ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO
Cardalis 2,5 mg/ 20 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow

Cardalis 5 mg/ 40 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow

Cardalis 10 mg/ 80 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancja czynna:

Kazda tabletka do zucia zawiera:

Benazeprylu Spironolakton
chlorowodorek (HCI) (spironolactone)
(benazepryl HCI)
Cardalis 2,5 mg/20 mg tabletki 2,5 mg 20 mg
Cardalis 5 mg/40 mg tabletki 5mg 40 mg
Cardalis 10 mg/80 mg tabletki 10 mg 80 mg

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka do rozgryzania i Zucia
Brazowa, smakowita, podtuzna tabletka do zucia z linig podziatu.
Tabletki mozna podzieli¢ na dwie rowne czgsci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Docelowe gatunki zwierzat

Psy

4.2 Wskazania lecznicze dla poszczegdélnych docelowych gatunkow zwierzat

Leczenie zastoinowej niewydolnosci serca u pséw, spowodowanej przewlekla choroba
zwyrodnieniowa zastawek (W potaczeniu ze srodkami moczopednymi, jesli konieczne).

4.3 Przeciwwskazania

Nie stosowaé w czasie cigzy i laktacji (patrz punkt 4.7).

Nie stosowac¢ u psow uzywanych lub przeznaczonych do hodowli.

Nie stosowac u pséw z hipoadrenokortycyzmem, hiperkaliemiag lub hiponatremia.

Nie stosowa¢ w polaczeniu z niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) u pséw z
niewydolnos$cig nerek.

Nie stosowa¢ w przypadku nadwrazliwo$ci na inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE)
lub na dowolng substancj¢ pomocnicza.

Nie stosowa¢ w przypadku zaburzen pojemnos$ci minutowej serca, powodowanych zwezeniem aorty
lub ptuc.

4.4 Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat

Brak



4.5 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat

Przed rozpoczgciem leczenia za pomocg benazeprylu i spironolaktonu nalezy sprawdzi¢ funkcj¢ nerek
oraz poziom potasu w surowicy krwi, szczegélnie u pséw mogacych cierpie¢ na
hipoadrenokortycyzm, hiperkaliemi¢ lub hiponatremi¢. Jak wynika z badan klinicznych, u psow,
odwrotnie niz u ludzi, podanie powyzszej kombinacji lekéw, nie powoduje zwigkszenia czestotliwosci
wystepowania hiperkaliemi. Jednakze u pséw z niewydolnoscia nerek nalezy regularnie monitorowac
funkcje nerek oraz poziom potasu w surowicy krwi, poniewaz moze zaistnie¢ podwyzszone ryzyko
wystgpienia hiperkaliemii w trakcie leczenia tym produktem.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu u rosngcych psoéw, z uwagi na dzialanie antyandrogenne
spironolaktonu.

Podczas badan bezpieczenstwa zwierzat docelowych u pséw samcoOw leczonych spironolaktonem
obserwowano odwracalng atrofi¢ prostaty po podaniu zalecanej dawki.

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

Specjalne $rodki ostroznos$ci dla osob podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom
Po uzyciu umy¢ rece.

Osoby o znanej nadwrazliwos$ci na benazepryl lub spironolakton powinny unika¢ kontaktu z
produktem leczniczym weterynaryjnym.

Kobiety w cigzy powinny stosowa¢ produkt z zachowaniem szczegolnej ostroznosci w celu uniknigcia
przypadkowego potkniecia, poniewaz inhibitory ACE wywieraja wptyw na nienarodzone dziecko u
ludzi.

Po przypadkowym potknigciu nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawic
lekarzowi ulotke informacyjna lub opakowanie.

4.6 Dzialania niepozadane (czestotliwos$¢ i stopien nasilenia)

Bardzo rzadko w zgloszeniach spontanicznych raportowano wystapienie wymiotow.

Czestotliwos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizsza regula:

- bardzo czgsto (wiecej niz 1 na 10 zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane w jednym cyklu
leczenia)

- czgsto (wiecej niz 1 ale mniej niz 10 na 100 zwierzat)

- niezbyt czesto (wigeej niz 1 ale mniej niz 10 na 1000 zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1 ale mniej niz 10 na 10000 zwierzat)

- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10000 zwierzat wiaczajac pojedyncze raporty).

4.7 Stosowanie w ciazy, laktacji lub w okresie niesno$ci

Nie stosowac w czasie ciazy i laktacji. Badania benazeprylu na zwierzgtach laboratoryjnych (szczury),
podanego w dawkach nietoksycznych dla matki, wykazaty dzialanie embriotoksyczne (wady
rozwojowe drog moczowych plodu).

4.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Furosemid stosowany byt tacznie z kombinacja chlorowodorku benazeprylu i spironolaktonu u pséw z
niewydolnos$cig serca bez jakichkolwiek klinicznych objawdw dziatan niepozadanych.



Jednoczesne podawanie niniejszego produktu leczniczego weterynaryjnego z innymi srodkami
przeciw nadcisnieniowymi (np. blokery kanatéw wapniowych, B-blokery czy diuretyki), lekami
znieczulajacymi lub uspokajajacymi, moze potencjalnie prowadzi¢ do sumowania efektu
hipotensyjnego.

Jednoczesne podawanie niniejszego produktu leczniczego weterynaryjnego z innymi lekami
oszczgdzajgcymi potas (takimi jak: B-blokery, blokery kanalow wapniowych, blokery receptorow
angiotensyny), moze potencjalnie prowadzi¢ do hiperkaliemii (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie NLPZ z niniejszym produktem leczniczym weterynaryjnym moze ostabiac¢
jego dzialanie przeciw nadci$nieniowe i natriuretyczne oraz zwigksza¢ poziom potasu w surowicy
krwi. Z tego wzgledu psy leczone rownoczesnie NLPZ powinny by¢ $cisle monitorowane i
prawidlowo nawadniane.

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

Spironolakton zmniejsza wydalanie digoksyn, przez co zwigksza ich st¢zenie w osoczu. Poniewaz
indeks terapeutyczny digoksyn jest bardzo waski, zaleca si¢ doktadne kontrolowanie psow
otrzymujacych zaréwno digoksyng jak i kombinacje chlorowodorku benazeprylu ze spironolaktonem.

Spironolakton moze powodowac zaréwno indukcje, jak i inhibicj¢ enzyméw cytochromu P450, a
przez to wptywac na metabolizm innych lekdéw, wykorzystujacych te drogi przemian metabolicznych.
Z tego wzgledu produkt nalezy stosowac ostroznie z innymi produktami leczniczymi weterynaryjnymi
indukujacymi, hamujacymi lub metabolizowanymi przez te enzymy.

4.9 Dawkowanie i droga(i) podawania

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

Podanie doustne

Tabletki do rozgryzania i zucia Cardalis nalezy podawa¢ psu raz dziennie w dawce 0,25 mg/kg m.c.
chlorowodorku benazeprylu (HCI) i 2 mg/kg m.c. spironolaktonu, zgodnie z ponizsza tabela.

Tabletki nalezy podawac albo zmieszane z niewielka ilo$cig jedzenia i podane przed gtownym
positkiem albo podane razem z jedzeniem. Do tabletek dodano aromat mig¢sa wotowego zwickszajacy
smakowito$¢. Badania terenowe prowadzone na psach z przewlekta choroba zwyrodnieniowa
zastawek wykazaty, ze tabletki byty dobrowolnie i catkowicie zjadane w 92% przypadkoéw podan
(podanie z jedzeniem jak i bez).

Masa ciala (kg) Moc i ilos¢ tabletek do podania:
psa
Cardalis Cardalis Cardalis
2,5 mg/20 mg tabletki | S mg/40 mg tabletki | 10 mg/80 mg tabletki do
do rozgryzania i Zucia do rozgryzania i rozgryzania i Zucia
Zucia
2,5-5 %2
5-10 1

10 - 20 1

20 - 40 1

40 - 60 1+%

60 - 80 2




4.10 Przedawkowanie (objawy, sposéb postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy,
odtrutki), jesli konieczne

Po podaniu 10-krotnie wickszej dawki (2,5 mg/kg m.c. chlorowodorku benazeprylu, 20 mg/kg m.c.
spironolaktonu) zdrowym psom obserwowano dzialania niepozadane zalezne od wielkosci dawki
(patrz punkt 4.6).

Dzienne przedawkowanie u zdrowych psow, poprzez podanie 6-krotnosci (1,5 mg/kg m.c.
chlorowodorku benazeprylu i 12 mg/kg m.c. spironolaktonu) oraz 10-krotnosci (2,5 mg/kg m.c.
chlorowodorku benazeprylu i 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 przej$ciowy, a masa krwinki czerwonej pozostawala 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, wyréwnawczy przerost warstwy klebkowatej nadnerczy. Przerost
ten nie wigze si¢ z zadng patologia i zgodnie z obserwacjami jest odwracalny po zaprzestaniu
podawania leku.

W razie przypadkowego spozycia duzej ilo$ci tabletek do rozgryzania i zucia Cardalis przez psa brak
jest specyficznego antidotum czy sposobu leczenia. Z tego wzgledu zaleca si¢ prowokowanie
wymiotéw, plukanie zotadka (zaleznie od oceny ryzyka) oraz monitorowanie poziomu elektrolitow.
Nalezy takze stosowac leczenie objawowe, np. nawadnianie.

4.11 Okres (-y) karencji

Nie dotyczy

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, kombinacje.
Kod ATCvet: QC09BAO7.

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Spironolakton i jego aktywne metabolity (wlaczajac 7a-tiometyl-spironolakton i kanrenon) dziataja
jako specyficzni antagonisci aldosteronu, poprzez wigzanie konkurencyjne z receptorami
mineralokortykoidu zlokalizowanymi w nerkach, sercu i naczyniach krwiono$nych. W nerkach
spironolakton hamuje retencje sodu indukowang przez aldosteron, co prowadzi do wzrostu wydalania
sodu, a przez to takze wody oraz zatrzymywania potasu. Efektem tego jest redukcja ilosci ptynu
zewnatrzkomorkowego, co zmniejsza obcigzenie wstgpne serca i ci$nienie w lewym przedsionku.
Prowadzi to do polepszenia akcji serca. W uktadzie sercowo-naczyniowym, spironolakton zapobiega
szkodliwemu dziataniu aldosteronu. Pomimo, iz mechanizm dziatania nie zostal jeszcze precyzyjnie
okreslony, aldosteron wptywa na zwtoknienie migénia sercowego, przebudowe migs$nia sercowego i
naczyn oraz dysfunkcje srodbtonka. W doswiadczeniach prowadzonych na psach wykazano, ze
dlugotrwata terapia antagonistami aldosteronu zapobiega postepujacej dysfunkcji lewej komory i
ostabia jej przebudowe u zwierzat z przewlekla niewydolnoscia serca.

Chlorowodorek benazeprylu jest prolekiem, hydrolizowanym in vivo do aktywnego metabolitu —
benazeprylatu.

Benazeprylat 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, wlaczajac zwezenie naczyn, zardwno tetniczych jak i zylnych,
retencje sodu 1 wody przez nerki.



Produkt powoduje dlugotrwate zahamowanie aktywnosci ACE w osoczu u pséw, wynoszace ponad
95% inhibicji w szczycie dziatania i1 znaczng aktywnos¢ (> 80%) utrzymujacg si¢ 24 godziny po
podaniu.

Potaczenie spironolaktonu i benazeprylu jest korzystne, poniewaz obie substancje wywierajg wplyw
na uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS), lecz na réznych poziomach kaskady.

Benazepryl, zapobiegajac powstaniu angiotensyny II, hamuje szkodliwe skutki zwezenia naczyn i
pobudzenia uwalniania aldosteronu. Jednakze wydzielanie aldosteronu nie jest catkowicie
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, szczeg6lnie wzrost K+ lub
ACTH. Dlatego w celu osiagnigcia bardziej kompletnego hamowania szkodliwego dzialania
nadaktywnos$ci RAAS, objawiajacej si¢ przy niewydolnosci serca, zaleca si¢ stosowanie antagonistow
aldosteronu, np. spironolaktonu tgcznie z inhibitorami ACE, w celu zablokowania aktywnosci
aldosteronu (niezaleznie od pochodzenia), poprzez antagonizm kompetycyjny z receptorami
mineralokortykoidu.

Badania kliniczne, majace na celu sprawdzenie czasu przezywalno$ci wykazaty, iz podanie ustalonej
kombinacji zwigkszato dtugos¢ zycia psow z zastoinowg niewydolnoS$cig serca, z 89% redukcja
relatywnego ryzyka $mierci z powodu chorob serca u pséw leczonych spironolaktonem w potaczeniu
z benazeprylem (w postaci chlorowodorku) w poréwnaniu do pséw leczonych tylko benazeprylem (w
postaci chlorowodorku) (upadki oraz eutanazja z powodu niewydolnosci serca klasyfikowane byly
jako $miertelnosc).

Pozwolilo to takze na szybsza poprawe objawdéw zwiazanych z kaszlem i aktywnos$cia oraz
spowolnito pogorszenie kaszlu, tonéw serca oraz apetytu.

U leczonych zwierzat moze wystapi¢ niewielki wzrost poziomu aldosteronu we krwi. Uwaza sig, iz
jest to powodowane aktywacja mechanizmu sprzezenia zwrotnego, bez niepozadanych konsekwencji
klinicznych. Podczas stosowania wysokich dawek produktu moze dojs¢ do, zaleznej od wielkosci
dawki, hipertrofii warstwy kiebkowatej kory nadnerczy. W ciagu trzech miesiecy badan terenowych
prowadzonych na psach z przewlekla chorobg zwyrodnieniowa zastawek wykazano, iz u 85,9%
zwierzat nie byto problemu z podaniem produktu (> 90% przepisanych tabletek podano zgodnie z
zaleceniami).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Z powodu niestabilno$ci spironolaktonu podczas analiz, farmakokinetyczne wtasciwosci sg oparte na
jego metabolitach.

Wchlanianie

Po podaniu doustnym spironolaktonu psom wykazano, iz 3 metabolity osiagnety poziom 32 do 49 %
podanej dawki. Pokarm zwickszal biodostepnos¢ do 80 — 90%. Po podaniu doustnym 2 do 4 mg/kg,
obserwowano liniowy wzrost absorpcji.

Nie obserwowano akumulacji po wielokrotnym podaniu doustnym spironolaktonu w dawce 2 mg na
kg m. c. (z 0,25 mg chlorowodorku benazeprylu na kg) przez 7 kolejnych dni. W stanie rOwnowagi
dynamicznej $rednie C,,,x wynoszace 324 ug/l i 66 pg/l, osiagnicto dla podstawowych metabolitow
spironolaktonu, 7a-tiometyl-spironolaktonu i kanrenonu, odpowiednio 2 i 4 godziny po podaniu.
Warunki stanu rownowagi dynamicznej osiggnigte zostaty drugiego dnia.

Po podaniu doustnym chlorowodorku benazeprylu maksymalny poziom benazeprylu osiggany byt
szybko i szybko opadat, gdyz lek jest cze$§ciowo metabolizowany przez enzymy watrobowe do
benazeprylatu. Niezmieniony benazepryl i hydrofilne metabolity stanowig resztg. Biodostepnos¢
uktadowa benazeprylu jest niezupeta z powodu niepelnego wchianiania i metabolizmu pierwszego
przejscia. Brak istotnych réznic w farmakokinetyce benazeprylatu, gdy benazepryl (w postaci
chlorowodorku) podawany jest psom karmionym czy na czczo.



Po wielokrotnym podaniu doustnym chlorowodorku benazeprylu w dawce 0,25 mg na kg m. c. (z 2
mg spironolaktonu na kg) przez 7 kolejnych dni, maksymalne stezenie benazeprylatu (C,,.x wynoszace
52,4 ng/ml) osiggane byto w T .« 1,4 godz.

Dystrybucja

Srednie wielkosci dystrybucji 7a-tiometyl-spironolaktonu i kanrenonu to w przyblizeniu odpowiednio
153 litry 1 177 litrow.

Sredni czas obecnosci metabolitow leku miesci sie w zakresie od 9 do 14 godzin i s3 one gtownie
rozprowadzone w uktadzie pokarmowym, nerkach, watrobie i nadnerczach.

Benazepryl i benazeprylat sa szybko rozprowadzane, gtownie w watrobie i nerkach.
Metabolizm

Spironolakton ulega szybkiemu i catkowitemu metabolizmowi w watrobie do aktywnych metabolitow:
7a-tiometyl-spironolaktonu i kanrenonu, ktore u psow sg metabolitami podstawowymi. Po
jednoczesnym podaniu spironolaktonu (2 mg/ kg m.c) i chlorowodorku benazeprylu (0,25 mg/kg
m.c.), koncowy okres pottrwania w osoczu (t 4, ) wynosit odpowiednio 7 godzin i 6 godzin dla
kanrenonu i 7a-tiometyl-spironolaktonu.

Stezenie benazeprylatu spada dwufazowo: pierwsza szybka faza odpowiada eliminacji wolnego leku,
za$ faza koncowa odzwierciedla uwolnienie benazeprylatu, ktory byt zwigzany z ACE, glownie w
tkankach. Po jednoczesnym podaniu spironolaktonu (2 mg/ kg m.c) i chlorowodorku benazeprylu
(0,25 mg/kg m.c.), koncowy okres pottrwania benazeprylatu w osoczu (t ,, ) wynosit 18 godzin.
Benazepryl i benazeprylat sg silnie wigzane z biatkami osocza, a w tkankach znajdujg si¢ gtownie w
watrobie 1 nerkach.

Wielokrotne podanie benazeprylu prowadzi do niewielkiej bioakumulacji benazeprylatu. Warunki
stanu rownowagi dynamicznej osiggane byly w ciggu kilku dni.

Wydalanie

Spironolakton jest gtdéwnie wydalany w postaci metabolitow. Klirens osocza kanrenonu wynosi 1,5
1/h/kg m.c., a 7a-tiometyl-spironolaktonu wynosi 0,9 1/h/kg m.c.. Po podaniu doustnym znakowanego
radiologicznie spironolaktonu psom 70 % dawki znajdowano w kale, a 20% w moczu.

Benazeprylat jest wydalany u pséw z zo6lcig oraz droga moczowa. Klirens benazeprylatu nie ulega
zaburzeniu u psow z uposledzong funkcja nerek i dlatego nie ma koniecznosci dostosowania dawki
benazeprylu dla psow z niewydolno$cia nerek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktozy jednowodzian

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K30

Sztuczny aromat migsa wotowego
Scisliwy cukier

Krospowidon

Stearynian magnezu



6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3  OKkres waznoSci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 3 lata.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 6 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i sklad opakowania bezposredniego

Biata plastikowa (HDPE) butelka, z zamknigciem zabezpieczajacym przed dzie¢mi, w pudetku
tekturowym.

Wielkosci opakowan: 30 lub 90 tabletek.
Niektore wielkosci opakowan mogg nie by¢ dostgpne w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadow

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
obowigzujacymi przepisami.

7. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

23/07/2012



10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Szczegbdlowe informacje dotyczace powyzszego produktu leczniczego weterynaryjnego sa dostgpne w
witrynie internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.

ZAKAZ WYTWARZANIA, IMPORTU, POSIADANIA, SPRZEDAZY, DOSTAWY I/LUB
STOSOWANIA

Nie dotyczy.


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

ANEKS IT
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI I OGRANICZENIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA

USTALENIE MAKSYMALNYCH LIMITOW POZOSTALOSCI (MRL)
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

Catalent Germany Schorndorf GmbH

Steinbeisstrasse 2

D-73614 Schorndorf

Niemcy

Wydrukowana ulotka informacyjna produktu leczniczego weterynaryjnego musi zawiera¢ nazwe i
adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie danej serii.

B. WARUNKI I OGRANICZENIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA

Wydawany z przepisu lekarza - Rp.

C. USTALENIE MAKSYMALNYCH LIMITOW POZOSTALOSCI (MRL)

Nie dotyczy
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

Tekturowe pudelko z 1 butelkg zawierajaca 30 tabletek
Tekturowe pudelko z 1 butelka zawierajaca 90 tabletek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Cardalis 2,5 mg/ 20 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow
Cardalis 5 mg/ 40 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow
Cardalis 10 mg/ 80 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow

benazeprylu HCl/spironolakton

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (-CH) I INNYCH SUBSTANCJI

benazeprylu HCI 2,5 mg, spironolakton 20 mg
benazeprylu HC1 5 mg, spironolakton 40 mg
benazeprylu HCI 10 mg, spironolakton 80 mg

[3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka do rozgryzania i zucia

4.  WIELKOSC OPAKOWANIA

30 tabletek
90 tabletek

| 5. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Psy

6. WSKAZANIA LECZNICZE

(7. SPOSOB I DROGA (-I) PODANIA

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.

|8. OKRES KARENCIJI
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| 9. SPECJALNE OSTRZEZENIA, JESLI KONIECZNE

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.

[10. TERMIN WAZNOSCI SERII

Termin waznos$ci {miesigc/rok}
Po otwarciu zuzy¢ w ciggu 6 miesigcy.

| 11. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

12. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI MA TO ZASTOSOWANIE

Przed uzyciem nalezy przeczytac ulotke.

13.  NAPIS " WYLACZNIE DLA ZWIERZAT" ORAZ WARUNKI LUB OGRANICZENIA
DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA, JESLI DOTYCZY

Wytacznie dla zwierzat
Wydawany z przepisu lekarza - Rp.

14. NAPIS ,,PRZECHOWYWAC W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM
DLA DZIECY”

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

|15. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Francja

|16. NUMER (-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[17. NUMER SERII
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Nr serii {numer}

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Butelka zawierajaca 30 tabletek
Butelka zawierajaca 90 tabletek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Cardalis 2,5 mg/ 20 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow
Cardalis 5 mg/ 40 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow
Cardalis 10 mg/ 80 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow

benazepril HCl/spironolactone

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (-YCH)

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

3. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
DAWEK

30 tabletek
90 tabletek

(4. DROGA (-I) PODANIA

5. OKRES KARENCJI

6. NUMER SERII

Lot {numer}

(7. TERMIN WAZNOSCI SERII

EXP {miesigc/rok}

(8. NAPIS "WYLACZNIE DLA ZWIERZAT"

Wytacznie dla zwierzat
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B. ULOTKA INFORMACYJNA
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ULOTKA INFORMACYJNA
Cardalis 2,5 mg/ 20 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow
Cardalis 5 mg/ 40 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow
Cardalis 10 mg/ 80 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow

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

Wytworca 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 do rozgryzania i zucia dla psow

Benazeprylu chlorowodorek 2,5 mg, spironolakton 20 mg

(benazepril HCl/spironolactone)

Cardalis 5 mg/ 40 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow

Benazeprylu chlorowodorek 5 mg, spironolakton 40 mg

(benazepril HCl/spironolactone)

Cardalis 10 mg/ 80 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla psow

Benazeprylu chlorowodorek 10 mg, spironolakton 80 mg

(benazepril HCl/spironolactone)

3. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (-CH) I INNYCH SUBSTANCJI

Kazda tabletka do rozgryzania i Zucia zawiera:

Benazeprylu Spironolakton
chlorowodorek (HCI) (spironolactone)
(benazepryl HCI)
Cardalis 2,5 mg/20 mg tabletki 2,5 mg 20 mg
Cardalis 5 mg/40 mg tabletki 5mg 40 mg
Cardalis 10 mg/80 mg tabletki 10 mg 80 mg

Tabletki do rozgryzania i zucia sg koloru brgzowego, smakowite, o podtuznym ksztalcie i z linig
podziatu.
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4. WSKAZANIA LECZNICZE

Leczenie zastoinowe]j niewydolnosci serca u pséw, spowodowanej przewlekla choroba
zwyrodnieniowg zastawek (w potaczeniu ze srodkami moczopednymi, jesli konieczne).

S. PRZECIWWSKAZANIA

Nie stosowaé w czasie cigzy i laktacji (patrz punkt Stosowanie w cigzy, laktacji lub w okresie
nie$nosci).

Nie stosowa¢ u psow uzywanych lub przeznaczonych do hodowli.

Nie stosowa¢ u psow z hipoadrenokortycyzmem, hiperkaliemig lub hiponatremig.

Nie stosowa¢ w polaczeniu z niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) u pséw z
niewydolnos$cig nerek.

Nie stosowa¢ w przypadku nadwrazliwo$ci na inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE)
lub na dowolng substancj¢ pomocnicza.

Nie stosowa¢ w przypadku zaburzen pojemnos$ci minutowej serca, powodowanych zwezeniem aorty
lub ptuc.

6. DZIALANIA NIEPOZADANE

Bardzo rzadko w zgloszeniach spontanicznych raportowano wystgpienie wymiotow.
Czgstotliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizsza regula:
- bardzo czgsto (wigcej niz 1 na 10 zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane w jednym cyklu
leczenia)

- czesto (wiecej niz 1 ale mniej niz 10 na 100 zwierzat)

- niezbyt czesto (wiecej niz 1 ale mniej niz 10 na 1000 zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1 ale mniej niz 10 na 10000 zwierzat)

- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10000 zwierzat wiaczajac pojedyncze raporty).

W przypadku zaobserwowania jakichkolwiek powaznych objawdw lub innych objawow
niewymienionych w ulotce informacyjnej, poinformuj o nich lekarza weterynarii.

7. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Psy

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

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

Podanie doustne

Tabletki do zucia Cardalis nalezy podawac¢ psu raz dziennie w dawce 0,25 mg/kg m.c. chlorowodorku
benazeprylu (HCI) i 2 mg/kg m.c. spironolaktonu, zgodnie z ponizszg tabela.
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Masa ciala (kg) Moc i ilos¢ tabletek do podania:
psa
Cardalis Cardalis Cardalis
2,5 mg/20 mg tabletki | S mg/40 mg tabletki | 10 mg/80 mg tabletki do
do rozgryzania i Zucia do rozgryzania i rozgryzania i Zucia
zucia
2,5-5 s
5-10 1

10 - 20 1

20 - 40 1

40 - 60 1+%

60 - 80 2

9. ZALECENIA DLA PRAWIDLOWEGO PODANIA

Tabletki nalezy podawa¢ razem z jedzeniem, albo zmieszane z niewielkg iloScig jedzenia i podane
przed glownym positkiem albo podane razem z jedzeniem. Do tabletek dodano aromat mig¢sa
wolowego zwigkszajacy smakowito$¢. Badania terenowe prowadzone na psach z przewlekla chorobg
zwyrodnieniowg zastawek wykazaty, ze tabletki byly dobrowolnie i catkowicie zjadane w 92%
przypadkow podan (podanie z jedzeniem jak i bez).

10. OKRES KARENCJI

11. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PODCZAS PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Brak specjalnych $srodkdéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Nie uzywac tego produktu leczniczego weterynaryjnego po uplywie terminu wazno$ci podanego na
butelce.

Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 6 miesiecy.

12. SPECJALNE OSTRZEZENIA

Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat

Przed rozpoczgciem leczenia za pomocg benazeprylu (chlorowodorku) i spironolaktonu nalezy
sprawdzi¢ funkcje nerek oraz poziom potasu w surowicy krwi, szczegdlnie u pséw mogacych cierpieé
na hipoadrenokortycyzm, hiperkaliemi¢ lub hiponatremi¢. Jak wynika z badan klinicznych, u psow,
odwrotnie niz u ludzi, podanie powyzszej kombinacji lekéw, nie powoduje zwigkszenia czestotliwosci
wystepowania hiperkaliemi. Jednakze u psow z niewydolnos$cia nerek nalezy regularnie monitorowac
funkcje nerek oraz poziom potasu w surowicy krwi, poniewaz moze zaistnie¢ podwyzszone ryzyko
wystapienia hiperkaliemii w trakcie leczenia tym produktem.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu u rosngcych pséw, z uwagi na dziatanie antyandrogenne
spironolaktonu.

Podczas badan bezpieczenstwa zwierzat docelowych u pséw samcoOw leczonych spironolaktonem
obserwowano odwracalng atrofi¢ prostaty po podaniu zalecanej dawki.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby,
poniewaz moze by¢ zaburzona ekstensywna biotransformacja spironolaktonu w tym narzadzie.
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Specjalne $rodki ostroznos$ci dla osob podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom
Po uzyciu umy¢ rece.

Osoby o znanej nadwrazliwo$ci na benazepryl lub spironolakton powinny unika¢ kontaktu z
produktem leczniczym weterynaryjnym.

Kobiety w cigzy powinny stosowac produkt z zachowaniem szczegdlnej ostroznos$ci w celu uniknigcia
przypadkowego polknigcia, poniewaz inhibitory ACE wywieraja wptyw na nienarodzone dziecko u
ludzi.

Po przypadkowym potknieciu nalezy niezwtocznie zwrocic si¢ o pomoc lekarskg oraz przedstawic¢
lekarzowi ulotke informacyjnag lub opakowanie.

Stosowanie w cigzy, laktacji lub w okresie nieSnoSci

Nie stosowa¢ w czasie cigzy 1 laktacji. Badania benazeprylu (w postaci chlorowodorku) na
zwierzgtach laboratoryjnych (szczury), podanego w dawkach nietoksycznych dla matki, wykazaty
dziatanie embriotoksyczne (wady rozwojowe drog moczowych ptodu).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Furosemid stosowany byt tacznie z kombinacja benazeprylu (chlorowodorku) i spironolaktonu u psow
z niewydolnoscig serca bez jakichkolwiek klinicznych objawow dziatan niepozadanych.

Jednoczesne podawanie niniejszego produktu leczniczego weterynaryjnego z innymi $rodkami
przeciw nadci$nieniowymi (np. blokery kanaléw wapniowych, B-blokery czy diuretyki), lekami
znieczulajacymi lub uspokajajacymi, moze potencjalnie prowadzi¢ do sumowania efektu
hipotensyjnego.

Jednoczesne podawanie niniejszego produktu leczniczego weterynaryjnego z innymi lekami
oszczedzajacymi potas (takimi jak: B-blokery, blokery kanatéw wapniowych, blokery receptorow
angiotensyny), moze potencjalnie prowadzi¢ do hiperkaliemii (patrz punkt ,,Specjalne §rodki
ostroznos$ci dotyczace stosowania”).

Jednoczesne podawanie NLPZ z niniejszym produktem leczniczym weterynaryjnym moze ostabiaé
jego dzialanie przeciw nadcisnieniowe i natriuretyczne oraz zwigksza¢ poziom potasu w surowicy
krwi. Z tego wzgledu psy leczone rownocze$nie NLPZ powinny by¢ $ci§le monitorowane i
prawidtowo nawadniane.

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

Spironolakton zmniejsza wydalanie digoksyn, przez co zwigksza ich stg¢zenie w osoczu. Poniewaz
indeks terapeutyczny digoksyn jest bardzo waski, zaleca si¢ doktadne kontrolowanie psow
otrzymujacych zaro6wno digoksyng i kombinacj¢ benazeprylu (chlorowodorku) ze spironolaktonem.
Spironolakton moze powodowac¢ zaréwno indukcje, jak i inhibicje enzyméw cytochromu P450, a
przez to wptywac na metabolizm innych lekéw, wykorzystujacych te drogi przemian metabolicznych.
Z tego wzgledu produkt nalezy stosowac ostroznie z innymi produktami leczniczymi weterynaryjnymi
indukujacymi, hamujacymi lub metabolizowanymi przez te enzymy.

Przedawkowanie (objawy, sposob postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy,
odtrutki):

Po podaniu 10-krotnie wiekszej dawki (2,5 mg/kg m.c. chlorowodorku benazeprylu, 20 mg/kg m.c.
spironolaktonu) zdrowym psom obserwowano dziatania niepozadane zalezne od wielkosci dawki
(patrz punkt ,,Dzialania niepozadane”).

Dzienne przedawkowanie u zdrowych pséw, poprzez podanie 6-krotnosci (1,5 mg/kg m.c.
chlorowodorku benazeprylu, 12 mg/kg m.c. spironolaktonu) oraz 10-krotnosci (2,5 mg/kg m.c.
chlorowodorku benazeprylu, 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 przej$ciowy, a masa krwinki czerwonej pozostawala w granicach normy,
wynik ten nie zostal uznany za istotny klinicznie. Po podaniu produktu w dawce 3-krotnie wigkszej od
zalecanej i wigkszej, obserwowano zalezny od dawki, umiarkowany, fizjologiczny, wyréwnawczy
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przerost warstwy ktgbkowatej nadnerczy. Przerost ten nie wigze si¢ z zadng patologig i zgodnie z
obserwacjami jest odwracalny po zaprzestaniu podawania leku.

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

13. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI MA TO ZASTOSOWANIE

O sposoby usunigcia bezuzytecznych lekow zapytaj swojego lekarza weterynarii. Pozwolg one na lepsza
ochrone §rodowiska.

14. DATA ZATWIERDZENIA LUB OSTATNIEJ ZMIANY TEKSTU ULOTKI

Szczegbdlowe informacje dotyczace powyzszego produktu leczniczego weterynaryjnego sg dostgpne w
witrynie internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.

15. INNE INFORMACJE

Wielkosci opakowan:
Tabletki pakowane sg w butelki po 30 lub 90 sztuk, a kazda butelka pakowana jest w pudetko
tekturowe. Butelki zamykane sg zamknigciem zabezpieczajgcym przed dzieé¢mi.

Niektore wielkosci opakowan mogg nie by¢ dostgpne w obrocie.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Spironolakton i jego aktywne metabolity (wlaczajac 7a-tiometyl-spironolakton i kanrenon) dziatajg
jako specyficzni antagonisci aldosteronu, poprzez wigzanie konkurencyjne z receptorami
mineralokortykoidu zlokalizowanymi w nerkach, sercu i naczyniach krwiono$nych. W nerkach
spironolakton hamuje retencje sodu indukowanag przez aldosteron, co prowadzi do wzrostu wydalania
sodu, a przez to takze wody oraz zatrzymywania potasu. Efektem tego jest redukcja ilosci ptynu
zewnatrzkomorkowego, co zmniejsza obcigzenie wstepne serca i cisnienie w lewym przedsionku.
Prowadzi to do polepszenia akcji serca. W uktadzie sercowo-naczyniowym, spironolakton zapobiega
szkodliwemu dziataniu aldosteronu. Pomimo, iz mechanizm dziatania nie zostat jeszcze precyzyjnie
okreslony, aldosteron wptywa na zwtoknienie mig$nia sercowego, przebudowe mies$nia sercowego i
naczyn oraz dysfunkcje $rodbtonka. W doswiadczeniach prowadzonych na psach wykazano, ze
dtugotrwata terapia antagonistami aldosteronu zapobiega postepujacej dysfunkcji lewej komory i
ostabia jej przebudowe u zwierzat z przewlekla niewydolnoscig serca.

Chlorowodorek benazeprylu jest prolekiem, hydrolizowanym in vivo do aktywnego metabolitu —
benazeprylatu.

Benazeprylat jest bardzo silnym i selektywnym inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE),
zapobiegajacym przejsciu nieaktywnej angiotensyny I do aktywnej angiotensyny II. Przez to blokuje
on efekty dzialania angiotensyny II, wlaczajac zwezenie naczyn, zaréwno tetniczych jak i zylnych,
retencje sodu i wody przez nerki.

Produkt powoduje dtugotrwate zahamowanie aktywnosci ACE w osoczu u psow, wynoszace ponad
95% inhibicji w szczycie dziatania 1 znaczng aktywnos¢ (> 80%) utrzymujaca si¢ 24 godziny po
podaniu.

Potaczenie spironolaktonu i benazeprylu jest korzystne, poniewaz obie substancje wywierajg wplyw
na uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS), lecz na r6znych poziomach kaskady.

Benazepryl, zapobiegajac powstaniu angiotensyny II, hamuje szkodliwe skutki zwezenia naczyn i
pobudzenia uwalniania aldosteronu. Jednakze wydzielanie aldosteronu nie jest catkowicie
kontrolowane przez inhibitory ACE, poniewaz angiotensyna Il jest takze wytwarzana przez szlaki nie
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zwigzane z ACE, jak chymaza (fenomen znany jako ,,przetom aldosteronu‘). Wydzielanie aldosteronu
moze by¢ takze stymulowane przez czynniki inne niz angiotensyna II, szczeg6lnie wzrost K+ lub
ACTH. Dlatego w celu osiagnigcia bardziej kompletnego hamowania szkodliwego dzialania
nadaktywnosci RAAS, objawiajacej si¢ przy niewydolnosci serca, zaleca si¢ stosowanie antagonistow
aldosteronu, np. spironolaktonu tgcznie z inhibitorami ACE, w celu zablokowania aktywnosci
aldosteronu (niezaleznie od pochodzenia), poprzez antagonizm kompetycyjny z receptorami
mineralokortykoidu.

Badania kliniczne, majgce na celu sprawdzenie czasu przezywalno$ci wykazaty, iz podanie ustalone;j
kombinacji zwigkszato dtugo$¢ zycia psow z zastoinowg niewydolnos$cig serca, z 89% redukcja
relatywnego ryzyka $§mierci z powodu chorob serca u pséw leczonych spironolaktonem w polaczeniu
z benazeprylem (w postaci chlorowodorku) w poréwnaniu do pséw leczonych tylko benazeprylem (w
postaci chlorowodorku) (upadki oraz eutanazja z powodu niewydolnosci serca klasyfikowane byty
jako $miertelno$¢). Pozwolilo to takze na szybszg poprawe objawow zwigzanych z kaszlem 1
aktywnoscig oraz spowolnilo pogorszenie kaszlu, tondow serca oraz apetytu.

U leczonych zwierzat moze wystapi¢ niewielki wzrost poziomu aldosteronu we krwi. Uwaza sig, iz
jest to powodowane aktywacja mechanizmu sprze¢zenia zwrotnego, bez niepozadanych konsekwencji
klinicznych. Podczas stosowania wysokich dawek produktu moze dojs¢ do, zaleznej od wielko$ci
dawki, hipertrofii warstwy kigbkowatej kory nadnerczy. W ciggu trzech miesigcy badan terenowych
prowadzonych na psach z przewlektg chorobg zwyrodnieniowg zastawek wykazano, iz u 85,9%
zwierzat nie byto problemu z podaniem produktu (> 90% przepisanych tabletek podano zgodnie z
zaleceniami).
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