ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Cyclavance 100 mg/ml solutie orala pentru caini si pisici o ‘

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine:

Substanti activa:

Ciclosporina 100 mg

Excipient (Excipienti):

Amestec racemic de alfa-tocoferol (E -307) 1,00 mg

Pentru lista completa a excipientilor, vezi sectiunea 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie orala
Solutie limpede pané la usor galbuie.

4, PARTICULARITATI CLINICE
4.1 Specii tinta
Céini, pisici
4.2 Indicatii pentru utilizare, cu specificarea speciilor tinti

Tratamentul manifestarilor cronice ale dermatitei atopice la caini.
Tratamentul simptomatic al dermatitei alergice cronice la pisici.

4.3  Contraindicatii

Nu se utilizeaza in caz de hipersensibilitate la substan{a activa sau la oricare dintre excipienti.

Nu se utilizeaza in caz de antecedente ale bolilor maligne sau in caz de boli maligne curente.
Animalele nu se vor vaccina cu vaccinuri vii pe durata tratamentului sau cu 2 saptdmaéni inainte sau
dupa tratament (a se vedea, de asemenea, sectiunea 4.5 “Precautii speciale pentru utilizare” si 4.8

“Interactiuni cu alte produse medicinale”).
Nu se utilizeaza la cdini cu varsta mai mica de 6 luni sau cu greutatea corporald mai mica de 2 kg.
Nu se va utiliza la pisici infectate cu Virusul Leucemiei Feline (FeLV) sau Virusul Imunodeficientei

Feline (FIV).
4.4 Atentioniri speciale pentru fiecare specie tinta

La initierea tratamentului cu ciclosporing, se va avea in vedere utilizarea altor masuri si/sau tratamente
pentru a controla pruritul moderat pana la grav.

4.5 Precautii speciale pentru utilizare

Precautii speciale pentru utilizare la animale

Semnele clinice ale dermatitei atopice la céini si ale dermatitei alergice la pisici, cum ar fi pruritul si
inflamatia cutanata, nu sunt specifice acestor afectiuni. Alte cauze ale dermatitei, cum ar fi infestérile
ectoparazitare, alte alergii care cauzeaza semne dermatologice (de ex. dermatita alergica determinata
de purici sau alergia alimentard) sau infectiile bacteriene si fungice trebuie eliminate inainte de



inceperea tratamentului. Infestdrile cu purici trebuie tratate inainte si pe durata tratamentului
dermatitei atopice sau alergice.

fnainte de tratament trebuie efectuat un examen clinic complet. Chiar daci ciclosporina nu induce

tumori, ea_inhiba_limfocitele-T si, de aceea, tratamentul cu_ciclosporind poate duce la o incidenta
"crescuta a afectiunilor maligne manifeste clinic din cauza raspunsului imun antitumoral scazut. Riscul
potential crescut de dezvoltare a tumorilor trebuie pus in balanta cu beneficiul clinic. Daca se observa
limfadenopatie la animalele tratate cu ciclosporind, se recomanda investigarea suplimentara si oprirea
tratamentului, daca este nevoie. Se recomanda tratarea infectiilor bacteriene si fungice inaintea
administrérii produsului medicinal veterinar. In orice caz, infectiile aparute pe durata tratamentului nu
reprezintd un motiv de oprire a administrarii medicamentului, cu exceptia situatiei cdnd infectia este

severa.

La animalele de laborator, ciclosporina a fost responsabila de afectarea nivelelor de insulina circulanta
si de cresterea glicemiei. Dac se observad semne de diabet zaharat dupa utilizarea produsului, de ex.
poliurie, polidipsie, se va reduce doza sau se va opri administrarea si se va cere un consult medical
veterinar.

Daci sunt prezente semne sugestive pentru diabet zaharat trebuie monitorizat efectul tratamentului
asupra glicemiei. Utilizarea ciclosporinei nu este recomandata la animalele cu diabet.

O atentie deosebita trebuie acordatd vaccindrii. Tratamentul cu produsul medicinal veterinar poate
interfera cu eficacitatea vaccinului. In cazul vaccinurilor inactivate, nu este recomandaté vaccinarea in
timpul tratamentului sau cu doud siptimani inainte sau dupa administrarea produsului. Pentru
vaccinurile vii a se vedea, de asemenea, sectiunea 4.3 “Contraindicatii”.

Nu este recomandati administrarea concomitentd a altor agenti imunosupresori.

Céini:
In caz de insuficienta renala severd, trebuie monitorizate nivelele de creatinina.

Pisici:
Dermatitele alergice la pisici pot avea diverse manifestari, inclusiv placi eozinofile, escoriaii la
nivelul capului si gatului, alopecie simetrica si/sau dermatitd miliara.

Tnainte de tratament trebuie evaluata starea imunitara a pisicilor fata de infectiile cu Fel.V si FIV.

Pisicile care sunt seronegative la 7. gondii pot avea risc de aparitie a toxoplasmozei clinice daca sunt
infectate ct sunt sub tratament. In cazuri rare acesta lucru poate fi fatal. Expunerea potentiala a
pisicilor seronegative sau a pisicilor suspecte sa fie seronegative la Toxoplasma trebuie, deci redusa la
minimum (de ex. pastrarea lor in interior, evitarea carnii crude sau consumarea resturilor). Cu toate
acestea, intr-un studiu controlatde laborator, tratamentul cu ciclosporina nu a reactivat eliminarea de
oochisti la pisici care fuseserd expuse anterior la 7. gondii. In cazurile clinice de toxoplasmoza sau alte
afectiuni sistemice grave, se va opri tratamentul cu ciclosporina si se va initia tratamentul potrivit.

Studiile clinice la pisici au aratat ca apetitul scazut si scaderea greutatii corporale pot sd apara in
timpul tratamentului cu ciclosporina. Se recomanda monitorizarea greutatii corporale. Reducerea
semnificativi a greutitii corporale poate duce la lipidoza hepatica. Daca scéderea progresiva a
greutitii corporale apare in timpul tratamentului, se recomanda oprirea tratamentului pana la

identificarea cauzei.
Eficacitatea si siguranta ciclosporinei nu au fost evaluate la pisicile cu varsta mai micé de 6 luni si la

cele cu greutatea corporald mai mica de 2,3 kg.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreazi produsul medicinal
veterinar la animale

Ingestia accidentald a acestui produs poate produce greatd si/sau voma. Pentru a evita ingestia
accidentala, produsul trebuie utilizat si depozitat departe de accesul copiilor. Nu lasati la indemana
copiilor seringile orale umplute nesupravegheate. Orice hrana de pisici medicamentatd neconsumata
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trebuie eliminata imediat, iar recipientul trebuie spalat bine. In caz de. mgestle accidentald, mar ales de
citre un copil, solicitafi imediat sfatul medicului §i prezentati medlcui( rospectul produsului sau
eticheta. Ciclosporina poate declansa reactii de hlpersen51b1htate‘ (& ergice). Persoanele cu
hipersensibilitate cunoscuta la ciclosporina trebuie sa evite contactul cu produsul medicinal vederinar.
Acest_produs_poate cauza iritatie in _caz de contact cu ochii. Evitati contactul cu ochii. in caz de

contact, clatiti bine cu apa curata. Spalati mainile si pielea expusa dupa utilizare. ’
4.6  Reactii adverse (frecventa si gravitate)

In ceea ce priveste malignitatea, a se vedea sectiunile 4.3 “Contraindicatii” si 4.5 “Precautii speciale
de utilizare”.

Caini:

Aparitia de efecte adverse este mai putin frecventa. Cele mai frecvente reactii adverse observate sunt
tulburarile gastrointestinale, cum ar fi voma, fecale moi sau mucoide si diaree. Acestea sunt ugoare si
trecatoare si, in general, nu necesita oprirea tratamentului.

Alte reactii adverse pot fi observate rar: letargie sau hiperactivitate, anorexie, hiperplazie gingivala
usoard pand la moderata, reactii cutanate cum ar fi leziuni veruciforme sau modificri ale blanii,
eritem si inflamatie la nivelul pavilionului auricular, slabiciune musculara sau crampe musculare.
Dupi administrarea tratamentului se poate observa salivatie usoara si trecitoare.

Aceste reactii in general dispar spontan dupa terminarea tratamentului.

In cazuri foarte rare poate fi observat diabetul zaharat, mai ales la cdinii din rasa West Highland White

Terrier.
Pisici:

La pisicile tratate cu ciclosporind, au fost observate urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvent: tulburidri gastrointestinale, cum sunt voma si diareea, insotite de scadere in greutate.
Acesta sunt in general usoare si trecitoare si nu necesita oprirea tratamentului. Apetitul crescut a fost,
de asemenea, observat frecvent.

Frecvent: letargie, anorexie, hipersalivatie, hiperactivitate, polidipsie, hiperplazie gingivala si
timfopenie. Aceste efecte dispar, in general, spontan dupé terminarea tratamentului sau ca urmare a
scaderii frecventei administrarii.

Efectele secundare pot fi grave la unele animale.

Frecventa reactiilor adverse este definita utilizind urmatoarea conventie:

- Foarte frecvente (mai mult de 1 din 10 animale tratate care prezintd reactii adverse )

- Frecvente (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 100 animale tratate)

- Mai putin frecvente (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 1000 animale tratate)
- Rare (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 10 000 animale tratate)

- Foarte rare (mai putin de 1 animal din 10 000 animale tratate, inclusiv raportarile izolate)

4,7 Utilizare in perioada de gestatie, lactatie sau in perioada de ouat

Siguranta produsului medicinal veterinar nu a fost studiatd la masculii de céini sau de pisici de
reproductie, nici la catele sau pisici pe durata gestatiei sau lactatiei. fn absenta acestor studii, se
recomanda ca utilizarea acestui medicament la animalele de reproductie sd se facd numai pe baza
evaluarii pozitive a balantei beneficiu/risc de catre medicul veterinar responsabil.

Gestatie:

La animalele de laborator, la doze care induc toxicitate materna (sobolan la 30 mg/kg greutate
corporala si iepuri la 100 mg/kg greutate corporala), ciclosporina a fost embrio- si fetotoxicd, aga cum
s-a demonstrat prin cresterea mortalitatii pre- si post natala si prin reducerea greutatii fetale impreuna
cu intarzierea dezvoltdrii scheletale. l.a doze bine tolerate (sobolan pand la 17 mg/kg greutate
corporald si iepuri pani la 30 mg/kg greutate corporala), ciclosporina nu a avut efecte embrioletale sau
teratogene. De aceea, nu se recomanda administrarea la catele si pisici pe durata gestatiei.



Lactatie:
La animalele de laborator, ciclosporina traverseaza bariera placentara si este excretatd in lapte. De

aceea, nu se recomanda administrarea la citele si pisici pe durata lactatiei.

“4.8 " Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de interacfiune

Sunt cunoscute diferite substante care produc inhibarea competitivd sau declansarea enzimelor
implicate in metabolizarea ciclosporinei, mai ales citocromul P450 (CYP 3A 4). [n anumite cazuri
justificate clinic, este necesara ajustarea dozei produsului medicinal veterinar.

Clasa de compusi azolici (de ex. ketoconazol), este cunoscuta pentru cresterea concentratiei sanguine
de ciclosporina la caini si pisici, ceea ce este considerat cu relevanta clinica.

Este cunoscut ca 5-10 mg/kg greutate corporala de ketoconazol creste concentratia sanguind a
ciclosporinei, la céini de pana la 5 ori. In timpul utilizarii concomitente de ketoconazol si ciclosporina,
medicul veterinar trebuie si ia in considerare, ca masura practica, dublarea intervalului de tratament,
dacd céinele se afla pe un regim de tratament zilnic. Macrolidele, cum ar fi eritromicina, pot creste

nivelele plasmatice ale ciclosporinei de pana la 2 ori.
Anumiti  inductori ai citocromului  P450, anticonvulsivante si antibiotice (de ex.

trimetoprim/sulfadimidin) pot scadea concentratia plasmatica a ciclosporinei.

Ciclosporina este un substrat si un inhibitor al glicoproteinei-P MDRI transportatoare. De aceea,
co-administrarea ciclosporinei cu substraturi de glicoproteind-P cum ar fi lactonele macrociclice, de
ex. ivermectina si milbemicin, poate scidea eliminarea acestor medicamente din celulele barierei

hematoencefalice, ducind la semne de toxicitate la nivelul SNC.

Ciclosporina poate creste nefrotoxicitatea antibioticelor aminoglicozidice si trimetoprimului. Nu se
recomanda utilizarea concomitenti a ciclosporinei cu aceste ingrediente active.

O atentie deosebita trebuie acordati vaccinrii (a se vedea sectiunea 4.3 “Contraindicatii” si sectiunea
4.5 "Precautii speciale pentru utilizare”) si utilizarii concomitente cu alti agenti imunosupresori
(a se vedea sectiunea 4.5 “Precautii speciale pentru utilizare”).

4.9 Cantitati de administrat si calea de administrare

Pentru utilizare orala.

O evaluare a tuturor variantelor de tratament trebuie facuta inainte de inceperea tratamentului.
Caini:
Doza recomandata de ciclosporina este de 5 mg/kg greutate corporala (0,05 ml de solutie orald pe kg

greutate corporald) si se va administra initial, zilnic. In functie de raspuns, se va reduce ulterior
frecventa administrarii.

Produsul trebuie initial administrat zilnic pana la obtinerea unei ameliorari clinice satisfacatoare. Acest
lucru se intampla, in general, in 4-8 saptimani. Tratamentul se va opri daca in primele 8 sdptaméni nu

se obtine un rdspuns.

In timp ce semnele clinice ale dermatitei atopice sunt controlate satisfacator, produsul poate fi
administrat o data la doua zile. Medicul veterinar trebuie sa facd un control clinic la intervale regulate
si si ajusteze frecventa administrarii la raspunsul clinic obtinut.

In unele cazuri, cand semnele clinice sunt controlate cu doze administrate la fiecare doua zile, medicul
veterinar poate decide sa administreze produsul o data la fiecare 3 - 4 zile. Cea mai redusa frecventa
de dozare eficienta trebuie utilizata pentru a intretine remiterea semnelor clinice.
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Tratamentele adjuvante (de ex. sampoane medicinale, acizi grasi) pot ﬁ Iuat. e in conSIderare inainte de

reducerea intervalului de administrare.

Durata tratamentului trebuie ajustatd in functie de raspunsul la tratament Tratamentul poate f1 oprit
cand semnele clinice sunt sub control. Dacd semnele clinice reapar, se reia tratamentul administrat

zilnic st, In anumite cazurl, pot fi necesare mai multe serii de tratament.

Dozare pentru ciini:

AMBALAJ PRIMAR TIP I

Pentru flacoanele de S ml, 15 ml, 30 ml si 60 ml (seringa orali gradatia de 1 ml cu gradatii de

0,05 ml)

La doza standard de 5 mg/kg

Greutate

2| 3|4 s |6 78] 9 |10
(kg)
Doza (ml) 01]015]02]025|03]035|04]|045]05
Greutate 11 |12 13 [14]| 15 [16] 17 {18 ] 19 | 20
(kg)
Doza(ml) | 055 | 06| 065|07]|075] 0808509095/ 1
Greutate 21 | 22| 23 | 24| 25 |26 | 27 | 28| 29 | 30
(kg)
Doza(mi) | 1.05 | 1.1 ] 1151212513135 14| 145] 15
Greutate | 3, ' 35 33 (34| 35 | 36| 37 | 38| 39 | 40
(kg)
Dozi(ml) | 155 |16 | 16517 |t75| 18| 18519195 2
Greutate 41 | 42| 43 | 44| 45 |46 | a7 | 48| 49 | 50
(kg)
Doza (ml) | 205 |21 |215|22|225]23 2352424525
Greutate 51 | 52| 53 | 54| 55 | 56| 57 [ 58| 59 | 60
(kg)
Doza (ml) | 255 |26 |265]|27|275] 2828529295 3
Greutate 61 | 62| 63 | 64| 65 |66 | 67 | 68| 69 | 70
(kg)
Doza (ml) | 3.05|31{315|32|325(33]335]|34]345]35
Greutate 71 |72 | 73 | 74| 75 |76 | 77 | 78 | 79 | 80
(kg)
Doza(ml) | 355|36|365|37|375|38|385/(39|395] 4




Pentru flacoanele de 30 ml si 60 ml (seringi orali gradata de 2 ml cu gradatii de 0,1 ml)
La doza standard de 5 mg/kg

Greutate
2 4 6 8 10

(kg)
Doza (ml) 01102]|031}04]05
Greutate 12|14 | 16 | 18 | 20
(kg)
Doza (ml) 06 | 07 | 08 | 09 1
Greutate 22 | 24 | 26 | 28 | 30
(kg)
Doza (ml) 11 {12 13| 14 | 15
Greutate 32 | 34 | 36 | 38 | 40
(kg)
Dozi (ml) 16 | 1.7 | 18 | 19| 2
Greutate 42 | 44 | 46 | 48 | 50
(kg)
Dozi (ml) 21 | 22| 23| 24| 25
Greutate 52 | 54 | 56 | 58 | 60
(kg)
Doza {ml) 26 | 27 | 28| 29| 3
Greutate 62 | 64 | 66 | 68 | 70
(kg)
Doza (ml) 3.1 32 | 33 34 | 35
G

reutate 72 | 74 | 76 | 78 | 80
(kg)
Doza (ml) 36 | 37| 38|39 | 4
AMBALAJ PRIMAR TIP 2
Pentru flacoanele de 5 ml, 15 ml, 30 ml si 50 ml (seringd orala gradati de 1 ml cu gradatii de
0,05 ml)

La doza standard de 5 mg/kg

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

Dozd (ml) 011]015}02|025]03|035]| 04045 (05




Greutate 11 |12 13 |14 15 | 16| 17 | 18 | 19..] 20
(kg) '
Doza (ml) 055 | 061 065|07|075 |08 085|091/ 095] 1
Greutate 21 | 22| 23 | 24| 25 | 26| 27 | 28| 29 | 30
(kg)

Doza (ml) 105 | 1111512125 | 13135 | 14 | 145 | 15
Greutate 31 |32 33 { 34| 35 [ 36| 37 | 38| 39 | 40
(kg)

Doz (ml) 155 [ 16| 165 (17| 175 | 1.8 ] 185 | 19 | 195 | 2
Greutate a1 | 42| 43 | 44| 45 |46 | 47 | 48 | 49 | 50
(kg)

Doza (ml) 205 | 21| 215 | 22 | 225 | 23 | 235 | 24 | 245 | 25
Greutate 51 | 52| 53 | 54| 55 [ 56| 57 | 58| 59 | 60
(kg)

Doza (ml) 255 | 26| 265271275 |28 | 28529295 3
Greutate 61 | 62| 63 |64 | 65 |66 | 67 | 68 | 69 | 70
(kg)

Doz (ml) 305 | 311|345 |32 | 3253333534 |345]35
Greutate 71 {72 73 | 74| 75 |76 | 77 | 718 | 79 | 80
(kg)

Dozi (ml) 355 | 36 (365|337 |375|38|38 |39]|395] 4

Pentru flacoanele de 30 si 50 ml (seringa orali gradati de 3 ml cu gradatii de 0,1 ml)

La doza standard de 5 mg/kg

Greutate(kg) 2 4 6 8 10
Doza (ml) 01102 | 03] 04] 05
Greutate(kg) 12 14 16 18 20
Doza (ml) 06 { 07 | 08 | 09 1

Greutate(kg) 22 24 | 26 28 30
Doza (ml) 1.1 12 ] 131 14 ] 15
Greutate(kg) 32 34 36 38 40




Doza (ml) 16 | 17 /18 | 19| 2
Greufate(kg) 42 44 46 48 50
.Dozé (ml) 2.1 22 1 23124 | 25
Greutate(kg) 52 54 56 58 60
Doza (ml) 26 | 27 | 28 | 29 3
Greutate(kg) 62 64 66 68 70
Doza (ml) 3.1 32 | 33 | 34| 35
Greutate(kg) 72 74 | 76 | 78 80
Doza (ml) 36 3.7 38 3.9 4
Pisici:

Doza recomandaté de ciclosporina este de 7 mg/kg greutate corporald (0,07 ml solutie orald pe kg) si
initial se va administra, zilnic.

In functie de raspuns, se va reduce ulterior frecventa administrarii.

Initial produsul trebuie administrat zilnic, pdna ce se observa o ameliorare clinicd (evaluatd pe baza
intensitatii pruritului sau severitatii leziunilor — escoriatii, dermatitd miliara, plici eozinofilice si/sau
alopecie auto-indusd). Aceasta se intampla, de obicei, in 4-8 saptdmani. Pruritul sever prelungit poate
induce o stare de anxietate si, ca urmare, aparitia unui comportament exagerat de ingrijire. in astfel de
cazuri, chiar dacd pruritul se amelioreazd de indata ce se administreaza tratamentul, rezolvarea

alopeciei auto-induse poate fi intarziata.

in timp ce simptomele clinice ale dermatitei alergice sunt controlate satisfacator, produsul poate fi
administrat o data la doua zile. In unele cazuri, cdnd semnele clinice sunt controlate cu doze
administrate la fiecare doua zile, medicul veterinar poate decide si administreze produsul o data la 3 -
4 zile. Cea mai redud frecventa de dozare eficientd trebuie utilizatd pentru a intretine remiterea

semnelor clinice.

Pacientii trebuie reevaluati in mod regulat si optiunile terapeutice alternative trebuie analizate. Durata
tratamentului trebuie ajustata in functie de raspunsul la tratament. Tratamentul poate fi oprit cand
semnele clinice sunt sub control.

Daci semnele clinice reapar, se reia tratamentul administrat zilnic si, in anumite cazuri, pot fi necesare

mai multe serii de tratament.

Produsul poate fi administrat fie amestecat cu hrana, fie direct in gura. Daca se va administra impreuna
cu hrana, solutia trebuie amestecata cu o cantitate mica de hrana, preferabil dupa o perioadd destul de
lunga fara hrand, pentru a asigura consumul complet de catre pisica. Daca pisica nu accepta produsul
amestecat cu hrana, trebuie administrat prin inserarea seringii orale direct in gura pisicii si eliberarea
intregii doze. in cazul in care pisica a consumat numai partial produsul amestecat cu hrana,
administrarea produsului cu seringa orala se va face doar din ziua urmatoare. Orice hrana de pisici
medicamentatd neconsumati trebuie eliminata imediat si recipientul trebuie spalat bine.



S/

Eficacitatea si tolerabilitatea acestui produs au fost demonstrate in studii clinice cu o durata de 4,5
luni.

Dozarea pentru pisici:

Deoarece eficacitatea si siguranta ciclosporinei nu au fost determinate la pisici cu greutatea mai mica
de 2.3 kg (a se vedea sectiunea 4.5), administrarea produsului la pisicile cu greutatea mai mica de 2.3
kg trebuie s se faca pe baza evaludrii balantei beneficiu/risc de catre medicul veterinar responsabil.

AMBALAJ PRIMAR TIP 1

Pentru flacoanele de 5, 15, 30 si 60 ml (seringi orale gradate de 1 ml cu gradatii de 0.05 ml)
La doza standard de 7 mg/kg

Greutate (kg) | 2.1 | 29 [ 3.6 [ 43 [ 50 | 57 | 6.4 | 7.1
Dozi (ml) 0.15 ] 0.20 ] 0.25 ] 030 | 0.35 ] 0.40 | 0.45 | 0.50

Greutate(kg) | 7.9 | 86 | 93 | 10.0 | 10.7 | 114 | 12.1 | 12.8 | 13.6 | 14.3
Doza (ml) 0.5510.60 | 0.65 | 0.70 | 0.75 ] 0.80 | 0.85 ] 0.90 | 0.95 | 1.00

Pentru flacoanele de 30 si 60 ml (seringi orale gradate de 2 ml cu gradatii de 0.1 ml)
La doza standard de 7 mg/kg

Greutate (kg) | 2.9 | 43 [ 5.7 | 7.1 [ 8.6]10.0 11.4 ] 12.8] 14.3
Dozi (ml) 02 ]03]04]05]06]07 08]09] 1.0

AMBALAJ PRIMAR TIP 2

Pentru flacoanele de 5, 15, 30 si S0 ml (seringi orale gradate de 1 ml cu gradatii de 0.05 ml)
La doza standard de 7 mg/kg

Greutate (kg) | 2.1 | 29 | 3.6 |43 | 50 |57 | 64 | 7.1
Doza (ml) 015,02 102503 ]035/04 [045]0.5

Greutate (kg) | 7.9 | 8.6 | 93 | 10.0 | 10.7 | 11.4 | 12.1 | 12.8| 13.6 | 14.3
Doza (ml) 0.5510.60]0.65]0.70 ] 0.75] 0.80 | 0.85[0.90 | 0.95]1.00

Pentru flacoanele de 30 si 50 ml (seringi orale gradate de 3 ml cu gradatii de 0.1 ml)
La doza standard de 7 mg/kg

Greutate (kg) | 29 | 43 |57 | 7.1 [86]100 11.412.8]| 143
Doza (ml) 02 1063104 105106]07 0810910

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
Caini: Produsul medicinal veterinar trebuie administrat cu cel putin 2 ore inainte sau dupd masa.

Seringa orala trebuie inserata direct in gura cédinelui.
Pisici: Produsul trebuie administrat amestecat cu hrana sau direct in gura pisicit.
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AMBALAJ PRIMAR TIP 1

pentru deschiderea flaconului.

1 se apasd si se rasuceste capacul de siguranta pentru copii

Dupa utilizare flaconul trebuie intotdeauna bine fnchis.

2 se tine flaconul Tn pozitie verticala
si se insereazd seringa de dozare
orala ferm in adaptorul de plastic.

3 Se rastoarna flaconul si se trage usor pistonul
astfel incat seringa de dozare orald sa se umple

cu produs.
Se va extrage doza prescrisdé de medicul

veterinar.

4 se readuce seringa in pozitia initiala si se
indeparteaza seringa de dozare orala din adaptorul de
plastic prin résucire usoara.

11




5 se introduce seringa in gura animalului si se impinge pistonul
pentru a administra medicamentul din seringa.
intre administrari nu se clteste sau curéts seringa de dozare

6 Dupa utilizare flaconul
trebuie Intotdeauna bine inchis

cu capacul de sigtiranta pentru
copii.-Pentru.inchidere sigura

orala.

Nota: Daca doza precrisa este mai mare decéat volumul maxim
ce poate fi incdrcat in seringd, se repetd procedeul pané la

extragerea dozei totale.

Nota: la pisici, produsul poate fi administrat si amestecat cu
hrana.

CAl

pentru copii, se rasuceste siin
acelasi timp se apasa capacul
de siguranta pentru copii

A nu se lasa la vederea si
indemana copiilor.




AMBALAJ PRIMAR TiP 2

de plastic.

1 Se desface capacul de plastic si se insereaza ferm dozatorul

2 se tine flaconul in pozitie verticala
si se insereaza seringa de dozare
orala ferm in adaptorul de plastic.

s

Dozatorul de plastic trebuie s& rdmana inserat.

3 Se rastoarna flaconul si se trage usor pistonul
astfel incat seringa de dozare orala sa se umple
cu produs.

Se va extrage doza prescrisd de medicul
veterinar.

AN
’
s
(FERTRRINETNE M

Se readuce seringa in pozitia initiala si se
indepéarteazd seringa de dozare orald din
adaptorul de plastic prin rasucire usoara.

4 Se introduce seringa in gura animalului i se Impinge pistonul
pentru a administra medicamentul din seringa.

intre administriri nu se clateste sau curata seringa de dozare
orala.

Ty

Notd: Daca doza precrisi este mai mare decat volumul maxim ce
poate fi incdrcat in seringd, se repetd procedeul pana la extragerea

dozei totale.
A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.
Nota: La pisici, produsul se poate administra si amestecat cu hrana.

y

La nevoie, utilizatorul poate sterge exteriorul seringii orale cu un servetel pe care il arunca imediat.

4.10 Supradozare (simptome, proceduri de urgenta, antidoturi), dupa caz

Nu existd antidot specific si, in caz de semne de supradozare, animalul trebuie tratat simptomatic.

Caini:
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g doze unice oratede s ormat marrdevatdozareconmandatd mrssau-observat-alte-reactir-adverse
in afara celor mentionate la administrarea tratamentului recomandat.

In plus fatd de cele observate la tratamentul cu dozele recomandate, in cazul administrariitimp de
3 luni a unor doze de 4 ori mai mari decat cele recomandate, au fost raportate urmatoarele reactii

adverse: zone hiperkeratozice in special pe pavilioanele urechilor, Ieziuni cu aspect de€ calisuripe
cuzinetii plantari, scadere in greutate sau spor in greutate redus, hipertricoza, vitezd mare de
sedimentare a hematiilor, valori reduse ale eozinofilelor. Frecventa si severitatea acestor semne
sunt dependente de doza. Aceste semne sunt reversibile la 2 luni de la oprirea tratamentului.

Pisici:

In caz de administrare repetata timp de 56 de zile a unor doze de 24 mg/kg greutate corporala (mai
mult de 3x doza recomandata) sau timp de 6 luni a unor doze de 40 mg/kg greutate corporala (mai
mult de 5x doza recomadatd), au fost observate urmitoarele reactii adverse: fecale moi/diaree,
voma, crestere usoard pana la moderata a numarului de neutrofile, a fibrinogenului, a timpului de
de activare partiala a tromboplastinei (APTT), crestere usoara a glicemiei si hipertrofie gingivald
reversibila. Cresterea apetitului a fost observatd in ambele regimuri de dozare. O crestere
trecatoare urmatd de o scddere a numdrului de limfocite s-a observat la pisicile tratate, in
combinatie cu aparitia mai frecventd a unor noduli limfatici perifierici mici palpabili. Acest lucru
are ca rezultat imunosupresia ca urmare a expunerii prelungite la ciclosporind. APTT a fost
prelungit la pisici cédrora li s-a administrat o doza de ciclosporina cel putin dubla fatd de doza
recomandatd. Frecventa si severitatea acestor semne au fost in general dependente de doza si
durata. La doze de 3x mai mari fatd de doza recomandata administrata zilnic timp de aproape 6
luni, apar frecvent modificari ale EKG (tulburari de conductivitate). Acestea sunt trecatoare si nu
sunt asociate cu semnele clinice. In cazuri sporadice, la doze de 5x mai mari decédt cele
recomandate s-au observat: anorexie, pierderea elasticitatii pielii, fecale putine sau absente,
pleoape subtiate si inchise.

4.11 Timp (Timpi) de asteptare

Nu este cazul.

S.

PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici si imunomodulatori, imunosupresoare, inhibitori ai
calcineurinei, ciclosporina

Codul veterinar ATC: QL0O4ADO1

5.1 Proprietati farmacodinamice

Ciclosporina (cunoscuta si ca cyclosporina, cyclosporina A, CsA) este un imunospuresor selectiv. Este
o polipeptida ciclica formata din 11 aminoacizi, cu o-greutate moleculard de 1203 daltoni si care
actioneaza specific si reversibil asupra limfocitelor T.

Ciclosporina are efecte antiinflamatoare si antipruriginoase in tratamentul dermatitelor alergice si
atopice. Se cunoaste ca ciclosporina inhiba preferential activarea limfocitelor-T in cazul stimularii
antigenice, prin impiedicarea producerii de 11-2 si alte citokine derivate ale celulelor-T. Ciclosporina
are, de asemenea, capacitatea de a inhiba functia sistemului imun cutanat de prezentare a antigenului.
Se pare ca blocheazid selectarea i activarea eozinofilelor, productia de citokine de cétre keratinocite,
functiile celulelor Langerhans, degranularea mastocitelor si, astfel, eliberarea de histamina si citokine
pro-inflamatorii.

Ciclosporina nu afecteazd hematopoieza si nu are afecte asupra functionarii celulelor fagocite.

5.2 Particularitati farmacocinetice

Caini:
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Absorbtie B
Biodisponibilitatea ciclosporinei este de aproximativ 35%. Varful concentratiei plasmatice este atins in

I — 2 ore. Biodisponibilitatea este mai bund si mai putin afectatd de variatii individuale, daca
ciclosporina este administratd la animalele care ajunecazd in comparatie cu animalele care primesc

*ciclosporina in timpul hranirii.

Distributie
Volumul de distributie este de aproximativ 7,8 I/kg. Ciclosporina este distribuita extensiv in toate
tesuturile. Dupa administrare zilnica repetati la cini, concentratia ciclosporinei in piele este de cateva

ori mai mare decét in sdnge.

Metabolizare
Ciclosporina nemodificata reprezinti 25% din concentratiile sanguine circulante in primele 24 de ore.

Ciclosporina este metabolizata in principal in ficat de citocromul P450 (CYP 3A 4), dar i in intestin.
Metabolizarea are loc mai ales prin hidroxilare si demetilare, rezultind metaboliti cu activitate

redusasau fard activitate.

Eliminare
Eliminarea are loc mai ales prin fecale. Doar 10% se elimina prin urind, mai ales sub forma de

metaboliti.
La ciinii tratati timp de un an, in singe nu s-a observat o acumulare semnificativa.

Pisici:

Absorbtie:

Biodisponibilitatea ciclosporinei administrate oral la pisici este intre 25 si 29%. Varful concentratiei
plasmatice este atins in 1 — 2 ore daci ciclosporina este administratd la pisici care ajuneaza. Curbele de
concentratie-timp ale medicamentului in sdnge nu sunt direct proportionale cu nivelele de doze mai
mari decat doza recomandata. Este o crestere subunitard a Cmax i AUC la doze mai mari de 8-40
mg/kg greutate corporala.

Distributic
Volumul de distributie la starea de echilibru este de aproximativ 1.7-2.1 l/kg.

Metabolism
Ciclosporina este metabolizata in ficat de enzimele citocromului P450 3A.

Eliminare
Timpul de injumatitire la faza terminala de eliminare este de 8-11 h.

Nu existd o acumulare semnificativa de ciclosporina dupa prima saptdména de tratament.

La pisici, existd variatii mari interindividuale referitor la concentratiile sanguine de ciclosporina. La
doza recomandata, concentratiile plasmatice de ciclosporina nu sunt predictive pentru raspunsul clinic,
de aceea nu se recomanda monitorizarea nivelelor sanguine.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1  Lista excipientilor

Amestec racemic de alfa-tocoferol (E-307)
Monolinoleat de glicerol

Etanol anhidru (E-1510)

Macrogolglicerol hidroxistearat
Propilenglicol (E-1520)



g T hneompatibitititimmajore

In absenta studiilor de compatibilitate, acest produs medicinal veterinar nu trebuie amestecat cu alte

produse medicinale veterinare. .

6.3 Perioada de valabilitate 5

Perioada de valabilitate a produsului medicinal veterinar asa cum este ambalat pentru vanzare: 2 ani
Perioada de valabilitate dupi prima deschidere a ambalajului primar: 6 luni

6.4 Precautii speciale pentru depozitare

A nu se refrigera.
La temperaturi sub 15°C se formeazad un fel de gel, care este reversibil la temperaturi sub 25°C fara

afectarea calitétii produsului.
Dupa prima deschidere: A nu se pastra la temperaturd mai mare de 25°C.

6.5 Natura si compozitia ambalajului primar

Ambalaj 1

Flacoane de sticla bruna (tip III) cu capac filetat de sigurantd pentru copii din HDPE, cu adaptor de
plastic (HDPE).

Flacon de 5 ml, cu set de dozare compus din seringd de PE de 1 ml, gradata cu gradatii de 0,05 ml,

ambalat in cutie de carton.
Flacon de 15 ml, cu set de dozare compus din seringad de PE de 1 ml, gradata cu gradatii de 0,05 ml,

ambalat in cutie de carton.

Flacon de 30 ml, cu doud seturi de dozare compuse din seringi de PE de 1 ml si 2 ml, gradate cu
gradatii de 0,05 ml si respectiv 0,1 ml, ambalate in cutie de carton.

Flacon de 60 ml, cu doua seturi de dozare compuse din seringi de PE de 1 ml si 2 ml, gradate cu
gradatii de 0,05 ml! si respectiv 0,1 ml, ambalate in cutie de carton.

Ambalaj 2:

Flacoane de sticla bruna (tip ) cu dop de cauciuc brombutilic de 20 mm si capsa de aluminiu flip-
off.

FFlacon de 5 ml cu set de dozare compus din dozator de policarbonat cu valva de silicon si seringa de
polipropilena de 1 ml, gradaté cu gradatii de 0,05 ml, ambalat in cutie de carton.

Flacon de 15 ml cu set de dozare compus din dozator de policarbonat cu valva de silicon si seringa de
polipropilena de 1 ml, gradata cu gradatii de 0,05 ml, ambalat in cutie de carton.

Flacon de 30 ml cu doud seturi de dozare compuse din dozator de policarbonat cu valva de silicon si
seringi de polipropilena de | ml si 3 ml, gradate cu gradatii de 0,05 ml si respectiv 0,1 ml, ambalate in
cutie de carton.

Flacon de 50 ml cu doua seturi de dozare compuse din dozator de policarbonat cu valva de silicon si
seringi de polipropilend de | ml si 3 ml, gradate cu gradatii de 0,05 ml si respectiv 0,1 ml, ambalate in
cutie de carton.

Nu toate dimensiunile de ambalaj pot fi comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a
deseurilor provenite din utilizarea unor astfel de produse

Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau deseu provenit din utilizarea unor astfel de produse
medicinale veterinare trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.
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7 DETINATORUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

VIRBAC
lére Avenue — 2065 m— L.I.D.
06516 Carros

FRANTA

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

150459

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRII AUTORIZATIEI

06.11.2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Tulie 2018
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ANEXA III

ETICHETARE SI PROSPECT
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL SECUNDAR
Cutie de carton 5 ml, 15 ml, 30 ml, 50 ml, 60 ml

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

winlacianman 10N -Mﬁ/ﬂ‘\] anlitin Aral’
LyvIavaney 1vv g i oCiuul Uiaia

ciclosporina

LZ. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE SI A ALTOR SUBSTANTE

Ciclosporina 100 mg/ml

| 7. MOD SI CALE (CAT) DE ADMINISTRARE

SRS

A woin e 251

Cm’;l prospectul inainte de utilizare.

| 10. DATA EXPIRARII
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EXP {lunad/an}
Dupa deschidere se va utiliza in 6 luni, pAnd la ...

L

[11.  CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE

A nu se refrigera.
Dupi prima deschidere: A nu se péstra la temperatura mai mare de 25°C.

12. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSELOR NEUTILIZATE
SAU A DESEURILOR, DUPA CAZ

Eliminarea: cititi prospectul.

13. MENTIUNEA ,,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR” §1 CONDITII SAU RESTRICTII |
PRIVIND ELIBERAREA SI UTILIZARE, dupa caz

,,Numai pentru uz veterinar”.
Se elibereazi numai pe baza de refetd veterinara.

| 14.  MENTIUNEA ,A NU SE LASA LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR” B

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

[15. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE |

VIRBAC

lére Avenue — 2065 m - L.I.D.
06516 Carros

FRANTA

16. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE J

150459

17 NUMARUL DE FABRICATIE AL SERIEI DE PRODUS ]

Lot: {numdr}
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL PRIMAR
flacon 60 ml (ambalaj tip 1) S

LS
N

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR e

Cyclavance 100 mg/ml solutie orala
ciclosporina

l 2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE SI A ALTOR SUBSTANTE

Ciclosporina 100 mg/ml

| 6. INDICATIE (INDICATII)

l 7. MOD SI CALE (CAI) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
Cititi prospectul inainte de utilizare.

{ 9.  ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE), DUPA CAZ

[ 10. DATA EXPIRARII

EXP {lun&d/an}
Dupi deschidere se va utiliza in 6 luni.

| 11. CONDITIH SPECIALE DE DEPOZITARE

A se pastra flaconul in cutia de carton.
A nu se refrigera.

Dupa prima deschidere: A nu se pastra la temperatura mai mare de 25°C.
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12. PRECAUTIT SPECIALLE PE:NTRU EEIMINA:
SAU A DESEURILOR, DUPA CAZ ]

Eliminfrea: cititi prospectul produsului.

13. MENTIUNEA ,,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR” SI CONDITII SAU RESTRICTI
PRIVIND ELIBERAREA SI UTILIZARE, dupa caz

,Numai pentru uz veterinar”.
Se elibereaza numai pe baza de retetd veterinara.

[14. MENTIUNEA ,A NU SE LASA LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR” |

A nu se lisa la vederea si indeména copiilor.

HS. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZAREJ

VIRBAC

lére Avenue — 2065 m — L.1.D.
06516 Carros

FRANTA

[16. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE ]

150459

[17. NUMARUL DE FABRICATIE AL SERIEI DE PRODUS ]

Lot: {numdr}
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INFORMATII MINIME CARE TREBUIE INSCRISE PE UNIT@}“}LE MICI DE AMBALAJ

PRIMAR *a\f;};,
flacon 5 ml, 15 ml, 30 ml, 50 ml T .
| 1.~ DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR ]

Cyclavance 100 mg/ml solutie orala pentru cdini si pisici
ciclosporina

2. CANTITATEA DE SUBSTANTA (SUBSTANTE) ACTIVA (ACTIVE) ]

L3. CONTINUT PE UNITATE DE GREUTATE, VOLUM SAU NUMAR DE DOZE T

ml

CALE (CAI) DE ADMINISTRARE |

5.  TIMP DE ASTEPTARE ]

| 6.  NUMARUL SERIEI ]

Lot: {numar}

7. DATA EXPIRARII |

EXP: {lund/an}

l 8. MENTIUNEA ,,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR” ]

Numai pentru uz veterinar.
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B. PROSPECT
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PROSPECT PENTRU:
Cyclavance 100 mg/ml solutie orali pentru caini-§ipisici

“

2 8 NUMELE SFADRESA D ET-INA‘TGRUbUIA’ﬁTORIZ?X'ﬁEiﬂ)E“"COM ERCIALIZARF,

SI A DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE FABRICARE, RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIILOR DE PRODUS, DACA SUNT DIFERITE

Detinatorul autorizatiei de comercializare:
VIRBAC - leére Avenue — 2065 m — L.I.D. - 06516 Carros - FRANTA

Producator responsabil pentru eliberarea seriei:
LABIANA LIFE SCIENCES SAU - Venus 26, Pol. Ind. Can Parellada, 08228 Tarrasa — Barcelona,

Spania

2. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Cyclavance 100 mg/ml solutie orala pentru céini si pisici
Ciclosporina

3. DECLARAREA (SUBSTANTEI) SUBSTANTELOR ACTIVE SI' A ALTOR
INGREDIENTE (INGREDIENTI)

Fiecare ml contine:
Substanta activa:

Ciclosporina 100 mg
Excipient:
Amestec racemic de alfa-tocoferol (E - 307) 1,00 mg

Solutie limpede pana la usor gilbuie.
4 INDICATIE (INDICATH)

Tratamentul manifestarilor cronice ale dermatitei atopice la caini.

Dermatita atopica este un tip de alergie cutanati la caini si este cauzata de alergeni cum ar fi acarienii
sau polenul care stimuleazd producerea unui rispuns imun excesiv. Ciclosporina reduce inflamatia si
pruritul asociate cu dermatita atopica.

Tratamentul simptomatic al dermatitei alergice cronice la pisici.
S. CONTRAINDICATII

Nu se utilizeazd in caz de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Nu se utilizeaza in caz de antecedente ale bolilor maligne (cancer)sau in caz de boli maligne curente

(cancer).
Animalele nu se vor vaccina cu vaccinuri vii pe durata tratamentului sau cu 2 saptdmani inainte sau

dupa tratament.
Nu se utilizeaza la cdini cu varsta mai mica de 6 luni sau cu greutatea corporald mai mica de 2 kg.
Nu se va utiliza la pisici infectate cu Virusul Leucemiei Feline (FeLV) sau Virusul Imunodeficientei

Feline (FIV).
6. REACTII ADVERSE

In ceea ce priveste malignitatea, a se vedea sectiunile “Contraindicatii” si “Atentionare (Atentionari)
speciala (speciale)” din Prospect.
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Caint:

venta. Cele mai frecventereactii adverse observate sunt

Aparitia de efecte adverse este mai putin frec
fecale moi sau mucoide si diaree. Acestea sunt ugoare sl

tulburdrile gastrointestinale, cum ar fl voma,

trecatoare si in general, nu necesitd oprirea fratamentulut.

Alte reactii adverse pot fi observate rar: letargie sau hiperactivitate, anorexie (scaderea apetitului),
hiperplazie gingivald usoard pand la moderata (zone ingrosate pe gingii), reactii cutanate cum ar fi
leziuni veruciforme sau modificri ale blanii, eritem si inflamatie la nivelul pavilionului auricular
(partea vizibild a urechii), slabiciune musculard sau crampe musculare.

Dupi administrarea tratamentului se poate observa salivatie usoara i trecatoare.

Aceste reactii in general dispar spontan dupd terminarea tratamentului.

fn cazuri foarte rare poate fi observat diabetul zaharat, mai ales la cainii din rasa West Highland White

Terrier.

Pisici:

La pisicile tratate cu ciclosporina, au fost observate urmitoarele reactii adverse:

Foarte frecvent: tulburdri gastrointestinale, cum sunt voma si diareea, insotite de scadere in greutate.
Acesta sunt in general ugoare i trecitoare si nu necesita oprirea tratamentului. Apetitul crescut a fost,
de asemenea, observat frecvent.

Frecvent: letargie (oboseald), anorexie (apetit redus), hipersalivatie, hiperactivitate, polidipsie,
hiperplazie gingivala si limfopenie (numar scazut de limfocite). Aceste efecte dispar, in general,
spontan dupd terminarea tratamentului sau ca urmare a scaderii frecventei administrarii.

Efectele secundare pot fi grave la unele animale.

Frecventa reactiilor adverse este definité utilizand urmatoarea conventie:

- Foarte frecvente (mai mult de 1 din 10 animale tratate care prezinta reactii adverse)

- Frecvente (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 100 animale tratate)

- Mai putin frecvente (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 1000 animale tratate)
- Rare (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 10 000 animale tratate)

- Foarte rare (mai putin de 1 animal din 10 000 animale tratate, inclusiv raportérile izolate).

Daci observati orice reactie adversa, chiar si cele care nu sunt deja incluse 1n acest prospect sau
credeti cd medicamentul nu a avut efect va rugam sa informati medicul veterinar.

7.  SPECH TINTA
Caini, pisici

8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE (CAl) DE ADMINISTRARE $1
MOD DE ADMINISTRARE

Pentru administrare orala.
O evaluare a tuturor variantelor de tratament trebuie facuta inainte de inceperea tratamentului.

Ciini;
Doza recomandata de ciclosporina este de 5 mg/kg greutate corporald (0,05 ml de solutie orala pe kg
greutate corporald) si se va administra initial, zilnic. In functie de raspuns se va reduce ulterior

frecventa administrarii.

Produsul trebuie initial administrat zilnic pani la obtinerea unei amelioréri clinice satisfacatoare. Acest
lucru se intampla, in general, in 4-8 sdptamani. Tratamentul se va opri dacd in 8 saptiméni nu se

obtine un raspuns.

In timp ce semnele clinice ale dermatitei atopice (un tip de boald alergica cutanatd) sunt controlate
satisfacdtor, produsul poate fi administrat o data la doua zile. Medicul veterinar trebuie si faca un
control clinic la intervale regulate si sd ajusteze frecventa administrarii la raspunsul clinic obtinut.

27



In unele cazuri, cand semnele clinice sunt controlate cu doze admmlstrate la fiecare doua zile, medicul
veterinar poate decide sa administreze produsul o data la fiecare 3 - 4 ZileiiCea mai redusa frecventa
de dozare eficienta trebuie utilizatd pentru a intretine remiterea semnelor chm&g( “

Pacienfii trebuie reevaluafi 1n mod regulat i opfiunile ferapelitice aliernative trebuie analizite,
Tratamentele adjuvante (de ex. sampoane medicinale, acizi grasi) pot fi luate in considerare inainte de
reducerea intervalului de administrare.

Durata tratmentului trebuie ajustata in functie de raspunsul la tratament.Tratamentul poate fi oprit c4nd
semnele clinice sunt sub control. Dacd semnele clinice reapar, se reia tratamentul administrat zilnic si,
in anumite cazuri, pot fi necesare mai multe serii de tratament.

Dozare pentru caini;
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AMBALAJ PRIMAR TIP 2
Pentru flacoanele de 5 ml, 15 ml, 30 ml si S0 ml (seringd orali gradati de 1 ml cu gradatii de

0,05 ml)
La doza standard de 5 mg/kg
Greutate
2 3 4 5 6 7 8 9 10
(kg)
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Doza (mf) 0.1 | 0150202503035 |04 | 045

Greutate

11 |12 13 |14 15 |16 17 | 18 | 19°|"20
(kg) :

Doza (ml) 05506 {065|07|075]108}1085]09 {095 1

Greutate
(kg)

Doza (mi) 105 (11 115112 | 125713 )1 135] 14 ] 145 | 15

21 22 | 23 24 | 25 [ 26 | 27 | 28 29 | 30

g(’;)“tate 31 | 32| 33 | 34| 35 [36( 37 | 38| 39 | 40

Doza (ml) 155 |16 | 165 |17 | 175118 ] 185} 19195 | 2

3(’9‘*)““9 41 | 42| 43 |44 | 45 |46 | 47 | 28 | 29 | 50

Doza (ml) 205 (21 [ 21522 | 22523 | 235]| 24 | 245} 25

Greutate
(kg)

51 52 53 54 | 55 | 56 | 57 58 59 | 60

Doza (ml) 255 126 | 265 |27 |275]28|285)29 (295( 3

Greutate
(kg)

Doza (ml) 305131131532 (32533 ]335)34]345]| 35

61 62 | 63 | 64 | 65 | 66 | 67 68 69 | 70

Greutate
(kg)

Doza (ml) 355 (36 ] 365137 (375383853939 4

71 72 73 74 | 75 76 77 78 79 | 80

Pentru flacoanele de 30 si 50 ml (seringi orali gradata de 3 ml cu gradatii de 0,1 ml)
La doza standard de 5 mg/kg

Greutate(kg) 2 4 6 8 10
Doza (ml) 0.1 02 | 03] 04| 05
Greutate(kg) 12 14 16 18 20
Doza (ml) 06 | 07 | 08 ] 09 1

Greutate(kg) 22 24 26 28 30
Doza (ml) 1.1 12 113 [ 14 ] 15
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Greutate(kg) 32 34 36 38 40
Doza (ml) 16 | 17 | 18| 19| 2
uGreutate(kg) 42 44 46 48 50
Doza (ml) 2.1 22 | 23 |1 24 | 25
Greutate(kg) 52 54 56 58 60
Doza (ml) 2.6 2.7 2.8 2.9 3
Greutate(kg) 62 64 66 68 70
Doza (ml) 3.1 32 | 33} 34 | 35
Greutate(kg) 72 74 76 78 80
Doza (ml) 36 | 3.7 | 3.8 | 39 4
Pisici:

Doza recomandati de ciclosporini este de 7 mg/kg greutate corporala (0.07 ml solutie orald pe kg) si
initial se va administra zilnic. In functie de raspuns se va reduce ulterior frecventa administrarii.

rebuie administrat zilnic, pana ce se observa o ameliorare clinica (evaluata pe baza

Initial produsul t
si/sau

intensitatii pruritului sau severitatii leziunilor — escoriatii, dermatitd miliard, placi eozinofilice
alopecie autoindusi). Aceasta se intdmpla, de obicei, in 4-8 saptaméni. Pruritul sever prelungit poate
induce o stare de anxietate si, ca urmare, aparitia unui comportament exagerat de ingrijire. In astfel de
cazuri, chiar dacd pruritul se amelioreazd de indatd ce se administreaza tratamentul, rezolvarea

alopeciei autoinduse poate fi intarziata.

In timp ce simptomele clinice ale dermatitei alergice sunt controlate satisfacitor, produsul poate fi
administrat o datd la doui zile. In unele cazuri, cind semnele clinice sunt controlate cu doze
administrate la fiecare doud zile, medicul veterinar poate decide sa administreze produsul o data la3 -
4 zile. Cea mai redusa frecventaa de dozare eficienta trebuie utilizatd pentru a intretine remiterea

semnelor clinice.

Pacientii trebuie reevaluati in mod regulat si optiunile terapeutice alternative trebuie analizate. Durata
tratamentului trebuie ajustatd in functie de raspunsul la tratament. Tratamentul poate fi oprit cand
semnele clinice sunt sub control. Daca semnele clinice reapar, se reia tratamentul administrat zilnic si,
in anumite cazuri, pot fi necesare mai multe serii de tratament.

Produsul poate fi administrat fie amestecat cu hrana, fie direct in gurd. Daca se va administra impreuna
cu hrana, solutia trebuie amestecata cu o cantitate mica de hrana, preferabil dupa o perioada destul de
lunga fara hrana, pentru a asigura consumul complet de catre pisicd. Daca pisica nu accepta produsul
amestecat cu hrana, trebuie administrat prin inserarea seringii orale direct in gura pisicii si eliberarea
intregii doze. in cazul in care pisica a consumat numai partial produsul amestecat cu hrana,
administrarea produsului cu seringa orala se va face doar din ziua urmatoare. Orice hrana de pisici
medicamentata neconsumata trebuie eliminata imediat si recipientul trebuie spalat bine.
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Eficacitatea si tolerabilitatea acestui produs au fost demonstrate in \S'fx'jd/ibqlinice cu o durata de 4,5
luni. - iy

@
+

Dozarea pentru pisici:

-

Deoarece eficacitatea si siguranta ciclosporinei nu au fost determinate la pisici cu greutatea mai mica
de 2.3 kg (a se vedea sectiunea Precautii speciale pentru utilizare la animale), administrarea produsului
la pisicile cu greutatea mai mica de 2.3 kg trebuie sa se facd pe baza evaluirii balantei beneficiu/risc
de catre medicul veterinar responsabil.

AMBALAJ PRIMAR TIP 1

Pentru flacoanele de 5, 15, 30 si 60 ml (seringi orale gradate de 1 ml cu gradatii de 0.05 ml)
La doza standard de 7 mg/kg

Greutate (kg) | 2.1 | 29 | 3.6 | 43 | 5.0 | 57 | 64 | 71
Doza (ml) 0.1510.20 ] 0.25 | 0.30 | 0.35 | 0.40 | 0.45 | 0.50

Greutate(kg) | 7.9 | 86 | 93 | 10.0 | 10.7 | 11.4 | 12.1 | 12.8 | 13.6 | 14.3
Dozd (ml) 0.5510.60]0.65]0.70]0.75]0.80 | 0.85]0.90 | 0.95|1.00

Pentru flacoanele de 30 si 60 ml (seringi orale gradate de 2 ml cu gradatii de 0.1 ml)
La doza standard de 7 mg/kg

Greutate (kg) | 2.9 | 43 | 5.7 | 7.1 |8.610.0 114 |12.8|14.3
Dozé (ml) 02 103]104]0506] 07 0809110

AMBALAJ PRIMAR TIP 2

Pentru flacoanele de 5, 15, 30 si 50 ml (seringi orale gradate de 1 ml cu gradatii de 0.05 ml)
La doza standard de 7 mg/kg

Greutate (kg) | 2.1 [ 29 [ 3.6 |43 [ 50 [57] 64 | 7.1
Doza (ml) 015]02]025[03]035]04]045]05

Greutate(kg) | 7.9 | 86 | 9.3 |10.0 | 10.7 | 114 | 12.1 [ 12.8 | 13.6 | 14.3
Doza (ml) 0.55 1 0.60 | 0.65]0.70 | 0.75 ] 0.80 | 0.85[0.90] 0.95 | 1.00

Pentru flacoanele de 30 si 50 ml (seringi orale gradate de 3 ml cu gradatii de 0.1 ml)
L.a doza standard de 7 mg/kg

Greutate (kg) | 2.9 | 43 |57 |71 |8610.0 11.4|12.8 | 14.3
Doza (ml) 02 {03]04,05]06]07 0809110

9.  RECOMANDARI PRIVIND ADMINISTRAREA CORECTA
Produsul veterinar va fi administrat de catre stipanul animalului.
Caini: Produsul medicinal veterinar trebuie administrat cu cel putin 2 ore inainte sau dupd masa.

Seringa orala trebuie inserata direct in gura cdinelui.
Pisici: Produsul trebuie administrat amestecat cu hrana sau direct in gura pisicii.

L G U P S NI S L i SRR L L R T e

In‘fundtie de fipulide ainbalaj difl Ui idodE;
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1 se apasa si se rasuceste capacul de sigurantd pentru copii

‘p\entru deschiderea flaconului.

2 se tine flaconul in pozitie verticala
si se insereaza seringa de dozare

Dupa utilizare flaconul trebuie intotdeauna bine inchis.

orald ferm in adaptorul de plastic.

astfel incéat seringa de dozare orala s& se umple

cu produs.
Se va extrage doza prescrisa de medicul

veterinar.

3 Se rastoarna flaconul si se trage usor pistonul 4 se readuce seringa in pozitia initiald si se
indeparteaza seringa de dozare orala din adaptorul de

plastic prin rdsucire usoara.
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5 se introduce seringa in gura animalului si se Impinge pistonul v

pentru a administra medicamentul din seringa.
intre administrari nu se cliteste sau curdtd seringa de dozare

om0y
LN o Lpe
"’lN@Dupa utilizare ftaconul

- Dachiie intotdeauna bine inchis

“cu capacul de siguranta pentru

orala.

Nota: Dacé doza precrisd este mai mare decét volumul maxim
ce poate fi incadrcat in seringd, se repeta procedeul pédnd la
extragerea dozei fotale.

Nota: la pisici, produsul poate fi administrat si amestecat cu
hrana.

¢ AT' [S——

copii—Pentru-inchideresjgura—F
pentru copii, se rasuceste si in
acelasi timp se apasa capacul
de siguranta pentru copii.

A nu se lasa la vederea si
Indemana copiilor.
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AMBALAJ PRIMAR TIP 2

de plastic.

1 Se desface capacul de plastic si se insereaza ferm dozatorul

2 se tine flaconul in pozitie verticala
si se insereaza seringa de dozare
orala ferm in adaptorul de plastic.

L ;

Dozatorul de plastic trebuie s& rdméand inserat.

3 Se rastoarna flaconul si se trage usor pistonul
astfel incat seringa de dozare orald sa& se umple
cu produs.

Se va extrage doza prescrisa de medicul
veterinar.

[S===as]

Se readuce seringa in pozitia initiala si se
indeparteazd seringa de dozare orala din
adaptorul de plastic prin rasucire usoara.

4 Se introduce seringa in gura animalului si se impinge pistonul
pentru a administra medicamentul din seringa.

intre administréri nu se cliteste sau curata seringa de dozare
orala.

Nota: Daca doza precrisd este mai mare decét volumul maxim ce
poate fi incdrcat in seringd, se repetd procedeul pdné la extragerea
dozei totale.

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Nota: La pisici, produsul se poate administra si amestecat cu hrana.

La nevoie, utilizatorul poate sterge exteriorul seringii orale cu un servetel pe care il arunca imediat.
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Recomandari de prescriere:

mg/kg mil/kg ml/animal
Dozare
Luni Marti Miercuri Joi Vineri Sambatd | Duminicd
In timpul inainte de Dupa
Zilnic Dimineata Seara mesei masa masa Durata

11. PRECAUTI SPECIALE PENTRU DEPOZITARE

A nu se ldsa la vederea si indeména copiilor.

A se pistra flaconul in amablajul exterior.

A nu se refrigera.

La temperaturi sub 15°C se formeaza un fel de gel, care este reversibil la temperaturi sub 25°C fard
afectarea calitdtii produsului.

Dupa prima deschidere: A nu se pastra la temperaturd mai mare de 25°C.

A nu se utiliza acest produs veterinar dupa data expirdrii marcatd pe cutie si pe eticheta flaconului
dupd "EXP”. Data expirarii se referd la ultima zi a luni.

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului: 6 luni.

Dupi prima deschidere a flaconului, pe baza valabilitatii mentionate in prospect, se va calcula data la
care orice produs neutilizat trebuie eliminat. Aceasta data trebuie inscrisa pe cutie in spatiul special
destinat.

12.  ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE)

Precautii speciale pentru utilizare la animale

Semnele clinice ale dermatitei atopice la céini si ale dermatitei alergice la pisici, cum ar fi pruritul si
inflamatia cutanata, nu sunt specifice acestor afectiuni. Alte cauze ale dermatitei, cum ar fi infestarile
ectoparazitare, alte alergii care cauzeazd semne dermatologice (de ex. dermatita alergicd determinata
de purici sau alergia alimentard) sau infectiile bacteriene sau fungice trebuie eliminate Inainte de
inceperea tratamentului. Infestarile cu purici trebuie tratate inainte si pe durata tratamentului
dermatitei atopice sau alergice.

Inainte de tratament trebuie efectuat un examen clinic complet de citre un medic veterinar. Chiar daci
ciclosporina nu induce tumori, ea inhiba limfocitele-T si, de aceea, tratamentul cu ciclosporina poate
duce la o incidentd crescutd a afectiunilor maligne manifeste clinic din cauza raspunsului imun
antitumoral scazut. Riscul potential crescut de dezvoltare a tumorilor trebuie pus in balantd cu
beneficiul clinic. Daca se observa limfadenopatie la animalele tratate cu ciclosporind, se recomanda
investigarea suplimentara si oprirea tratamentului, daca este nevoie.

Se recomanda tratarea infectiilor bacteriene si fungice Tnaintea administrarii produsului medicinal
veterinar. In orice caz, infectiile aparute pe durata tratamentului nu reprezinta un motiv de oprire a
administrarii medicamentului, cu exceptia situatiei cdnd infectia este severa.
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Dacid se observa semne de diabet zaharat dupa utilizarea produsului, de ex. poliurie (cresterea cantitatii
de urind produsa), polidipsie (sete intensd), se va ajusta doza sau se va intrerupe administrarea si se va
solicita ingrijire medicala veterinara. In prezenta semnelor de diabet zaharat, trebuie monitorizat
efectul tratatmentului asupra glicemiei. Utilizarea _ciclosporinei nu_este recomandati la animalele cu

diabet.

O atentie deosebita trebuie acordatd vaccinarii. Tratamentul cu produsul medicinal veterinar poate
interfera cu eficacitatea vaccinului. In cazul vaccinurilor inactivate, nu este recomandata vaccinarea in
timpul tratamentului sau cu doud sdptdméni inainte sau dupd administrarea produsului. Pentru

vaccinurile vii a se vedea, de asemenea, sectiunea ”Contraindicatii”.

Nu este recomandata administrarea concomitenti a altor agenti imunosupresori.

Caini:
In caz de insuficienta renald severd, trebuie monitorizate nivelele de creatinina.

Pisici:
Dermatitele alergice la pisici pot avea diverse manifestdri, inclusiv placi eozinofile, escoriatii la
nivelul capului si gatului, alopecie (caderea parului) simetrica si/sau dermatita miliara.

inainte de tratament trebuie evaluat starea imunitari a pisicilor fati de infectiile cu FeLLV si FIV.

Pisicile care au rezultat negativ la testarea la 7. gondii pot avea risc de aparitie a toxoplasmozei clinice
dacd sunt infectate cat sunt sub tratament. In cazuri rare acesta lucru poate fi fatal. Expunerea
potentiala a pisicilor testate negativ la Toxoplasma trebuie, deci, redus la minimum (de ex. pastrarea
lor in interior, evitarea carnii crude sau consumarea resturilor). Cu toate acestea, intr-un studiu
controlat, de laborator, tratamentul cu ciclosporind nu a reactivat eliminarea de oochisti la pisici care
fusesera expuse anterior la 7. gondii. In cazurile de toxoplasmoza sau alte afectiuni sistemice grave, se

va opri tratamentul cu ciclosporina si se va initia tratamentul potrivit.

Studiile clinice la pisici au ardtat ca apetitul scizut si scaderea greutitii corporale pot si apari in
timpul tratamentului cu ciclosporind. Se recomandd monitorizarea greutitii corporale. Reducerea
semnificattivd a greutatii corporale poate duce la lipidoza hepaticd (sindromul ficatului gras). Daci
scdderea progresivd a greutdtii corporale apare in timpul tratamentului, se recomandd oprirea

tratamentului pana la identificarea cauzei.
Eficacitatea si siguranta ciclosporinei nu au fost evaluate la pisicile cu virsta mai micd de 6 luni si la

cele cu greutatea corporald mai mica de 2,3 kg.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreazi produsul medicinal veterinar la

animale

Ingestia accidentald a acestui produs poate produce greatd si/sau vomd. Pentru a evita ingestia
accidentald, produsul trebuie utilizat si depozitat departe de accesul copiilor. Nu lasati la indeméana
copiilor seringi orale umplute nesupravegheate. Orice hrand de pisici medicamentatd neconsumata
trebuie eliminata imediat, iar recipientul trebuie spilat bine. In caz de ingestie accidentald, mai ales de
catre un copil, solicitafi imediat sfatul medicului si prezentafi medicului prospectul produsului sau
eticheta. Ciclosporina poate declansa reactii de hipersensibilitate (alergice). Persoanele cu
hipersensibilitate cunoscuta la ciclosporina trebuie si evite contactul cu produsul medicinal veterinar.
Acest produs poate cauza iritatie in caz de contact cu ochii. Evitati contactul cu ochii. In caz de
contact, clatiti bine cu apa curatd. Spalati méinile si pielea expusi dupi utilizare.

Gestatie, Jactatie si fertilitate

Siguranfa produsului medicinal veterinar nu a fost studiatd la masculii de céini sau de pisici de
reproductie, nici la catele sau pisici pe durata gestatiei sau lactatiei. In absenta acestor studii, se
recomanda ca utilizarea acestui medicament la animalele de reproductie si se facd numai pe baza
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evaluarii pozitive a balantei beneficiu/risc de catre medicul veterinar TeSponsatt N seTeTon A

tratamentul la catele si pisici pe durata gestatiei sau lactatiel.

u‘--" o

Interactiuni cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune

A
v

3

Sunt cunoscute diferite substante care produc inhibarea competitivd sau declansarea enzimelJr
implicate in metabolizarea ciclosporinei. In anumite cazuri justificate clinic, este necesara ajustarea
dozei produsului medicinal veterinar.

Clasa de compusi azolici (de ex. ketoconazol), este cunoscuta pentru cresterea concentratiei sanguine
de ciclosporina la caini si pisici, ceea ce este considerat cu relevanta clinica.

Este cunoscut ci 5-10 mg/kg greutate corporala de ketoconazol creste concentratia sanguina a
ciclosporinei la caini de pana la de 5 ori. in timpul utilizdrii concomitente de ketoconazol si
ciclosporind, medicul veterinar trebuie sé ia in considerare, ca masura practicd, dublarea intervalului
de tratament, daca cainele se afld pe un regim de tratament zilnic.

Macrolidele, cum ar fi eritromicina, pot creste nivelele plasmatice ale ciclosporinei de pana la 2 ori.
Anumiti  inductori ai  citocromului  P450, anticonvulsivante si antibiotice (de ex.
trimetoprim/sulfadimidin) pot scadea concentratia plasmatica a ciclosporinei.

Ciclosporina este un substrat si un inhibitor al glicoproteinei-P MDRI transportatoare. De aceea, co-
administrarea ciclosporinei cu substraturi de glicoproteina-P cum ar fi lactonele macrociclice, de ex.
ivermectind si milbemicin, poate scadea eliminarea acestor medicamente din celulele barierei
hematoencefalice, ducand la semne de toxicitate la nivelul SNC.

Ciclosporina poate creste nefrotoxicitatea antibioticelor aminoglicozidice si trimetoprimului. Nu se
recomanda utilizarea concomitenti a ciclosporinei cu aceste ingrediente active.

O atentie deosebita trebuie acordatd vaccindrii si utilizarii concomitente cu alti agenti imunosupresori.

Supradozare (simptome, proceduri de urgenta, antidoturi), dupa caz
Nu exista antidot specific si, in caz de semne de supradozare, animalul trebuie tratat simptomatic.

Caini:

La doze unice orale de 6 ori mai mari decét doza recomandaté nu s-au observat alte reactii adverse in
afara celor mentionate la administrarea tratamentului recomandat.

in plus fata de cele observate la tratamentul cu dozele recomandate, in cazul administrérii timp de 3
luni a unor doze de 4 ori mai mari decat cele recomandate, au fost raportate urmatoarele reactii
adverse: zone hiperkeratozice in special pe pavilioanele urechilor, leziuni cu aspect de calusuri pe
cuzinetii plantari, scadere in greutate sau spor in greutate redus, hipertricoza, viteza mare de
sedimentare a hematiilor, valori reduse ale eozinofilelor. Frecventa si severitatea acestor semne sunt
dependente de doza. Aceste semne sunt reversibile la 2 luni de la oprirea tratamentului.

Pisici:

{n caz de administrare repetata timp de 56 de zile a unor doze de 24 mg/kg greutate corporala (mai
mult de 3x doza recomandatd) sau timp de 6 luni a unor doze de 40 mg/kg greutate corporald (mai
mult de 5x doza recomadata), au fost observate urmatoarele reactii adverse: fecale moi/diaree, voma,
crestere usoara pana la moderata a numirului de neutrofile, a fibrinogenului, a timpului de activare
partiald a tromboplastinei (APTT), crestere usoara a glicemiei si hipertrofie gingivald reversibila.
Cresterea apetitului a fost observatd in ambele regimuri de dozare. O crestere trecdtoare urmatd de o
scadere a numarului de limfocite s-a observat la pisicile tratate, in combinatie cu aparitia mai frecventa
a unor noduli limfatici perifierici mici palpabili. Acest lucru are ca rezultat imunosupresia ca urmare a
expunerii prelungite la ciclosporind. APTT a fost prelungit la pisici cdrora li s-a administrat o doza de
ciclosporina cel putin dubla fatd de doza recomandata. Frecventa si severitatea acestor semne au fost
in general dependente de doza si duratd. La doze de 3x mai mari fatd de doza recomandatd
administrata zilnic timp de aproape 6 luni, apar frecvent modificari ale EKG (tulburari de
conductivitate). Acestea sunt trecatoare si nu sunt asociate cu semne clinice. In cazuri sporadice, la
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toze-de-Sxnrarmartderit e e e oAt S A OBServal anorexie, pierderea elasticitatll pieli,

fecale putine sau absente, pleoape subtiate si inchise.

Incoempatibilititi

-

“In absenia studiilor de compatibilitate, acest produs medicinal veterinar nu trebuie amestecat cu alte

produse medicinale veterinare.

13.  PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSULUI NEUTILIZAT SAU
A DESEURILOR, DUPA CAZ

Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau deseuri provenite din utilizarea unor astfel de produse
medicinale veterinare trebuie eliminate in conformitate cu cerintele locale.

14. DATA LA CARE A FOST APROBAT ULTIMA DATA PROSPECTUL

Iulie 2018

15. ALTE INFORMATII
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