ANEXA|

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR
Cardalis 2,5 mg/20 mg comprimate masticabile pentru céini

Cardalis 5 mg/40 mg comprimate masticabile pentru caini

Cardalis 10 mg/80 mg comprimate masticabile pentru caini

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat masticabil contine:

Substante active:

Benazepril Spironolactona
clorhidrat (HCI) (spironolactonum)
(benazeprilum HCI)
Cardalis 2,5 mg/20 mg comprimate 2,5mg 20 mg
masticabile
Cardalis 5 mg/40 mg comprimate 5mg 40 mg
masticabile
Cardalis 10 mg/80 mg comprimate 10 mg 80 mg
masticabile
Excipienti:

Compozitia calitativa a excipientilor si a altor
constituenti

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina

Povidona K30

Aroma artificiala de carne de vita

Zahar compresibil

Crospovidona

Stearat de magneziu

Comprimate masticabile de culoare maron, palatabile, alungite cu o linie mediana.
Comprimatele masticabile pot fi divizate in doua jumatati egale.

3. INFORMATII CLINICE

3.1 Specii tinta

Céini.

3.2 Indicatii de utilizare pentru fiecare specie tinta

Pentru tratamentul insuficientei cardiace congestive cauzata de degenerescenta valvulara cronica, la
caini (cu suport diuretic, atunci cand este necesar).



3.3 Contraindicatii

Nu se utilizeaza in perioada de gestatie si lactatie (vezi sectiunea 3.7).

Nu se utilizeaza la céinii destinati sau utilizati pentru reproducere .

Nu se utilizeaza la cdinii care suferd de hipoadenocorticism, hiperpotasemie sau hiponatremie.

Nu se utilizeaza in combinatie cu antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) la clinii cu insuficientd
renala.

Nu se utilizeaza in cazurile de hipersensibilitate la inhibitorii Enzimei de Conversie a Angiotensinei
(inhibitorii ECA) sau la oricare din excipienti.

Nu se utilizeaza in cazuri de insuficientd cardiaca cauzata de stenoza aortica sau pulmonara.

3.4  Atentiondri speciale
Nu exista.
3.5 Precautii speciale pentru utilizare

Precautii speciale pentru utilizarea in siguranta la speciile tinta:

Inainte de initierea tratamentului cu benazepril HCI si spironolactona, trebuie facuti o evaluare a
functionarii rinichilor si a nivelului potasiului seric, mai ales la cainii 1n varsta care pot suferi de
hipoadrenocorticism, hiperpotasemie sau hiponatremie. Spre deosebire de oameni, la céini nu s-a
observat o crestere a incidentei hiperpotasemiei in cazul testelor clinice efectuate cu aceasta
combinatie. Totusi, se recomanda o monitorizare regulata a functiei renale si a nivelului potasiului
seric in cazul cdinilor care prezintd afectiuni renale, deoarece acestia prezinta un risc crescut pentru
aparitia hiperpotasemiei in perioada tratamentului cu acest produs medicinal veterinar.

Spironolactond are un efect antiandrogenic si de aceea nu se recomandd administrarea produsului
medicinal veterinar la cdinii in crestere.
In studiul privind siguranta la speciile tinta, a fost observata o atrofie reversibila a prostatei la cainii

masculi tratati cu spironolactona la dozele recomandate.

Intrucat spironolactona suferd biotransformarea la nivel hepatic, produsul medicinal veterinar trebuie
administrat cu atentie la cainii care prezintd disfunctii hepatice.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreazad produsul medicinal veterinar la
animale:

Persoanele cu hipersensibilitate cunoscuta la benazepril HCI sau spironolactona trebuie sa evite
contactul cu produsul medicinal veterinar.

Femeile gravide trebuie cu mare grija sa evite ingestia accidentald deoarece s-a demonstrat ca
inhibitorii enzimei de conversie afecteaza fatul in timpul sarcinii la om.

Ingestia accidentald, in special de catre copii, poate conduce la reactii adverse cum ar fi somnolenta,
greatd, vomad, diaree si iritatii cutanate.

In cazul ingestiei accidentale, consultati un medic imediat si prezentati-i prospectul sau eticheta
produsului.

Spaélati bine mainile dupa administrare.

Precautii speciale pentru protectia mediului:

Nu este cazul.



3.6 Evenimente adverse

Caini:
Foarte rare Voma, diaree
(<1 animal / 10 000 de animale Prurit
tratate, inclusiv raportarile izolate): Letargie, oboseala, anorexie

Ataxie, lipsa coordonarii

Cresterea creatininei’

!Poate si apari la inceputul terapiei la ciinii cu boald renali cronica, datoritd actiunii benazeprilului. O
crestere moderatd a concentratiilor plasmatice ale creatininei dupa administrarea inhibitorilor ECA
este compatibild cu reducerea hipertensiunii glomerulare indusa de acesti agenti si, prin urmare, nu
este neaparat un motiv pentru a opri terapia In absenta altor semne.

Raportarea evenimentelor adverse este importanta. Permite monitorizarea continud a sigurantei
produsului medicinal veterinar. Rapoartele se trimit, de preferinta prin medicul veterinar, fie
detindtorului autorizatiei de comercializare, fie autoritatii nationale competente prin sistemul national
de raportare. Consultati prospectul pentru datele de contact respective.

3.7  Utilizarea in timpul gestatiei, lactatiei sau a ouatului

Gestatie si lactatie:

A nu se utiliza pe perioada gestatiei si lactatiei. Pe parcursul studiilor cu benazepril la animalele de
laborator (sobolani) s-au observat efecte embriotoxice (malformatii ale tractului urinar fetal) la doze
nontoxice maternale.

3.8 Interactiunea cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune

Furosemidul a fost administrat impreund cu aceastd combinatie de benazepril clorhidrat si
spironolactona, la caini cu insuficientd cardiaca, fara a se evidentia efecte adverse asociate.

Administrarea concomitenta a acestui produs medicinal veterinar cu alti agenti anti-hipertensivi (de
ex. blocante ale canalelor de calciu, beta-blocante sau diuretice), anestezice sau sedative poate duce la
efecte hipotensive aditionale.

Administrarea concomitenta a acestui produs medicinal veterinar cu alte medicamente care
economisesc potasiul (blocanti ai receptorilor de angiotensina, 3 blocantii, blocanti ai canalelor de
calciu) pot duce la hiperpotasemie (vezi sectiunea 3.5).

Administrarea concomitenta a acestui produs medicinal veterinar cu AINS poate reduce efectul anti-
hipertensiv si natriuretic al acestuia precum si cresterea nivelului potasiului seric. De aceea céinii
tratati concomitent cu un AINS trebuie monitorizati atent si hidratati corespunzator.

Administrarea deoxicorticosteronului cu acest produs medicinal veterinar poate duce la o reducere
moderatd a efectului natriuretic (reducerea excretiei urinare a sodiului) a spironolactonei.

Spironolactona reduce eliminarea digoxinului si prin urmare determina cresterea concentratiei
plasmatice ale acestuia. Cum indicatiile terapeutice ale digoxinului sunt foarte limitate, se recomanda
monitorizarea atenta a cinilor aflati sub tratament cu digoxin si cu combinatia de benazepril clorhidrat
si spironolactona.

Spironolactona poate provoca atat inducerea cat si inhibarea enzimelor citocromului P450 si poate
afecta metabolismul altor substante care utilizeaza aceaste cai enzimatice. Prin urmare, produsul
medicinal veterinar trebuie utilizat cu prudentd impreuna cu alte produse medicinale veterinare care
induc, inhiba sau care sunt metabolizate de aceste enzime.

3.9 Cai de administrare si doze



Administrare orala.

Aceasta asociere de substante active a produsului medicinal veterinar trebuie sa fie utilizata doar la
cainii care necesita administrarea concomitenta a ambelor substante active in aceasta doza fixa.

Comprimatele masticabile trebuie administrate la céini o data pe zi, intr-o doza de 0,25 mg benazepril
clorhidrat (HCI) / kg greutate corporala (gc) si 2 mg spironolactona / kg greutate corporala conform
tabelului de mai jos.

Comprimatele masticabile trebuie administrate cu hrana, fic amestecate cu o cantitate redusa de hrana
si administrate cainelui inainte de masa principald sau la masa ca atare. Comprimatele masticabile
cu degenerescenta valvulard cronica au demonstrat ca in proportie de 92% comprimatele masticabile
au fost consumate in totalitate si Tn mod voluntar, cdnd au fost administrate cu/sau fara hrana.

Concentratia si numirul de comprimate masticabile de administrat
Greutatea Cardalis Cardalis Cardalis
corporala 2,5 mg/20 comprimate | 5 mg/40 comprimate | 10 mg/80 comprimate
(kg) a cainelui masticabile masticabile masticabile

2,5-5kg Yo

5-10kg 1

10 -20 kg 1
r20 — 40 kg 1

40 - 60 kg 1+%

60 — 80 kg 2

3.10 Simptome de supradozaj (si, dupa caz, proceduri de urgenta si antidoturi)

Dupa administrarea unei doze de 10 ori mai mare decat doza recomandata (2,5 mg/kg g.c. benazepril
clorhidrat si 20 mg/kg g.c.spironolactona), la cainii sanatosi au fost observate evenimente adverse
dependente de doza (vezi sectiunea 3.6).

Administrarea zilnica la cdinii sanatosi a unei supradoze, de ex. de 6 ori mai mare (1,5 mg benazerpil
clorhidrat /kg greutate corporala si 12 mg spironolactona /kg greutate corporala ) si de 10 ori mai
mare (2,5 mg benazepril clorhidrat /kg g.c. si 20 mg spironolactond/kg g.c.) decat doza terapeutica, a
dus la o reducere a masei celulelor rosii. Totusi aceasta scadere este tranzitorie, masa celulelor rosii
ramanand in valori normale si constatarea nu fost consideratd importanta din punct de vedere clinic. A
fost observata de asemenea o hipertrofie fiziologica compensatorie, moderata, a zonei glomerulare a
glandelor suprarenale, la doze de 3 ori si mai mari decat doza recomandata. Aceasta hipertrofie nu
pare a avea implicatii patologice deoarece este reversibild odata cu Intreruperea tratamentului.

In cazul ingestiei accidentale de citre cAine a unui numir mare de comprimate masticabile de produs
medicinal veterinar, nu exista un antidot sau tratament specific. Se recomanda inducerea vomei,
lavajul stomacal (dupa evaluarea riscului) si monitorizarea electrolitilor. Trebuie efectuat un tratament
simptomatic, de ex. rehidratarea.

3.11 Restrictii speciale de utilizare si conditii speciale de utilizare, inclusiv restrictii privind
utilizarea produselor medicinale veterinare antimicrobiene si antiparazitare, pentru a
limita riscul de dezvoltare a rezistentei

Nu este cazul.

3.12 Perioade de asteptare



Nu este cazul.

4, INFORMATII FARMACOLOGICE

4.1 Codul ATCvet:
QCO09BA07

4.2 Farmacodinamie

Spironolactona si metabolitii séi activi (incluzand 7a-thiomethyl-spironolactona si canrenona)
actioneaza ca antagonisti specifici ai aldosteronului si isi exercita efectele prin legarea competitiva de
receptorul mineralocorticoid localizat la nivelul rinichilor, inimii si vaselor de sange. La nivelul
rinichilor spironolactona inhiba retentia de sodiu indusa de aldosteron, ducand la eliminare de sodiu si
ulterior la excretia apei, cu retentie de potasiu. Efectele renale ale spironolactonei si ale metabolitilor
sdi duce la o scadere a volumului extracelular si astfel la scaderea presarcinii si a presiunii atriale
stangi. Rezultatul este o imbunatatire a activitatii inimii.

In cadrul sistemului cardiovascular, spironolactona contracareaza efectele diunitoare ale
aldosteronului. Desi mecanismul precis de actiune nu este pe deplin clarificat, aldosteronul contribuie
la fibroza miocardica, remodelarea vasculara si disfunctiile endoteliale. Pe parcursul administrarii
experimentale la caini s-a demonstrat ca terapia de lunga durata cu un antagonist de aldosteron previne
disfunctia progresiva de ventricul stang si atenueazd remodelarea ventricului stang la céinii cu
insuficientd cardiaca cronica.

Benazepril clorhidrat este un precursor hidrolizat in vivo in metabolitul sdu activ, benazeprilat.
Benazeprilatul este un inhibitor foarte puternic si selectiv al enzimei de conversie a angiotensinei
(ECA), astfel previne conversia angiotensinei I care este inactiva in angiotensina II activa. Prin urmare
blocheaza efectele mediate de angiotensina II, inclusiv vasoconstrictia venelor si arterelor, retentia
sodiului si a apei de catre rinichi.

Produsul medicinal veterinar provoaca o inhibare de lunga durata a activitatii ECA in plasma céinilor,
mai mult de 95% din efectul maxim inhibitoriu, respectiv activitatea semnificativa (> 80%) persista
timp de 24 de ore dupa administrare.

Asocierea spironolactonei si a benazepril HCI este benefica, amandoua actioneaza asupra sistemului
renind-angiotensind-aldosteron (SRAA) dar la nivele diferite.

Benazepril HCI prin prevenirea formarii angiotensinei Il inhiba efectele negative ale vasoconstrictie si
stimularea eliberarii de aldosteron. Insa aldosteronul eliberat nu este controlat in totalitate de
inhibitorii ECA deoarece angiotensina Il este de asemenea produsa pe cii non-ECA cum ar fi chimaza
(fenomen cunoscut si ca ,,penetrarea aldosteronului”). Secretia de aldosteron poate fi stimulata si de
alti factori decéat angiotensina II, cum ar fi cresterea ionilor de potasiu( K+) sau ACTH. Prin urmare,
pentru a obtine o inhibare mai completa a efectelor nocive ale hiperactivitatii RAAS, care apare cu
insuficienta cardiacd, se recomanda sa utilizeze antagonisti de aldosteron, cum ar fi spironolactona,
concomitent cu inhibitori ai enzimei de conversie pentru a bloca in mod special activitatea de
aldosteron (indiferent de sursa), prin antagonism competitiv pe receptorii mineralocorticoizi. Studiile
clinice care au investigat timpul de supravietuire au demonstrat ca o combinatie fixa a crescut speranta
de viata la cdinii cu insuficientd cardiaca congestiva, cu o reducere de 89% a riscului relativ de
mortalitate cardiaca evaluat la cainii tratati cu spironolactona in combinatie cu benazepril clorhidrat ,
comparativ cu céinii tratati cu benazepril clorhidrat singur (mortalitatea a fost clasificata ca moarte
sau eutanasiere datoritd insuficientei cardiace). Aceasta a permis, de asemenea, o imbunatatire rapida a
tusei si a activitatii si 0 degradare mai lenta a tusei, a sunetelor cardiace si a apetitului.

La animalele aflate in tratament se pot observa niveluri usor crescute de aldosteron in sange. Se crede
ca aceasta se datoreaza activarii mecanismelor de feed-back, fard a avea consecinte clinice adverse.
Poate fi vorba de o legatura dintre hipertrofia zonei glomerulare adrenale si administrarea
medicamentului in doze crescute. In studiile clinice efectuate la cainii cu degenerescenti valvulara



cronica 85,9% din céini au prezentat o compliantd buna la tratament (> 90% din comprimatele
masticabile prescrise au fost administrate cu succes) pe o perioada de trei luni.

4.3 Farmacocinetica

Farmacocinetica spironolactonei este bazata pe metabolitii sdi, deoarece compusul parental este
instabil la teste.

Absorbtia

Dupa administrarea orala a spironolactonei, s-a demonstrat ca trei metaboliti ating niveluri intre 32%
si 49% din doza administrata. Hrana creste biodisponibilitatea pana la 80 — 90 %. Ulterior
administrarii orale a 2 pana la 4 mg/kg, absorbtia creste liniar peste medie.

Dupa multiple doze orale de 2 mg spironolactona /kg (cu 0,25 benazepril clorhidrat /kg) timp de 7 zile
consecutive, nu s-au observat acumulari. La nivelul mediu Cmax de 324 mcg/1 si 66mcg/l sunt atinse de
catre metabolitii primari, 7a-thiomethyl-spironolactona (TMS) si canrenona, dupa 2 si respectiv 4 ore
post-administrare. Nivelul stabil se realizeaza dupa 2 zile.

Dupa administrarea orald de benazepril HCI, nivelurile maxime de bezapril HCI sunt atinse rapid si
scad repede pe masura ce substanta activa este partial metabolizata de enzimele hepatice in
benazeprilat. Benazepril HCl nemodificat si metaboliti hidrofilici conteaza pentru restul.
Biodisponibilitatea sistemica este incompleta datorita absorbtiei incomplete si primului pasaj hepatic.
Nu existd diferente semnificative in farmacocinetica benazeprilatului atunci cand benazepril HCI este
administrat la cainii hraniti normal sau cei aflati la dieta.

Dupa multiple doze orale de 0,25 mg benazepril HCI /kg asociat cu 2 mg spironolactona /kg timp de
7 zile consecutive, un maxim al concentratiei benazepril HCI (Cmax de 52,4 ng/ml)este atins in Tmax de
1,4 ore.

Distributie

Volumele medii ale distributiei 7a-thiomethyl-spironolactona si canrenona, sunt aproximativ 152 litri
si respectiv 177 litri. Perioada medie de remanenta a metabolitilor variaza de la 9 la 14 ore, acestia
fiind distribuiti preferential la nivelul tractului gastro-intestinal, rinichi, ficat si glandele suprarenale.

Benazepril HCI si benazeprilatul sunt distribuite rapid, in principal in ficat si rinichi.

Biotransformare

Spironolactona este metabolizata rapid si complet de ficat n metabolitii sai activi, 7a-thiomethyl-
spironolactona si canrenona, care sunt metabolitii primari din organismul céinilor. Dupa administrarea
concomitentd de spironolactond (2 mg/kg) si benazepril hidrocloric (0,25 mg/kg) timpul plasmatic
terminal de Tnjumatatire (t1/2) a fost de 7 ore pentru canrenona si respectiv 6 ore pentru 7o-
thiomethyl-spironolactona.

Concentratiile de benazeprilat scad in doua faze: initial faza rapida reprezinta eliminarea compusului
liber, in timp ce faza terminald reflecta eliberarea benazeprilatului care a fost legat de ECA, in
principal in tesuturi. Dupa administrarea concomitenta de spironolactona (2 mg/kg) si benazepril
hidrocloric (0,25 mg/kg) timpul plasmatic terminal de injumatatire (t1/2) a fost de 18 ore benazeprilat.
Benazepril HCL si benazeprilatul sunt legate extensiv de proteinele plasmatice, iar in tesuturi sunt
intalnite in principal in ficat si rinichi.

Administrarea repetata de benazepril HCI duce la o usoara bioacumulare de benazeprilat, starea de
echilibru fiind atinsa in termen de céteva zile.

Eliminare



Spironolactona este excretata in principal prin metabolitii sai. Clearence-ul plasmatic al 7a-
thiomethyl-spironolactona 0,89+0,44 1/h/kg greutate corporala si al canrenonei este 1,45+0,39 1/h/kg
greutate corporald . Dupa administrarea orald la cdini a spironolactonei radiomarcate, 70% din doza se
regaseste in fecale si 20% 1n urina.

Benazeprilat este excretat la cdini pe cale biliara si pe cale urinara. Clearance-ul pentru benazeprilat nu
este afectat la cainii cu insuficientd renala si, prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei de
benazepril in caz de insuficienta renala.

5. INFORMATII FARMACEUTICE

5.1 Incompatibilitati majore

Nu este cazul.

5.2 Termen de valabilitate

Termenul de valabilitate al produsului medicinal veterinar asa cum este ambalat pentru vanzare: 2 ani.
Termenul de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 6 luni.

5.3  Precautii speciale pentru depozitare

Acest produs medicinal veterinar nu necesitd conditii speciale de depozitare.

5.4 Natura si compozitia ambalajului primar

Flacon alb din plastic (HPDE) cu sistem de inchidere securizat pentru copii in cutie de carton.

Marimea ambalajului de 30 sau 90 de comprimate masticabile de 2,5 mg/20 mg, 5 mg/40 mg sau
10 mg/80 mg.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sa fie comercializate.

5.5 Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a
deseurilor provenite din utilizarea acestor produse

Medicamentele nu trebuie eliminate in apele uzate sau deseurile menajere.

Utilizati sistemele de returnare a produselor medicinale veterinare neutilizate sau a deseurilor
provenite din acestea, in conformitate cu cerintele locale si cu sistemele nationale de colectare
aplicabile produsului medicinal veterinar respectiv.

6. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Ceva Santé Animale



7. N UMARUL(NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

EU/2/12/142/001 (1 x 30 comprimate masticabile, 2,5 mg/20 mg)

EU/2/12/142/002 (1 x 90 comprimate masticabile, 2,5 mg/20 mg)

EU/2/12/142/003 (1 x 30 comprimate masticabile, 5 mg/40 mg)

EU/2/12/142/004 (1 x 90 comprimate masticabile, 5 mg/40 mg)

EU/2/12/142/005 (1 x 30 comprimate masticabile, 10 mg/80 mg)

EU/2/12/142/006 (1 x 90 comprimate masticabile, 10 mg/80 mg)

8. DATA PRIMEI AUTORIZARI

Data primei autorizari: 23/07/2012

9. DATA ULTIMEI REVIZUIRI A REZUMATULUI CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI

{ZZILLIAAAA}

10. CLASIFICAREA PRODUSELOR MEDICINALE VETERINARE
Produs medicinal veterinar care se elibereaza cu prescriptie.

Informatii detaliate privind acest produs medicinal veterinar sunt disponibile in Baza de Date a Uniunii
privind produsele (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).



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

ANEXA 11
ALTE CONDITII ST CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Nu exista.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton cu 1 flacon de 30 de comprimate masticabile
Cutie de carton cu 1 flacon de 90 de comprimate masticabile

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Cardalis 2.5 mg/20 mg comprimate masticabile pentru caini
Cardalis 5 mg/40 mg comprimate masticabile pentru caini
Cardalis 10 mg/80 mg comprimate masticabile pentru caini

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare comprimat masticabil contine:

Caini cu greutatea corporala intre 2,5 si 10 kg: benazepril HCI 2,5 mg, spironolactona 20 mg
Caini cu greutatea corporala intre 10 si 20 kg: benazepril HCI 5 mg, spironolactona 40 mg
Caini cu greutatea corporala intre 20 si 80 kg: benazepril HCI 10 mg, spironolactona 80 mg

3. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

30 comprimate masticabile
90 comprimate masticabile

4.  SPECII TINTA

Caini

| 5. INDICATII

| 6.  CAI DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

‘ 7. PERIOADE DE ASTEPTARE

| 8. DATA EXPIRARII

Exp. {ll/aaaa}

Dupa deschidere a se utiliza in interval de 6 luni.
Dupa deschidere a se utiliza pana la...

9. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE

13



10. MENTIUNEA ,,A SE CITI PROSPECTUL iNAINTE DE UTILIZARE”

A se citi prospectul inainte de utilizare.

11. MENTIUNEA ,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR”

Numai pentru uz veterinar.

12. MENTIUNEA ,,A NU SE LASA LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR”

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

‘ 13. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

2

Ceva Santé Animale

14. NUMERELE AUTORIZATIILOR DE COMERCIALIZARE

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

15. NUMARUL SERIEI

Lot {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL PRIMAR

Flacon cu 30 comprimate masticabile
Flacon cu 90 comprimate masticabile

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Cardalis 2,5 mg/20 mg comprimate masticabile
Cardalis 5 mg/40 mg comprimate masticabile
Cardalis 10 mg/80 mg comprimate masticabile

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare comprimat masticabil contine:

Caini cu greutatea corporald intre 2.5 si 10 kg: benazepril HCI 2,5 mg, spironolactona 20 mg
Caini cu greutatea corporala intre 10 si 20 kg: benazepril HCI 5 mg, spironolactona 40 mg
Caéini cu greutatea corporala intre 20 si 80 kg: benazepril HCI 10 mg, spironolactona 80 mg

3.  SPECII TINTA

Caini

4. CAI DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

‘ 5. PERIOADE DE ASTEPTARE

| 6. DATA EXPIRARII

Exp. {ll/aaaa}

Dupa deschidere a se utiliza pana la...

‘ 7. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE

‘ 8. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

2

Ceva Santé Animale
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| 9.  NUMARUL SERIEI

Lot {numar}
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B. PROSPECTUL
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PROSPECTUL
1. Denumirea produsului medicinal veterinar
Cardalis 2,5 mg/20 mg comprimate masticabile pentru caini
Cardalis 5 mg/40 mg comprimate masticabile pentru caini
Cardalis 10 mg/80 mg comprimate masticabile pentru céini
2. Compozitie
Fiecare comprimat masticabil contine:

Substante active:

Benazepril Spironolactona
clorhidrat (HCI) (spironolactonum)
(benazeprilum HCI)
Cardalis 2,5 mg/20 mg comprimate 2,5mg 20 mg
masticabile
Cardalis 5 mg/40 mg comprimate 5mg 40 mg
masticabile
Cardalis 10 mg/80 mg comprimate 10 mg 80 mg
masticabile

Comprimate masticabile de culoare maron, palatabile, alungite cu o linie mediana.
Comprimatele masticabile pot fi divizate in doua jumatati egale.

3. Specii tinta

Caini.

4. Indicatii de utilizare

Pentru tratamentul insuficientei cardiace congestive cauzata de degenerescenta valvulara cronica, la
caini (cu suport diuretic, atunci cand este necesar).

5. Contraindicatii

Nu se utilizeaza in perioada de gestatie si lactatie (vezi sectiunea ,,Gestatie si lactatie”).

Nu se utilizeaza la cainii destinati sau utilizati pentru reproducere .

Nu se utilizeaza la cdinii care suferd de hipoadenocorticism, hiperpotasemie sau hiponatremie.

Nu se utilizeaza in combinatie cu antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) la cainii cu insuficienta
renala.

Nu se utilizeazd in cazurile de hipersensibilitate la inhibitorii Enzimei de Conversie a Angiotensinei
(inhibitorii ECA) sau la oricare din excipienti.

Nu se utilizeaza in cazuri de insuficientd cardiaca cauzata de stenoza aortica sau pulmonara.
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6. Atentionari speciale

Precautii speciale pentru utilizarea in siguranta la speciile tinta:

Inainte de initierea tratamentului cu benazepril HCI si spironolactona, trebuie facuti o evaluare a
functionarii rinichilor si a nivelului potasiului seric, mai ales la céinii 1n varsta care pot suferi de
hipoadrenocorticism, hiperpotasemie sau hiponatremie. Spre deosebire de oameni, la caini nu s-a
observat o crestere a incidentei hiperpotasemiei in cazul testelor clinice efectuate cu aceasta
combinatie. Totusi, se recomanda o monitorizare regulata a functiei renale si a nivelului potasiului
seric in cazul cdinilor care prezintd afectiuni renale, deoarece acestia prezinta un risc crescut pentru
aparitia hiperpotasemiei in perioada tratamentului cu acest produs medicinal veterinar.

Spironolactond are un efect antiandrogenic si de aceea nu se recomandd administrarea produsului
medicinal veterinar la cainii in crestere.

In studiul privind siguranta la speciile tinta, a fost observati o atrofie reversibila a prostatei la cainii
masculi tratati cu spironolactona la dozele recomandate.

Intrucat spironolactona suferd biotransformarea la nivel hepatic, produsul medicinal veterinar trebuie
administrat cu atentie la cainii care prezinta disfunctii hepatice.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreaza produsul medicinal veterinar la
animale:

Persoanele cu hipersensibilitate cunoscuta la benazepril HCI sau spironolactona trebuie sa evite
contactul cu produsul medicinal veterinar.

Femeile gravide trebuie cu mare grija sa evite ingestia accidentala deoarece s-a demonstrat ca
inhibitorii enzimei de conversie afecteaza fatul in timpul sarcinii la om.

Ingestia accidentald, in special de catre copii, poate conduce la reactii adverse cum ar fi somnolenta,
greatd, vomad, diaree si iritatii cutanate.

In cazul ingestiei accidentale, consultati un medic imediat si prezentati-i prospectul sau eticheta
produsului.

Spaélati bine mainile dupa administrare.

Gestatie si lactatie:

A nu se utiliza pe perioada gestatiei si lactatiei.Pe parcursul studiilor cu benazepril (sub forma de
clorhidrat ) la animalele de laborator (sobolani) s-au observat efecte embriotoxice (malformatii ale
tractului urinar fetal) la doze nontoxice maternale.

Interactiunea cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune:

Furosemidul a fost administrat impreuna cu aceastd combinatie de benazepril clorhidrat si
spironolactona,la cdini cu insuficienta cardiaca, fard a se evidentia efecte adverse asociate.
Administrarea concomitenta a acestui produs medicinal veterinar cu alti agenti anti-hipertensivi (de
ex. blocante ale canalelor de calciu, beta-blocante sau diuretice), anestezice sau sedative poate duce la
efecte hipotensive aditionale.

Administrarea concomitenta a acestui produs medicinal veterinar cu alte medicamente care
economisesc potasiul (blocanti ai receptorilor de angiotensina,  blocantii, blocanti ai canalelor de
calciu) pot duce la hiperpotasemie (vezi sectiunea 4.5).

Administrarea concomitenta a acestui produs medicinal veterinar cu AINS poate reduce efectul anti-
hipertensiv si natriuretic al acestuia precum si cresterea nivelului potasiului seric. De aceea céinii
tratati concomitent cu un AINS trebuie monitorizati atent si hidratati corespunzétor.

Administrarea deoxicorticosteronului cu acest produs medicinal veterinar poate duce la o reducere
moderata a efectului natriuretic (reducerea excretiei urinare a sodiului) a spironolactonei.
Spironolactona reduce eliminarea digoxinului si prin urmare determina cresterea concentratiei
plasmatice ale acestuia. Cum indicatiile terapeutice ale digoxinului sunt foarte limitate, se recomanda
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monitorizarea atenta a cdinilor aflati sub tratament cu digoxin si cu combinatia de benazepril clorhidrat
si spironolactona.

Spironolactona poate provoca atéat inducerea cat si inhibarea enzimelor citocromului P450 si poate
afecta metabolismul altor substante care utilizeaza aceaste cii enzimatice. Prin urmare, produsul
medicinal veterinar trebuie utilizat cu prudentd impreuna cu alte produse medicinale veterinare care
induc, inhiba sau care sunt metabolizate de aceste enzime.

Supradozare:
Dupa administrarea unei doze de 10 ori mai mare decat doza recomandata(2,5 mg/kg g.c. benazepril

clorhidrat si 20 mg/kg g.c.spironolactona), la cainii sanatosi au fost semnalate evenimente adverse
dependente de doza (vezi sectiunea ,,Evenimente adverse”).

Administrarea zilnica la cdinii sanatosi a unei supradoze, de ex. de 6 ori mai mare (1,5 mg benazerpil
clorhidrat /kg greutate corporala si 12 mg spironolactona /kg greutate corporald ) si de 10 ori mai
mare (2,5 mg benazepril clorhidrat /kg g.c. si 20 mg spironolactona/kg g.c.) decat doza terapeutica, a
dus la o reducere a masei celulelor rosii. Totusi aceasta scadere este tranzitorie, masa celulelor rosii
ramanand in valori normale si constatarea nu fost consideratd importanta din punct de vedere clinic. A
fost observata de asemenea o hipertrofie fiziologica compensatorie, moderata, a zonei glomerulare a
glandelor suprarenale, la doze de 3 ori si mai mari decat doza recomandata. Aceasta hipertrofie nu
pare a avea implicatii patologice deoarece este reversibild odata cu Intreruperea tratamentului.

In cazul ingestiei accidentale de citre cdine a unui numar mare de comprimate masticabile de produs
medicinal veterinar, nu exista un antidot sau tratament specific. Se recomanda inducerea vomei,
lavajul stomacal (dupa evaluarea riscului) si monitorizarea electrolitilor. Trebuie efectuat un tratament
simptomatic, de ex. rehidratarea.

Restrictii speciale de utilizare si conditii speciale de utilizare:
Nu este cazul.

7. Evenimente adverse
Caini:
Foarte rare Voma, diaree
(<1 animal / 10 000 de animale Prurit- Prurit
tratate, inclusiv raportarile izolate): Letargie, oboseala, anorexie
Ataxie, lipsa coordonarii
Cresterea creatininei’

'Poate si apari la inceputul terapiei la cinii cu boala renald cronic, datoritd actiunii benazeprilului. O
crestere moderatd a concentratiilor plasmatice ale creatininei dupa administrarea inhibitorilor ECA
este compatibila cu reducerea hipertensiunii glomerulare indusa de acesti agenti si, prin urmare, nu
este neaparat un motiv pentru a opri terapia in absenta altor semne.

Raportarea evenimentelor adverse este importantd. Permite monitorizarea continud a sigurantei unui
produs. Daca observati orice reactii adverse, chiar si cele care nu sunt deja enumerate in acest
prospect, sau credeti cd medicamentul nu a avut efect, va rugadm sa contactati mai intai medicul
veterinar. De asemenea, puteti raporta evenimente adverse citre detinatorul autorizatiei de
comercializare folosind datele de contact de la sfarsitul acestui prospect sau prin sistemul national de
raportare: farmacovigilenta@ansvsa.ro; icbmv@icbmv.ro.

8. Doze pentru fiecare specie, cii de administrare si metode de administrare

Aceastd asociere de substante active a produsului medicinal veterinar trebuie sa fie utilizata doar la
cdinii care necesita administrarea concomitenta a ambelor substante active in aceasta doza fixa.

Administrare orala.
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Comprimatele masticabile trebuie administrat la caini o data pe zi, intr-o doza de 0,25 mg benazepril
clorhidrat (HCI) / kg greutate corporala si 2 mg spironolactona / kg greutate corporala (gc) conform
tabelului de mai jos.

Concentratia si numirul de comprimate masticabile de administrat
Greutatea Cardalis Cardalis Cardalis
corporala (Kg)a | 2,5 mg/20 comprimate | 5 mg/40 comprimate | 10 mg/80 comprimate

cainelui masticabile masticabile masticabile
2,5-5Kkg Y

5-10kg 1

10 —20 kg 1

20 - 40 kg 1

40 - 60 kg 1+%

60 — 80 kg 2

9. Recomandari privind administrarea corecta

Comprimatele masticabile trebuie administrate cu hrana, fie amestecate cu o cantitate redusé de hrana
si administrate cainelui inainte de masa principald sau la masa ca atare. Comprimatele masticabile

cu degenerescenta valvulara cronicd au demonstrat ca in proportie de 92% comprimatele masticabile
au fost consumate in totalitate si Tn mod voluntar, cand au fost administrate cu/sau fara hrana.
10. Perioade de asteptare

Nu este cazul.

11. Precautii speciale pentru depozitare
Acest produs medicinal veterinar nu necesitd conditii speciale de depozitare.

Nu utilizati acest produs medicinal veterinar dupa data expirarii marcata pe cutia de carton si flacon
dupa Exp. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Termenul de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 6 luni.

12. Precautii speciale pentru eliminare

Medicamentele nu trebuie eliminate 1n apele uzate sau deseurile menajere.

Utilizati sistemele de returnare a produselor medicinale veterinare neutilizate sau a deseurilor
provenite din acestea, In conformitate cu cerintele locale si cu sistemele nationale de colectare
aplicabile. Aceste masuri ar trebui sa contribuie la protectia mediului.

Solicitati medicului veterinar sau farmacistului informatii referitoare la modalitatea de eliminare a
medicamentelor care nu mai sunt necesare.

13. Clasificarea produselor medicinale veterinare

Produs medicinal veterinar care se elibereaza cu prescriptie.
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14. Numerele autorizatiilor de comercializare si dimensiunile ambalajelor
EU/2/12/142/001-006

Cutie de carton cu 30 sau 90 de comprimate masticabile pentru 2,5 mg/20 mg, 5 mg/40 mg sau
10 mg/80 mg.

Flacoanele sunt prevazute cu capace de protectie pentru copii.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sa fie comercializate.

15. Data ultimei revizuiri a prospectului
{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest produs medicinal veterinar sunt disponibile in Baza de Date a
Uniunii privind produsele (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Date de contact

Detinatorul autorizatiei de comercializare, producatorul responsabil pentru eliberarea seriei si date de
contact pentru raportarea evenimentelor adverse suspectate:

Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiere

33500 Libourne

Franta

Tel: +800 3522 11 51

E-mail: pharmacovigilance@ceva.com

17. Alte informatii

Farmacodinamie

Spironolactona si metabolitii sai activi (incluzdnd 7a-thiomethyl-spironolactona si canrenona)
actioneaza ca antagonisti specifici ai aldosteronului si isi exercita efectele prin legarea competitiva de
receptorul mineralocorticoid localizat la nivelul rinichilor, inimii si vaselor de sange. La nivelul
rinichilor spironolactona inhiba retentia de sodiu indusa de aldosteron, ducand la eliminare de sodiu si
ulterior la excretia apei, cu retentie de potasiu. Efectele renale ale spironolactonei si ale metabolitilor
sai duce la o scadere a volumului extracelular si astfel la scdderea presarcinii si a presiunii atriale
stangi. Rezultatul este o Tmbunatatire a activitatii inimii.

In cadrul sistemului cardiovascular, spironolactona contracareaza efectele ddunitoare ale
aldosteronului. Desi mecanismul precis de actiune nu este pe deplin clarificat, aldosteronul contribuie
la fibroza miocardica, remodelarea vasculara si disfunctiile endoteliale. Pe parcursul administrarii
experimentale la céini s-a demonstrat ca terapia de lunga durata cu un antagonist de aldosteron previne
disfunctia progresiva de ventricul stang si atenueaza remodelarea ventricului stang la ciinii cu
insuficientd cardiaca cronica.

Benazepril HCI este un precursor hidrolizat in vivo in metabolitul sau activ, benazeprilat.
Benazeprilatul este un inhibitor foarte puternic si selectiv al enzimei de conversie a angiotensinei
(ECA), astfel previne conversia angiotensinei I care este inactiva in angiotensina II activa. Prin urmare
blocheazé efectele mediate de angiotensina II, inclusiv vasoconstrictia venelor si arterelor, retentia
sodiului si a apei de catre rinichi.

Produsul medicinal veterinar provoaca o inhibare de lunga durata a activitatii ECA in plasma cainilor,
mai mult de 95% din efectul maxim inhibitoriu, respectiv activitatea semnificativa (> 80%) persista
timp de 24 de ore dupa administrare.
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Asocierea spironolactonei si a benazepril HCI este beneficd, amandoua actioneaza asupra sistemului
renind-angiotensind-aldosteron (SRAA) dar la nivele diferite.

Benazepril HCI prin prevenirea formarii angiotensinei II inhiba efectele negative ale vasoconstrictie si
stimularea eliberarii de aldosteron. Insa aldosteronul eliberat nu este controlat in totalitate de
inhibitorii ECA deoarece angiotensina Il este de asemenea produsa pe cii non-ECA cum ar fi chimaza
(fenomen cunoscut si ca ,,penetrarea aldosteronului”). Secretia de aldosteron poate fi stimulata si de
alti factori decét angiotensina I, cum ar fi cresterea ionilor de potasiu( K+) sau ACTH. Prin urmare,
pentru a obtine o inhibare mai completa a efectelor nocive ale hiperactivitatii RAAS, care apare cu
insuficienta cardiacd, se recomanda sa utilizeze antagonisti de aldosteron, cum ar fi spironolactona,
concomitent cu inhibitori ai enzimei de conversie pentru a bloca in mod special activitatea de
aldosteron (indiferent de sursa), prin antagonism competitiv pe receptorii mineralocorticoizi. Studiile
clinice care au investigat timpul de supravietuire au demonstrat ca o combinatie fixa a crescut speranta
de viata la cdinii cu insuficienta cardiaca congestiva, cu o reducere de 89% a riscului relativ de
mortalitate cardiaca evaluat la cainii tratati cu spironolactona in combinatie cu benazepril hidrocloric,
comparativ cu cainii tratati cu benazepril hidrocloric singur (mortalitatea a fost clasificatd ca moarte
sau eutanasiere datoritd insuficientei cardiace). Aceasta a permis, de asemenea, o imbunatatire rapida a
tusei si a activitatii si 0 degradare mai lenta a tusei, a sunetelor cardiace si a apetitului.

La animalele aflate in tratament se pot observa niveluri usor crescute de aldosteron in sange. Se crede
ca aceasta se datoreaza activarii mecanismelor de feed-back, fard a avea consecinte clinice adverse.
Poate fi vorba de o legatura dintre hipertrofia zonei glomerulare adrenale i administrarea
medicamentului in doze crescute. In studiile clinice efectuate la cainii cu degenerescenta valvulara
cronica 85,9% din céini au prezentat o compliantd buna la tratament (= 90% din comprimatele
masticabile prescrise au fost administrate cu succes) pe o perioada de trei luni.
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