https://medicines.health.europa.eu/veterinary

ANEXO 11

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Né&o aplicavel.
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartao de 1 frasco com 30 comprimidos mastigaveis
Caixa de cartdo de 1 frasco com 90 comprimidos mastigaveis

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Cardalis 2,5 mg/20 mg comprimidos mastigaveis
Cardalis 5 mg/40 mg comprimidos mastigaveis
Cardalis 10 mg/80 mg comprimidos mastigaveis

‘ 2. DESCRIGCAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada comprimido mastigavel contém:

Peso do céo entre 2,5 e 10 kg: benazepril HCI 2,5 mg, espironolactona 20 mg
Peso do céo entre 10 e 20 kg: benazepril HCI 5 mg, espironolactona 40 mg
Peso do céo entre 20 e 80 kg: benazepril HCI 10 mg, espironolactona 80 mg

‘ 3. DIMENSAO DA EMBALAGEM

30 comprimidos mastigaveis
90 comprimidos mastigaveis

| 4. ESPECIES-ALVO

Caninos (Caes)

| 5.  INDICAGOES

‘ 6. VIAS DE ADMINISTRACAO

Administracdo oral.

‘ 7. INTERVALQOS DE SEGURANCA

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
Ap0s a primeira abertura, administrar no prazo de 6 meses.
Ap0s a primeira abertura, administrar antes de...

9. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. MENCAO "Antes de administrar, ler o folnheto informativo™

Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

11. MENCAO "USO VETERINARIO"

USO VETERINARIO

12.  MENCAO "MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS"

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 13. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

G

Ceva Santé Animale

‘ 14.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/12/142/001 (1 x 30 comprimidos mastigaveis, 2.5 mg/20 mg)
EU/2/12/142/002 (1 x 90 comprimidos mastigaveis, 2.5 mg/20 mg)
EU/2/12/142/003 (1 x 30 comprimidos mastigaveis, 5 mg/40 mg)
EU/2/12/142/004 (1 x 90 comprimidos mastigaveis, 5 mg/40 mg)
EU/2/12/142/005 (1 x 30 comprimidos mastigaveis, 10 mg/80 mg)
EU/2/12/142/006 (1 x 90 comprimidos mastigaveis, 10 mg/80 mg)

15.  NUMERO DO LOTE

Lot {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco com 30 comprimidos mastigaveis
Frasco com 90 comprimidos mastigaveis

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Cardalis 2.5-10 kg
Cardalis 10-20 kg
Cardalis ( ( 20-80 kg

2. INFORMACOES QUANTITATIVAS SOBRE AS SUBSTANCIAS ATIVAS

benazepril HCI 2,5 mg, espironolactona 20 mg
benazepril HCI 5 mg, espironolactona 40 mg
benazepril HCI 10 mg, espironolactona 80 mg

3. NUMERO DO LOTE

Lot {numero}

‘ 4. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
Apos a primeira abertura, administrar antes de...
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO
1. Nome do medicamento veterinario
Cardalis 2,5 mg/20 mg comprimidos mastigaveis para cées
Cardalis 5 mg/40 mg comprimidos mastigaveis para cées
Cardalis 10 mg/80 mg comprimidos mastigaveis para cées
2. Composicéo
Cada comprimido mastigavel contém:

Substancias ativas:

Cloridrato de Espironolactona
benazepril (HCL)
Cardalis 2,5 mg/20 mg comprimidos 2,5mg 20 mg
mastigaveis
Cardalis 5 mg/40 mg comprimidos 5mg 40 mg
mastigaveis
Cardalis 10 mg/80 mg comprimidos 10 mg 80 mg
mastigaveis

Os comprimidos s&o de cor castanha, palataveis, formato oblongo com uma linha de quebra central e
mastigaveis.
Os comprimidos mastigaveis podem ser divididos em metades iguais.

3. Espécies-alvo

Caninos (Caes)

4. IndicacGes de utilizacéo

Para o tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva provocada por doenca degenerativa crénica
valvular em cdes (com suporte diurético, consoante o caso).

5. Contraindicagdes

N&o administrar durante a gestacdo e lactacdo (ver sec¢do “Gestagéo e lactacdo”).

N&o administrar a cdes usados ou que se destinem a ser usados para reproducéo.

N&o administrar a cdes que sofram de hipoadrenocorticismo, hipercaliemia ou hiponatremia.

N&o administrar em conjunto com anti-inflamatorios ndo-esterdides (AINES) a cdes com insuficiéncia
renal.

N&o administrar em caso de hipersensibilidade aos inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina
(inibidores da ECA) ou a algum dos excipientes.

N&o administrar em casos de insuficiéncia de débito cardiaco devido a estenose pulmonar ou adrtica.

6. Adverténcias especiais
Precaucdes especiais para uma utilizacdo sequra nas espécies-alvo:

A funcéo renal e os niveis plasmaticos de potéssio devem ser avaliados antes de se iniciar o tratamento
com cloridrato de benazepril e espironolactona, especialmente em cées que possam sofrer de
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hipoadrenocorticismo, hipercaliemia ou hiponatremia. Ao contrario dos humanos, néo foi observado
aumento da incidéncia de hipercaliemia durante os ensaios clinicos efetuados em cées com esta
combinacdo. Contudo, em cdes com disfuncéo renal, recomenda-se a monitorizacdo regular da funcéo
renal e dos niveis de potéssio plasmaticos, uma vez que pode haver um aumento do risco de
hipercaliemia durante o tratamento com este medicamento veterinario.

Uma vez que a espironolactona tem um efeito antiandrogénico, ndo é recomendada a administracdo do
medicamento veterinario a ces em crescimento.

No estudo de seguranca na espécie-alvo na dose recomendada, foi observada uma atrofia reversivel da
prostata em cdes machos inteiros tratados com espironolactona.

Como a espironolactona sofre uma biotransformagéo hepatica extensa, 0 medicamento veterinario
deve ser administrado com precaugdo no tratamento de cdes com disfuncdo hepética.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterindrio aos animais:
As pessoas com hipersensibilidade conhecida a espironolactona ou benazepril devem evitar o contacto
com o medicamento veterinario.

As mulheres gravidas devem ter especial cuidado para evitar a exposicéo oral acidental porque sabe-se
gue os inibidores da ECA afetam o feto durante a gestacdo em humanos.

A ingestdo acidental, particularmente por criancas, pode conduzir a eventos adversos como sonoléncia,
nauseas, vomitos e diarreia, e erupgoes cutaneas.

Em caso de ingestdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Lavar as méos ap0s a administracao.

Gestacdo e lactacdo:

N&o administrar durante a gestacao e lactacdo. Efeitos embriotoxicos (malformacéao do trato urinario
fetal) foram observados em ensaios de benazepril (sob a forma de cloridrato) com animais de
laboratdrio (ratos) com doses maternalmente ndo toxicas.

Interagdo com outros medicamentos e outras formas de interacdo:

A furosemida tem sido administrada em conjunto com esta combinag&o de benazepril (cloridrato) e
espironolactona em cdes com insuficiéncia cardiaca, sem evidéncia clinica de interagdes adversas.

A administragdo concomitante deste medicamento veterinario com outros agentes anti-hipertensivos
(por ex. bloqueadores dos canais de célcio, blogqueadores-p ou diuréticos), anestésicos ou sedativos
pode potencialmente levar a efeitos hipotensores aditivos.

A administragdo concomitante deste medicamento veterinario com outros tratamentos poupadores de
potéssio (como blogueadores-B, bloqueadores dos canais de célcio, bloqueadores dos recetores da
angiotensina) pode potencialmente levar a hipercaliemia (ver seccdo “Precaucfes especiais para uma
utilizacdo segura nas espécies-alvo™).

A administragdo concomitante de AINEs com este medicamento veterinario pode reduzir o seu efeito
anti-hipertensivo, o seu efeito natriurético e aumentar o nivel de potéssio plasméatico. Como tal, os cdes
tratados concomitantemente com um AINE devem ser cuidadosamente monitorizados e corretamente
hidratados.

A administracdo de deoxicorticosterona com este medicamento veterinério pode conduzir a uma
reducdo moderada dos efeitos natriuréticos (reducdo da excrecéo urinéria de sddio) da espironolactona.
A espironolactona reduz a eliminagédo da digoxina, aumentando assim a concentragdo da digoxina no
plasma. Como o indice terapéutico da digoxina é muito estreito, é aconselhdvel monitorizar
atentamente os cdes que recebam simultaneamente digoxina e a combinacdo de benazepril (cloridrato)
e espironolactona.

A espironolactona pode provocar inducéo e inibi¢do das enzimas do citocromo P450 e pode, por isso,
afetar o metabolismo de outras substancias que utilizem esta via metabdlica. Portanto, 0 medicamento
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veterinario deve ser utilizado com precaucdo com outros medicamentos veterinarios que induzam,
inibam ou que sejam metabolizados por estas enzimas.

Sobredosagem:
Apo6s administragdo de até 10 vezes a dose recomendada (2,5 mg/kg p.c. cloridrato de benazepril,

20 mg/kg p.c. espironolactona) a cdes saudaveis, foram observados eventos adversos dose-dependentes
(ver secgédo “Eventos adversos”).

A administracdo de sobredosagem diaria em cées saudaveis, isto é, 6 vezes (1,5 mg/kg p.c. cloridrato
de benazepril e 12 mg/kg p.c. espironolactona) e 10 vezes (2,5 mg/kg p.c cloridrato de benazepril e 20
mg/kg p.c espironolactona) a dose recomendada, levou a uma ligeira diminuicgdo relacionada com a
dose da massa das células vermelhas. No entanto, esta diminui¢do muito ligeira foi transitdria, sendo
que a massa de células vermelhas permaneceu dentro do intervalo normal, e o resultado néo foi
considerado de importancia clinica. Também foi observada com doses 3 vezes e superiores a dose
recomendada uma hipertrofia fisiolégica compensatdria da zona glomerulosa das glandulas
suprarrenais, relacionada com a dose, mas moderada. Esta hipertrofia ndo parece estar relacionada com
qualquer patologia e foi observado ser reversivel com a descontinuagdo do tratamento.

No caso de ingestdo massiva acidental por um cdo de comprimidos mastigaveis do medicamento
veterinario, ndo ha antidoto especifico ou tratamento. Recomenda-se, por isso, induzir o vémito e, de
seguida, realizar lavagem géstrica (dependendo de avaliacdo do risco) e monitorizagdo dos eletrolitos.
Também deve efetuar-se tratamento sintomatico, p.e. fluidoterapia.

7. Eventos adversos

Cées:
Muito raros Vémito, diarreia
(<1 animal / 10 000 animais tratados, | Prurido
incluindo notificagOes isoladas): Letargia, fadiga, anorexia

Ataxia, incoordenacéo
Creatinina elevada®

! Pode ocorrer no inicio da terapia em cdes com doenca renal cronica, devido a acio do benazepril. Um
aumento moderado nas concentragdes de creatinina plasmatica, apds a administracéo de inibidores da
ECA, é compativel com a redugdo da hipertensdo glomerular induzida por esses agentes e, portanto, ndo é
necessariamente uma razdo para interromper a terapia na auséncia de outros sinais.

A notificacdo de eventos adversos é importante. Permite a monitoriza¢do continua da seguranca de um
medicamento veterinario. Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos
mesmo que ndo mencionados, ou pense que 0 medicamento veterinario ndo foi eficaz, informe o seu
médico veterinario. Também pode comunicar quaisquer eventos adversos ao Titular da Autorizagao de
Introdugdo no Mercado utilizando os detalhes de contacto no final deste folheto, ou através do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria (SNFV): farmacovigilancia.vet@dgav.pt

8. Dosagem em func¢éo da espécie, vias e modo de administracdo

Este medicamento veterinario, uma combinacdo de dose fixa, deve apenas ser administrado em cées
que requerem a administracdo concomitante de ambas as substéncias ativas com esta dose fixa.

Administracdo oral.
Os comprimidos mastigaveis devem ser administrados ao animal uma vez por dia, na dose de 0,25

mg/kg de peso corporal (p.c.) de cloridrato de benazepril (HCL) e 2 mg/kg de peso corporal de
espironolactona, de acordo com a tabela posoldgica seguinte.
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Peso corporal Dosagem e numero de comprimidos mastigaveis a serem administrados
(kg) do céo
Cardalis Cardalis Cardalis
2,5 mg/20 mg 5 mg/40 mg 10 mg/80 mg
comprimidos comprimidos comprimidos
mastigéveis mastigéveis mastigéveis

25-5 Ya

5-10 1

10-20 1

20-40 1

40 - 60 1+%

60 - 80 2

) Instrugdes com vista a uma administragéo correta

Os comprimidos mastigaveis devem ser administrados com o alimento, quer misturado com uma
pequena gquantidade de alimento oferecido ao cdo imediatamente antes da refeigdo principal, ou com a
propria refeicdo. Os comprimidos mastigaveis contém aroma artificial de carne de vaca para melhorar
a palatabilidade, e num ensaio de campo realizado em cées com doenca degenerativa crénica valvular
0s comprimidos mastigaveis foram voluntaria e totalmente consumidos em 92% do tempo quando
oferecidos com ou sem alimento.

10. Intervalos de seguranca

N&o aplicavel.

11. Precaucdes especiais de conservacao

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
N&o administrar este medicamento veterinario depois de expirado o prazo de validade indicado na
embalagem e no frasco depois de Exp. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més

indicado.

Prazo de validade apds a primeira abertura do acondicionamento primario: 6 meses.

12. Precauc0es especiais de eliminacio

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos>.

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinérios para a eliminagdo de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utilizagdo desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis. Estas
medidas destinam-se a ajudar a proteger o ambiente.

Pergunte ao seu medico veterinario ou farmacéutico como deve eliminar os medicamentos veterinarios
que ja ndo sdo necessarios.

20



13. Classificacdo dos medicamentos veterinarios

Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

14.  Numeros de autorizagdo de introducao no mercado e tamanhos de embalagem

EU/2/12/142/001-006

Embalagens de 30 ou 90 comprimidos mastigaveis de 2,5 mg/20 mg, 5 mg/40 mg ou 10 mg/80 mg.
Os frascos s@o equipados com tampas de seguranga a prova de criancas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

15. Data em que o folheto informativo foi revisto pela tltima vez
10/2025
Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de

medicamentos da Uni&o Europeia Union Product Database
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Detalhes de contacto

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e detalhes de contacto para comunicar suspeitas de
eventos adversos:

Ceva Santé Animale

8 rue de Logrono33500 Libourne
Franca

Tel: +800 3522 1151

E-mail: pharmacovigilance@ceva.com

Fabricante responsavel pela libertacdo do lote:

Ceva Santé Animale
Z.1. Tres le Bois
22600 Loudeac
France

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

D-73614 Schorndorf

Germany

Ceva Santé Animale

Boulevard de la Communication - Zone Autoroutiére
53950 Louverné

France

17. Outras informacdes

Propriedades farmacodinamicas

A espironolactona e os seus metabolitos ativos (incluindo a 7-a-tiometil-espironolactona e a
canrenona) atuam como antagonistas especificos da aldosterona através da ligacdo competitiva ao

recetor mineralocorticoide localizado nos rins, coracéo e vasos sanguineos. No rim, a espironolactona
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inibe a retencdo de sodio induzida pela aldosterona, conduzindo ao aumento do sédio e,
subsequentemente, & excrecdo de &gua e retencdo do potéssio. A reducdo do volume extracelular
resultante diminui a pré-carga cardiaca e a pressdo atrial esquerda. O resultado é uma melhoria na
funcdo cardiaca. No sistema cardiovascular, a espironolactona evita os efeitos prejudiciais da
aldosterona. Embora 0 mecanismo de acdo exato ndo esteja ainda claramente definido, a aldosterona
promove a fibrose miocérdica, a remodelagdo miocérdica e vascular e a disfuncdo endotelial. Em
modelos experimentais em cées, foi demonstrado que a terapia de longa duragdo com um antagonista
da aldosterona evita a disfuncdo ventricular esquerda progressiva e atenua a remodelacéo do ventriculo
esquerdo em cdes com insuficiéncia cardiaca cronica.

O cloridrato de benazepril é um pré-farmaco hidrolisado in vivo no seu metabolito ativo, o
benazeprilato. O benazeprilato é um inibidor seletivo da enzima de conversdo da angiotensina (ECA),
altamente potente, prevenindo assim a conversao de angiotensina | inativa em angiotensina Il ativa.
Como tal, bloqueia os efeitos mediados pela angiotensina I, incluindo a vasoconstri¢do de artérias e
veias, a retencdo de sodio e dgua pelo rim.

O medicamento veterinario provoca uma inibigdo prolongada da atividade plasmética da ECA em
cées, com mais de 95% da inibi¢&o no pico do efeito e uma atividade significativa (> 80%), que
persiste nas 24 horas seguintes & sua administragéo.

A associagdo de espironolactona e benazepril é benéfica, pois ambas atuam sobre o sistema renina-
-angiotensina-aldosterona (SRAA), mas em niveis diferentes ao longo da cascata.

O benazepril, ao impedir a formag&o de angiotensina Il, inibe os efeitos prejudiciais de vasoconstri¢do
e estimulag&o da libertagdo de aldosterona. No entanto, a libertacdo de aldosterona ndo é totalmente
controlada pelos inibidores da ECA, porque a angiotensina-11 também é produzida por vias ndo-ECA
como a quimase (fendmeno conhecido como “escape da aldosterona™). A secre¢do de aldosterona
também pode ser estimulada por outros fatores que ndo a angiotensina Il, nomeadamente aumento de
K+ ou ACTH. Portanto, para obter uma inibicdo mais completa dos efeitos deletérios resultantes da
hiperatividade do SRAA que ocorre com a insuficiéncia cardiaca, recomenda-se a utilizagao de
antagonistas da aldosterona, tais como espironolactona, concomitantemente com inibidores da ECA
para bloquear especificamente a atividade da aldosterona (independentemente da fonte), através de
antagonismo competitivo nos recetores mineralocorticoides. Estudos clinicos que investigaram o
tempo de sobrevivéncia demonstraram que a combinacdo de dose fixa aumenta a expectativa de vida
em cdes com insuficiéncia cardiaca congestiva, com uma reducdo de 89% no risco relativo de
mortalidade cardiaca avaliada em cées tratados com a espironolactona em combinacdo com benazepril
(HCL) em comparacdo com os cdes tratados com benazepril (HCL) em isolado (a mortalidade foi
classificada como morte ou eutanasia, devidas a insuficiéncia cardiaca). Também permitiu uma
melhoria rapida da tosse e atividade e uma degradacdo mais lenta da tosse, sons cardiacos e apetite.
Pode ser observado um ligeiro aumento dos niveis sanguineos de aldosterona nos animais em
tratamento. Julga-se que tal se deve a ativacdo dos mecanismos de feedback, ndo tendo consequéncias
clinicas adversas. Pode haver uma hipertrofia da zona glomerulosa adrenal relacionada com a dose, a
niveis de dose elevados. Num ensaio de campo realizado em cées com doenca degenerativa cronica
valvular 85,9% dos caes apresentaram boa adesdo ao tratamento (> 90% dos comprimidos mastigaveis
prescritos foram administrados com sucesso) durante um periodo de trés meses.
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