Fachinformation in Form der Zusammenfassung der Merkmale des

Tierarzneimittels (Summary of Product Characteristics)

1. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS
Atopica 100 mg/ml Losung zum Eingeben fur Katzen und Hunde
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml L6sung enthalt:
Wirkstoff:
Ciclosporin 100,00 mg

Sonstige Bestandteile:

all-rac-alpha-Tocopherol (E-307) 1,05 mg
Ethanol, wasserfrei (E-1510) 94,70 mg
Propylenglykol (E-1520) 94,70 mg

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile finden Sie unter Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM

Losung zum Eingeben.
Klare, gelbe bis braunliche Flussigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Zieltierart

Katze
Hund (Gewicht Gber 2 kg)

4.2 Anwendungsgebiete unter Angabe der Zieltierart

Symptomatische Behandlung der chronischen allergischen Dermatitis bei Katzen.
Behandlung der chronischen atopischen Dermatitis bei Hunden.

4.3 Gegenanzeigen

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

Nicht anwenden bei Tieren, die bereits friher an malignen Erkrankungen litten oder
bei fortschreitenden malignen Erkrankungen.

Wahrend der Behandlung sowie innerhalb eines zweiwdchigen Intervalls vor und
nach der Behandlung darf das Tier nicht mit einem Lebendimpfstoff geimpft werden
(siehe auch Abschnitte 4.5 ,Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung®
und 4.8 ,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere
Wechselwirkungen®).

Nicht anwenden bei Katzen, die mit FeLV oder FIV infiziert sind.



Nicht anwenden bei Hunden, die junger als 6 Monate sind oder weniger als 2 kg
wiegen.

4.4 Besondere Warnhinweise fiir jede Zieltierart

Bei mittelgradigem bis schwerwiegendem Pruritus sollten bei Beginn der Behandlung
mit Ciclosporin zusatzliche therapeutische Optionen Uberdacht werden.

4.5 Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung

Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung bei Tieren

Klinische Symptome einer atopischen oder allergischen Dermatitis wie Juckreiz und
Entzindung der Haut sind nicht spezifisch fur diese Erkrankung. Daher sollten
andere Ursachen einer Dermatitis wie ein Befall mit Ektoparasiten oder Allergien mit
dermatologischen Symptomen (z.B. allergische Flohdermatitis,
Nahrungsmittelallergie) oder Infektionen mit Bakterien oder Pilzen vor der
Behandlung ausgeschlossen werden. Es entspricht der guten Praxis, einen Befall mit
Flohen vor und wahrend der Behandlung einer atopischen oder allergischen
Dermatitis zu behandeln. Vor der Behandlung sollte eine vollstandige klinische
Untersuchung durchgefiihrt werden.

Es wird empfohlen, jede Infektion, einschlieBlich bakterieller Infektionen und
Pilzinfektionen, vor der Verabreichung des Tierarzneimittels abzuklaren. Tritt jedoch
wahrend der Behandlung eine Infektion auf, muss das Praparat nicht unbedingt
abgesetzt werden, es sei denn, die Infektion nimmt einen schweren Verlauf.

Ciclosporin ruft keine Tumore hervor, aber es hemmt T-Lymphozyten. Daher kann
eine Behandlung mit Ciclosporin durch eine verminderte Immunantwort gegen
Tumore zu einem gehauften Auftreten klinisch sichtbarer maligner Neubildungen
fuhren. Das moglicherweise erhohte Risiko der Progression eines Tumors muss
gegen den klinischen Nutzen abgewogen werden. Tritt bei Katzen und Hunden, die
mit Ciclosporin behandelt werden, eine Lymphadenopathie auf, so wird empfohlen,
weitere klinische Untersuchungen durchzufiihren und, falls erforderlich, die Therapie
abzusetzen.

Bei Labortieren zeigt Ciclosporin die Tendenz, die Insulinspiegel im Blutkreislauf zu
beeinflussen und einen Anstieg des Blutzuckers zu verursachen. Bei Vorliegen von
Symptomen, die auf Diabetes mellitus hindeuten, muss die Wirkung der Behandlung
auf den Blutzuckerspiegel uberwacht werden. Sollten Anzeichen eines Diabetes
Mellitus, z.B. Polyurie oder Polydypsie, nach der Anwendung des Produktes
beobachtet werden, sollte die Dosis reduziert oder abgesetzt werden und der Rat
eines Tierarztes eingeholt werden. Die Gabe von Ciclosporin an Katzen und Hunde
mit Diabetes wird nicht empfohlen.

Bei Tieren mit schweren Niereninsuffizienzen sollten die Creatininwerte engmaschig
uberwacht werden.

Besondere Aufmerksamkeit ist bei Impfungen erforderlich. Die Behandlung mit dem
Tierarzneimittel kann zu einer verminderten Immunantwort auf eine Impfung fuhren.
Es wird empfohlen, wahrend einer Behandlung sowie innerhalb eines zweiwdchigen
Intervalls vor und nach einer Gabe des Medikaments auf eine Impfung mit
inaktivierten Impfstoffen zu verzichten. Zu Lebendimpfstoffen siehe auch Abschnitt
4.3 ,Gegenanzeigen®.



Es wird empfohlen, die gleichzeitige Gabe immunsupprimierender Substanzen zu
vermeiden.

Katze:

Eine allergische Dermatitis kann sich bei Katzen auf unterschiedliche Weise auf3ern,
beispielsweise als eosinophile Plaques, Exkoriation an Kopf und Hals, symmetrischer
Haarausfall und/oder miliare Dermatitis.

Der Immunstatus der Katze sollte vor einer Behandlung auf eine Infektion mit FeLV
und FIV untersucht werden.

Bei Katzen, die seronegativ fur T. gondii sind, besteht das Risiko des Auftretens einer
klinischen Toxoplasmose, falls sie wahrend der Behandlung infiziert werden. In
seltenen Fallen kann dies zum Tod fuhren. Deshalb sollte das Risiko fir eine
Exposition von seronegativen Katzen oder von Katzen, von denen angenommen
wird, dass sie seronegativ flr Toxoplasma sind, moglichst minimiert werden (z. B. die
Katze in Haus oder in der Wohnung behalten, rohes Fleisch oder Streunen
vermeiden). In einer kontrollierten Laborstudie fihrte Ciclosporin nicht zu einer
erhdhten Ausschattung von T. gondii-Eizellen. Bei Auftreten einer Kklinischen
Toxoplasmose oder einer anderen schwerwiegenden systemischen Erkrankung
sollte die Behandlung mit Ciclosporin abgebrochen und eine geeignete Therapie
eingeleitet werden.

Klinische Studien mit Katzen =zeigten, dass wahrend einer Behandlung mit
Ciclosporin verminderter Appetit und Gewichtsverlust auftreten koénnen. Eine
Uberwachung des Kdrpergewichts wird empfohlen. Ein signifikanter Riickgang des
Korpergewichts kann zum Auftreten einer hepatischen Lipidose fuhren. Kommt es
wahrend der Behandlung zu einem anhaltenden, fortschreitenden Gewichtsverlust,
wird empfohlen, die Behandlung zu unterbrechen, bis die Ursache gefunden wurde.

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

Besondere VorsichtsmaRnahmen fur den Anwender

Die versehentliche Einnahme des Produktes fiihrt zu Ubelkeit und/oder Erbrechen.
Um eine versehentliche Einnahme zu vermeiden, muss das Produkt auller
Reichweite von Kindern aufbewahrt werden. Keine gefullten Spritzen in der Nahe von
Kindern liegen lassen. Katzenfutterreste sollten sofort entsorgt werden, der Napf
sollte sorgfaltig ausgewaschen werden. Bei versehentlichem Verschlucken,
insbesondere bei Kindern, umgehend arztlichen Rat einholen und dem Arzt die
Packungsbeilage oder das Etikett zeigen.

Ciclosporin kann Uberempfindlichkeitsreaktionen (Allergien) verursachen. Personen
mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen Ciclosporin sollten den Kontakt mit dem
Tierarzneimittel vermeiden. Reizungen der Augen sind unwahrscheinlich. Als
VorsichtsmaRnahme Augenkontakt vermeiden. Bei Kontakt, sorgfaltig mit Wasser
spulen. Nach der Anwendung Hande und betroffene Hautstellen waschen.

4.6 Nebenwirkungen (Haufigkeit und Schwere)

Bezlglich maligner Neubildungen siehe Abschnitt 4.3 ,Gegenanzeigen“ und 4.5
,Besondere Vorsichtsmalnahmen fur die Anwendung®.



Katze:

In 2 klinischen Studien mit 98 mit Ciclosporin behandelten Katzen wurden die
folgenden unerwunschten Wirkungen beobachtet:

Sehr haufig: Verdauungsstorungen wie Erbrechen und Durchfall. Diese sind im
Allgemeinen mild und voribergehend und erfordern kein Absetzen der Behandlung.
Haufig: Lethargie, Appetitlosigkeit, GUbermaRige Speichelproduktion, Gewichtsverlust
und Lymphopenie. Diese Symptome klingen im Allgemeinen spontan ab, wenn die
Behandlung abgebrochen oder die Dosierungshaufigkeit herabgesetzt wird.

Bei einzelnen Tieren kdnnen Nebenwirkungen in schwerer Form auftreten.

Hund:

Nebenwirkungen treten gelegentlich auf. Die haufigsten beobachteten
unerwunschten  Wirkungen sind  Verdauungsstorungen wie  Ubermafige
Speichelproduktion, Erbrechen, mukdse oder weiche Fazes und Durchfall. Sie
verlaufen mild, vorubergehend und normalerweise bedarf es nicht der Beendigung
der Behandlung.

Andere unerwinschte Nebenwirkungen werden unregelmafig beobachtet: Lethargie
oder Hyperaktivitat, Appetitlosigkeit, milde bis moderate gingivale Hyperplasie,
Hautreaktionen wie warzenformige Lasionen oder Veranderungen des Haarkleides,
rote, geschwollene Ohrmuscheln, Muskelschwache oder Muskelkrampfe. Diese
Wirkungen verschwinden im Allgemeinen nach der Beendigung der Behandlung.

Sehr selten traten Anzeichen eines Diabetes Mellitus auf, meist berichtet bei West
Highland Terriern.

Die Angaben zur Haufigkeit von Nebenwirkungen sind folgendermalfien definiert:
- Sehr haufig (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, einschliel3lich
Einzelfallberichte).

Das Auftreten von Nebenwirkungen nach der Anwendung von Atopica 100 mg/ml
Lésung zum Eingeben fir Katzen und Hunde sollte dem Bundesamt fir
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit, Mauerstralle 39 - 42, 10117 Berlin
oder dem pharmazeutischen Unternehmer mitgeteilt werden. Meldebdgen konnen
kostenlos unter o.g. Adresse oder per E-Mail (uaw@bvl.bund.de) angefordert
werden. Fur Tierarzte besteht die Moglichkeit der elektronischen Meldung (Online-
Formular auf der Internet-Seite http://vet-uaw.de).

4.7 Anwendung wahrend der Trachtigkeit, Laktation oder der Legeperiode

Die Sicherheit des Tierarzneimittels wurde weder bei mannlichen Zuchttieren
untersucht, noch bei trachtigen oder saugenden weiblichen Katzen und Hundinnen.
Bei Fehlen solcher Studien wird empfohlen, das Medikament bei Tieren, die zur
Zucht eingesetzt werden, nur dann anzuwenden, wenn die Abwagung von Nutzen
und Risiko durch den Tierarzt positiv ausfallt.

Bei Labortieren erwies sich Ciclosporin in Dosen, die bei Muttertieren toxisch wirkten
(Ratten bei 30 mg/kg KGW und Kaninchen bei 100 mg/kg KGW), als toxisch fur
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Embryonen und Foéten, worauf erhdhte pra- und postnatale Mortalitdt und
erniedrigtes Gewicht der Féten sowie Verzogerungen der Skelettbildung hinwiesen.
In dem Dosisbereich, der gut vertragen wurde (Ratten bis 17 mg/kg KGW und
Kaninchen bis 30 mg/kg KGW) zeigte Ciclosporin keine fir Embryonen tddlichen
oder teratogenen Wirkungen. Bei Labortieren Ubertritt Ciclosporin  die
Plazentaschranke und geht in die Milch Uber. Daher wird eine Behandlung
saugender Katzen und Hundinnen 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). Bei einigen klinischen belegten Fallen kann eine
Anpassung der Dosis des Tierarzneimittels noétig sein. Es ist bekannt, dass
Substanzen aus der Klasse der Azole (z. B. Ketoconazol) bei Katzen und Hunden die
Konzentration von Ciclosporin im Blut erhdhen, was als klinisch relevant eingestuft
wird. Es ist bekannt, dass Ketokonazol bei 5-10 mg/kg die Blutkonzentrationen bei
Hunden um das bis zu Funffache erhoht. Bei gleichzeitiger Anwendung von
Ketokonazol und Ciclosporin sollte der Tierarzt als praktikable MalRnahme eine
Verdopplung des Behandlungsintervalls in Erwagung ziehen, wenn der Hund eine
tagliche Behandlung erhalt. Makrolide wie Erythromycin konnen die Plasmaspiegel
von Ciclosporin bis auf das Zweifache anheben. Bestimmte Induktoren von
Cytochrom P450, Antikonvulsiva und Antibiotika (z. B. Trimethoprim / Sulfadimidin)
konnen die Konzentration von Ciclosporin im Plasma absenken.

Ciclosporin ist ein Substrat und ein Hemmer des MDR1 P-Glykoprotein-Transporters.
Daher kénnte die gleichzeitige Gabe von Ciclosporin mit P-Glykoprotein-Substraten
wie makrozyklischen Laktonen den Ausstrom solcher Substanzen aus Zellen der
Blut-Hirn-Schranke herabsetzen und so potenziell Symptome einer ZNS-Toxizitat
hervorrufen. In klinischen Studien mit Katzen, die mit Ciclosporin und Selamectin
oder Milbemycin behandelt wurden, schien zwischen der gleichzeitigen Gabe dieser
Substanzen und einer Neurotoxizitat kein Zusammenhang zu bestehen.

Ciclosporin kann eine Steigerung der Nephrotoxizitat von Aminoglykosid-Antibiotika
und Trimethoprim bewirken. Die gleichzeitige Gabe von Ciclosporin mit diesen
Wirkstoffen wird nicht empfohlen.

Bei Hunden sind keine toxischen Wechselwirkungen zwischen Ciclosporin und
Prednisolon (bei anti-inflammatorischer Dosis) zu erwarten.

Besondere Aufmerksamkeit ist bei Impfungen erforderlich (siehe Abschnitt 4.3
,Gegenanzeigen® und 4.5 ,Besondere Warnhinweise fur die Anwendung®). Zur
gleichzeitigen Gabe von Immunsuppressiva siehe Abschnitt 4.5 ,Besondere
Warnhinweise fur die Anwendung®.

4.9 Dosierung und Art der Anwendung
Zum Eingeben.

Vor Beginn der Behandlung sind alle alternativen therapeutischen Optionen zu
berucksichtigen.



Katze:

Die empfohlene Dosis Ciclosporin betragt 7 mg/kg Korpergewicht (0,07 ml Losung
zum Eingeben pro kg) und sollte zu Beginn der Therapie taglich gegeben werden.
Das Tierarzneimittel sollte entsprechend der folgenden Tabelle verabreicht werden:

Korpergewicht | Dosis
(kg) (ml)
2 0.14
3 0.21
4 0.28
5 0.35
6 0.42
7 0.49
8 0.56
9 0.63
10 0.70

Die Haufigkeit der Anwendung sollte anschlieRend abhangig vom Ansprechen auf die
Therapie reduziert werden.

Das Tierarzneimittel sollte zu Beginn taglich gegeben werden, bis eine
zufriedenstellende klinische Besserung sichtbar wird (bewertet an Hand der Intensitat
des Juckreizes und Schwere der Lasionen — Exkoriationen, miliare Dermatitis,
eosinophile Plaques und/oder selbstinduzierter Haarausfall). Dies ist im Allgemeinen
innerhalb von 4-8 Wochen der Fall.

Sobald die Symptome der allergischen Dermatitis zufriedenstellend kontrolliert
werden, ist eine Gabe des Medikaments an jedem zweiten Tag ausreichend. In
Einzelfallen, in denen die Symptome der allergischen Dermatitis mit einer Gabe an
jedem zweiten Tag beherrscht werden, kann der Tierarzt entscheiden, das
Medikament alle 3 bis 4 Tage zu geben. Um die Symptomfreiheit zu erhalten, sollte
das langste mdgliche Dosierungsintervall beibehalten werden, mit dem noch eine
zufriedenstellende Wirkung erreicht wird.

Die Patienten sollten regelmalig untersucht und alternative Behandlungsoptionen
erwogen werden.

Die Dauer der Behandlung sollte je nach Ansprechen auf die Therapie angepasst
werden. Werden die klinischen Symptome beherrscht, kann die Behandlung beendet
werden. Bei Wiederauftreten der Symptome sollte die Behandlung mit taglicher
Dosierung wieder aufgenommen werden. In Einzelfallen kdénnen mehrere
Behandlungszyklen notwendig werden.

Das Tierarzneimittel kann entweder gemischt mit Futter oder direkt in den Fang
verabreicht werden. Bei Verabreichen mit dem Futter sollte die Losung mit einer
kleinen Futterportion vermischt werden, am besten nach einer ausreichend langen
Zeit des Fastens, um zu gewabhrleisten, dass die Katze die Portion vollstandig frisst.
Nimmt die Katze das mit Futter vermischte Medikament nicht an, sollte die gesamte
Dosis durch direktes Einfihren der Spritze in den Fang der Katze eingegeben
werden. Frisst die Katze nur einen Teil des mit dem Medikament vermischten
Futters, sollte erst am nachsten Tag das Medikament mit der Spritze eingegeben
werden.



Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit dieses Medikaments wurden in klinischen
Studien mit einer Dauer von 4,5 Monaten gezeigt.

Hund:

Die empfohlene Dosis Ciclosporin betragt 5 mg/kg Korpergewicht (0,05 ml Losung
zum Eingeben pro kg). Das Tierarzneimittel sollte entsprechend der folgenden
Tabelle verabreicht werden:

Korpergewic | Dosis | Korpergewic | Dosis | Korpergewich | Dosis
ht (ml) ht (ml) t (ml)
(kg) (kg) (kg)

21 1.05 41 2.05

2 0.10 22 1.10 42 210
3 0.15 23 1.15 43 2.15
4 0.20 24 1.20 44 2.20
5 0.25 25 1.25 45 2.25
6 0.30 26 1.30 46 2.30
7 0.35 27 1.35 47 2.35
8 0.40 28 1.40 48 2.40
9 0.45 29 1.45 49 2.45
10 0.50 30 1.50 50 2.50
11 0.55 31 1.55 51 2.55
12 0.60 32 1.60 52 2.60
13 0.65 33 1.65 53 2.65
14 0.70 34 1.70 54 2.70
15 0.75 35 1.75 55 2.75
16 0.80 36 1.80 56 2.80
17 0.85 37 1.85 57 2.85
18 0.90 38 1.90 58 2.90
19 0.95 39 1.95 59 2.95
20 1.00 40 2.00 60 3.00

Das Tierarzneimittel
zufriedenstellende klinische Besserung sichtbar wird. Dies ist im Allgemeinen nach 4
Wochen der Fall. Sollte keine Besserung innerhalb der ersten 8 Wochen eintreten,

sollte die Behandlung beendet werden.

sollte zu Beginn

taglich gegeben werden,

bis eine

Sobald die Symptome der atopischen Dermatitis zufriedenstellend kontrolliert
werden, kann das Tierarzneimittel alle 2 Tage als Erhaltungsdosis verabreicht
werden. In regelmaligen Abstanden sollte der Tierarzt eine klinische Bewertung
durchfiuhren und das Behandlungsintervall entsprechend der klinischen Antwort

anpassen.

In Einzelfallen, in denen die klinischen Symptome mit einer Gabe an jedem zweiten
Tag beherrscht werden, kann der Tierarzt entscheiden, das Medikament alle 3 bis 4

Tage zu geben.

Vor der Reduktion des Dosisintervalls kdnnen begleitende Behandlungen (z.B.
Medizinalshampoo, Fettsauren) in Erwagung gezogen werden.
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Werden die klinischen Symptome beherrscht, kann die Behandlung beendet werden.
Bei Wiederauftreten der Symptome sollte die Behandlung mit taglicher Dosierung
wieder aufgenommen werden. In Einzelfallen kbnnen mehrere Behandlungszyklen
notwendig werden.

Das Tierarzneimittel sollte mindestens 2 Stunden vor oder nach der Futterung
verabreicht werden. Das Produkt wird direkt mit der Spritze in die Schnauze des
Hundes und durch Gabe der entsprechenden Dosis verabreicht.

4.10 Uberdosierung (Symptome, NotfallmaBnahmen und Gegenmittel), falls
erforderlich

Es gibt kein spezifisches Gegenmittel. Bei Auftreten von Symptomen einer
Uberdosierung sollte eine symptomatische Behandlung erfolgen.

Katze:

Die folgenden unerwiinschten Ereignisse wurden im Fall einer wiederholten Gabe
von 24 mg/kg uber 56 Tage (mehr als das Dreifache der empfohlenen Dosis) oder
bei bis zu 40 mg/kg Uber 6 Monate (mehr als das Funffache der empfohlenen Dosis)
beobachtet: flissiger/weicher Kot, Erbrechen, leichter bis mittelgradiger Anstieg von
absoluten Lymphozytenzahlen, Fibrinogen, aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(@aPTT), leichter Anstieg des Blutzuckers und reversible Gingiva-Hypertrophie.
Haufigkeit und Schwere dieser Symptome waren im Allgemeinen abhangig von Dosis
und Dauer. Wird fast 6 Monate lang taglich das Dreifache der empfohlenen Dosis
gegeben, kann es in sehr seltenen Fallen zum Auftreten von Veranderungen im EKG
kommen (Stérungen der Erregungsausbreitung). Diese sind vorubergehend und
aulern sich nicht klinisch. Appetitlosigkeit, haufiges Liegen, Verlust der Elastizitat der
Haut, wenig oder fehlender Kot, dinne und geschlossene Augenlider kdnnen in
einzelnen Fallen bei Gabe des Flnffachen der empfohlenen Dosis auftreten.

Hund:

Keine unerwlnschten Ereignisse, auller, denen, die auch bei empfohlener
Behandlung beschrieben sind, wurden bei Hunden bei einer Verabreichung einer
Einzeldosis bis zum Sechsfachen der empfohlenen Dosis beobachtet.

Zusatzlich zu den unerwinschten Nebenwirkungen, die bei empfohlener Dosis
beobachtet werden, wurden im Fall einer Uberdosierung tiber 3 Monate oder mehr
als der vierfachen der empfohlenen Dosis die folgenden Nebenwirkungen
beobachtet: Hyperkeratotische Bereiche speziell auf der Ohrmuschel,
schwielendhnliche Lasionen an den Pfoten, Gewichtsverlust oder verminderte
Gewichtszunahme, Hypertrichose,  erhdhte  Erythrozytensedimentationsrate,
verminderte eosinophile Werte. Frequenz und Schweregrad dieser Symptome sind
dosisabhangig. Die Symptome sind innerhalb von 2 Monaten nach Absetzen der
Behandlung reversibel.

4.11 Wartezeit(en)

Nicht zutreffend.



5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakotherapeutische  Gruppe: Immunsuppressiva,  Calcineurin-Hemmer,
Ciclosporin.
ATCvet-Code: QLO4ADO1.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Ciclosporin (auch bekannt als Cyclosporin, Cyclosporin A, CsA) ist ein selektiver
Immunsuppressor. Es ist ein zyklisches Polypeptid aus 11 Aminosauren mit einem
Molekulgewicht von 1203 Dalton und wirkt spezifisch und reversibel auf T-
Lymphozyten.

Ciclosporin wirkt gegen Entzindung und Juckreiz bei der Behandlung der
allergischen und atopischen Dermatitis. Es wurde gezeigt, dass Ciclosporin
vorzugsweise die Aktivierung von T-Lymphozyten nach Antigen-Stimulation hemmt,
indem es die Bildung von IL-2 und anderen von T-Zellen abgeleiteten Zytokinen
herabsetzt. Ciclosporin hat auch die Fahigkeit, die Antigen-prasentierende Funktion
des Immunsystems der Haut zu hemmen. Es blockiert ebenso die Rekrutierung und
Aktivierung von Eosinophilen, die Bildung von Zytokinen durch Keratinozyten, die
Funktionen von Langerhans-Zellen, die Degranulierung von Mastzellen und damit die
Freisetzung von Histamin und entztindungsférdernden Zytokinen.

Ciclosporin unterdriickt nicht die Hamatopoese und hat keine Wirkung auf die
Funktion von Phagozyten.

5.2 Angaben zur Pharmakokinetik

Katze:

Resorption
Die Bioverflugbarkeit von Ciclosporin, das Katzen nach einer Fastenperiode von

24 Stunden gegeben wurde (entweder direkt in den Fang oder vermischt mit einer
kleinen Futterportion) oder direkt nach einer Futterung betrug 29% bzw. 23%. Die
Plasmaspitzenkonzentration wird bei Gabe an nuchterne Katzen oder vermischt mit
Futter im Allgemeinen innerhalb von 1 bis 2 Stunden erreicht.

Die Resorption kann um mehrere Stunden verzogert werden, wenn die Gabe nach
der Futterung erfolgt. Trotz der Unterschiede in der Pharmakokinetik des
Medikaments bei Mischen mit Futter oder direkter Gabe in den Fang gefltterter
Katzen wurde gezeigt, dass das klinische Ansprechen auf die Therapie vergleichbar
ist.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen im FlieRgleichgewicht betragt etwa 3,3 I/kg. Ciclosporin wird

in alle Gewebe und auch in die Haut verteilt.

Stoffwechsel

Ciclosporin wird hauptsachlich in der Leber durch Cytochrom P450 (CYP 3A 4)
metabolisiert, aber auch im Darm. Der Stoffwechsel findet grundsatzlich in Form von
Hydroxylierung und Demethylierung statt, und es entstehen Metaboliten mit geringer
oder ohne jede Aktivitat.



Elimination

Die Elimination findet hauptsachlich Uber den Kot statt. Ein kleiner Teil der
verabreichten Dosis wird mit dem Urin in Form inaktiver Metaboliten ausgeschieden.
Auf Grund der langen Halbwertszeit des Medikaments (etwa 24 Std.) ist eine geringe
Bioakkumulation bei wiederholter Gabe zu beobachten. Das FlieRgleichgewicht wird
innerhalb von 7 Tagen erreicht, mit einem Bioakkumulationsfaktor im Bereich von 1,0
bis 1,72 (Ublicherweise 1-2).

Bei Katzen gibt es grol3e individuelle Unterschiede in der Plasmakonzentration. Bei
der empfohlenen Dosierung liefern die Plasmakonzentrationen von Ciclosporin
keinen Anhalt fir das klinische Ansprechen auf die Therapie. Daher wird eine
Uberwachung der Blutspiegel nicht empfohlen.

Hund:

Resorption
Die Bioverfugbarkeit von Ciclosporin betragt etwa 35%. Die

Plasmaspitzenkonzentration wird innerhalb von 1 bis 2 Stunden erreicht. Die
Bioverfugbarkeit ist besser und weniger individuell verschieden wenn Ciclosporin an
nuchterne Tiere und nicht zu Mahlzeiten verabreicht wird.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen betragt etwa 7,8 I/kg. Ciclosporin wird in alle Gewebe

verteilt. Nach wiederholter taglicher Verabreichung an Hunde, ist die
Ciclosporinkonzentration in der Haut mehrfach héher als im Blut.

Stoffwechsel

Ciclosporin wird hauptsachlich in der Leber durch Cytochrom P450 (CYP 3A 4)
metabolisiert, aber auch im Darm. Der Stoffwechsel findet grundsatzlich in Form von
Hydroxylierung und Demethylierung statt, es entstehen Metaboliten mit geringer oder
ohne Aktivitat. Innerhalb der ersten 24 Stunden liegt unverandertes Ciclosporin zu
25% im zirkulierenden Blut vor.

Elimination

Die Elimination findet hauptsachlich Uber den Kot statt. Nur 10% wird Uber den Urin
ausgeschieden, meist in Form von Metaboliten. Bei Hunden, die uber ein Jahr
behandelt wurden, wurde keine Bioakkumulation beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Verzeichnis der sonstigen Bestandteile
all-rac-alpha-Tocopherol (E-307)

Ethanol, wasserfrei (E-1510)

Propylenglycol (E-1520)

Maiskeimdl (Mono-, Di-, Triglyceride)
Macrogolglycerolhydroxystearat
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6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt wurden, darf dieses Tierarzneimittel
nicht mit anderen Tierarzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit des Tierarzneimittels im unversehrten Behaltnis: 3 Jahre.

Haltbarkeit nach erstmaligem Offnen der Flasche mit 5 ml oder 17 ml oraler Losung: 70
Tage.

Haltbarkeit nach erstmaligem Offnen der Flasche mit 50 ml oraler Lésung: 84 Tage.

6.4. Besondere Lagerungshinweise

Zwischen 15°C und 30°C lagern, aber bevorzugt nicht langer als einen Monat unter
20°C. Nicht im Kuhischrank lagern. Die Flasche im Umkarton aufbewahren.

Das Medikament enthalt dlige Bestandteile naturlichen Ursprungs, die bei niedrigen
Temperaturen fest werden kdnnen. Unter 20°C kann sich eine gallertartige Substanz
bilden, die sich bei Temperaturen bis 30°C jedoch wieder auflést. Kleine Flocken
oder ein leichtes Sediment kénnen erkennbar bleiben. Dies beeintrachtigt jedoch
weder die Dosierung noch die Wirksamkeit und Sicherheit des Medikaments.

6.5 Art und Beschaffenheit des Behaltnisses

Bernsteinfarbene Mehrdosen-Glasflasche Typ Il mit 5§ ml oder 17 ml Inhalt, mit
einem Gummistopfen und einem kindersicheren Polypropylen-Schraubdeckel
verschlossen. Das jeder Packung beigefigte Entnahme-Set besteht aus einem PE-
Adapter mit Tauchréhrchen und einer 1-ml-Polypropylen-Spritze.

Bernsteinfarbene Mehrdosen-Glasflasche Typ Il mit 50 ml Inhalt, mit einem
Chlorobutyl-Gummistopfen und einem kindersicheren Aluminium-Abreil3deckel
verschlossen. Zu jeder Packung gehéren zwei Entnahme-Sets bestehend aus einem
PE-Adapter mit Tauchrohrchen und einer 1 ml oder 4 ml Polypropylen-Spritze. Ein
kindersicherer Schraubdeckel ist beigelegt, um die Flasche wahrend der
Verbrauchszeit zu schlie3en.

Packungsgrofen:

1 x 5 ml Flasche mit einem Entnahme-Set
1 x 17 ml Flasche mit einem Entnahme-Set
1 x 50 ml Flasche mit zwei Entnahme-Sets

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

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

Nicht aufgebrauchte Tierarzneimittel sind vorzugsweise bei Schadstoffsammelstellen
abzugeben. Bei gemeinsamer Entsorgung mit dem Hausmdll ist sicherzustellen, dass
kein missbrauchlicher Zugriff auf diese Abfalle erfolgen kann. Tierarzneimittel dirfen
nicht mit dem Abwasser bzw. Uber die Kanalisation entsorgt werden.
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7. ZULASSUNGSINHABER
Elanco GmbH
Heinz-Lohmann-Str. 4

27472 Cuxhaven

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
401485.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

15. Juli 2011 / 10. August 2016

10. STAND DER INFORMATION

August 2018

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

12 VERSCHREIBUNGSSTATUS / APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig.
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