1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO
Cardalis 2,5 mg/20 mg comprimidos masticables para perros

Cardalis 5 mg/40 mg comprimidos masticables para perros
Cardalis 10 mg/80 mg comprimidos masticables para perros

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido masticable contiene:

Sustancias activas:

Hidrocloruro de benazepril Espironolactona

(benazeprili HCI) (spironolactonum)
Cardalis 2,5 mg/20 mg comprimidos 2,5 mg 20 mg
Cardalis 5 mg/40 mg comprimidos 5 mg 40 mg
Cardalis 10 mg/80 mg comprimidos 10 mg 80 mg

Excipientes :

Para la lista completa de excipientes, véase la seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido masticable.

Comprimidos masticables , palatables, ovalados ranurados de color marrén.
Los comprimidos pueden dividirse en mitades iguales.

4.  DATOS CLIiNICOS
4.1 Especies de destino
Perros.

4.2 Indicaciones de uso, especificando las especies de destino

Para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva causada por la enfermedad valvular
degenerativa cronica canina (con el uso complementario de un diurético, cuando sea preciso).

4.3 Contraindicaciones

No usar durante la gestacion ni la lactancia (ver la seccion 4.7).

No usar en animales destinados o que se tenga previsto destinar a la reproduccion.

No usar en perros que padezcan de hipoadrenocorticismo, hiperkalemia o hiponatremia.

No usar juntamente con Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE) en perros con insuficiencia renal.
No usar en caso de hipersensibilidad a los inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
(ECA) o a algun excipiente.

No usar en casos de insuficiencia en el gasto cardiaco debido a una estenosis adrtica o pulmonar.

4.4 Advertencias especiales para cada especie de destino

Ninguna.




4.5 Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para su uso en animales

La funcioén renal y los niveles séricos de potasio deberan ser evaluados antes de iniciar el tratamiento
con benazepril y espironolactona, especialmente en perros que puedan padecer hipoadrenocorticismo,
hiperkalemia o hiponatremia. A diferencia de los humanos, con esta combinacion no se observo una
mayor incidencia de hiperkalemia en los ensayos clinicos en perros. No obstante, en perros que
presenten una disfuncion renal se recomienda la monitorizacion regular de la funcion renal y de los
niveles séricos de potasio puesto que, durante el tratamiento con este medicamento, puede existir un
mayor riesgo de hiperkalemia.

La espironolactona tiene un efecto antiandrogénico, por lo que no se recomienda administrar el
medicamento veterinario a perros en fase de crecimiento.

En un estudio de seguridad en la especie de destino con la dosis recomendada, se ha observado atrofia
reversible de prostata en machos no castrados tratados con espironolactona.

El medicamento debe administrarsecon cuidado en perros con disfuncion hepatica porque puede verse
alterada la biotransformacion extensiva de la espironolactona en el higado.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento veterinario a los
animales

Las personas con hipersensibilidad conocida al benazepril o a la espironolactona deben evitar el
contacto con el medicamento veterinario.

Las mujeres embarazadas deben tener especial cuidado a fin de evitar la exposicion oral accidental, ya
que se ha demostrado que los inhibidores de la ECA afectan al feto durante el embarazo en seres
humanos.

La ingestion accidental, especialmente en nifios, puede conllevar efectos adversos como somnolencia,
nauseas, vomitos y diarrea, y erupciones cutaneas.

En caso de ingestion accidental, consulte con un médico inmediatamente y muéstrele el envase o el
prospecto.

Lavarse las manos después de usar.
4.6  Reacciones adversas (frecuencia y gravedad)

En muy raras ocasiones en informes espontaneos se han notificado vomitos.

La frecuencia de las reacciones adversas se debe clasificar conforme a los siguientes grupos:

- Muy frecuentemente (mas de 1 animal por cada 10 animales tratados presenta reacciones adversas)
- Frecuentemente (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 100 animales tratados)

- Infrecuentemente (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 1.000 animales tratados)

- En raras ocasiones (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 10.000 animales tratados)

- En muy raras ocasiones (menos de 1 animal por cada 10.000 animales tratados, incluyendo casos
aislados).

4.7 Uso durante la gestacidn, la lactancia o la puesta

No usar durante la gestacion ni la lactancia. Estudios de laboratorio en ratas han demostrado efectos
embriotdxicos del benazepril (malformacion del tracto urinario) a dosis no toxicas para las madres.



4.8 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Furosemida se ha utilizado conjuntamente con esta combinacion de hidrocloruro de benazepril y
espironolactona en perros con insuficiencia cardiaca sin evidencia clinica de interacciones adversas.

La administracion concomitante de este medicamento veterinario con otros agentes anti-hipertensivos
(por ¢j. bloqueantes del canal de calcio, B-bloqueantes o diuréticos), anestésicos o sedantes puede dar
lugar a la adicion de efectos hipotensores.

La administracion concomitante de este medicamento veterinario con otros tratamientos ahorradores
de potasio (como los B-bloqueantes, bloqueantes del canal de calcio, bloqueantes de los receptores de
Angiotensina) puede dar lugar a una hiperkalemia (ver el apartado 4.5).

El uso concomitante de AINE con este medicamento veterinario puede reducir su efecto
antihipertensivo, su efecto natriurético e incrementar el nivel de potasio en sangre. Por lo tanto, los
perros tratados conjuntamente con un AINE deben vigilarse de cerca y deben estar correctamente
hidratados.

La administracion de deoxicorticoesterona con el medicamento podria conllevar una reduccién
moderada de los efectos natriuréticos (reduccion de la excrecion urinaria de sodio) de la
espironolactona.

La espironolactona disminuye la eliminacion de la digoxina y por eso incrementa la concentracion
plasmatica de la misma. Dado que el indice terapéutico para la digoxina es estrecho, se recomienda
monitorizar con atencion aquellos perros que reciban digoxina y una combinacion de hidrocloruro de
benazepril y espironolactona.

La espironolactona podria causar tanto la induccién como la inhibicion de los enzimas del citocromo
P450 y podria, por lo tanto, afectar al metabolismo de otras sustancias que utilicen estas vias
metabolicas. Por lo tanto, el medicamento debe utilizarse con precaucion cuando se use con otros
medicamentos que inducen, inhiben o que son metabolizados por estos enzimas.

4.9 Posologiay via de administracion

Este medicamento de combinacion fija unicamente debe utilizarse en perros que requieran la
administracion de ambas sustancias activas a esta dosis fija.

Via oral.
Los comprimidos masticables deben administrarse al perro una vez al dia a la dosis de 0,25 mg de
hidrocloruro de benazepril/kg y 2 mg de espironolactona/kg, seglin la tabla siguiente de dosificacion.

Los comprimidos deben administrarse con el alimento, mezclado con una pequefia cantidad de
alimento justo antes de la comida principal, o mezclado con la comida. Los comprimidos contienen
aroma de carne para mejorar la palatabilidad.,En un estudio clinico en perros con enfermedad valvular
degenerativa cronica, los comprimidos fueron consumidos total y voluntariamente en el 92% de los
casos, cuando se administraron con o sin comida.

Peso del perro Concentracion y numero de comprimidos a administrar:
(kg) Cardalis 2,5mg/20 mg Cardalis 5mg/40 mg Cardalis 10mg/80 mg

comprimidos comprimidos comprimidos
masticables masticables masticables

2,5-5 1/2

5-10 1

10 — 20 1

20 — 40 1

40 — 60 1+1/2

60 - 80 2




4.10 Sobredosificacion (sintomas, medidas de urgencia, antidotos), en caso necesario

Después de una administracion de hasta 10 veces la dosis recomendada (2,5 mg de hidrocloruro de
benazepril/kg, 20 mg de espironolactona/kg,) a perros sanos, se observaron efectos adversos
dependientes de la dosis (ver apartado 4.6).

Sobredosis diarias a perros sanos de 6 veces (1,5 mg de hidrocloruro de benazepril/kg y 12 mg de
espironolactona/kg) y 10 veces (2,5 mg de hidrocloruro de benazepril/kg y 20 mg de
espironolactona/kg,) la dosis recomendada, conllevaron una ligera disminucion dosis-dependiente en
la mas de los globulos rojos. Sin embargo, esta ligera disminucion fue transitoria, la masa de los
globulos rojos se mantuvo dentro del rango de normalidad y el resultado no se consider6 de
importancia clinica. A dosis de 3 veces y mas de la dosis recomendada, también se observo una
hipertrofia fisiologica, compensatoria, moderada, dependiente de la dosis, de la zona glomerulosa de
las glandulas suprarrenales.

Esta hipertrofia no parece estar asociada a ninguna patologia y se observd que era reversible al
suspender el tratamiento.

En caso de ingestion accidental por el perro de varios comprimidos masticables de Cardalis, no existe
ningun tratamiento o antidoto especifico. Por tanto, se recomienda provocar el vomito, proceder a un
lavado gastrico (dependiendo de la evaluacion del riesgo) y monitorizar los electrolitos. También se
debera proporcionar un tratamiento sintomatico, como por ejemplo una terapia de fluidos.

4.11 Tiempos de espera

No procede.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Agentes con accion sobre el sistema renina-angiotensina. inhibidores de la
ECA, combinaciones.
Codigo ATCvet: QCO9BAO07.

5.1 Propiedades farmacodinamicas

La espironolactona y sus metabolitos activos (incluyendo la 7-a-tiometil-espironolactona y la
canrenona) actiian como antagonistas especificos de la aldosterona mediante una union competitiva a
los receptores mineralocorticoides situados en los rifiones, corazon y vasos sanguineos. En el rifidn, la
espironolactona inhibe la retencion de sodio inducida por aldosterona, produciendo un incremento en
la excrecidn de sodio y como consecuencia de agua, y una retencion de potasio. La reduccion del
volumen extracelular resultante disminuye la precarga cardiaca y la presion en la auricula izquierda. El
resultado es una mejora en la funcion cardiaca. En el sistema cardiovascular, la espironolactona
previne los efectos perjudiciales de la aldosterona. Aunque el mecanismo de accion preciso atin no
esta claramente definido, la aldosterona promueve la fibrosis miocardica, el remodelado miocardico y
vascular, y la disfuncion endotelial. En modelos experimentales en perros, se ha visto que el
tratamiento a largo plazo con antagonistas de la aldosterona previene la disfuncidn progresiva del
ventriculo izquierdo y atenua el remodelado del ventriculo izquierdo en perros con insuficiencia
cardiaca cronica.

El hidrocloruro de benazepril es un profarmaco hidrolizado in vivo a su metabolito activo, el
benazeprilato.

El benazeprilato es un inhibidor muy potente y selectivo de la Enzima Convertidora de Angiotensina
(ECA), previniendo asi la conversion de la Angiotensina I inactiva a Angiotensina II activa. Por lo
tanto, bloquea los efectos mediados por la Angiotensina II, incluyendo la vasoconstriccion arterial y
venosa, la retencion de sodio y agua por los rifiones.



El medicamento produce una inhibicion de larga duracion de la actividad de la ECA plasmatica en
perros, con mas de un 95% de inhibicion en el efecto maximo y una actividad significativa (> 80%)
que persiste 24 horas después de la administracion.

La asociacion de espironolactona y benazepril es beneficiosa puesto que ambos actian a nivel del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) pero a diferentes niveles de la cascada.

Benazepril, mediante la prevencion de la formacion de Angiotensina-II, inhibe los efectos
perjudiciales de la vasoconstriccion y de la estimulacion de la liberacion de aldosterona. No obstante,
la liberacion de aldosterona no se controla totalmente mediante loas inhibidores de la ECA porque la
Angiotensina-II también es producida por vias distintas de la ECA tales como la quimasa (fendmeno
conocido como “escape de aldosterona”). La secrecion de aldosterona también puede estimularse por
factores distintos de la Angiotensina-II, principalmente por aumento de K+ o de ACTH. Por lo tanto,
para conseguir una inhibicion completa de los efectos perjudiciales de una hiperactividad del SRAA
que se produce en la insuficiencia cardiaca, se recomienda el empleo de antagonistas de la aldosterona,
tales como la espironolactona, de forma conjunta con inhibidores de ECA para bloquear
especificamente la actividad de la aldosterona (sin tener en cuenta el origen), a través del antagonismo
competitivo de los receptores mineralocorticoides. Estudios clinicos en los que se ha evaluado el
tiempo de supervivencia han demostrado que la combinacion fija aumenta la esperanza de vida en
perros con insuficiencia cardiaca congestiva con una reduccion del 89% del riesgo relativo de
mortalidad cardiaca en perros tratados con espironolactona en combinacion con benazepril (como
hidrocloruro) en comparacién con perros tratados tinicamente con benazepril (como hidrocloruro) (La
mortalidad fue clasificada como muerte o eutanasia debida a la insuficiencia cardiaca). Asimismo, ha
permitido una mejora rapida de la tos y de la actividad y una degradaciéon mas lenta de la tos, soplos
cardiacos y del apetito.

Puede observarse un leve incremento de los niveles de aldosterona en sangre, en los animales en
tratamiento. Se piensa que podria ser debido a la activacion de mecanismos de retroalimentacion sin
ninguna consecuencia clinica adversa. Puede existir una hipertrofia de la zona glomerulosa adrenal,
relacionada con la dosis, a niveles de dosis elevados. En un estudio clinico llevado a cabo en perros
con enfermedad valvular degenerativa cronica, el 85,9% de los perros siguieron adecuadamente el
tratamiento (>90% de los comprimidos prescritos se administraron con éxito) durante un periodo de
tres meses.

5.2 Datos farmacocinéticos

La farmacocinética de la espironolactona estd basada en sus metabolitos pues el compuesto original no
es estable en el ensayo.

Absorcion

Después de la administracion oral de espironolactona en perros, se demostro que los tres metabolitos
alcanzaban niveles desde 32% hasta 49% de la dosis administrada. El alimento incrementa la
biodisponibilidad desde 80% hasta 90%. Tras la administracion oral de 2 a 4 mg/kg, la absorcion
aumenta de forma lineal en el rango.

Después de dosis multiples orales de 2 mg de espironolactona/ kg (con 0,25 mg de hidrocloruro de
benazepril/kg) durante 7 dias consecutivos, no se observa ninguna acumulacion. En estado
estacionario se alcanza una C,,,, media de 324 pg/l y 66 pg/l en los metabolitos primarios, 7-a-
tiometil-espironolactona y canrenona, 2 y 4 horas después de la administracion, respectivamente. Las
condiciones del estado estacionario se consiguen el dia 2.

Tras la administracion oral del hidrocloruro de benazepril, se alcanzan rapidamente niveles de
benazepril maximos que disminuyen rapidamente a medida que las enzimas hepaticas metabolizan
parcialmente el farmaco a benazeprilato. El resto es metabolizado a metabolitos hidrofilicos o subsiste
como benazepril inalterado. La biodisponibilidad sistémica del benazepril es incompleta debido a la
absorcion incompleta y al metabolismo de primer paso. No hay diferencias significativa en la
farmacocinética del benazeprilato cuando el hidrocloruro de benazepril (como hidrocloruro) se
administra en perros en ayunas o alimentados.



Después de dosis multiples orales de 0,25 mg de hidrocloruro de benazepril por kg (con 2 mg de
espironolactona por kg) durante 7 dias consecutivos, se alcanza un pico de benazeprilato (C,,,x de 52,4
ng/ml) con una t,,,, de 1,4 h.

Distribucién

Los voliimenes medios de distribucion de la 7-a-tiometil-espironolactona y de la canrenona son
aproximadamente 153 litros y 177 litros, respectivamente.

El tiempo medio de residencia de los metabolitos oscila entre 9 y 14 horas y se distribuyen
preferentemente al tracto gastrointestinal, rifiones, higado y glandulas suprarrenales.

Benazepril y benazeprilato se distribuyen rapidamente, principalmente a higado y rifidn.

Biotransformacion

La espironolactona es metabolizada rapida y completamente por el higado a sus metabolitos activos,
7-a-tiomeyil-espironolactona y canrenona, que son los metabolitos principales en el perro. Tras la
administracion conjunta de espironolactona (2 mg/kg peso) y hidorcloruro de benazepril (0,25 mg/kg
peso), la semivida de eliminacion plasmatica (t ,) fue de 7 horas y 6 horas para la canrenona y la 7-a-
tiomeyil-espironolactona respectivamente.

Las concentraciones del benazeprilato disminuyen de forma bifasica: en la fase inicial representa la
eliminacion del farmaco libre, mientras que la fase terminal refleja la liberacion del benazeprilato
unido a los ECA, principalmente a nivel tisular. Tras la administracion conjunta de espironolactona /2
mg/kg peso) y hidrocloruro de benazepril (0,25 mg/kg peso) la vida media de eliminacion plasmatica
(t1,) del benazeprilato fue de 18 horas. El benazepril y el benazeprilato se unen en gran medida a las
proteinas plasmaticas, y en los tejidos se encuentran principalmente en higado y rifion.

La administracion repetida de benazepril produce una ligera bioacumulacion de benazeprilato,
alcanzandose el estado estacionario al cabo de unos dias.

Eliminacion

La espironolactona se excreta principalmente a través de sus metabolitos. El aclaramiento plasmatico
de la canrenona y de la 7-a-tiometil-espironolactona es 1,5 I/h/kg peso y 0,9 1/h/kg peso
respectivamente. Tras la administracion oral de espironolactona marcada radiactivamente en el perro,
se recupera un 70% de la dosis en las heces y un 20% en la orina.

En perros, el benazeprilato se excreta por via biliar y por via urinaria. El aclaramiento del
benazeprilato no se ve afectado en perros con insuficiencia renal y por tanto no se requiere un ajuste
de la dosis de benazepril en casos de insuficiencia renal.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Povidona K30

Aroma de carne

Azlcar comprimible
Crospovidona

Estearato de magnesio

6.2 Incompatibilidades principales

No procede.



6.3 Periodo de validez

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 2 afios.
Periodo de validez después de abierto el frasco: 6 meses.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento veterinario no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y composicion del envase primario

Frasco de plastico blanco (HDPE) con cierre a prueba de nifios en una caja de carton.
Envase con 30 0 90 comprimidos.
Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

6.6  Precauciones especiales para la eliminacién del medicamento veterinario no utilizado o, en
su caso, los residuos derivados de su uso

Todo medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados del mismo deberan eliminarse de
conformidad con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION O DE LA RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 23/07/2012

Fecha de la renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Encontrara informacion detallada sobre este medicamento veterinario en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

PROHIBICION DE VENTA, DISPENSACION Y/O USO
No procede.



