


1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
Spironolactone Ceva 10 mg comprimidos para caes
Spironolactone Ceva 40 mg comprimidos para caes
Spironolactone Ceva 80 mg comprimidos para cées

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Substancia activa:

Spironolactone Ceva 10 mg contém 10 mg espironolactona
Spironolactone Ceva 40 mg contém 40 mg espironolactona

Spironolactone Ceva 80 mg contém 80 mg espironolactona

Para a lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Spironolactone Ceva 10 mg: Comprimido oval, divisivel, castanhoyte 10 mm de comprimento
Spironolactone Ceva 40 mg: Comprimido oval, divisivel, castanho, de 17 mm de comprimento
Spironolactone Ceva 80 mg: Comprimido oval, divisivel pongiatro, castanho, de 20 mm de
comprimento

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Caninos (Caes)

4.2  Indicagdes de utilizacdo, espasificando as espécies-alvo

Para administracdo em combinafas ¢om terapia padrao (incluindo suporte diurético, quando
necessario) para o tratamento,da wsuficiéncia cardiaca congestiva provocada por regurgitacdo valvular
em caes.

4.3 Contra-indicacfes

Nao administrar 4.cavs.que sofram de hipoadrenocorticismo, hipercaliemia ou hiponatremia.
Nao administrar-ém danjunto com Anti-inflamatorios Nao-Esterdides (AINE’s) a cdes com
insuficiéncia renal fdisfungdo/fungdo renal diminuida).

Nao adminitrar durante a gestagao ou lactagao.

Nao adnmiwistiad em animais usados para, ou que se destinem a ser usados para reprodugao.

4.4  Adwverténcias especiais para cada espécie-alvo

Nenhuma.



4.5 Precauc@es especiais de utilizacéo
Precaucdes especiais para utilizagcdo em animais

A funcdo renal e os niveis de potassio plasmaticos devem ser avaliados antes de se iniciar o tratamento
com a combinagdo de espironolactona com inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (ECA).
Ao contrario dos humanos, nao foi observado aumento da incidéncia de hipercaliemia durante os
ensaios clinicos efetuados em cdes com esta combina¢do. Contudo, em caes com disfuncéo renal,
recomenda-se a monitorizagao regular da fungao renal e dos niveis de potassio plasmaticos, uma vez
que pode haver um aumento do risco de hipercaliemia.

Os cées tratados concomitantemente com espironolactona e AINE’s devem ser corretam¢nte
hidratados. Recomenda-se a monitorizagao da sua fungdo renal e dos niveis de potassigplasmaticos
antes do inicio e durante o tratamento com terapia combinada (ver sec¢o 4.3).

Uma vez que a espironolactona tem um efeito anti-androgénico, ndo é recomendada a administragdo
do medicamento veterinario a caes em crescimento.

Como a espironolactona sofre uma biotransformacéo hepatica extensa, Gfve twmar-se cuidado quando
se administrar o medicamento veterinario no tratamento de caes com disfurigao hepatica.

Precaucdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que ad:riinistra o medicamento aos
animais

Pode provocar irritagdo na pele: as pessoas com hipersepsibilidase conhecida a espironolactona devem
evitar o contacto com o medicamento veterinario. Lavar ds/mios ap6s a administragao.

Em caso de ingestdo acidental, dirija-se imediatamentg’awurii médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

4.6 ReaccOes adversas (frequéncia e gravidage
Observa-se frequentemente uma atrofia reversivel la prostata em cdes machos inteiros.
4.7  Utilizacdo durante a gestacacya laetacéo e a postura de ovos

Nao administrar durante a gestagao s lactacdo, estudos laboratoriais efetuados em éspecies animais
(ratazana, rato, coelho e macacoj rvelaram a ocorréncia de efeitos toxicos no desenvolvimento.

4.8 Interacgdes medicamantosas e outras formas de interaccdo

A furosemida e pimob&ngano tém sido administrados em conjunto com Spironolactone Ceva, em caes
com insuficiéncia cagliave; sem qualquer evidéncia clinica de reagdes adversas.

A espironolactona.dimirui a eliminagdo da digoxina, aumentando assim a concentragdo da digoxina no
plasma. Como ¢ iadiee terapéutico da digoxina € muito estreito, € aconselhdvel monitorizar
atentamente os :Aes que recebam digoxina e espironolactona em conjunto.

A administr(icio)de deoxicorticosterona ou AINE’s com espironolactona pode conduzir a uma redugdo
moderadidos*creitos natriuréticos (redugdo da excregdo urindria de so6dio) da espironolactona.

A adrfiiictracdo concomitante de espironolactona com inibidores ECA e outros economizadores de
potassio {somo os bloqueadores dos recetores da angiotensina, B-bloqueadores, bloqueadores dos
canais de célcio...etc) pode, potencialmente, conduzir a hipercaliemia (ver sec¢ao 4.5).

A espironolactona pode provocar indugdo e inibi¢ao das enzimas do citocromo P450 e pode, por isso,
afetar o metabolismo de outros medicamentos que utilizem estas vias metabolicas.



4.9 Posologia e via de administracéo
Via oral.

Administrar 2 mg/kg de peso corporal de espironolactona, uma vez por dia. O medicamento
veterinario deve ser administrado com o alimento. O comprimido pode ser misturado com uma
pequena porgdo de alimento, oferecida antes da refeicdo principal ou administrado diretamente na boca
apos a refeicdo.

Os comprimidos contém aromatizantes de carne de bovino para melhorar a palatabilidade, e giinestudo
realizado em cdes saudaveis demostrou que foram voluntaria e totalmente consumidos eny75%.4as
vezes.

Numero de comprimidos N
PESO CORPORAL | Spironolactone Spironolactone Sniranolactone
Ceva 10 mg Cevad0mg a Cava 80 mg
la25Kkg Ya |
2,5a5kg 1
5a10kg 2
10 a 15 kg 3
15 a 20 kg 1
20a 30 kg 1+%
30 a40 kg 1
40 a 50 kg 1+Y
50 a 60 kg 1+%

4.10 Sobredosagem (sintomas¢procedimentos de emergéncia, antidotos), (se necessario)
Ap6s administragdo de até/l 0 wezes a dose recomendada (20 mg/kg) a cées saudaveis, foram
observados efeitos adversps dose-dependentes (ver secgio 4.6).

No caso de ingestdo massiva acidental por um céo, ndo ha antidoto especifico ou tratamento.
Recomenda-se, por i3s0,)induzir o vomito, lavagem gastrica (dependendo de avaliagdo do risco) e
monitorizagdo &as Sletrolitos. Deve efetuar-se tratamento sintomatico, p.e. fluidoterapia.

4.11 Interyaio G seguranca

N3ao anlicaval,

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antagonista da aldosterona.
Codigo ATCvet: QCO03DAO1.



5.1 Propriedades farmacodinamicas

A espironolactona e os seus metabolitos ativos (incluindo a 7a-tiometil-espironolactona e a canrenona)
atuam como antagonistas especificos da aldosterona e exercem os seus efeitos através da ligagdo
competitiva ao recetor mineralocorticdide localizado nos rins, coragdo e vasos sanguineos.

A espironolactona ¢ um natriurético (historicamente descrito como diurético fraco). No rim, a
espironolactona inibe a retengdo de sddio induzida pela aldosterona, conduzindo ao aumento do sddio
e, subsequentemente, a excregdo de agua e retengdo do potassio.

Os efeitos renais da espironolactona e os seus metabolitos levam a diminui¢ao do volumewxisaselular
e consequentemente a diminui¢do da pré-carga cardiaca e pressdo atrial esquerda. O resultadg»é uma
melhoria da fungdo cardiaca.

No sistema cardiovascular, a espironolactona evita os efeitos prejudiciais da aldosterppa. Embora o
mecanismo de agdo preciso ndo esteja ainda claramente definido, a aldosteronagpremove a fibrose
miocardica, a remodelagdo miocardica e vascular e disfungdo endotelial.

Em modelos experimentais em caes, foi demonstrado que a terapia de long{ dujacdo com antagonistas
da aldosterona evita a disfungdo ventricular esquerda progressiva e atenva a icmodelag@o do ventriculo
esquerdo em cdes com insuficiéncia cardiaca cronica.

Num estudo clinico que investigou o tempo de sobrevivéncia em dassisom insuficiéncia cardiaca
congestiva, houve uma redugdo em 65% do risco relativo de mortalidade aos 15 meses em caes
tratados com a combinag¢do de espironolactona com a terapiagsadrao, em comparagdo com caes
tratados com a terapia padrdo em isolado. (A mortalidade foi‘slassificada como morte ou eutanasia
devidas a insuficiéncia cardiaca).

Quando administrada em conjunto com inibidores EC:%, a espironolactona pode neutralizar os efeitos
de libertagdo da aldosterona.

Pode ser observado um ligeiro aumento dos nivais sanguineos de aldosterona nos animais em
tratamento. Julga-se que tal se deve a ativacdo dos/mecanismos de feedback, ndo tendo consequéncias
clinicas adversas. Pode haver uma hipertidotiaxda zona glomerulosa adrenal, relacionada com a dose, a
niveis de dose elevados.

5.2 Propriedades farmacocincticas

A farmacocinética da espironalacisiia baseia-se nos seus metabolitos, uma vez que a molécula
percusora ¢ instavel para dgsaamento.

Absorg¢io
Apds administracdo gral &4 espironolactona a cées, foi demonstrado que os trés metabolitos atingem

niveis de 32% a 49%¢d2/dose administrada. O alimento aumenta a biodisponibilidade de 80% para
90%. Apds admraistiegdo de 2 a 4 mg/kg, a absor¢do aumenta linearmente ao longo do intervalo. Apos
doses orais muliplss de 2 mg de espironolactona/ kg durante 10 dias consecutivos, ndo se observa
acumulac¢aof Sao atingidas C,,,x médias de 382 pug/l e 94 ug/l para os metabolitos primarios 7a-
tiometil-¢piteriolactona e canrenona apos 2 e 4 horas, respetivamente. As condi¢des do estado
estaciliitézlo sdo atingidas no dia 2.

Distribuicao

Os volumes médios de distribui¢ao (Vss) do 7a-tiometil-espironolactona e canrenona sao
aproximadamente 153 litros e 177 litros respetivamente.

O tempo médio de residéncia dos metabolitos varia entre 9 a 14 horas ¢ estes sdo preferencialmente
distribuidos no trato gastro-intestinal, rim, figado e glandulas adrenais.



Metabolismo
A espironolactona ¢ rapidamente e completamente metabolizada pelo figado nos seus metabolitos
ativos 7a-tiometil-espironolactona e canrenona, os quais sao os principais metabolitos no cdo.

Eliminacéo

A espironolactona é excretada principalmente através dos seus metabolitos. A clearance plasmatica da
canrenona ¢ 1,45+0,39 1/h/kg e a 7a-tiometil-espironolactona ¢ 0,89+0,44 1/h/kg. Apds administragdo
oral de espironolactona com marcadores radioativos ao cao, 70% da dose ¢é recuperada nas fezes e
20% na urina.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes
Lactose mono-hidratada
Celulose microcristalina
Crospovidona

Povidona K30

Aroma artificial de carne de vaca
Agucar compressivel

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinarié wl como embalado para venda: 3 anos
2 meses apos a primeira abertura do frasco.

6.4  Precaucdes especiais de conservagad

Este medicamento veterinario nao niacessita de quaisquer precaugoes especiais de conservagao.
Os comprimidos parcialmente usauos devem ser conservados no frasco original.

6.5 Natureza e composig:o do acondicionamento primario

Frasco HDPE branco copwndo 30 comprimidos com tampa de rosca de seguranga de propileno
branco, a prova de criangas, equipada com dessecante, numa caixa de carto.

E possivel que pug, scjam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precgus0es especiais para a eliminagdo de medicamentos veterinarios ndo utilizados ou de
despardicios derivados da utilizagdo desses medicamentos

O medicamento veterinario nao utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com os
requisitos nacionais.



7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Ceva Santé Animale

10, av. de la Ballasti¢re

33500 Libourne

Franca

8. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/2/07/074/007-009

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagao: 20 de junho de 2007
Data da renovacao da autorizagdo: 22 de maio de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Encontram-se disponiveis informagdes detalhadas sobre este medicariyento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa=Cu/.

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/QU/UTHLIZACAO

Nao aplicéavel.


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

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
Spironolactone Ceva 10 mg comprimidos para caes
Spironolactone Ceva 40 mg comprimidos para caes
Spironolactone Ceva 80 mg comprimidos para cées

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Substancia activa:

Spironolactone Ceva 10 mg contém 10 mg espironolactona
Spironolactone Ceva 40 mg contém 40 mg espironolactona

Spironolactone Ceva 80 mg contém 80 mg espironolactona

Para a lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

Spironolactone Ceva 10 mg: comprimido oval divisivel, branco, mavZzado de castanho-claro, de 10
mm de comprimento

Spironolactone Ceva 40 mg: comprimido oval, divisivel.or quatro, branco, matizado de castanho-
claro, de 17 mm de comprimento

Spironolactone Ceva 80 mg: comprimido oval, brancosEivisivel por quatro, matizado de castanho-
claro, de 20 mm de comprimento

4, INFORMAGOES CLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Caninos (Caes)

4.2  Indicagdes de utilizagcdo/egpecificando as espécies-alvo

Para administragdo em com®:nagdo com terapia padrao (incluindo suporte diurético, quando
necessario) para o tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva provocada por regurgitacdo valvular
em caes.

4.3 Contra-indicasfzs

Nao administraia ¢aes que sofram de hipoadrenocorticismo, hipercaliemia ou hiponatremia.
Nao adminidtrar gm conjunto com Anti-inflamatorios Nao-Esterdides (AINE’s) a cdes com
insufici€aeia renal (disfungdo/fungdo renal diminuida).

Nao atiihistrar durante a gestagdo ou lactacao.

Nao administrar em animais usados para, ou que se destinem a ser usados para reprodugao.

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Nenhuma.



4.5 Precauc@es especiais de utilizacéo
Precaucdes especiais para utilizagdo em animais

A funcdo renal e os niveis de potassio plasmaticos devem ser avaliados antes de se iniciar o tratamento
com a combinagdo de espironolactona com inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (ECA).
Ao contrario dos humanos, nao foi observado aumento da incidéncia de hipercaliemia durante os
ensaios clinicos efetuados em cdes com esta combina¢do. Contudo, em caes com disfuncéo renal,
recomenda-se a monitorizagao regular da fungao renal e dos niveis de potassio plasmaticos, uma vez
que pode haver um aumento do risco de hipercaliemia.

Os cées tratados concomitantemente com espironolactona e AINE’s devem ser corretam¢nte
hidratados. Recomenda-se a monitorizagao da sua fungdo renal e dos niveis de potassigplasmaticos
antes do inicio e durante o tratamento com terapia combinada (ver secgao 4.3).

Uma vez que a espironolactona tem um efeito anti-androgénico, ndo é recomendada a administragdo
do medicamento veterinario a cdes em crescimento.

Como a espironolactona sofre uma biotransformacdo hepatica extensa, Gfve wWmar-se cuidado quando
se administrar o medicamento veterinario no tratamento de caes com didfurnigao hepatica.

Precaucdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que ad:riinistra o medicamento aos
animais

Pode provocar irritagdo na pele: as pessoas com hipersepsibilidase conhecida a espironolactona devem
evitar o contacto com o medicamento veterinario. Lavar ds/mios apos a administracao.

Em caso de ingestdo acidental, dirija-se imediatamentg’awuii médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

4.6 ReaccOes adversas (frequéncia e gravidage)
Observa-se frequentemente uma atrofia reversivel la prostata em cdes machos inteiros.
4.7  Utilizagdo durante a gestacacya laetacdo e a postura de ovos

Nao administrar durante a gestagao s, lactacdo, estudos laboratoriais efetuados em éspecies animais
(ratazana, rato, coelho e macaco) rovelaram a ocorréncia de efeitos toxicos no desenvolvimento.

4.8 Interacgdes medicamantosas e outras formas de interacgdo

A furosemida e pimobengano t€ém sido administrados em conjunto com Spironolactone Ceva, em caes
com insuficiéncia cagliave; sem qualquer evidéncia clinica de reagdes adversas.

A espironolactona.diminui a eliminagdo da digoxina, aumentando assim a concentragdo da digoxina no
plasma. Como ¢ iadie terapéutico da digoxina € muito estreito, ¢ aconselhavel monitorizar
atentamente os :ies que recebam digoxina e espironolactona em conjunto.

A administr(iczo,de deoxicorticosterona ou AINE’s com espironolactona pode conduzir a uma redugéo
moderadidos=creitos natriuréticos (reducdo da excrecao urinaria de s6dio) da espironolactona.

A adrfiimictracdo concomitante de espironolactona com inibidores ECA e outros economizadores de
potassio {somo os bloqueadores dos recetores da angiotensina, B-bloqueadores, bloqueadores dos
canais de célcio...etc) pode, potencialmente, conduzir a hipercaliemia (ver sec¢do 4.5).

A espironolactona pode provocar indugdo e inibi¢ao das enzimas do citocromo P450 e pode, por isso,
afetar o metabolismo de outros medicamentos que utilizem estas vias metabolicas.



4.9 Posologia e via de administracéo
Via oral.

Administrar 2 mg/kg de peso corporal de espironolactona, uma vez por dia. O medicamento
veterinario deve ser administrado com o alimento. O comprimido pode ser misturado com uma
pequena porgao de alimento, oferecida antes da refeigdo principal ou administrado diretamente na boca
apos a refeicdo.

NUmero de comprimidos N N
PESO CORPORAL | Spironolactone Spironolactone | Spironolactene 1
Ceva 10 mg Ceva 40 mg Ceva 85 ria

la25Kkg 7

2,5a5kg 1

5a10kg 2

10 a 15 kg 3 l

15 a 20 kg 1

20a 30 kg L+

30 a40 kg 1

40 a 50 kg 1+Y%

50 a 60 kg | 1+%

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimantos‘de emergéncia, antidotos), (se necessario)

Apoés administracdo de até 10 vezes a aesesrecomendada (20 mg/kg) a cdes saudaveis, foram
observados efeitos adversos dose-ddpeirdentes (ver secgdo 4.6).

No caso de ingestdo massiva acidentabpor um cdo, nao ha antidoto especifico ou tratamento.
Recomenda-se, por isso, induzir'd vémito, lavagem géstrica (dependendo de avaliagdo do risco) e
monitorizagdo dos eletrélitos. Duye efetuar-se tratamento sintomatico, p.e. fluidoterapia.

4.11 Intervalo de segymanga

Nao aplicavel.

5. PRORR'EZADES FARMACOLOGICAS

Grupe.farmagoterapéutico: Antagonista da aldosterona.
Codigo"ATCvet: QCO3DAOI.

5.1 Propriedades farmacodindmicas

A espironolactona e os seus metabolitos ativos (incluindo a 7a-tiometil-espironolactona e a canrenona)
atuam como antagonistas especificos da aldosterona e exercem os seus efeitos através da ligacdo
competitiva ao recetor mineralocorticoide localizado nos rins, coragdo e vasos sanguineos.

A espironolactona ¢ um natriurético (historicamente descrito como diurético fraco). No rim, a
espironolactona inibe a reteng@o de sodio induzida pela aldosterona, conduzindo ao aumento do sodio
e, subsequentemente, a excrecao de dgua e retengdo do potassio.
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Os efeitos renais da espironolactona e os seus metabolitos levam a diminui¢do do volume extracelular
e consequentemente a diminuicdo da pré-carga cardiaca e pressao atrial esquerda. O resultado é uma
melhoria da fungdo cardiaca.

No sistema cardiovascular, a espironolactona evita os efeitos prejudiciais da aldosterona. Embora o
mecanismo de acdo preciso ndo esteja ainda claramente definido, a aldosterona promove a fibrose
miocardica, a remodela¢do miocardica e vascular e disfun¢do endotelial.

Em modelos experimentais em cées, foi demonstrado que a terapia de longa duracdo com antagonistas
da aldosterona evita a disfung@o ventricular esquerda progressiva e atenua a remodelagdo dogEntriculo
esquerdo em caes com insuficiéncia cardiaca cronica.

Num estudo clinico que investigou o tempo de sobrevivéncia em cdes com insuficiéngidcardiaca
congestiva, houve uma reducdo em 65% do risco relativo de mortalidade aos 15 mesesieni caes
tratados com a combinagdo de espironolactona com a terapia padrao, em compara{ag com caes
tratados com a terapia padrao em isolado. (A mortalidade foi classificada comosmurtc ou eutanasia
devidas a insuficiéncia cardiaca).

Quando administrada em conjunto com inibidores ECA, a espironolactGya pode neutralizar os efeitos
de libertagdo da aldosterona.

Pode ser observado um ligeiro aumento dos niveis sanguineos de 4ladpterona nos animais em
tratamento. Julga-se que tal se deve a ativagdo dos mecanismos de fegdback, ndo tendo consequéncias
clinicas adversas. Pode haver uma hipertrofia da zona glomertiesa adrenal, relacionada com a dose, a
niveis de dose elevados.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da espironolactona baseia-s€inas seus metabolitos, uma vez que a molécula
percusora ¢ instavel para doseamento.

Absor¢do
Apds administracdo oral da espironolactana & cées, foi demonstrado que os trés metabolitos atingem

niveis de 32% a 49% da dose adminisizada=O alimento aumenta a biodisponibilidade de 80% para
90%. Apds administragdo de 2 a 4 mglkgya absor¢do aumenta linearmente ao longo do intervalo. Apds
doses orais multiplas de 2 mg de espironolactona/ kg durante 10 dias consecutivos, ndo se observa
acumulagdo. Sao atingidas C,.x (ncdias de 382 pg/l e 94 pg/l para os metabolitos primarios 7a-
tiometil-espironolactona e capsenesria apos 2 e 4 horas, respetivamente. As condi¢des do estado
estacionario sdo atingidas ne dia 2.

Distribuicao

Os volumes médios ge distribuicdo (Vss) do 7a-tiometil-espironolactona e canrenona sao
aproximadamenté 52.1iros e 177 litros respetivamente.

O tempo médio ua revidéncia dos metabolitos varia entre 9 a 14 horas e estes sdo preferencialmente
distribuidos no ‘rate gastro-intestinal, rim, figado e glandulas adrenais.

Metabolismo
A espitonblactona € rapidamente e completamente metabolizada pelo figado nos seus metabolitos
ativos 7ariometil-espironolactona e canrenona, os quais sdo os principais metabolitos no céo.

Eliminagéo

A espironolactona é excretada principalmente através dos seus metabolitos. A clearance plasmatica da
canrenona ¢ 1,45+0,39 1/h/kg e a 7a-tiometil-espironolactona ¢ 0,89+0,44 1/h/kg. Ap6s administracao
oral de espironolactona com marcadores radioativos ao cdo, 70% da dose ¢ recuperada nas fezes e
20% na urina.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes
Aroma de carne de vaca
Manitol

Laurilsulfato de sodio
Celulose microcristalina
Povidona

Sorbitol

Talco

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para*wenda: 3 anos
Os comprimidos parcialmente usados devem ser administrados no prazo s.e 7 dias.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquerprevangoes especiais de conservagao.
Os comprimidos parcialmente usados devem ser conservéidosmo blister original.

6.5 Natureza e composicdo do acondicionamentoarimario

Blisters de aluminio //poliamida/aluminio/polivinii ¢horido // contendo 10 comprimidos.

Apresentacoes
Caixa de cartdo com 3 ou 18 blisters de 10 cémprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializgdas telas as apresentacgoes.

6.6 Precaucdes especiais para a«<liminacdo de medicamentos veterinarios nao utilizados ou de
desperdicios derivados ca/dtilizacdo desses medicamentos

O medicamento veterinariom3o utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com os
requisitos nacionais.

7. TITULAR DALUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Ceva Santé Animal:

10, av. de la/Ballastiére

33500 Lipauie

Frang(

8. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/07/074/001-006
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
Data da primeira autorizagdo: 20 de Junho de 2007

Data da renovacao da autorizagao: 22 de maio de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Encontram-se disponiveis informagdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

Nao aplicavel.

13


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

ANEXO I1

FABRICANTE<S> RESPONSAVEL (RESPOMSANEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIGOES OU RESTRICOES DAALITORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE AD FGRNECIMENTO OU UTILIZACAO

INDICACAO DOS LIMITES MAXIMOY DE RESIDUOS

OBRIGAQ(~)~ES ESPECIFICA6 A«€UMPRIR PELO TITULAR DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADC
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A.  TITULAR(ES) DA(S) AUTORIZAGAO (AUTORIZAGCOES) DE FABRICANTE<S> O
RESPONSAVEL (RESPONSAVEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel (responsaveis) pela libertacdo do lote

Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére
33500 Libourne

Franga

Catalent Germany
Schorndorf GmbH
Steinbeistrasse 2

D-73614 Schorndorf
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZACAO DE INTRUDUCAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO E #{UTTLIZACAO

Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinaria.

C. INDICACAO DOS LIMITES MAXIMOS DE RESIZYOS

Nao aplicavel.

D. OBRIGAQC~)~ES ESPECIFICAS A CUMPRIR PELO TITULAR DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Ceva Santé Animale deve assegurar que o sistema e farmacovigilancia, como descrito na Parte I do

pedido de autorizagdo de introducdo no nfercydo, esta implementado e em funcionamento, antes e
enquanto o medicamento veterinario &5t4 1e“mercado.
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ANEXO 111 O
ROTULAGEM E FOLHET%ORMATIVO
)






INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartdo com 1 frasco de 30 comprimidos

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Spironolactone Ceva 10 mg comprimidos para caes
Spironolactone Ceva 40 mg comprimidos para cées
Spironolactone Ceva 80 mg comprimidos para caes

Espironolactona.

2. DESCRIGCAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS E OUTRAS SUBSTANCIAS

Espironolactona 10 mg
Espironolactona 40 mg
Espironolactona 80 mg

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido

4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

30 comprimidos

5. ESPECIES-ALVO

Caninos (Caes)

[6. INDICAGAO (INDIGACOES)

[7. MODO £ V3A(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral
Antesgde utitizar, leia o folheto informativo.

8. INTERVALO DE SEGURANCA
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9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

‘ 10. PRAZO DE VALIDADE

EXP {més/ano}
Administrar no prazo de 2 meses apds a primeira abertura frasco.

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar os comprimidos parcialmente usados no frasco original.

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDIGAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASG*Z1SSO

Eliminagdo: consultar o folheto informativo.

13. MEN(;AO:‘EXCLUSIVAMENTE PARA USQVE .":RI[\IARIO” E CQNDIC;OES ou
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, se for caso
disso

Exclusivamente para uso veterinario.
Medicamento veterinario sujeito a receita médico/ve erinaria.

14. MENCAO “MANTER FORA_D_{A _CANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS”

Manter fora do alcance e da vista d&s Ceiangas.

15. NOME E ENDERECUO'R0 TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Ceva Santé Animale
10, av. de la Ballasticre
33500 Libourn¢
Franca

16. QUIMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/2/07/074/007
EU/2/07/074/008
EU/2/07/074/009

17.  NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lot: {ntimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartdo — 10 mg comprimidos, 40 mg comprimidos ¢ 80 mg comprimidos

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Spironolactone Ceva 10 mg comprimidos para caes
Spironolactone Ceva 40 mg comprimidos para cées
Spironolactone Ceva 80 mg comprimidos para caes
Espironolactona.

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS E OUTRAS SUBSTANGIAS

Espironolactona 10 mg
Espironolactona 40 mg
Espironolactona 80 mg

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido

4, DIMENSAO DA EMBALAGEM

30 comprimidos
180 comprimidos

5. ESPECIES-ALVO

Caninos (Caes)

6. INDICAGAO (INDIGACOES)

[7. MODO £ V3A(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral
Antesgde utitizar, leia o folheto informativo.

‘ 8. INTERVALO DE SEGURANCA

| 9.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Antes de utilizar, leia o folheto informativo.
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‘ 10. PRAZO DE VALIDADE

EXP {més/ano}
Os comprimidos parcialmente usados devem ser administrados no prazo de 7 dias.

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar os comprimidos parcialmente usados no blister original.

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO MNAC
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSG

Eliminagdo: consultar o folheto informativo.

13. MEN(;AO:‘EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERI[\IAPIU’ E CQNDI(;OES ou
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E AWTIZIZACAO, se for caso
disso

Exclusivamente para uso veterinario.
Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinaria.

14. MENCAO “MANTER FORA DO ALCANCE.E DA VISTA DAS CRIANCAS”

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

15. NOME E ENDERECO DO TITL ILAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

16. NUMERQ(S].DE'REGISTO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/2/07/074/0¢1(5 blisters de 10 comprimidos)
EU/2/07/074,692( 18 blisters de 10 comprimidos)

EU/2/07/074/003 (3 blisters de 10 comprimidos)
EU/2/0//074/004 (18 blisters de 10 comprimidos)

EU/2/07/074/005 (3 blisters de 10 comprimidos)
EU/2/07/074/006 (18 blisters de 10 comprimidos)

| 17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lot: {nimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de 30 comprimidos

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Spironolactone Ceva 10 mg comprimidos para cées
Spironolactone Ceva 40 mg comprimidos para cées
Spironolactone Ceva 80 mg comprimidos para caes

espironolactona

2. COMPOSICAO QUANTITATIVA DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTR/A(S)

espironolactona 10 mg
espironolactona 40 mg
espironolactona 80 mg

3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU NUMERO;"E DOSES

30 comprimidos

| 4. VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

| 5. INTERVALO DE SEGURANGA

6. NUMERODO LOTE ||

Lot: {ntimero}

[ 7. PRAZO DE VAUIDADE

EXP.{més/ano}

‘ 8. !‘.’!'-_'N\;AO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO”

Uso veterinario
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister - 10 mg comprimidos, 40 mg comprimidos ¢ 80 mg comprimidos

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Spironolactone Ceva 10 mg comprimidos para caes
Spironolactone Ceva 40 mg comprimidos para caes
Spironolactone Ceva 80 mg comprimidos para cées

Espironolactona.

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUQA(‘L’) MERCADO

CEVA

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP {més/ano}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot:

5. MENCAO “EXCLUSIVAME_N'{_E_ FARA USO VETERINARIO”

Uso veterinario.
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B. FOLHETO INFORMGVO



FOLHETO INFORMATIVO

Spironolactone Ceva 10 mg comprimidos para caes
Spironolactone Ceva 40 mg comprimidos para caes
Spironolactone Ceva 80 mg comprimidos para cées

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado

Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiere
33500 Libourne

Franga

Tel: +33 (0) 5 57 55 40 40
Fax: +33(0) 557554198

Frabricante responsavel pela libertacdo de lote

Ceva Santé Animale
Z.1. Trés le Bois
22600 Loudéac
Franca

Catalent Germany
Schorndorf GmbH
Steinbeistrasse 2
D-73614 Schorndorf
Alemanha

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
Spironolactone Ceva 10 mg compripzdospara caes
Spironolactone Ceva 40 mg comprinidos para caes

Spironolactone Ceva 80 mg condprimidos para caes

Espironolactona

3. DESCRICAGQDAL) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)
Spironolactone fZava® 0 mg contém 10 mg espironolactona

Spironolactone'Ceva 40 mg contém 40 mg espironolactona

Spironolact¢ns Geva 80 mg contém 80 mg espironolactona

4. INRICACAO

Os comprimidos do medicamento veterinario devem ser utilizados em combinagao com terapia padrao

(incluindo suporte diurético, quando necessario) no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva
provocada por regurgitagdo valvular em caes.
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5.  CONTRA-INDICACOES

Nao administrar a cdes que sofram de hipoadrenocorticismo, hipercaliemia ou hiponatremia.

Nao administrar em conjunto com medicamentos Anti-Inflamatérios Nao-Esteroides (AINE’s) a caes
com insuficiéncia renal (disfun¢do/funcdo renal diminuida).

Nao administrar durante a gestagao ou lactagdo.

Nao administrar a animais usados para, ou que se destinem a ser usados para reproducao.

6. REACCOES ADVERSAS

Observa-se frequentemente uma atrofia (redugdo de tamanho) reversivel da prostata em ¢aes machos
inteiros.

Caso detecte efeitos graves ou outros efeitos ndo mencionados neste folheto, inforim¢ ormédico
veterinario.

7. ESPECIES-ALVO

Caninos (Caes).

8. DOSAGEM EM FUNC}AO DA ESPECIE, VIA(S) F**ODO DE ADMINISTRAC}AO
Via oral.

Administrar 2 mg/kg de peso corporal de espironolactona, uma vez por dia.

_-'ill':nero de comprimidos
PESO CORPORAL | Spironolactone Spironolactone | Prilacton 80 mg
Ceva 10 mg Ceva 40 mg
la25Kkg )
2,5a5kg 1
5a10kg || 2
10 a 15 kg ‘ 3
15 a 20y 1
20 &3u"Rg 1+%
52.2'40 kg 1
| 40 a 50 kg 1+%
1
| 50 a 60 kg 1+%

9. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRECTA
O medicamento veterinario deve ser administrado com o alimento. O comprimido pode ser misturado

com uma pequena por¢do de alimento, oferecida antes da refeigdo principal ou administrado
diretamente na boca apo6s a refeigdo. Os comprimidos contém aromatizantes de carne de bovino para
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melhorar a palatabilidade, ¢ um estudo realizado em cées saudaveis demostrou que foram voluntaria e
totalmente consumidos em 75% das vezes.

10. INTERVALO DE SEGURANCA

11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conser{zagap.
Administrar no prazo de 2 meses apds a primeira abertura frasco.

Os comprimidos parcialmente usados devem ser conservados no frasco original.

Nao administrar depois de expirado o prazo de validade indicado na embalagem e‘n¢, frasco, depois de
EXP.

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

A funcdo renal e os niveis de potassio plasmaticos devem ser avaliauds antes de se iniciar o tratamento
com a combinacdo de espironolactona com inibidores da Enzima Cosversora da Angiotensina (ECA).
Ao contrario dos humanos, nao foi observado aumento da ingiGéncia de hipercaliemia (niveis de
potassio no sangue elevados) durante os ensaios clinicogzfeteadss em cdes com esta combinacéo.
Contudo, em cdes com disfun¢do renal, recomenda-se a righiporizagdo regular da fungdo renal e dos
niveis de potassio plasmaticos, uma vez que pode havei*sniaumento do risco de hipercaliemia.

Os cées tratados concomitantemente com espirénolactona e AINE’s devem ser corretamente
hidratados. Recomenda-se a monitorizagao da séiaftuncao renal e dos niveis de potassio plasmaticos
antes do inicio e durante o tratamento com terapia Combinada (ver sec¢@o “Contra-indicagdes”).

Uma vez que a espironolactona tem um efeity, anti-androgénico (actua contra as hormonas
masculinas), ndo € recomendada a adiginistwacdo do medicamento veterinario a caes em crescimento.

Como a espironolactona sofre uma“aiotransformacéo hepatica (figado) extensa, deve tomar-se cuidado
quando se administrar o medicarneito veterinario no tratamento de caes com disfun¢do hepatica.

Precaucdes especiais que sicyent ser tomadas pela pessoa que administra o medicamento aos
animais

Pode provocar irritagaa napele: as pessoas com hipersensibilidade conhecida a espironolactona devem
evitar o contacto con{o 1x¢dicamento veterinario.

Lavar as maos apes avadininistragao.

Em caso de ingestdo wcidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou g rd ulo.

Utilizagetndurante a gestacao, a lactacéo e a postura de ovos
Nao atiiihisirar durante a gestagao e lactacdo, estudos laboratoriais efetuados em éspecies animais
(ratazanayrato, coelho € macaco) revelaram a ocorréncia de efeitos toxicos no desenvolvimento.

Interaccdes
A furosemida e pimobendano t€ém sido administrados em conjunto com este medicamento veterinario,
em cdes com insuficiéncia cardiaca, sem qualquer evidéncia clinica de reagdes adversas.

A espironolactona diminui a elimina¢do da digoxina, aumentando assim a concentragdo da digoxina no

plasma. Como o indice terapéutico da digoxina ¢ muito estreito, é aconselhavel monitorizar
atentamente os caes que recebam digoxina e espironolactona em conjunto.
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A administracdo de deoxicorticosterona ou AINE’s com espironolactona pode conduzir a uma redugdo
moderada dos efeitos natriuréticos (reducdo da excrecao urinaria de s6dio) da espironolactona.

A administra¢do concomitante de espironolactona com inibidores ECA e outros economizadores de
potassio (como os bloqueadores dos recetores da angiotensina, B-bloqueadores, bloqueadores dos
canais de célcio,...etc) pode, potencialmente, conduzir a hipercaliemia (ver sec¢do “Precaugoes
especiais para utilizacdo em animais”).

A espironolactona pode provocar indugdo e inibi¢ao das enzimas do citocromo P450 e pode /p0s isso,
afetar o metabolismo de outros medicamentos que utilizem estas vias metabolicas.

Sobredosagem

Ap6s a administragdo de até 10 vezes a dose recomendada (20 mg/kg) a caes saudayeis, foram
observados efeitos adversos dose-dependentes (ver Reacgdes Adversas).

No caso de ingestdo massiva acidental pelo cdo, ndo ha antidoto especifico ou trataento. Recomenda-
-se, por isso, induzir o vomito, lavagem gastrica (dependendo de avaliagdo do 1ieco) e monitorizacao
dos eletrélitos. Deve efectuar-se tratamento sintomatico, p.e. fluidoterapia.

13. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMII}IAQAO DO MEACAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FORR /CASO DISSO

Pergunte ao seu médico veterinario como deve eliminar os mgiicamentos que ja ndo sao necessarios.

Estas medidas devem contribuir para a protecdo do ambi<nte.

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FORHETO INFORMATIVO

Encontram-se disponiveis informagdes detalhadis/sdbre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) http://Www.ema.europa.eu/.

15. OUTRAS INFORMACOES

Apresentac0es:
Frasco com 30 comprimidos embaiados em caixa de cartdo.

E possivel que ndo sejam coraercializadas todas as apresentagoes.

Propriedades farmacdd:fidmicas

A espironolactona e #s sovus metabolitos ativos (incluindo a 7a-tiometil-espironolactona e a canrenona)
atuam como antagenistas especificos da aldosterona e exercem os seus efeitos através da ligagdo
competitiva ao r2eetor mineralocorticoide localizado nos rins, coragdo e vasos sanguineos.

A espironolactéaa ¢ um natriurético (historicamente descrito como diurético fraco). No rim, a
espironolactOpa inibe a retengdo de sddio induzida pela aldosterona, conduzindo ao aumento do sddio
e, subsequanieriiente, a excregdo de dgua e retengdo do potassio.

Os efeitonrenais da espironolactona e os seus metabolitos levam a diminui¢do do volume extracelular
e consequentemente a diminuicao da pré-carga cardiaca e pressao atrial esquerda. O resultado é uma
melhoria da fungdo cardiaca.

No sistema cardiovascular, a espironolactona evita os efeitos prejudiciais da aldosterona. Embora o

mecanismo de acdo preciso ndo esteja ainda claramente definido, a aldosterona promove a fibrose
miocardica, a remodelagdo miocardica e vascular e disfungdo endotelial.
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Em modelos experimentais em cées, foi demonstrado que a terapia de longa duragdo com antagonistas
da aldosterona evita a disfungdo ventricular esquerda progressiva e atenua a remodelagdo do ventriculo
esquerdo em caes com insuficiéncia cardiaca cronica.

Num estudo clinico que investigou o tempo de sobrevivéncia em cdes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, houve uma redugdo em 65% do risco relativo de mortalidade aos 15 meses em cées
tratados com a combinag¢do de espironolactona com a terapia padrio, em comparagdo com caes
tratados com a terapia padrdo em isolado. (A mortalidade foi classificada como morte ou eutanasia
devidas a insuficiéncia cardiaca).

Quando administrada em conjunto com inibidores ECA, a espironolactona pode neutralizar cutes
efeitos de libertagcdo da aldosterona.

Pode ser observado um ligeiro aumento dos niveis sanguineos de aldosterona nos apinais em
tratamento. Julga-se que tal se deve a ativacdo dos mecanismos de feedback, ndo tenilosconsequéncias

clinicas adversas.

Pode haver uma hipertrofia da zona glomerulosa adrenal, relacionada com (. dojie, a niveis de dose
elevados.
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FOLHETO INFORMATIVO

Spironolactone Ceva 10 mg comprimidos para caes
Spironolactone Ceva 40 mg comprimidos para caes
Spironolactone Ceva 80 mg comprimidos para cées

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado

Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiere
33500 Libourne

Franga

Tel: +33 (0) 5 57 55 40 40
Fax: +33(0) 557554198

Frabricante responsavel pela libertacdo de lote

Ceva Santé Animale
Z.1. Trés le Bois
22600 Loudéac
Franca

Catalent Germany
Schorndorf GmbH
Steinbeistrasse 2
D-73614 Schorndorf
Alemanha

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
Spironolactone Ceva 10 mg compripzdospara caes
Spironolactone Ceva 40 mg comprinidos para caes

Spironolactone Ceva 80 mg condprimidos para caes

Espironolactona

3. DESCRICAGQDAL) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)
Spironolactone fZava® 0 mg contém 10 mg espironolactona

Spironolactone'Ceva 40 mg contém 40 mg espironolactona

Spironolact¢ns Geva 80 mg contém 80 mg espironolactona

4. INRICACAO

Os comprimidos do medicamento veterinario devem ser utilizados em combinagao com terapia padrao

(incluindo suporte diurético, quando necessario) no tratamento da insufici€ncia cardiaca congestiva
provocada por regurgitagdo valvular em caes.
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5. CONTRA-INDICACOES

Nao administrar a cdes que sofram de hipoadrenocorticismo, hipercaliemia ou hiponatremia.

Nao administrar em conjunto com medicamentos Anti-Inflamatérios Nao-Esteroides (AINE’s) a caes
com insuficiéncia renal (disfun¢do/funcdo renal diminuida).

Nao administrar durante a gestagao ou lactagdo.
Nao administrar a animais usados para, ou que se destinem a ser usados para reprodugao.

6. REACCOES ADVERSAS

Observa-se frequentemente uma atrofia (reducéo de tamanho) reversivel da prostata em ¢aesmachos
inteiros.

Caso detecte efeitos graves ou outros efeitos ndo mencionados neste folheto, inforim¢ ormédico
veterinario.

7. ESPECIES-ALVO

Caninos (Caes).

8. DOSAGEM EM FUNC;AO DA ESPECIE, VIA(S) F*ODO DE ADMINISTRAC;AO
Via oral.

Administrar 2 mg/kg de peso corporal de espironolactona, uma vez por dia.

_-'ill':nero de comprimidos
PESO CORPORAL | Spironolactone Spironolactone | Spironolactone
Ceva 10 mg Ceva 40 mg Ceva 80 mg

la25Kkg )
2,5a5kg 1
5a10kg || 2
10 a 15 kg ‘ 3
15 a 20y 1
20 &3u"Rg 1+%
52.2'40 kg 1

| 40 a 50 kg 1+%

1

| 50 a 60 kg 1+%

9. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRECTA
O medicamento veterinario deve ser administrado com o alimento. O comprimido pode ser misturado

com uma pequena por¢do de alimento, oferecida antes da refeigdo principal ou administrado
diretamente na boca apoés a refeigdo.
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10. INTERVALO DE SEGURANCA

11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagio.
Os comprimidos parcialmente usados devem ser conservados no blister original e administradas'no
prazo de 7 dias.

Nao administrar depois de expirado o prazo de validade indicado na embalagem e po blister, depois de
EXP.

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

A funcdo renal e os niveis de potassio plasmaticos devem ser avaliadds,arites de se iniciar o tratamento
com a combinagdo de espironolactona com inibidores da Enzima £giiyersora da Angiotensina (ECA).
Ao contrario dos humanos, nao foi observado aumento da incidénciatie hipercaliemia (niveis de
potassio no sangue elevados) durante os ensaios clinicos efetiiados em caes com esta combinagao.
Contudo, em cdes com disfun¢do renal, recomenda-se a_moniiarizagdo regular da fungdo renal e dos
niveis de potassio plasmaticos, uma vez que pode haver ¥ny anmento do risco de hipercaliemia.

Os cdes tratados concomitantemente com espironolactena ¢ AINE’s devem ser corretamente
hidratados. Recomenda-se a monitorizagao da shia_fungdo renal e dos niveis de potassio plasmaticos
antes do inicio e durante o tratamento com terapia/c¢mbinada (ver sec¢do “Contra-indicacdes”).

Uma vez que a espironolactona tem um efeito anti-androgénico (actua contra as hormonas
masculinas), ndo é recomendada a admin/stracdo do medicamento veterindrio a cdes em crescimento.

Como a espironolactona sofre uma biatrawsformacéo hepatica (figado) extensa, deve tomar-se cuidado
quando se administrar o medicamelito véterinario no tratamento de caes com disfungdo hepatica.

Precaucdes especiais que dexanvser tomadas pela pessoa que administra o medicamento aos
animais

Pode provocar irritagdo na pele: as pessoas com hipersensibilidade conhecida a espironolactona devem
evitar o contacto com ¢/ m.oflicamento veterinario.

Lavar as maos apos #adininistragao.

Em caso de ingestio acidiental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou g'sotulo.

Utilizacdo qurante a gestacdo, a lactacdo e a postura de ovos
Nao adniwisiral durante a gestagao e lactacdo, estudos laboratoriais efetuados em éspecies animais
(rataz{itey rato, coelho e macaco) revelaram a ocorréncia de efeitos toxicos no desenvolvimento.

Interaccdes
A furosemida e pimobendano tém sido administrados em conjunto com este medicamento veterinario,
em cdes com insuficiéncia cardiaca, sem qualquer evidéncia clinica de reagdes adversas.

A espironolactona diminui a elimina¢do da digoxina, aumentando assim a concentragdo da digoxina no

plasma. Como o indice terapéutico da digoxina ¢ muito estreito, ¢ aconselhdvel monitorizar
atentamente os cdes que recebam digoxina e espironolactona em conjunto.
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A administracdo de deoxicorticosterona ou AINE’s com espironolactona pode conduzir a uma redugdo
moderada dos efeitos natriuréticos (redugdo da excregdo urinaria de s6dio) da espironolactona.

A administragdo concomitante de espironolactona com inibidores ECA e outros economizadores de
potassio (como os bloqueadores dos recetores da angiotensina, 3-bloqueadores, bloqueadores dos
canais de calcio,...etc) pode, potencialmente, conduzir a hipercaliemia (ver sec¢do “Precaugdes
especiais para utilizacdo em animais”).

A espironolactona pode provocar indugdo e inibi¢do das enzimas do citocromo P450 e pode, por isso,
afetar o metabolismo de outros medicamentos que utilizem estas vias metabdlicas.

Sobredosagem

Ap6s a administragdo de até 10 vezes a dose recomendada (20 mg/kg) a cdes saudaveisyforam
observados efeitos adversos dose-dependentes (ver Reacgdes Adversas).

No caso de ingestdo massiva acidental pelo cdo, ndo ha antidoto especifico ou tratan epto. Recomenda-
-se, por isso, induzir o vomito, lavagem gastrica (dependendo de avaliagdo do r’sce) ¢ monitorizagdo
dos eletrolitos. Deve efectuar-se tratamento sintomatico, p.e. fluidoterapia.

13. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDISANENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CAS®O DISSO

Pergunte ao seu médico veterinario como deve eliminar os medicanitos que ja ndo sao necessarios.

Estas medidas devem contribuir para a protecdo do ambiente

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FO}NETO INFORMATIVO

Encontram-se disponiveis informagdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) httg://wiww.ema.europa.eu/.

15. OUTRAS INFORMACOES

Apresentac0es:
Caixa de cartdo com 3 ou 18 blistetde 10 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comarciaiizadas todas as apresentacgoes.

Propriedades farmacoditiémicas

A espironolactona e osfsguy,metabolitos ativos (incluindo a 7a-tiometil-espironolactona e a canrenona)
atuam como antagonistassgspecificos da aldosterona e exercem os seus efeitos através da ligagdo
competitiva ao récetonniineralocorticoide localizado nos rins, corago e vasos sanguineos.

A espironolactoria,¢é tm natriurético (historicamente descrito como diurético fraco). No rim, a
espironolactonayinibe a retengdo de sddio induzida pela aldosterona, conduzindo ao aumento do sddio
e, subsequer'teinente, a excregdo de agua e retengdo do potassio.

Os efteeireriais da espironolactona e os seus metabolitos levam a diminui¢do do volume extracelular
e consequentemente a diminuicdo da pré-carga cardiaca e pressdo atrial esquerda. O resultado é uma
melhoria da fun¢ao cardiaca.

No sistema cardiovascular, a espironolactona evita os efeitos prejudiciais da aldosterona. Embora o
mecanismo de agdo preciso ndo esteja ainda claramente definido, a aldosterona promove a fibrose
miocardica, a remodelagao miocardica e vascular e disfungao endotelial.

Em modelos experimentais em caes, foi demonstrado que a terapia de longa duracdo com antagonistas
da aldosterona evita a disfungdo ventricular esquerda progressiva e atenua a remodelag@o do ventriculo
esquerdo em caes com insuficiéncia cardiaca cronica.
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Num estudo clinico que investigou o tempo de sobrevivéncia em cdes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, houve uma redu¢do em 65% do risco relativo de mortalidade aos 15 meses em caes
tratados com a combinagdo de espironolactona com a terapia padrio, em comparagdo com caes
tratados com a terapia padrdo em isolado. (A mortalidade foi classificada como morte ou eutanasia
devidas a insuficiéncia cardiaca).

Quando administrada em conjunto com inibidores ECA, a espironolactona pode neutralizar estes
efeitos de libertacdo da aldosterona.

Pode ser observado um ligeiro aumento dos niveis sanguineos de aldosterona nos animaisyan:
tratamento. Julga-se que tal se deve a ativagdo dos mecanismos de feedback, ndo tendo chnscyuéncias
clinicas adversas.

Pode haver uma hipertrofia da zona glomerulosa adrenal, relacionada com a dose,fa hiyeis de dose
elevados.
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