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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT VETERINAIRE
Spironolactone Ceva 10 mg, comprimés pour chiens
Spironolactone Ceva 40 mg, comprimés pour chiens
Spironolactone Ceva 80 mg, comprimés pour chiens

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Principe actif :

Spironolactone Ceva 10 mg contient 10 mg de spironolactone
Spironolactone Ceva 40 mg contient 40 mg de spironolactone

Spironolactone Ceva 80 mg contient 80 mg de spironolactone

Pour tous les excipients, voir rubrigque 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé.

Spironolactone Ceva 10 mg : comprimé ovale marron de 10 mna de Jongueur, bisécable.
Spironolactone Ceva 40 mg : comprimé ovale marron de 17 mm ag.longueur, bisécable.
Spironolactone Ceva 80 mg : comprimé ovale marron de 26imm de longueur, quadrisécable.
4. INFORMATIONS CLINIQUES

4.1 Especes cibles

Chiens.

4.2 Indications d’utilisation spécifianwles espéces cibles

Chez les chiens : en association avecune thérapie standard (incluant un diurétique, si nécessaire),
traitement de I’insuffisance card’aqua congestive due a une régurgitation valvulaire.

4.3 Contre-indications

Ne pas utiliser chez tas Chiens souffrant d’hypoadrénocorticisme, d’hyperkaliémie ou d’hyponatrémie.
Ne pas utiliser conjgintement avec des Anti-Inflammatoires-Non-Stéroidiens (AINS) chez les chiens
insuffisants rénaw{irisdrfisance rénale/dysfonctionnement).

Ne pas utiliser en‘das/de gravidité ou de lactation.

Ne pas administres,aux animaux reproducteurs ou destinés a la reproduction.

4.4 Mises en garde particuliéres a chaque espéce cible

Arcune!



4.5 Précautions particulieres d'emploi

Précautions particulieres d'emploi chez les animaux

La fonction rénale et le taux de potassium sérique doivent étre évalués avant le début d’un traitement
associant la spironolactone a un Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion de I’ Angiotensine (IECA). A la
différence des humains, I’augmentation des cas d’hyperkaliémie n’a pas été observée lors des essais
cliniques effectués chez les chiens traités avec cette association. Cependant, chez les chiens souffrant
d’insuffisance rénale, il est recommandé d’effectuer un suivi régulier de la fonction rénale et du t4ux
de potassium sérique car il peut y avoir une augmentation du risque d’hyperkaliémie.

Les chiens traités a la fois par de la spironolactone et un AINS doivent étre correctement hyydrates.
Une surveillance de leur fonction rénale et du taux de potassium plasmatique est recommaiidée avant
I’initiation ou pendant le traitement avec la thérapie combinée (voir rubrique 4.3).

La spironolactone ayant un effet antiandrogénique, il est recommandé de ne pas utiiser le médicament
vétérinaire chez les chiens en croissance.

Etant donné que la spironolactone subit une importante biotransformation hépacque, des précautions
doivent &tre prises lors du traitement des chiens présentant un dysfonctighnament hépatique avec le
médicament vétérinaire.

Précautions particulieres a prendre par la personne qui adminisese le médicament vétérinaire
aux animaux

Le produit peut provoquer une sensibilisation de la peau : les perscines présentant une
hypersensibilité connue a la spironolactone doivent éviter 124t contact avec le médicament vétérinaire.
Se laver les mains aprés utilisation.

En cas de d’ingestion accidentelle, demandez immédiatamerit conseil a un médecin et montrez-lui la
notice ou I’étiquetage.

4.6 Effets indésirables (fréquence et gravité)
Une atrophie prostatique réversible est souvent gbservée chez les males non castrés.
4.7  Utilisation en cas de gravidité -deactation ou de ponte

Ne pas utiliser en cas de gestation ct¢e lactation, des études chez les espéces de laboratoire (rat,
souris, lapin et singe) ont montré une toxicité de développement.

4.8 Interactions médicarn¢nicuses et autres

Aucun effet indésirakle‘assuCié n’a été observeé lorsque du furosémide et du pimobendane ont été
utilisés en associatiofi avec Spironolactone Ceva chez des chiens insuffisants cardiaques, .

La spironolactoneseddit I’élimination de la digoxine, augmentant ainsi la digoxinémie. Comme
I’index thérapéutiaue de la digoxine est tres étroit, il est recommandé de surveiller les chiens ayant
recu de la dijoxine en méme temps que de la spironolactone.

L’admisiistration de deoxycorticostérone ou d’ AINS avec de la spironolactone peut conduire a une
failsie Giminution des effets natriurétiques (réduction de I’excrétion urinaire du sodium) de la
spironolactone.

L’administration concomitante de la spironolactone avec un IECA et d’autres médicaments épargneurs
de potassium (tels que les bloqueurs des récepteurs a angiotensine, les 3-bloguants, les blogueurs des
canaux calciques, etc...), peut éventuellement conduire a une hyperkaliémie (voir rubrique 4.5).

La spironolactone peut provoquer a la fois une induction et une inhibition des enzymes du cytochrome
P450 et peut ainsi affecter le métabolisme des autres médicaments utilisant ces voies métaboliques.



4.9 Posologie et voie d’administration
Voie orale.

Administrer 2 mg/kg de poids corporel de spironolactone une fois par jour. Le médicament vétérinaire
peut étre administré avec la nourriture. Le comprimé peut étre mélangé a une petite quantité de
nourriture proposée avant le repas principal ou bien administré directement dans la gueule aprés’¢
repas. Les comprimés contiennent un aréme beeuf afin d’améliorer leur appétence, une étude meriée
chez des chiens en bonne santé a démontré que les comprimés sont pris spontanément et enti€:sin:nt
consommés dans 75% des cas.

Nombre de comprimés ) _‘ :
POIDS CORPOREL| Spironolactone Spironolactone | Spironuiactone

Ceva Ceva Ceva @) mg
10 mg 40 mg =

la25kg Ya

2,5a5Kkg 1 :

5a10kg 2

10a15kg 3

15a20 kg J

20230 kg 1+%

30 440 kg 1

40 a 50 kg 1+Y,

50 a 60 kg 1+%

4.10 Surdosage (symptémes, cordurte’d’urgence, antidotes), si nécessaire

Apreés I’administration de plus Go,10 fois la dose recommandée (20 mg/kg) chez des chiens en bonne
santé, des effets indésirables/caisélés a la dose administrée ont été rapportés. (voir rubrique 4.6).

En cas d’ingestion accideptellesgar le chien d’une quantité importante de produit, il n’existe pas
d’antidote spécifique, ni awtraitement. Il est donc recommandé de faire vomir le chien ou d’effectuer
un lavage gastrique (s2'orr¥’évaluation du risque) et de surveiller le taux d’électrolytes. Un traitement
symptomatique, @ar ¢xeriple une fluidothérapie, peut étre effectué.

4,11 Temps f2atedite

Sans objet.

5/ PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Code ATCvet : QC03DA01
Groupe pharmacothérapeutique: antagoniste de I’aldostérone.



5.1 Propriétés pharmacodynamiques

La spironolactone et ses métabolites actifs (dont la 7a.-thiométhyle-spironolactone et la canrénone)
agissent en tant gqu’antagonistes spécifiques de I’aldostérone, et exercent leurs effets en se fixant de
maniere compétitive aux récepteurs minéralocorticoides situés dans les reins, le cceur et les vaisseaux
sanguins.

La spironolactone est une substance natriurétique (historiquement décrite comme diurétique léger).
Dans le rein, la spironolactone inhibe la rétention de sodium induite par I’aldostérone, conduisan; a:nsi
a une augmentation de I’excrétion du sodium et par conséquent de I’eau, et a une augmentatiorde &
rétention du potassium.

Les effets rénaux de la spironolactone et de ses métabolites conduisent a une diminutior=du“olume
extracellulaire et par conséquent & une diminution de la précharge cardiaque et de la prassiosn de
I’atrium gauche. Ce qui conduit a une amélioration de la fonction cardiaque.

Dans le systéme cardiovasculaire, la spironolactone prévient les effets néfastessde i¥aldostérone. Bien
gue son mécanisme d’action précis ne soit pas clairement défini, I’aldostérone (avorise la fibrose
myocardique, le remodelage myocardique et vasculaire et un dysfonctionrement endothélial.

Des modeles expérimentaux sur des chiens ont montré qu’une thérapie a'snij terme avec un
antagoniste de I’aldostérone prévient le dysfonctionnement progressif duwentricule gauche et atténue
le remodelage du ventricule gauche chez les chiens présentant uneiasusfisance cardiaque chronique.

Une étude clinique mesurant le temps de survie chez les chiens aves une insuffisance cardiaque
congestive, a démontré une réduction de 65% du risque relatif de maortalité a 15 mois chez les chiens
traités avec la spironolactone en association avec la thérapie staiidard, comparés aux chiens traités
avec la thérapie standard seule (la mortalité a été définie ‘eémme la mort ou I'euthanasie di a
I'insuffisance cardiaque).

Lors d’une utilisation en association avec des IECARNa spironolactone peut neutraliser I’effet
d’échappement de I’aldostérone.

Une légere augmentation des taux d’aldogérorie dans le sang peut étre observée chez les animaux
traités. Ceci est d0 a I’activation des mécanismes de feed-back sans conséquence clinique défavorable.
A des doses importantes, une hypertr(p!iie dose-dépendante de la zone glomérulaire de la glande
surrénale peut se produire.

5.2 Caractéristiques pharmaeacinétiques

Les caractéristiques pharniacocinétiques de la spironolactone sont basées sur celles de ses métabolites,
puisque la molécule mese eet4nstable lors des dosages.

Absorption
Aprés une administ/ation orale de spironolactone chez le chien, il a été démontré que les 3 métabolites

atteignent des faux Ge 32 & 49% de la dose administrée. La prise simultanée d’aliment augmente la
biodisponibiiié,de 80% a 90%. Aprés une administration orale de 2 a 4 mg/kg, I’absorption augmente
linéairement:»Apres de multiples administrations orales de 2 mg de spironolactone/ kg pendant 10
jours corsécutifs, aucune accumulation n’est observée. Des Cp,x moyennes de 382 pg/l et de 94 ug/l
sopkatigintis apres respectivement 2 et 4 heures, pour les métabolites primaires, la 7a-thiométhyle-
spironolactone et la canrénone. Un état d’équilibre est atteint au bout de 2 jours.

Distribution

Les volumes moyens de distribution (Vss) respectifs de la 7a-thiométhyle-spironolactone et de la
canrénone sont d’environ 153 et 177 litres.

Le temps de résidence moyen des métabolites varie de 9 a 14 heures et ses derniers sont distribués
préférentiellement dans le tractus gastro-intestinal, les reins, le foie et les glandes surrénales.



Métabolisme
La spironolactone est completement et rapidement métabolisée par le foie, la 7a-thiométhyle-
spironolactone et la canrénone : métabolites actifs primaires chez le chien.

Elimination

La spironolactone est principalement excrétée sous forme de métabolites. La clearance plasmatique de
la canrénone est de 1,45 +/- 0,39 I/h/kg et celle de la 7a-thiométhyle-spironolactone est de 0,89 /-
0,44 I/h/kg. Aprés administration orale de spironolactone radiomarquée a un chien, 70% de la doge
administrée est retrouvée dans les féces et 20 % dans I’urine.

6. INFORMATIONS PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Lactose monohydrate

Cellulose, microcristalline,

Crospovidone

Povidone K30

Ardme artificiel de beeuf

Sucre compressible
Stéarate de magnésium

6.2 Incompatibilités
Sans objet.

6.3 Durée de conservation

Durée de conservation du médicament vétérinaire tel que conditionné pour la vente : 3 ans.
2 mois apres premiére ouverture du flacon

6.4 Précautions particuliéres de ¢gizservation

Pas de précautions particulieres d¢ conservation.
Les morceaux de comprimés dcivenwétre conservés dans le flacon.

6.5 Nature et compositiond: conditionnement primaire

Boite carton contenarisuriflacon en plastique blanc (HDPE) de 30 comprimés et fermé par un
bouchon polypropyléne anc muni d’une sécurité enfants contenant un sachet déshydratant.

Toutes les présentétizns peuvent ne pas étre commercialisées.
6.6 Précautions particulieres a prendre lors de I’élimination de médicaments vétérinaires non
(tisés ou des déchets dérivés de I’utilisation de ces medicaments

Les copditionnements vides et tout reliquat de produit doivent étre éliminés suivant les pratiques en
vigueur régies par la réglementation des déchets.



7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiéere

33500 Libourne

France

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/2/07/074/007-009

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION OU DE RENOUVELLEMENY DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 20 juin 2007

Date du dernier renouvellement : 22 mai 2012

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament vétérinaire sont <ispunibles sur le site web de I’ Agence
européenne des médicaments (EMA) http://www.ema.europa.eu

INTERDICTION DE VENTE, DE DELIVRANCE/ZT/@U D'UTILISATION

Sans objet.


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

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT VETERINAIRE
Spironolactone Ceva 10 mg, comprimés pour chiens
Spironolactone Ceva 40 mg, comprimés pour chiens
Spironolactone Ceva 80 mg, comprimés pour chiens

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Principe actif :

Spironolactone Ceva 10 mg contient 10 mg de spironolactone
Spironolactone Ceva 40 mg contient 40 mg de spironolactone

Spironolactone Ceva 80 mg contient 80 mg de spironolactone

Pour tous les excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé.

Spironolactone Ceva 10 mg : comprimé ovale de 10 mm de longueus, bisécable, blanc avec de 1égers
points brunatres.

Spironolactone Ceva 40 mg : comprimé ovale de 17 mm de“lonaueur, avec 3 lignes de rupture
paralléles, blanc avec de légers points brunatres.

Spironolactone Ceva 80 mg : comprimé ovale de 20 mis,de<ongueur, avec 3 lignes de rupture
paralléles, blanc avec de légers points brunatres.

4, INFORMATIONS CLINIQUES

4.1 Especes cibles

Chiens.

4.2 Indications d’utilisation/spésifiant les espéces cibles

Chez les chiens : en associatich 7.vec une thérapie standard (incluant un diurétique, si nécessaire),
traitement de I’insuffisance cardiaque congestive due a une régurgitation valvulaire.

4.3  Contre-indicgtions

Ne pas utiliser chaZ Ies chiens souffrant d’hypoadrénocorticisme, d’hyperkaliémie ou d’hyponatrémie.
Ne pas utilise’ ctajointement avec des Anti-Inflammatoires-Non-Stéroidiens (AINS) chez les chiens
insuffisantss énaux (insuffisance rénale/dysfonctionnement).

Ne pas utiliseren cas de gravidité ou de lactation.

Ne pas/acministrer aux animaux reproducteurs ou destinés a la reproduction.

414 Niises en garde particuliéres a chaque espéce cible

Aucune.



4.5 Précautions particulieres d'emploi

Précautions particulieres d'emploi chez les animaux

La fonction rénale et le taux de potassium sérique doivent étre évalués avant le début d’un traitement
associant la spironolactone a un Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion de I’ Angiotensine (IECA). A la
différence des humains, I’augmentation des cas d’hyperkaliémie n’a pas été observée lors des essais
cliniques effectués chez les chiens traités avec cette association. Cependant, chez les chiens souffrant
d’insuffisance rénale, il est recommandé d’effectuer un suivi régulier de la fonction rénale et du t4ux
de potassium sérique car il peut y avoir une augmentation du risque d’hyperkaliémie.

Les chiens traités a la fois par de la spironolactone et un AINS doivent étre correctement hyyadrates.
Une surveillance de leur fonction rénale et du taux de potassium plasmatique est recommaridée avant
I’initiation ou pendant le traitement avec la thérapie combinée (voir rubrique 4.3).

La spironolactone ayant un effet antiandrogénique, il est recommandé de ne pas utiiser le médicament
vétérinaire chez les chiens en croissance.

Etant donné que la spironolactone subit une importante biotransformation hépacque, des précautions
doivent étre prises lors du traitement des chiens présentant un dysfonctighnament hépatique avec le
médicament vétérinaire.

Précautions particulieres a prendre par la personne qui adminisese le médicament vétérinaire
aux animaux

Le produit peut provoquer une sensibilisation de la peau : les perscianes présentant une
hypersensibilité connue a la spironolactone doivent éviter t2ut contact avec le médicament vétérinaire.
Se laver les mains aprés utilisation.

En cas de d’ingestion accidentelle, demandez immédiatamerit conseil a un médecin et montrez-lui la
notice ou I’étiquetage.

4.6 Effets indésirables (fréquence et gravité)
Une atrophie prostatique réversible est souvent gbservée chez les males non castrés.
4.7  Utilisation en cas de gravidité -deactation ou de ponte

Ne pas utiliser en cas de gestation 2t¢e lactation, des études chez les espéces de laboratoire (rat,
souris, lapin et singe) ont montré  une toxicité de développement.

4.8 Interactions médicarn¢nicuses et autres

Aucun effet indésirakle‘assuCié n’a été observe lorsque du furosémide et du pimobendane ont été
utilisés en associatiofi avec Spironolactone Ceva chez des chiens insuffisants cardiaques, .

La spironolactoneseddit I’élimination de la digoxine, augmentant ainsi la digoxinémie. Comme
I’index thérapéutiaue de la digoxine est tres étroit, il est recommandé de surveiller les chiens ayant
recu de la dijoxine en méme temps que de la spironolactone.

L’admisiistration de deoxycorticostérone ou d’ AINS avec de la spironolactone peut conduire a une
failsie Giminution des effets natriurétiques (réduction de I’excrétion urinaire du sodium) de la
spironolactone.

L’administration concomitante de la spironolactone avec un IECA et d’autres médicaments épargneurs
de potassium (tels que les bloqueurs des récepteurs a angiotensine, les 3-bloguants, les blogueurs des
canaux calciques, etc...), peut éventuellement conduire a une hyperkaliémie (voir rubrique 4.5).

La spironolactone peut provoquer a la fois une induction et une inhibition des enzymes du cytochrome
P450 et peut ainsi affecter le métabolisme des autres médicaments utilisant ces voies métaboliques.



4.9 Posologie et voie d’administration
Voie orale.

Administrer 2 mg/kg de poids corporel de spironolactone une fois par jour. Le médicament vétérinaire
peut étre administré avec la nourriture. Le comprimé peut étre mélangé a une petite quantité de
nourriture proposée avant le repas principal ou bien administré directement dans la gueule aprés’¢
repas.

Nombre de comprimés N
POIDS CORPOREL| Spironolactone Spironolactone | Spironolactane

Ceva Ceva Ceva 80'mng
10 mg 40 mg N

l1a25kg Y

2,5a5Kkg 1

5a10kg 2 I

10a15kg 3

15a20 kg 1

20230 kg =)

30 a 40 kg 1

40 a 50 kg 1+

50 a 60 kg 1+%

4.10 Surdosage (symptomes, conduite.d’urgence, antidotes), si nécessaire

Aprés I’administration de plus de 12 fcie#ia dose recommandée (20 mg/kg) chez des chiens en bonne
santé, des effets indésirables corr£'és a'la dose administrée ont été rapportés. (voir rubrique 4.6).

En cas d’ingestion accidentelle ar le chien d’une quantité importante de produit, il n’existe pas
d’antidote spécifique, ni de t/azcement. 1l est donc recommandé de faire vomir le chien ou d’effectuer
un lavage gastrique (selons”évaiuation du risque) et de surveiller le taux d’électrolytes. Un traitement
symptomatique, par exemple.dne fluidothérapie, peut étre effectué.

4,11 Temps d’atteixte

Sans objet.
5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Cade Arcvet : QCO3DA0L
Graups pharmacothérapeutique: antagoniste de I’aldostérone.
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5.1 Propriétés pharmacodynamiques

La spironolactone et ses métabolites actifs (dont la 7a.-thiométhyle-spironolactone et la canrénone)
agissent en tant gqu’antagonistes spécifiques de I’aldostérone, et exercent leurs effets en se fixant de
maniere compétitive aux récepteurs minéralocorticoides situés dans les reins, le cceur et les vaisseaux
sanguins.

La spironolactone est une substance natriurétique (historiquement décrite comme diurétique léger).
Dans le rein, la spironolactone inhibe la rétention de sodium induite par I’aldostérone, conduisan; a:nsi
a une augmentation de I’excrétion du sodium et par conséquent de I’eau, et a une augmentatiorde &
rétention du potassium.

Les effets rénaux de la spironolactone et de ses métabolites conduisent a une diminutior=du“olume
extracellulaire et par conséquent & une diminution de la précharge cardiaque et de la prassiosn de
I’atrium gauche. Ce qui conduit a une amélioration de la fonction cardiaque.

Dans le systéme cardiovasculaire, la spironolactone prévient les effets néfastessde i¥aldostérone. Bien
gue son mécanisme d’action précis ne soit pas clairement défini, I’aldostérone (avorise la fibrose
myocardique, le remodelage myocardique et vasculaire et un dysfonctionrement endothélial.

Des modeles expérimentaux sur des chiens ont montré qu’une thérapie a'snij terme avec un
antagoniste de I’aldostérone prévient le dysfonctionnement progressif duwentricule gauche et atténue
le remodelage du ventricule gauche chez les chiens présentant uneiasusfisance cardiaque chronique.

Une étude clinique mesurant le temps de survie chez les chiens aves une insuffisance cardiaque
congestive, a démontré une réduction de 65% du risque relatif de maortalité a 15 mois chez les chiens
traités avec la spironolactone en association avec la thérapie stahdard, comparés aux chiens traités
avec la thérapie standard seule (la mortalité a été définie ‘eémme la mort ou I'euthanasie di a
I'insuffisance cardiaque).

Lors d’une utilisation en association avec des IEC AR a spironolactone peut neutraliser I’effet
d’échappement de I’aldostérone.

Une légere augmentation des taux d’aldogérorie dans le sang peut étre observée chez les animaux
traités. Ceci est d0 a I’activation des mécanismes de feed-back sans conséquence clinique défavorable.
A des doses importantes, une hypertr(p!iie dose-dépendante de la zone glomérulaire de la glande
surrénale peut se produire.

5.2 Caractéristiques pharmaeacinétiques

Les caractéristiques pharniacocinétiques de la spironolactone sont basées sur celles de ses métabolites,
puisque la molécule mese eet4nstable lors des dosages.

Absorption
Aprés une administ/ation orale de spironolactone chez le chien, il a été démontré que les 3 métabolites

atteignent des faux Ge 32 & 49% de la dose administrée. La prise simultanée d’aliment augmente la
biodisponibiiié,de 80% a 90%. Aprés une administration orale de 2 a 4 mg/kg, I’absorption augmente
linéairement:»Apres de multiples administrations orales de 2 mg de spironolactone/ kg pendant 10
jours corsécutifs, aucune accumulation n’est observée. Des Cp,x moyennes de 382 pg/l et de 94 ug/l
sopkatigintis apres respectivement 2 et 4 heures, pour les métabolites primaires, la 7a-thiométhyle-
spironolactone et la canrénone. Un état d’équilibre est atteint au bout de 2 jours.

Distribution

Les volumes moyens de distribution (Vss) respectifs de la 7a-thiométhyle-spironolactone et de la
canrénone sont d’environ 153 et 177 litres.

Le temps de résidence moyen des métabolites varie de 9 a 14 heures et ses derniers sont distribués
préférentiellement dans le tractus gastro-intestinal, les reins, le foie et les glandes surrénales.
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Métabolisme

La spironolactone est completement et rapidement métabolisée par le foie, la 7a-thiométhyle-
spironolactone et la canrénone : métabolites actifs primaires chez le chien.

Elimination

La spironolactone est principalement excrétée sous forme de métabolites. La clearance plasmatique de
la canrénone est de 1,45 +/- 0,39 I/h/kg et celle de la 7a-thiométhyle-spironolactone est de 0,89 /-
0,44 I/h/kg. Aprés administration orale de spironolactone radiomarquée a un chien, 70% de la doge
administrée est retrouvée dans les féces et 20 % dans I’urine.

6. INFORMATIONS PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Arbéme beeuf, mannitol, laurylsulfate de sodium, cellulose microcristalline, povidGae; sorbitol, talc,
stéarate de magnésium.

6.2 Incompatibilités
Sans objet.
6.3 Durée de conservation

Durée de conservation du médicament vétérinaire tel que cuaditionné pour la vente : 3 ans.
Les morceaux de comprimés doivent étre utilisés dans les Zsours.

6.4 Précautions particuliéres de conservatiori

Pas de précautions particulieres de conservation’
Les morceaux de comprimés doivent étre copserves dans la plaquette thermoformée d’origine.

6.5 Nature et composition du conditionitament primaire

Plaquette thermoformée polyamide-aiimisiium-chlorure de polyvinyle-aluminium, contenant 10
comprimés.

Présentations
Boite de 3 ou 18 plaquettes.thi:reioformeées de 10 comprimés

Toutes les présentatitns pauvent ne pas étre commercialisées.

6.6 Précautionsparticulieres a prendre lors de I’élimination de médicaments vétérinaires non
utilisés ou ¢rsidéchets dérivés de I’utilisation de ces médicaments

Les conditiennements vides et tout reliquat de produit doivent étre éliminés suivant les pratiques en
vigueur régies par la réglementation des déchets.

7.,  TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére

33500 Libourne
France
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8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/2/07/074/001-006

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION OU DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiere autorisation : 20 juin 2007

Date du dernier renouvellement : 22 mai 2012

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament vétérinaire sont disponibles sur le sita web de I’ Agence
européenne des médicaments (EMA) http://www.ema.europa.eu

INTERDICTION DE VENTE, DE DELIVRANCE ET/OU D'UTIL!SATION

Sans objet.
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ANNEXE I
FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERACION DES LOTS

CONDITIONS OU RESTRICTIONS CONGERNANT LA DELIVRANCE ET
L’UTILISATION

MENTION SUR LES LIMITES MAX®VARES DE RESIDUS (LMR)

AUTRES CONDITIONS ET OBLiGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE
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A.  FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

Ceva Santé Animale
ZIl Trés Le Bois
22600 Loudeéac
France

Catalent Germany
Schorndorf GmbH
Steinbeistrasse 2

D-73614 Schorndorf
Germany

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS CONCERNANT LA DELIVRANCE ET
L’UTILISATION

A ne délivrer que sur ordonnance vétérinaire.

C. MENTION SUR LES LIMITES MAXIMALES DE RESIDUS

Sans objet.

D. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Ceva Santé Animale assure que le systeme ua pharmacovigilance , tel que décrit dans la partie | de la

demande d’autorisation de mise sur le marcivd, est en place et fonctionne avant et pendant la mise sur
le marché du médicament vétérinaire.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

Boite carton contenant 1 flacon de 30 comprimés

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT VETERINAIRE

Spironolactone Ceva 10 mg, comprimés pour chiens
Spironolactone Ceva 40 mg, comprimés pour chiens
Spironolactone Ceva 80 mg, comprimés pour chiens

Spironolactone

[2. LISTE DU (DES) PRINCIPE(S) ACTIF(S) ET D’AUTRES SUBSTANCES

Spironolactone 10 mg
Spironolactone 40 mg
Spironolactone 80 mg

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimés.

4, TAILLE DE L'EMBALLAGE

30 comprimeés

5. ESPECES CIBLES

Chiens.

| 6. INDICATION(S)

(7 MODE E{f VQIE(S) D’ADMINISTRATION

Voie orale.
Lire la noticesavant utilisation.

[8]  TEMPSD’ATTENTE

| 9. MISE(S) EN GARDE EVENTUELLE(S)

Lire la notice avant utilisation.
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10 DATE DE PEREMPTION

EXP:
Utiliser dans les 2 mois aprés premiére ouverture du flacon.

11. CONDITIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION / J

Les morceaux de comprimés doivent étre conserves dans le flacon.

12.  PRECAUTIONS PARTICULIERES POUR L’ELIMINATION DES MEDICAMENTS
VETERINAIRES NON UTILISES OU DES DECHETS DERIVES DECES
MEDICAMENTS, LE CAS ECHEANT

Elimination : Lire la notice.

13. LAMENTION «USAGE VETERINAIRE» ET CONDITIQNS'OU RESTRICTIONS DE
DELIVRANCE ET D’UTILISATION, le cas échéant

Usage Vétérinaire
A ne délivrer que sur ordonnance vétérinaire.

‘ 14 LA MENTION « TENIR HORS DE LA RORIEE ET DE LA VUE DES ENFANTS»

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.

15. NOM ET ADRESSE DU TITUL/AIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiere
33500 Libourne

France

[ 16.  NUMERQ(S)D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/2/07/074/Q%%
EU/2/07/072,.78
EU/2/07/074,/7%09

[ 17. NUMERO DU LOT DE FABRICATION

Lot :
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

Boite de 3 plaquettes thermoformées de 10 comprimés de 10 mg, 40 mg et 80 mg

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT VETERINAIRE

Spironolactone Ceva 10 mg, comprimés pour chiens
Spironolactone Ceva 40 mg, comprimés pour chiens
Spironolactone Ceva 80 mg, comprimés pour chiens

Spironolactone

[2. LISTE DU (DES) PRINCIPE(S) ACTIF(S) ET D’AUTRES SUBSTANCES

Spironolactone 10 mg
Spironolactone 40 mg
Spironolactone 80 mg

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimeés.

4, TAILLE DE L'EMBALLAGE

30 comprimeés
180 comprimés

5. ESPECES CIBLES

Chiens.

| 6. INDICATION{S)\,

(7 MODEA&] WOIE(S) D’ADMINISTRATION

Voie orale.
Lire la patice avant utilisation.

’E TEMPS D’ATTENTE

| 9. MISE(S) EN GARDE EVENTUELLE(S)

Lire la notice avant utilisation.
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10 DATE DE PEREMPTION

EXP:
Les morceaux de comprimés doivent étre utilisés dans les 7 jours.

11. CONDITIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION / J

Les morceaux de comprimés doivent étre conserves dans la plaquette thermoformée d’origine.

12.  PRECAUTIONS PARTICULIERES POUR L’ELIMINATION DES MEDICAMENTS
VETERINAIRES NON UTILISES OU DES DECHETS DERIVES DECES
MEDICAMENTS, LE CAS ECHEANT

Elimination : Lire la notice.

13. LAMENTION «USAGE VETERINAIRE» ET CONDITIQNS'OU RESTRICTIONS DE
DELIVRANCE ET D’UTILISATION, le cas échéant

Usage Vétérinaire
A ne délivrer que sur ordonnance vétérinaire.

14 LA MENTION « TENIR HORS DE LA RORIEE ET DE LA VUE DES ENFANTS»

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.

15. NOM ET ADRESSE DU TITUL/AIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiere
33500 Libourne

France

16. NUMERQ(S)\D’ AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/2/07/074/Q3¢2 3 plaquettes thermoformées de 10 comprimes
EU/2/07/072,072 18 plaquettes thermoformées de 10 comprimés
EU/2/07/074/003 3 plaquettes thermoformées de 10 comprimés
EU/2/(7.074-004 18 plaquettes thermoformées de 10 comprimés
EL2/0(/074/005 Boite de 3 plaquettes thermoformées de 10 comprimés
EU/2/07/074/006 Boite de 18 plaquettes thermoformées de 10 comprimés

17.  NUMERO DU LOT DE FABRICATION

Lot :
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PRIMAIRES

Flacon de 30 comprimés

MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT VETERINAIRE

Spironolactone Ceva 10 mg, comprimeés pour chiens
Spironolactone Ceva 40 mg, comprimés pour chiens
Spironolactone Ceva 80 mg, comprimés pour chiens

Spironolactone

2. QUANTITE DE(S) PRINCIPE(S) ACTIF(S)

Spironolactone 10 mg
Spironolactone 40 mg
Spironolactone 80 mg

‘ 3. CONTENU EN POIDS, EN VOLUME OU EN NON3RE DE DOSES

30 comprimeés.

| 4. VOIE(S) D’ADMINISTRATION

‘ 5. TEMPS D’ATTENTE

| 6. NUMERO DU LOF

Lot {numéro}

| 7. DATE PE.FEREMPTION

EXP {MM/ARAAA}

[8]  LAMENTION «USAGE VETERINAIRE»

Usage vétérinaire.
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU FILM THERMOSOUDE

Plaquette thermoformée de 10 comprimeés de 10 mg , 40 mg, 80 mg

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT VETERINAIRE

Spironolactone Ceva 10 mg, comprimeés pour chiens
Spironolactone Ceva 40 mg, comprimés pour chiens
Spironolactone Ceva 80 mg, comprimés pour chiens

Spironolactone.

2. NOM DU TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

CEVA

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP:

4, NUMERO DE LOT

Lot :

[5.  LAMENTION «USAGE VETERINAIRE»

Usage Vvétérinaire.
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B. NOTICE



NOTICE

Spironolactone Ceva 10 mg, comprimés pour chiens
Spironolactone Ceva 40 mg, comprimés pour chiens
Spironolactone Ceva 80 mg, comprimés pour chiens

1. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE ET DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE FABRICATION
RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS, SI DIFFERENT

Titulaire de I’autorisation de mise sur le marché :
Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére

33500 Libourne

France

Tél : + 33557554040

Fax : + 33557554006

Fabricants responsables de la libération des lots :
Ceva Santé Animale

ZI Trés le Bois

22600 Loudeéac

France

Catalent Germany
Schorndorf GmbH
Steinbeistrasse 2
D-73614 Schorndorf
Germany

2. DENOMINATION DU MEDICAMENT VETERINAIRE

Spironolactone Ceva 10 mg comprimés pounchiens
Spironolactone Ceva 40 mg comprimés.nour chiens
Spironolactone Ceva 80 mg comprimag’peur chiens

3. LISTE DU (DES) SURSTANCE(S) ACTIVE(S) ET AUTRE(S) INGREDIENT(S)

Spironolactone Ceva 10 n.g centient 10 mg de spironolactone
Spironolactone Ceva40'mgTontient 40 mg de spironolactone
Spironolactone Ceva(8U¥ng contient 80 mg de spironolactone

4. INDICATION

Chez les chieris : en association avec une thérapie standard (incluant diurétique, si nécessaire),
traiteménr de I’insuffisance cardiaque congestive due a une régurgitation valvulaire.

5. CONTRE-INDICATIONS

Ne pas utiliser chez les chiens souffrant d’hypoadrénocorticisme, d’hyperkaliémie ou d’hyponatrémie.
Ne pas utiliser conjointement avec des Anti-Inflammatoires-Non-Stéroidiens (AINS) chez les chiens
insuffisants rénaux (insuffisance rénale/dysfonctionnement).

Ne pas utiliser en cas de gravidité ou de lactation.

Ne pas administrer aux animaux reproducteurs ou destinés a la reproduction.
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6. EFFETS INDESIRABLES

Une gtrophie (réduction de la taille) prostatique réversible est souvent observée chez les males non
g?s\';gejs. constatez des effets indésirables graves ou d’autres effets ne figurant pas sur cette notice,
veuillez en informer votre vétérinaire.

7. ESPECE(S) CIBLE(S)

Chiens.

8. POSOLOGIE POUR CHAQUE ESPECE, VOIE(S) ET MODE D’ADMINISTRATION

Voie orale.

Administrer 2 mg/kg de poids corporel de spironolactone une fois par jour.

Nombre de compriniés
POIDS CORPOREL| Spironolactone Spironolactone|“Spironolactone

Ceva Ceva Ceva 80 mg
10 mg 40 gy,

la25kg Yo

2,5a5kg 1

5a10kg 2

10 & 15 kg 3

15420 kg 1

20230 kg 1+%

30440 kg 1

40a50 k 1+ Y

g I 4
50 4 60 kg II 1+%
1

9. CONSELIL.S FQUR UNE ADMINISTRATION CORRECTE

Le médicament€iiinaire peut étre administré avec la nourriture. Il peut étre mélangé a une petite
quantité de nGarriture proposée avant le repas principal ou bien administré directement dans la gueule
apres le repas,. Les comprimés contiennent un aréme beeuf afin d’améliorer leur appétence, une étude
menée chez des chiens en bonne santé a démontré que les comprimés sont pris spontanément et
enti2re ment consommes dans 75% des cas.

10, 7EMPS D’ATTENTE
11. CONDITIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.

Pas de précautions particuliéres de conservation.
Utiliser dans les 2 mois aprés premiére ouverture du flacon.
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Les morceaux de comprimeés doivent étre conservés dans le flacond’origine.
Ne pas utiliser apres la date d’expiration indiquée sur la boite aprés EXP.

12.  MISES EN GARDE PARTICULIERES

Précautions particulieres d'emploi chez les animaux

La fonction rénale et le taux de potassium sérique doivent étre évalués avant le début d’un traiteryieint
associant la spironolactone et un Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion de I’ Angiotensine (IEGA 5.4
la différence des humains, I’augmentation des cas d’hyperkaliémie (taux de potassium augmeaté cans
le sang) n’a pas été observée lors des études effectuées chez les chiens traités avec cette agsogiation.
Cependant, chez les chiens souffrant d’insuffisance rénale, il est recommandé d’effectuer L suivi
régulier de la fonction rénale et du taux de potassium sérique car il peut y avoir une auamentation du
risque d’hyperkaliémie.

Les chiens traités avec de la spironolactone et un AINS doivent étre correctement fiydratés. Une
surveillance de leur fonction rénale et du taux de potassium plasmatique est recornmandée avant
I’initiation ou pendant le traitement avec la thérapie combinée (voir rubrique & Luntre-indications »).
La spironolactone ayant un effet antiandrogénique (qui agit contre les hormones“inales), il est
recommandé de ne pas utiliser le médicament vétérinaire chez les chiens‘ep-croissance.

Etant donné que la spironolactone subit une importante biotransformatian hZpatique (dans le foie), des
précautions doivent étre prises lors de I’utilisation du médicament,véiérindire chez les animaux
présentant un dysfonctionnement hépatique.

Précautions particulieres a prendre par la personne qui admirictre le médicament vétérinaire
aux animaux

Le produit peut provoquer une sensibilisation de la peau { 1#s,personnes présentant une
hypersensibilité connue a la spironolactone doivent évitar tedt contact avec le médicament vétérinaire.
Se laver les mains aprés utilisation.

En cas de d’ingestion accidentelle, demandez immédiatement conseil a un médecin et montrez-lui la
notice ou I’étiquetage.

Utilisation en cas de gravidité, de lactaticinwou,de ponte
Ne pas utiliser en cas de gestation et de lgCtation, des études chez les espéces de laboratoire (rat,
souris, lapin et singe) ont montré une texicité de développement.

Interactions médicamenteuses et’autres

Du furosémide et du pimobendalie ent été utilisés en association avec Spironolactone Ceva chez des
chiens insuffisants cardiaques=auceyin effet indésirable associé n’a été observe.

La spironolactone réduit I’élintination de la digoxine, augmentant ainsi la digoxinémie. Comme
I’index thérapeutique de {1 digoxine est trés étroit, il est recommandé de surveiller les chiens ayant
recu de la digoxine en nidnietemps que de la spironolactone.

L administration de gesxvcorticostérone ou d’ AINS avec de la spironolactone peut conduire a une
faible diminutior: das effets natriurétiques (réduction de I’excrétion urinaire du sodium) de la
spironolactone.

L administratiorizoncomitante de la spironolactone avec un IECA et d’autres médicaments épargneurs
de potassiuni (te's que les bloqueurs des récepteurs a angiotensine, les 3-bloquants, les bloqueurs des
canaux calciques, etc...), peut éventuellement conduire a une hyperkaliémie (voir rubrique

« Précaavons particulieres d’emploi chez les animaux»).

Lasgpirdnaiactone peut provoquer a la fois une induction et une inhibition des enzymes du cytochrome
P£50 etlpeut ainsi affecter le métabolisme des autres médicaments utilisant ces voies métaboliques.

Surdosage

Aprés I’administration a plus de 10 fois la dose recommandée (20 mg/kg) chez des chiens en bonne
santé, des effets indésirables corrélés a la dose administrée ont été rapportés. Voir rubrique « Effets
indésirables ».

En cas d’ingestion accidentelle par le chien d’une quantité importante de produit, il n’existe pas
d’antidote spécifique, ni de traitement. 1l est donc recommandé de faire vomir le chien ou d’effectuer
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un lavage gastrique (selon I’évaluation du risque) et de surveiller le taux d’électrolytes. Un traitement
symptomatique, par exemple une fluidothérapie, peut étre effectué.

13. PRECAUTIONS PARTICULIERES POUR L’ELIMINATION DES MEDICAMENTS
VETERINAIRES NON UTILISES OU DES DECHETS DERIVES DE CES
MEDICAMENTS, LE CAS ECHEANT

Demandez a votre vétérinaire pour savoir comment vous débarrasser des médicaments dont vous i avez
plus besoin. Ces mesures contribuent a préserver I’environnement.
14. DATE DE LA DERNIERE NOTICE APPROUVEE

Des informations détaillées sur ce médicament vétérinaire sont disponibles sur le sita web de I’ Agence
européenne des médicaments (EMA) http://www.ema.europa.eu

15.  INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

Présentations
Boite carton de 1 flacon contenant 30 comprimés.
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

Propriétés pharmacodynamiques

La spionolactone et ses métabolites actifs (dont la 7a-thiométhyle-spironolactone et la canrénone)
agissent en tant qu’antagonistes spécifiques de I’aldosténone; et exercent leurs effets en se fixant de
maniére compétitive aux récepteurs minéralocortiéaiaes situés dans les reins, le cceur et les vaisseaux
sanguins.

La spironolactone est une substance natriurétiquuyhistoriqguement décrite comme diurétique léger).
Dans le rein, la spironolactone inhibe la réteption de sodium induite par I’aldostérone, conduisant ainsi
a une augmentation de I’excrétion du sodiuirivaf par conséquent de I’eau, et inhibe également la
rétention du potassium.

Les effets rénaux de la spironolactones€ipdetses métabolites conduisent & une diminution du volume
extracellulaire et par conséquent a unediriinution de la précharge cardiaque et de la pression de
Iatrium gauche. Ce qui conduit a./ine'amélioration de la fonction cardiaque.

Dans le systéme cardiovasculaii3, laspironolactone prévient les effets néfastes de I’aldostérone. Bien
que son méecanisme d’actionoricis'ne soit pas clairement défini, I’aldostérone favorise les fibroses
myocardiques, le remodelage ‘xy ocardique et vasculaire et un dysfonctionnement endothélial.

Des modeles expérimentawx sar des chiens ont montré qu’une thérapie a long terme avec un
antagoniste de I’aldos»irons prévient le dysfonctionnement progressif du ventricule gauche et atténue
le remodelage dy veritricile gauche chez les chiens présentant une insuffisance cardiaque chronique.
Une étude clinique rnesurant le temps de survie chez les chiens avec une insuffisance cardiaque
congestive, a damuatié une réduction de 65% du risque relatif de mortalité a 15 mois chez les chiens
traités avec lasoironolactone en association avec la thérapie standard, comparés aux chiens traités
avec la thérapie standard seule (la mortalité a été définie comme la mort ou I'euthanasie dii a
I'insuffisance cardiaque).

Lors d{usieputilisation en association avec des IECA, la spironolactone peut neutraliser I’effet
d’schapuement de I’aldostérone.

Une légere augmentation des taux d’aldostérone dans le sang peut étre observée chez les animaux
traités. Ceci est d0 a I’activation des mécanismes de feed-back sans conséquence clinique défavorable.
A des doses importantes, une hypertrophie dose-dépendante de la zone glomérulaire de la glande
surrénale peut se produire.
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NOTICE

Spironolactone Ceva 10 mg, comprimés pour chiens
Spironolactone Ceva 40 mg, comprimés pour chiens
Spironolactone Ceva 80 mg, comprimés pour chiens

1. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE ET DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE FABRICATION
RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS, SI DIFFERENT

Titulaire de I’autorisation de mise sur le marché :
Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére

33500 Libourne

France

Tél : + 33557554040

Fax : + 33557554006

Fabricants responsables de la libération des lots :
Ceva Santé Animale

ZI Trés le Bois

22600 Loudeéac

France

Catalent Germany
Schorndorf GmbH
Steinbeistrasse 2
D-73614 Schorndorf
Germany

2. DENOMINATION DU MEDICAMENT VETERINAIRE

Spironolactone Ceva 10 mg comprimés pounchiens
Spironolactone Ceva 40 mg comprimés.nour chiens
Spironolactone Ceva 80 mg comprimag’peur chiens

3. LISTE DU (DES) SURSTANCE(S) ACTIVE(S) ET AUTRE(S) INGREDIENT(S)

Spironolactone Ceva 10 n.g centient 10 mg de spironolactone
Spironolactone Ceva40'mgTontient 40 mg de spironolactone
Spironolactone Ceva(8U¥ng contient 80 mg de spironolactone

4. INDICATION

Chez les chieris : en association avec une thérapie standard (incluant diurétique, si nécessaire),
traiteménr de I’insuffisance cardiaque congestive due a une régurgitation valvulaire.

5. CONTRE-INDICATIONS

Ne pas utiliser chez les chiens souffrant d’hypoadrénocorticisme, d’hyperkaliémie ou d’hyponatrémie.
Ne pas utiliser conjointement avec des Anti-Inflammatoires-Non-Stéroidiens (AINS) chez les chiens
insuffisants rénaux (insuffisance rénale/dysfonctionnement).

Ne pas utiliser en cas de gravidité ou de lactation.

Ne pas administrer aux animaux reproducteurs ou destinés a la reproduction.

29



6. EFFETS INDESIRABLES

Une atrophie (réduction de la taille) prostatique réversible est souvent observée chez les males non
castres.

Si vous constatez des effets indésirables graves ou d’autres effets ne figurant pas sur cette notice,
veuillez en informer votre vétérinaire.

7. ESPECE(S) CIBLE(S)

Chiens.

8. POSOLOGIE POUR CHAQUE ESPECE, VOIE(S) ET MODE D’ADNMNISTRATION
Voie orale.

Administrer 2 mg/kg de poids corporel de spironolactone une fois par jo/r

Nombre de compiimas
POIDS CORPOREL| Spironolactone Spironolzetorie | Spironolactone

Ceva Cewva Ceva 80 mg
10 mg 10 mg

1a25kg Yo

2,5a5kg 1

5a10kg 2

10 & 15 kg 3

15 a 20 kg 1

20230 kg 1+%

30240k 1

LR N
40450 kg~ (I 1+,
50 4 62 ky 1+%

9. CONSEALSTOUR UNE ADMINISTRATION CORRECTE

Le médicament vétérinaire peut étre administré avec la nourriture. 1l peut étre mélangé a une petite
quantité.de nourriture proposée avant le repas principal ou bien administré directement dans la gueule
apres ladepas.

10 7EMPS D’ATTENTE

11. CONDITIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.
Pas de précautions particuliéres de conservation

30



Les morceaux de comprimés doivent étre conservés dans la plaquette thermoformée d’origine et étre
utilisés dans les 7 jours.

Ne pas utiliser aprés la date d’expiration indiquée sur la boite et sur la plaquette thermoformée apres
EXP.

12. MISES EN GARDE PARTICULIERES

Précautions particulieres d'emploi chez les animaux

La fonction rénale et le taux de potassium sérique doivent étre évalués avant le début d’un4raitsinznt
associant la spironolactone et un Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion de I’ Angiotensine {IECA). A
la différence des humains, I’augmentation des cas d’hyperkaliémie (taux de potassium augmenté dans
le sang) n’a pas été observée lors des études effectuées chez les chiens traités avec cet e association.
Cependant, chez les chiens souffrant d’insuffisance rénale, il est recommandé d’efisttuer un suivi
régulier de la fonction rénale et du taux de potassium sérique car il peut y avoir unesaugmentation du
risque d’hyperkaliémie.

Les chiens traités avec de la spironolactone et un AINS doivent étre correcterienphydratés. Une
surveillance de leur fonction rénale et du taux de potassium plasmatique est recsinmandée avant
I’initiation ou pendant le traitement avec la thérapie combinée (voir rubrigua « Contre-indications »).
La spironolactone ayant un effet antiandrogénique (qui agit contre les harmanes males), il est
recommandé de ne pas utiliser le médicament vétérinaire chez lesichians 2n croissance.

Etant donné que la spironolactone subit une importante biotransfornmiation hépatique (dans le foie), des
précautions doivent étre prises lors de I’utilisation du médicameit witérinaire chez les animaux
présentant un dysfonctionnement hépatique.

Précautions particulieres a prendre par la personne qui.administre le médicament vétérinaire
aux animaux

Le produit peut provoquer une sensibilisation de la,pead :/ies personnes présentant une
hypersensibilité connue a la spironolactone doivent éviter tout contact avec le médicament vétérinaire.
Se laver les mains aprés utilisation.

En cas de d’ingestion accidentelle, demandez immediatement conseil & un médecin et montrez-lui la
notice ou I’étiquetage.

Utilisation en cas de gravidité, de lactatian ou de ponte
Ne pas utiliser en cas de gestation et ¢elastation, des études chez les espéces de laboratoire (rat,
souris, lapin et singe) ont montré frietoxicité de développement.

Interactions médicamenteusas exautres

Du furosémide et du pimobengarie ont été utilisés en association avec Spironolactone Ceva chez des
chiens insuffisants cardiacues,aucun effet indésirable associé n’a été observé.

La spironolactone réduit’eiimination de la digoxine, augmentant ainsi la digoxinémie. Comme
I’index thérapeutiquedevla digoxine est tres étroit, il est recommandé de surveiller les chiens ayant
recu de la digoxine-arieieme temps que de la spironolactone.

L’administration d< dZoxycorticostérone ou d’ AINS avec de la spironolactone peut conduire a une
faible diminutiorades effets natriurétiques (réduction de I’excrétion urinaire du sodium) de la
spironolactahe.

L’administratien concomitante de la spironolactone avec un IECA et d’autres médicaments épargneurs
de potessium (tels que les bloqueurs des récepteurs a angiotensine, les 3-bloquants, les bloqueurs des
caraux¢alliques, etc...), peut éventuellement conduire a une hyperkaliémie (voir rubrique
«Précaitions particulieres d’emploi chez les animaux»).

La spitonolactone peut provoquer & la fois une induction et une inhibition des enzymes du cytochrome
P450 et peut ainsi affecter le métabolisme des autres médicaments utilisant ces voies métaboliques.

Surdosage

Apres I’administration a plus de 10 fois la dose recommandée (20 mg/kg) chez des chiens en bonne
santé, des effets indésirables corrélés a la dose administrée ont été rapportés. Voir rubrique « Effets
indésirables ».
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En cas d’ingestion accidentelle par le chien d’une quantité importante de produit, il n’existe pas
d’antidote spécifique, ni de traitement. 1l est donc recommandé de faire vomir le chien ou d’effectuer
un lavage gastrique (selon I’évaluation du risque) et de surveiller le taux d’électrolytes. Un traitement
symptomatique, par exemple une fluidothérapie, peut étre effectue.

13.  PRECAUTIONS PARTICULIERES POUR L’ELIMINATION DES MEDICAMENTS
VETERINAIRES NON UTILISES OU DES DECHETS DERIVES DE CES
MEDICAMENTS, LE CAS ECHEANT

Demandez a votre vétérinaire pour savoir comment vous débarrasser des médicaments dont veus n’avez
plus besoin. Ces mesures contribuent a préserver I’environnement.
14. DATE DE LA DERNIERE NOTICE APPROUVEE

Des informations détaillées sur ce médicament vétérinaire sont disponibles sur Jeizite web de I’ Agence
européenne des médicaments (EMA) http://www.ema.europa.eu

15.  INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

Présentations
Boite contenant 3 ou 18 plaquettes thermoformées de 10 comprimes
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisecs.

Propriétés pharmacodynamiques

La spionolactone et ses métabolites actifs (dont la®Za-t1iginéthyle-spironolactone et la canrénone)
agissent en tant gqu’antagonistes spécifiques de I’aldostérone, et exercent leurs effets en se fixant de
maniere compétitive aux récepteurs minéralocoiticoides situés dans les reins, le cceur et les vaisseaux
sanguins.

La spironolactone est une substance natriurecaue (historiquement décrite comme diurétique léger).
Dans le rein, la spironolactone inhibe la #2teition de sodium induite par I’aldostérone, conduisant ainsi
a une augmentation de I’excrétion du gogium et par conséquent de I’eau, et inhibe également la
rétention du potassium.

Les effets rénaux de la spironolactonesst de ses métabolites conduisent a une diminution du volume
extracellulaire et par conséquent.a uive diminution de la précharge cardiaque et de la pression de
I’atrium gauche. Ce qui conddin»a tune amélioration de la fonction cardiaque.

Dans le systeme cardiovassulcirz, la spironolactone prévient les effets néfastes de I’aldostérone. Bien
que son mécanisme d’actian précis ne soit pas clairement défini, I’aldostérone favorise les fibroses
myocardiques, le remaderage myocardique et vasculaire et un dysfonctionnement endothélial.

Des modéles expérinientiux sur des chiens ont montré qu’une thérapie a long terme avec un
antagoniste de I’aidwsterone prévient le dysfonctionnement progressif du ventricule gauche et atténue
le remodelage A4 veritricule gauche chez les chiens présentant une insuffisance cardiaque chronique.
Une étude cliwigue'mesurant le temps de survie chez les chiens avec une insuffisance cardiaque
congestive, wdérnontré une réduction de 65% du risque relatif de mortalité a 15 mois chez les chiens
traités avec la spironolactone en association avec la thérapie standard, comparés aux chiens traités
avec le therapie standard seule (la mortalité a été définie comme la mort ou I'euthanasie di a
l'ifisuffisaiice cardiaque).

Loss d’ane utilisation en association avec des IECA, la spironolactone peut neutraliser I’effet
d’échappement de I’aldostérone.

Une légéere augmentation des taux d’aldostérone dans le sang peut étre observée chez les animaux
traités. Ceci est d0 a I’activation des mécanismes de feed-back sans conséquence clinique défavorable.
A des doses importantes, une hypertrophie dose-dépendante de la zone glomérulaire de la glande
surrénale peut se produire.
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