ULOTKA INFORMACYJNA
Cardalis 2,5 mg/ 20 mg tabletki dla psow
Cardalis 5 mg/ 40 mg tabletki dla psow
Cardalis 10 mg/ 80 mg tabletki dla pséw

1. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNEGO ZA ZWOLNIENIE SERII, JESLI JEST INNY

Podmiot odpowiedzialny:
Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére
33500 Libourne

Francja

Wytwoérea odpowiedzialny za zwolnienie serii:
Ceva Santé Animale

Z.1, Trés le Bois

22600 Loudéac

Francja

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

73614 Schorndorf

Niemcy

2. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Cardalis 2,5 mg/ 20 mg tabletki dla pséw
Benazeprilu chlorowodorek 2,5 mg, spironolakton 20 mg
(benazepril HCl/spironolactone)

Cardalis 5 mg/ 40 mg tabletki dla psow
Benazeprilu chlorowodorek 5 mg, spironolakton 40 mg
(benazepril HCl/spironolactone)

Cardalis 10 mg/ 80 mg tabletki dla psow

Benazeprilu chlorowodorek 10 mg, spironolakton 80 mg
(benazepril HCl/spironolactone)

3.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ (-CH) I INNYCH
SUBSTANCJI

Cardali to brazowe, smakowe, doustne tabletki, o podtuznym ksztalcie i z linig podziatu.

Benazeprilu Spironolakton
chlorowodorek (HCI) (spironolactone)
(benazepril HCI)

Cardalis 2,5 mg/20 mg tabletki 2,5 mg 20 mg

Cardalis 5 mg/40 mg tabletki 5 mg 40 mg

Cardalis 10 mg/80 mg tabletki 10 mg 80 mg
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4, WSKAZANIA LECZNICZE

Leczenie zastoinowej niewydolnosci serca u psow, spowodowane] przewlekia choroba
zwyrodnieniowa zastawek (w polaczeniu ze érodkami moczopednymi, jesli konieczne).

5. PRZECIWWSKAZANIA

Nie stosowaé w czasie ciazy i laktacji (patrz punkt Stosowanie w ciazy, laktacji lub w okresie
niesnosci).

Nie stosowaé u pséw uzywanych lub przeznaczonych do hodowli.

Nie stosowaé u pséw z hipoadrenokortycyzmem, hiperkaliemig lub hiponatremis.

Nie stosowaé w potaczeniu z niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) u pséw z
niewydolnodcia nerek.

Nie stosowa¢ w przypadku nadwrazliwosci na inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE)
lub na dowolng substancje pomocnicza.

Nie stosowa¢ w przypadku zaburzen pojemnodci minutowej serca, powodowanych ZweZeniem aorty
lub phuc.

6. DZIAEANIA NIEPOZADANE

U samcéw leczonych spironolaktonem czesto obserwowano odwracalng atrofie prostaty.

7. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Psy.

8. DAWKOWANIE DLA KAZDEGO GATUNKU, DROGA (-I) I SPOSOB PODANIA

Produkt o ustalonym polaczeniu powinien by¢ stosowany tylko u pséw wymagajacych jednoczesnego
podania obu substancji czynnych w ustalonych dawkach.

Podanie doustne.

Tabletki Cardalis nalezy podawac psu raz dziennie w dawce 0,25 mg/kg m.c. chlorowodorku
benazeprilu (HCI) i 2 mg/kg m.c. spironolakionu, zgodnie z ponizsza tabela.

Masa ciala (kg) Moc i ilos¢ tabletek do podania:
psa
Cardalis Cardalis Cardalis
2,5 mg/20 mg tabletki | 5 mg/40 mg tabletki 10 mg/80 mg tabletki

255 v T = e
5-10 1 . . =

20 - 40 - = 1

40 - 60 . 1+ %
T 5

9. ZALECENIA DLA PRAWIDLOWEGO PODANIA

Tabletki nalezy podawa¢ razem z jedzeniem, albo zmieszane z niewielka iloscig jedzenia i podane
przed gléwnym positkiem albo podane razem z jedzeniem.
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10. OKRES KARENCJI

11. SZCZEGOLNE SRODKI OSTROZNOSCI PRZY PRZECHOWYWANIU

Przechowywac w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Brak specjalnych srodkow ostroznoécei dotyczacych przechowywania.
Nie uzywac po uptywie daty waznosci podanym na butelce.

Okres przechowywania po pierwszym otwarciu butelki: 6 miesigcy.

12. SPECJALNE OSTRZEZENIA

Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce stosowania u zwierzat

Przed rozpoczgciem leczenia za pomocg benazeprilu (chlorowodorku) i spironolaktonu nalezy
sprawdzi¢ funkcje nerek oraz poziom potasu w surowicy krwi, szczegdlnie u pséw mogacych cierpied
na hipoadrenckortycyzm, hiperkaliemi¢ lub hiponatremig. Jak wynika z badan klinicznych, u psow,
odwrotnie niz u ludzi, podanie powyzszej kombinacji lekow, nie powoduje zwickszenia czestotliwosci
wystgpowania hiperkaliemi. Jednakze u pséw z niewydolnoscia nerek nalezy regularnie monitorowaé
funkcje nerek oraz poziom potasu w surowicy krwi, poniewaz moze zaistnie¢ podwyzszone ryzyko
wystapienia hiperkaliemii w trakcie leczenia tym produktem.

Nie zaleca sie stosowania produktu u rosnacych pséw, z uwagi na dzialanie antyandrogenne
spironolaktonu.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby,
poniewaz moze by¢ zaburzona ekstensywna biotransformacja spironolaktonu w tym narzadzie.

Specjalne Srodki ostroznoSci dla oséb podajacych produkty lecznicze weterynaryjne zwierz¢tom
Po uzyciu umy¢ rece.

Osoby o znanej nadwrazliwosci na benazepril lub spironolakton powinny unika¢ kontaktu z
produktem leczniczym weterynaryjnym.

Kobiety w cigzy powinny stosowac¢ produkt z zachowaniem szczegdlnej ostroznoscei w celu uniknigeia
przypadkowego polknigcia, poniewaz inhibitory ACE wywieraja wplyw na nienarodzone dziecko u
ludzi.

Po przypadkowym potknieciu nalezy niezwiocznie zwrdcic sig o pomoc lekarska oraz przedstawié
lekarzowi ulotke informacyjna lub opakowanie.

Stosowanie w cigzy, laktacji lub w okresie nie$nosci

Nie stosowaé w czasie cigzy i laktacji. Badania benazeprilu (w postaci chlorowodorku) na zwierzgtach
laboratoryjnych (szczury), podanego w dawkach nietoksycznych dla matki, wykazaty dziatanie
embriotoksyczne (wady rozwojowe droég moczowych plodu).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi lub inne rodzaje interakeji

Furosemid stosowany byt fgcznie z kombinacja benazeprilu (chlorowodorku) i spironolaktonu u psow
z niewydolnoscia serca bez jakichkolwiek klinicznych objawéw dziatan niepozadanych.

Jednoczesne podawanie ninigjszego produktu leczniczego weterynaryjnego z innymi srodkami
przeciw nadcis$nieniowymi (np. blokery kanatéw wapniowych, -blokery czy diuretyki), lekami
znieczulajacymi lub uspokajajgcymi, moze potencjalnie prowadzi¢ do sumowania efektu
hipotensyjnego.
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Jednoczesne podawanie niniejszego produktu leczniczego weterynaryjnego z innymi lekami
oszezedzajacymi potas (takimi jak: p-blokery, blokery kanaléw wapniowych, blokery receptoréw
angiotensyny), moze potencjalnie prowadzi¢ do hiperkaliemii (patrz punkt ,,Specjalne $rodki
ostroznodei dotyczace stosowania™).

Jednoczesne podawanie NLPZ z niniejszym produktem leczniczym weterynaryjnym moze ostabiac
jego dziatanie przeciw nadcisnieniowe i natriuretyczne oraz zwigkszac poziom potasu w surowicy
krwi. Z tego wzgledu psy leczone réwnoczesnie NLPZ powinny by¢ $cisle monitorowane i
prawidfowo nawadniane.

Podawanie dezoksykortykosteronu tacznie z produktem moze prowadzi¢ do umiarkowanej redukcji
wiasciwoséei natriuretycznych (redukcja wydalania sodu z moczem) spironolaktonu.

Spironolakton zmniejsza wydalanie digoksyn, przez co zwigksza ich stgZzenie w osoczu. Poniewaz
indeks terapeutyczny digoksyn jest bardzo waski, zaleca si¢ doktadne kontrolowanie psow
otrzymujacych zaréwno digoksyne i kombinacje benazeprilu (chlorowodorku) ze spironolaktonem.
Spironolakton moze powodowa¢ zardwno indukeje, jak i inhibicje enzyméw cytochromu P450, a
przez to wplywaé na metabolizm innych lekow, wykorzystujacych te drogi przemian metabolicznych.
7 tego wzgledu produkt nalezy stosowac ostroznie z innymi produktami leczniczymi weterynaryjnymi
indukujacymi, hamujacymi lub metabolizowanymi przez te enzymy.

Przedawkowanie

Po podaniu 10-krotnie wigkszej dawki (2,5 mg/kg m.c. chlorowodorku benazeprilu, 20 mg/kg m.c.
spironolaktonu) zdrowym psom obserwowano dziatania niepozadane zalezne od wielkosci dawki
(patrz punkt ,,Dziatania niepozadane™).

Dzienne przedawkowanie u zdrowych pséw, poprzez podanie 6-krotnosci (1,5 mg/kg m.c.
chlorowodorku benazeprilu, 12 mg/kg m.c. spironolaktonu) oraz 10-krotnosci (2,5 mg/kg m.c.
chlorowodorku benazeprilu, 20 mg/kg m.c. spironolaktonu) zalecanej dawki, prowadzito do
niewielkiego, zaleznego od dawki, spadku masy czerwonokrwinkowej. Jednakze z uwagi na fakt, iz
ten niewielki spadek byl przejéciowy, a masa krwinki czerwonej pozostawata w granicach normy,
wynik ten nie zostat uznany za istotny klinicznie. Po podaniu produktu w dawce 3-krotnie wigkszej od
zalecanej i wigkszej, obserwowano zalezny od dawki, umiarkowany, fizjologiczny, wyrownawczy
przerost wartswy klgbkowatej nadnerczy. Przerost ten nie wiaze si¢ z zadng patologia i zgodnie z
obserwacjami jest odwracalny po zaprzestaniu podawania leku.

W razie przypadkowego spozycia duzej ilosci tabletek Cardalis przez psa brak jest specyficznego
antidotum czy sposobu leczenia. Z tego wzgledu zaleca sig prowokowanie wymiotéw, ptukanie
zoladka (zaleznie od oceny ryzyka) oraz monitorowanie poziomu elektrolitow. Nalezy takze stosowac
leczenie objawowe, np. nawadnianie.

13.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PRZY UNIESZKODLIWIANIU NIE
ZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB ODPADOW POCHODZACYCH Z
TEGO PRODUKTOW, JEZELI MA TO ZASTOSOWANIE

O sposoby usunigcia bezuzytecznych lekéw zapytaj swojego lekarza weterynarii. Pozwolg one na lepsza
ochrone srodowiska.

14. DATA ZATWIERDZENIA LUB OSTATNIEJ ZMIANY TEKSTU ULOTKI.

Szczegdlowe informacje dotyczace powyzszego produktu leczniczego weterynaryjnego sa dostgpne w
witrynie internetowe]j Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) http://www.ema.curopa.cu.
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15. INNE INFORMACJE

WielkoSci opakowan:
Tabletki pakowane sa w butelki po 30 lub 90 sztuk, a kazda butelka pakowana jest w kartonowe
pudelko. Butelki zamykane sg zamknigciem zabezpieczajacym przed dzieémi.

Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostgpne w obrocie.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Spironolakton i jego aktywne metabolity (whaczajac 7a-tiometyl-spironolakton i kanrenon) dziatajg
jako specyficzni antagonisci aldosteronu, poprzez wiazanie konkurencyjne z receptorami
mineralokortykoidu zlokalizowanymi w nerkach, sercu i naczyniach krwionosnych. W nerkach
spironolakton hamuje retencje sodu indukowang przez aldosteron, co prowadzi do wzrostu wydalania
sodu, a przez to takze wody oraz zatrzymywania potasu. Efektem tego jest redukcja ilosci ptynu
zewngtrzkomorkowego, co zmniejsza obcigzenie wstepne serca i ci$nienie w lewym przedsionku.
Prowadzi to do polenszenia akcji serca. W ukladzie sercowo-naczyniowym, spironolakton zapobiega
szkodliwemu dziataniu aldosteronu. Pomimo, iz mechanizm dziatania nie zostat jeszcze precyzyjnie
okreslony, aldosteron wplywa na zwidknienie migsnia sercowego, przebudowe miesnia sercowego i
naczyn oraz dysfunkcje érodblonka. W doéwiadczeniach prowadzonych na psach wykazano, ze
dlugotrwata terapia antagonistami aldosteronu zapobiega postepujacej dysfunkeji lewej komory i
ostabia jej przebudowg u zwierzat z przewlekla niewydolnoscia serca.

Chlorowodorek benazeprilu jest prolekiem, hydrolizowanym i» vive do aktynego metabolitu —
benazeprilatu.

Benazeprilat jest bardzo silnym i selektywnym inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE),
zapobiegajacym przejsciu nieaktywnej angiotensyny I do aktywnej angiotensyny II. Przez to blokuje
on efekty dziatania angiotensyny II, wiaczajac zwegzenie naczyn, zardwno tetniczych jak i zylnych,
retencje sodu i wody przez nerki.

Produkt powoduje dlugotrwale zahamowanie aktywnosci ACE w osoczu u pséw, wynoszace ponad
95% inhibicji w szczycie dziatania i znaczng aktywnos¢ (> 80%) utrzymujacq si¢ 24 godziny po
podaniu.

Polaczenie spironolaktonu i benazeprilu jest korzystne, poniewaz obie substancje wywieraja wpltyw na
ukiad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS), lecz na réznych poziomach kaskady.

Benazepril, zapobiegajac powstaniu angiotensyny II, hamuje szkodliwe skutki zwegzenia naczyn i
pobudzenia uwalniania aldosteronu. Jednakze wydzielanie aldosteronu nie jest calkowicie
kontrolowane przez inhibitory ACE, poniewaz angiotensyna II jest takze wytwarzana przez szlaki nie
zwigzane z ACE, jak chymaza (fenomen znany jako ,,przetom aldosteronu®). Wydzielanie aldosteronu
moze by¢ takze stymulowane przez czynniki inne niz angiotensyna II, szczego6lnie wzrost K+ lub
ACTH. Dlatego w celu osiagniecia bardziej kompletnego hamowania szkodliwego dziatania
nadaktywnosci RAAS, objawiajacej si¢ przy niewydolnosci serca, zaleca sig¢ stosowanie antagonistow
aldosteronu, np. spironolaktonu tacznie z inhibitorami ACE, w celu zablokowania aktywno$ci
aldosteronu (niezaleznie od pochodzenia), poprzez antagonizm kompetycyjny z receptorami
mineralokortykoidu.

Badania kliniczne, majace na celu sprawdzenie czasu przezywalnosci wykazaty, iz podanie ustalonej
kombinacji zwickszato dlugo$¢ zycia pséw z zastoinowa niewydolnoseia serca, z 89% redukcjg
relatywnego ryzyka $mierci z powodu choréb serca u pséw leczonych spironolaktonem w pofaczeniu
z benazeprilem (w postaci chlorowodorku) w poréwnaniu do pséw lecznych tylko benazeprilem (w
postaci chlorowodorku) (upadki oraz eutanazja z powodu niewydolnosei serca klasyfikowane byly
jako $miertelno$¢). Pozwolilo to takze na szybszg poprawe objawow zwigzanych z kaszlem i
aktywnoécia oraz spowolnito pogorszenie kaszlu, tonéw serca oraz apetytu.

U leczonych zwierzat moze wystapié niewielki wzrost poziomu aldosteronu we krwi. Uwaza sig, iz
jest to powodowane aktywacja mechanizmu sprzgzenia zwrotnego, bez niepozadanych konsekwencji
klinicznych. Podczas stosowania wysokich dawek produktu moze dojs¢ do, zaleznej od wielkosci
dawki, hipertrofii warstwy kiebkowatej kory nadnerczy.
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