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ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
Modulis 100 mg/ml solucéo oral para cdes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém:

Substéncia ativa:

(@1 ol [0 oo 4 19T ST 100 mg

Excipiente(s):
todo-rac-alfatocoferol (E-307) ....ccooveieiiiiisie s 1mg

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo oral.

Solugdo limpida a opalescente ligeiramente amarelada. Um véu, pequenos flocos ou um ligeiro sedimento
podem ser observados.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Caninos (cées).

4.2 Indicacdes de utilizacéo, especificando as espécies-alvo

Tratamento de manifestagdes cronicas de dermatite atopica em cées.

4.3 Contraindicacdes

Né&o administrar em caso de hipersensibilidade a ciclosporina ou a algum dos excipientes.

N&o administrar a cdes com menos de seis meses de idade ou menos de 2 Kg de peso.

N&o administrar em caso de historia clinica de doengas malignas ou doengas malignas progressivas.

N&o vacinar com vacina viva durante o tratamento ou no intervalo de duas semanas antes e depois do
tratamento (Ver também as seccdes 4.5 “PrecaucOes especiais de utilizacdo” e 4.8 “Interacdes
medicamentosas e outras formas de intera¢éo”).

4.4  Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Deve considerar-se a utilizagdo de outras medidas e/ou tratamentos para controlar o prurido moderado a
grave, ao iniciar a terapéutica com ciclosporina.
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4.5 Precauc0es especiais de utilizagdo

Precauc0es especiais para utilizacdo em animais

Sinais clinicos de dermatite atopica como prurido e inflamacgdo da pele ndo sdo especificos para esta
doenca e, assim, outras causas de dermatite como infestacdes por ectoparasitas, outras alergias que causam
sinais dermatolégicos (e.g. dermatite alérgica a picada de pulgas ou alergia alimentar) ou infecGes
bacterianas ou flngicas devem ser despistadas antes de iniciar o tratamento. E boa pratica clinica efetuar
o tratamento de infestagOes por pulgas antes e depois do tratamento da dermatite atopica.

E recomendado tratar infe¢es bacterianas e fungicas antes de administrar o medicamento veterinario.
Contudo, as infe¢bes que ocorrem durante o tratamento ndo sdo necessariamente uma razdo para
interromper a medicacao, exceto se a infe¢do é grave.

Deve ser realizado um exame clinico completo antes de se de iniciar o tratamento. Como a ciclosporina
inibe os linfécitos T e apesar de ndo induzir a formacg&o de tumores, pode levar a um aumento da incidéncia
de doencas de malignidade clinicamente aparente devido a diminuigdo da resposta imune antitumoral. As
linfoadenopatias observadas durante o tratamento com ciclosporina devem ser regularmente
monitorizadas.

Em animais de laboratério, a ciclosporina pode ser responsavel por afetar os niveis de insulina em
circulagdo e causar um aumento da glicémia. Na presenca de sinais sugestivos de diabetes mellitus, o
efeito do tratamento sobre a glicémia deve ser monitorizado. Se forem observados sinais de diabetes
mellitus ap6s a utilizagdo deste medicamento veterinario, como poliuria ou polidipsia, a dose deve ser
reduzida ou descontinuada sob vigilancia do médico veterinario. A utilizacdo da ciclosporina ndo €
recomendada em cées diabéticos.

Monitorizar com vigilancia apertada os niveis de creatinina em cdes com insuficiéncia renal grave.

A vacinacao deve ser tida em atencdo. O tratamento com este medicamento veterinario pode interferir
com a eficacia da vacina¢do. No caso de vacinas inativadas, ndo é recomendado vacinar durante o
tratamento ou num intervalo de duas semanas antes ou depois da administracdo deste medicamento
veterinario. No caso de vacinas vivas, consultar também a se¢do 4.3 “Contraindica¢des”.

N&o é recomendada a administragdo concomitante de outros medicamentos imunossupressores.

Precauces especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterinario aos animais

A ingestdo acidental deste medicamento veterinario pode causar nausea e/ou vomito. Para evitar ingestéo
acidental, o medicamento veterinario deve ser administrado e mantido fora do alcance das criancas. N&o
deixar a seringa cheia sem vigilancia na presenca de criancas. Em caso de ingestdo acidental,
especialmente por uma crianca, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto informativo
ou o rétulo.

A ciclosporina pode desencadear reacBes de hipersensibilidade (alérgicas). As pessoas com
hipersensibilidade conhecida a ciclosporina devem evitar o contacto com o medicamento veterinario.

A ocorréncia de irritacdo ocular é improvavel. Como medida de precaucdo, evitar o contacto com os olhos.
Em caso de contacto, enxaguar abundantemente com agua limpa. Lavar as m&os e a pele exposta apos a
utilizagdo.
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4.6 ReacOes adversas (frequéncia e gravidade)

Foram relatados raramente distlrbios gastrointestinais, como vomitos, a partir de relatos espontaneos.
Foram relatados muito raramente diarreia, letargia, anorexia, distirbio gengival e irritacdo auricular a
partir de relatos espontaneos.

Estes sinais sdo ligeiros e transitérios e geralmente nao requerem a cessa¢do do tratamento.

Foi relatada muito raramente diabetes mellitus a partir de relatos espontaneos, principalmente em cées
West Highland White Terrier.

Fezes moles ou mucoides foram observadas frequentemente durante os estudos de desenvolvimento e ndo
a partir de relatos espontaneos de farmacovigilancia. Hiperatividade, lesdes cutaneas, tais como lesdes
verruciformes ou mudanca de pelo, fraqueza muscular ou cdibras musculares foram observadas pouco
frequentemente durante os estudos de desenvolvimento e ndo a partir de relatos espontaneos de
farmacovigilancia. Estes efeitos geralmente desaparecem espontaneamente apGs 0 tratamento ser
interrompido.

Em relacdo & malignidade, consultar as seg¢des 4.3 “Contraindicagdes” e 4.5 “Precaucfes especiais de
utilizagdo”.

A frequéncia dos eventos adversos é definida utilizando a seguinte convencao:
- Muito frequente (mais de 1 animal apresentando evento(s) adverso(s) em 10 animais tratados);
- Frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados);
- Pouco frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1 000 animais tratados);
- Rara (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10 000 animais tratados);
- Muito rara (menos de 1 animal em 10 000 animais tratados, incluindo notificacGes isoladas).

4.7 Utilizagdo durante a gestacao, a lactacdo ou a postura de ovos

Em animais de laborat6rio, em doses que induzem a toxicidade maternal (ratos com dose de 30 mg/kg de
peso corporal e coelhos com dose de 100 mg/kg de peso corporal), a ciclosporina é embrio e fetotdxica,
como indicado pelo aumento da mortalidade pré e pds-natal e redugdo do peso fetal, juntamente com
retardamento na formacgao do esqueleto. No intervalo de doses bem toleradas (ratos com dose até 17 mg/kg
de peso corporal e coelhos até 30 mg/kg de peso corporal), a ciclosporina ndo exerceu efeitos embrioletais
ou teratogénicos. A seguranca do medicamento veterinario ndo foi determinada em cées reprodutores nem
em cadelas gestantes ou em lactacdo. Na auséncia de tais estudos, em cdes, é recomendada a administracao
do medicamento veterinario em cées reprodutores somente ap6s uma avaliacdo positiva beneficio/risco
realizada pelo médico veterinario. A ciclosporina passa a barreira placentaria e é excretada através do
leite. Portanto, ndo é recomendado o tratamento de cadelas em lactacéo.

4.8 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Varias substancias sdo conhecidas por inibir de forma competitiva ou induzir as enzimas envolvidas no
metabolismo da ciclosporina, em particular o citocromo P450 (CYP 3A 4). Em certos casos clinicamente
justificados, podera ser necessario um ajuste da dose do medicamento veterinario. O cetoconazol na dose
de 5-10 mg/kg € conhecido por aumentar a concentragdo plasmatica de ciclosporina em animais até cinco
vezes, 0 que € considerado clinicamente relevante. Durante a administragdo concomitante de cetoconazol
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e ciclosporina, 0 médico veterinario deve considerar como uma medida pratica duplicar o intervalo de
tratamento, caso o cdo esteja hum regime de tratamento diario.

Os macroélidos como a eritromicina podem aumentar os niveis plasmaticos de ciclosporina até duas vezes.
Certos indutores do citocromo P450, anticonvulsivantes e antibidticos (por exemplo,
trimetoprim/sulfadimidina) podem diminuir a concentragdo plasmatica da ciclosporina.

A ciclosporina ¢ um substrato e um inibidor da glicoproteina-P de transportador de MDRL1. Por
conseguinte, a coadministracdo de ciclosporina com os substratos da glicoproteina-P, tais como por
exemplo, lactonas macrociclicas (ivermectina e milbemicina), podem diminuir o efluxo destes farmacos
a partir das células da barreira hematoencefalica, resultando potencialmente em sinais de toxicidade para
0 sistema nervoso central.

A ciclosporina pode aumentar a nefrotoxicidade de antibiéticos aminoglicosideos e trimetoprim. Néao é
recomendada a administracdo concomitante de ciclosporina com estas substancias ativas.

Uma atencéo especial deve ser dada a vacinagdo (ver seccdes 4.3 "Contraindicacfes” e 4.5 "Precaugdes
especiais de utilizagdo™). Administragdo concomitante de agentes imunossupressores: ver sec¢do 4.5
“Precaucdes especiais de utilizagdo”.

4.9 Posologia e via de administracéo

Para administracéo oral.

Antes do inicio do tratamento devem ser avaliadas todas as alternativas terapéuticas disponiveis.

A dose recomendada média de ciclosporina é de 5 mg/kg de peso corporal, correspondendo a 0,5 ml de
solugdo por 10 kg de peso corporal.

O medicamento veterinario serd inicialmente administrado diariamente, até a uma melhoria clinica
satisfatoria, o que sera geralmente dentro de 4 semanas. Se nenhuma resposta for obtida nas primeiras oito
semanas, o tratamento deve ser interrompido.

Assim que os sinais clinicos de dermatite atopica forem controlados de forma satisfatéria, o medicamento
veterindrio pode entdo ser administrado em dias alternados numa dose de manutencdo. O médico
veterinario deve realizar uma avaliacdo clinica regularmente e ajustar a frequéncia de administracdo com
a resposta clinica obtida.

Em alguns casos em que os sinais clinicos sdo controlados com uma dose dia sim, dia ndo, 0 médico
veterinario pode decidir administrar o medicamento veterinario a cada 3 a 4 dias. Deve ser utilizada a
menor frequéncia de dosagem eficaz para manter a remissdo dos sinais clinicos.

O tratamento coadjuvante (por exemplo, champ6s medicados, acidos gordos essenciais) pode ser
considerado, antes de reduzir o intervalo entre as doses. Os pacientes devem ser regularmente reavaliados
e as opcoes alternativas de tratamento revistas.

O tratamento pode ser interrompido assim que os sinais clinicos sdo controlados. Na recorréncia dos sinais
clinicos, o tratamento deve ser retomado com a dose diaria e, em certos casos, podem ser necessarios
ciclos de tratamento repetidos.

O medicamento veterinario deve ser administrado pelo menos 2 horas antes ou apés a alimentacéo.

O medicamento veterinario é administrado diretamente dentro da boca.
Instrucdes para utilizacdo

Empurre para baixo e desaperte a parte superior do frasco.
Insira a seringa de dosagem no adaptador de plastico.
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Vire o frasco/seringa para baixo e puxe o émbolo para baixo lentamente até a
linha branca no &mbolo corresponder a dose prescrita pelo seu médico
veterinario. A seringa é graduada em kg e ml.

Ao pressionar o émbolo para dentro, esvaziar o conteldo da seringa diretamente para a boca do céo.
Introduzir a seringa na parte lateral da boca ou sobre a lingua.

Ly

ol
I
A

Se necessario, limpar o lado de fora da seringa com um papel seco e descarta-lo imediatamente. Fechar o
frasco e inserir a tampa de protecdo da seringa para proteger contra qualquer contaminacgéo e para evitar
qualquer derramamento do medicamento veterinario remanescente.

Para os frascos de 5 e 15 ml
Volume a ser administrado utilizando seringa de 1 ml: 0,05 ml/kg, i.e., 1 graduag&o/kg.

Para os frascos de 30 e 50 ml
Volume a ser administrado utilizando seringa de 2 ml: 0,1 ml/2 kg, i.e., 1 graduagdo/2 Kg.

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), se necessario

Ndo foram observados efeitos indesejaveis para além dos que foram observados com o tratamento
recomendado no cdo com uma dose oral Unica de até 6 vezes o que é recomendado.

Para além do que foi observado com a dose recomendada, as seguintes reacdes adversas foram observadas
em caso de sobredosagem por 3 meses ou mais com 4 vezes a dosagem média recomendada: areas de
hiperqueratose especialmente nos pavilhdes auriculares, lesdes tipo calos nas almofadas das patas, perda
de peso ou ganho insuficiente de peso, hipertricose, aumento da velocidade de sedimentacdo dos
eritrécitos, diminuicdo do nimero de eosindfilos. A frequéncia e gravidade desses sinais sao dependentes
da dose.

N&o existe um antidoto especifico e, em caso de sobredosagem, o cdo deve ser tratado sintomaticamente.
Os sinais sdo reversiveis dentro de 2 meses ap6s a interrupcao do tratamento.

4.11 Intervalo(s) de seguranca

Né&o aplicavel.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos e imunomoduladores, imunosupressores, inibidores
da calcineurina, ciclosporina.

Codigo ATCvet: QLO4ADO1.
5.1 Propriedades farmacodinadmicas

A ciclosporina (também conhecida como ciclosporina A, CsA) é um imunossupressor seletivo. E um
polipeptido ciclico composto por 11 aminoacidos, tem um peso molecular de 1203 daltons e atua
especifica e reversivelmente em linfécitos T.

A ciclosporina exerce efeitos anti-inflamatorios e antipruriginosos no tratamento da dermatite atopica. A
ciclosporina tem mostrado inibir preferencialmente a ativacado de linfocitos-T em estimulagdo antigénica,
ao alterar a produgdo de IL-2 e outras citocinas derivadas de células T. A ciclosporina também tem a
capacidade de inibir a funcdo de apresentacdo de antigénios no sistema imunitario da pele. Também
blogueia o recrutamento e ativacdo de eosindéfilos, a producao de citocinas pelos queratindcitos, as fungdes
das células de Langerhans, a desgranulacéo de mastocitos e, portanto, a liberagéo de histamina e citocinas
pré-inflamatdrias.

A ciclosporina ndo deprime a hematopoiese e ndo tem efeito sobre a funcédo das células fagociticas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
A biodisponibilidade da ciclosporina é cerca de 35%. O pico de concentracdo plasmatica é alcancado

dentro de 1 a 2 horas. A biodisponibilidade & melhorada e menos sujeita a variagdes individuais quando a
ciclosporina é administrada a animais em jejum, em vez de na hora das refeigdes.

Distribuicdo

Em cées, o volume de distribuicdo é de cerca de 7,8 L/kg. A ciclosporina é amplamente distribuida em
todos os tecidos. Apds a administracdo diaria repetida em cées, a concentracao de ciclosporina na pele é
varias vezes superior a do sangue.

Metabolismo

A ciclosporina é metabolizada no figado, principalmente pelo citocromo P450 (CYP 3A 4), mas também
no intestino. O metabolismo ocorre essencialmente na forma de hidroxilagdo e desmetilacéo, levando a
metabolitos, com pouca ou nenhuma atividade. A ciclosporina inalterada representa cerca de 25% da
concentracdo plasmatica que circula no decurso das primeiras 24 horas.

Excrecdo
A excrecdo é feita principalmente através das fezes. Apenas 10% é excretada na urina, principalmente sob

a forma de metabolitos. N&o é observada uma acumulagdo significativa no sangue de cées tratados durante
um ano.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

todo-rac-alfatocoferol (E-307)
Etanol anidro (E-1510)
Propilenoglicol (E-1520)
Hidroxiestearato de macrogolglicerol
Monolinoleato de glicerilo

6.2 Incompatibilidades principais

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda:
Frasco de 5 ml: 18 meses.

Frascos de 15 ml, 30 ml e 50 ml: 30 meses.

Prazo de validade apds a primeira abertura do acondicionamento primario: 3 meses.

6.4  Precauc0es especiais de conservagao

Manter o frasco dentro da embalagem exterior.

N&o refrigerar.

O medicamento veterinario contém componentes gordos de origem natural, que podem tornar-se sélidos
a temperaturas mais baixas. Uma formagdo gelatinosa pode ocorrer abaixo dos 20°C, que é contudo
reversivel a temperaturas acima dos 30°C. Ainda podem ser observados pequenos flocos ou um ligeiro
sedimento. No entanto, isso ndo afeta a dosagem nem a eficécia e seguranca do medicamento veterinario.

6.5 Natureza e composi¢do do acondicionamento primario

Frasco de vidro ambar Tipo Ill, fechado com uma tampa de rosca inviolavel de HDPE, resistente a
abertura por criangas, equipado com uma insercdo de LDPE transparente, e uma seringa para uso oral
(transparente de polipropileno natural e émbolo branco HDPE) com uma tampa de polipropileno branco.

Frasco de 5 ml com seringa oral de 1 ml em caixa de cartdo.

Frasco de 15 ml com seringa oral de 1 ml em caixa de cartdo.
Frasco de 30 ml com seringa oral de 2 ml em caixa de carto.
Frasco de 50 ml com seringa oral de 2 ml em caixa de carto.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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6.6 Precaucdes especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinarios ndo utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacdo desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com 0s
requisitos nacionais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Ceva Saude Animal - Produtos Farmacéuticos e Imunoldgicos, Lda.

Rua Doutor Anténio Loureiro Borges, 9/9A, 9°A

Miraflores- 1495-131 Algés - Portugal

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

849/01/14DFVPT

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

15 de outubro de 2014/ 28 de agosto de 2019.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Agosto de 2023.

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

N&o aplicével.

Direcéo Geral de Alimentacéo e Veterinaria - DGAMV
Ultima revisdo dos textos em agosto de 2023
Pagina 9 de 24



REPUBLICA
PORTUGUESA
AGRICULTURA

E ALIMENTAGAO Diregao Geral

de Alimentagao
e Veterinaria

ANEXO IlI1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

Direcéo Geral de Alimentacéo e Veterinaria - DGAMV
Ultima revis&o dos textos em agosto de 2023
Péagina 10 de 24



REPUBLICA
PORTUGUESA
AGRICULTURA

E ALIMENTACAO Diregao Geral

de Alimentagao
e Veterinaria

A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Modulis 100 mg/ml solucéo oral para cées
Ciclosporina

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

(@1 ol (o)) oT0] 41T S SSOSN 100 mg/ml

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugéo oral

‘ 4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

5ml

15 ml
30 ml
50 ml

5. ESPECIES-ALVO

Caninos (cées)

| 6. INDICAGAO (INDICAGOES)

| 7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

8. INTERVALO DE SEGURANCA
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9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

10. PRAZO DE VALIDADE

EXP. més/ano
Uma vez aberto, administrar até:
Prazo de validade apds a primeira abertura do acondicionamento primario: 3 meses.

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Na&o refrigerar.
Manter o frasco dentro da embalagem exterior.

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO UTILIZADO
OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Eliminacdo: ler o folheto informativo.

13. MENCAO:‘EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO” E CONDICOES OU
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, se for caso disso

Uso veterinario - medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

14. MENCAO “MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Ceva Saude Animal - Produtos Farmacéuticos e Imunolégicos, Lda.
Rua Doutor Anténio Loureiro Borges, 9/9A, 9°A
Miraflores- 1495-131 Algés - Portugal
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16. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

849/01/14DFVPT

17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lot.
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INDICACOES  MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS  UNIDADES
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

DE

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Modulis 100 mg/ml solucéo oral para cées
Ciclosporina

| 2. COMPOSICAO QUANTITATIVA DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

CICIOSPONING ...t 100 mg/ml

‘ 3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU NUMERO DE DOSES

5ml

15 ml
30 ml
50 ml

4. VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

‘ S. INTERVALO DE SEGURANCA

| 6. NUMERO DO LOTE

Lot.

7. PRAZO DE VALIDADE

EXP. més/ano
Uma vez aberto, administrar até:

Apbs a primeira abertura da embalagem, administrar o medicamento veterinario no prazo de 3 meses.
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8. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO”

USO VETERINARIO.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO:

Modulis 100 mg/ml solucéo oral para cdes

il NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AEJTORIZA(;AO DE INTROQUQAO NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizagdo de introducdo no mercado

Ceva Saude Animal - Produtos Farmacéuticos e Imunoldgicos, Lda.
Rua Doutor Anténio Loureiro Borges, 9/9A, 9°A

Miraflores- 1495-131 Algés - Portugal

Fabricante responsavel pela libertacdo dos lotes:

Ceva Santé Animale Laboratoires Biové
Boulevard de la Communication 3 rue de Lorraine
Zone Autoroutiére 62510 Arques
53950 Louverné Franca

Franca

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Modulis 100 mg/ml solucéo oral para cées
Ciclosporina

3. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)

Cada ml contém:
Substéancia ativa:

(04 o] [0 o] 1o OSSR 100 mg
Excipiente(s):

todo-rac-alfatocoferol (E-307) .....cooviiiiiiiie e 1mg
Solucéo oral.

Solucdo limpida a opalescente ligeiramente amarelada. Um véu, pequenos flocos ou um ligeiro sedimento
podem ser observados.

4.  INDICACAO (INDICACOES)

Tratamento de manifestagdes cronicas de dermatite atopica em cées.
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Este é um tipo de doenca alérgica da pele em cées que é causada por alergenos, como acaros ou pélen que
estimulam uma resposta imunitaria excessiva. A ciclosporina reduz a inflamacéo e prurido associados a
dermatite atopica.

5. CONTRAINDICACOES

N&o administrar em caso de hipersensibilidade a ciclosporina ou a algum dos excipientes.

N&o administrar a cdes com menos de seis meses de idade ou menos de 2 Kg de peso.

N&o administrar em caso de historia clinica de doengas malignas ou doengas malignas progressivas.

N&o vacinar com vacina viva durante o tratamento ou no intervalo de duas semanas antes e depois do
tratamento (Ver também as sec¢des “Precaucdes especiais de utilizacdo” e “Interagdes medicamentosas €
outras formas de interagdo™).

6. REACOES ADVERSAS

Foram relatados raramente disturbios gastrointestinais, como vémitos, a partir de relatos espontaneos.
Foram relatados muito raramente diarreia, letargia, anorexia, distdrbio gengival e irritagdo auricular a
partir de relatos espontaneos.

Estes sinais séo ligeiros e transitorios e geralmente ndo requerem a cessacao do tratamento.

Foi relatada muito raramente diabetes mellitus a partir de relatos espontaneos, principalmente em cées
West Highland White Terrier.

Fezes moles ou mucoides foram observadas frequentemente durante os estudos de desenvolvimento e ndo
a partir de relatos espontaneos de farmacovigilancia. Hiperatividade, lesdes cutaneas, tais como lesdes
verruciformes ou mudanca de pelo, fraqueza muscular ou cdibras musculares foram observadas pouco
frequentemente durante os estudos de desenvolvimento e ndo a partir de relatos espontaneos de
farmacovigilancia. Estes efeitos geralmente desaparecem espontaneamente ap6s 0 tratamento ser
interrompido.

Em relagdo a malignidade, consultar as se¢oes 4.3 “Contraindicagdes” ¢ 4.5 “Precaucdes especiais de
utilizacdo”.

A frequéncia dos eventos adversos é definida utilizando a seguinte convencao:
- Muito frequente (mais de 1 animal apresentando evento(s) adverso(s) em 10 animais tratados);
- Frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados);
- Pouco frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1 000 animais tratados);
- Rara (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10 000 animais tratados);
- Muito rara (menos de 1 animal em 10 000 animais tratados, incluindo notificacGes isoladas).

Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos mesmo que ndo mencionados,
ou pense que o medicamento nao foi eficaz, informe o seu médico veterinario.

Alternativamente pode notificar através do Sistema Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria (SNFV):
farmacovigilancia.vet@dgav.pt .
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7. ESPECIES-ALVO

Caninos (cées).

8. DOSAGEM EM FUNGCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRAGCAO

Para administrag&o oral.

Antes do inicio do tratamento devem ser avaliadas todas as alternativas terapéuticas disponiveis.

A dose recomendada média de ciclosporina é de 5 mg/kg de peso corporal, correspondendo a 0,5 ml de
solugdo por 10 kg de peso corporal.

O medicamento veterinario sera inicialmente administrado diariamente, até a uma melhoria clinica
satisfatoria, o que sera geralmente dentro de 4 semanas. Se nenhuma resposta for obtida nas primeiras oito
semanas, o tratamento deve ser interrompido.

Assim que os sinais clinicos de dermatite atpica forem controlados de forma satisfatéria, o medicamento
veterinario pode entdo ser administrado em dias alternados numa dose de manutengdo. O médico
veterinario deve realizar uma avaliacdo clinica regularmente e ajustar a frequéncia de administracdo com
a resposta clinica obtida.

Em alguns casos em que os sinais clinicos sdo controlados com uma dose dia sim dia ndo, o médico
veterinario pode decidir administrar o medicamento veterinario a cada 3 a 4 dias. Deve ser utilizada a
menor frequéncia de dosagem eficaz para manter a remisséo dos sinais clinicos.

O tratamento coadjuvante (por exemplo, champds medicados, acidos gordos essenciais) pode ser
considerado antes de reduzir o intervalo entre as doses. Os pacientes devem ser regularmente reavaliados
e as opcodes alternativas de tratamento revistas.

O tratamento pode ser interrompido assim que o0s sinais clinicos sdo controlados. Na recorréncia dos sinais
clinicos, o tratamento deve ser retomado com a dose diéria e, em certos casos, podem ser necessarios
ciclos de tratamento repetidos.

9. INSTRUCC)ES COM VISTA AUMA UTILIZAQAO CORRETA

O medicamento veterinario deve ser administrado pelo menos 2 horas antes ou apds a alimentag&o.
O medicamento é administrado diretamente dentro da boca.

Instruc@es para utilizacdo

Empurre para baixo e desaperte a parte superior do frasco.
Insira a seringa de dosagem no adaptador de plastico.
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- Vire o frasco/seringa para baixo e puxe o émbolo para baixo lentamente até a
linha branca no &mbolo corresponder a dose prescrita pelo seu médico

Ao pressionar o émbolo para dentro, esvaziar o conteldo da seringa diretamente para a boca do céo.

Introduzir a seringa na parte lateral da boca ou sobre a lingua.

Se necessario, pode limpar o lado de fora da seringa com um papel seco e

descarté-lo imediatamente. Fechar o frasco e inserir a tampa de protecdo da <
seringa para proteger contra qualquer contaminagéo e para evitar qualquer —
derramamento do medicamento veterinario remanescente.

Para os frascos de 5 e 15 ml
Volume a ser administrado utilizando seringa de 1 ml: 0,05 ml/kg, i.e., 1 graduacdo/kg.

Para os frascos de 30 e 50 ml

Volume a ser administrado utilizando seringa de 2 ml: 0,1 ml/2 kg, i.e., 1 graduagdo/2 Kg.

10. INTERVALO DE SEGURANCA

Néo aplicavel.

11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Manter o frasco dentro da embalagem exterior.

o

e
a0
T,

Descartar o0 medicamento veterinario remanescente 3 meses ap0s a primeira abertura da embalagem.
N&o administrar depois de expirado o prazo de validade indicado na embalagem e no frasco depois de

“EXP”. A validade refere-se ao Gltimo dia do més.

N&o refrigerar.

O medicamento veterinario contém componentes gordos de origem natural, que podem tornar-se sélidos
a temperaturas mais baixas. Uma formagdo gelatinosa pode ocorrer abaixo dos 20°C, que é contudo
reversivel a temperaturas acima dos 30°C. Ainda podem ser observados pequenos flocos ou um ligeiro
sedimento. No entanto, isso ndo afeta a dosagem nem a eficécia e seguranca do medicamento veterinario.
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12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Adverténcias especiais para cada espécie-alvo
Deve considerar-se a utilizagdo de outras medidas e/ou tratamentos para controlar o prurido moderado a
grave ao iniciar a terapéutica com ciclosporina.

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

Sinais clinicos de dermatite atdpica, como prurido e inflamag&do da pele, ndo s&o especificos para esta
doenca e, assim, outras causas de dermatite como infestagdes por ectoparasitas, outras alergias que causam
sinais dermatolégicos (e.g. dermatite alérgica a picada de pulgas ou alergia alimentar) ou infecGes
bacterianas ou flngicas devem ser despistadas antes de iniciar o tratamento. E boa pratica clinica efetuar
o tratamento de infesta¢Oes por pulgas antes e depois do tratamento da dermatite atopica.

E recomendado tratar infegGes bacterianas e fingicas antes de administrar o medicamento veterinario.
Contudo, as infe¢bes que ocorrem durante o tratamento ndo sdo necessariamente uma razdo para
interromper a medicacdo, exceto se a infe¢do é grave.

Deve ser realizado um exame clinico completo antes de se iniciar o tratamento. Como a ciclosporina inibe
os linfécitos T e apesar de ndo induzir a formacao de tumores, pode levar a um aumento da incidéncia de
doencas de malignidade clinicamente aparente devido a diminuicdo da resposta imune antitumoral. As
linfoadenopatias observadas durante o tratamento com ciclosporina devem ser regularmente
monitorizadas.

Em animais de laboratério, a ciclosporina pode ser responsavel por afetar os niveis de insulina em
circulagdo e causar um aumento da glicémia. Na presenca de sinais sugestivos de diabetes mellitus, o
efeito do tratamento sobre a glicémia deve ser monitorizado. Se forem observados sinais de diabetes
mellitus ap6s a utilizacdo deste medicamento veterinario, como poliuria ou polidipsia, a dose deve ser
reduzida ou descontinuada sob vigilancia do médico veterinario. A utilizacdo da ciclosporina nédo é
recomendada em cdes diabéticos.

Monitorizar com vigilancia apertada os niveis de creatinina em cdes com insuficiéncia renal grave.

A vacinacdo deve ser tida em atencdo. O tratamento com este medicamento veterinario pode interferir
com a eficacia da vacinacdo. No caso de vacinas inativadas, ndo é recomendado vacinar durante o
tratamento ou num intervalo de duas semanas antes ou depois da administracdo deste medicamento
veterinario. No caso de vacinas vivas, consultar também as sec¢des “Contraindicagdes”.

N&o é recomendada a administragdo concomitante de outros medicamentos imunossupressores.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa gue administra o0 medicamento veterindrio aos animais
A ingestdo acidental deste medicamento veterinério pode causar ndusea e/ou vomito. Para evitar ingestao
acidental, o medicamento veterinario deve ser administrado e mantido fora do alcance das criancas. N&o
deixar a seringa cheia sem vigilancia na presenca de criancas. Em caso de ingestdo acidental,
especialmente por uma crianca, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto informativo
ou o rétulo.

A ciclosporina pode desencadear reacBes de hipersensibilidade (alérgicas). As pessoas com
hipersensibilidade conhecida a ciclosporina devem evitar o contacto com o medicamento veterinario.

A ocorréncia de irritagdo ocular € improvavel. Como medida de precaucéo, evitar o contacto com os olhos.
Em caso de contacto, enxaguar abundantemente com agua limpa. Lavar as m&os e a pele exposta apos a
utilizacao.
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Utilizacdo durante a gestacéo, a lactacéo ou a postura de ovos

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi determinada em cdes reprodutores nem em cadelas
gestantes ou em lactacdo. Na auséncia de tais estudos, em cées, é recomendada a administracdo do
medicamento veterinario em cées reprodutores somente apds uma avaliacdo positiva de beneficio/risco
realizada pelo médico veterinario. A ciclosporina passa a barreira placentaria e é excretada através do
leite. Portanto, ndo é recomendado o tratamento de cadelas em lactacéo.

Interacdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Varias substancias sdo conhecidas por inibir de forma competitiva ou induzir as enzimas envolvidas no
metabolismo da ciclosporina, em particular o citocromo P450 (CYP 3A 4). Em certos casos clinicamente
justificados, poderéa ser necessario um ajuste da dose do medicamento veterinario. O cetoconazol na dose
de 5-10 mg/kg é conhecido por aumentar a concentragdo plasmatica de ciclosporina em animais até cinco
vezes, 0 que € considerado clinicamente relevante. Durante a administracdo concomitante de cetoconazol
e ciclosporina, 0 médico veterinario deve considerar como uma medida pratica duplicar o intervalo de
tratamento, caso o cdo esteja hum regime de tratamento diéario.

Os macrolidos como a eritromicina podem aumentar os niveis plasmaticos de ciclosporina até duas vezes.
Certos indutores do citocromo P450, anticonvulsivantes e antibiéticos (por exemplo,
trimetoprim/sulfadimidina) podem diminuir a concentracéo plasmatica da ciclosporina.

A ciclosporina é um substrato e um inibidor da glicoproteina-P de transportador de MDR1. Por
conseguinte, a coadministracdo de ciclosporina com os substratos da glicoproteina-P, tais como por
exemplo, lactonas macrociclicas (ivermectina e milbemicina), podem diminuir o efluxo destes farmacos
a partir das células da barreira hematoencefalica, resultando potencialmente em sinais de toxicidade para
0 sistema nervoso central.

A ciclosporina pode aumentar a nefrotoxicidade de antibiéticos aminoglicosideos e trimetoprim. Nao é
recomendada a administracdo concomitante de ciclosporina com estas substancias ativas.

Uma atencéo especial deve ser dada a vacinagao (ver seccdes 4.3 "Contraindicacdes" e 4.5 "Precauces
especiais de utilizagdo™). Administracdo concomitante de agentes imunossupressores: ver sec¢do 4.5
“Precaucdes especiais de utilizagdo”.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), se necessario

Ndo foram observados efeitos indesejaveis para além dos que foram observados com o tratamento
recomendado no cdo com uma dose oral Unica de até 6 vezes o que é recomendado.

Para além do que foi observado com a dose recomendada, as seguintes rea¢des adversas foram observadas
em caso de sobredosagem por 3 meses ou mais com 4 vezes a dosagem média recomendada: areas de
hiperqueratose especialmente nos pavilhdes auriculares, lesdes tipo calos nas almofadas das patas, perda
de peso ou ganho insuficiente de peso, hipertricose, aumento da velocidade de sedimentacdo dos
eritrécitos, diminuicdo do nimero de eosindfilos. A frequéncia e gravidade desses sinais sdo dependentes
da dose.

N&o existe um antidoto especifico e, em caso de sobredosagem, o cdo deve ser tratado sintomaticamente.
Os sinais séo reversiveis dentro de 2 meses apés a interrupgdo do tratamento.

Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros.
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13. PRECAUGOES ESPECIAIS DE ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO UTILIZADO
OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com os
requisitos nacionais.
14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO

Agosto de 2023.

15. OUTRAS INFORMACOES

Frasco de 5 ml com seringa oral de 1 ml em caixa de cartéo.

Frasco de 15 ml com seringa oral de 1 ml em caixa de cartéo.
Frasco de 30 ml com seringa oral de 2 ml em caixa de cartéo.
Frasco de 50 ml com seringa oral de 2 ml em caixa de cartao.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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