PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU
Cardalis 2,5 mg/20 mg zvykaci tablety pro psy

Cardalis 5 mg/40 mg zvykaci tablety pro psy
Cardalis 10 mg/80 mg Zvykaci tablety pro psy

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kazda zvykaci tableta obsahuje:

Lécivé latky:
Benazeprili Spironolactonum
hydrochloridum
Cardalis 2,5 mg/20 mg tablety 2,5 mg 20 mg
Cardalis 5 mg/40 mg tablety 5mg 40 mg
Cardalis 10 mg/80 mg tablety 10 mg 80 mg
Excipiens:

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Zvykaci tableta.

Hnédé, ochucené, podlouhlé zvykaci tablety s pilici ryhou.
Tablety lze délit na dvé stejné poloviny.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Cilové druhy zvirat

Psi.

4.2 Indikace s upifesnénim pro cilovy druh zvirat

Lécba srde¢niho selhani z divodu chronického degenerativniho onemocnéni chlopni u pst
(v indikovanych ptipadech s podporou diurézy).

4.3 Kontraindikace

Nepouzivat béhem biezosti a laktace (viz bod 4.7).

Nepouzivat u pst, u kterych se predpoklada pouziti k chovu nebo u chovnych pst.

Nepouzivat u psu trpicich hypoadrenokorticismem, hyperkalémii nebo hyponatrémii.

Pstim trpicim rendlni insuficienci nepodavat spolu s nesteroidnimi protizanétlivymi léky (NSAID).
Nepouzivat v ptipad¢ precitlivélosti na inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu

(ACE inhibitory), nebo na n€kterou z pomocnych latek.

Nepouzivat v pfipadé€ snizeni srde¢niho vydeje v disledku aortalni nebo pulmonalni stendzy.

4.4  Zvlastni upozornéni

Nejsou.



4.5 Zvlastni opati‘eni pro pouziti
Zv1astni opatieni pro pouziti u zviiat

Pied zahajenim 1écby benazeprilem a spironolaktonem je tfeba vyhodnotit funkci ledvin a hladinu
drasliku v séru, zvlasté u psi, kteti mohou trpét hypoadrenokorticismem, hyperkalémii

nebo hyponatrémii. Na rozdil od lidi se v klinickych studiich s touto kombinaci u psti nepozorovala
zvySena incidence hyperkalémie. Pfesto se doporucuje pravidelné sledovat funkci ledvin a hladinu
drasliku v séru u pst s narusenou funkci ledvin, protoze béhem 1écby timto pfipravkem hrozi zvysené
riziko hyperkalémie.

Vzhledem k antiandrogennimu t¢inku spironolaktonu, se nedoporucuje podavat veterinarni l€civy
ptipravek rostoucim pstim.

Ve studii snaSenlivosti u cilovych druhti byla u psti 1é¢enych spironolaktonem v doporu¢enych
davkach zaznamenana reverzibilni atrofie prostaty.

Pstim trpicim poruchou funkce jater by mél byt ptipravek podavan obezietné, protoze u nich mize
dojit k naruSeni intenzivni biotransformace spironolaktonu v jatrech.

Zv1astni opatieni uréené osobam, které podavaji veterinarni lé¢ivy pripravek zvifatiim

Lidé se znamou precitlivélosti na benazepril nebo spironolakton by se méli vyhnout kontaktu

s veterinarnim 1é¢ivym piipravkem.

Tehotné zeny by mély zvlasté dbat na to, aby se vyhnuly ndhodnému peroralnimu uZiti, protoze bylo
zjiSténo, ze inhibitory angiotensin konvertujicitho enzymu (ACE) maji vliv na nenarozené dité

v prib&hu téhotenstvi u lidi.

V ptipadé ndhodného pozieni vyhledejte ihned Iékatfskou pomoc a ukazte piibalovou informaci
nebo etiketu praktickému lékati.

Po pouziti si umyjte ruce.

4.6 Nezadouci ucinky (frekvence a zavaznost)

Velmi vzacné byly hlaSeny piipady, kdy doslo ke zvraceni.

Cetnost nezadoucich u¢inkt je charakterizovana podle nasledujicich pravidel:

- velmi Casté (nezadouci u€inek(nky) se projevil(y) u vice nez 1 z 10 oSetfenych zvitat)
- Casté (u vice nez 1, ale méné nez 10 ze 100 oSetfenych zvitat)

- neobvyklé (u vice nez 1, ale méné€ nez 10 z 1000 oSetfenych zvitat)

- vzacné (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 10000 oSetienych zvirat)

- velmi vzacné (u méné nez 1 z 10000 osetfenych zvitat, véetne ojedinelych hlaseni).

4.7 Poutziti v pribéhu bi‘ezosti, laktace nebo snasky

Nepodavat v prib&hu biezosti a laktace. Laboratorni studie s benazeprilem u potkant prokéazaly
embryotoxicky ucinek (malformace mocovych cest plodu) v davkach netoxickych pro matky.

4.8 Interakce s dal§imi l1é¢ivymi pripravky a dalsi formy interakce

Pouziti furosemidu s kombinaci benazepril-hydrochloridu a spironolaktonu u pst se srdecnim
selhanim nevedlo k zddnym klinicky zjevnym nezddoucim interakcim.



Soucasné podavani tohoto veterinarniho 1é¢ivého piipravku s ostatnimi antihypertenznimi 1é¢ivy
(napt. blokatory kalciovych kanald, B-blokatory nebo diuretiky), anestetiky nebo sedativy muze vést
k zvySeni hypotenznich ti€inkd.

Soucasné podavani tohoto veterinarniho 1é¢ivého piipravku s dalsi draslik Setfici 1é¢bou (jako jsou B-
blokatory, blokatory kalciovych kanald, blokatory receptort angiotensinu) miize vést k hyperkalémii
(viz. bod 4.5).

Soucasné podavani NSAID s timto veterinarnim lécivym pfipravkem muze omezit jeho
antihypertenzni G¢inek, jeho natriureticky G€inek a zvysit hladinu drasliku v séru. Proto je tfeba psy
1é¢ené soucasné NSAID peclivé monitorovat a vhodné hydratovat.

Podavani deoxykortikosteronu s piipravkem miize vést k mirnému snizeni natriuretické¢ho ucinku
(snizeni vylucovani sodiku moci) spironolaktonu.

Spironolakton snizuje vylu¢ovani dioxinu, a tim zvySuje jeho plazmatickou koncentraci. Vzhledem
k tomu, Ze terapeuticky index digoxinu je velmi Uzky, doporucuje se bedlivé monitorovat psy lécené
soucasné digoxinem a kombinaci benazepril hydrochloridu a spironolaktonu.

Spironolakton mtze vyvolat jak indukci, tak inhibici enzymil cytochromu P450 a miize tak ovlivnit
metabolismus jinych latek vyuZzivajicich tyto metabolické cesty. Proto by mél byt ptipravek pouzivan
s opatrnosti s dalSimi veterinarnimi lé¢ivymi ptipravky, které indukuji, inhibuji tyto enzymy,

nebo které jsou témito enzymy metabolizovany.

4.9 Podavané mnoZstvi a zptisob podani

Tento kombinovany ptipravek by mél byt pouzivan pouze u pst, u kterych je nutné podavat béhem
1écby ob¢ 1éCivé latky v davce s danym pomérem 1éCivych latek.

Peroralni podani.

Zvykaci tablety Cardalis by se mély podavat pstim jedenkrat denné v davce 0,25 mg benazepril-
hydrochloridu (HCL)/kg zivé hmotnosti (z.hm.) a 2 mg spironolaktonu/kg zivé hmotnosti
podle nésledujici tabulky.

Tablety by se mély podavat s krmivem, bud’ zamichané do malého mnozstvi krmiva, které se nabidne
psovi pfed hlavnim krmenim, nebo se poda v krmivu samotném. Tablety obsahuji hovézi pfichut

pro zlepseni chutnosti a v terénni studii u psti s chronickym degenerativnim onemocnénim chlopni
tablety byly dobrovoln¢ a zcela piijimany v 92% ptipadui, at’ uz byly nabizeny s krmivem

nebo samostatné.

Ziva hmotnost Sila a pocet podavanych tablet:
(kg) psa
Cardalis Cardalis Cardalis
2,5 mg/20 mg zvykaci | S mg/40 mg Zvykaci 10 mg/80 mg Zvykaci

tablety tablety tablety

2,5-5 Vs

5-10 1

10-20 1

20 - 40 1

40 - 60 1+%

60 - 80 2




4.10 Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota), pokud je to nutné

Po podani 10nasobku doporucené davky (2,5 mg benazepril-hydrochloridu/kg z.hm., 20 mg
spironolaktonu/kg z.hm.) zdravym psiim byly zaznamenany nezadouci uc¢inky zavislé na davce
uvedené v bod¢ 4.6.

Denni ptedavkovani zdravych psi 6nasobkem (1,5 mg benazepril-hydrochloridu/kg Z.hm. a 12 mg
spironolaktonw/kg z.hm.) a 10ndsobkem (2,5 mg benazepril-hydrochloridu/kg z.hm. a 20 mg
spironolaktonuw/kg z.hm.) doporucené davky, vedlo k mirnému, na davce zavislému, poklesu celkové
erytrocytarni masy. Nicméné byl tento velmi mirny pokles pfechodny, celkova erytrocytarni masa
zlstala v normalnim rozsahu hodnot a nalez byl povazovan za klinicky nevyznamny. Pfi trojnasobném
a vyS$Sim piekro¢eni doporuc¢ené davky byla pozorovana na davce zavisla mirna kompenzaéni
fyziologicka hypertrofie zona glomerulosa nadledvin. Tato hypertrofie neni spojena s zadnym
patologickym jevem a po ukonceni lécby dochazi k navratu do normalniho stavu.

JestliZze pes nahodné pozie mnozstvi zvykacich tablet Cardalis, neni dostupné zadné specifické
antidotum ani 1é¢ba. Doporucuje se proto vyvolat zvraceni, nasledny vyplach zaludku

(po vyhodnoceni rizika) a sledovani elektrolytti. Provadi se symptomaticka 1écba, napt. podavani
tekutin.

4.11 Ochranné lhiity

Neni ur€eno pro potravinova zvifata.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: Latky ptisobici na renin-angiotensinovy systém ACE inhibitory v
kombinaci
ATCvet kod: QCO9BAO07

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Spironolakton a jeho aktivni metabolity (zahrnujici 7a-thiomethyl-spironolakton a kanrenon) pasobi
jako specifi¢ti antagonisté aldosteronu, pfi¢emz jejich aktivita je dana kompetitivni vazbou

na receptory mineralokortikoidii lokalizované v ledvinach, srdci a cévach. V ledvinach spironolakton
inhibuje retenci sodiku zptisobenou aldosteronem, coz vede ke zvySenému vylucovani sodiku

a nasledné vody a retenci drasliku. Vysledné snizeni extracelularniho objemu snizuje srdecni zatéz

a tlak v levé predsini. Vysledkem je zlepSeni srde¢ni funkce. V kardiovaskularnim systému
spironolakton brani nezadoucim ucinkiim aldosteronu. PfestozZe neni jesté presny mechanismus ucinku
jasné definovan, aldosteron se podili na myokardialni fibr6ze, myokardialni a vaskularni remodelaci

a endotelialni dysfunkci. V experimentalnich modelech u pst bylo prokazano, ze dlouhodoba 1écba
antagonistou aldosteronu brani progresivni dysfunkci levé komory a zmirfiuje remodelaci levé komory
u pst s chronickym srde¢nim selhanim.

Benazepril-hydrochlorid je prodrug (1ékovy prekurzor) hydrolyzovany in vivo na svij aktivni
metabolit benazeprilat. Benazeprilat je vysoce ucinny a selektivni inhibitor angiotensin konvertujiciho
enzymu (ACE), a proto brani pfeméné z neaktivniho angiotensinu I na aktivni angiotensin II.

Proto blokuje ucinky zprostiedkované angiotensinem I, v€etné vazokonstrikce tepen a zil, zadrzovani
sodiku a vody ledvinami.

Ptipravek zptisobuje u psti dlouhodobou inhibici u¢inku ACE v plazmé, s vice nez 95% inhibici
maximalniho u¢inku a vyznamnou ucinnosti (> 80%) pietrvavajici 24 hodin po podani.



Spojeni spironolaktonu a benazeprilu je prospésné spoleénym plisobenim na renin-angiotensin-
aldosteronovy systém (RAAS), ale na riznych trovnich této kaskady.

Benazepril tim, Ze zabrafiuje vzniku angiotensinu II, brani nezadoucim ucinkiim jako je
vazokonstrikce a stimulace uvolnovani aldosteronu. Nicméné uvoliiovani aldosteronu neni plné
kontrolovano ACE inhibitory, protoZe angiotensin II je také produkovan bez vlivu ACE, a to G¢inkem
chymazy (fenomén znamy jako "unik aldosteronu"). Sekrece aldosteronu mtize byt také stimulovana
jinymi faktory nez angiotensinem II, zejména zvysenim K" nebo ACTH. Proto se pro dosazeni tipIné
inhibice $kodlivych u¢inkd zvySeného plisobeni RAAS, které se pii srde¢nim selhani vyskytuje,
doporucuje pouziti antagonistl aldosteronu, jako je spironolakton, souc¢asné s ACE inhibitory, a tak
specifiky blokovat ucinek aldosteronu (bez ohledu na pivod) cestou kompetitivniho antagonismu

na mineralokortikoidnich receptorech. Klinické studie zaméfené na dobu pieziti demonstrovali,

ze kombinace latek prodlouzila primérnou délku Zivota psii s chronickym srde¢nim selhanim s 89%
snizenim relativniho rizika thynu z divodi onemocnéni srdce hodnocenym u psi lécenych
spironolaktonem v kombinaci s benazeprilem (jako hydrochlorid) ve srovnani se psy lécenymi
samotnym benazeprilem (jako hydrochlorid) (imrtnost byla klasifikovana jako smrt nebo eutanazie
v disledku srde¢niho selhani). To také umoznilo rychlejsi zlepSeni kasle a aktivity a pomale;jsi
zhorSovani kasle, srde¢nich ozev a chuti k jidlu.

P1i 1é€bé miize byt pozorovano mirné zvyseni hladiny aldosteronu v krvi u zvifat. To je
pravdépodobné vyvoldno aktivaci mechanismil zpétné vazby bez neptiznivych klinicky ucinki.

Pii vysokych davkach mize dojit k hypertrofii zona glomerulosa nadledvin zavislé na davce. V terénni
studii psti s chronickym degenerativnim onemocnénim chlopni 85,9% psit mélo dobrou odezvu

na lécbu (= 90% predepsanych tablet bylo podano tspésne) po dobu tii mesicu.

5.2 Farmakokinetické udaje

Farmakokinetika spironolaktonu je zalozena na sledovani jeho metabolitd, nebot’ vychozi latka je
nestabilni.

Absorpce

Po peroralnim podani spironolaktonu psiim, bylo prokézano, Ze az tfi metabolity dosahuji 32 - 49%
z podané davky. Krmivo zvysuje biologickou dostupnost az na 80-90%. Po peroralnim podani 2 - 4
mg/kg se absorpce zvysuje linearné podle davky.

Po opakovaném peroralnim podéani 2 mg spironolaktonu na kg (s 0,25 mg benazepril-hydrochloridu
na kg) po dobu 7 po sob¢ nasledujicich dnl neni pozorovana zadna akumulace. V ustaleném stavu je
pramérna C,,, pro primarni metabolity v hodnotach 324 pg/l pro 7a-thiomethyl-spironolakton
dosazena za 2 hodiny a 66 pg/l pro kanrenon za 4 hodiny po podani. Ustaleného stavu je dosazeno
druhy den.

Po peroralnim podani benazepril-hydrochloridu jsou maximalni plazmatické koncentrace benazeprilu
dosazeny velmi rychle a také rychle klesaji, protoze je 1é¢ivo v jatrech metabolizovano enzymy

na benazeprilat. Nepfeménény benazepril a hydrofilni metabolity tvofi zlstatek. Systémova biologicka
dostupnost benazeprilu je netiplna vzhledem k netiplné absorpci a metabolismu pii prvnim prichodu
jatry. Neexistuje zddny vyznamny rozdil ve farmakokinetice benazeprilatu, je-li benazepril (ve forme
hydrochloridu) podavany nakrmenym pstim nebo nala¢no.

Po opakovanych peroralnich davkach 0,25 mg benazepril-hydrochloridu na kg (s 2 mg spironolaktonu)
béhem 7 po sob€ nasledujicich dnti je maximalni plazmatické koncentrace benazeprilatu (C.x
52,4 ng/ml) je dosazeno s Ty 1,4 h.



Distribuce

Primérmy distribu¢ni objem 7-a-thiomethyl-spironolaktonu je asi 153 litrdi a kanrenonu 177 litra.
Primérna doba dostupnosti metaboliti se pohybuje od 9 do 14 hodin a jsou pfednostné distribuovany
do gastrointestinalniho traktu, ledvin, jater a nadledvin.

Benazepril a benazeprilat jsou rychle distribuovany, zejména v jatrech a ledvinach.

Biotransformace

Spironolakton je rychle a tplné metabolizovan v jatrech na své aktivni metabolity 7-a-thiomethyl-
spironolakton a kanrenon, které jsou primarnimi metabolity u pst. Po soucasném podani
spironolaktonu (2 mg/kg z.hm.) a benazepril-hydrochloridu (0,25 mg/kg z.hm.) byly konecné
biologické polocasy v plazmé (t;,) 7 hodin pro kanrenon a 6 hodin pro 7-a-thiomethyl-spironolakton.

Koncentrace benazeprilatu klesaji dvoufazoveé: pocatecni rychla faze predstavuje odstranéni volného
1éku, pticemz konecna faze odrézi uvolnéni benazeprilatu, ktery byl vazan na ACE, pfedevsim

v tkdnich. Po sou¢asném podani spironolaktonu (2 mg/kg z.hm.) a benazepril-hydrochloridu

(0,25 mg/kg z.hm.) byl kone¢ny biologicky polocas benazeprilatu v plazmé (t 1,) 18 hodin. Benazepril
a benazeprilat se znacn¢ vazou na plazmatické bilkoviny, a v tkanich se nachéazeji hlavné v jatrech

a ledvinach.

Opakované podavani benazeprilu vede k mirné bioakumulaci benazeprilatu, ustaleny stav je dosazen
béhem nékolika dni.

Eliminace

Spironolakton je vylu¢ovan hlavné ve formé¢ svych metabolitii. Plazmaticka clearance kanrenonu je
1,5 /h/kg Z.hm. a pro 7-a-thiomethyl-spironolakton je 0,9 I/h/kg Z.hm. Po peroralnim podani
izotopove znaceného spironolaktonu psovi je 70% davky vylouceno trusem a 20% moci.
Benazeprilat je u pst vylu¢ovan zlu¢i a moci. Clearance benazeprilatu neni u psu se snizenou funkci
ledvin ovlivnéna a proto neni nutna Giprava davky v ptipad¢ renalni insuficience.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

monohydrat laktosy

mikrokrystalicka celulosa

povidon K30

umgélé aroma hovéziho masa

stlacitelna sacharosa

krospovidon

magnesium-stearat

6.2 Hlavni inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

Doba pouzitelnosti veterinarniho 1é¢ivého piipravku v neporuseném obalu: 2 roky
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni lahvicky: 6 mésict



6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento veterinarni 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
6.5 Druh a sloZeni vniti‘niho obalu

Bila plastova (HDPE) lahvicka s détskym bezpeénostnim uzavérem v papirové krabicce.
Velikost baleni 30 nebo 90 tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro zneSkodiovani nepouZzitého veterinarniho 1é¢ivého pripravku
nebo odpadu, ktery pochazi z tohoto piipravku

Vsechen nepouzity veterinarni 1écivy piipravek nebo odpad, ktery pochdzi z tohoto ptipravku, musi
byt likvidovan podle mistnich pravnich predpisa.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

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

9.  DATUM REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum registrace:23/07/2012

Datum posledniho prodlouZzeni:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o veterinarnim lé¢ivém pfipravku jsou k dispozici na webové strance Evropské
agentury pro 1é€ivé piipravky http://www.ema.europa.cu/.

ZAKAZ PRODEJE, VYDEJE A/NEBO POUZITI

Neuplatiiuje se.


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

PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA UVOLNENI SARZE
PODMINKY REGISTRACE NEBO OMEZENI TYKAJICi SE VYDEJE A POUZITI

DEKLARACE HODNOT MRL



A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA UVOLNENI SARZE

Jméno a adresa vyrobct odpovédnych za uvolnéni Sarze

Ceva Santé Animale

Z.1. Tres le Bois

22600 Loudeac

Francie

Catalent Germany Schorndorf GmbH

Steinbeisstrasse 2

73614 Schorndorf

Némecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uvedeno jméno a adresa vyrobce odpovédného
za uvolnéni dané Sarze.

B. PODMINKY REGISTRACE NEBO OMEZENI TYKAJICi SE VYDEJE A POUZITI

Veterinarni 1é¢ivy piipravek je vydavan pouze na predpis

C. DEKLARACE HODNOT MRL

Neni ur¢eno pro potravinova zvirata.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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PODROBNE UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Papirova krabicka 1 lahvicka s 30 tabletami
Papirova krabicka 1 lahvicka s 90 tabletami

1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Cardalis 2,5 mg/20 mg zvykaci tablety pro psy
Cardalis 5 mg/40 mg zvykaci tablety pro psy
Cardalis 10 mg/80 mg zvykaci tablety pro psy

Benazeprili HCl/Spironolactonum

2.  OBSAH LECIVYCH LATEK

Benazeprili hydrochloridum 2,5 mg, Spironolactonum 20 mg
Benazeprili hydrochloridum 5 mg, Spironolactonum 40 mg
Benazeprili hydrochloridum 10 mg, Spironolactonum 80 mg

3. LEKOVA FORMA

Zvykaci tableta

4. VELIKOST BALENI

30 tablet
90 tablet

5. CILOVY DRUH ZVIRAT

Psi

| 6.  INDIKACE

| 7. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pred pouzitim ¢téte pribalovou informaci.

8. OCHRANNA LHUTA
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9.  ZVLASTNIi UPOZORNENI, POKUD JE (JSOU) NUTNE(A)

Pred pouzitim ¢téte pribalovou informaci.

| 10. DATUM EXSPIRACE

EXP: {mésic/rok}
Po 1. otevieni spotiebujte do 6 mésicl

11. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

12. ZVLASTNI OPATRENI PRO ZNESKODNOVANI NEPOUZITYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU, POKUD JE JICH TREBA

Pred pouzitim ¢téte pribalovou informaci.

13. pZNACENi »POUZE PRO ZVIRATA“ A PODMINKY NEBO OMEZENI TYKAJICI
SE VYDEJE A POUZITI, POKUD JE JICH TREBA

Pouze pro zvifata. Veterinarni 1é¢ivy pipravek je vydavan pouze na predpis.

14. OZNACENI ,,UCHOVAVAT MIMO DOHLED A DOSAH DETi«

Uchovavat mimo dohled a dosah déti.

15. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Francie

16. REGISTRACNI CiSLO(A)

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

17. CISLO SARZE OD VYROBCE

Lot {¢islo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU MALE VELIKOSTI

Lahvicka s 30 tabletami
Lahvicka s 90 tabletami

1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Cardalis 2,5 mg/20 mg zvykaci tablety pro psy
Cardalis 5 mg/40 mg zvykaci tablety pro psy
Cardalis 10 mg/80 mg zvykaci tablety pro psy

Benazeprili HCl/Spironolactonum

2.  MNOZSTVI LECIVE(YCH) LATKY(EK)

Benazeprili hydrochloridum 2,5 mg, Spironolactonum 20 mg
Benazeprili hydrochloridum 5 mg, Spironolactonum 40 mg
Benazeprili hydrochloridum 10 mg, Spironolactonum 80 mg

3. OBSAH VYJADRENY HMOTNOSTI, OBJEMEM NEBO POCTEM DAVEK

30 tablet
90 tablet

| 4. CESTA(Y) PODANI

| 5.  OCHRANNA LHUTA

| 6. CISLO SARZE

Lot {¢islo}

| 7. DATUM EXSPIRACE

EXP: {mésic/rok}

| 8. OZNACENI ,POUZE PRO ZVIRATA“

Pouze pro zvitata.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE

Cardalis 2,5 mg/20 mg Zvykaci tablety pro psy
Cardalis 5 mg/40 mg zvykaci tablety pro psy
Cardalis 10 mg/80 mg zvykaci tablety pro psy

1. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI A DRZITELE

POVOLENI K VYROBE ODPOVEDNEHO ZA UVOLNENI SARZE, POKUD SE

NESHODUJE

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére
33500 Libourne

Francie

Vyrobce odpovédny za uvolnéni Sarze:
Ceva Santé Animale

Z.1. Trés le Bois

22600 Loudéac

Francie

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

73614 Schorndorf

Némecko

2. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Cardalis 2,5 mg/20 mg zvykaci tablety pro psy
Benazeprili hydrochloridum 2,5 mg, Spironolactonum 20 mg

Cardalis 5 mg/40 mg zvykaci tablety pro psy
Benazeprili hydrochloridum 5 mg, Spironolactonum 40 mg

Cardalis 10 mg/80 mg Zvykaci tablety pro psy
Benazeprili hydrochloridum 10 mg, Spironolactonum 80 mg

3. OBSAHLECIVYCH A OSTATNICH LATEK

Kazda zvykaci tableta obsahuje:

Benazeprili Spironolactonum
hydrochloridum
Cardalis 2,5 mg/20 mg tablety 2,5 mg 20 mg
Cardalis 5 mg/40 mg tablety 5mg 40 mg
Cardalis 10 mg/80 mg tablety 10 mg 80 mg

Hnédé podlouhlé, ochucené, peroralni zvykaci tablety s pulici ryhou.
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4. INDIKACE

Lécba srdecniho selhani z diivodu chronického degenerativniho onemocnéni chlopni u psti
(v indikovanych ptipadech s podporou diurézy).

S. KONTRAINDIKACE

Nepouzivat béhem biezosti a laktace (viz bod “ Bfezost a laktace®).

Nepouzivat u pst, u kterych se predpoklada pouziti k chovu nebo u chovnych pst.
Nepouzivat u psu trpicich hypoadrenokorticismem, hyperkalémii nebo hyponatrémii.
Nepouzivat v ptipadé precitlivélosti na inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE
inhibitory), nebo na n¢kterou z pomocnych latek.

Nepouzivat v pfipad¢€ snizeni srde¢niho vydeje v disledku aortalni nebo pulmonalni stendzy.

6. NEZADOUCI UCINKY

Velmi vzacné byly hlaseny ptipady, kdy doslo ke zvraceni.

Cetnost nezadoucich G&inkd je charakterizovana podle nasledujicich pravidel:

- velmi Casté (nezadouci u¢inek(nky) se projevil(y) u vice nez 1 z 10 oSetfenych zvitat)

- Casté (u vice nez 1, ale méné nez 10 ze 100 oSetfenych zvitat)

- neobvyklé (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 1000 oSetfenych zvirat)

- vzacné (u vice nez 1, ale méné€ nez 10 z 10000 oSetienych zvirat)

- velmi vzacné (u méné nez 1 z 10000 osetfenych zvitat, v¢éetne ojedinelych hlaseni).

Jestlize zaznamenate kterykoliv z nezadoucich ucinka a to i takové, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci, nebo si myslite, ze 1éCivo nefunguje, oznamte to, prosim, vasemu veterinarnimu
1¢kati.

7. CILOVY DRUH ZVIRAT

Psi

8. DAVKOVANI PRO KAZDY DRUH, CESTA(Y) A ZPUSOB PODANI

Tento kombinovany pifipravek by mél byt pouzivan pouze u pst, u kterych je nutné podavat béhem
1é¢by obé¢ 1é¢ivé latky v davce s danym pomérem 1é¢ivych latek.

Peroralni podani.
Zvykaci tablety Cardalis by se mély podavat pstim jedenkrat denné v dévce 0,25 mg benazepril-

hydrochloridu/kg Zivé hmotnosti a 2 mg spironolaktonu/kg Zivé hmotnosti (z.hm.) podle nasledujici
tabulky.
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Ziva hmotnost Sila a pocet podavanych tablet:
(kg) psa
Cardalis Cardalis Cardalis
2,5 mg/20 mg zvykaci | S mg/40 mg zZvykaci 10 mg/80 mg Zvykaci

tablety tablety tablety

2,5-5 Vs

5-10 1

10-20 1

20 -40 1

40 - 60 1+%

60 - 80 2

9. POKYNY PRO SPRAVNE PODANI

Tablety by se mély podéavat s krmivem, bud’ zamichané do malého mnozstvi krmiva, které se nabidne
psovi pfed hlavnim krmenim, nebo se poda v krmivu samotném. Tablety obsahuji hovézi prichut

pro zlepSeni chutnosti a v terénni studii u pst s chronickym degenerativnim onemocnénim chlopni
tablety byly dobrovolné a zcela ptijimany v 92% piipadut, at’ uz byly nabizeny s krmivem

nebo samotné.

10. OCHRANNA LHUTA

Neni ur€eno pro potravinova zvitata.

1. ZVLASTNi OPATRENI PRO UCHOVAVANI

Uchovavat mimo dohled a dosah déti.

Tento veterinarni 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
Nepouzivejte veterinarni 1é¢ivy ptipravek po uplynuti doby pouZitelnost uvedené na lahvicce.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni lahvicky: 6 mésict.

12. ZVLASTNIi UPOZORNENI

Zvlastni opatieni pro pouZiti u zviirat

Pred zahajenim 1é¢by benazeprilem (hydrochloridem) a spironolaktonem je tieba vyhodnotit funkci
ledvin a hladinu drasliku, zvIast€ u pst, kteti mohou trpét hypoadrenokorticismem, hyperkalémii
nebo hyponatrémii. Na rozdil od lidi se v klinickych studiich s touto kombinaci u psti nepozorovala
zvySena incidence hyperkalémie. Pfesto se doporucuje pravidelné sledovat funkci ledvin a hladinu
drasliku v séru u pst s narusenou funkci ledvin, protoze béhem 1écby timto pfipravkem hrozi zvysené
riziko hyperkalémie.

Vzhledem k antiandrogennimu u¢inku spironolaktonu, se nedoporucuje podavat veterinarni l€civy
ptipravek rostoucim pstm.

Ve studii snasenlivosti u cilovych druhti byla u psti 1éenych spironolaktonem v doporu¢enych
davkach zaznamenana reverzibilni atrofie prostaty.

Pstim trpicim poruchou funkce jater by mél byt ptipravek podavan obezietné, protoze u nich muze
dojit k naruSeni intenzivni biotransformace spironolaktonu v jatrech.
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Zvlastni opati‘eni uré¢ené osobam, které podavaji veterinarni 1é¢ivy pripravek zviratim
Lidé se znamou precitlivélosti na benazepril nebo spironolakton by se méli vyhnout kontaktu
s veterinarnim 1é¢ivym piipravkem.

T¢hotné Zzeny by mély zvlasté dbat na to, aby se vyhnuly nahodnému peroralnimu uziti, protoze bylo
zjiSténo, ze inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE) maji vliv na nenarozené dité
v prib&hu téhotenstvi u lidi.

V piipadé nahodného pozieni vyhledejte ihned lékaiskou pomoc a ukazte ptibalovou informaci
nebo etiketu praktickému lékafi.

Po pouziti si umyjte ruce.

Brezost a laktace
Nepodavat v prubehu biezosti a laktace. Laboratorni studie s benazeprilem u potkant prokazaly
embryotoxicky u¢inek (malformace mocovych cest plodu) v davkach netoxickych pro matky.

Interakce s dalSimi 1é¢ivymi pripravky a dalsi formy interakce:

Pouziti furosemidu s kombinaci benazeprilu (hydrochloridu) a spironolaktonu u pst se srdecnim
selhanim nevedlo k Zddnym klinicky zjevnym nezadoucim interakcim.

Soucasné podavani tohoto veterinarniho 1é¢ivého pfipravku s ostatnimi antihypertenznimi 1é¢ivy
(napf. blokatory kalciovych kanald, B-blokatory nebo diuretiky), anestetiky nebo sedativy mtize vést
k zvySeni hypotenznich t€¢inkd.

Soucasné podavani tohoto veterinarniho 1é¢ivého piipravku s dalsi draslik Settici 1é¢bou (jako jsou B-
blokatory, blokatory kalciovych kanalti, blokatory receptorti angiotensinu) muze vést k hyperkalémii
(viz. bod ,,Zvlastni opatfeni pro pouziti u zvirat™).

Soucasné podavani NSAID s timto veterinarnim lécivym pfipravkem muze omezit jeho
antihypertenzni G¢inek, jeho natriureticky G¢inek a zvysit hladinu drasliku v séru. Proto je tieba psy
1é€ené soucasné NSAID peclivé monitorovat a vhodné hydratovat.

Podévani deoxykortikosteronu s piipravkem mize vést k mirnému snizeni natriuremického ucinku
(snizeni vylucovani sodiku mo¢i) spironolaktonu.

Spironolakton snizuje vylu¢ovani dioxinu, a tim zvysuje jeho plazmatickou koncentraci. Vzhledem
k tomu, Ze terapeuticky index digoxinu je velmi tizky, doporucuje se bedlivé monitorovat psy lécené
soucasné digoxinem a kombinaci benazeprilu (hydrochloridu) a spironolaktonu.

Spironolakton miize vyvolat jak indukci, tak inhibici enzymii cytochromu P450 a mtze tak ovlivnit
metabolismus jinych latek vyuZzivajicich tyto metabolické cesty. Proto by mél byt pfipravek pouzivan
s opatrnosti s dal§imi veterinarnimi 1écivymi pfipravky, které indukuji, inhibuji tyto enzymy,

nebo které jsou témito enzymy metabolizovany.

Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota), pokud je to nutné

Po podani davky 10 nasobku doporuc¢ené davky (2,5 mg benazepril-hydrochloridu/kg z.hm., 20 mg
spironolaktonu/kg z.hm.) zdravym psiim byly zaznamenany nezadouci G¢inky zavislé na davce,
uvedené v bod¢ “Nezadouci ucinky*.

Denni ptedavkovani zdravych psit 6nasobkem (1,5 mg benazepril-hydrochloridu/kg Z.hm. a 12 mg
spironolaktonu/kg z.hm.) a 10ndsobkem (2,5 mg benazepril-hydrochloridu/kg z.hm. a 20 mg
spironolaktonu/kg Z.hm.) doporucené davky, vedlo k mirnému, na davce zavislému, poklesu celkové
erytrocytarni masy. Nicméné byl tento velmi mirny pokles prechodny, celkova erytrocytarni masa
zlstala v normalnim rozsahu hodnot a nalez byl povazovan za klinicky nevyznamny. Pfi trojnasobném
a vysSim piekroceni doporucené davky byla pozorovana na davce zavisla mirnd kompenzacni
fyziologicka hypertrofie zona glomerulosa nadledvin. Tato hypertrofie neni spojena s zadnym
patologickym jevem a po ukonceni lécby dochazi k navratu do normalniho stavu.

Jestlize pes nahodné pozie mnozstvi Zvykacich tablet Cardalis, neni dostupné zadné specifické
antidotum ani 1écba. Doporucuje se proto vyvolat zvraceni, nasledny vyplach zaludku
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(po vyhodnoceni rizika) a sledovani elektrolytti. Provadi se symptomaticka 1é¢ba, napt. podavani
tekutin.

13. ZVLASTNi OPATRENi PRO ZNESKODNOVANi NEPOUZITYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU, POKUD JE JICH TREBA

O moznostech likvidace nepottebnych 1é¢ivych piipravkl se porad’te s vasim veterinarnim lékafem
nebo 1ékarnikem. Tato opatieni napomahaji chranit Zivotni prostredi.

14. DATUM POSLEDNI REVIZE PRIBALOVE INFORMACE

Podrobné informace o veterinarnim 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webové strance Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http:// www.ema.curopa.eu/.

15. DALSI INFORMACE

Velikosti baleni:
Tablety jsou baleny v lahvickach po 30 tabletach nebo 90 tabletach, a kazda lahvicka je zabalena ve
vnéjsi papirové krabi¢ce. Lahvi¢ky jsou uzavieny détskym bezpeénostnim uzavérem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Farmakodynamické vlastnosti

Spironolakton a jeho aktivni metabolity (zahrnujici 7a-thiomethyl-spironolakton a kanrenon) piisobi
jako specifi¢ti antagonisté aldosteronu, pficemz jejich aktivita je dana kompetitivni vazbou

na receptory mineralokortikoidt lokalizované v ledvinach, srdci a cévach. V ledvinach spironolakton
inhibuje retenci sodiku zptisobenou aldosteronem, coz vede ke zvysenému vyluCovani sodiku

a nasledné vody a retenci drasliku. Vysledné sniZeni extracelularniho objemu snizuje srdecni zatez

a tlak v levé ptedsini. Vysledkem je zlepSeni srde¢ni funkce. V kardiovaskularnim systému
spironolakton brani nezadoucim uc¢inkim aldosteronu. Pfestoze neni jest¢ presny mechanismus ucinku
jasné definovan, aldosteron se podili na myokardidlni fibr6ze, myokardialni a vaskularni remodelaci

a endotelialni dysfunkci. V experimentalnich modelech u psi bylo prokazano, ze dlouhodoba 1é¢ba
antagonistou aldosteronu brani progresivni dysfunkci levé komory a zmirnuje remodelaci levé komory
u pst s chronickym srde¢nim selhanim.

Benazepril-hydrochlorid je prodrug (1ékovy prekurzor) hydrolyzovany in vivo na svij aktivni
metabolit benazeprilat. Benazeprilat je vysoce ucinny a selektivni inhibitor angiotensin konvertujiciho
enzymu (ACE), a proto brani pfemén¢ z neaktivniho angiotensinu I na aktivni angiotensin II.

Proto blokuje ucinky zprostfedkované angiotensinem II, véetné vazokonstrikce tepen a Zzil

a zadrzovani sodiku a vody ledvinami.

Pripravek zptisobuje u psti dlouhodobou inhibici u¢inku ACE v plazmé, s vice nez 95% inhibici
maximalniho G¢inku a vyznamnou uc¢innosti (> 80%) ptetrvavajici 24 hodin po podani.

Spojeni spironolaktonu a benazeprilu je prospésné spoleénym plisobenim na renin-angiotensin-
aldosteronovy systém (RAAS), ale na riiznych urovnich této kaskady.

Benazepril tim, Ze zabrafiuje vzniku angiotensinu II, brani nezddoucim G¢inktim jako je
vazokonstrikce a stimulace uvoliiovani aldosteronu. Nicméné uvoliiovani aldosteronu neni plné
kontrolovano ACE inhibitory, protoze angiotensin II je také produkovan bez vlivu ACE, a to u¢inkem
chymazy (fenomén znamy jako "unik aldosteronu"). Sekrece aldosteronu mtize byt také stimulovana
jinymi faktory nez angiotensinem II, zejména zvySenim K' nebo ACTH. Proto se pro dosaZeni tipIné
inhibice $kodlivych u¢inkd zvySeného plisobeni RAAS, které se pii srde¢nim selhani vyskytuje,
doporucuje pouZiti antagonistli aldosteronu, jako je spironolakton, souc¢asné s ACE inhibitory, a tak
specificky blokovat u€inek aldosteronu (bez ohledu na piivod) cestou kompetitivniho antagonismu

na mineralokortikoidnich receptorech. Klinické studie zaméfené na dobu pieziti demonstrovali,
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7e kombinace latek prodlouzila primérnou délku Zivota psii s chronickym srde¢nim selhanim s 89%
snizenim relativniho rizika thynu z divodt onemocnéni srdce hodnocenym u pst 1é¢enych
spironolaktonem v kombinaci s benazeprilem (jako hydrochlorid) ve srovnani se psy lécenymi
samotnym benazeprilem (hydrochloridem) (imrtnost byla klasifikovana jako smrt nebo eutanazie

v dusledku srde¢niho selhani). To také umoznilo rychlejsi zlepSeni kasle a aktivity a pomalejsi
zhorSovani kasle, srdecnich ozev a chuti k jidlu.

P1i le€bé muize byt pozorovano mirné zvyseni hladiny aldosteronu v krvi u zvitat. To je
pravdépodobné vyvolano aktivaci mechanismii zpétné vazby bez nepiiznivych klinicky G¢inkd.

Pii vysokych davkach muze dojit k hypertrofii zona glomerulosa nadledvin zavislé na davce. V terénni
studii psti s chronickym degenerativnim onemocnénim chlopni 85,9% psit mélo dobrou odezvu

Vv v

na 1é¢bu (> 90% piedepsanych tablet bylo podano tspésné) po dobu tii mésict.
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