RCP — Version DE Cyclavance 100 mg/mi

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES TIERARZNEIMITTELS

1.  BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS
Cyclavance 100 mg/ml Losung zum Eingeben fiir Hunde und Katzen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml enthélt:

Wirkstoff :
Ciclosporin 100 mg

Sonstige Bestandteile:
All-rac-a-Tocopherol (E 307) 1,00 mg

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile finden Sie unter Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Losung zum Eingeben.
Klare bis leicht gelbliche Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Zieltierart(en)
Hund, Katze

4.2 Anwendungsgebiete unter Angabe der Zieltierart(en)
Behandlung von chronischen Manifestationen der atopischen Dermatitis bei Hunden.
Symptomatische Behandlung der chronischen allergischen Dermatitis bei Katzen.

4.3 Gegenanzeigen

Nicht anwenden bei bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der sonstigen
Bestandteile.

Nicht anwenden bei Tieren mit malignen Erkrankungen in der Vorgeschichte, oder bei denen
fortschreitende maligne Erkrankungen vorliegen.

Wihrend der Behandlung sowie zwei Wochen vor oder nach der Therapie soll keine Impfung mit einem
Lebendimpfstoff erfolgen (Siehe auch Abschnitt 4.5 ,Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die
Anwendung“ und 4.8 ,,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere Wechselwirkungen®).
Nicht anwenden bei Hunden, die weniger als 6 Monate alt sind oder weniger als 2 kg wiegen.

Nicht anwenden bei Katzen, die mit dem felinen Leukdmievirus (FeLV) oder felinen
Immundefizienzvirus (FIV) infiziert sind.

4.4 Besondere Warnhinweise fiir jede Zieltierart
Zu Beginn einer Therapie mit Ciclosporin sollten andere Maflnahmen und/oder Behandlungen in Betracht
gezogen werden, um einen méfRigen bis schweren Pruritus zu kontrollieren.

4.5 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Besondere Vorsichtsmafsnahmen fiir die Anwendung bei Tieren

Klinische Anzeichen der atopischen Dermatitis bei Hunden und der allergischen Dermatitis bei Katzen wie
Pruritus und Hautentziindung sind nicht spezifisch fiir diese Erkrankungen. Aus diesem Grund sollten
andere Ursachen der Dermatitis wie der Befall mit Ektoparasiten, andere dermatologische Symptome
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verursachende Allergien (z. B. Dermatitis durch Flohspeichelallergie oder Futtermittelallergie) oder
bakterielle Infektionen und Pilzinfektionen ausgeschlossen werden, bevor mit der Behandlung begonnen
wird. Es ist sinnvoll, einen Flohbefall vor und wéhrend der Behandlung der atopischen oder allergischen
Dermatitis zu behandeln.

Vor der Behandlung sollte eine vollstdndige klinische Untersuchung durchgefiihrt werden. Ciclosporin
induziert keine Tumore, es hemmt aber die T-Lymphozyten. Aus diesem Grunde kann die Behandlung mit
Ciclosporin durch die Schwichung der anti-tumoralen Immunantwort zu einer erhdhten Inzidenz klinisch
manifester maligner Erkrankungen fiihren. Das potentiell erhohte Risiko einer Tumorprogression muss
gegen den klinischen Nutzen abgewogen werden. Tritt bei Tieren, die mit Ciclosporin behandelt werden,
eine Lymphadenopathie auf, so wird empfohlen, weitere klinische Untersuchungen durchzufiihren und,
falls erforderlich, die Therapie abzusetzen.

Es wird empfohlen, bakterielle Infektionen und Pilzinfektionen vor der Anwendung des Tierarzneimittels
zu behandeln. Jedoch sind Infektionen, die wihrend der Behandlung auftreten, nicht notwendigerweise ein
Grund, das Arzneimittel abzusetzen, es sei denn, es handelt sich um eine schwerwiegende Infektion.

Bei Labortieren wurde beobachtet, dass Ciclosporin den Insulinspiegel beeinflusst und eine Glykadmie
verursachen kann. Falls Anzeichen eines Diabetes mellitus nach der Anwendung des Tierarzneimittels
beobachtet werden, z. B. Polyurie, Polydipsie, sollte die Dosis reduziert oder das Tierarzneimittel abgesetzt
und ein Tierarzt aufgesucht werden.

Bei Symptomen, die auf Diabetes mellitus hinweisen, muss die Auswirkung der Behandlung auf den
Blutzuckerspiegel beobachtet werden. Die Anwendung von Ciclosporin bei Tieren mit Diabetes mellitus
wird nicht empfohlen.

Besondere Aufmerksamkeit ist bei Impfungen erforderlich. Die Behandlung mit dem Tierarzneimittel kann
die Wirkung von Impfungen beeinflussen. Wahrend der Behandlung sowie 2 Wochen davor und danach
soll nicht mit einem inaktivierten Impfstoff geimpft werden. Zu Lebendimpfstoffen siche auch Abschnitt
4.3 ,,Gegenanzeigen®.

Es wird nicht empfohlen, gleichzeitig andere immunsuppressive Wirkstoffe zu verabreichen.

Hunde:
Bei schwerer Niereninsuffizienz sollten die Kreatininwerte genau iiberwacht werden.

Katzen:

Eine allergische Dermatitis bei Katzen kann verschiedene Erscheinungsformen haben, einschlieBlich
eosinophiler Plaques, Exkoriationen an Kopf und Nacken, symmetrische Alopezie und/oder miliare
Dermatitis.

Der Immunstatus der Katzen hinsichtlich einer FeL V- und FIV-Infektion sollte vor der Behandlung
uberprift werden.

Bei Katzen, die seronegativ fiir 7. gondii sind, besteht die Gefahr eine klinische Toxoplasmose zu
entwickeln, falls sie sich wéhrend der Behandlung infizieren. In seltenen Féllen kann dies tddlich
verlaufen. Deshalb sollte das Risiko fiir eine Exposition von seronegativen Katzen oder von Katzen, die
vermutlich seronegativ flir Toxoplasma sind, mdglichst minimiert werden (z. B. im Haus halten,
Aufnahme von rohem Fleisch oder Aasfressen vermeiden). In einer kontrollierten Laborstudie reaktivierte
die Behandlung mit Ciclosporin nicht die Ausscheidung von Oozysten bei Katzen, die vorher 7. gondii
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ausgesetzt waren. Bei klinischer Toxoplasmose oder einer anderen schweren systemischen Erkrankung
sollte die Behandlung mit Ciclosporin abgebrochen und eine geeignete Therapie eingeleitet werden.
Klinische Studien bei Katzen zeigten, dass verminderter Appetit und Gewichtsverlust wahrend der
Behandlung mit Ciclosporin auftreten konnen. Es wird die Kontrolle des Korpergewichts empfohlen.
Eine signifikante Reduktion des Korpergewichts kann zu einer hepatischen Lipidose fiihren. Kommt es
wihrend der Behandlung zu einem anhaltenden, fortschreitenden Gewichtsverlust, wird empfohlen, die
Behandlung zu unterbrechen, bis die Ursache gefunden wurde.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ciclosporin wurden bei Katzen im Alter von weniger als 6 Monaten
oder einem Gewicht unter 2,3 kg nicht untersucht.

Besondere Vorsichtsmainahmen fiir den Anwender

Die versehentliche Aufnahme des Tierarzneimittels kann zu Ubelkeit und/oder Erbrechen fithren. Um
eine versehentliche Aufnahme zu vermeiden, muss das Tierarzneimittel aullerhalb der Reichweite von
Kindern angewendet und aufbewahrt werden. Gefiillte Spritzen nicht unbeaufsichtigt in Gegenwart von
Kindern lassen. Nicht gefressenes medikiertes Katzenfutter muss sofort entsorgt und der Napf muss
griindlich gewaschen werden. Bei versehentlicher Aufnahme, insbesondere durch ein Kind, sofort

arztlichen Rat aufsuchen und dem Arzt die Packungsbeilage oder das Etikett vorzeigen.

Ciclosporin kann Uberempfindlichkeitsreaktionen (Allergien) ausldsen. Menschen mit bekannter
Uberempfindlichkeit gegen Ciclosporin sollten den Kontakt mit dem Tierarzneimittel vermeiden.

Dieses Tierarzneimittel kann bei Augenkontakt zu Reizungen fithren. Kontakt mit den Augen vermeiden.
Bei Kontakt griindlich mit sauberem Wasser spiilen. Hinde und andere betroffene Hautstellen nach der
Anwendung waschen.

4.6 Nebenwirkungen (Hiufigkeit und Schwere)
Beziiglich maligner Erkrankungen siehe Abschnitte 4.3 ,,Gegenanzeigen® und 4.5 ,,Besondere
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung.

Hunde:

Nebenwirkungen treten gelegentlich auf. Die hiufigsten unerwiinschten Wirkungen sind gastrointestinale
Storungen wie Erbrechen, schleimiger oder weicher Kot und Diarrhoe. Sie sind mild und voriibergehend
und erfordern im Allgemeinen keinen Abbruch der Behandlung.

Gelegentlich werden andere unerwiinschte Wirkungen wie Lethargie oder Hyperaktivitit, Anorexie, leichte
bis mittelgradige Gingivahyperplasie, Hautreaktionen wie verrukdse Liasionen oder Verdnderung des
Haarkleides, rote und geschwollene Ohrmuscheln, Muskelschwéche oder Muskelkrampfe beobachtet.
Leichte und voriibergehende Speichelsekretion kann nach Verabreichung des Tierarzneimittels beobachtet
werden.

Diese Symptome gehen im Allgemeinen spontan nach Beendigung der Behandlung zuriick.

In sehr seltenen Fillen wurde Diabetes mellitus, insbesondere bei West Highland White Terriern,
beobachtet.

Katzen:

Folgende Nebenwirkungen wurden bei Katzen beobachtet, die mit Ciclosporin behandelt wurden:

Sehr hiufig: Magen-Darmstorungen wie Erbrechen und Durchfall, begleitet von Gewichtsverlust. Diese
Stérungen sind meist leicht und voriibergehend und verlangen keine Unterbrechung der Behandlung.
Gesteigerter Appetit wurde ebenfalls hiufig beobachtet.
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Haufig: Lethargie, Anorexie, Hypersalivation, Hyperaktivitit, Polydipsie, Gingivahyperplasiec und
Lymphopenie. Diese Wirkungen bilden sich im Allgemeinen spontan zuriick, wenn die Behandlung
abgebrochen oder die Anwendungshiufigkeit herabgesetzt wird.

Die Nebenwirkungen konnen bei einzelnen Tieren schwerwiegend sein.

Die Angaben zur Héufigkeit von Nebenwirkungen sind folgendermalen definiert:

- Sehr hiufig (mehr als 1 von 10 behandelten Tieren zeigen Nebenwirkungen)

- Haufig (mehr als 1 aber weniger als 10 von 100 behandelten Tieren)

- Gelegentlich (mehr als 1 aber weniger als 10 von 1000 behandelten Tieren)

- Selten (mehr als 1 aber weniger als 10 von 10.000 behandelten Tieren)

- Sehr selten (weniger als 1 von 10.000 behandelten Tieren, einschlieBlich Einzelfallberichte).

4.7 Anwendung wihrend der Trichtigkeit, Laktation oder der Legeperiode

Die Sicherheit des Arzneimittels wurde weder bei Zuchtriiden oder Zuchtkatern noch bei tragenden oder
laktierenden Hiindinnen und Katzen untersucht. Da solche Studien nicht vorliegen, wird die Anwendung
des Arzneimittels bei Zuchttieren nur nach positiver Nutzen/Risikobeurteilung durch den verantwortlichen
Tierarzt empfohlen.

Trichtigkeit:
Bei Labortieren erwies sich Ciclosporin in maternal toxischen Dosierungen (bei Ratten 30 mg/kg KGW

und bei Kaninchen 100 mg/kg KGW), als embryo- und fetotoxisch. Dies zeigt sich durch einen Anstieg
der prd- und postnatalen Mortalitét, reduziertes fotales Gewicht und durch eine verzdgerte Entwicklung
des Skeletts. Im gut vertrdglichen Dosierungsbereich (bei Ratten bis zu 17 mg/kg KGW und bei Kaninchen
bis zu 30 mg/kg KGW) zeigte Ciclosporin keine embryoletalen oder teratogenen Effekte. Aus diesem
Grund wird die Behandlung von trichtigen Hiindinnen und Katzen nicht empfohlen.

Laktation:
Bei Labortieren iiberwindet Ciclosporin die Plazentaschranke und wird iiber die Milch ausgeschieden.
Daher wird die Behandlung laktierender Katzen und Hiindinnen nicht empfohlen.

4.8 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere Wechselwirkungen

Von einer Reihe von Substanzen ist bekannt, dass sie die am Stoffwechsel von Ciclosporin beteiligten
Enzyme kompetitiv hemmen oder induzieren, insbesondere Cytochrom P450 (CYP 3A 4). In bestimmten,
klinisch gerechtfertigten Féllen kann eine Anpassung der Dosierung des Tierarzneimittels erforderlich sein.

Es ist bekannt, dass die Substanzklasse der Azole (z. B. Ketokonazol) bei Hunden und Katzen die
Konzentration von Ciclosporin im Blut in klinisch bedeutsamer Weise erhdht. Ketokonazol erhoht in einer
Dosis von 5-10 mg/kg die Blutkonzentration von Ciclosporin bei Hunden bis auf das Fiinffache. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Ketokonazol und Ciclosporin sollte der behandelnde Tierarzt erwigen, das
Behandlungsintervall bei Hunden, die bisher tdglich behandelt wurden, zu verdoppeln. Makrolide wie
Erythromycin kénnen die Plasmaspiegel von Ciclosporin bis zum Zweifachen erhdhen. Bestimmte
Induktoren von Cytochrom P450 wie Antikonvulsiva und Antibiotika (z. B. Trimethoprim/Sulfadimidin)
konnen die Plasmakonzentration von Ciclosporin senken.

Ciclosporin ist ein Substrat und Inhibitor des MDR1 P-Glykoprotein-Transporters. Daher konnte die
gleichzeitige Gabe von Ciclosporin und P-Glykoprotein-Substraten wie makrozyklischen Laktonen (z. B.
Ivermectin und Milbemycin) die Ausschleusung dieser Substanzen aus den Zellen der Blut-Hirn-Schranke
vermindern, was zu einer toxischen Wirkung im Gehirn fiithren kann.
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Ciclosporin kann die Nephrotoxizitit von Aminoglykosidantibiotika und Trimethoprim erhéhen. Die
gleichzeitige Gabe von Ciclosporin und diesen Wirkstoffen wird daher nicht empfohlen.

Auf Impfungen (siehe Abschnitte 4.3 ,,Gegenanzeigen® und 4.5 ,,Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die
Anwendung®) und auf die gleichzeitige Gabe von anderen immunsuppressiven Prédparaten ist ein
besonderes Augenmerk zu legen (siche Abschnitt 4.5 ,,Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die
Anwendung®).

4.9 Dosierung und Art der Anwendung
Zum Eingeben.

Vor Beginn der Behandlung sollten alle anderen Behandlungsmdglichkeiten ausgeschopft werden.
Vor der Verabreichung muss das Kdrpergewicht genau bestimmt werden.

Hunde:

Die empfohlene Dosis von Ciclosporin betrigt 5 mg/kg Korpergewicht (0,05 ml der Losung zum Eingeben
pro kg KGW) und sollte anfangs téglich gegeben werden. Die Héufigkeit der Verabreichung sollte spéter
abhingig vom Ansprechen der Therapie reduziert werden.

Das Tierarzneimittel sollte anfangs téglich gegeben werden, bis eine befriedigende klinische Besserung
eintritt. Dies ist im Allgemeinen innerhalb von 4-8 Wochen der Fall. Zeigt sich innerhalb der ersten 8
Wochen kein Behandlungserfolg, sollte die Behandlung abgebrochen werden.

Wenn die klinischen Symptome der atopischen Dermatitis zufriedenstellend beherrscht werden, kann das
Tierarzneimittel jeden zweiten Tag gegeben werden. Der Tierarzt sollte die Behandlungsfrequenz anhand
einer regelmiBigen klinischen Uberpriifung festlegen.

Lassen sich die klinischen Symptome mit zweitégigen Behandlungsintervallen kontrollieren, kann der
behandelnde Tierarzt das Tierarzneimittel versuchsweise alle 3 bis 4 Tage geben. Die Remission der
klinischen Symptome sollte mit der geringsten wirksamen Dosisfrequenz aufrechterhalten werden.

Die Patienten sollten regelmiBig nachuntersucht und andere Behandlungsmdglichkeiten gepriift werden.
Bevor das Dosisintervall verringert wird, sollte eine zusétzliche Behandlung (z.B. mit Medizinalshampoos,
Fettsduren) erwogen werden.

Die Dauer der Behandlung sollte dem Behandlungserfolg angepasst werden. Die Behandlung kann beendet
werden, wenn die klinischen Symptome unter Kontrolle sind. Bei erneutem Auftreten der klinischen
Symptome sollte die Behandlung wieder tdglich aufgenommen werden. In einigen Fillen konnen
wiederholte Behandlungszyklen notwendig sein.

Dosierungen fiir Hunde:
Bei der Standarddosis von 5 mg/kg

Gewicht

2 3 4 5 6 7 8 9 10
(kg)
Dosis (ml) 01 | 015 | 02 | 025 | 03 | 035 | 04 | 045 | 05
Gewicht 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
(kg)
Dosis (ml) | 0,55 | 06 | 065 | 07 | 075 | 0.8 | 085 | 09 | 095 | 1
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Gewicht
(kg)

Dosis (ml) | 1,05 1,1 1,15 1,2 1,25 1,3 1,35 1,4 1,45 1,5

21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Gewicht
(kg)

Dosis (ml) | 1,55 1,6 1,65 1,7 1,75 1,8 1,85 1,9 1,95 2

31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

Gewicht
(kg)

Dosis (ml) | 2,05 2,1 2,15 2,2 2,25 2,3 2,35 2,4 2,45 2,5

41 42 43 44 45 46 47 48 49 50

Gewicht
(kg)

Dosis (ml) | 2,55 2,6 2,65 2,7 2,75 2,8 2,85 2,9 2,95 3

51 52 53 54 55 56 57 58 59 60

Gewicht
(kg)

Dosis (ml) | 3,05 3,1 3,15 3,2 3,25 3,3 3,35 34 3,45 3,5

61 62 63 64 65 66 67 68 69 70

Gewicht
(kg)

Dosis (ml) | 3,55 3,6 3,65 3,7 3,75 3,8 3,85 3.9 3,95 4

71 72 73 74 75 76 77 78 79 80

BEHALTNIS TYP 1

Fiir das 30 ml- und das 60 ml-Fldschchen kann entweder die 1 ml-Applikationsspritze fiir Zubereitungen
zum Eingeben (mit einer Graduierung je 0,05 ml) oder die 2 ml-Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum
Eingeben (mit einer Graduierung je 0,1 ml) je nach Kdrpergewicht verwendet werden, um die oben
angegebenen Dosierungen zu erhalten.

BEHALTNIS TYP 2

Fiir das 30 ml- und das 50 ml-Flaschchen kann entweder diel ml-Applikationsspritze fiir Zubereitungen
zum Eingeben (mit einer Graduierung je 0,05 ml) oder die 3 ml Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum
Eingeben (mit einer Graduierung je 0,1 ml) je nach Kdorpergewicht verwendet werden, um die oben
angegeben Dosierungen zu erhalten.

Katzen:
Die empfohlene Dosis von Ciclosporin betriagt 7 mg/kg Korpergewicht (0,07 ml der Losung zum Eingeben
pro kg KGW) und sollte anfangs tdglich gegeben werden.

Die Haufigkeit der Verabreichung sollte spiter, abhidngig vom Ansprechen der Therapie reduziert werden.

Das Tierarzneimittel sollte anfangs téglich gegeben werden, bis eine befriedigende klinische Besserung
eintritt (beurteilt nach der Intensitdt des Pruritus und Schwere der Lasionen — Exkoriationen, miliare
Dermatitis, eosinophile Plaques und/oder selbstverursachter Alopezie). Dies ist im Allgemeinen innerhalb
von 4-8 Wochen der Fall. Schwerer anhaltender Pruritus kann Angstzustinde und nachfolgendes exzessives
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Putzverhalten verursachen. In diesen Fillen kann trotz der Besserung des Pruritus durch die Behandlung
die Heilung der selbstverursachten Alopezie verzdgert sein.

Wenn die klinischen Symptome der allergischen Dermatitis zufriedenstellend beherrscht werden, kann
das Tierarzneimittel jeden zweiten Tag gegeben werden. Lassen sich die klinischen Symptome mit
zweitdgigen Behandlungsintervallen kontrollieren, kann der behandelnde Tierarzt das Tierarzneimittel
versuchsweise alle 3 bis 4 Tage geben. Die Remission der klinischen Symptome sollte mit der geringsten
wirksamen Dosisfrequenz aufrechterhalten werden.

Die Patienten sollten regelmiBig nachuntersucht und andere Behandlungsmdglichkeiten gepriift werden.
Die Dauer der Behandlung sollte dem Behandlungserfolg angepasst werden. Die Behandlung kann beendet
werden, wenn die klinischen Symptome unter Kontrolle sind. Bei erneutem Auftreten der klinischen
Symptome sollte die Behandlung wieder tiglich aufgenommen werden. In einigen Féllen konnen
wiederholte Behandlungszyklen notwendig sein.

Das Tierarzneimittel kann entweder mit Futter vermischt oder direkt in den Fang verabreicht werden.
Wird es mit Futter gegeben, sollte es mit einer kleinen Menge Futter vermischt werden, am besten nach
einer ausreichenden Fastenperiode, damit es vollstindig von der Katze aufgenommen wird. Sollte die
Katze das Tierarzneimittel nicht mit Futter vermischt aufnehmen, sollte die gesamte Dosis mit der
Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Eingeben direkt in den Fang gegeben werden. Falls die Katze
das mit Futter vermischte Tierarzneimittel nur teilweise aufnimmt, sollte das Tierarzneimittel mit der
Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Eingeben erst am néchsten Tag verabreicht werden. Nicht
aufgenommenes medikiertes Futter muss sofort entsorgt und der Napf muss griindlich gewaschen werden.

Die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit dieses Tierarzneimittels wurde in klinischen Studien mit einer
Dauer von 4,5 Monaten nachgewiesen.

Dosierung fiir Katzen:
Da die Wirksamkeit und Sicherheit von Ciclosporin bei Katzen mit einem Gewicht unter 2,3 kg nicht

nachgewiesen wurde (siche Abschnitt 4.5), sollte die Anwendung des Tierarzneimittels bei Katzen unter
2,3 kg nur nach Nutzen/Risikobeurteilung durch den verantwortlichen Tierarzt erfolgen.

Bei einer Standarddosierung von 7 mg/kg
Gewicht (kg) 2,1 |29 (36|43 |50 57| 64| 71
Dosis (ml) 0,15 10,20 | 0,25 | 0,30 | 0,35 | 0,40 | 0,45 | 0,50

Gewicht (kg) 79 | 86 | 93 | 10,0 | 10,7 | 11,4 | 12,1 | 12,8 | 13,6 | 14,3
Dosis (ml) 0,551 0,60 | 0,65 | 0,70 | 0,75 | 0,80 | 0,85 | 0,90 | 0,95 | 1,00

BEHALTNIS TYP 1
Fiir das 30 ml- und das 60 ml-Fldschchen kann entweder diel ml-Applikationsspritze fiir Zubereitungen
zum Eingeben (mit einer Graduierung je 0,05 ml) oder die 2 ml Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum

Eingeben (mit einer Graduierung je 0,1 ml) je nach Kdrpergewicht verwendet werden, um die oben
angegebenen Dosierungen zu erhalten.

BEHALTNIS TYP 2
Fiir das 30 ml- und das 50 ml-Fldschchen kann entweder diel ml-Applikationsspritze fiir Zubereitungen
zum Eingeben (mit einer Graduierung je 0,05 ml) oder die 3 ml Applikationsspritze fiir Zubereitungen
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zum Eingeben (mit einer Graduierung je 0,1 ml) je nach Korpergewicht verwendet werden, um die oben
angegebenen Dosierungen zu erhalten.

HINWEISE FUR DIE ANWENDUNG

Hunde: Das Tierarzneimittel sollte mindestens 2 Stunden vor oder nach der Fiitterung verabreicht werden.
Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Eingeben direkt in den Fang des Hundes einfiihren.

Katzen: Das Tierarzneimittel kann mit Futter vermischt oder direkt in den Fang der Katze verabreicht
werden.

BEHALTNIS TYP 1
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1 Um die Flasche zu 6ffnen, den kindersicheren 2 Die Flasche senkrecht

Schraubdeckel dricken und drehen. halten und die Dosierspritze
fest in den Plastikadapter
dricken.

Die Flasche nach Gebrauch immer mit dem kindersicheren Schraubdeckel

3 Die Flasche umdrehen und den 4 Die Flasche senkrecht stellen und die

Kolben langsam ziehen, so dass die Dosierspritze durch behutsames

Dosierspritze gefiillt wird. Herausdrehen vom Plastikadapter
entfernen.

Es ist die Dosis aufzuziehen, die von lhrem
Tierarzt verschrieben wurde.
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5 Sie kénnen nun die Spritze in
den Fang Ihres Tieres
einfuhren und die Lésung aus
der Spritze drucken.

Dosierspritze ~ zwischen  den
Anwendungen nicht spilen oder
reinigen.

Hinweis: Falls die
verschriebene Dosis das auf
der Dosierspritze angezeigte
maximale Volumen ubersteigt,
ist die Spritze fiir die volle
Dosis erneut zu fiillen.

Hinweis: Bei Katzen kénnen Sie
das Tierarzneimittel auch mit
Futter vermischt verabreichen.

CAT

6 Nach der Anwendung die Flasche
immer mit dem
kindersicheren
Schraubdeckel verschlieBen.

Far einen kindersicheren
Verschluss den
Schraubdeckel beim Drehen
drucken.
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BEHALTNIS TYP 2
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1 Die Plastikkappe abnehmen und den
Plastikdispenser fest aufstecken.

J L= v

3 Die Flasche umdrehen und den

Kolben langsam ziehen, so dass die
Dosierspritze gefullt wird.

Es ist die Dosis aufzuziehen, die von
Ihrem Tierarzt verschrieben wurde.

Die Flasche senkrecht stellen und die

Dosierspritze  durch  behutsames
Herausdrehen vom Plastikdispenser
entfernen.

2 Die Flasche senkrecht halten

und die Dosierspritze fest in
den Plastikdispenser dricken.

4 Sie kénnen nun die Spritze in den Fang

Ihres Tieres einfuhren und die Losung aus
der Spritze dricken.

Dosierspritze zwischen den Anwendungen nicht
sptilen oder reinigen.

eis: Bei Katzen konnen Sie das Tierarzneimittel auch
mit Futter vermischt verabreichen

Hinweis: Falls die verschriebene Dosis das
auf der Dosierspritze angezeigte maximale
Volumen Ubersteigt, ist die Spritze fir die
volle Dosis erneut zu fillen.

CAT

Auller Reich- und Sichtweite von Kindern
aufbewahren.
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Falls notwendig kann der Anwender die Applikationsspritze flir Zubereitungen zum Eingeben auflen mit
einem trockenen Tuch abwischen und das gebrauchte Tuch anschlieend sofort entsorgen.

4.10  Uberdosierung (Symptome, NotfallmaBnahmen, Gegenmittel), falls erforderlich
Es gibt kein spezifisches Antidot. Bei Anzeichen einer Uberdosierung sollte das Tier symptomatisch
behandelt werden.

Hunde:

Nach einmaliger Verabreichung des bis zu 6-Fachen der empfohlenen Dosis wurden keine anderen
unerwiinschten Wirkungen beobachtet als unter der empfohlenen Dosierung.

Bei 4-facher Uberdosierung iiber einen Zeitraum von 3 Monaten und linger wurden zusitzlich die
folgenden Nebenwirkungen beobachtet: Hyperkeratotische Bereiche speziell an der Ohrmuschel,
kallusdhnliche Lasionen der Pfoten, Gewichtsverlust oder reduzierte Gewichtszunahme, Hypertrichose,
erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit und Eosinopenie. Haufigkeit und Schwere dieser Symptome sind
dosisabhingig.

Die Symptome sind innerhalb von 2 Monaten nach Beendigung der Behandlung reversibel.

Katzen:

Folgende Nebenwirkungen wurden bei wiederholter Verabreichung iiber 56 Tage von 24 mg/kg (mehr als
das 3-Fache der empfohlenen Dosis) oder iiber 6 Monate von bis zu 40 mg/kg (mehr als das 5-Fache der
empfohlenen Dosis) beobachtet: schleimiger/weicher Kot, Erbrechen, leichter bis méBiger Anstieg der
neutrophilen Granulozyten, von Fibrinogen, der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (APTT), leichter
Anstieg der Blutglukose und eine reversible Zahnfleischhypertrophie. Gesteigerter Appetit wurde bei
beiden Dosierungsschemata beobachtet. Ein voriibergehender Anstieg gefolgt von einem Abfall der
Lymphozytenzahlen gemeinsam mit einem héufigeren Auftreten von tastbaren kleinen peripheren
Lymphknoten wurde bei behandelten Katzen beobachtet. Dies kann eine Immunsuppression nach langerer
Gabe von Ciclosporin widerspiegeln. APTT war bei Katzen verlidngert, die mindestens das Zweifache der
empfohlenen Dosis erhielten. Die Héufigkeit und Schwere dieser Symptome waren generell dosis- und
zeitabhiangig. Wird fast 6 Monate lang tiglich das Dreifache der empfohlenen Dosis gegeben, kann es
hiufig zu Verinderungen im EKG (Uberleitungsstdrungen) kommen. Sie sind voriibergehend und nicht
mit klinischen Symptomen verbunden. Anorexie, Festliegen, Verlust der Hautelastizitét, wenig oder keine
Faeces, diinne oder geschlossene Augenlider werden sporadisch beim Fiinffachen der empfohlenen Dosis
beobachtet.

4.11 Wartezeit(en)
Nicht zutreffend.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische und immunmodulierende Substanzen,
Immunsuppressor, Calcineurininhibitor, Ciclosporin

ATCvet-Code: QL04ADO1

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Ciclosporin (auch bekannt als Cyclosporin, Cyclosporine, Cyclosporin A, CsA) ist ein selektiver
Immunsuppressor. Es handelt sich um ein zyklisches Polypeptid aus 11 Aminosduren mit einem
Molekulargewicht von 1203 Dalton und wirkt spezifisch und reversibel auf T-Lymphozyten.
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Ciclosporin besitzt antiinflammatorische und antipruritische Wirkungen bei der Behandlung der
allergischen und atopischen Dermatitis. Ciclosporin hemmt bevorzugt die Aktivierung von T-Lymphozyten
nach Antigen-Stimulation, indem es die Bildung von IL-2 und anderen T-Zell-Zytokinen beeintrachtigt.
Ciclosporin hemmt auch die Antigen-préasentierenden Funktionen des Immunsystems der Haut. Es blockiert
gleichfalls die Bereitstellung und Aktivierung von Eosinophilen, die Bildung von Zytokinen durch
Keratinozyten, die Funktionen der Langerhans-Zellen, die Degranulierung von Mastzellen und somit die
Freisetzung von Histamin und pro-inflammatorischen Zytokinen.

Ciclosporin unterdriickt nicht die Himatopoese und hat keine Wirkung auf die Funktion phagozytierender
Zellen.

5.2 Angaben zur Pharmakokinetik

Hunde:

Resorption

Die Bioverfiigbarkeit von Ciclosporin betrdgt etwa 35 %. Die maximale Plasmakonzentration wird
innerhalb von 1-2 Stunden erreicht. Die Bioverfligbarkeit ist hoher und weniger individuellen
Schwankungen unterworfen, wenn Ciclosporin an niichterne Tiere und nicht mit dem Futter verabreicht
wird.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen betrédgt etwa 7,8 I/kg. Ciclosporin wird weitgehend in alle Gewebe verteilt. Nach

wiederholter taglicher Gabe an Hunde ist die Ciclosporinkonzentration in der Haut um ein Mehrfaches
hoher als im Blut.

Metabolismus

Innerhalb der ersten 24 Stunden liegt Ciclosporin im Blut zu etwa 25 % in unverénderter Form vor.
Ciclosporin wird hauptsichlich in der Leber durch Cytochrom P450 (CYP 3A4) metabolisiert, aber auch
im Darm. Die Verstoffwechselung erfolgt im Wesentlichen durch Hydroxylierung und Demethylierung
und fiihrt zu Metaboliten mit geringer oder keiner Aktivitét.

Elimination

Die Elimination erfolgt hauptsichlich iiber die Fézes. Nur 10% werden iiber den Urin ausgeschieden, meist
in Form von Metaboliten.

Bei Hunden, die ein Jahr lang behandelt wurden, konnte keine signifikante Akkumulation im Blut
beobachtet werden.

Katzen:

Resorption

Die Bioverfiigbarkeit von oral verabreichtem Ciclosporin betréigt bei Katzen zwischen 25 und 29%. Die
hochste Blutkonzentration wird allgemein innerhalb von 1 bis 2 Stunden nach Gabe an niichterne Katzen
erreicht. Zeitabhiangige Wirkstoffkonzentrationskurven im Blut sind bei hoheren als der empfohlenen
Dosis nicht proportional zur Dosis. Es gibt einen unterproportionalen Anstieg von Cmax und AUC im
Dosisbereich von 8 bis 40 mg/kg.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen im FlieBgleichgewicht betragt etwa 1,7-2,1 L/kg.

Metabolismus
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Ciclosporin wird in der Leber durch Cytochrom P450 3 A-Enzyme metabolisiert.

Elimination

Die Halbwertszeit der terminalen Eliminationsphase betrdgt 8-11 Stunden.

Nach der ersten Behandlungswoche findet keine signifikante Akkumulation von Ciclosporin statt.

Bei Katzen gibt es groB3e individuelle Schwankungen bei den Ciclosporinkonzentrationen im Blut. Bei der
empfohlenen Dosierung eignen sich Ciclosporin -Plasmakonzentrationen nicht zur Prognose des
klinischen Ansprechens; deshalb wird die Uberwachung der Blutwerte nicht empfohlen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Verzeichnis der sonstigen Bestandteile
All-rac-aTocopherol (E 307)
Glycerolmonolinoleat

Ethanol

Macrogolglycerolhydroxystearat

Propylenglycol (E 1520)

6.2 Wesentliche Inkompatibilititen
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Tierarzneimittel nicht mit anderen
Tierarzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Haltbarkeit des Tierarzneimittels im unversehrten Behéltnis: 2 Jahre
Haltbarkeit nach erstmaligem Offnen/ Anbruch des Behiltnisses: 6 Monate

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Die Flasche im Umkarton lagern.

Nicht gekiihlt lagern.

Bei Temperaturen unter 15°C kann es zu einer Gelbildung kommen, diese ist jedoch bei Temperaturen bis zu
25°C ohne Einfluss auf die Qualitét reversibel.

Nach dem ersten Offnen: Nicht iiber 25°C lagern.
6.5 Art und Beschaffenheit des Behiltnisses

BEHALTNIS TYP 1

Braunglasflasche (Typ III), verschlossen mit einem kindersicheren HDPE-Schraubdeckel einschlielich
eines Plastikadapters (HDPE).

5 ml-Flasche mit einem Dispenserset bestehend aus einer 1 ml-PE-Applikationsspritze fiir Zubereitungen
zum Eingeben mit Graduierung in Stufen von 0,05 ml, verpackt in einer Faltschachtel.

15 ml-Flasche mit einem Dispenserset bestehend aus einer 1 ml-PE-Applikationsspritze fiir Zubereitungen
zum Eingeben mit Graduierung in Stufen von 0,05 ml, verpackt in einer Faltschachtel.

30 ml-Flasche mit zwei Dispensersets bestehend aus einer 1 ml- und einer 2 ml-PE-Applikationsspritze fiir
Zubereitungen zum Eingeben mit Graduierung in Stufen von 0,05 ml bzw. 0,1 ml, verpackt in einer
Faltschachtel.

60 ml-Flasche mit zwei Dispensersets bestehend aus einer 1 ml- und einer 2 ml-PE-Applikationsspritze fiir
Zubereitungen zum Eingeben mit Graduierung in Stufen von 0,05 ml bzw, 0,1 ml, verpackt in einer
Faltschachtel.
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BEHALTNIS TYP 2
Braunglasflasche (Typ III), verschlossen mit einem 20 mm Brombutylstopfen und einer Flip-oft-

Aluminiumkappe.

5 ml-Flasche mit einem Dispenserset bestehend aus einer Polycarbonat-Dispensierkappe mit einer
Silikonrohre und einer 1 ml-Polypropylen-Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Eingeben mit
Graduierung in Stufen von 0,05 ml, verpackt in einer Faltschachtel.

15 ml-Flasche mit einem Dispenserset bestehend aus einer Polycarbonat-Dispensierkappe mit einer
Silikonrohre und einer 1 ml-Polypropylen-Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Eingeben mit
Graduierung in Stufen von 0,05 ml, verpackt in einer Faltschachtel.

30 ml-Flasche mit zwei Dispensersets bestehend aus einer Polycarbonat-Dispensierkappe mit einer
Silikonrdhre und einer 1 ml bzw. 3 ml-Polypropylen-Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Eingeben
mit Graduierung in Stufen von 0,05 ml bzw. 0,1 ml, verpackt in einer Faltschachtel.

50 ml-Flasche mit zwei Dispensersets bestehend aus einer Polycarbonat-Dispensierkappe mit einer
Silikonrohre und einer 1 ml- bzw. 3 ml-Polypropylen-Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Eingeben
mit Graduierung in Stufen von 0,05 ml bzw. 0,1 ml, verpackt in einer Faltschachtel.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Entsorgung nicht verwendeter Tierarzneimittel
oder bei der Anwendung entstehender Abfille

Nicht verwendete Tierarzneimittel oder davon stammende Abfallmaterialien sind entsprechend den
nationalen Vorschriften zu entsorgen.

7. ZULASSUNGSINHABER

VIRBAC

1ére avenue — 2065 m — L.I.D.
06516 Carros

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

BE-V467484 (Flasche mit Bromobutylstopfen und einer Flip-off-Aluminiumkappe)
BE-V467493 (Flasche mit HDPE-Schraubdeckel)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erstzulassung: 10/12/2014
Datum der letzten Verldngerung: 28/09/2018
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10. STAND DER INFORMATION

21/03/2019

11. VERBOT DES VERKAUFS, DER ABGABE UND/ODER DER ANWENDUNG

Nicht zutreffend.

12. VERSCHREIBUNGSSTATUS / APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig.



