CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO
Modulis 100 mg/ml roztwoér doustny dla psow

Modulis 100 mg/ml (FR)

Modulis vet 100 mg/ml oral solution for dogs (DK, SE, FI, NO)

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml zawiera:

Substancja czynna:

Cyklosporyna 100 mg

Substancje pomocnicze:
all-rac-a-tokoferol (E307) 1 mg

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny

Klarowny do lekko zéttego, opalizujgcy roztwor. Widoczna moze by¢ mgietka, niewielkie ptatki lub
nieznaczny osad.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Docelowe gatunki zwierzat

Psy

4.2 Wskazania lecznicze dla poszczegdélnych docelowych gatunkéow zwierzat

Leczenie przewlektych objawow atopowego zapalenia skéry u psow.

4.3 Przeciwwskazania

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwosci na cyklosporyne lub na dowolng substancje pomocnicza.
Nie stosowa¢ u psow ponizej 6 miesigca zycia, ani u psOw o masie ciata ponizej 2 kg.

Nie stosowa¢ w przypadku wystepowania w historii chorob nowotworowych lub postgpujacych
chorob nowotworowych.

Nie szczepi¢ zywymi szczepionkami w trakcie leczenia, ani w odstepie 2 tygodni przed lub po
podaniu produktu (patrz takze punkt 4.5 ,,Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania” i 4.8
,Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

4.4 Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat

Podczas rozpoczynania leczenia cyklosporyng nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych srodkéw i/lub
leczenia w celu kontrolowania $wigdu umiarkowanego do cigzkiego.

4.5 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat

Objawy kliniczne atopowego zapalenia skory, takie jak §wiad i stan zapalny skory, nie sg specyficzne
dla tej choroby i z tego wzgledu przed zastosowaniem leczenia nalezy wykluczy¢ inne mozliwe




przyczyny zapalenia skory, np. inwazje ektopasozytow, inne alergie powodujace wystgpienie
objawow skornych (np. alergiczne pchle zapalenie skory czy alergia pokarmowa), zakazenia
bakteryjne i grzybicze. Dobra praktyka jest zwalczanie inwazji pchet przed, jak i w trakcie leczenia
atopowego zapalenia skory.

Przed podaniem produktu leczniczego weterynaryjnego zaleca si¢ zwalczenie infekcji bakteryjnych i
grzybiczych. Jednakze wystapienie infekcji w trakcie leczenia nie musi by¢ powodem zaprzestania
podawania leku, o ile infekcja nie jest cigzka.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykona¢ pelne badanie kliniczne. Z uwagi na fakt, iz
cyklosporyna hamuje czynno$¢ limfocytow T, to chociaz nie wywotuje ona nowotworow, moze
jednak prowadzi¢ do zwickszenia czgstotliwosci wystgpowania klinicznie widocznych nowotworow,
ze wzgledu na zmniejszenie odpowiedzi immunologicznej przeciwnowotworowe;.

Nalezy regularnie monitorowa¢ limfadenopati¢ wystepujaca podczas leczenia cyklosporyna.
Wykazano, iz u zwierzat laboratoryjnych cyklosporyna moze mie¢ wptyw na poziom insuliny we krwi
i powodowac wzrost glikemii. W przypadku wystepowania objawow sugerujacych cukrzyce, nalezy
monitorowa¢ wptyw leczenia na poziom glikemii. Jesli pojawia si¢ objawy cukrzycy po podaniu
produktu, takie jak poliuria czy polidypsja, nalezy zmniejszy¢ dawke lub odstawi¢ lek i zasiegnac
porady lekarza weterynarii. Nie zaleca si¢ stosowania cyklosporyny u pséw chorujgcych na cukrzyce.
U psow z ciezka niewydolno$cig nerek nalezy $cisle monitorowac poziom kreatyniny.

Szczego6lng uwage nalezy zwroci¢ na szczepienia. Stosowanie produktu leczniczego weterynaryjnego
moze wplywac na skuteczno$¢ szczepien. Nie zaleca si¢ stosowania szczepionek inaktywowanych w
czasie leczenia, ani w odstepie 2 tygodni przed lub po podaniu produktu. Podawanie szczepionek
zywych — patrz punkt 4.3 , Przeciwwskazania”.

Nie zaleca si¢ stosowania jednoczesnego z innymi lekami immunosupresyjnymi.

Specjalne srodki ostroznos$ci dla 0sob podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzgtom
Przypadkowe potknigcie produktu moze prowadzi¢ do nudnos$ci i/lub wymiotow. Aby unikngd
przypadkowego spozycia, produkt musi by¢ stosowany i przechowywany w migjscu niedostepnym dla
dzieci. Nie nalezy zostawia¢ napetnionej strzykawki bez nadzoru w obecno$ci dzieci. Po
przypadkowym potknieciu, zwlaszcza przez dziecko, nalezy niezwlocznie zwrocic si¢ o pomoc
lekarskg oraz przedstawi¢ lekarzowi ulotke informacyjng lub opakowanie.

Cyklosporyna moze wywotywac¢ reakcje nadwrazliwosci (alergiczne). Osoby o znanej nadwrazliwosci
na cyklosporyng powinny unika¢ kontaktu z produktem leczniczym weterynaryjnym.

Podraznienie oczu jest mato prawdopodobne. Jako $rodek ostrozno$ci unika¢ kontaktu z oczami. W
przypadku kontaktu, nalezy doktadnie sptukac czysta woda. Po uzyciu umy¢ rece i narazong skore.

4.6 Dzialania niepozadane (czestotliwos¢ i stopien nasilenia)

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, takie jak wymioty, raportowano rzadko w spontanicznych
zgloszeniach. Biegunka, ospato$¢, anoreksja, zaburzenia ze strony dzigset i podraznienie malzowin
usznych raportowano bardzo rzadko w spontanicznych zgtoszeniach.

Objawy te maja charakter tagodny i przemijajacy i na ogdt nie wymagaja przerwania leczenia.

W spontanicznych zgloszeniach bardzo rzadko raportowano wystapienie cukrzycy, gtownie u psow
rasy West Highland White Terrier.

Podczas badan rozwojowych czesto obserwowano wystgpienie §luzowatych lub luznych stolcow, ale
objawy te nie byly zglaszane w spontanicznych raportach.

Nadpobudliwos¢, zmiany skorne, takie jak pojawienie si¢ zmian brodawkowatych lub zmiana siersci,
stabo$¢ migsni Iub skurcze migéni byly obserwowane niezbyt czgsto podczas badan rozwojowych.
Objawy te nie byly zglaszane w spontanicznych raportach. Objawy te zazwyczaj ustepujg samoistnie
po zaprzestaniu leczenia.

Informacje na temat choréb nowotworowych — patrz punkt 4.3 ,,Przeciwwskazania” i 4.5 ,,Specjalne
srodki ostroznosci dotyczace stosowania”.

Czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizsza regulg:
- bardzo czgsto (wigcej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane)
- czesto (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)

- niezbyt czesto (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 1000 leczonych zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 10000 leczonych zwierzat)



- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10000 leczonych zwierzat, wlaczajac pojedyncze raporty).
4.7 Stosowanie w cigzy, laktacji lub w okresie niesnosci

U zwierzat laboratoryjnych, po podaniu dawek toksycznych dla samicy (u szczuréw 30 mg/kg m.c., a
u krolikow 100 mg/kg m.c.) cyklosporyna wykazata dziatanie embriotoksyczne i toksyczne dla ptodu,
o czym $wiadczyta zwigkszona $miertelno$¢ w okresie pre- i postnatalnym oraz obnizona masa ptodu
wraz z niedorozwojem ukladu szkieletowego. W zakresie dobrze tolerowanych dawek (u szczurow do
17 mg/kg m.c., a u krolikéw do 30 mg/kg m.c.) nie stwierdzono zwigkszenia $miertelnosci zarodkow
ani dziatania teratogennego cyklosporyny. Bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego
stosowanego u samcow przeznaczonych do rozrodu, ani u samic w czasie cigzy i laktacji, nie zostato
okreslone. Ze wzgledu na brak takich badan u pséw, zaleca si¢ stosowanie produktu u zwierzat
hodowlanych tylko po pozytywnej ocenie bilansu korzysci/ryzyka wynikajacego ze stosowania
produktu, dokonanej przez lekarza weterynarii. Cyklosporyna przenika bariere tozyskowa 1 jest
wydalana z mlekiem. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania u suk w czasie laktacji.

4.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiele substancji znanych jest z konkurencyjnego hamowania lub indukcji enzyméw bioracych udziat
w metabolizmie cyklosporyny, w szczegolnosci cytochromu P450 (CYP 3A 4). W niektorych,
klinicznie uzasadnionych przypadkach, konieczne moze by¢ dostosowanie dawki produktu
leczniczego weterynaryjnego. Ketokonazol podawany psom w dawce 5-10 mg/kg zwigksza stezenie
cyklosporyny we krwi do pigciu razy, co jest istotne klinicznie. Podczas jednoczesnego stosowania
ketokonazolu i cyklosporyny lekarz weterynarii powinien rozwazy¢ jako praktyczng miarg, dwukrotne
zwigkszanie odstepu czasu miedzy kolejnymi podaniami, jesli pies otrzymuje leki codziennie.
Makrolidy, jak erytromycyna, moga nawet dwukrotnie zwigksza¢ stezenie cyklosporyny w osoczu.
Niektore induktory cytochromu P450, leki przeciwdrgawkowe i antybiotyki (np. trimetoprim/
sulfadymidyna) mogg obniza¢ stezenie cyklosporyny w osoczu.

Cyklosporyna jest substratem i inhibitorem transportera: glikoproteina P (MDR1). Z tego wzgledu
jednoczesne podawanie cyklosporyny i substratow glikoproteiny P, takich jak makrocykliczne laktony
(np. iwermektyna i milbemycyna) moze powodowa¢ zmniejszenie usuwania tych lekow z komorek
bariery krew-modzg, potencjalnie prowadzac do wystapienia objawow toksycznosci ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego.

Cyklosporyna moze zwigksza¢ nefrotoksycznosé¢ antybiotykow aminoglikozydowych i trimetoprimu.
Jednoczesne stosowanie tych substancji czynnych z cyklosporyna nie jest zalecane.

Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na szczepienia (patrz punkt 4.3 ,,Przeciwwskazania” i 4.5
»dpecjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania”). Jednoczesne stosowanie ze Srodkami
immunosupresyjnymi: patrz punkt 4.5 ,,Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania”.

4.9 Dawkowanie i droga(i) podawania

Podanie doustne

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy dokona¢ oceny wszystkich alternatywnych opcji leczenia.
Srednia zalecana dawka cyklosporyny wynosi 5 mg/kg masy ciata, co odpowiada 0,5 ml roztworu na
10 kg masy ciata.

Produkt leczniczy weterynaryjny poczatkowo podaje si¢ codziennie, do czasu wystgpienia znacznej
poprawy klinicznej. Zazwyczaj nastepuje to w ciggu 4 tygodni. W przypadku braku odpowiedzi na
leczenie w ciagu pierwszych 8 tygodni, leczenie nalezy przerwac.

Gdy objawy kliniczne atopowego zapalenia skory beda pod zadowalajaca kontrola, preparat mozna
podawac co drugi dzien, jako dawke podtrzymujacg. Lekarz weterynarii powinien regularnie
przeprowadza¢ ocen¢ kliniczng i dostosowywac czgstotliwo$¢ podawania zaleznie od uzyskanej
odpowiedzi kliniczne;.

W niektorych przypadkach, gdy dawka podawana co drugi dzien ustabilizuje wystgpowanie objawow
klinicznych, lekarz weterynarii moze zaleci¢ podawanie produktu leczniczego weterynaryjnego co 3 -
4 dni. W celu utrzymania remisji objawow klinicznych nalezy stosowac najnizsza skuteczng
czestotliwo$é dawkowania.



Przed zmniejszeniem odstepu czasu pomiedzy podaniami leku mozna rozwazyé wprowadzenie terapii
wspomagajacej (np. szampony lecznicze, niezbedne nienasycone kwasy thuszczowe). Pacjenci
powinni by¢ regularnie poddawani ponownej ocenie i alternatywne opcje leczenia powinny by¢
rozwazane.

Leczenie mozna przerwac, gdy objawy kliniczne beda pod kontrolg. W razie nawrotu objawow
klinicznych nalezy wznowi¢ codzienne podawanie produktu, a w niektdrych przypadkach wymagane
moze by¢ powtorzenie catego leczenia.

Produkt leczniczy weterynaryjny nalezy podawac co najmniej 2 godziny przed lub po karmieniu.
Produkt podaje si¢ bezposrednio do jamy ustnej.
Instrukcja stosowania

Nacisnij i odkre¢ zakretke butelki.
W16z strzykawke dozujaca w specjalna plastikowa wktadke.

Odwroc butelke/strzykawke do gory dnem i powoli pociagnij ttok, az biata
linia na tloku odpowiada¢ bedzie dawce zaleconej przez lekarza weterynarii.
Strzykawka jest wyskalowana w kg i ml.

Weciskajac ttok, wycisnij zawartosci strzykawki bezposrednio do jamy ustnej. Wprowadz strzykawke z
boku jamy ustnej lub ponad jezyk.

W razie konieczno$ci, wytrzyj zewnetrzng czes$¢ strzykawki suchg

chusteczka i natychmiast wyrzu¢ zuzyta chusteczke. Zamknij butelke, a

na strzykawke nat6z specjalna nasadke w celu ochrony przed wszelkimi B < A M A, Y
zanieczyszczeniami oraz by uniknaé rozlania pozostatosci produktu. —_— Y i,

Fiolki 5i 15 ml
Objetos¢ podawana za pomocg 1 ml strzykawki: 0,05 ml/kg, czyli 1 podziatka/kg.

Fiolki 30 i 50 ml
Objetos¢ podawana za pomocg 2 ml strzykawki: 0,1 ml/2 kg, czyli 1 podziatka/2 kg

4.10 Przedawkowanie (objawy, sposéb postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy,
odtrutki), jesli konieczne

U psoéw po podaniu pojedynczej dawki doustnej do 6-razy wigkszej od zalecanej nie obserwowano
zadnych objawow niepozadanych, poza widocznymi takze po podaniu produktu w dawkach
zalecanych. Po podawaniu produktu przez 3 miesiace i dtuzej w dawce 4-krotnie wigkszej od $redniej
zalecanej, oprocz objawow obserwowanych po podaniu produktu w dawkach zalecanych, notowano
wystgpienie nastepujacych dziatan niepozadanych: hiperkeratoze, szczeg6lnie na uszach, zmiany
przypominajace zgrubienia na opuszkach tap, spadek masy ciata lub zmniejszony przyrost wagi,
hipertrichoze, wzrost wskaznika sedymentacji erytrocytow, obnizenie wartosci eozynofili. Czgsto$¢
wystepowania i nasilenie tych objawow sg zalezne od dawki.

Brak jest specyficznego antidotum i w przypadku wystapienia objawow przedawkowania u psow
nalezy zastosowac leczenie objawowe. Objawy sa odwracalne i ustgpuja w ciaggu 2 miesigcy od
zakonczenia leczenia.

4.11 OKkres(-y) karencji



Nie dotyczy

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, $rodki
immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny, cyklosporyna
Kod ATC vet: QL04ADO1

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Cyklosporyna (znana rowniez jako cyklosporyna A, CsA) jest selektywnym immunosupresorem. Jest
to cykliczny polipeptyd, sktadajacy si¢ z 11 aminokwasow, posiadajacy mase czasteczkowg 1203
daltony i oddziatujacy specyficznie i w sposob odwracalny na limfocyty T.

Cyklosporyna wykazuje dziatanie przeciwzapalne i przeciwswiagdowe w leczeniu atopowego zapalenia
skoéry. Wykazano, iz cyklosporyna preferencyjnie hamuje aktywacje limfocytow T stymulowana
antygenami, zaburzajac wytwarzanie IL-2 i innych cytokin komorek T. Cyklosporyna posiada takze
zdolno$¢ hamowania funkcji prezentowania antygenow przez uktad immunologiczny skory. Ponadto
blokuje ona takze rekrutacje i aktywacje eozynofili, produkcje cytokin przez keratynocyty, funkcje
komorek Langerhansa, degranulacje komorek tucznych, a tym samym uwalnianie histaminy i cytokin
prozapalnych.

Cyklosporyna nie obniza hematopoezy i nie ma wptywu na funkcj¢ komorek fagocytarnych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Biodostepnos¢ cyklosporyny wynosi okoto 35%. Maksymalne st¢zenie w osoczu osiggane jest w
ciggu 1 do 2 godzin. Biodostepnos¢ jest lepsza i mniej rdzni si¢ indywidualnie, w przypadku
podawania cyklosporyny przegtodzonym zwierzgtom niz w czasie positkow.

Dystrybucja

U psoéw objetosc dystrybucji wynosi okoto 7,8 1/kg. Cyklosporyna jest szeroko dystrybuowana do
wszystkich tkanek. Po wielokrotnym codziennym podawaniu psom stezenie cyklosporyny w skorze
jest kilkukrotnie wyzsze niz we krwi.

Metabolizm

Cyklosporyna jest metabolizowana gtdéwnie w watrobie przez cytochrom P450 (CYP 3A 4), ale takze
w jelitach. Metabolizm odbywa si¢ gtdownie na drodze hydroksylacji i demetylacji, prowadzac do
powstania mato aktywnych lub nieaktywnych metabolitow. W ciggu pierwszych 24 godzin
niezmieniona cyklosporyna stanowi okoto 25% stezenia we krwi.

Wydalanie

Wydalanie jest glownie z katem. Tylko 10% jest wydalane z moczem, gtownie w postaci metabolitow.
Nie obserwowano znacznej akumulacji we krwi pséw leczonych przez okres jednego roku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

All-rac-o-tokoferol (E307)

Etanol, bezwodny (E1510)

Glikol propylenowy (E1520)
Makrogologlicerolu hydroksystearynian
Glicerolu monolinoleinian

6.2 Glowne niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego weterynaryjnego
nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi weterynaryjnymi.



6.3 OKres waznosci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 30 miesigcy.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 3 miesiace.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Butelke przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym.

Unika¢ przechowywania w lodowce.

Produkt zawiera sktadniki thuszczowe pochodzenia naturalnego, ktore w nizszych temperaturach moga
zmieni¢ stan skupienia na staly. W temperaturze ponizej 20°C produkt moze nabra¢ konsystencji
podobnej do zelu, jest to jednak odwracalne w temperaturze do 30°C. Nadal moga by¢ widoczne
niewielkie ptatki lub nieznaczny osad. Nie ma to jednak wptywu na dawkowanie ani na skutecznosc i
bezpieczenstwo produktu.

6.5 Rodzaj i sklad opakowania bezposredniego

Bursztynowa butelka ze szkta typu III, zamykana zakretka z HDPE z zabezpieczeniem przed dzie¢mi,
wyposazong w przezroczystg wktadke z LDPE oraz strzykawka doustna (przezroczysty korpus z
polipropylenu i bialy tloczek z HDPE) z biatg nasadka z polipropylenu.

Butelka o pojemnosci 5 ml i strzykawka doustna o pojemnosci 1 ml w pudetku tekturowym

Butelka o pojemnosci 15 ml i strzykawka doustna o pojemnosci 1 ml w pudetku tekturowym

Butelka o pojemnosci 30 ml i strzykawka doustna o pojemnosci 2 ml w pudetku tekturowym

Butelka o pojemnosci 50 ml i strzykawka doustna o pojemnosci 2 ml w pudetku tekturowym

Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostgpne w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadow

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z

obowigzujacymi przepisami.

7. NAZWAI1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ceva Animal Health Polska Sp. z o.0.

ul. Okrzei 1A, 03-715 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

2597/16

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.12.2016 .

Data przedluzenia pozwolenia: 17.12.2019 r.

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO



ZAKAZ WYTWARZANIA, IMPORTU, POSIADANIA, SPRZEDAZY, DOSTAWY I/LUB
STOSOWANIA

Nie dotyczy



