LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Modulis vet 100 mg/ml oraaliliuos koiralle

2.  LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS

Yksi millilitra sisaltaa:

Vaikuttava aine:

STIKIOSPOTTINL ... eeeeee ettt e e e e e ettt e e e e e e ettt e e e e e e e e e esnereeeeeaeeeeeennnnneeas 100 mg
Apuaine:

all-rac-a-Tokoferoli (E307) ....oooeeeeieiieeieeeeeeeeee 1 mg

Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos

Kirkas tai kellertévi, opalisoiva liuos. Huntumaista sameutta, pienid hiutaleita tai vahéistd sakkaa
saattaa esiintya.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-eliinlajit

Koira

4.2 Kayttoaiheet kohde-eliinlajeittain

Atooppisen dermatiitin kroonisten muotojen hoito koiralla.

4.3 Vasta-aiheet

Eisaa kayttdd tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd siklosporiinille tai apuaineille.

Eisaa kiyttad alle 6 kk ikdisille koirille eikd alle 2 kg painaville koirille.

Eisaa kdyttdd tapauksissa, joissa koiralla on ollut maligni tauti tai on etenevi maligni tauti.

Ei saa rokottaa eldvilld rokotteella hoidon aikana eikd kahden viikon aikana ennen hoitoa tai hoidon
jalkeen (ks. my0s kohdat 4.5 ”Kéyttoon littyvit erityiset varotoimet” ja 4.8 Y hteisvaikutukset
muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset™).

4.4 Erityisvaroitukset kohde-eliinlajeittain

Kun aloitetaan siklosporiinihoito, on harkittava muiden toimenpiteiden ja/tai hoitojen kiyttod kohtalaisen
tai vaikean kutinan hillitsemiseksi..

4.5 Kayttoon liittyviit erityiset varotoimet

Eldimid koskevat erityiset varotoimet

Atooppisen dermatiitin kliiniset oireet, kuten kutina ja thotulehdus, eivét ole spesifisid télle taudille, ja
siksi muut dermatiitin syyt, kuten ulkoloistartunnat, muut dermatologisia oireita aiheuttavat allergiat
(esim. kirppujen aiheuttama allerginen dermatiitti tai ruoka-allergia) tai bakteeri- ja sieni-infektiot on




suljettava pois ennen hoidon aloittamista. Kirpputartunnat on hyvé hoitaa ennen atooppisen dermatiitin
hoitoa ja sen aikana.

Bakteeri- ja sieni-infektioiden hoitamista suositellaan ennen timéin eldinliékevalmisteen antamista.
Hoidon aikana ilmenevit infektiot eivit kuitenkaan vélttiméttd vaadi lidkkeen kdyton lopettamista, ellei
infektio ole vaikea.

Téydellinen klininen tutkimus on suoritettava ennen hoitoa. Siklosporiini estéé T-lymfosyyttejd, ja
vaikka se ei aiheuta kasvaimia, se saattaa aiheuttaa kliinisesti havaittavien maligniteettien
ilmaantuvuuden lisddntymistid heikentyneen antituumori-immuunivasteen takia. Siklosporiinihoidon
yhteydessd havaittavaa lymfadenopatiaa on seurattava sédénnollisesti.

Koe-eldaimilld siklosporiinin on havaittu vaikuttavan insuliinipitoisuuksiin verenkierrossa ja kohottavan
glukoosiarvoja. Diabetekseen viittaavien oireiden ilmaantuessa hoidon vaikutusta glukoosiarvoihin on
seurattava. Jos valmisteen kdyton jilkeen havaitaan diabeteksen merkkejd, kuten runsasvirtsaisuutta tai
poikkeavan voimakasta janoa, annosta on pienennettava tai kiytté on lopetettava ja kddnnyttava
eldinlddkérin puoleen. Siklosporiinin kdyttdd ei suositella koirille, joilla on diabetes.

Kreatiniiniarvoja on seurattava tiiviisti koirilla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Rokottamiseen on kiinnitettdva erityistd huomiota. Hoito télld eldinldékevalmisteella saattaa vaikuttaa
rokotteen tehoon. Inaktivoiduilla rokotteilla ei ole suositeltavaa rokottaa hoidon aikana eikd kahden
viikon kuluessa ennen valmisteen antamista eikd sen antamisen jilkeen. Eldvat rokotteet: ks. myos
kohta 4.3 ”Vasta-aiheet”.

Muita immunosuppressiivisia aineita ei ole suositeltavaa kayttdd samanaikaisesti.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlidkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava

Valmisteen nicleminen vahingossa voi aiheuttaa pahoinvointia ja/tai oksentamista.

Jotta viltytdén valmisteen nielemiseltd vahingossa, valmistetta tulee kiyttda ja sdilyttdé niin, ettd se on
poissa lasten ulottuvilta. Lasten ulottuville ei saa jattda tayttd ruiskua ilman

valvontaa. Jos valmistetta niellidn vahingossa, varsinkin jos lapsi nielee sitd, kidnny vélittomésti
ladkariin puoleen ja naytd hanelle pakkausseloste tai myyntipaallys.

Siklosporiini voi laukaista yliherkkyys- (allergisia) reaktioita. Henkiloiden, jotka ovat yliherkkid
siklosporiinille, tulee vélttdd kosketusta lidkevalmisteen kanssa.

Todenndkdisesti valmiste ei drsytd silmid. Varotoimenpiteend véltd kosketusta silmien kanssa. Jos
ladkettd joutuu silmiin, huuhtele perusteellisesti puhtaalla vedelld. Pese kiddet ja mahdollisesti altistunut
iho kdyton jalkeen.

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Mabha-suolikanavan héiridité, kuten oksentelua, on raportoitu harvoin. Ripulia, letargiaa,
ruokahaluttomuutta, ikenien hyperplasiaa ja korvalehtien drsytystd on raportoitu hyvin harvoin. Nama
haittavaikutukset ovat lievid ja ohimenevid eivitkd tavallisesti vaadi hoidon lopettamista.

Hyvin harvoin on havaittu diabetes mellitusta, pddasiassa valkoisella linsiylimaanterrierilld.

Limaisia tai pehmeitd ulosteita oli havaittu yleisesti tuotekehitystutkimuksissa, mutta ei spontaaneissa
haittavaikutusraporteissa. Hyperaktiivisuutta, ihomuutoksia kuten syyldméisid leesioita tai karvapeitteen
muutoksia, lihasheikkoutta tai lihaskramppeja oli havaittu melko harvoin tuotekehitystutkimuksissa,
mutta ei spontaaneissa haittavaikutusraporteissa.

Néméi vaikutukset hividvit yleensd itsestddn, kun hoito lopetetaan.

Maligniteettitapauksissa ks. kohdat 4.3 ”Vasta-aiheet” ja 4.5 ”Kéyttdon littyvit erityiset varotoimet”.

Haittavaikutusten esiintyvyys mééritellidn seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldintd saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10/100 hoidettua eldinté)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/1000 hoidettua eldintd)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/10 000 hoidettua eldintd)

- hyvin harvinainen (alle 1/10 000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittdiset ilmoitukset)



4.7 Kiytto tiineyden, laktaation tai muninnan aikana

Koe-eldimilld siklosporiini oli alkio- ja sikidtoksinen emolle toksisilla annoksilla (rotilla annoksella

30 mg/kg ja kaneilla 100 mg/kg), miké ilmeni suurentuneena pre- ja postnataalikuolleisuutena ja sikién
painon laskuna seké luuston kehityksen viivastymisend. Hyvin siedetyilld annoksilla (rotilla ad 17 mg/kg
ja kaneilla ad 30 mg/kg) siklosporiini ei aiheuttanut alkiokuolemia eiké teratogeenisia vaikutuksia.
Ladkkeen turvallisuutta ei ole tutkittu siitokseen kéytettivilld uroskoirilla eikd tineilld eikd imettavilld
narttukoirilla. Koska tdllaisia tutkimuksia ei ole tehty koiralla, lidkettd on suositeltavaa kayttda
siitokseen kéytettavilld koirilla vain, jos eldinldékéri on arvioinut riski-hydtysuhteen myonteiseksi.
Siklosporiini ldpdisee istukan ja erittyy maitoon. Tamén vuoksi hoitoa ei suositella imettiville nartuille.

4.8 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Useiden aineiden tiedetdén estdvén tai indusoivan kilpailevasti siklosporiinin metaboliaan littyvia
entsyymejd, erityisesti sytokromi P450:td (CYP3A4). Tietyissé kliinisesti aiheellisissa tapauksissa
eliinlidkevalmisteen annostuksen muuttaminen saattaa olla tarpeen. 5—10 mg/kg ketokonatsoliannosten
tiedetddn aiheuttavan koirilla veren siklosporinipitoisuuden suurenemista enintddn 5-kertaiseksi, mika
katsotaan kliinisesti merkittdvéksi. Ketokonatsolin ja siklosporiinin samanaikaisen kdyton aikana
eldinlidkarin on harkittava kdytdnnon toimenpiteend annosvélin pidentdmisti kaksinkertaiseksi, jos koira
saa lddkehoitoa kerran pdivéssa.

Makrolidit, kuten erytromysiini, saattavat suurentaa siklosporiinin pitoisuuden plasmassa enintdén
kaksinkertaiseksi.

Tietyt CYP450-indusorit, kouristuksia ehkéisevét lidkeaineet ja antibiootit (esim.
trimetopriimi/sulfadimidiini) saattavat pienentéd siklosporiinin pitoisuutta plasmassa.

Siklosporiini on kuljettajaproteiini P-glykoproteiinin (MDR1) substraatti ja inhibiittori. Tastd syysti
siklosporiinin antaminen yhdessé P-glykoproteiinin substraattien kuten makrosyklisten laktonien (esim.
ivermektiini ja milbemysiini) kanssa saattaa vihentdd ndiden ladkkeiden poistumista veri-aivoesteen
soluista ja aiheuttaa mahdollisesti keskushermostotoksisuuden oireita.

Siklosporiini voi lisdtd aminoglykosidiantibioottien ja trimetopriimin munuaistoksisuutta. Siklosporiinin
samanaikainen kidyttd ndiden vaikuttavien aineiden kanssa ei ole suositeltavaa.

Rokotuksiin on kiinnitettdvé erityistd huomiota (ks. kohdat 4.3 ”Vasta-aiheet” ja 4.5 ” Kéyttoon littyvit
erityiset varotoimet”). Immunosuppressiivisten ldikeaineiden samanaikainen kaytto: ks. kohta 4.5
”Kéyttoon liittyvét erityiset varotoimet”.

4.9 Annostus ja antotapa

Suun kautta
Ennen hoidon aloittamista on arvioitava kaikki vaihtoehtoiset hoitovaihtoehdot.
Suositeltu keskimdardinen annos on 5 mg/kg siklosporiinia (0,5 ml liuosta 10 kg kohti).

Eldinlidkevalmistetta annetaan aluksi pdivittdin, kunnes tyydyttdva kliinisen tilan paraneminen on
saavutettu. Tdma saavutetaan yleensé neljin vikon kuluessa. Ellei vastetta saavuteta ensimmaisten
8 viikon aikana, hoito on lopetettava.

Kun atooppisen dermatiitin kliiniset oireet on saatu tyydyttavésti hallintaan, valmistetta voidaan antaa
joka toinen paivd ylldpitoannoksena. Eldinlddkarin on suoritettava kliminen arviointi sidnnéllisin véliajoin
ja muutettava antotiheyttd kliinisen vasteen mukaan.

Joissain tapauksissa, kun kliiniset oireet ovat hallinnassa joka toinen pdivé tapahtuvalla annostelulla,
elainlddkari voi pdattdéd antaa eldinlddkevalmistetta kolmen tai neljan pdivin vélein. Oireiden
lieventymisen ylldpitdmiseksi on kéytettéva pisintd tehokasta annostusvalid.

Liséhoitoa (esim. lddkeshampoita ja vilttdméttomid rasvahappoja) voidaan harkita ennen antovélin
harventamista. Potilaat on arvioitava uudestaan séénndllisesti, ja vaihtoehtoisia hoitovaihtoehtoja on
harkittava.



Hoito voidaan lopettaa, kun kliiniset oireet ovat hallinnassa. Klinisten oireiden uusiutuessa hoitoa
jatketaan pdivittdiselld annostelulla, ja tietyissd tapauksissa toistuvat hoitokuurit saattavat olla tarpeen.
Elidinlidkevalmiste on annettava véhintddn 2 tuntia ennen ruokintaa tai aikaisintaan 2 tuntia ruokinnan
jilkeen.

Valmiste annetaan suoraan koiran suuhun.

Kiyttoohjeet
Avaa pullo painamalla ja kiertdimalld korkkia.

Tyonnd annosteluruisku muoviseen litinkappaleeseen.

Kéaanna pullo/ruisku ylosalaisin ja vedd mantda hitaasti alas,

' kunnes ménndn valkoinen rajaviiva on eldinlidkéirin mdarddman annoksen
kohdalla. Ruiskun asteikon yksikét ovat kg ja ml.

Tyhjennd ruiskun siséltd mantdé tyontdmalld suoraan koiran suuhun. Aseta ruisku poskea vasten tai
kielen péélle.

Pyyhi ruiskun ulkopuoli tarvittaessa kuivalla paperipyyhkeelld ja havitd
kéytetty paperipyyhe vilittdmésti. Sulje pullo ja pane ruiskuun sille

vuotamisen vilttdimiseksi. ! &,

5 ja 15 ml injektiopullot
1 mln ruiskulla annettava mééra: 0,05 mlkg eli 1 asteikkovili’kg.

30 ja 50 ml injektiopullot
2 mln ruiskulla annettava mééra: 0,1 ml/2 kg eli 1 asteikkovili/2 kg

4.10 Yliannostus (oireet, hititoimenpiteet, vastaliikkeet) (tarvittaessa)

Haittavaikutuksia ei havaittu koiralla enempdé kuin suositellussa hoidossa, kun enintdén kuusi kertaa
suositeltua annosta suurempi annos annettiin kerta-annoksena suun kautta.

Suositellun annostuksen aiheuttamien haittavaikutusten liséksi todettiin seuraavia haittavaikutuksia
tapauksessa, jossa annettiin vihintdén 3 kuukauden ajan nelinkertaista annosta verrattuna suositeltuun
keskiannostukseen: hyperkeratoottiset alueet erityisesti korvalehdissé, kinsdmdiiset leesiot
polkuanturoissa, painon lasku tai hidastunut painonnousu, hypertrikoosi, laskon suureneminen,
eosinofiiiarvojen aleneminen. Niiden oireiden esiintymistiheys ja vaikeusaste ovat annosriippuvaisia.
Spesifistd vastaldédkettd ei ole. Jos yliannostuksen oireita ilmenee, koira on hoidettava oireenmukaisesti.
Oireet korjautuvat kahden kuukauden kuluessa hoidon lopettamisesta.

4.11 Varoaika

Ei oleellinen.



5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhma: Syopdladkkeet ja immuunivasteen muuntajat, immunosuppressantit,
kalsineuriinin estéjit, siklosporiini.
ATCvet-koodi: QLO4ADOLI.

5.1 Farmakodynamiikka

Siklosporiini (tunnetaan my6s nimilld siklosporiini A ja CsA) on selektiivinen immunosuppressantti. Se
on syklinen polypeptidi, joka koostuu 11 aminohaposta ja jonka molekyylipaino on 1 203 daltonia.
Siklosporiini vaikuttaa spesifisesti ja palautuvasti T-lymfosyytteihin.

Siklosporiini lievittdé tulehdusta ja kutinaa atooppisen dermatiitin hoidossa. Siklosporiinin on todettu
estdvin valikoivasti T-lymfosyyttien aktivoitumista antigeenin aiheuttamassa stimulaatiossa
heikentdmélld interleukiini-2:n ja muiden T-soluperéisten sytokiinien tuotantoa. Siklosporiini voi myos
estdd antigeenin esittelytoimintaa thon immuunijirjestelmissi. Se estdd myos eosinofiilien
rekrytoitumista ja aktivoitumista, keratinosyyttien sytokiinituotantoa, Langerhansin solujen toimintaa,
syottosolujen degranulaatiota ja siten histamiinin ja proinflammatoristen sytokiinien vapautumista.
Siklosporiini ei vihennd hematopoieesia eikéd vaikuta fagosyyttien toimintaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Siklosporiinin biologinen hy6tyosuus on noin 35 %. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1—2 tunnin
kuluessa. Biologinen hyGtyosuus on suurempi ja vihemmén altis yksildllisille vaihteluille, jos siklosporiini
annetaan eldimille tyhjidn mahaan verrattuna antoon ruokinnan yhteydessa.

Jakautuminen

Korrilla jakautumistilavuus on noin 7,8 I'kg. Siklosporiini jakautuu laajalti kaikkiin kudoksiin. Kun
siklosporiinia annetaan toistuvasti paivittdin koirille, sen pitoisuus thossa on moninkertainen verrattuna
pitoisuuteen veressa.

Metabolia

Siklosporiini metaboloituu sytokromi P450:n (CYP3A4) vaikutuksesta pddasiassa maksassa mutta myos
suolistossa. Pddasialliset metaboliareitit ovat hydroksylaatio ja demetylaatio, joiden seurauksena
syntyvit metaboliitit ovat aktiivisia vain hyvin vihiisessd mdirin tai eivit lainkaan. Ensimméisten

24 tunnin aikana noin 25 % verenkierron pitoisuuksista on muuttumatonta siklosporiinia.

Eliminaatio

Siklosporiini eliminoituu padasiassa ulosteiden kautta. Vain 10 % erittyy virtsaan, padasiassa
metaboliitteina. Merkitsevad kumuloitumista ei havaittu veressé koirilla, joita oli hoidettu vuoden ajan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

all-rac-a-Tokoferoli (E307)

Etanoli, vedeton (E1510)
Propyleeniglykoli (E1520)
Makrogoliglyserolihydroksistearaatti
Glyserolimonolinoleaatti

6.2 Tarkeimmiit yhte ensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, titd eliinlidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
eldinlidkevalmisteiden kanssa.



6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika:
5 mln pullo: 18 kuukautta
15 mkn pullo, 30 mLn pullo ja 50 mln pullo: 30 kuukautta.

Sisdpakkauksen ensimméisen avaamisen jilkeinen kestoaika: 3 kuukautta.
6.4 Siilytysti koskevat erityiset varotoimet

Sailytd pullo ulkopakkauksessa.

Sailyttamistd jadkaapissa on viltettdva.

Valmiste siséltdd luontaisia rasvakomponentteja, jotka voivat kovettua matalissa Iimpétiloissa. Rakenne
voi muuttua hyytelomédiseksi alle 20 °C:n lampétilassa mutta palautuu enintddn 30 °C:n lAmpoétilassa.
Pienid hiutaleita tai véhéistd sakkaa saattaa edelleen olla havaittavissa. Tama ei kuitenkaan vaikuta
valmisteen annosteluun, tehoon eiké turvallisuuteen.

6.5 Pakkaustyyppi ja sisdpakkauksen kuvaus

Kullankeltainen, tyypin III lasista valmistettu pullo, joka on suljettu lapsiturvallisella, avaamattomuuden
osoittavalla HDPE-muovisella kierrekorkilla ja jonka sisddn on kiinnitetty ldpindkyvd LDPE-muovinen
sisdosa, sekd suun kautta tapahtuvaan annosteluun tarkoitettu ruisku (Iipindkyva, variton,

polypropeeninen runko-osa ja valkoinen, HDPE-muovinen ménté), jossa valkoinen polypropeenisuojus.

5 mln pullo ja 1 mln ruisku pahvirasiassa

15 mln pullo ja 1 mln ruisku pahvirasiassa
30 mln pullo ja 2 mln ruisku pahvirasiassa
50 mln pullo ja 2 mln ruisku pahvirasiassa

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétté ole markkinoilla.

6.6 Erityiset varotoimet kiyttimittomien liéikevalmisteiden tai niis ti periisin olevien
jite materiaalien hivittimiselle

Kayttamattomat eldinlidkevalmisteet tai niistd perdisin olevat jitemateriaalit on hévitettiva paikallisten
madrdysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

31863



9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

21.1.2016
10 TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
02.08.2023

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO



PRODUKTRESUME

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Modulis vet 100 mg/ml oral 16sning f6r hund

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml innehéller:

Aktiv(a) substans(er):

Ciklosporin 100 mg
Hjilpimne (n):
all-rac-a.-tokoferol (E-307) 1 mg

For fullsténdig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt

6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral l6sning
Klar till gulaktig, opalescent 16sning. En sloja, mindre flingor eller lidtt sediment kan observeras.

4. KLINISKA UPPGIFTER
41 Dijurslag

Hund

42 Indikationer, specificera djurslag
Behandling av kroniska manifestationer av atopisk dermatit hos hund.

43 Kontraindikationer

nte till hundar som dr yngre én 6 manader gamla eller som vager mindre &n 2 kg.

Anvind mte till hundar med anamnes pa maligna sjukdomar eller progredierande maligna sjukdomar.
Vaccinering med levande vaccin skall inte ges under behandlingen eller under en period av tva veckor
fore eller efter behandling (se dven avsnitt 4.5 Sérskilda forsiktighetsatgirder vid anvéndning” och
4.8 "Interaktioner med ovriga likemedel”).

44  Sarskilda varningar for respektive djurslag

Andra atgéirder och/eller behandlingar for att f4 mattlig till kraftig klida under kontroll bor tas i
beaktande nir behandling med ciklosporin ska pabdrjas.



45  Siérskilda forsiktighets atgirder vid anviindning

Sérskilda forsiktighetsatgdrder for djur

Kliniska tecken pa allergisk dermatit, sésom pruritus och hudinflammation &r inte specifika for denna
sjukdom. Andra orsaker till dermatit, sisom ektoparasitinfestationer, andra allergier som kan orsaka
dermatologiska symtom (exempelvis loppallergidermatit eller foderallergi) eller bakterie- och
svampinfektioner, bor uteslutas innan behandling paborjas. Loppinfestationer bor behandlas fore och
under behandling for atopisk dermatit.

Eventuella infektioner skall behandlas pé lampligt sitt innan behandlingen p&borjas. Infektioner som
upptrader under behandlingen behdver inte nddvandigtvis leda till att behandlingen sétts ut, savida
inte infektionen dr svarartad.

En fullsténdig klinisk undersokning bor géras innan behandling pabdrjas.

Ciklosporin inducerar inte tumdrer men hidmmar T-lymfocyter, varfér behandling med ciklosporin
kan medféra en 6kad incidens av kliniskt mirkbara maligniteter pd grund av minskning av den
immunologiska reaktionen mot tumdérer. Om lymfadenopati iakttas vid behandling med ciklosporin
bor detta foljas upp regelbundet.

Ciklosporin har konstaterats paverka cirkulerande nivder av insulin hos forsdksdjur och ge upphow till
hyperglykemi. Om tecken pa diabetes mellitus foreligger skall pdverkan pa blodsockernivaer foljas
upp. Om tecken pa diabetes mellitus uppstar under behandling med likemedlet, exempelvis polyuri
eller polydipsi, bor dosen justeras eller behandlingen avbrytas och veterindrvard uppsokas.
Behandling med ciklosporin rekommenderas inte till hundar med diabetes mellitus.

Overvaka noggrant kreatininnivierna hos hundar med grav njursvikt.

lakttag sdrskild uppméirksamhet vid vaccination. Behandling med likemedlet kan stora
vaccinationseffekten. Vaccinering med inaktiverat vaccin bor diarfor inte ges under behandlingen
eller inom en period pa tva veckor fore eller efter administrering av likemedlet. For levande vaccin,
se dven avsnitt 4.3 ”Kontraindikationer”.

Andra immunosuppressiva medel bor inte anvindas samtidigt.

Sérskilda forsiktighetsatgirder for personer som administrerar det veterindrmedicinska likemedlet till
djur

Oavsiktligt intag kan leda till illaméende och/eller krdkning. Forvaras utom syn-och rackhall for barn
for att undvika oavsiktligt intag. Ladmna inte fyllda doseringssprutor utan uppsikt i ndrheten av barn.
Vid oavsiktligt intag, sérskilt av barn, uppsok genast likare och visa denna information eller etiketten.
Ciklosporin kan utlosa 6verkinslighetsreaktioner (allergiska reaktioner). Personer som &r verkéinsliga
for ciklosporin ska undvika kontakt med likemedlet.

Ogonirritation dr inte troligt. Undvik kontakt med dgon som en forsiktighetsatgird. Vid oavsiktlig
kontakt med 6gon, skdlj grundligt med rent vatten. Tvétta handerna och andra exponerade
hudomréden efter anvandning.

46  Biverkningar (frekvens ochallvarlighetsgrad)

Stérningar i mag-tarmkanalen sdsom krakning har rapporterats i séllsynta fall. Diarré, trétthet,
anorexi, fordndringar i tandkottet samt irritation pa éronlapparna har rapporterats i mycket sillsynta
fall. Dessa symtom &r milda och 6vergaende och kréver i allmdnhet inte att behandlingen maste
avbrytas.

Diabetes mellitus har rapporterats i mycket sillsynta fall, huvudsakligen hos hundar av rasen West
Highland White Terrier.

Slemmig eller mjuk avforing var en vanlig observation under utvecklingsstudierna men ar inte vanligt
ide spontana biverkningsrapporterna. Hyperaktivitet, vartliknande hudf6réndringar,
pélsforandringar, muskelsvaghet eller muskelkramper sags i séllsynta fall under utvecklingsstudierna
men inte i de spontana biverkningsrapporterna. Dessa biverkningar forsvinner vanligen spontant



efter avbrytande av behandlingen.

Avseende maligniteter, se avsnitten 4.3 ”Kontraindikationer” och 4.5 ”’Sérskilda
forsiktighetsatgirder vid anvindning”.

Frekvensen av biverkningar anges enligt foljande konvention:

- Mycket vanliga (fler an 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

- Vanliga (fler &n 1 men farre 4n 10 djur av 100 behandlade djur)

- Mindre vanliga (fler 4n 1 men férre 4n 10 djur av 1 000 behandlade djur)

- Séllsynta (fler &n 1 men farre dn 10 djur av 10 000 behandlade djur)
- Mycket sillsynta (farre dn 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade hindelser
inkluderade)

47  Anvindning under driktighet, laktation eller dggliggning

Laboratoriestudier pa forsoksdjur med doser som medfor maternell toxicitet (30 mg/kg kroppsvikt
hos ratta och 100 mg/kg kroppsvikt hos kanin) pavisade ciklosporin embryo- och fetotoxiska effekter,
vilket visade sig i form av 6kad pre- och postnatal mortalitet och minskad fostervikt i samband med
forsenad skelettutveckling. I det véltolererade dosomréadet (upp till 17 mg/kg kroppsvikt hos ratta och
upp till 30 mg/kg kroppsvikt hos kanin) saknade ciklosporin embryoletala eller teratogena effekter.

Sdkerheten av detta likemedel har inte faststillts hos hanhundar som anvédnds i avel eller hos
driktiga eller lakterande tikar. For hundar som anvinds till avel ska detta likemedel endast
anvéndas i enlighet med ansvarig veterindrs nytta/riskbeddmning eftersom sadana studier saknas.
Ciklosporin passerar placentabarridren och utsondras i mjolk. Behandling av lakterande tikar
rekommenderas dérfor inte.

48 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Flera substanser dr kénda for att kompetitivt himma eller inducera de enzymer som deltar i
metabolismen av ciklosporin, sérskilt cytokrom P450 (CYP 3A 4). I vissa kliniskt vilbefogade fall kan
en dosjustering av likemedlet behovas. Det ér ként att ketokonazol i dosen 5-10 mg/kg, dkar
blodkoncentrationen av ciklosporin femdubbelt hos hund, vilket anses vara kliniskt relevant. Vid
samtidig anvandning av ketokonazol och ciklosporin bor veterindren dverviga att fordubbla
behandlingsintervallet om hunden star pa behandling en gang dagligen.

Makrolider liksom erytromycin kan 6ka plasmanivierna av ciklosporin upp till tvd génger.

Vissa cytokrom P450-inducerare, antiepileptika och antibiotika (t.ex. trimetoprim/sulfadimidin)

kan sénka plasmakoncentrationen av ciklosporin.

Ciklosporin dr substrat och himmare for MDR1 P-glykoproteintransportdren. Déarfor kan samtidig
administrering av ciklosporin och P-glykoproteinsubstrat, sésom makrocykliska laktoner minska
utflodet av sddana likemedel fran blod—hjirnbarridrens celler, vilket kan ge upphov till symtom pé
toxicitet fran centrala nervsystemet.

Ciklosporin kan 6ka nefrotoxiciteten hos aminoglykosidantibiotika och trimetoprim. Samtidig
anvéindning av ciklosporin och dessa substanser rekommenderas inte.

Vid vaccinationer maste sirskild uppmérksamhet iakttas (se avsnitten 4.3 Kontraindikationer” och
4.5 ”Sérskilda forsiktighetsmatt vid anvandning”). Samtidig anvindning av likemedel som dimpar
immunforsvaret (immunosuppressiva): se avsnitt 4.5 ”Sérskilda forsiktighetsatgirder vid anvéndning”.

49  Dos och administreringss:itt

Oral anvindning.
Innan behandling paborjas bor en utvirdering av alla 6vriga behandlingsalternativ goras.



Den rekommenderade dosen av ciklosporin dr 5 mg/kg kroppsvikt vilket motsvarar 0,5 ml
oral 16sning/10 kg kroppsvikt.

Produkten skall initialt ges dagligen tills tillfredsstéllande klinisk forbéttring ses, vilket i allmédnhet
sker inom 4 veckor. Om ingen forbéttring ses under de forsta 8 veckorna, bor behandlingen
avbrytas. S& snart de kliniska symtomen pa atopisk dermatit dr under tillfredsstdllande kontroll kan
lakemedlet ges varannan dag som en underhéllsdos. Veterindren bor utvdrdera behandlingen
regelbundet och justera behandlingsintervallet efter den kliniska responsen.

I vissa fall ndr de kliniska symtomen halls under kontroll med varannandags dosering, kan veterindren
besluta att ge likemedlet var tredje till var fjarde dag. Lagsta effektiva doseringsfrekvens bor
anvéndas for att bibehélla forbattring av kliniska symtom.

Understodjande behandling sésom medicinska schamponeringar och essentiella fettsyror kan
Overvigas innan dosintervallet minskas. Patienter bor regelbundet utviarderas och
andra behandlingsalternativ ses dver pa nytt.

Behandlingen kan avbrytas ndr de kliniska symtomen &r under kontroll. Om
kliniska symtom upptrader pa nytt bor behandlingen aterupptas med daglig
dosering och i vissa fall kan upprepade behandlingsomgéngar krévas.
Lakemedlet skall ges dtminstone 2 timmar fore eller 2 timmar

efter utfodring.

Likemedlet ges direkt i munnen.

Bruksanvisning
Tryck nedat och skruva av korken pa flaskan. Sétt fast

doseringssprutan pa toppen av flaskan. o
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Vind flaskan och doseringssprutan upp och ner. Dra forsiktigt ut
kolven tills den vita markeringen pé kolven &r lika med den dos som din veterinir har
ordinerat. Doseringssprutan dr graderad i kg och ml

Tom innehallet direkt i munnen genom att trycka in kolven. For in sprutan i mungipan eller 6ver
tungan.

Torka av utsidan pa sprutan med en torr servett och sling

servetten omedelbart. Forslut flaskan och sitt pa proppen till sprutan
for att skydda sprutan fran nedsmutsning och undvika oavsiktligt spill
av likemedlet.

5 ml och 15 ml flaska
Den volym som skall administreras vid anvindning av 1 ml doseringsspruta ar 0,05 ml’kg
kroppsvikt vilket motsvarar 1 gradering /kg kroppsvikt.

30 ml och 50 ml flaska
Den volym som skall administreras vid anvindning av 2 ml doseringsspruta ar 0,1 ml/2 kg
kroppsvikt vilket motsvarar 1 gradering/2 kg kroppsvikt.

410 Overdosering (symptom, akuta itgirder, motgift), om nédvindigt



Hos hund har inga biverkningar, utéver sddana som noterats vid rekommenderad behandling,
observerats efter administrering av en enstaka oral dos upp till 6 gdnger rekommenderad dos.
Utdver vad som sdgs vid rekommenderad dosering har foljande biverkningar noterats vid
overdosering i 3 médnader eller mer, med 4 ganger den genomsnittliga rekommenderade dosen:
hyperkeratotiska omraden i synnerhet pa 6ronen, kallusliknande skador pa trampdynorna,
viktnedgéng eller minskad viktuppgéng, hypertrikos, 6kning av erytrocyternas sankningsreaktion,
minskade viarden pa eosinofila. Frekvensen och graden av dessa symtom &r dosberoende. Det finns
ingen specifik antidot och vid tecken pa 6verdosering skall hunden behandlas symtomatiskt.
Symtomen &r reversibla inom 2 manader efter avshutad behandling.

411 Karenstid(er)

Ej relevant.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva
medel ATCvet-kod: QL0O4A DO1

51  Farmakodynamiska egenskaper

Ciklosporin (som ocksa kan betecknas ciclosporin, cyklosporin, cyklosporin A, CsA) ir ett selektivt
immunsuppressivt medel. Det dr en cyklisk polypeptid, som bestar av 11 aminosyror, har en
molekylvikt pa 1203 dalton och verkar specifikt och reversibelt pa T-lymfocyter.

Ciklosporin har en antiinflammatorisk och kladstillande effekt vid behandling av atopisk dermatit. Det
ar visat att ciklosporin foretradesvis himmar aktiveringen av T-lymfocyter vid antigenstimulering
genom att minska produktionen av IL-2 och andra T-cellsderiverade cytokiner. Ciklosporin har ocksa
formaga att himma den antigenpresenterande funktionen hos hudens immunsystem. Dessutom
blockerar det nybildning och aktivering av eosinofiler, keratinocyternas cytokinproduktion,
funktionerna hos de Langerhanska cellerna, degranulering i mastcellerna och foljaktligen
frisdttningen av histamin och pro-inflammatoriska cytokiner.

Ciklosporin himmar inte hematopoesen och har ingen effekt pa fagocytfunktionen.

52  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Ciklosporins biotillganglighet ar cirka 35 %. Maximal plasmakoncentration uppnas inom 1 till 2

timmar. Biotillgdngligheten okar, och blir mindre beroende av individuella variationer, om
ciklosporin administreras vid fasta istillet for vid utfodring.

Distribution

Distributionsvolymen hos hund &r cirka 7,8 I/kg. Ciklosporin distribueras i hog grad till alla vivnader.
Efter upprepad daglig administrering till hund &r ciklosporinkoncentrationen i huden atskilliga gdnger
hogre 4n i blodet.

Metabolism

Ciklosporin metaboliseras huvudsakligen i levern av cytokrom P450 (CYP 3A 4), men dven i
tarmen. Metabolismen sker foretradesvis genom hydroxylering och demetylering och ger upphov till
metaboliter med liten eller ingen aktivitet. Under det forsta dygnet utgér oforidndrat ciklosporin
cirka 25 % av den cirkulerande blodkoncentrationen.

Elimination
Eliminationen sker huvudsakligen via feces. Endast 10 % utsdndras i urinen, till storsta delen som



metaboliter. Ingen signifikant ackumulering observerades i blodet hos hundar som behandlats i ett ar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

all-rac-a-tokoferol (E-307)
Etanol, vattenfri (E-1510)
Propylenglykol (E-1520)
Makrogolglycerolhydroxistear
at Glycerol monolinoleat

6.2  Viktiga inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

Héllbarhet i odppnad forpackning:
5 ml flaska: 18 manader
15 ml flaska, 30 ml flaska och 50 ml flaska: 30 manader

Hallbarhet i 6ppnad innerforpackning: 3 méanader
64  Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvara flaskan i

ytterkartongen. Bor inte

forvaras i kylskap.

Lakemedlet innehéller naturliga fetter vilka kan anta i fast form vid ligre temperaturer. Det kan
bildas en gelliknande struktur vid temperaturer under 20° C, denna &ar dock reversibel vid
temperaturer upp till 30° C. Mindre flingor eller litt sediment kan fortfarande observeras. Detta
paverkar dock varken dosering eller produktens effekt och sidkerhet.

6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Bérnstensfargad typ III glasflaska med en barnskyddande forseglad HDPE skruvkork med ett
genomskinligt LDPE inléigg samt en spruta for oral administrering (genomskinlig naturlig
polypropenhylsa och vit HDPE kolv) med en vit polypropenpropp.

Pappkartong innehéllande en 5 ml flaska samt en 1 ml oral doseringsspruta.
Pappkartong innehéllande en 15 ml flaska samt en 1 ml oral doseringsspruta.
Pappkartong innehallande en 30 ml flaska samt en 2 ml oral doseringsspruta.
Pappkartong innehallande en 50 ml flaska samt en 2 ml oral doseringsspruta.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda forsiktighetsatgiirder for destruktion av ej anviint liikemedel eller avfall
efter anvindningen

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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