PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU
Cardalis 2,5 mg/20 mg Zuvacie tablety pre psy

Cardalis 5 mg/40 mg Zzuvacie tablety pre psy
Cardalis 10 mg/80 mg Zuvacie tablety pre psy

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda Zuvacia tableta obsahuje:

Utinné litky:
Benazepril Spironolacton
hydrochlorid (HCI) (spironolactonum)
(benazeprili HCI)
Cardalis 2.5 mg/20 mg zuvacie tablety 2.5mg 20 mg
Cardalis 5 mg/40 mg zuvacie tablety 5mg 40 mg
Cardalis 10 mg/80 mg zuvacie tablety 10 mg 80 mg

Pomocné latky:

Kvalitativne zloZenie pomocnych litok a
inych zloZiek

Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza

Povidon K30

Umela prichut’ hovéddzieho misa
Stlacitel'na sachardza

Krospovidon

Magnéziumstearat

Hnedé¢, ochutené, podlhovasté Zuvacie tablety s deliacou ryhou.
Zuvacie tablety sa mézu rozdelit’ na dve rovnaké polovice.

3. KLINICKE UDAJE

3.1 Cielové druhy

Psy.

3.2 Indikacie na pouzitie pre kazdy ciel’ovy druh

Liecba kongestivneho zlyhania srdca z dovodu chronického degenerativneho ochorenia chlopni pri
psoch (primerane podporovana diuretikami).

3.3 Kontraindikacie

Nepouzivat’ pocas gravidity a laktacie (vid’ bod 3.7).

Nepouzivat’ pri psoch, ur¢enych na chov.

Nepouzivat’ pri psoch trpiacich hypoadrenokorticismom, hyperkalémiou, hyponatrémiou.

Psom s renalnou insuficienciou nepodéavat’ spolu s nesteroidnymi prtizapalovymi liekmi (NSAIDs).
Nepodavat’ v pripadoch precitlivenosti na inhibitory Angiotensin-Converting Enzyme (ACE
inhibitory) alebo na niektort z pomocnych latok.

Nepouzivat’ v pripadoch zniZenia vykonu srdca v dosledku aortalnej alebo pulmonélnej stenozy.



3.4 Osobitné upozornenia
Nie st
3.5 Osobitné opatrenia na pouZivanie

Osobitné opatrenia na bezpecné pouzivanie pri cielovych druhoch:

Pred zacatim liecby benazeprilom a spironolaktonom, by mala byt prehodnotend funkcia obliciek a
hladina draslika v sére, zv1ast’ pri psoch, ktoré mozu trpiet’ hypoadrenokorticismom, hyperkalémiou
alebo hyponatrémiou.Na rozdiel od I'udi, pri psoch, v klinickych §tidiach s touto kombinaciou nebol
pozorovany zvySeny vyskyt hyperkalémie. Napriek tomu sa odportaca pravidelne sledovat’ funkciu
obli¢iek a hladinu sérového draslika u psov s narusenou funkciou obli¢iek, pretoze pri lieCbe je
zvysené riziko hyperkalémie.

Vzhl'adom k antiandrogenickému ucinku spironolaktéonu, neodporuca sa podavat’ veterinarny liek
rastucim psom.

V bezpecnostnej Studii u cielového druhu, bola pri psoch liecenych spironolaktonom v odporacanych
davkach zaznamenana reverzibilnd atrofia prostaty.

Pri psoch trpiacich poruchou funkcie pecene by mal byt’ veterinarny liek pouzity s vel'kou
opatrnostou, pretoze moze dojst’ k rozsiahlej biotransformacii spironolakténu v peceni.

Osobitné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajuca liek zvieratam:
Osoby so znamou precitlivenost'ou na benazepril alebo spironolakton, by sa mali vyhnat kontaktu s
veterinarnym liekom.

Tehotné zeny by mali byt’ zvlast’ opatrné a zamedzit’ nahodnému pozitiu lieku lebo sa zistilo, ze ACE
inhibitory mézu mat’ vplyv na nenarodené diet’a.

V pripade ndhodného pozitia ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc a ukazte lekarovi pisomnu informaciu
pre pouzivatel'ov alebo obal..

Néhodné pozitie, zvlast’ detmi, moze vyvolat’ neziaduce ucinky ako st ospalost, nevolnost’, zvracanie
a hnacka a zacervenanie koZze.

Po pouziti si umyte ruky.

Osobitné opatrenia na ochranu Zivotného prostredia:
Neuplatiiuju sa.

3.6 Neziaduce ucinky

Psy:
Vel'mi zriedkavé Zvracanie, hnacka,
(< 1 zviera/10 000 liecenych zvierat, Pruritus,
vratane ojedinelych hlaseni): Letargia, inava, anorexii,

Ataxia, nekoordinovanost’
Zvysenie kreatininu

1 Mbze sa vyskytnat na zaciatku lie¢by u psov s chronickym ochorenim obli¢iek v dosledku ti¢inku
benazeprilu. Mierne zvysenie plazmatickych koncentracii kreatininu po podani ACE inhibitorov je
kompatibilné so znizenim glomerularnej hypertenzie vyvolanej tymito latkami, a preto nie je
nevyhnutne dévodom na ukoncenie liecby pri absencii inych priznakov.

Hlasenie neziaducich ucinkov je dolezité. Umoznuje priebeZzné monitorovanie bezpecnosti
veterinarneho lieku. Hlésenia sa maju zasielat’ prednostne prostrednictvom veterinarneho lekara bud’
drzitel'ovi rozhodnutia o registrécii, alebo prisluSnému narodnému orgéanu prostrednictvom narodného
systému hlasenia. Prislusné kontaktné udaje sa nachadzaji v pisomnej informacii pre pouZzivatel'ov.



3.7 Poutzitie pocas gravidity, laktacie, znasky

Gravidita a laktacia:

Nepodavat’ pocas gravidity a laktacie. V Studiach s benazeprilom na laboratérnych zvieratach (potkan)
boli pozorované embryotoxické ucinky (malformacia mocovych ciest plodu), podavané boli
davkynetoxické pre gravidné samice.

3.8 Interakcie s inymi liekmi a d’alSie formy interakcii

Pri kombinacii furosemidu s benazepril hydrochloridom a spironolaktéonom pri psov so srdcovym
zlyhanim nedochéadza k neziaducim interakciam.

Stucasné podavanie tohto veterinarneho lieku s anti-hypertenzivami (napr.blokator kalciovych kanalov,
B-blokator alebo diuretika), anestetikami alebo sedativami mdze viest’ k druhotnym hypotenznym
reakciam.

Stucasné podavanie tohto veterinarneho lieku s ostatnymi draslik-Setriacimi liekmi (ako su B-blokatory,
blokatory kalciovych kandlov, blokatory angiotenznych receptorov) moézu viest’ k hyperkalémii (vid
bod 3.5).

Stucasné podavanie NSAIDs s tymto veterindrnym liekom moze obmedzit’ jeho anti-hypertenzivny
ucinok, jeho ucinok na vylucovanie sodika a zvysit’ hladinu draslika v sére. Preto psy sti¢asne liecené
sNSAID, by mali byt pozorne monitorované a spravne hydratované.

Podavanie deoxykortikosteronu s veterindrnym liekom moéze viest’ k miernemu znizeniu t€inku na
sodik (zniZenie vylu¢ovania sodika mocom) spironolakénom.

Spironolaktén znizuje vylucovanie digoxinu a preto zvysSuje plazmaticku koncentraciu digoxinu.
Kedze terapeuticky index digoxinu je vel'mi izky, je vhodné pozorne sledovat prijimanie digoxinu
a kombinaciu benazepril hydrochloridu a spironolaktonu.

Spironolaktéon méze sposobit’ aj indukciu aj inhibiciu cytochromu P450 a mohol by ovplyvnit
metabolizmus inych latok vyuZivajucich tieto metabolické cesty. Preto by veterinarny liek mal byt
opatrne pouzivany s d’alSimi liekmi, ktoré vyvolavaja, potlacaju alebo ktoré sti metabolizované tymito
enzymami.

3.9 Cesty podania a davkovanie
Peroralne podanie.

Veterinarny liek by mal byt’ pouzity iba pri psoch, u ktorych su potrebné na liecbu obe zlozky lieku v
danom pomere.

Cardalis zuvacie tablety by sa mali podavat’ psom jedenkrat denne v davke 0,25 mg/kg zivej hmotnosti
benazepril hydrochloridu (HCI) a 2 mg/kg Zivej hmotnosti sprironolaktonu, podl'a nasledujtcej
tabul’ky.

“Zuvacie tablety by sa mali podavat spolu s krmivom, alebo tieZ zamie$ané do krmiva, alebo
zamie$ané do malého mnozstva krmiva, ktoré sa podd psovi pred hlavnym kifmenim. Zuvacie tablety
obsahuju hovédziu prichut’ na zlepSenie chutnosti a v terénnej Stadii pri psoch s chronickym
degenerativnym ochorenim chlopni zuvacie tablety boli pri 92 % psoch dobrovol'ne a uplne prijimané
, ked’ boli pontikané s krmivom alebo samotné.



Ziva hmotnost’ Sila a pocet podavanych tabliet:
(kg) psa Cardalis 2.5 mg/20 mg | Cardalis 5 mg/40 mg Cardalis 10 mg/80 mg
Zuvacie tablety Zuvacie tablety Zuvacie tablety
25-5 Y
5-10 1
10 - 20 1
20 -40 1
40 - 60 1+%
60 - 80 2

3.10 Priznaky predavkovania (a ak je to potrebné, nudzové postupy, antidot4)

Po podani davky 10-krat vyssej ako je odporacané (2,5 mg/kg z.hm. benazepril hydrochloridu, 20
mg/kg z.hm. spironolaktonu,) pri zdravych psoch boli zaznamenané neziaduce ucinky uvedené v bode
3.6.

Denné¢ predavkovanie zdravych psov 6-nasobkom odporucanej davky, (1,5 mg/kg z.hm. benazepril
hydrochloridu a 12 mg/kg Z.hm. spironolaktéonu) a 10-nasobkom odporticanej davky (2,5 mg/kg z.hm.
benazepril hydrochloridu a 20 mg/kg z.hm. spironolakténu), viedlo k miernemu poklesu ¢ervenych
krviniek zavislému od davky. Avsak, jedna sa o vel'mi mierny pokles, Cervené krvinky dosahuju
fyziologické hodnoty a nalez bol povazovany za klinicky nevyznamny. Pri trojndsobnom a vysSom
prekroceni odporucanej davky bola pozorovand kompenzacna fyziologicka hypertrofia zona
glomerulosa nadobli¢iek. Hypertrofia nie je spojena so ziadnym patologickym javom a po ukonceni
liecby bol pozorovany reverzibilny proces.

V pripade ndhodného pozitia Zuvacich tabliet psom, nie je Ziadne Specifické antidotum ani liecba. V
tom pripade je odporucané navodit’ zvracanie a nasledny vyplach zaludka (v zavislosti od
zhodnoteného rizika), a sledovat’ elektrolyty. Symptomaticka liecba, napr., podanie tekutin.

3.11 Osobitné obmedzenia pouZivania a osobitné podmienky pouZivania vratane obmedzeni
pouZzivania antimikrobidlnych a antiparazitickych veterinarnych liekov s ciePom
obmedzit’ riziko vzniku rezistencie

Neuplatiiuju sa.
3.12 Ochranné lehoty

Netyka sa.

4. FARMAKOLOGICKE UDAJE
4.1 ATCvet kod: QCO9BAO7
4.2 Farmakodynamika

Spironolaktén a jeho aktivne metabolity (zahritujice 7a-thiomethyl-spironolakton a canrenone)
posobia ako Specificki antagonisti aldosteronu kompetitivnou vézbou na receptory
mineralokortikoidov lokalizované v oblickach, srdci a cievach. V oblickach spironolaktdn inhibuje
aldosteronom vyvolanu retenciu sodika, ¢o vedie k zvySeniu hladiny sodika, naslednému vyliceniu
vody aretencii draslika. Vysledné zniZenie extracelularneho objemu znizuje predpétie srdca a tlak v
l'avej predsieni. Vysledkom je zlepSenie srdcovej funkcie. V kardiovaskularnom systéme,
spironolaktdn brani neziaducim ucinkom aldosteronu. Aldosteron spdsobuje fibrézu myokardu, cievne
remodelacie a endotelidlne dysfunkcie, ale presny mechanizmus ucinku nie je doteraz jasne
definovany. V experimentalnej liecbe u psov bolo preukazané, ze dlhodoba lie¢ba antagonistom
aldosteronu brani progresivnej dysfunkcii l'avej komory a zmieriiuje remodelaciu l'avej komory pri
psoch s chronickym srdcovym zlyhanim.



Benazepril hydrochlorid je prekurzor hydrolyzovany in vivo do jeho aktivneho metabolitu,
benazeprilatu. Benazeprilat vysoko G€¢inny a selektivny inhibitor angiotenzin konvertujiceho enzymu
(ACE), tak predchadza premene z neaktivneho angiotenzinu I na aktivny angiotenzin II. Preto blokuje
ucinky sprostredkované angiotenzinom I, vratane vazokonstrikcie oboch tepien a zil a zadrziava sodik
a vodu oblickami.

Veterinarny liek sposobuje dlhodobu inhibiciu plazmy ACE aktivity pri psoch, s viac ako 95%
inhibiciou vrcholovému ucinku a a signifikantnej aktivite (>80%) perzistujucej 24 hodin po podani.

Spojenie spironolaktonu a benazeprilu je prospesné posobenim na renin-angiotensin-aldosteron systém
(RAAS) ale na rdznych urovniach pozdlz kaskady.

Benazepril, tym, Ze zabranuje vzniku angiotenzinu-II, brani neziaducim ucinkom ako je
vazokonstrikcia a stimuldcia uvolfiovania aldosteronu. Avsak, uvol'nenie aldosteronu nie je plne
kontrolované¢ ACE inhibitormi lebo angiotensin-II je tiez produkovany non-ACE cestou tak ako
chymadza (fenomén zndmy ako “aldosterone breakthrough”). Sekrécia aldosteronu moze byt tiez
stimulovana inymi faktormi nez angiotenzin-II, najméi K+ zvySenim alebo ACTH. Preto, ak chceme
dosiahnut’ uplnu inhibiciu neziaducich t€¢inkov RAAS hyperaktivity, ktoréd sa vyskytuje so srdcovym
zlyhanim, odporti€a sa pouzit’ antagonistov aldosterénu, ako je spironolakton, sucasne s ACE
inhibitormi blokujicimi konkrétne ¢innost” aldosterénu (bez ohl'adu na poévod), cez konkurencnych
antagonistov na mineralokortikoidné receptory. Klinické §tadie vySetrujiice Cas prezitia demonstrovali,
7e fixn kombinacia zvysila priemernt dizku Zivota pri psoch s chronickym srdcovym zlyhanim s 89%
znizenim relativneho rizika srdcového umrtia hodnotena pri psoch liecenych spironolakténom v
kombinécii s benazeprilom (ako hydrochlorid) v porovnani so psami lieCenymi benazeprilom (ako
hydrochlorid) samostatne (umrtnost’ bola klasifikovana ako smrt” alebo eutanazia v désledku
srdcového zlyhania). To tiez umoznilo rychlejSie zlepSenie kasla a aktivity a pomalsiu degradaciu
kasla, srdcovych oziev a chut’ k jedlu.

Pri liecbe moze byt pozorované mierne zvysenie hladiny aldosteronu v krvi zvierat. Predstava je
vykonat’ aktivaciu mechanizmov spitnej vézby bez nepriaznivych klinicky u¢inkov. Mdze sa objavit’
od davky zavisla hypertrofia zona glomerulosa nadobli¢iek pri vysokych davkach. V terénnej $tadii
psov s chronickym degenerativinym ochorenim chlopni, 85,9% psov malo dobrti odozvu na liecbu (=
90% predpisanych Zuvacich tabliet podavanych tspesne) po dobu troch mesiacov.

4.3 Farmakokinetika

Farmakokinetika spironolaktonu je zaloZena na jeho metabolitoch, lebo materska zlucenina je
nestabilna.

Absorpcia

Po peroralnom podani spironolaktéonu psom, bolo preukézané, ze az tri metabolity dosahuju 32-49% z
podanej davky. Krmivo zvysuje biologicku dostupnost’ o 80-90%. Po peroralnom podani 2-4 mg/kg,
sa absorpcia zvySuje v linedrnom rozmedzi.

Po opakovanom peroralnom podani 2 mg spironolaktonu na kg (s 0,25 mg benazepril hydrochloridu
na kg) pocas 7 nasledujucich dni, nie je pozorovana kumulacia. V ustalenom stave, je priemerna Cmax
324 ng/l a 66 pg/l dosiahnuta u primarnych metabolitov, 7a-thiomethyl-sprironolakton a canrenone, za
2 a 4 hodiny po podani, jednotlivo. Ustaleny stav je dosiahnuty na druhy dei.

Po peroralnom podani benazepril hydrochloridu stt maximalne hodnoty dosiahnuté vel'mi rychlo a tiez
rychlo klesaju ako je G€inna latka v peceni enzymaticky metabolizovany na benazeprilat. Benazepril
sa d’alej nemeni a zvySok tvoria hydrofilné metabolity. Systémova biologicka dostupnost’ benazeprilu
je netplnéd vzhl'adom k netplnej absorpcii prvych metabolitov. Neexistuje Ziadny vyznamny rozdiel
vo farmakokinetike benazeprilu ked’ je benazepril (vo forme hydrochloridu) podavany nalacno alebo
spolu s krmivom.



Po opakovanych peroralnych davkach 0,25 mg benazepril hydrochloridu na kg (s 2 mg
spironolaktonu) pocas 7 nasledujucich dni, maximalna koncentracia benazeprilatu (Cmax 52,4ng/ml)
je dosiahnutd s Tmax za 1,4 h.

Distribucia

Priememy objem distribucie na 7a-thiomethyl-sprironolakton a canrenone je priblizne 153 litrov a 177
litrov, jednotlivo. Priemerna doba metabolitov sa pohybuje od 9 do 14 hodin a st prednostne
distribuované do gastrointestinalniho traktu, obli¢iek, pe¢ene a nadobliciek.

Benazepril a benazeprilat st rychlo distribuované, najmé v peceni a oblickach.

Biotranstormacia

Spironolaktoén je rychlo a Giplne metabolizovany v peceni na jeho aktivne metabolity 7-a-thiomethyl-
sprironolakton a canrenone, ktoré st primarnymi metabolitmi pri psoch. Po sti¢asnom podani
spironolaktonu (2 mg/kg 7. hm.) a benazepril hydrochloridu (0,25 mg/kg z. hm.) terminalny polcas bol
v plazme (t1/2) 7 a 6 hodin u canrenone a 7-a-thiomethyl-sprironolakton, jednotlivo.

Koncentrécia benazeprilatu klesa dvojfazovo: Pociatocna rychla faza predstavuje odstranenie vol'ného
lieku, pricom terminélna faza odraZza uvolnenie benazeprilu, ktory bol viazany na ACE, predovsetkym
v tkanivach. Po sti¢asnom podani spironolaktonu (2 mg/kg Z. hm.) a benazepril hydrochloridu (0,25
mg/kg 7. hm.) terminarny plazmaticky pol¢as benazeprilatu (t'2 ) bol 18 hodin. Benazepril a
benazeprilat sa vyrazne viazu na plazmatické bielkoviny, a v tkanivach sa nachadzaju hlavne v peceni
a oblickach.

Opakované podavanie benazeprilu vedie k miernej bioakumulacii benazeprilu, ustéleny stav je
dosiahnuty v priebehu niekol’kych dni.

Vylucovanie

Spironolakton je vyluCovany hlavne v podobe jeho metabolitov. Plazmaticky klirens canrenonu a 7-o-
thiomethyl-spironolakténu su 1,5 I/h/kg z. hm. a 0,9 I/h/kg Z. hm. , jednotlivo. Po peroralnom podani
radioaktivneho spironolaktonu psom, 70% davky je vylucena trusom a20% mocom.

Benazeprilat je vyluCovany zl¢ou a moCom pri psoch. Klirens benazeprilatu nie je ovplyvneny

pri psoch so zhorSenou funkciou obli¢iek a preto nie je nutna uprava davky v pripade renalnej
insuficiencie.

5. FARMACEUTICKE INFORMACIE

5.1 Zavaziné inkompatibility

Neuplatiiuje sa.

5.2  Cas pouZitelnosti

Cas pouzitel'nosti veterinarneho lieku zabaleného v neporusenom obale: 2 roky.
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni vnutorného balenia: 6 mesiacov.

5.3  Osobitné upozornenia na uchovavanie

Tento veterinarny liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.



5.4  Charakter a zloZenie vnutorného obalu

Biela plastova (HDPE) fTasa s detskym bezpe¢nostnym uzaverom v papierovej Skatulke.
Velkost balenia 30 alebo 90 zuvacich tabliet 2.5 mg/20 mg, 5 mg/40 mg or 10 mg/80 mg.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

5.5 Osobitné bezpecnostné opatrenia na zneskodiiovanie nepouzitych veterinarnych liekov,
pripadne odpadovych materidlov vytvorenych pri pouZivani tychto liekov

Lieky sa nesmt likvidovat’ prostrednictvom odpadovej vody ani odpadu v domécnostiach.

Pri likvidacii nepouzitého veterinarneho lieku alebo jeho odpadového materialu sa riad’te systémom

spétného odberu v stilade s miestnymi poziadavkami a narodnymi zbernymi systémami platnymi pre

dany veterinarny liek.

6. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ceva Santé Animale

10, av. de la Ballastiére

33500 Libourne

Franctizsko

7.  REGISTRACNE CISLO(A)

EU/2/12/142/001 (1 x 30 zuvacich tabliet, 2.5 mg/20 mg)

EU/2/12/142/002 (1 x 90 zuvacich tabliet, 2.5 mg/20 mg)

EU/2/12/142/003 (1 x 30 zuvacich tabliet, 5 mg/40 mg)

EU/2/12/142/004 (1 x 90 zuvacich tabliet, 5 mg/40 mg)

EU/2/12/142/005 (1 x 30 zuvacich tabliet, 10 mg/80 mg)

EU/2/12/142/006 (1 x 90 zuvacich tabliet, 10 mg/80 mg)

8. DATUM PRVEJ REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 23/07/2012

9. DATUM POSLEDNEJ REVIZIE SUHRNU CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI
LIEKU

{MM/RRRR}

10. KLASIFIKACIA VETERINARNEHO LIEKU
Vydaj lieku je viazany na veterinarny predpis.

Podrobné informacie o veterinarnom lieku st dostupné v databaze liekov Unie
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).



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

PRILOHA II
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Ziadne



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Papierova skatul’ka 1 flasa 30 zuvacich tabliet
Papierova skatulka 1 flasa 90 zuvacich tabliet

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

Cardalis 2,5 mg/20 mg Zzuvacie tablety
Cardalis 5 mg/40 mg zuvacie tablety
Cardalis 10 mg/80 mg zuvacie tablety

2. OBSAH UCINNYCH LATOK

Kazda Zuvacia tableta obsahuje:

Psy s hmotnost'ou 2,5 — 10 kg: benazepril HCI 2,5 mg, spironolakton 20 mg
Psy s hmotnost'ou 10 — 20 kg: benazepril HCI 5 mg, spironolakton 40 mg
Psy s hmotnost'ou 20 — 80 kg: benazepril HCI 10 mg, spironolakton 80 mg

3. VELKOST BALENIA

30 zuvacich tabliet
90 zuvacich tabliet

4.  CIECOVE DRUHY

Psy.

5. INDIKACIE

6.  CESTY PODANIA

Peroralne podanie.

7. OCHRANNE LEHOTY

8. DATUM EXSPIRACIE

Exp. {mesiac/rok}

Po prvom otvoreni pouzit’ do 6 mesiacov.
Po prvom otvoreni pouzit do:  / /

9. OSOBITNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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POUZIVATELOV*

10. OZNACENIE ,,PRED POUZITIM SI PRECITAJTE PISOMNU INFORMACIU PRE

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov.

11. OZNACENIE ,,LEN PRE ZVIERATA¥%

Len pre zvierata.

12.  OZNACENIE ,UCHOVAVAT MIMO DOHCADU A DOSAHU DETI«

Uchovavat’ mimo dohl’adu a dosahu deti.

13.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

@

Ceva Santé Animale

[14. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

15.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot {cislo}



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
Frasa 30 tabliet
Frasa 90 tabliet

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

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

2. KVANTITATIVNE UDAJE O UCINNYCH LATKACH

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

3. CiSLO SARZE

Lot {cislo}

4. DATUM EXSPIRACIE

Exp. {mesiac/rok}

Po prvom otvoreni pouzit do: ~ / /
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIiVATELOV
1. Nazov veterinarneho lieku
Cardalis 2,5 mg/20 mg Zuvacie tablety pre psy
Cardalis 5 mg/40 mg Zzuvacie tablety pre psy
Cardalis 10 mg/80 mg Zuvacie tablety pre psy

2. Zlozenie

Kazda Zuvacia tableta obsahuje:

Utinné latky:
Benazepril Spironolacton
hydrochlorid (HCI) (spironolactonum)
(benazeprili HCI)
Cardalis 2.5 mg/20 mg zuvacie tablety 2.5mg 20 mg
Cardalis 5 mg/40 mg zuvacie tablety 5mg 40 mg
Cardalis 10 mg/80 mg zuvacie tablety 10 mg 80 mg

Hned¢ podlhovasté, ochutené, peroralne Zuvacie tablety s deliacou ryhou.
Zuvacie tablety sa mézu rozdelit’ na dve rovnaké polovice.

3. Cielové druhy

Psy.

4. Indikacie na pouZzitie

Liecba kongestivneho zlyhania srdca z dovodu chronického degenerativneho ochorenia chlopni pri
psoch (primerane podporovana diuretikami).

5. Kontraindikacie

Nepouzivat’ pocas gravidity a laktacie (vid’ bod 3.7).

Nepouzivat’ pri psoch, ur¢enych na chov.

Nepouzivat’ pri psoch trpiacich hypoadrenokorticismom, hyperkalémiou, hyponatrémiou.

Psom s renalnou insuficienciou nepodavat’ spolu s nesteroidnymi prtizapalovymi liekmi (NSAIDs).
Nepodavat’ v pripadoch precitlivenosti na inhibitory Angiotensin-Converting Enzyme (ACE
inhibitory) alebo na niektoru z pomocnych latok.

Nepouzivat’ v pripadoch zniZenia vykonu srdca v dosledku aortalnej alebo pulmonalnej stendzy.

6. Osobitné upozornenia

Osobitné opatrenia na pouzivanie pri cielovych druhoch:

Pred zacatim liecby benazeprilom a spironolaktonom, by mala byt prehodnotend funkcia obliciek a
hladina draslika v sére, zvlast pri psoch, ktoré mozu trpiet’ hypoadrenokorticismom, hyperkalémiou
alebo hyponatrémiou.Na rozdiel od I'udi, pri psoch, v klinickych §tidiach s touto kombinaciou nebol
pozorovany zvySeny vyskyt hyperkalémie. Napriek tomu sa odportaca pravidelne sledovat’ funkciu
obliciek a hladinu sérového draslika pri psoch s narusenou funkciou obliciek, pretoze pri liecbe je
zvysené riziko hyperkalémie.
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Vzhl'adom k antiandrogenickému uc¢inku spironolaktonu, neodporaca sa podavat’ veterinarny liek
rastucim psom.

V bezpecnostnej Studii u cielového druhu, bola pri psoch liecenych spironolaktonom v odporacanych
davkach zaznamenana reverzibilnd atrofia prostaty.

Pri psoch trpiacich poruchou funkcie pecene by mal byt’ veterinarny liek pouzity s vel'kou
opatrnostou, pretoze méze dojst’ k rozsiahlej biotransformacii spironolakténu v peceni.

Osobitné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajtca liek zvieratam:
Osoby so znamou precitlivenost'ou na benazepril alebo spironolakton, by sa mali vyhnat kontaktu s
veterinarnym liekom.

Tehotné zeny by mali byt’ zvlast’ opatrné a zamedzit’ nahodnému pozitiu lieku lebo sa zistilo, ze ACE
inhibitory mézu mat’ vplyv na nenarodené diet’a.

V pripade ndhodného pozitia ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc a ukazte lekarovi pisomnu informaciu
pre pouzivatel'ov alebo obal..

Néhodné pozitie, zvlast’ detmi, moze vyvolat’ neziaduce ucinky ako st ospalost, nevolnost’, zvracanie
a hnacka a zacervenanie koZze.

Po pouziti si umyte ruky.

Gravidita a laktacia:

Nepodavat’ pocas gravidity a laktacie. V Studiach s benazeprilom na laboratérnych zvieratach (potkan)
boli pozorované embryotoxické ucinky (malformécia mocovych ciest plodu), podédvané boli davky
netoxické pre gravidné samice.

Interakcie s inymi liekmi a d’alSie formy interakecii:
Pri kombinacii furosemidu s benazepril hydrochloridom a spironolaktonom pri psoch so srdcovym
zlyhanim nedochéadza k neziaducim interakciam.

Sucasné podavanie tohto veterinarneho lieku s anti-hypertenzivami (napr.blokator kalciovych kanalov,
B-blokator alebo diuretika), anestetikami alebo sedativami mdze viest’ k druhotnym hypotenznym
reakciam.

Stcasné podavanie tohto veterinarneho lieku s ostatnymi draslik-Setriacimi liekmi (ako su B-blokatory,
blokatory kalciovych kanalov, blokétory angiotenznych receptorov) moézu viest’ k hyperkalémii (vid
bod 3.5).

Stcasné podavanie NSAIDs s tymto veterinarnym liekom moze obmedzit’ jeho anti-hypertenzivny
ucinok, jeho ucinok na vyluc¢ovanie sodika a zvysit’ hladinu draslika v sére. Preto psy sucasne lieCené
sNSAID, by mali byt pozorne monitorované a spravne hydratované.

Podavanie deoxykortikosterénu s veterinarnym liekom moze viest’ k miernemu zniZeniu t€¢inku na
sodik (zniZenie vylucovania sodika mo¢om) spironolakonom.

Spironolakton znizuje vylu€ovanie digoxinu a preto zvySuje plazmaticku koncentraciu digoxinu.
Kedze terapeuticky index digoxinu je vel'mi izky, je vhodné pozorne sledovat prijimanie digoxinu
a kombinaciu benazepril hydrochloridu a spironolaktonu.

Spironolaktéon méze sposobit’ aj indukciu aj inhibiciu cytochromu P450 a mohol by ovplyvnit
metabolizmus inych latok vyuzivajacich tieto metabolické cesty. Preto by veterinarny liek mal byt’
opatrne pouzivany s d’alsimi liekmi, ktoré vyvolavaja, potlacaju alebo ktoré stt metabolizované tymito
enzymami.



Predavkovanie:

Po podani davky 10-krat vyssej ako je odporacané (2,5 mg/kg z.hm. benazepril hydrochloridu, 20
mg/kg z.hm. spironolaktonu,) pri zdravych psoch boli zaznamenané neziaduce ucinky uvedené v bode
3.6.

Denné¢ predavkovanie zdravych psov 6-nasobkom odporacanej davky, (1,5 mg/kg z.hm. benazepril
hydrochloridu a 12 mg/kg Z.hm. spironolaktéonu) a 10-nasobkom odporti¢anej davky (2,5 mg/kg z.hm.
benazepril hydrochloridu a 20 mg/kg z.hm. spironolakténu), viedlo k miernemu poklesu ¢ervenych
krviniek zavislému od davky. Avsak, jedna sa o vel'mi mierny pokles, Cervené krvinky dosahuju
fyziologické hodnoty a nalez bol povazovany za klinicky nevyznamny. Pri trojndsobnom a vysSom
prekroceni odporucanej davky bola pozorovand kompenzacna fyziologicka hypertrofia zona
glomerulosa nadobli¢iek. Hypertrofia nie je spojena so ziadnym patologickym javom a po ukonceni
liecby bol pozorovany reverzibilny proces.

V pripade ndhodného pozitia Zuvacich tabliet psom, nie je Ziadne Specifické antidotum ani liecba. V
tom pripade je odporicané navodit’ zvracanie a nasledny vyplach Zzaludka (v z&vislosti od
zhodnoteného rizika), a sledovat’ elektrolyty. Symptomaticka liecba, napr., podanie tekutin.

7. Neziaduce ucinky
Psy:
Vel'mi zriedkavé Zvracanie, hnacka,
(< 1 zviera/10 000 liecenych zvierat, Pruritus,
vratane ojedinelych hlaseni): Letargia, inava, anorexii,
Ataxia, nekoordinovanost’
Zvysenie kreatininu®

1 Mbze sa vyskytnat na zaciatku lie¢by u psov s chronickym ochorenim obli¢iek v dosledku ti¢inku
benazeprilu. Mierne zvysenie plazmatickych koncentracii kreatininu po podani ACE inhibitorov je
kompatibilné so znizenim glomerularnej hypertenzie vyvolanej tymito latkami, a preto nie je
nevyhnutne dévodom na ukoncenie liecby pri absencii inych priznakov.

Hlasenie neziaducich ucinkov je dolezité. Umoznuje priebezné monitorovanie bezpecnosti
veterinarneho lieku. Ak zistite akékol'vek neziaduce ucinky, aj tie, ktoré este nie st uvedené v tejto
pisomnej informécii pre pouzivatel'ov, alebo si myslite, Ze veterinarny liek je netcinny, kontaktujte v
prvom rade veterinarneho lekara. Neziaduce ucinky mozete oznamit’ aj drzitel'ovi rozhodnutia

o registracii prostrednictvom kontaktnych udajov na konci tejto pisomnej informécie alebo
prostrednictvom narodného systému hlasenia: {idaje o narodnom systéme}

8. Davkovanie pre kazdy druh, cesty a sposob podania lieku
Peroralne podanie.
Veterinarny liek by mal byt pouzity iba pri psoch, u ktorych st potrebné na liecbu obe zlozky lieku v

danom pomere.

Cardalis Zuvacie tablety by sa mali podavat’ psom jedenkrat denne v davke 0,25 mg/kg zivej hmotnosti
benazepril hydrochloridu (HCI) a 2 mg/kg Zivej hmotnosti sprironolaktonu, podl’a nasledujtce;j
tabulky.

Zuvacie tablety by sa mali podavat’ spolu s krmivom, alebo tiez zamie$ané do krmiva, alebo

zamie$ané do malého mnozstva krmiva, ktoré sa poda psovi pred hlavnym kfmenim. Zuvacie tablety
obsahuju hovadziu prichut na zlepSenie chutnosti a v terénnej §tadii pri psoch s chronickym
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degenerativinym ochorenim chlopni zuvacie tablety boli u 92 % psov dobrovol'ne a uplne prijimané ,
ked’ boli pontikané s krmivom alebo samotné.

Ziva hmotnost’ Sila a pocet podavanych tabliet:
(kg) psa Cardalis 2.5 mg/20 mg | Cardalis 5 mg/40 mg Cardalis 10 mg/80 mg
Zuvacie tablety Zuvacie tablety Zuvacie tablety
25-5 Y
5-10 1
10 - 20 1
20-40 1
40 - 60 1+%
60 - 80 2
) Pokyn o spravnom podani

Zuvacie tablety by sa mali podavat spolu s krmivom, alebo tieZ zamie$ané do krmiva, alebo
zamie$ané do malého mnozstva krmiva, ktoré sa poda psovi pred hlavnym kfmenim. Zuvacie tablety
obsahuju hovadziu prichut’ na zlepSenie chutnosti a v terénnej §tadii pri psoch s chronickym
degenerativinym ochorenim chlopni zuvacie tablety boli u 92 % psov dobrovolne a uplne prijimané ,
ked’ boli pontikané s krmivom alebo samotné.

10. Ochranné lehoty

Netyka sa.

11. Osobitné opatrenia na uchovavanie
Uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.
Tento veterinary liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nepouzivat’ tento veterinarny liek po datume exspiracie uvedenom na Skatuli a fI'asi po Exp. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v uvedenom mesiaci.

Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni vnutorného balenia: 6 mesiacov.

12.  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom.

Pri likvidacii nepouzitého veterinarneho lieku alebo jeho odpadového materialu sa riad’te systémom
spédtného odberu v stilade s miestnymi poziadavkami a narodnymi zbernymi systémami platnymi pre
dany veterinarny liek. Tieto opatrenia maju pomdct’ chranit’ zivotné prostredie.

O sposobe likvidacie liekov, ktoré uz nepotrebujete, sa porad’'te s veterinarnym lekarom alebo
lekarnikom.

13. Klasifikacia veterinarnych liekov

Vydaj lieku je viazany na veterindrny predpis.
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14. Registracné Cisla a vel’kosti balenia
EU/2/12/142/001-006

Papierova Skatul’ka obasahujica 30 alebo 90 zuvacich tabliet 2.5 mg/20 mg, 5 mg/40 mg or
10 mg/80 mg

Flase st uzatvorené bezpecnostnou zatkou.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

15. Datum poslednej revizie pisomnej informéacie pre pouZivatel’ov

10/2025
Podrobné informéacie o veterinarnom lieku st dostupné v databaze lickov Unie
(https://medicines.health.europa.cu/veterinary).

16. Kontaktné udaje

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a kontaktné udaje na hlasenie podozrenia na neziaduce ucéinky:
Ceva Santé Animale

8 rue de Logrono33500 Libourne

Franctzsko

Tel: +800 3522 11 51

E-mail: pharmacovigilance@ceva.com

Vyrobca zodpovedny za uvolnenie Sarze:
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. DalSie informacie

Farmakodynamika

Spironolakton a jeho aktivne metabolity (zahriiujuce 7a-thiomethyl-spironolakton a canrenone)
pdsobia ako Specificki antagonisti aldosterénu kompetitivnou vidzbou na receptory
mineralokortikoidov lokalizované v oblickach, srdci a cievach. V oblickach spironolakton inhibuje
aldosterébnom vyvolant retenciu sodika, ¢o vedie k zvySeniu hladiny sodika, naslednému vylaceniu
vody aretencii draslika. Vysledné zniZenie extracelularneho objemu znizuje predpétie srdca a tlak v
lavej predsieni. Vysledkom je zlepSenie srdcovej funkcie. V kardiovaskularnom systéme,
spironolaktdn brani neziaducim ucinkom aldosteronu. Aldosterén spdsobuje fibrozu myokardu, cievne
remodelacie a endotelidlne dysfunkcie, ale presny mechanizmus ucinku nie je doteraz jasne
definovany. V experimentélnej liecbe u psov bolo preukazané, Ze dlhodoba liecba antagonistom
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aldosteronu brani progresivnej dysfunkcii 'avej komory a zmierniuje remodelaciu l'avej komory u psov
s chronickym srdcovym zlyhanim.

Benazepril hydrochlorid je prekurzor hydrolyzovany in vivo do jeho aktivneho metabolitu,
benazeprilatu. Benazeprilat vysoko G€inny a selektivny inhibitor angiotenzin konvertujiceho enzymu
(ACE), tak predchadza premene z neaktivneho angiotenzinu I na aktivny angiotenzin II. Preto blokuje
ucinky sprostredkované angiotenzinom I, vratane vazokonstrikcie oboch tepien a zil a zadrziava sodik
a vodu oblickami.

Veterinarny liek sposobuje dlhodobu inhibiciu plazmy ACE aktivity pri psoch, s viac ako 95%
inhibiciou vrcholovému ucinku a a signifikantnej aktivite (>80%) perzistujucej 24 hodin po podani.
Spojenie spironolaktoénu a benazeprilu je prospesné posobenim na renin-angiotensin-aldosteron systém
(RAAS) ale na roznych arovniach pozdiz kaskady.

Benazepril, tym, Ze zabranuje vzniku angiotenzinu-II, brani neziaducim ucinkom ako je
vazokonstrikcia a stimuldcia uvolfiovania aldosteronu. Avsak, uvolnenie aldosterénu nie je plne
kontrolované ACE inhibitormi lebo angiotensin-II je tiez produkovany non-ACE cestou tak ako
chymadza (fenomén zndmy ako “aldosterone breakthrough”). Sekrécia aldosteronu moze byt tiez
stimulovana inymi faktormi nez angiotenzin-II, najmi K+ zvySenim alebo ACTH. Preto, ak chceme
dosiahnut’ uplnu inhibiciu neziaducich €¢inkov RAAS hyperaktivity, ktord sa vyskytuje so srdcovym
zlyhanim, odporti€a sa pouzit’ antagonistov aldosterénu, ako je spironolakton, sucasne s ACE
inhibitormi blokujicimi konkrétne ¢innost” aldosterénu (bez ohl'adu na poévod), cez konkurencnych
antagonistov na mineralokortikoidné receptory. Klinické §tadie vySetrujlice Cas prezitia demonstrovali,
7e fixn kombinacia zvysila priemernt dizku Zivota pri psoch s chronickym srdcovym zlyhanim s 89%
znizenim relativneho rizika srdcového umrtia hodnotena pri psoch liecenych spironolakténom v
kombinécii s benazeprilom (ako hydrochlorid) v porovnani so psami lieCenymi benazeprilom (ako
hydrochlorid) samostatne (Umrtnost’ bola klasifikovana ako smrt” alebo eutanazia v désledku
srdcového zlyhania). To tiez umoznilo rychlejSie zlepSenie kasla a aktivity a pomalsiu degradaciu
kasla, srdcovych oziev a chut’ k jedlu.

Pri liecbe moze byt pozorované mierne zvysenie hladiny aldosteronu v krvi zvierat. Predstava je
vykonat’ aktivaciu mechanizmov spitnej vézby bez nepriaznivych klinicky ucinkov. Mdze sa objavit’
od davky zavisla hypertrofia zona glomerulosa nadobli¢iek pri vysokych davkach. V terénnej $tadii
psov s chronickym degenerativinym ochorenim chlopni, 85,9% psov malo dobrii odozvu na lie¢bu

(= 90% predpisanych Zuvacich tabliet podavanych uspesne) po dobu troch mesiacov.
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