$-

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

24. november 2016

PRODUKTRESUME
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Sporimune Vet., oral oplesning

0. D.SP.NR.
28391
1. VETERINAERLAGEMIDLETS NAVN

Sporimune Vet.
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hver ml indeholder:

Aktivt stof:

Ciclosporin 50 mg
Hjzelpestoffer:

Ethanol, vandfri (E-1510) 100 mg

all-rac-alpha-Tocopherylacetat (E-307) 1,00 mg
Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Oral oplesning.
Farveles til gullig olieret oplesning

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Dyrearter
Hund, kat.

4.2 Terapeutiske indikationer
Behandling af kroniske manifestationer af atopisk dermatitis hos hunde.
Symptomatisk behandling af kronisk, allergisk dermatitis hos katte.

4.3 Kontraindikationer
Bor ikke anvendes 1 tilfelde af overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller
flere af hjelpestofferne.
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4.4

4.5

Bor ikke anvendes til hunde, der er under 6 maneder gamle eller som vejer under 2 kg.
Bor ikke anvendes, hvis der tidligere er set maligne lidelser eller hvor der er tale om
progressive maligne lidelser.

Vaccinér ikke med levende vaccine hverken under behandlingen med ciclosporin eller
inden for 2 ugers interval for eller efter denne (se ogsa pkt. 4.5 og pkt. 4.8).

Bor ikke anvendes til katte, der er smittet med FeL'V eller FIV.

Seerlige advarsler
Det bar overvejes at bruge andre tiltag og/eller behandlinger til at kontrollere moderat til
sveer pruritus, ndr man pabegynder behandling med ciclosporin.

Serlige forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sarlige forsigtighedsregler for dyret
Kliniske symptomer pa atopisk dermatitis hos hunde og allergisk dermatitis hos katte,

sasom pruritus og hudinflammation, er ikke specifikke for denne sygdom. Derfor skal
andre arsager til dermatitis, sasom ektoparasitere infestationer, andre allergier, som
forirsager dermatologiske symptomer (f.eks. allergisk dermatitis pga. lopper eller
fodevareallergi), eller bakterie- og svampeinfektioner vurderes og elimineres, hvor det er
muligt. Det er god praksis at behandle loppeangreb for og under behandling af atopisk og
allergisk dermatitis.

Der ber foretages en fuldsteendig klinisk undersogelse for behandlingen.

Alle infektioner ber behandles rigtigt, for pabegyndelse af behandling. Infektioner, der
opstédr under behandlingen, er ikke nedvendigvis en grund til at stoppe behandlingen med
leegemidlet, medmindre infektionen er alvorlig.

Seerlig opmerksomhed ber udvises ved vaccination. Behandling med veterinaerleegemidlet
kan pavirke vaccinationens effekt. Ved brug af inaktiverede vacciner anbefales det ikke at
vaccinere under behandlingen eller inden for 2 ugers interval for eller efter administration
af preparatet. Vedrerende brug af levende vacciner, se ogsd pkt. 4.3.

Det anbefales ikke samtidigt at anvende andre immunosuppressive stoffer.

Hos laboratoriedyr er ciclosporin tilbgjelig til at pavirke de cirkulerende
insulinkoncentrationer og til at medfere foreget glykaemi. Hvis der ses tegn, der tyder pa
diabetes mellitus, skal behandlingens virkning pa glykemien monitoreres. Ved tegn pa
diabetes mellitus efter anvendelse af praparatet, f.eks. polyuri eller polydipsi, skal dosis
nedtrappes eller standses, og man skal sege hjelp hos dyrlegen. Ciclosporin ber ikke
anvendes til diabetiske dyr.

Selv om ciclosporin ikke inducerer tumorer, h&emmer det T-lymfocytter, og behandling
med ciclosporin kan derfor fore til gget forekomst af klinisk malignitet pga. nedsat
antitumor immunrespons. Man skal opveje den potentielt ggede risiko for
tumorprogression med de kliniske fordele. Hvis man ser lymfadenopati hos dyr, som
behandles med ciclosporin, anbefales yderligere klinisk udredning, og behandlingen
standses hvis nedvendigt.

Hunde
Kreatininvardierne hos hunde med svert nedsat nyrefunktion ber overvéges ngje.
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Katte
Allergisk dermatitis hos katte kan have forskelllige manifestationer, inklusive eosinofilt
plaque, ekskoriation pa hoved og hals, symmetrisk hirtab og/eller milieer dermatitis.

Man skal vurdere kattes immunstatus over for FeLV- og FIV-infektioner for behandling.

Katte, der er seronegative for T. gondii, kan risikere at udvikle klinisk toxoplasmose, hvis
de bliver smittet, mens de er under behandling. I sjeldne tilfaelde kan dette veere dedeligt.
Potentiel eksponering af seronegative katte eller katte, der mistankes for at vere
seronegative over for Toxoplasma, ber derfor minimeres (f.eks. ved at holde dem inden
dere, undgé at de spiser rat ked eller dsler). I en kontrolleret laboratorieundersogelse har
ciclosporin vist sig ikke at ege T. gondii afstedning af oocytter. I tilfeelde af klinisk
toxoplasmose eller anden alvorlig systemisk sygdom skal behandlingen med ciclosporin
stoppes, og passende behandling skal indledes.

Kliniske studier hos katte har vist, at der kan foreckomme nedsat appetit og vagttab under
behandling med ciclosporin. Overvagning af kropsvagten anbefales. En betydelig
reduktion i kropsvegt kan resultere 1 hepatisk lipidose. Hvis der opstér et vedvarende,
progressivt vaegttab under behandlingen, anbefales det, at man afbryder behandlingen,
indtil arsagen er identificeret.

Effekten og sikkerheden af ciclosporin er hverken blevet vurderet hos katte under 6
maneder, eller som vejer mindre end 2,3 kg.

Serlige forsigtighedsregler for personer, der administrerer leegemidlet
Indgift ved handeligt uheld af dette praparat kan fore til kvalme og/eller opkastning.

Praparatet skal bruges og opbevares utilgengeligt for bern for at undga indgift ved
handeligt uheld. Fyldte sprojter ma ikke efterlades uden opsyn, hvis der er bern til stede.
Al uspist medicineret kattemad skal straks bortskaffes, og skalen skal vaskes grundigt. |
tilfeelde af indgift ved haendeligt uheld, isar af et barn, skal der straks sages laegehjelp, og
indleegssedlen eller etiketten ber vises til laegen.

Ciclosporin kan udlgse overfolsomhedsreaktioner (allergi). Ved overfelsomhed over for
ciclosporin, ber kontakt med praparatet undgés.

Irritation af gjnene er ikke sandsynligt. Som en forsigtighedsregel skal der undgas kontakt
med gjne. Hvis der forekommer kontakt skylles grundigt med rent vand. Vask hander og
alt eksponeret hud efter brug.

Andre forsigtighedsregler
Ingen.

Bivirkninger

Hunde

Mave-tarm-forstyrrelser som opkastning, slimet eller bled faces og diarré observeres
meget almindeligt. Disse er lette og forbigdende og kraever sedvanligvis ikke seponering
af behandlingen.

Andre bivirkninger, som ikke almindeligvis kan forekomme, er: slovhed eller
hyperaktivitet, anoreksi, let til moderat hyperplasi af gummerne, hudlasioner sdsom
vorteformede laesioner eller pelsforandringer, redme og havelse af det ydre ore,
muskelsvaghed eller muskelkramper. Disse virkninger forsvinder saedvanligvis spontant,
nar behandlingen seponeres.

I meget sjeldne tilfelde af diabetes mellitus er set, mest hos West Highland White
Terriers. Vedrerende malignicitet, se pkt. 4.3 og pkt. 4.5.
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4.8

Katte

I 2 kliniske studier med 98 katte, der blev behandlet med ciclosporin, blev felgende
bivirkninger observeret:

Meget almindelige: Gastrointestinale forstyrrelser sdsom opkastning og diarré. Disse er
generelt milde og forbigdende og kraver ikke opher af behandlingen.

Almindelige: Slevhed, anoreksi, hypersalivation, vaegttab og lymfopeni. Disse bivirkninger
forsvinder som regel spontant, efter behandlingen er stoppet eller efter nedsettelse af
doseringshyppigheden. Vedrerende malignitet, se pkt. 4.3 og pkt. 4.5.

Bivirkninger kan vaere alvorlige hos enkelte dyr.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

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

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

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

- Sjeldne (flere end 1, men feerre 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 glaegning

Ved doser som inducerer maternel toksicitet hos laboratoriedyr (rotte: 30 mg/kg kropsvegt
og kanin: 100 mg/kg kropsvegt) udviste ciclosporin embryo- og fatotoksicitet, som
indikeret ved oget prae- og postnatal mortalitet og nedsat fosterveegt kombineret med
manglende skeletudvikling. I det veltolererede dosisinterval (rotte: op til 17 mg/kg
kropsvaegt og kanin: op til 30 mg/kg kropsvegt) havde ciclosporin hverken embryoletal
eller teratogen virkning. Lagemidlets sikkerhed er hverken undersegt hos avlshankatte
eller -hunde eller hos draegtige eller lakterende hunkatte og teever. Da der ikke foreligger
sddanne undersogelser med dyrearterne, kan anvendelse til aviskatte eller avishunde alene
anbefales efter dyrleegens skon baseret pd en vurdering af risk-benefit-forholdet.
Ciclosporin passerer placentabarrieren og udskilles 1 malken. Derfor kan behandling af
lakterende tever eller hunkatte ikke anbefales.

Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Forskellige stoffer er kendt for kompetitivt at hemme eller inducere de enzymer, der
medvirker til metaboliseringen af ciclosporin, is@r cytokrom P450 (CYP 3A 4). I visse
klinisk velbegrundede tilfzelde kan der saledes veare behov for en justering af dosis af
veterin@rlegemidlet. Ketoconazol vides at ege ciclosporin-koncentrationen i blodet hos
katte og hunde, hvilket anses for at vaere af klinisk betydning. Dyrlegen ber, som en
praktisk foranstaltning, ved samtidig brug af ketoconazol og ciclosporin, overveje at
fordoble behandlingsintervallet, dersom dyret er sat pa en daglig behandlingsplan.
Makrolider som erythromycin kan forage plasmaniveauet af ciclosporin op til 2 gange.
Visse cytokrom P450-induktorer, antikonvulsiva og antibiotika (f.eks.
trimethoprim/sulfadimidin) kan sa&nke plasmakoncentrationen af ciclosporin.

Ciclosporin er et substrat og en inhibitor for MDR1 P-glykoprotein-transporteren. Derfor
kan samtidig indgift af ciclosporin og P-glykoproteinsubstrater sésom makrocykliske
laktoner (f.eks. ivermectin og milbemycin) nedsatte disse stoffers transport ud af blod-
hjernebarrieren, som muligvis kan resultere i tegn pd CNS-toksicitet. I kliniske studier med
katte, der blev behandlet med ciclosporin og selamectin eller milbemycin, s& der ikke ud til
at veere nogen forbindelse mellem den samtidige brug af disse leegemidler og
neurotoksicitet.
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Ciclosporin kan forege nefrotoksiciteten af aminoglykosidantibiotika og trimethoprim.
Samtidig brug af ciclosporin og disse aktive stoffer anbefales ikke.

Der ber udvises sarlig opmarksomhed med hensyn til vaccination (se pkt. 4.3 og pkt. 4.5).
Samtidig administrationbrug af immunosuppressive stoffer: se pkt. 4.5.

Dosering og indgivelsesméade

Oral anvendelse.

For behandlingen pdbegyndes, skal man evaluere alle andre behandlingsmuligheder.

For at sikre, at der administreres en korrekt dosering, skal legemsvegten bestemmes sa
akkurat som muligt.

Ved forste anvendelse: Udskift det oprindelige skrueldg pé flasken med det skrueldg, der
medfelger separat. Fyld doseringssprojten ved at treekke i stemplet, indtil der nér den
graduering, som svarer til dyrets kropsvagt. Efter administration af veterinerlaegemidlet
skrues laget godt fast pa flasken. Vask malespregjten med vand og lad den torre.

Dosering og indgivelsesvej

Hunde

Anbefalet gennemsnitlig dosis af ciclosporin er 5 mg/kg kropsvagt (0,25 ml oral oplesning
pr. 2,5 kg kropsvagt). Veterinerlegemidlet bor gives mindst 2 timer for eller efter fodring.
Praeparatet ber administreres direkte i hundens mund bagerst pé tungen ved brug af den
medfelgende, graduerede doseringssprojte. (1 ml oral oplesning indeholder 50 mg
ciclosporin), og hele dosen skal gives.

Katte

Den anbefalede dosis af ciclosporin er 7 mg/kg kropsvagt (0,14 ml oral oplesning per kg)
og ber i starten indgives dagligt. Hyppigheden af indgivelsen ber efterfelgende reduceres,
athangigt af respons. Veterinzrlegemidlet kan enten blandes 1 maden eller gives direkte 1
munden. Hvis det gives sammen med mad, skal oplgsningen blandes med halvdelen af den
normale ma&ngde mad ved brug af den medfelgende, graduerede doseringssprojte. (1 ml
oral oplesning indeholder 50 mg ciclosporin), helst efter en tilstraekkelig lang fasteperiode
for at sikre, at katten spiser det hele. Nar al den medicinerede mad er spist, kan man give
resten af maden.

Hvis katten ikke accepterer preparatet iblandet maden, skal det gives ved at fore sprojten
direkte ind i kattens mund og give den fulde dosis. Hvis katten kun spiser noget af
praparatet iblandet maden, md man forst fortsette med at indgive praparatet direkte 1
munden med den graduerede doseringssprojte dagen efter.

Varighed og hyppighed af indgivelse
Preparatet skal indledningsvist gives dagligt, indtil der observeres en tilfredsstillende

klinisk bedring (vurderes ved intensiteten af pruritus og svaerhedsgraden af lasioner -
ekskoriation, milieer dermatitis, eosinofilt plaque og/eller selvfremkaldt héartab). Dette vil
normalt vere tilfaeldet i lobet af 4-8 uger. Hvis der ikke opnas et respons i lgbet af de forste
8 uger, skal behandlingen stoppes.

Nar de kliniske symptomer pa atopisk/allergisk dermatitis er kontrolleret pa
tilfredsstillende vis, kan praeparatet gives hver anden dag som en vedligeholdelsesdosis.
Dyrlagen ber udfere en klinisk vurdering med regelmassige mellemrum, og justere
indgiftshyppigheden i1 henhold til det opnaede kliniske respons.

I nogle tilfelde, ndr de kliniske symptomer kontrolleres med dosering hver anden dag, kan
dyrleegen beslutte, at veterinerlaegemidlet kan gives hver 3. eller 4. dag. Man skal anvende
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5.1

den laveste effektive doseringshyppighed, som bevarer remission af de kliniske
symptomer.

Samtidig behandling (f.eks. medicineret shampoo, fedtsyrer) kan overvejes, for
doseringsintervallet reduceres. Patienter skal reevalueres med jevne mellemrum, og man
skal overveje andre behandlingsmuligheder.

Behandlingen kan stoppes, nér de kliniske symptomer er under kontrol. Hvis de kliniske
symptomer dukker op igen, ber behandlingen genoptages med en daglig dosering, og i
visse tilfelde kan gentagne behandlingsforleb vaere pakrevet.

Overdosering
Der findes ingen specifik antidot og ved tegn pa overdosering ber dyret behandles
symptomatisk.

Hunde:

Ingen bivirkninger, ud over dem, der blev set ved den anbefalede behandling, er observeret
hos hunde efter en enkelt oral dosis pa op til 5 gange den anbefalede.

Ud over hvad der blev set ved den anbefalede dosering, sds felgende bivirkninger efter
overdosering i 3 maneder eller mere af en dosis pa 4 gange den anbefalede, gennemsnitlige
dosering: hyperkeratotiske omrader is@r pé det ydre ere, calluslignende lasioner pa
treedepuderne, vaegttab eller nedsat tilvaekst, hypertrikose, aget sedimenteringshastighed af
erytrocytter, nedsatte eosinofilverdier. Hyppigheden og graden af disse bivirkninger er
dosisafthangige.

Bivirkningerne er reversible inden for 2 méaneder efter behandlingens opher.

Katte:

Folgende uonskede handelser blev set i tilfelde med gentagen indgivelse af det aktive stof
156 dage ved 24 mg/kg (mere end 3gange den anbefalede dosis) eller i 6 maneder ved op
til 40 mg/kg (mere end 5gange den anbefalede dosis): los/bled feces, opkastning, mild til
moderat stigning i absolut lymfocyttal, fibrinogen, aktiveret partiel thromboplastintid
(APTT), let stigning i1 blodsukker og reversibel gingival hypertrofi. Hyppigheden og
svaerhedsgraden af disse symptomer var generelt dosis- og tidsbetingede. Nar 3gange den
anbefalede dosis indgives dagligt i naesten 6 maneder, kan der i meget sjeldne tilfelde
opstd @endringer i EKG’et (ledningsforstyrrelser). De er forbigdende og ikke forbundet med
kliniske tegn. Anoreksi, tab af hudplasticitet, lidt eller manglende feeces samt tynde og
lukkede @jenlag kan ses sporadisk ved Sgange den anbefalede dosis. Sporadisk ses ogsa
tilfeelde ved denne dosis, hvor katten er ude af stand til at rejse sig.

Tilbageholdelsestid
Ikke relevant.

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
Farmakoterapeutisk gruppe: Immunsuppressiva, calcineurinhe&mmere, ciclosporin.
ATCvet-kode: QLO4ADOI1.

Farmakodynamiske egenskaber

Ciclosporin (ogsa kaldet cyclosporin, cyclosporine, cyclosporine A, CsA) er en selektiv
immunosuppressor. Det er et cyklisk polypeptid bestdende af 11 aminosyrer, har en
molekylvagt pa 1203 Dalton og virker specifikt og reversibelt pa T-lymfocytter.
Ciclosporin udever en antiinflammatorisk og antipruritisk virkning ved behandlingen af
allergisk eller atopisk dermatitis. Ciclosporin har vist sig fortrinsvis at hemme
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aktiveringen af T-lymfocytter efter antigen stimulering, ved at nedsatte produktionen af
IL-2 og andre T-celleafledte cytokiner. Ciclosporin kan ogsd heemme den antigen-
aktiverende funktion som hudens immunsystem har. Ligeledes blokerer det for
mobilisering og aktivering af eosinofile celler, keratinocytternes cytokinproduktion, de
Langerhanske cellers funktion, degranuleringen af mastceller og hermed frigivelsen af
histamin og proinflammatoriske cytokiner.

Ciclosporin undertrykker ikke heematopoiesen og har ingen virkning pa de fagocyterende
cellers funktion.

Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Hunde

Biotilgengeligheden af ciclosporin er ca. 35 %. Maksimal plasmakoncentration nds inden
for 1 time. Biotilgaengeligheden er storre og i mindre grad udsat for individuelle
variationer, hvis ciclosporin indgives til fastende dyr, i stedet for ved fodring.

Katte

Biotilgeengeligheden af ciclosporin indgivet til katte, som havde fastet i 24 timer (blandet
med en smule foder) eller lige efter fordring, var henholdsvis 29 % og 23 %. Den
maksimale plasmakoncentration opnas som regel inden for 1 til 2 timer, nar det gives til
katte, der har fastet. Efter oral indgift af ciclosporin via maden til katte, der har fastet, blev
den maksimale plasmakoncentration opnéet inden for 1,5 til 5 timer. Absorption kan
forlenges med flere timer, hvis det gives efter fordring. P4 trods af forskelle i1 laegemidlets
farmakokinetik nar det blandes i maden eller gives direkte i munden pé katte, der er blevet
fodret, er det blevet vist, at man opnar det samme kliniske respons.

Fordeling
Hunde

Hos hunde er fordelingsvolumen omkring 7,8 1/kg. Ciclosporin fordeles udbredt til alle
vaev. Efter gentagen daglig indgift til hunde er koncentrationen af ciclosporin i huden
adskillige gange hgjere end i blodet.

Katte
Hos katte er fordelingsvolumen i ligevegtstilstand omkring 3,3 l/kg. Ciclosporin fordeles
udbredt til alle veev, inklusive huden.

Metabolisme

Ciclosporin metaboliseres hovedsageligt i leveren af cytokrom P450 (CYP 3A 4), men
ogsa 1 tarmen. Metaboliseringen foregér overvejende ved hydroxylering og demethylering,
hvilket forer til metabolitter med ringe eller ingen aktivitet.

Efter de forste 24 timer udger uomdannet ciclosporin ca. 25 % af koncentrationen 1
cirkulerende blod hos hunde.

Elimination

Elimination sker hovedsageligt via feeces. En lille del af den indgivne dosis udskilles i
urinen som inaktive metabolitter. Hos hunde er eliminationshalveringstiden er i intervallet
fra 10 til 20 timer. Der sas ingen signifikant akkumulation i blodet hos hunde, behandlet 1
et ar. Hos katte ses der ved gentagne doser en let bioakkumulation forbundet med
leegemidlets lange halveringstid (ca. 24 timer). Hos katte opnés ligevagtstilstanden 1 lobet
af 7 dage med en bioakkumulationsfaktor pd mellem 1,0 og 1,72 (typisk 1-2).
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6.3

6.4

6.5

6.6

Hos katte er der stor individuel variation i plasmakoncentration. Ved den anbefalede dosis
forudsiger plasmakoncentrationen af ciclosporin ikke det kliniske respons, og derfor
anbefales monitoring af blodniveau ikke.

Miljemzaessige forhold

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjzelpestoffer

Ethanol, vandfri (E-1510)
all-rac-alpha-Tocopherylacetat (E-307)
Diethylenglycolmonoethylether
Oleylmacrogolglycerider

Ricinusolie, polyoxyleret, hydrogeneret

Uforligeligheder
Da der ikke foreligger undersggelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, ber dette
leegemiddel ikke blandes med andre laegemidler.

Opbevaringstid
I salgspakning: 2 ar
Efter forste dbning af den indre emballage: 6 méneder

Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares i keleskab.

Opbevares i1 den originale beholder for at beskytte mod lys.

Praeparatet indeholder fedtkomponenter af naturlig oprindelse, som kan blive faste ved
lavere temperaturer. Der kan forekomme en uklarhed eller en geleagtig dannelse ved
temperaturer under 15°C, som imidlertid er reversibel ved temperaturer op til 25°C. Dette
pavirker dog hverken doseringen eller praparatets sikkerhed og virkning.

Emballage

Brune glasflasker (type III) med 25, 50 eller 100 ml, lukket med en bernesikret lukning
(polypropylen PP skruelag med Teflonindleg).

En flaske og et leveringssystem (bestaende af et barnesikret skrueldg af HDPE og en 1 ml
PP doseringssprgjte til katte og en 5 ml PP doseringssprgjte til hunde), pakket i en
kartonaske.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Serlige forholdsregler ved bortskaffelse af rester af leegemidlet eller affald
Ikke anvendte veterinerlegemidler samt affald heraf ber destrueres 1 henhold til lokale
retningslinier.

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Le Vet Beheer B.V.

Wilgenweg 7

3421 TV Oudewater

Holland
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Reprasentant
Dechra Veterinary Products A/S

Mekuvej 9
7171 Uldum

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
50798

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE

4. november 2013

10. DATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN
19. november 2018

11. UDLEVERINGSBESTEMMELSE
B
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