ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

MASIVET 50 mg comprimidos revestidos por pelicula para cées.
MASIVET 150 mg comprimidos revestidos por pelicula para cées.

2. COMPOSICAO QUALITATIVAE QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém:

Substancia activa:

50 mg de masitinib (equivalente a 59,6 mg de masitinib mesilato).
150 mg de masitinib (equivalente a 178,9 mg de masitinib mesilato).

Excipientes:

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.
Comprimido revestido por pelicula redondo cor laranja-clara, com “50” ou "150” gravado num dos
lados e o log6tipo da empresa no lado oposto.

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Espécie-alvo

Caninos (Cées).

4.2 Indicac@es de utilizacao, especificando as espécies-alvo

Tratamento de mastocitomas caninos ndo extirpaveis (grau 2 ou 3) com mutagdo confirmada do
receptor tirosina quinase c-KIT.

4.3 Contra-indicaces

Né&o administrar a cadelas gestantes ou lactantes (ver sec¢éo 4.7).

Né&o administrar a cdes com menos de 6 meses de idade ou com peso corporal inferior a 4 kg.

Né&o administrar a cdes com insuficiéncia hepatica, definida como AST ou ALT > 3 x limite superior
do normal (LSN).

N&o administrar a cdes com insuficiéncia renal, definida como uma relagdo proteina: creatinina
urinaria (RPC) > 2 ou albumina < 1 x limite inferior do normal (LIN).

N&o administrar a cdes com anemia (hemoglobina < 10 g/dl).

N&o administrar a cdes com neutropenia, definida como uma contagem absoluta de neutrdéfilos inferior
a 2000/mmé,

Né&o administrar em caso de hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.

4.4 Adverténcias especiais

Para qualquer mastocitoma tratavel, a cirurgia devera constituir a primeira opcéo de tratamento. O
tratamento com masitinib deve ser usado apenas em cdes com mastocitomas ndo extirpaveis e que
manifestem uma mutagao do receptor tirosina quinase c-KIT. E necessario confirmar a presenca da
mutacdo do receptor tirosina quinase c-KIT antes de iniciar o tratamento (ver também seccéo 5.1).



4.5 Precaucdes especiais de utilizacéo
Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

Os cées devem ser cuidadosamente monitorizados e podera ser necessario ajustar ou descontinuar o
tratamento.

Monitorizacdo da funcdo renal

A funcéo renal deve ser adequadamente monitorizada todos os meses, através de uma verificacdo da
urina com tira de teste.

Caso os resultados semi-quantitativos da anélise com a tira de teste sejam positivos (proteina > 30
mg/dl), deve ser realizada uma anélise a urina para determinar a relagdo proteina: creatinina urinaria
(RPC), bem como uma colheita de sangue para determinar as concentragdes de creatinina, albumina e
ureia sanguinea (BUN).

Se a RPC for > 2, ou se a creatinina for > 1,5 ao LSN, ou se albumina for < 0,75 ao LIN ou se a ureia
(BUN) for > 1,5 ao LSN, o tratamento deve ser descontinuado.

Monitorizacdo da sindrome de perda de proteinas
Realizar todos 0s meses o teste a urina com tira. Caso os resultados semi-quantitativos com a tira
sejam positivos (proteina >30 mg/dl), realizar uma andlise a urina para determinar a relacéo proteina:
creatinina (RPC).
Todos 0s meses, medir a concentracdo de albumina no sangue.
= Caso a RPC seja > 2 ou a albumina seja < 0,75 ao LIN, deve interromper-se o tratamento até os
valores da albumina e da RPC regressarem ao valor limite (RPC < 2 e albumina > 0,75 ao LIN),
pondendo entdo continuar-se o tratamento com a mesma dose.
= Se um destes eventos (RPC > 2 ou albumina < 0,75 ao LIN) ocorrer uma segunda vez, deve
descontinuar-se permanentemente o tratamento.

Anemia e/ou hemdlise
Os cdes devem ser cuidadosamente monitorizados, de modo a verificar a presenca de sinais de anemia
(hemolitica). Caso sejam detectados sinais de anemia ou hemolise, deve medir-se as concentragdes de
hemoglobina, bilirrubina livre e haptoglobina, bem como realizar um hemograma (incluindo
reticulécitos).
Deve descontinuar-se o tratamento em caso de:
= Anemia hemolitica, ou seja, hemoglobina < 10 g/dl e hemdlise,
ou seja bilirrubina livre > 1,5 ao LSN e haptoglobina < 0,1 g/dl,
= Anemia devido a falta de regeneracéo, ou seja, hemoglobina < 10 g/dl e reticulécitos
< 80 000/mm?,

Toxicidade hepatica (elevacdo da ALT ou da AST), neutropenia

Caso ocorra um aumento da ALT ou da AST > 3 ao LSN, uma diminuicéo da contagem de neutréfilos
< 2,000/mm? ou qualquer outro evento adverso grave, o tratamento deve ser modificado da seguinte
forma:

Aquando da primeira ocorréncia, o tratamento deve ser interrompido até resolvida a situacéo, sendo
em seguida retomado com o0 mesmo nivel de dose;

Na segunda ocorréncia do mesmo evento, o tratamento deve ser interrompido até a resolucdo; deve
entdo ser prosseguido com uma dose reduzida de 9 mg/kg de peso corporal/dia.

Na terceira ocorréncia do mesmo evento, o tratamento deve ser interrompido até a resolucédo; deve
entdo ser prosseguido, reduzindo novamente a dose, para 6 mg/kg de peso corporal/dia.

Deve descontinuar-se o tratamento caso continuem a observar-se reacgdes adversas com a dose de 6
mg/kg/dia.




Outras precaucdes

O tratamento deve ser descontinuado permanentemente em caso de toxicidade renal, anemia
hemolitica auto-imune (AHAI) e/ou anemia por falta de regeneracdo, bem como se persistirem

sintomas de neutropenia grave e/ou vémitos graves ap0s a reducdo da dose.

Os cées sob tratamento n&o devem ser usados para fins de reproducéo.

Resumo dos limiares de avaliacGes laboratoriais que dao origem a contra-indicac¢des ou
alteracdes ao tratamento (interrupcéo, reducdo da dose ou descontinuacéo)

TRATAMENTO DA TOXICIDADE HEPATICA (ALT ou AST)

Contra-indicacao Interrupcao Reducdo da dose Descontinuacéo
>3 LSN >3 LSN >3 LSN
>3LSN (1.2 vez) (2.8/3.2 vez) (4.2 vez)

TRATAMENTO DA NEUTROPENIA (contagens de neutroéfilos)

Contra-indicagéo Interrupcéo Reducéo da dose Descontinuagéo
3 <2,000/ mm? <2,000/ mm? <2,000/ mm?
<2,000/mm (1.2 vez) (2.8/3.2 vez) (4.2 vez)

TRATAMENTO DA SINDROME DA PERDA

DE PROTEINAS (albuminemia e/ou RPC)

Contra-indicagéo Interrupcéo Reducéo da dose Descontinuagéo
. Albumina<0,75 LIN Albumina<0,75LIN
Albglrjnllqnggi ;IN ouRPC>2 Né&o aplicéavel. ou RPC > 2
(1.2 vez) (2.2 vez)

TRATAMENTO DA ANEMIA HEMOLITICA E ARREGENERATIVA
haptoglobina, reticuldcitos)

(hemoglobina, bilirrubina,

Contra-indicacao

Hemoglobina<10g
/dl

Interrupgao

N&o aplicavel.

Reducdo da dose

N&o aplicavel.

Descontinuagéo

Hemoglobina < 10 g/dl
e
bilirrubina livre > 1,5
LSN e haptoglobina <0,1
g/dI
ou reticulocitos
<80,000/mm3

Precaucdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o medicamento aos

animais

Nas mulheres, o contacto repetido do medicamento veterindrio com a pele pode ser prejudicial a
fertilidade e ao desenvolvimento fetal.
A substéancia activa do medicamento veterinario pode causar sensibiliza¢do cutanea.

e Evitar o contacto cutaneo com as fezes, a urina e 0 vomito de caes submetidos ao tratamento.

e Usar luvas de proteccdo para a eliminacdo de vomito, urina ou fezes de cdes submetidos ao

tratamento.

e Se comprimidos partidos, vomito, urina ou fezes de caes em tratamento entrarem em contacto com
a pele, lavar imediatamente com agua abundante.




A substancia activa do medicamento veterinario pode causar irritacdo ocular grave, bem como lesdes
graves ao nivel dos olhos.
e Evitar o contacto com os olhos.
e Tocar nos olhos apenas depois de retirar e eliminar as luvas e de lavar cuidadosamente as
mMaos.
e Se o medicamento veterinario entrar em contacto com os olhos, lavar imediatamente com
agua abundante.
As pessoas com hipersensibilidade conhecida ao masitinib ndo devem manusear o medicamento
veterinario.

Em caso de ingestdo acidental, procurar imediatamente aconselhamento médico e apresentar ao
médico o folheto informativo ou o rétulo. Nao comer, beber nem fumar durante a administracdo do
tratamento ao céo.

As criangas ndo deverdo manter um contacto préximo com caes em tratamento, com as respectivas
fezes ou o vomito.

4.6  ReaccOes adversas (frequéncia e gravidade)

Muito comuns

= Reacgdes gastrointestinais ligeiras a moderadas (diarreia e vomitos) com uma duragdo media
aproximada de 21 e 9 dias, respectivamente.

= Alopécia ligeira a moderada com uma dura¢do média aproximada de 26 dias.

Comuns

= Pode ocorrer toxicidade renal grave em caes com insuficiéncias renais no inicio do tratamento
(incluindo um nivel elevado de creatinina no sangue ou proteindria)

= Anemia moderada a grave (apléstica’lhemolitica) com uma duracdo média aproximada de 7 dias.

= Sindrome da perda de proteinas (essencialmente devida a uma redugdo do nivel de albumina
sérica).

= Neutropenia ligeira a moderada com uma duragdo média aproximada de 24 dias.

= Aumento da aminotransferase (ALT ou AST) com uma duracdo média aproximada de 29 dias.

Devem ser tomadas medidas especificas caso as reac¢des acima referidas se encontrem descritas na
seccao 4.5.

As restantes reaccOes adversas observadas foram, na maioria dos casos, ligeiras ou moderadas:

= |etargia e astenia com uma duracdo média aproximada de 8 e 40 dias, respectivamente.

= Reducdo do apetite ou anorexia com uma duracdo média de 45 dias e 18 dias, respectivamente.
= Tosse (duragdo media de 23 dias).

= Linfadenopatia (duracdo média de 47 dias).

= Edema (a duragdo média do edema foi de 7 dias).

» Lipoma (duragdo média de 53 dias).

A frequéncia das reacdes adversas é definida através da seguinte convencao:

- muito frequentes (mais de 1 em cada 10 animais que apresentam reacdes adversas no decurso de
um tratamento)

- frequentes (mais de 1 mas menos de 10 em cada 100 animais)

4.7 Utilizacdo durante a gestacdo, a lactacéo e a postura de ovos

N&o administrar a cadelas gestantes ou lactantes (ver seccdo 4.3). Estudos laboratoriais com ratos
demonstraram efeitos negativos sobre a fertilidade nas fémeas com uma dose de 100mg/kg/dia,
embriotoxicidade e toxicidade no desenvolvimento fetal com uma dose superior a 30mg/kg/dia. No
entanto, estudos efectuados com coelhos ndo revelaram toxicidade para o embrido ou para o
desenvolvimento fetal.



4.8 Interac¢bes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Testes in vitro com microssomas humanos demonstraram que o tratamento concomitante com
substancias metabolizadas por isoformas do CYP450 poderé resultar em niveis plasmaticos superiores
ou inferiores de masitinib ou dessas substancias. N&o se encontra disponivel qualquer informacao
correspondente relativa a cdes. Por conseguinte, recomenda-se cuidado aquando da administracao
simultanea de masitinib e outras substancias.

A administracdo simultanea de outras substancias com um grau superior de ligacéo as proteinas podera
competir com a ligacdo do masitinib, causando assim efeitos adversos. A eficacia do medicamento
veterinario poderéa ser reduzida em cées anteriormente tratados com quimioterapia e/ou radioterapia.
Né&o se encontram disponiveis informacdes sobre a potencial resisténcia cruzada com outros
medicamentos citostaticos.

4.9 Posologia e via de administracio
Para administracdo oral.

A dose recomendada é de 12,5 mg/kg (com um intervalo de dosagem de 11-14 mg/kg), uma vez ao
dia, conforme indicado no quadro que se segue.

Em cées com um peso corporal inferior a 15 kg, nem sempre é possivel uma dosagem precisa. Estes
caes podem ser tratados com 50, 100 ou 150 mg, caso seja praticavel, para alcangar uma dose-alvo de
11-14 mg/kg pc.

Os comprimidos tém de ser administrados inteiros e ndo devem ser divididos, partidos nem moidos. Se
0 cdo rejeitar um comprimido partido depois de mastigar, este deve ser eliminado.
Os comprimidos devem ser administrados sempre da mesma forma, juntamente com alimentos.

NUmero de

12.5mg/kgpc | comprimidos
por dia Dose mg/kg

Peso corporal | 50 150 peso peso
docdoemkg |mg - mg | inferior | superior
> 15 18 1 mas 1 13,7 111
> 18 22 2 mais 1 13,9 114
> 22 26 - - 2 13,6 11,5
> 26 30 1 mais 2 13,5 11,7
> 30 34 2 mais 2 13,3 11,8
>34 38 - - 3 13,2 11,8
> 38 42 1 mas 3 13,2 11,9
> 42 46 2 mais 3 13,1 12,0
> 46 50 - - 4 13,0 12,0
> 50 54 1 mais 4 13,0 12,0
> 54 58 2 mais 4 13,0 121
> 58 62 - - 5 12,9 12,1
> 62 66 1 mais 5 12,9 12,1
> 66 70 2 mas b5 12,9 12,1
> 70 74 - - 6 12,9 12,2
> 74 78 1 mais 6 12,8 12,2
>78 - 2 mais 6 12,8 -

Se 0 cdo regurgitar ou vomitar o comprimido no espaco de 10 minutos ap6s a administracdo, deve
repetir-se o tratamento. Se o cdo regurgitar ou vomitar o comprimido passados mais de 10 minutos
apos a administracdo, ndo se deve repetir o tratamento.



O tratamento deve ser revisto ap6s 4 a 6 semanas, a fim de avaliar a resposta inicial. A duragéo do
tratamento depende da resposta ao mesmo. Deve manter-se o tratamento em caso de doenca estavel,
ou seja, em caso de uma resposta tumoral parcial ou completa, desde que o produto seja
suficientemente bem tolerado. Caso se verifique a progressao do tumor, é pouco provavel que o
tratamento venha a ser bem sucedido, pelo que deve ser revisto.

Reducao da dose, interrupcédo do tratamento e descontinuacdo do tratamento:

Os cées devem ser cuidadosamente monitorizados e deve ser feita uma avaliacdo profissional para
determinar a necessidade de reducdo da dose em caso de possiveis reac¢des adversas significativas
(ver secco 4.5). E possivel reduzir as doses para 9 mg/kg de peso corporal (intervalo 7,5 —

10,5 mg/kg) ou 6 mg/kg pc (intervalo 4,5 — 7,5 mg/kg), de acordo com 0s quadros apresentados em
seguida.

Durante estudos clinicos, reduziu-se a dose diéria devido a eventos adversos em aproximadamente
16% dos caes tratados, essencialmente devido a um aumento das transaminases.

9 mg por kg de peso corporal, uma vez ao dia, conforme indica o quadro seguinte:

NuUmero de
comprimidos
por dia Dose mg/kg
Peso corporal | 50 150 peso peso
docdoemkg | mg - mg | inferior | superior
>150| 194 - - 1 10,0 7,7
>194 | 250 1 mas 1 10,3 8,0
>250| 306 2 mas 1 10,0 8,2
>30,6 | 36,1 - - 2 98 8,3
>36,1| 41,7 1 mais 2 9,7 84
>417 | 47,2 2 mas 2 9,6 8,5
>472 | 52,8 - - 3 9,5 8,5
>528 | 583 1 mas 3 9,5 8,6
>58,3| 639 2 mais 3 9,4 8,6
>639 | 694 - - 4 9,4 8,6
>694 | 75,0 1 mas 4 94 8,7
>750| 80,6 2 mas 4 9,3 8,7

6 mg por kg de peso corporal, uma vez ao dia, conforme indica o quadro seguinte:

NUmero de
comprimidos por

dia Dose mg/kg
Peso corporal | 50 150 peso peso
docdoemkg | mg - mg | inferior | superior
>150| 20,8 2 - 6,6 4,8
>20,8| 292 - - 1 72 51
>292| 375 1 mais 1 6,9 53
>375| 458 2 mas 1 6,7 55
>458 | 54,2 - - 2 6,5 55
>542 | 625 1 mas 2 6,5 5,6
>625| 708 2 mas 2 6,4 5,6
>70,8 | 79,2 - - 3 6,4 57
> 79,2 1 mais 3 6,3 -




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

A dose diaria recomendada de 12,5 mg/kg de peso corporal corresponde a Dose Maxima Tolerada
(DMT) derivada de estudos sobre a toxicidade com a repeti¢édo de doses, realizados com cées Beagle
saudaveis.

Observaram-se sinais de sobredosagem em estudos de toxicidade com cées saudaveis, tratados durante
39 semanas com doses cerca de 2 vezes superiores a dose recomendada (25 mg de masitinib), tratados
durante 13 semanas e 4 semanas com doses cerca de 3 vezes superiores a dose recomendada (41,7 mg
de masitinib) e tratados durante 4 semanas com doses cerca de 10 vezes superiores a dose
recomendada (125 mg de masitinib). Os principais 6rgdos afectados pela toxicidade nos cées sdo o
tracto gastrointestinal, o sistema hematopoiético, os rins e o figado.

Caso ocorram eventos adversos ap6s uma sobredosagem, deve descontinuar-se o tratamento até a
resolugdo dos sintomas, retomando-o em seguida com a dose terapéutica recomendada.

4.11 Intervalo de seguranca

Né&o aplicavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: inibidor da proteina tirosina-gquinase.
Codigo ATCvet: QLO1XE90.

51 Propriedades farmacodinamicas

O masitinib é um inibidor da proteina tirosina-quinase que, in vitro, inibe de modo potente e selectivo
a forma mutada do receptor c-Kit, na regido justamembrana (JM). Inibe igualmente o receptor do
factor de crescimento derivado das plaguetas (PDGF) e o receptor do factor de crescimento dos
fibroblastos (FGFR3).

No estudo clinico fundamental realizado no terreno, cdes de diversas ragas, com idades compreendidas
entre os dois e 0s dezassete anos, foram tratados aleatoriamente com Masivet, com uma dose de

12,5 mg/kg ou com placebo. Nos cdes com mastocitomas ndo ressecaveis, de grau 2 e 3, com
expressdo de mutagéo do receptor tirosina quinase c-KIT, o tratamento com Masivet demonstrou um
tempo até a progressao do tumor (TTP) significativamente mais longo, com uma média de 241 dias,
comparativamente com 83 dias com placebo. A resposta ao tratamento com masitinib expressou-se
sob a forma de doenca estavel, ou seja, uma resposta estatica, parcial ou completa.

O tratamento com masitinib deve ser usado apenas em cdes com mastocitomas ndo ressecaveis que
manifestem uma mutacao do receptor tirosina quinase c-KIT. E necessario confirmar a presenca da
mutacgdo do receptor tirosina quinase c-KIT antes de iniciar o tratamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apo6s a administragdo oral em cées, com uma dose de 11,2 mg (0,5 mg) por kg de peso corporal, 0
masitinib é rapidamente absorvido e o tempo até a concentragcdo maxima (Tmax) € de aproximadamente
2 horas. A semi-vida de eliminacéo (t%2) é de aproximadamente 3-6 horas. O masitinib liga-se as
proteinas plasmaticas numa percentagem aproximada de 93%.

O masitinib é metabolizado predominantemente por N-desalquilacdo e é excretado na bilis.



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Celulose microcristalina
Povidona K30

Pé de figado de porco
Crospovidona

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido:
Macrogol 3350

Alcool de polivinilo

Talco

Didxido de titénio (E171)

Laca de aluminio amarelo-sol (E110).

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 4 anos.

6.4. Precauc0es especiais de conservagao

Manter o frasco bem fechado.
6.5 Natureza e composic¢do do acondicionamento primario

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) branco, termoselado por pelicula e tapado com um
fecho resistente a abertura por criangas.

Frasco de 30 ml com 30 comprimidos revestidos por pelicula de Masivet 50 mg.

Frasco de 40 ml com 30 comprimidos revestidos por pelicula de Masivet 50 mg.

Frasco de 60 ml com 30 comprimidos revestidos por pelicula de Masivet 150 mg.

6.6  Precauc0es especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinarios ndo utilizados ou de
residuos derivados da utilizacdo desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus residuos devem ser eliminados de acordo com o0s
requisitos nacionais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AB Science S.A.

3 avenue George V

75008 Paris

Franca

Tel: +33(0)1 472000 14
Fax: +33(0)147202411
MASIVET @ab-science.com


mailto:MASIVET@ab-science.com

8. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/2/08/087/001

EU/2/08/087/002

EU/2/08/087/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagéo: 17/11/2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Encontram-se disponiveis informagdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu

PROIBIGCAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZAGAO

Né&o aplicavel.
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ANEXO Il
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO

INDICACAO DOS LIMITES MAXIMOS DE RESIDUOS
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A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Centre Spécialités Pharmaceutiques
Avenue du Midi

63800 Cournon d’Auvergne

Franca

B. CONDICOES OURESTRIGCOES DA AUTORIZACAO DE II}ITRODUQAQ NO
MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO

Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

C. INDICACAO DOS LIMITES MAXIMOS DE RESIDUOS

N&o aplicavel.
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartdo

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

MASIVET 50 mg comprimidos revestidos por pelicula para cées.
Masitinib

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS E OUTRAS SUBSTANCIAS

Masitinib 50 mg

| 3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

| 4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

30 comprimidos

| 5. ESPECIES-ALVO

Caninos (Caes).

| 6. INDICACAO (INDICACOES)

| 7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Leia o folheto informativo antes de utilizar.

| 8. INTERVALO DE SEGURANCA

N&o aplicavel.

| 9.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Leia o folheto informativo antes de utilizar.

| 10. PRAZO DE VALIDADE

VAL {més/ano}
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11. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado.

12. PRECAUGCOESESPECIAIS DE ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS RESIDUOS, SE FOR CASO DISSO

Eliminacdo: ler o folheto informativo.

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

Exclusivamente para uso veterinario - medicamento veterinario sujeito a receita médico veterinaria.

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

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

AB Science

3 avenue George V
FR-75008

Paris

Franca

16. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/08/087/001
EU/2/08/087/003

17.  NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote {ndmero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo do frasco

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

MASIVET 50 mg comprimidos revestidos por pelicula para cées.
Masitinib

2. COMPOSICAO QUANTITATIVA DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Masitinib 50 mg

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

30 comprimidos

| 4. VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Leia o folheto informativo antes de utilizar.

| 5. INTERVALO DE SEGURANCA

N&o aplicavel

| 6.  NUMERO DO LOTE

Lote {nGmero}

| 7. PRAZO DE VALIDADE

VAL {més/ano}

| 8. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO”

Exclusivamente para uso veterinario.

17



INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartdo

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

MASIVET 150 mg comprimidos revestidos por pelicula para cées.
Masitinib

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS E OUTRAS SUBSTANCIAS

Masitinib 150 mg

| 3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

| 4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

30 comprimidos

5. ESPECIES-ALVO

Caninos (Caes).

| 6. INDICACAO (INDICACOES)

| 7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Leia o folheto informativo antes de utilizar.

8. INTERVALO DE SEGURANCA

Néo aplicavel.

9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Leia o folheto informativo antes de utilizar.

| 10. PRAZO DE VALIDADE

VAL {més/ano}
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11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado.

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

Eliminacdo: leia o folheto informativo.

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

Exclusivamente para uso veterinario - medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

AB Science
3avenue George V
FR-75008

Paris

Franca

16. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/2/08/087/002

| 17 NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo do frasco

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

MASIVET 150 mg comprimidos revestidos por pelicula para cées.
Masitinib

2. COMPOSICAO QUANTITATIVA DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Masitinib 150 mg

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

30 comprimidos

| 4. VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Leia o folheto informativo antes de utilizar.

| 5. INTERVALO DE SEGURANCA

N&o aplicavel

| 6.  NUMERO DO LOTE

Lote {nGmero}

| 7. PRAZO DE VALIDADE

VAL {més/ano}

| 8. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO”

Exclusivamente para uso veterinario.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO PARA:
MASIVET 50mg comprimidos revestidos por pelicula para cées

MASIVET 150 mg comprimidos revestidos por pelicula para caes

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTQRIZACAO DE INTRODUQAQ NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado:

AB Science S.A.

3 avenue George V
FR-75008 Paris
Franca

Responsavel pela libertacdo de lote:

Centre Spécialités Pharmaceutiques
Avenue du Midi

63800 Cournon d’ Auvergne

Franca

O folheto informativo impresso do medicamento deve indicar o nome e a morada do fabricante
responsavel pela libertacdo do lote em questéo.

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

MASIVET 50 mg comprimidos revestidos por pelicula para cées
MASIVET 150 mg comprimidos revestidos por pelicula para cdes

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

O MASIVET é um comprimido revestido por pelicula redondo e cor laranja-clara.

Cada comprimido contém 50 mg ou 150 mg de masitinib, a substancia activa. Cada comprimido
contém igualmente laca de aluminio amarelo-sol FCF (E 110) e dioxido de titanio (E171) como
corante.

Os comprimidos estdo marcados com “50” ou "150” num dos lados e com o logétipo da empresa no
lado oposto.

4, INDICACAO (INDICACOES)

O Masivet destina-se ao tratamento de cdes com mastocitomas ndo extirpaveis (grau 2 ou 3) com
mutacgéo confirmada do receptor tirosina quinase c-KIT.
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5. CONTRA-INDICACOES

N&o devera administrar o Masivet a:

cadelas gestantes ou lactantes,

cdes com menos de 6 meses de idade ou menos de 4 kg de peso,

caes com problemas na funcdo hepética ou renal,

cdes com anemia ou uma contagem reduzida de neutrofilos,

caes que manifestem reaccdo alérgica ao masitinib, o ingrediente activo do medicamento
veterinario, ou a algum excipiente usado neste medicamento veterinario.

6. REACGCOES ADVERSAS

E previsivel que o cdo manifeste efeitos secundarios durante o tratamento com este medicamento
veterinario?

A semelhanca de qualquer outro medicamento, o Masivet pode provocar reacgdes adversas. O seu
veterinario é a pessoa mais indicada para lhas descrever detalhadamente.

Efeitos muito comuns:

= Reac¢des gastrointestinais ligeiras a moderadas (diarreia e vomitos) com uma duragdo média
aproximada de 21 e 9 dias, respectivamente.

= Perda de pélo ligeira a moderada com uma dura¢do média aproximada de 26 dias.

Efeitos comuns:
O seu veterinario devera tomar medidas especificas caso surja alguma das seguintes reac¢oes (ver
seccao 8).
e Pode ocorrer toxicidade renal grave em cdes com anomalias renais no inicio do tratamento
(incluindo um nivel elevado de creatinina no sangue ou proteindria)
e Anemia moderada a grave (aplastica/hemolitica) com uma duracdo média aproximada de 7 dias.
e Sindrome da perda de proteinas (deve-se essencialmente a uma reducdo do nivel de albumina
sérica).
¢ Neutropenia ligeira a moderada com uma duracdo média aproximada de 24 dias.
e Aumento da aminotransferase (ALT ou AST) com uma duragdo média aproximada de 29 dias.

Outras reaccOes adversas frequentemente observadas sdo, na maioria dos casos, ligeiras ou moderadas:

Letargia e astenia com uma duracdo média aproximada de 8 e 40 dias, respectivamente
Reducdo do apetite ou anorexia com uma duracdo média de 45 dias e 18 dias, respectivamente.
Tosse (duracdo média de 23 dias).

Linfadenopatia (duracdo média de 47 dias).

Edema (a duracdo média do edema foi de 7 dias).

Lipoma (duragdo média de 53 dias).

O que fazer se surgirem efeitos secundérios durante o tratamento com Masivet?

Se detectar efeitos graves ou outros efeitos ndo referidos neste folheto informativo, informe o
veterinario. Em caso de reacgdes adversas, o veterinario podera decidir reduzir a dose ou descontinuar
0 tratamento.

7. ESPECIES-ALVO

Caninos (Cées).

23



8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO

O Masivet destina-se a administragéo oral a cées e deve ser administrado de acordo com as instrucées
do veterinario. O veterinario determinara qual a dose mais adequada para o seu cao.

A dose recomendada € de 12,5 mg/kg (com um intervalo de dosagem de 11-14 mg/kg), uma vez ao
dia, conforme indicado no quadro que se segue. Em cdes com um peso corporal inferior a 15 kg, nem
sempre é possivel uma dosagem precisa. Estes cdes podem ser tratados com 50, 100 ou 150 mg, caso
seja praticavel, para alcangar uma dose-alvo de 11-14 mg/kg pc.

Numero de

12,5 mg/kg pc comprimidos
por dia Dose mg/kg

Peso corporal | 50 150 peso peso
docdoemkg | mg mg | inferior |superior
> 15 18 1 mas 1 13,7 111
> 18 22 2 mais 1 13,9 114
> 22 26 - - 2 13,6 115
> 26 30 1 mas 2 135 11,7
> 30 34 2 mas 2 13,3 11,8
> 34 38 - - 3 13,2 11,8
> 38 42 1 mas 3 13,2 11,9
> 42 46 2 mas 3 131 12,0
> 46 50 - - 4 13,0 12,0
> 50 54 1 mais 4 13,0 12,0
> 54 58 2 mais 4 13,0 12,1
> 58 62 - - 5 12,9 12,1
> 62 66 1 mas 5 12,9 12,1
> 66 70 2 mais 5 12,9 12,1
> 70 74 - - 6 12,9 12,2
> 74 78 1 mais 6 12,8 12,2
> 78 - 2 mas 6 12,8 -

Se 0 cdo regurgitar ou vomitar o comprimido no espago de 10 minutos apds a administracdo, deve
repetir-se o tratamento. Se o cdo regurgitar ou vomitar o comprimido passados mais de 10 minutos
apos a administracdo, ndo se deve repetir o tratamento.

9. INSTRUCOES COM VISTA AUMA UTILIZACAO CORRECTA
Como administrar o Masivet ao cdo e durante quanto tempo?

Os comprimidos devem ser administrados sempre da mesma forma, juntamente com alimentos. Os
comprimidos tém de ser administrados inteiros e ndo devem ser divididos, partidos nem moidos. Se o
cdo rejeitar um comprimido partido depois de mastigar, este deve ser eliminado.

Se falhar uma dose, deve ser administrada a dose seguinte prevista, conforme indicacdo do médico.
N&o aumentar nem duplicar a dose. Se for administrada uma quantidade de comprimidos superior a
indicada, contactar o veterinario.

A duracdo do tratamento dependera da resposta observada. Deve manter-se o tratamento em caso de
doenca estavel, ou seja, em caso de uma resposta tumoral parcial ou completa, desde que o
medicamento seja suficientemente bem tolerado. Caso se verifique a progressao do tumor, é pouco
provavel que a eficacia do tratamento venha a ser positiva, pelo que o tratamento deve ser revisto.

O tratamento deve ser revisto apds 4 a 6 semanas, a fim de avaliar a resposta inicial. Os tratamentos a
longo prazo devem ser submetidos a controlo regular (pelo menos mensal) pelo veterinario.
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10. INTERVALO DE SEGURANCA

N&o aplicavel.

11. PRECAUGCOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Manter fora do alcance e da vista das criancgas.
Manter o frasco bem fechado.
N&o administrar ap6s o prazo de validade indicado no rétulo ap6s “VAL”.

12.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)
12.1 Precaugcdes especiais de utilizag&o:

Adverténcias especiais:

Para qualquer mastocitoma tratavel, a cirurgia devera constituir a primeira opcao de tratamento. O
tratamento com masitinib deve ser usado apenas em cdes com mastocitomas nao extirpaveis e que
manifestem uma mutagao do receptor tirosina quinase c-KIT. E necessario confirmar a presenca da
mutacéo do receptor tirosina quinase c-KIT antes de iniciar o tratamento.

Precaucdes especiais para utilizagdo em animais:

Quais as precaucoes especiais aplicaveis ao meu céo?

Os cdes devem ser cuidadosamente monitorizados pelo veterinario (pelo menos todos 0s meses) e
podera ser necessario ajustar ou descontinuar o tratamento.

O tratamento deve ser descontinuado caso seja observado algum dos seguintes sinais: anemia,
neutropenia grave, toxicidade renal grave, toxicidade hepatica e/ou diarreia grave ou vémitos
persistentes apos a reducao da dose.

Os cées sob tratamento ndo devem ser usados para fins de reproducéo.

N&o administrar a cadelas gestantes ou lactantes.

Quais as precaucdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o Masivet?
Nas mulheres, o contacto repetido do medicamento veterinario com a pele pode ser prejudicial a
fertilidade e ao desenvolvimento fetal.
A substancia activa do medicamento veterinario pode causar sensibilizacdo cutanea.
e Evitar o contacto cutaneo com as fezes, a urina e 0 vomito de caes submetidos ao tratamento.
e Usar luvas de proteccdo para a eliminacdo de vomito, urina ou fezes de cdes submetidos ao
tratamento.
e Se comprimidos partidos, vomito, urina ou fezes de cdes em tratamento entrarem em contacto com
a pele, lavar imediatamente com agua abundante.

A substancia activa do medicamento veterinario pode causar irritacdo ocular grave, bem como lesdes
graves ao nivel dos olhos.
e Evitar o contacto com os olhos.
e Tocar nos olhos apenas depois de retirar e eliminar as luvas e de lavar cuidadosamente as
maos.
e Se 0 medicamento veterinario entrar em contacto com os olhos, lavar imediatamente com
agua abundante.
As pessoas com hipersensibilidade conhecida ao masitinib ndo devem manusear o medicamento
veterindrio.

Em caso de ingestdo acidental, procurar imediatamente aconselhamento meédico e apresentar ao
médico o folheto informativo ou o rotulo. Ndo comer, beber nem fumar durante a administragdo do
tratamento ao céo.
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As criancas ndo deverdo manter um contacto proximo com cdes em tratamento, com as respectivas
fezes ou o vomito.

O céo pode tomar outros medicamentos ao mesmo tempo que o Masivet?

Alguns medicamentos ndo devem ser administrados durante o tratamento porque, em conjunto,
poderédo produzir efeitos adversos graves.

A administracdo simultanea de outras substancias com um grau superior de ligagdo as proteinas podera
competir com a ligagdo do masitinib, causando assim efeitos adversos.

A administracdo concomitante de substancias metabolizadas por isoformas do CYP450 podera
provocar o aumento ou a diminuicdo dos niveis plasmaticos do masitinib ou dessas substancias.
Informe o veterinario acerca de todos os medicamentos que pretenda administrar ao cdo, inclusive os
medicamentos de venda livre.

A eficécia do Masivet podera ser reduzida em cdes anteriormente tratados com quimioterapia e/ou
radioterapia. N&o se encontram disponiveis informacdes sobre a potencial resisténcia cruzada com
outros produtos citostaticos.

Sobredosagem:

A dose diaria recomendada de 12,5 mg/kg de peso corporal corresponde a Dose Maxima Tolerada
(DMT).

Os principais 6rgdos afectados pela toxicidade nos cées sdo o tracto gastrointestinal, o sistema
hematopoiético, os rins e o figado.

Caso ocorram eventos adversos ap0s uma sobredosagem, deve descontinuar-se o tratamento até a
resolugdo dos sintomas, retomando-o em seguida com a dose terapéutica recomendada. Contacte 0 seu
veterinario.

13. PRECAUCOES ESPECIAIS DE E!_IMINAC;AO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS RESIDUOQOS, SE FOR CASO DISSO

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou juntamente com o lixo doméstico.

Informe-se junto do veterindrio sobre a forma de eliminar medicamentos quando deixam de ser
necessarios. Estas medidas ajudam a proteger o ambiente.

14. DATADAULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO

Encontram-se disponiveis informagdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu

15. OUTRAS INFORMACOES

Exclusivamente para uso veterinario.
Os comprimidos estdo disponiveis em embalagens de 30 comprimidos.

O Masivet ¢ um medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinéria utilizado no tratamento
de mastocitomas em cdes. Os mastocitomas sdo proliferacdes cancerosas das células mastocitarias.
Trata-se de uma doenca heterogénea que pode ser relativamente inofensiva ou agressivamente
maligna. Nalgumas circunstancias, 0os mastocitomas podem constituir perigo de vida para o cdo. O
Masivet poderd prolongar o tempo de vida até a progressdo do tumor.

Informacdes especiais para o veterinario

Os cées devem ser cuidadosamente monitorizados e deve ser feita uma avalia¢do profissional para
determinar a necessidade de reducdo da dose em caso de possiveis reacgdes adversas significativas.
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Monitorizag&o da funcéo renal

A funcdo renal deve ser adequadamente monitorizada todos os meses, através de uma verificacdo da
urina com tira de teste.

Caso os resultados semi-quantitativos da analise com a tira de teste sejam positivos (proteina > 30
mg/dl), deve ser realizada uma anélise a urina para determinar a relacdo proteina: creatinina urinaria
(RPC), bem como uma colheita de sangue para determinar as concentragdes de creatinina, albumina e
ureia sanguinea (BUN).

Se a RPC for > 2, ou se a creatinina for > 1,5 ao limite superior do normal (LSN), ou se albumina for
< 0,75 ao limite inferior do normal (LIN) ou se a ureia (BUN) for > 1,5 ao LSN, o tratamento deve ser
interrompido.

Monitorizacdo da sindrome de perda de proteinas
Realizar todos 0s meses o teste a urina com a tira. Caso os resultados semi-quantitativos com a tira
sejam positivos (proteina >30 mg/dl), realizar uma andlise a urina para determinar a relagdo proteina:
creatinina (RPC).
Todos 0s meses, medir a concentracdo de albumina no sangue.
= Caso a RPC seja > 2 ou a albumina seja < 0,75 ao LIN, deve interromper-se o tratamento até os
valores da albumina e da RPC regressarem ao valor limite (RPC < 2 e albumina > 0,75 ao LIN),
é entdo possivel continuar o tratamento com a mesma dose.
= Se um destes eventos (RPC > 2 ou albumina < 0,75 ao LIN) ocorrer uma segunda vez, deve
descontinuar-se permanentemente o tratamento.

Anemia e/ou hemolise
Os caes devem ser cuidadosamente monitorizados, de modo a verificar a presenca de sinais de anemia
(hemolitica). Caso sejam detectados sinais de anemia ou hemolise, deve medir-se as concentragdes de
hemoglobina, bilirrubina livre e haptoglobina, bem como realizar um hemograma (incluindo
reticulécitos).
Deve descontinuar-se o tratamento em caso de:
= Anemia hemolitica, ou seja, hemoglobina < 10 g/dl e hemdlise,
ou seja, bilirrubina livre > 1,5 ao LSN e haptoglobina < 0,1 g/dl,
= Anemia devido a falta de regeneracéo, ou seja, hemoglobina < 10 g/dl e reticulécitos
< 80 000/mmé,

Toxicidade hepética (elevacdo da ALT ou da AST), neutropenia

Caso ocorra um aumento da ALT ou da AST > 3 ao LSN, uma diminuicéo da contagem de neutrofilos
< 2,000/mmd ou qualquer outro evento adverso grave, o tratamento deve ser modificado da seguinte
forma:

Aquando da primeira ocorréncia, o tratamento deve ser interrompido até resolvida a situacéo, sendo
em seguida retomado com o mesmo nivel de dose;

Na segunda ocorréncia do mesmo evento, o tratamento deve ser interrompido até a resolugdo; deve
entdo ser prosseguido com uma dose reduzida de 9 mg/kg de peso corporal/dia.

Na terceira ocorréncia do mesmo evento, o tratamento deve ser interrompido até a resolucédo; deve
entdo ser prosseguido, reduzindo novamente a dose, para 6 mg/kg de peso corporal/dia.

Deve descontinuar-se o tratamento caso continuem a observar-se reacgdes adversas com a dose de 6
mg/kg/dia.
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Resumo dos limiares de avaliac¢Ges laboratoriais que dao origem a contra-indicacdes ou
alteracdes ao tratamento (interrupcéo, reducdo da dose ou descontinuacéo)

TRATAMENTO DE TOXICIDADE HEPATICA (ALT ou AST)

Interrupc¢éo do

Descontinuacdo do

Contra-indicacdo tratarento Redug&o da dose tratamento
> 3LSN >3 LSN > 3LSN
>3 LSN (1.2 vez) (2.3/3.2vez) (4.2 vez)

TRATAMENTO DA NEUTROPENIA (contagens de neutrofilos)

Contra-indicacio

Interrupc¢éo do

Reducéo da dose

Descontinuacdo do

tratamento tratamento
3 < 2,000/ mm? < 2,000/ mm? < 2,000/ mm?®
<2,000/ mm (1.2 vez) (2.8/3.2 vez) (4.2 vez)

TRATAMENTO DA SINDROME DA PERDA

DE PROTEINAS (albuminemia e/ou RPC)

Contra-indicagio Interrupgao do Reduggio da dose Descontinuagdo do
tratamento T
; Albumina<0,75LIN Albumina<0,75LIN
Albglrjn g];g i IEIN ou RPC >2 Néo aplicavel. ou RPC > 2
(1.2vez) (2.2vez)

TRATAMENTO DA ANEMIA HEMOLITICA E ARREGENERATIVA

(hemoglobina, bilirrubina,

haptoglobina, reticuldcitos)

Contra-indicagéo

Interrupc¢éo do
tratamento

Reducéo da dose

Descontinuagdo do
tratamento

Hemoglobina< 10
g/dL

N&o aplicavel.

N&o aplicavel.

Hemoglobina < 10g/dl
e

bilirrubina livre > 1,5
LSN e haptoglobina <0,1
g/di
ou reticul6citos <
80,000/mm3

Ajuste da dose

A dose diaria recomendada de 12,5 mg/kg de peso corporal corresponde a Dose Maxima Tolerada
(DMT) derivada de estudos sobre a toxicidade com a repeti¢do de doses, realizados com cées Beagle
saudaveis. Caso se verifiquem reac¢des adversas, é possivel reduzir para doses de 9 mg/kg de peso
corporal (intervalo 7,5 — 10,5 mg/kg) administradas uma vez ao dia ou de 6 mg/kg pc (intervalo 4,5 —
7,5 mg/kg), de acordo com os quadros apresentados em seguida.
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9 mg por kg de peso corporal

Numero de
comprimidos por

dia Dose mg/kg
Peso corporal | 50 150 peso peso
docdoemkg | mg - mg | inferior | superior
>150 | 194 - - 1 10,0 7,7
>194 | 250 1 mais 1 10,3 8,0
>250| 306 2 mais 1 10,0 8,2
>30,6 | 361 - - 2 9,8 8,3
>36,1| 41,7 1 mais 2 9,7 8,4
>417 | 47,2 2  mais 2 9,6 8,5
>472 | 528 - - 3 9,5 8,5
>528 | 583 1 mais 3 9,5 8,6
>583| 639 2 mais 3 9,4 8,6
>639 | 694 - - 4 9,4 8,6
>694 | 750 1 mais 4 9,4 8,7
>750 | 80,6 2 mais 4 93 8,7

6 mg por kg de peso corporal
Numero de
comprimidos por

dia Dose mg/kg
Peso corporal | 50 150 peso peso
docdoemkg | mg - mg | inferior | superior
>150| 208 2 - 6,6 4,8
>20,8| 2972 - - 1 7,2 51
>292| 375 1 mas 1 6,9 53
>375| 458 2 mais 1 6,7 55
>458 | 54,2 - - 2 6,5 55
>542| 625 1 mas 2 6,5 5,6
>625| 708 2 mais 2 6,4 5,6
>70,8| 79,2 - - 3 6,4 57
> 79,2 - 1 mas 3 6,3 -
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