DEPARTAMENTO DE

MINISTERIO agencia espafiola de
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y MEDICAMENTOS
E IGUALDAD . productos sanitarios VETERINARIOS

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Cyclavance 100 mg/ml solucién oral para perros y gatos
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml contiene:
Sustancia activa:
Ciclosporina 100 mg

Excipientes:
rac-a-tocoferol (E-307) 1,00 mg

Para la lista completa de excipientes, vase la seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién oral.

Solucién clara - ligeramente amarilla.

4. DATOS CLiNICOS

4.1 Especies de destino

Perros y gatos

4.2 Indicaciones de uso, especificando las especies de destino

Tratamiento de manifestaciones clinicas de dermatitis atépica en perros.
Tratamiento sintomatico de dermatitis alérgica crénica en gatos

4.3 Contraindicaciones

No usar en casos de hipersensibilidad a la sustancia activa o a algin excipiente.

No usar en casos de historial de desérdenes malignos o desérdenes malignos progresivos.

No vacunar con vacunas vivas durante el tratamiento o en un intervalo de 2 semanas después o antes
del tratamiento (véase seccion 4.5 Precauciones especiales de uso y 4.8 Interaccion con otros
medicamentos veterinarios).

No usar en perros de menos de 6 meses de edad o de menos de 2 kg de peso.

No usar en gatos infectados con el Virus de la Leucemia Felina (FeLV) o Virus de la Inmunodeficiencia
Felina (FIV)

4.4  Advertencias especiales para cada especie de destino

Se debe tener en cuenta el uso de otras medidas y/o tratamientos para controlar el prurito de moderado
a severo al iniciar la terapia con Ciclosporina

4.5 Precauciones especiales de uso
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Precauciones especiales para su uso en animales

Los sintomas clinicos de la dermatitis atépica en perros y dermatitis alérgica en gatos, como prurito e
inflamacioén de la piel, no son especificos de estas enfermedades. Otras causas de dermatitis tales como
infestaciones por ectoparasitos, otras alergias que provocan sintomas dermatolégicos (p.e. dermatitis
alérgica por pulgas o alergia alimentaria) o infecciones bacterianas y fungicas deberian ser descartadas
antes de iniciar el tratamiento. Es una buena practica tratar las infestaciones por pulgas antes y durante
el tratamiento de la dermatitis atdpica y alérgica.

Deberia realizarse un examen clinico completo antes del tratamiento. Dado que la ciclosporina inhibe los
linfocitos T y, aunque no induce tumores, puede conducir a un aumento en la incidencia de tumores
malignos debido a una disminucién de la respuesta inmnune antitumoral. El potencial aumento del riesgo
de la progresién del tumor debe ser valorado frente al beneficio clinico. Si se observa linfadenopatia en
los animales tratados con Ciclosporina, se recomiendan otras investigaciones clinicas y suspender el
tratamiento.

Se recomienda eliminar las infecciones bacterianas y fangicas antes de administrar el medicamento
veterinario. Sin embargo, la aparicion de infecciones durante el tratamiento no es necesariamente un
motivo para interrumpirlo, a menos que la infeccién sea grave.

En animales de laboratorio, la ciclosporina es capaz de afectar a los niveles de insulina circulante y
causar un incremento de la glucemia. Si se observan signos de diabetes mellitus al utilizar el
medicamento veterinario p.e poliuria, polidipsia, la dosis debera reducirse o discontinuarse y consultar
con el veterinario

En presencia de signos que sugieran diabetes mellitus, se debe monitorizar el efecto del tratamiento
sobre la glucemia. No se recomienda el uso de ciclosporina en animales diabéticos.

Debe prestarse especial atencién en las vacunaciones. El tratamiento con el medicamento veterinario
puede interferir la eficacia de la vacunacion. En el caso de las vacunas inactivadas, no se recomienda
vacunar durante el tratamiento o en el plazo de las dos semanas previas o0 posteriores a la
administracion del medicamento veterinario. En el caso de vacunas vivas, véase ademas el punto 4.3
“Contraindicaciones”.

No se recomienda el uso simultaneo de otros agentes inmunosupresores.
Perros: Los niveles de creatitina deben monitorizarse estrechamente en perros con insuficiencia renal

grave.

Gatos:
La dermatitis alérgica en gatos puede tener varias manifestaciones, incluyendo las placas eosindfilas, la
excoriacién de la cabeza y del cuello, la alopecia simétrica y/o dermatitis miliar.

Antes del tratamiento se debe evaluar el estado inmune de los gatos a las infecciones de FeLV y de FIV.

Los gatos que son seronegativo para T. gondii pueden estar en riesgo de desarrollar toxoplasmosis
clinica si se infectan mientras estan bajo tratamiento. En raras ocasiones puede ser fatal. Por lo tanto, se
debe minimizar la exposicion potencial de gatos seronegativo o gatos sospechosos de ser seronegativo
al toxoplasma (por ejemplo, manteniéndolos en el interior, evitando la carne cruda o carrofia). Sin
embargo, en un estudio de laboratorio controlado, el tratamiento con Ciclosporina no reactivd la
diseminacién de ovoquistes en los gatos expuestos previamente a T. gondii. En casos de la
toxoplasmosis clinica o de la otra enfermedad sistémica seria, suspender el tratamiento con Ciclosporina
e iniciar una terapia apropiada.

Los estudios clinicos en gatos han demostrado que durante el tratamiento de ciclosporina puede haber
disminucion del apetito y pérdida de peso. Se recomienda el control del peso corporal. La reduccion
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significativa del peso corporal puede resultar en lipidosis hepatica. Si se produce una pérdida de peso
persistente y progresiva durante el tratamiento, se recomienda suspender el tratamiento hasta que se
haya identificado la causa.

No ha quedado demostrada la eficacia y la seguridad de la Ciclosporina en gatos de menos de 6 meses
de edad ni de menos de 2,3 kg de peso.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento veterinario a los
animales

La ingestién accidental de este medicamento veterinario puede provocar nauseas y/o vomitos. Para
evitar la ingestion accidental, el medicamento debe utilizarse y mantenerse fuera del alcance de los
nifios. En presencia de nifios, no dejar la jeringa oral llena a la vista. La comida medicada del gato no
consumida debe eliminarse inmediatamente y se debe lavar a fondo el recipiente. En caso de ingestiéon
accidental, especialmente de un nifio, consulte con un médico inmediatamente y muéstrele el
prospecto/etiqueta. La Ciclosporina puede desencadenar reacciones de hipersensibilidad (alérgicas). Las
personas con hipersensibilidad conocida a la Ciclosporina deben evtar todo contacto con el
medicamento veterinario. Este medicamento puede causar irritacion en caso de contacto con los ojos.
E\itar el contacto con los 0jos. En caso de contacto, enjuagar bien con agua limpia. Lavarse las manos y
cualquier parte de piel expuesta después de su uso.

4.6 Reacciones adversas (frecuencia y gravedad)

Para animales con tumores malignos, consultar los puntos 4.3 “Contraindicaciones” y 4.5 “Precauciones
especiales de uso”.

Perros:

Las reacciones adversas son infrecuentes. Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia
son trastornos gastrointestinales tales como vomitos, heces mucosas o blandas y diarrea. Son leves y
transitorias y generalmente no requieren la interrupcién del tratamiento.

Otras reacciones adversas que se pueden observar infrecuentemente son: letargo o hiperactividad,
anorexia, hiperplasia gingival de leve a moderada, reacciones en la piel tales como lesiones
verruciformes o cambios en el pelaje, enrojecimiento e hinchazén del pabellén de la oreja, debilidad o
calambres musculares.

Se ha observado salivacién moderada transitoria después de la administracion.

Estas reacciones generalmente remiten espontaneamente después de interrumpir el tratamiento.

En muy raros casos se ha observado diabetes mellitus, especialmente en West Highland White Terriers.

Gatos:

En gatos tratados con Ciclosporina se observaron los siguientes efectos indeseables:

Muy frecuentemente: alteraciones gastrointestinales como vomitos y diarreas, acompafiadas de pérdida
de peso. Estos son generalmente suaves Yy transitorios y no requieren la suspensién del tratamiento. El
incremente del apetito también se observa frecuentemente.

Frecuentemente: letargo, anorexia, hipersalivation, hiperactividad, polidipsia, hiperplasia gingival y
linfopenia. Estos efectos generalmente se resuelven espontdneamente después de suspender el
tratamiento o después de una disminucién en la frecuencia de dosificacion.

Los efectos secundarios pueden ser severos en animales individuales.

La frecuencia de las reacciones adversas se debe clasificar conforme a los siguientes grupos:

- Muy frecuentemente (més de 1 animal por cada 10 animales tratados presenta reacciones adversas)

- Frecuentemente (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 100 animales tratados)

- Infrecuentemente (méas de 1 pero menos de 10 animales por cada 1.000 animales tratados)

- En raras ocasiones (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 10.000 animales tratados)

- En muy raras ocasiones (menos de 1 animal por cada 10.000 animales tratados, incluyendo casos
aislados).
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4.7 Uso durante la gestacion, la lactancia o la puesta

No ha quedado demostrada la seguridad de la sustancia activa en perros o gatos reproductores ni en
perras y gatas gestantes o lactantes. En ausencia de dichos estudios en animales reproductores utilicese
Unicamente de acuerdo con la evaluacion beneficio/riesgo realizada por el veterinario responsable.

Gestacion:

En animales de laboratorio, a dosis que inducen toxicidad materna (ratas a 30 mg/kg p. v. y conejos a
100 mg/kg p. v.), la ciclosporina fue embriotdxica y fetotdxica, como indicd el aumento de la mortalidad
prenatal y postnatal y el peso fetal reducido junto con los retrasos esqueléticos. En el intervalo de dosis
toleradas (ratas hasta 17 mg/kg p.v. y conejos hasta 30

mg/kg p. v.) la ciclosporina no tuvo efectos letales en el embridn ni teratogénicos. En los animales de
laboratorio la ciclosporina cruza la barrera placentaria y se excreta por la leche. Por lo tanto no esta
recomendado el tratamiento en perras y gatas en gestacion.

Lactacion.
En los animales de laboratorio la ciclosporina cruza la barrera placentaria y se excreta por la leche. Por
lo tanto su uso no estd recomendado en perras o gatas lactantes.

4.8 Interaccidn con otros medicamentosy otras formas de interaccion

Varias sustancias inhiben competitivamente o inducen los enzimas que participan en el metabolismo de
la ciclosporina, en particular el citocromo P450 (CYP 3A 4). En algunos casos clinicamente justificados,
puede ser necesario ajustar la dosis del medicamento veterinario. En compuestos del grupo de azoles
(p.e el ketoconazol) se sabe que aumentan la concentracién de ciclosporina en sangre en perros y gatos
lo cual es considerado como clinicamente relevante. El ketoconazol a 5-10 mg/kg incrementa hasta 5
veces la concentracion de ciclosporina en sangre. Durante el uso simultaneo de ketoconazol y
ciclosporina, y en el caso en que el perro esté tratado diariamente, el veterinario debe considerar como
medida practica doblar el intervalo de tratamiento.

Los macroélidos como la eritromicina pueden aumentar al doble los niveles plasméticos de ciclosporina.
Ciertos inductores del cictocromo P450, antiepilépticos y antibidticos (p.e. trimetoprim /sulfadimidina)
pueden reducir la concentracién plasmatica de ciclosporina.

La ciclosporina es un substrato y un inhibidor del transportador de P-glucoproteina MDRL1. Por lo tanto, la
administracion simultanea de ciclosporina con substratos de P -glucoproteina tales como las lactonas
macrociclicas (p. e. la ivermectina y la milbemicina) podria reducir el flujo de salida de estas sustancias
activas de las células de la barrera hematoencefdlica, teniendo potencialmente por resultado signos de
toxicidad del SNC.

La ciclosporina puede incrementar la nefrotoxicidad de los antibiéticos aminoglucésidos y del trimetoprim.
Por lo que no esta recomendado su uso simultaneo.

Debe prestarse especial atencion en las vacunaciones (ver los puntos 4.3 “Contraindicaciones” y 4.5
“Precauciones especiales de uso”) y el uso concomitante con otros agentes inmunosupresivos (ver la
seccién 4.5 Precauciones especiales de uso).

4.9 Posologia y via de administracion
Via oral.

Antes de iniciar el tratamiento debe realizarse una evaluacion de todas las opciones de tratamiento
alternativas.

Antes de la administracion determinar con precision el peso corporal de los animales

Perros:
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La dosis recomendada de ciclosporina es de 5 mg/kg de peso corporal (0,05 ml de solucién oral por kg
pv) y deberia administrarse inicialmente diariamente. La frecuencia de la administracion deberia
consecuentemente reducirse dependiendo de la respuesta.

Inicialmente el medicamento veterinario se administrara diariamente hasta que se vea una mejoria
clinica satisfactoria. Esto generalmente sucede en un plazo de 4 a 8 semanas. Si no existe mejoria
durante las primeras 8 semanas, se debe parar el tratamiento.

Una vez que se han controlado satisfactoriamente los sintomas clinicos de la dermatitis atdpica, el
medicamento veterinario puede darse cada 2 dias. El veterinario debera hacer controles clinicos a
intervalos regulares y ajustar la frecuencia de administracién a la respuesta clinica obtenida.

En los casos en los que se controlen los sintomas con una administracion cada dos dias, el veterinario
puede decidir dar el medicamento veterinario cada 3 6 4 dias. Debe utilizarse la frecuencia de
dosificacion mas baja para mantener la remisién de los signos clinicos.

Los pacientes deben ser regularmente re-evaluados asi como las opciones de tratamiento alternativas.

Antes de reducir el intervalo de tratamiento se debe considerar el dar un tratamiento adicional (p. e.
champus medicados, acidos grasos).

La duracién del tratamiento deberia ajustarse a la respuesta al tratamiento.

Se puede parar el tratamiento cuando los sintomas clinicos hayan sido controlados. Si los sintomas
clinicos reaparecen, se pueden reanudar el tratamiento a una dosis diaria, en algunos casos seran
necesarias varias tandas de tratamiento.

Posologia para perros

En dosis estandar de 5 mg/kg

Peso (kg) 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Dosis (ml) 0110150202503 [035|04]|045]|05

Peso (kg) 11 12 | 13 14 | 15 16 | 17 (18 | 19 | 20

Dosis (ml) 055 (06065070751 08]085]09 |09 | 1

Peso (kg) 21 22 | 23 24 | 25 26 | 27 | 28 | 29 | 30

Dosis (ml) 1,05 (1111151212513 |135|14 | 145 ]| 15

Peso (kg) 31 32 | 33 34 | 35 36 | 37 | 38 | 39 | 40

Dosis (ml) 15 116|165 1717518 18|19 | 195 | 2

Peso (kg) M 42 | 43 4 | 45 46 | 47 | 48 | 49 | 50
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Dosis (ml) 205 |21 (215 (222252323524 |245 |25

Peso (kg) 51 52 | 53 54 | 55 56 | 57 | 58 | 59 | 60

Dosis (ml) 255 |26 (26527 |275]28 (28529 |29 | 3

Peso (kg) 61 62 | 63 64 [ 65 66 | 67 | 68 | 69 | 70

Dosis (ml) 305|131 (31532 |325| 3333534 (345 35

Peso (kg) 7 72 | 73 74 | 75 76 | 77 78 79 80

Dosis (ml) 355|136 (365373753838 (39 (39| 4

ENVASE PRIMARIO TIPO 1

Para alcanzar la dosis indicada arriba, determnada segUn el peso corporal se pueden usar las botellas
de 30y 60 ml o jeringa oral de 1 ml (graduada cada 0.05 ml) 6 jeringa oral de 2 ml (graduada cada 0.1
ml)

ENVASE PRIMARIO TIPO 2

Para alcanzar la dosis indicada arriba, determnada segun el peso corporal se pueden usar las botellas
de 30y 50 ml o jeringa oral de 1 ml (graduada cada 0.05 ml) 6 jeringa oral de 3 ml (graduada cada 0.1
ml)

Gatos:
La dosis recomendada de ciclosporina es de 7 mg/kg de peso corporal (0,07 ml de solucién oral por kg) e
inicialmente debe administrarse diariamente.

La frecuencia de la administracion debe reducirse posteriormente en funcién de la respuesta.

Inicialmente el medicamento veterinario se debe administrar diariamente hasta que se observe una
mejoria clinica satisfactoria (evaluado por la intensidad del prurito y de la severidad de las lesiones-
excoriaciones, de la dermatitis miliar, de las placas eosindfilas y/o de la alopecia autoinducida). Esto sera
generalmente dentro de las 4-8 semanas. El prurito prolongado severo puede inducir un estado de
ansiedad y un comportamiento subsecuente de acicalamiento excesivo. En tales casos, a pesar de una
mejora en el prurito tras la administracion del tratamiento, la resolucién de la alopecia autoinducida
puede retrasarse.

Una vez que los signos clinicos de la dermatitis alérgica se controlan satisfactoriamente, el medicamento
puede administrarse cada dos dias. En algunos casos en que los signos clinicos se controlan con
dosificacion de cada dos dias, el veterinario puede decidir dar el producto cada 3 a 4 dias. La frecuencia
de dosis efectiva mas baja se debe utilizar para mantener la remision de los signos clinicos.

Los pacientes deben ser reevaluados regularmente y se deben revisar las opciones alternativas de
tratamiento. La duracion del tratamiento debe ajustarse a la respuesta del tratamiento. El tratamiento se
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puede suspender cuando se controlan los signos clinicos. Si los signos clinicos vuelven a aparecer, se
reanudara el tratamiento con la dosificacién diaria, y en ciertos casos se requerird la repeticion del
tratamiento.

El medicamento veterinario se puede administrar mezclado con la comida o directamente en la boca. Si
se administra mezclado con la comida, la soluciébn se mezclara con una pequefia cantidad,
preferiblemente después de un periodo de ayuno suficiente para asegurar que el gato consuma
totalmente la comida. Si el gato no acepta el producto mezclado con la comida, se debera administrar
insertando la jeringuilla oral directamente en la boca del gato y dando la dosis entera. En caso de que el
gato s6lo consuma parcialmente el producto mezclado con la comida, la administracién del producto con
la jeringuilla oral se realizara solamente el dia siguiente. Cualquier comida medicada del gato que no se
haya consumida deberd desecharse inmediatamente y se lavara el recipiente a fondo.

La eficacia y la tolerabilidad de este medicamento se demostraron en estudios clinicos con una duracién
de 4,5 meses.

Posologia para gatos:

Dado que la eficacia y la seguridad de los Ciclosporina no se han evaluado en los gatos que pesen
menos de 2,3 kg (véase la seccién 4,5), la administracién del medicamento veterinario en los gatos que
pesen menos de 2,3 kg debe realizarse de acuerdo con la evaluacién del beneficio/ riesgo efectuada por
el weterinario responsable.

En dosis estandar de 7 mg/kg

Peso (kg) 21 (29|36 |43 |50 ]| 57|64 ]| 71
Dosis (ml) 0,15 | 0,20 | 0,25 | 0,30 | 0,35 | 0,40 | 0,45 | 0,50
Peso (kg) 79 | 86 | 93 |10,0 (10,7 | 11,4 | 12,1 | 12,8 | 13,6 | 14,3
Dosis (ml) 0,55 | 0,60 | 0,65 | 0,70 | 0,75 [ 0,80 [ 0,85 [ 0,90 | 0,95 [ 1,00

ENVASE PRIMARIO TIPO 1

Para alcanzar la dosis indicada arriba, determnada segun el peso corporal se pueden usar las botellas
de 30 y 60 ml o jeringa oral de 1 ml (graduada cada 0.05 ml) 6 jeringa oral de 2 ml (graduada cada 0.1
ml)

ENVASE PRIMIARIO TIPO 2

Para alcanzar la dosis indicada arriba, determnada segun el peso corporal se pueden usar las botellas
de 30y 50 ml o jeringa oral de 1 ml (graduada cada 0.05 ml) 6 jeringa oral de 3 ml (graduada cada 0.1
ml)

INSTRUCCIONES DE USO
Perros: el medicamento veterinario debe administrarse al menos 2 horas antes o después de las
comidas. Introducir la jeringa oral directamente en la boca del perro.
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Gatos: El medicamento veterinario puede administrarse mezclado con la comida o directamente en la
boca del gato
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ENVASE PRIMARIO TIPO 1

1 Presionar y girar el tapén de rosca de seguridad para nifios
para abrir el frasco.

Después de usar cierre siempre el frasco con el tapén de
seguridad para nifios.

2 Mantener la jeringa en posicion
vertical e insertar la jeringa
dosificadora oral en el adaptador de
plastico.

Retirar la dosis prescrita por el veterinario.

3 Girar el frasco boca abajo y lentamente tirar del 4 poner de nuewo el frasco ensu posicion vertical y retirar
émbolo de la jeringa dosificadora oral que se va la jeringa dosificadora oral girando suavemente por el
llenando con el medicamento veterinario. adaptador de plastico.

5 introducir la jeringa en la boca del animal y pulsar el émbolo.
No aclarar o limpiar la jeringa dosificadora entre usos.

6 Cerrarsiempre el frasco con el
tapon de rosca de seguridad para i
nifios después de su uso.

Para proporcionar un cierre seguro
para nifios, empujar hacia abajo la
tapa de larosca ygirar.

VRN |
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ENVASE PRIMARIO TIPO 2

1 Retirarel tapdn de pléastico e insertar firmemente el 2 Mantener el frasco en posicién
dispensador. vertical e insertar la jeringa
dosificadora firmemente en el
J& dispensador de pléstico.
Vs 1

El dispensador de plastico debe permanecer en su lugar.

3 Girar el frasco hacia abajo y lentamente llenar 4 Introducir la jeringa en la boca del animal y pulsar el

la jeringa dosificadora tirando del émbolo. émbolo.
No aclarar o limpiar la jeringa dosificadora entre usos.

Retirar la dosis prescrita por el veterinario.

N - rd
) / {
/ R Y |
[ / ==, /
\\ / ..'\. \
ARARN
\ AN

\

Nota: Si la dosis prescrita es mayor que el volumen méximo
marcado en la jeringa oral de dosificacion, volver a cargar la
jeringa para retirar la dosis completa.

Nota: en gatos se puede también administrar el producto
mezclado con la comida

Ry

Poner de nuevo el frasco en su posicién vertical

y retirar la jeringa dosificadora oral girando L CAT
suavemente el dispensador de plastico. Mantener fuera de la vista y el alcance de los
nifios.
Pagina 11 de 15 MINISTERIO DE SANIDAD,
SERVICIOS SOCIALES
E IGUALDAD
CYCLAVANCE 100 mg/ml SOLUCION ORAL PARA PERROS Y GATOS - 3011 ESP -Ficha técnica Agencia Espafiola de
F-DMV-01-03 Medicamentos y

Productos Sanitarios



Si es necesario, el usuario puede limpiar el exterior de la jeringa con un pafio seco y desecharlo
inmediatamente.

4.10 Sobredosificacion (sintomas, medidas de urgencia, antidotos), en caso necesario
No hay antidoto especifico y en caso de signos de sobredosisficacion el animal debe ser tratado
sintométicamente.

Perros:

A una dosis oral Unica de hasta 6 veces la dosis recomendada no han sido observadas reacciones
adversas en el perro fuera de las que han sido vistas con el tratamiento recomendado. Ademas de lo que
se ha observado con la dosis recomendada, se han \isto las siguientes reacciones adversas en casos de
sobredosificacion durante 3 meses o mas a 4 veces la dosis media recomendada: zonas de
hiperqueratosis especialmente en el pabell6n de la oreja, lesiones callosas en las almohadillas plantares,
pérdida de peso o disminucién de la ganancia de peso, hipertricosis, aumento de la velocidad de
sedimentacion eritrocitaria, reduccion del nimero de eosinéfilos. La frecuencia y gravedad de estos
sintomas son dosis-dependientes.

Los sintomas son reversibles en el plazo de los 2 meses siguientes al cese del tratamiento.

Gatos:

Se observaron los siguientes efectos adversos en el caso de la administracion repetida durante 56 dias
de 24 mg/kg (mas de 3 veces la dosis recomendada) o durante 6 meses hasta 40 mg/kg (mas de 5
veces la dosis recomendada): heces sueltas/blandas, vdmitos, aumentos leves a moderados en recuento
absoluto de neutréfilos, fibrin6geno, tiempo de tromboplastina parcial activado (APTT), aumento leve de
la glucosa en sangre e hipertrofia gingival reversible. Se observé un aumento del apetito para ambos
regimenes de dosis. Se observaron en gatos tratados un aumento transitorio seguido por una
disminucion del recuento de linfocito, combinados con una mayor incidencia de pequefios nédulos de
linfa periféricos palpables. Esto puede reflejar la inmunosupresion después de la exposicion prolongada
a Ciclosporina. APTT fue prolongado en gatos alos que se administré por lo menos dos veces la dosis
recomendada de Ciclosporina. La frecuenciay la severidad de estos signos fueron generalmente dosis y
tiempo dependientes. En 3 veces la dosis recomendada administrada diariamente durante casi 6 meses,
los cambios en ECG (alteraciones de la conduccién) ocurren con frecuencia. Son transitorios y no estan
asociados con signos clinicos. La anorexia, la postracién, la pérdida de elasticidad de la piel, las heces
pocas o ausentes, parpados finos y cerrados se pueden observar en casos esporadicos en 5 veces la
dosis recomendada

4.11 Tiempo(s) de espera

No procede.

5. PROPIEDADES FARMACOL OGICAS

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, agentes inmunosupresores,
inhibidores de la calcineurina, ciclosporina.
Cédigo ATCvet: QLO4A DO1.

5.1 Propiedades farmacodinamicas

La ciclosporina (también conocida como ciclosporin, ciclosporina, ciclosporina A, CsA) es un
inmunosupresor selectivo. Es un polipéptido ciclico formado por 11 amino&cidos, con un peso molecular
de 1203 daltons y actua especifica y reversiblemente sobre los linfocitos T.

La ciclosporina ejerce un efecto antiinflamatorio y antipruritico en el tratamiento de la dermatitis atépica y
alérgica. Se ha demostrado que la ciclosporina inhibe preferentemente la activacion de los linfocitos T
durante el estimulo antigénico, afectando la produccién de IL-2 y otras citoquinas derivadas de células T.
La ciclosporina también tiene la capacidad de inhibir la funcién antigénica del sistema inmunitario de la
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piel. Igualmente bloquea la captacion y activacion de eosinéfilos, la produccion de citoquinas por parte de
los queratinocitos, las funciones de las células de Langerhans, la desgranulacion de los mastocitos y por
lo tanto la liberacion de histamina y citoquinas proinflamatorias.

La ciclosporina no deprime la hematopoyesis, y no tiene ningin efecto sobre la funcién de las células
fagocitarias.

5.2 Datos farmacocinéticos
Perros

Absorcion

La biodisponibilidad de la ciclosporina es de alrededor del 35%. El pico de concentracion plasmética se
alcanza en 1 a 2 horas. La biodisponibilidad es mejor, y estd menos sujeta a variaciones individuales, si
la ciclosporina se administra en ayunas en lugar de con las comidas.

Distribucién

En el perro el volumen de distribucion es de unos 7,8 I/kg. La ciclosporina se distribuye ampliamente a
todos los tejidos. Tras la administracion diaria y repetida en el perro, la concentracion de ciclosporina en
piel es varias veces mayor que en sangre.

Metabolismo

La ciclosporina inalterada representa cerca del 25% del total de concentracién circulante en sangre
durante las primeras 24 horas.

La ciclosporina se metaboliza principalmente en el higado mediante el citocromo P450 (CYP

3A 4), pero también en el intestino. El metabolismo se realiza esencialm ente en forma de

hidroxilacion y desmetilacién, dando lugar a metabolitos con poca o ninguna actividad.

Eliminacion

La eliminacion es principalmente via fecal. Solo el 10% se excreta en la orina, en su mayor parte en
forma de metabolitos. No se observd acumulacién significativa en sangre en perros tratados durante un
afno.

Gatos:

Absorcién:

La biodisponibilidad de la Ciclosporina administrada oralmente esta entre el 25 y el 29% en gatos. Las
concentraciones maximas en sangre se alcanzan generalmente en el plazo de 1 a 2 horas cuando se
administra en gatos en ayunas. Las curvas de concentracién y tiempo del farmaco en sangre no son
proporcionales a la dosis, a niveles de dosis mayores que la dosis recomendada. Hay un aumento
menos que proporcional en Cmax y AUC sobre el rango de dosis 8 a 40 mg/kg.

Distribucién
El volumen de distribucién en estado estacionario es de 1,7 a 2,1 L/kg.

Metabolismo
La Ciclosporina se metaboliza en el higado por las enzimas del citocromo P450 3A.

Eliminacion
La fase de eliminacion terminal de semivida es de 8-11 h.
No hay acumulacion significativa de Ciclosporina mas alla de la primera semana del tratamiento.

En el gato, hay variaciones inter-individuales grandes en concentraciones de Ciclosporina en sangre. A
la dosis recomendada, las concentraciones plasmaticas de Ciclosporina no son predictivas de la
respuesta clinica, por lo que no se recomienda el monitoreo de los niveles sanguineos
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

rac-a.- Tocoferol (E-307)

Glicerol monolinoleato

Etanol, anhidro (E-1510)
Macrogolglicerol hidroxiestearato
Propilenglicol (E-1520)

6.2 Incompatibilidades principales

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento weterinario no debe mezclarse con otros
medicamentos veterinarios.

6.3 Periodo de validez

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 2 afios.
Periodo de validez después de abierto el envase primario: 6 meses.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Mantener la botella en el embalaje exterior

No refrigerar.

Por debajo de los 15°C se puede producir una formacion gelatinosa que revierte a temperaturas de 25°C,
sin afectar a la calidad del medicamento veterinario.

Una vez abierto: no conservar a mas de 25°C.
6.5 Naturaleza y composicion del envase primario

Envase 1
Frascos de vidrio ambar (tipo Ill) con cierre de seguridad para nifios HDPE tapén de rosca que incluye un
adaptador de plastico (HDPE).

Frasco de 5 ml con un dispensador que consiste en una jeringa oral de 1 ml de PE graduada en 0,05 ml,
en caja de cartén.

Frasco de 15 ml con un dispensador que consiste en una jeringa oral de 1 ml de PE graduada e
0,05 ml, en caja de carton.

Frasco de 30 ml con dos dispensadores que consisten en dos jeringas orales de 1 y 2 ml de PE
graduadas en 0.05 mly 0,10 ml respectivamente, en caja de carton.

Frasco de 60 ml, con dos dispensadores que consisten en dos jeringas orales de 1 mly 2 ml de PE
graduadas en 0.05 ml y 0,10 ml respectivamente, en caja de carton.

Envase 2

Frascos de vidrio ambar (tipo 1) cerrados con tapon de bromobutilo y capsula de aluminio con cierre flip -
off.

Frasco de 5 ml con un dispensador que consiste en un tapdn dispensador de policarbonato con una
valvula de silicona y una jeringa oral de 1 ml de polipropileno graduada en 0,05 ml, en caja de cartén.
Frasco de 15 ml con un dispensador que consiste en un tapén dispensador de policarbonato con una
valvula de silicona y una jeringa oral de 1 ml de polipropileno graduada en 0,05 ml, en caja de cartén.
Frasco de 30 ml con dos dispensadores que consisten en un tapon dispensador de policarbonato con
una valvula de silicona y dos jeringas orales de 1 ml y de 3 ml de polipropileno graduadas en 0.05 ml y
0,1 ml respectivamente, en caja de carton.
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Frasco de 50 ml con dos dispensadores que consisten en un tapdn dispensador de policarbonato con
una vélvula de silicona y dos jeringas orales de 1 ml y de 3 ml de polipropileno graduadas en 0.05 ml y
0,1 ml respectivamente, en caja de carton.

Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

6.6 Precauciones especiales para la eliminacién del medicamento veterinario no utilizado o, en
su caso, losresiduos derivados de su uso

Todo medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados del mismo deberédn eliminarse de
conformidad con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
VIRBAC

lére avenue — 2065 m — L.I.D.

06516 Carros

Francia

8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

3011 ESP

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 26 de marzo de 2014
Marzo de 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo de 2019

PROHIBICION DE VENTA, DISPENSACION Y/O USO

Uso veterinario
Condiciones de dispensacion: Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria.
Condiciones de administracién: Administracién bajo control o supervision del veterinario.
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