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for

Modulis Vet., oral oplgsning

0. D.SP.NR.
29006

1. VETERINZAERLAGEMIDLETS NAVN
Modulis Vet.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml indeholder:
Aktivt stof:
Ciclosporin..............cocoviiviieennne.n. ... 100 mg

Hjeelpestof:
all-rac-a-tokoferol (E307)......................1 mg

Alle hjeelpestoffer er anfert under pkt. 6.1
3. LAGEMIDDELFORM

Oral oplgsning.
Klar til let gullig, gennemsigtig oplasning. Et slgr, mindre flager eller let bundfeeldning kan

observeres.
4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Dyrearter

Hunde.
4.2 Terapeutiske indikationer

Til behandling af kroniske tilstande af atopisk dermatitis hos hunde.

4.3 Kontraindikationer
Ma ikke anvendes i tilfeelde af overfalsomhed over for ciclosporin eller over for et eller
flere af hjeelpestofferne.
Ma ikke anvendes til hunde, der er yngre end 6 maneder eller hunde, der vejer mindre end
2 kg.
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4.4

4.5

Ma ikke anvendes til hunde der tidligere har haft ondartede kraeftsygdomme eller som lider
af fremadskridende kreeftsygdomme.

Hunde ma ikke vaccineres med en levende vaccine under behandlingen eller inden for 2
uger far og efter behandling (se ogsa pkt. 4.5 og pkt. 4.8).

Seerlige advarsler
Vear opmarksom pa eventuelt igangveerende tiltag og/eller behandling mod moderat til
svar klge nar behandling med ciclosporin initieres.

Serlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Seerlige forsigtighedsregler for dyret

Kliniske symptomer pa atopisk dermatitis i form af pruritus og hudinflammation er ikke
specifikke for denne lidelse og andre arsager til dermatitis som f.eks. ektoparasitter, andre
allergiske tilstande som forarsager dermatologiske symptomer (f.eks. loppeallergi eller
foderbaren allergi) eller eventuelle infektioner med bakterier og svampe bgr udredes far
behandling startes. Det er god praksis at behandle loppeangreb far og under behandling af
atopisk dermatitis.

Det anbefales, at fjerne infektioner med bakterier og svampe for brug af dette veterinzere
leegemiddel. Infektioner der opstar i behandlingsperioden, er imidlertid ikke ngdvendigvis
begrundelse for at ophgre behandlingen, med mindre infektionen er alvorlig.

En komplet klinisk undersggelse bgr udfares fgr behandling. Da ciclosporin heemmer T-
lymfocytterne og skant det ikke inducerer dannelsen af tumorer, kan det fare til en gget
forekomst af ondartede tilstande pa grund af reduceret antitumor-immunrespons.
Lymfadenopati som observeres under behandling med ciclosporin, bar overvages med
jeevne mellemrum.

Hos laboratoriedyr anses det for sandsynligt, at ciclosporin pavirker mangden af
cirkulerende insulin og for en forggelse af glucemi. Hvis der findes symptomer, der peger
i retning af diabetes mellitus skal gluceemi som falge af behandling overvages. Hvis
symptomer pa diabetes mellitus bliver observeret ved brug af produktet, f.eks. polyuri eller
polydipsi, ber doseringen a&ndres eller afbrydes og dyrleegen kontaktes. Brug af ciclosporin
anbefales ikke til hunde med diabetes.

Ver omhyggelig med overvagning af creatinniveau hos hunde med alvorlig
nyreinsufficiens.

Saerlig opmarksomhed skal udvises over for vaccination. Behandling med det veterinere
leegemiddel kan interferere med vaccinationseffekten. Nar det drejer sig om inaktiverede
vacciner anbefales det at undlade vaccination under behandlingen eller inden for 2 uger for
og efter produktet administreres. For levende vacciner se ogsa pkt. 4.3.

Det anbefales ikke at anvende andre immunsuppressive stoffer samtidig.

Seerlige forsigtighedsregler for personer, der administrerer leegemidlet

Indtagelse ved handeligt uheld kan forarsage kvalme og/eller opkast. For at forhindre
indtagelse ved handeligt uheld ber produktet opbevares utilgeengeligt for barn. En fyldt
sprojte skal ikke efterlades uden opsyn sammen med bgrn. | tilfelde af selvindgivelse ved
haendeligt uheld skal der straks sgges leegehjalp, og indlaegssedlen eller etiketten ber vises
til leegen.

Ciclosporin kan udlgse overfglsomhed (allergiske reaktioner). Ved overfglsomhed over for
ciclosporin, bgr kontakt med leegemidlet undgas.

@jenirritation er usandsynlig. Som forholdsregel skal kontakt med gjne dog undgas. |
tilfeelde af kontakt med gjnene skylles grundigt med rent vand. Vask hander og eksponeret
hud efter brug.
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Andre forsigtighedsregler

Bivirkninger

Gastrointestinale forstyrrelser som f.eks. opkast rapporteres sjeldent. Diarré, letargi,
anorexi, gingivale lidelser og irritation af pinnae rapporteres meget sjeeldent.

Disse tilstande er lette og forbigaende og kraever normalt ikke afbrydelse af behandlingen.
Diabetes mellitus rapporteres meget sjeeldent, hovedsageligt hos West Highland White
terrier.

Slimet eller blgd affgring var almindeligt forekommende i udviklingsstudierne men ikke
forekommende ved spontane bivirkningsrapporter. Hyperaktivitet, hudlaesioner i form af
verrucgse leesioner eller forandring i harlaget, muskelsvaghed eller muskelkramper var
ikke almindeligt forekommende i udviklingsstudierne og ikke forekommende ved spontane
bivirkningsrapporter. Disse tilstande vil normalt forsvinde spontant nar behandlingen
stoppes.

Med hensyn til ondartede kreefttilfeelde henvises til pkt. 4.3 ”Kontraindikationer” og 4.5
”Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen”.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (flere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i lgbet af en
behandling)

- Almindelige (flere end 1, men feaerre end 10 dyr af 100 behandlede dyr)

- Ikke almindelige (flere end 1, men feerre end 10 dyr af 1.000 behandlede dyr)

- Sjeeldne (flere end 1, men faerre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)

- Meget sjelden (feerre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede
rapporter)

Dragtighed, diegivning eller aglaegning

Ved behandling af laboratoriedyr med doser som medfgrer maternel toksicitet (rotter ved
30 mg/kg og kaniner ved 100 mg/kg legemsveegt) var ciclosporin embryo- og fatotoksisk, i
form af gget pree- og postnatal mortalitet og nedsat fodselsveegt ledsaget af skeletale
misdannelser. Med veltolererede doser (rotter op til 17 mg/kg og kaniner op til 30 mg/kg
legemsvaegt) medfarer ciclosporin ikke fosterdgd eller teratogene effekter.

Laegemidlets sikkerhed ved brug til avishanhunde eller draegtige og lakterende taever er
ikke undersggt. Da der ikke foreleegger sddanne undersggelser hos hunde, anbefales
anvendelse af legemidlet til avisdyr kun at ske efter en risikovurdering foretaget af den
ansvarlige dyrlaege.

Ciclosporin passerer placentabarrieren og udskilles i malk. Derfor anbefales det ikke at
behandle lakterende teever.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Det er kendt, at forskellige substanser kompetitivt hemmer eller inducerer enzymerne, der
indgar i metabolismen af ciclosporin, iser cytokrom P450 (CYP 3A 4).

| seerlige tilfeelde hvor det er klinisk begrundet, kan det veere pakravet at justere
doseringen af det veterinare leegemiddel. Ketoconazol ved 5-10 mg/kg vides at kunne
forgge plasmakoncentrationen af ciclosporin op til 5 gange hos hunde, som anses for at
veere klinisk relevant. Ved samtidig brug af ketoconazol og ciclosporin bgr dyrleegen, som
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et praktisk mal, overveje at fordoble behandlingsintervallet for hunde der behandles
dagligt.

Makrolider sasom erythromycin kan gge plasmakoncentrationen af ciclosporin op til det
dobbelte.

Visse stoffer med inducerende effekt pa cytokrom P450, som antikrampemidler og
antibiotika (f.eks. trimethoprim/sulfadimidin), kan reducere plasmakoncentrationen af
ciclosporin.

Ciclosporin er en substrat og en hemmer af MDR1 P-glycoprotein transport. Derfor kan
samtidig administration af ciclosporin og P-glycoprotein substrater som makrocykliske
laktoner (f.eks. ivermectin og milbemycin) nedseette efflux af disse leegemidler fra cellerne
i blod-hjernebarrieren, med en potentiel mulighed for opstaen af symptomer pa toksicitet i
centralnervesystemet.

Ciclosporin kan gge nyretoksiciteten af aminoglykosidantibiotika og trimethoprim.
Samtidig brug af ciclosporin og disse stoffer anbefales ikke.

Serlig opmarksomhed skal udvises i forhold til vaccination (se pkt. 4.3
”Kontraindikationer” og 4.5 ”Searlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen”). Samtidig
behandling med immunsupprimerende midler: se pkt. 4.5 ”Serlige forsigtighedsregler
vedrgrende brugen”.

Dosering og indgivelsesmade

Oral anvendelse.

Far behandling igangsattes, bar alternative muligheder for behandling evalueres.
Den anbefalede dosering af ciclosporin er 5 mg/kg legemsvegt, svarende til 0,5 ml
oplasning pr. 10 kg legemsveegt.

Initielt vil det veteringre leegemiddel indgives dagligt indtil en tilfredsstillende klinisk
forbedring er opnet. Dette vil normalt veere tilfeeldet i lgbet af 4 uger. Hvis der ikke opnas
en respons i lgbet af 8 uger, bar behandlingen stoppes.

Nar de kliniske symptomer pa atopisk dermatitis er under tilfredsstillende kontrol, kan
leegemidlet indgives hver anden dag som en vedligeholdelsesdosis. Dyrleegen bgr udfare en
klinisk vurdering med regelmaessige intervaller og justere behandlingshyppigheden i
forhold til det opnaede kliniske respons.

I nogle tilfeelde hvor de kliniske symptomer er under kontrol ved behandling hver anden
dag, kan dyrlaegen beslutte at give det veteringre legemiddel hver 3. eller hver 4. dag.
Den laveste effektive doseringsfrekvens til opretholdelse af remission af kliniske
symptomer bgr anvendes.

Understattende behandling (f.eks. medicinsk shampoo, essentielle fede syrer) kan
overvejes far behandlingsintervallet reduceres. Patienter bagr gen-evalueres regelmaessigt
og alternative muligheder for behandling overvejes.

Behandlingen kan stoppes, nar de kliniske symptomer er under kontrol. Hvis kliniske
symptomer igen opstar, bgr daglig behandling atter etableres, og i visse tilfeelde kan det
veere ngdvendigt med gentagne behandlingsforlgb.

Det veterinaere legemiddel bgr gives mindst 2 timer far eller efter et maltid.

Laegemidlet administreres direkte i munden.
Brugsvejledning:

Tryk ned og skru laget af.
Indseet doseringssprajten i plastikadapteren.
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5.1

Vend flasken med bunden i vejret og trek langsomt
stemplet ud indtil stemplets hvide linje svarer til
dyrleegens foreskrevne dosering. Sprgjten er inddelt i kg
og ml.

Indholdet i sprgjten sprgjtes direkte ind i munden ved at trykke stemplet ind i sprajten.
Spragjten indfares enten i mundvigen eller i munden over tungen.

Hvis ngdvendigt aftarres sprajten efter brug

med en serviet, som straks derefter bortskaffes. T S
Set 14g pé flasken og set den medfalgende T R )
hette pa sprejtens studs for at undga forurening = A
og spild. ' !

For 5 og 15 ml flasker:
Behandlingsmangde ved brug af 1 ml sprgjte: 0,05 ml/kg- svarer til 1 delestreg /kg.

For 30 og 50 ml flasker:
Behandlingsmengde ved brug af 2 ml sprgjte: 0,1 ml/2 kg — svarer til 1 delestreg/2 kg.

Overdosering

Ved en enkelt oral dosering pa op til 6 gange den anbefalede dosis ses ingen yderligere
bivirkninger hos hund, end de beskrevne for den anbefalede dosering.

Udover bivirkningerne beskrevet for normal dosering er set falgende efter 3 maneders
overdosering med 4 gange den anbefalede dosis: hyperkeratotiske omrader pa pinnae,
callus-lignende lasioner pa treedepuderne, veegttab eller nedsat veegtforagelse,
hypertrichose, gget heematokritvaerdi, nedsat eosinofil-veerdi. Frekvens og graden af disse
symptomer er dosisafhangig.

Der findes ingen specifik antidot og i tilfeelde af symptomer pa overdosering bgr hunden
behandles symptomatisk. Symptomerne er reversible inden for 2 maneder efter
behandlingsophar.

Tilbageholdelsestid
Ikke relevant.

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk gruppe:Antineoplastiske og immunmodulerende stoffer,
immunsuppressiver, calcineurinheemmere, ciclosporin.

ATCvet-kode: QLO4ADO01

Farmakodynamiske egenskaber

Ciclosporin (ogsa kendt som cyclosporin, cyclosprine, cyclosporine A, CsA) er en selektiv
immunsuppressor. Det er en cyklisk polypeptid bestaende af 11 aminosyrer, har en
molekylvaegt pa 1203 daltons og virker specifikt og reversibelt pa T-lymfocytter.
Ciclosporin har antiinflammatorisk og antipruritisk effekt ved behandling af atopisk
dermatitis. Det er vist, at ciclosporin overvejende heemmer aktiveringen af T-lymfocytter
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efter antigenstimulation, ved at pavirke produktionen af IL-2 og andre cytokiner
stammende fra T-cellerne. Ciclosporin har ogsa evnen til at hamme den antigen-
praesenterende funktion i hudens immunsystem. Ligeledes blokerer stoffet rekrutteringen
og aktiveringen af eosinofile celler, produktionen af cytokiner i keratinocytterne,
funktionen af de Langerhanske celler, degranuleringen af mastcellerne og derved
friggrelsen af histamin og proinflammatoriske cytokiner.

Ciclosporin h&emmer ikke hamatopoiesen og har ingen effekt pa fagocytotiske cellers
funktion.

Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Biotilgeengeligheden for ciclosporin er ca. 35 %. Hgjeste plasmakoncentration nas efter 1-2
timer. Biotilgengeligheden er stgrre og med mindre individuel variation hvis ciclosporin
administreres til fastende hunde frem for sammen med et maltid.

Distribution

Hos hunde er fordelingsvolumen ca. 7,8 I/kg. Ciclosporin distribueres bredt til alle vev.
Efter gentagne daglige behandlinger er ciclosporin koncentrationen i huden adskillige
gange hgjere end plasmakoncentrationen.

Metabolisme

Ciclosprin metaboliseres hovedsageligt i leveren af cytokrom P450 (CYP 3A 4), men ogsa
I tarmen. Metaboliseringen sker overvejende ved hydroxylering og demethylering, som
farer til metabolitter med ringe eller ingen aktivitet. Uomdannet ciclosporin repraesenterer
ca. 25 % af den cirkulerende mangde i blodet i de farste 24 timer.

Ekskretion

Ekskretionen sker hoversageligt via faeeces. Kun 10 % udskilles i nyrerne, mest i form af
metabolitter. Der er ikke set akkumulering i blodet hos hunde, der har veeret i behandling i
1 ar.

Miljgmaessige forhold

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjeelpestoffer
all-rac-a-tokoferol (E-307)
Ethanol, vandfrit (E-1510)
Propylenglycol (E-1520)
Macrogolglycerolhydroxystearat
Glycerolmonolinoleat

Uforligeligheder
Da der mangler forligelighedsstudier, ma dette veterinare laegemiddel ikke blandes med
andre veterinare leegemidler.

Opbevaringstid
| salgspakning:
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10.

11.

5 ml flaske: 18 maneder.
15 ml, 30 ml og 50 ml: 30 maneder.
Efter farste abning af den indre emballage: 3 maneder.

Serlige opbevaringsforhold

Opbevar flasken i den ydre karton.

Ma ikke opbevares i kaleskab.

Produktet indeholder fedt-komponenter af naturlig oprindelse, der kan blive faste ved
lavere temperaturer. Under 20 °C kan dannes en gelé-agtig substans som imidlertid er
reversibel nar temperaturen kommer over 30 °C. Mindre flager eller en let bundfaeldning
kan stadig forekomme. Dette pavirker imidlertid hverken dosering eller effekt og sikkerhed
af produktet.

Emballage

Ravfarvet Type Il glasflaske lukket med et barnesikkert, anbrudssikret HDPE-skruelag,
isat en transparent LDPE-anordning, samt 1 sprgjte til oral anvendelse (transparent,
naturlig polypropylen ydre og hvidt HDPE-stempel) med et hvidt polypropylen Iag.

5 ml flaske med 1 ml oral sprgjte i karton.

15 ml flaske med 1 ml oral sprgjte i karton.
30 ml flaske med 2 ml oral sprgjte i karton.
50 ml flaske med 2 ml oral sprgjte i karton.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

Serlige forholdsregler ved bortskaffelse af rester af leegemidlet eller affald
Ikke anvendte veteringerleegemidler, samt affald heraf bgr destrueres i henhold til lokale
retningslinier.

INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Ceva Santé Animale

10 avenue de la Ballastiére

33500 Libourne

Frankrig

Reprasentant

Ceva Animal Health A/S
Porschevej 12

7100 Vejle

MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
53227

DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE
12. marts 2015

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
3. august 2023

UDLEVERINGSBESTEMMELSE
B
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