LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. ELAINLAAKKEEN NIMI

MASIVET 50 mg kalvopéaallysteinen tabletti koiralle
MASIVET 150 mg kalvopaéllysteinen tabletti koiralle

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS

Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltaa:
Vaikuttava aine:

Masitinibi 50 mg (vastaa 59,6 mg masitinibimesylaattia)
Masitinibi 150 mg (vastaa 178,9 mg masitinibimesylaattia)

Apuaineet:

Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaallysteinen tabletti
Vaaleanoranssi, pyored, kalvopaallysteinen tabletti, toisella puolella merkinta <50 tai 150 ja
toisella valmistajan logo

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-eléinlajit

Koira

4.2 Kayttdaiheet kohde-eldinlajeittain

Koiran sellaisten syottosolukasvainten (gradus 2 tai 3) hoito, joita ei voida Kirurgisesti poistaa ja joissa
on osoitettu c-KIT -tyrosiinikinaasireseptorin mutaatio.

4.3 Vasta-aiheet

Ei saa kayttaa tiineille eiké imettaville nartuille (katso osio 4.7).

Ei saa kayttad alle 6 kk:n ikaisille eika alle 4 kg:n painoisille koirille.

Ei saa kdyttdd maksan toiminnanvajauksesta karsiville koirille, kun ASAT- tai ALAT-arvot ylittavat
viitealueen yldrajan vahintdan kolminkertaisesti.

Ei saa kayttdd munuaisten vajaatoiminnasta karsiville koirille, kun virtsan proteiinin ja kreatiniinin
suhde on yli 2 tai kun albumiinitaso alittaa viitealueen alarajan.

Ei saa kayttad aneemisille koirille (hemoglobiini < 10 g/dl)

Ei saa kayttaa neutropeniasta karsiville koirille (absoluuttinen neutrofiilien maara < 2000/mm?).

Ei saa kayttad, jos koira on yliherkka vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineista.

4.4 Erityisvaroitukset

Jos syottdsolukasvaimen kirurginen hoito on mahdollinen, kirurgiaa on pidettava ensisijaisena
hoitovaihtoehtona. Masitinibi-hoitoa tulisi k&yttda vain, kun koiran syéttdsolukasvaimen Kirurginen
poisto ei ole mahdollinen ja kun kasvain ilment&a mutantti-c-KIT -tyrosiinikinaasireseptoria. c-KIT -
tyrosiinikinaasireseptorin mutaatio on varmistettava ennen hoidon aloittamista (ks. myés 5.1).



4.5 Kayttdon liittyvat erityiset varotoimet
Elaimia koskevat erityiset varotoimet

Kaoirien tilaa on seurattava huolellisesti. Hoitoannosta voidaan joutua s&&tdmadn, ja tarvittaessa
keskeyttamaan hoito.

Munuaisten toiminnan seuranta

Munuaisten toiminta tulisi arvioida kuukausittain kayttaen virtsan liuskakokeita.

Jos puolikvantitatiivisella liuskalla saadaan positiivinen proteiinitulos (proteiinipitoisuus > 30 mg/dl),
virtsandytteesta tulisi selvittaa virtsan proteiinin ja kreatiniinin (U-prot/krea) suhde, ja verindytteesta
olisi madritettava kreatiniini, aloumiini ja veren urea-typpi (BUN).

Jos U-prot/krea suhde on > 2 tai kreatiniini vahintaén 1,5 kertainen viitealueen ylarajaan nahden, tai
albumiini alle 0,75 kerrottuna viitearvojen alarajalla, tai veren urea-typpi (BUN) > 1,5 kerrottuna
viitearvojen ylarajalla, hoito on lopetettava.

Proteiinikato-oireyhtymdn seuranta
Tee virtsan liuskakokeet kuukausittain. Jos puolikvantitatiivisella liuskalla saadaan positiivinen
proteiinitulos (proteiinipitoisuus > 30 mg/dl), virtsandytteesta tulisi selvittaa virtsan proteiinin ja
kreatiniinin (U-prot/krea) suhde.
Maéritd kuukausittain veren albumiini.
= Jos U-prot/krea suhde on > 2 tai albumiini < 0,75 x viitearvojen alaraja, hoito on keskeytettava
kunnes veren albumiinin taso ja virtsan proteiinin ja kreatiniinin suhde ovat palautuneet raja-
arvoihin (U-prot/krea suhde < 2 ja albumiini > 0,75 x viitearvojen alaraja), jolloin hoitoa
voidaan jatkaa samalla annostuksella.
= Jos jompikumpi néistd 16ydoksistd havaitaan uudelleen (U-prot/krea suhde > 2 tai albumiini <
0,75 x viitearvjojen alaraja), hoito tulee lopettaa pysyvésti.

Anemia ja/tai hemolyysi
Koiria tulisi seurata tarkasti (hemolyyttisen) anemian varalta. Jos hemolyyttiseen anemiaan tai
hemolyysiin viittaavia Kliinisia oireita havaitaan, hemoglobiini, vapaa bilirubiini ja haptoglobiini tulisi
mitata ja suorittaa verisolulaskenta (myds retikulosyytit).
Hoito tulisi lopettaa seuraavissa tapauksissa:

= Hemolyyttinen anemia, toisin sanoen hemoglobiini < 10 g/dl ja hemolyysi (vapaa bilirubiini >

1,5 x viitearvojen yléraja ja haptoglobiini < 0,1 g/dl),
» Ei-regeneratiivinen anemia (hemoglobiini < 10 g/dl ja retikulosyytit < 80,000/mm?).

Maksatoksisuus (ALAT tai ASAT koholla), neutropenia

Jos ASAT tai ALAT on noussut > 3 x viitearvojen ylarajan, neutrofiilien maara on < 2000/mm?, tai
jos ilmenee joku muu vakava haitta, hoitoa on muutettava seuraavasti:

Ensimmaisell& kerralla hoito tulisi lopettaa, kunnes tilanne normalisoituu, minka jalkeen hoitoa
jatketaan samalla annoksella.

Saman haitan ilmetessa toisen kerran hoito tulisi lopettaa, kunnes tilanne normalisoituu, minka jalkeen
hoitoa jatketaan pienennetylla ladkeannoksella 9 mg/kg elopainoa/vrk.

Saman haitan ilmetessé kolmannen kerran hoito tulisi lopettaa kunnes tilanne normalisoituu, minka
jalkeen hoitoa tulisi jatkaa pienennetylld annoksella, 6 mg/kg elopainoa/vrk. Jos vakavia haittoja
havaitaan vield annoksella 6 mg/kg elopainoa/vrk, hoito tulisi lopettaa pysyvasti.

Muita varotoimia

Hoito tulee lopettaa taysin, jos havaitaan munuaistoksisuutta, immuunivalitteistd hemolyyttista
anemiaa (IMHA) ja/tai ei-regeneratiivista anemiaa, ja jos annoksen pienentdmisen jalkeen esiintyy yhé
vakavaa neutropeniaa ja/tai vaikeaa ripulia ja/tai vakavaa oksentelua.

Koiria ei tule kayttaa jalostukseen hoidon aikana.




Vasta-aiheiset tai hoidon muuttamiseen (véliaikaiseen keskeyttdmiseen, annostuksen
pienentamiseen tai hoidon lopettamiseen) johtavat laboratoriokokeiden kynnysarvot.

Y hteenveto.

HEPATOTOKSISUUS (ALAT tai ASAT):

Vasta-aiheinen

Hoidon valiaikainen

Annoksen

Hoidon lopettaminen

keskeytys pienentdminen
> 3 x viitearvojen ;Igr;j;/utearvqen ;Isr:j;/utearvqen > 3 x viitearvojen yldraja
ylaraja (1. kerta) (2.ja 3. kerta) (4. kerta)
NEUTROPENIA (neutrofiilien maara):
L Hoidon véliaikainen Annoksen . .
Vasta-aiheinen keskeytys pienentaminen Hoidon lopettaminen
3 < 2000/ mm? < 2000/ mm? < 2000/ mm?
<2000/ mm (L. Kerta) (2. ja 3. kerta) (4. kerta)

PROTEIINIKATO (Veren

albumiini ja/tai virtsan proteiinin ja kreatiniinin suhde, U-prot/krea)

Vasta-aiheinen

Albumiini <
viitearvojen alaraja

tai U-prot/krea suhde >
2

Hoidon véliaikainen
keskeytys

Albumiini <0,75 x
viitearvojen alaraja

tai U-prot/krea suhde >
2

(1. kerta)

Annoksen
pienentdminen

Ei oleellinen

Hoidon lopettaminen

Albumiini < 0,75 x
viitearvojen alaraja

tai U-prot/krea suhde > 2
(2. kerta)

HEMOLYYTTINEN JA EI

-REGENERATIIVINEN ANEMIA

(hemaoglobiini, bilirubiini, haptoglobiini, retikulosyytit)

Vasta-aiheinen

Haemoglobiini <
10g/dl

Hoidon valiaikainen
keskeytys

Ei oleellinen

Annoksen
pienentdminen

Ei oleellinen

Hoidon lopettaminen

Haemoglobiini < 10 g/dI
seké joko

vapaa bilirubiini > 1,5 x
viitearvojen ylarajan ja
haptoglobiini <0,1g/dl
tai retikulosyytit <
80,000/mm3

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinladkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava

Toistuva ihokontakti masitinibin kanssa voi vahingoittaa naisen hedelmallisyyttd tai sikion kehitysta.
Masivetin vaikuttava aine saattaa aiheuttaa ihon herkistymisté.
o Valtd ihokosketusta hoidettavana olevien koirien ulosteiden, virtsan ja oksennuksen kanssa.
o Kaytd suojakasineitd, kun kasittelet hoidettavana olevien koirien ulosteita, virtsaa tai oksennusta.
e Jos iho joutuu kosketuksiin rikkoutuneiden tablettien tai hoidossa olevan koiran oksennuksen,
virtsan tai ulosteiden kanssa, huuhdo vélittdmasti runsaalla vedella.

Masivetin vaikuttava aine voi aiheuttaa vaikeaa silmien drsytyst4 ja vakavia silmavaurioita.
o Valta kontaktia silmien kanssa.

e Varo koskettamasta silmia ennen kasineiden poistamista ja havittamista ja huolellista

ké&sien pesua.

o Jos valmiste joutuu kosketuksiin silmén kanssa, huuhtele valittémasti runsaalla vedella.

Masitinibille yliherkkien henkil6iden ei pitdisi késitella valmistetta.




Jos tabletteja nielldan tahattomasti, on vélittomasti hakeuduttava l&dakéarin hoitoon. Pakkaus tai
pakkausseloste otetaan mukaan. Koiraa hoidettaessa ei pid4 syoda, juoda eika tupakoida.

Lapsia ei pida paastad lahikontaktiin hoidossa olevan koiran, sen ulosteiden tai sen oksennuksen
kanssa.

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Hyvin yleisid

= Lievi4 tai kohtalaisia mahasuolikanavan reaktioita (ripuli ja oksentelu), joka ripulin osalta kestaa
keskimaarin noin 21 vrk ja oksentelun osalta noin 9 vrk.

= Lievaa tai kohtalaista karvanlaht6d, joka kestaa keskiméaarin 26 vrk.

Yleisié

= Vakavaa munuaistoksisuutta voi ilmetd koirilla, jotka karsivat munuaissairauksista (mukaan
lukien korkea veren kreatiniinitaso tai proteinuria) hoitoa aloitettaessa.

= Kohtalainen tai vakava anemia (aplastinen/hemolyyttinen), joka kestaa keskimaarin noin 7 vrk

= Proteiinikato-oireyhtyma (I&hinna alentuneesta seerumin albumiinista johtuen)

= Lieva tai kohtalainen neutropenia, joka kestaa keskimaarin noin 24 vrk

= Nousua aminotransferaasipitoisuuksissa (ASAT, ALAT), joka kestaa keskimaérin noin 29 vrk

Toimenpiteet, joihin tulee ryhtya ylla mainittujen haittojen ilmetessa, on kuvattu osiossa 4.5.

Muut yleisesti tavatut haittavaikutukset olivat suurimmassa osassa tapauksista lievié tai kohtalaisia:

= Letargia (keskimadrdinen kesto noin 8 vrk) ja heikkous (keskimaé&rdinen kesto noin 40 vrk)

= Heikentynyt ruokahalu (keskimaardinen kesto noin 45 vrk) tai anoreksia (keskimaérainen kesto noin
18 vrk)

= Yské& (keskimé&aréinen kesto 23 vrk)

= Lymfadenopatia (keskimadrainen kesto 47 vrk)

= Turvotus (keskima&rdinen kesto 7 vrk)

= Lipooma (keskimd&rdinen kesto 53 vrk)

Haittavaikutusten esiintyvyys madaritellaan seuraavasti:
- hyvin yleinen (useampi kuin 1 eldin 10:st4 saa haittavaikutuksen hoidon aikana)
- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 100 eléinta)

4.7 Kayttd tiineyden, imetyksen tai muninnan aikana

Ei saa kdytta tiineiden tai imettdvien narttujen hoidossa. Laboratoriotutkimuksissa naarasrottien
hedelmallisyyden on osoitettu vahingoittuvan 100 mg/kg/vrk -annoksilla. Sikiétoksisuutta ja
kehitystoksisuutta havaittiin 30 mg/kg/vrk ylittavilla annoksilla. Kanitutkimuksissa ei sen sijaan
havaittu sikiotoksisuutta eika kehitystoksisuutta.

4.8 Yhteisvaikutukset muiden ladkeaineiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

In vitro -kokeet ihmisen mikrosomeilla osoittavat, ettd samanaikainen hoito sellaisilla yhdisteill4, jotka
metaboloituvat CYP450-isoentsyymien kautta, saattaa johtaa masitinibin tai ko. yhdisteiden odotettua
korkeampiin tai alhaisempiin plasmapitoisuuksiin. VVastaavaa tietoa ei ole saatavissa koirilla. Nain
ollen tulisi noudattaa varovaisuutta, kun muita yhdisteitd annetaan yhdessa masitinibin kanssa.
Samanaikaisesti kdytetyt yhdisteet, jotka sitoutuvat vahvasti proteiineihin, saattavat kilpailla
masitinibin kanssa ja néin aiheuttaa haittavaikutuksia. Masivet-hoidon teho voi olla heikompi, jos
koiraa on aiemmin hoidettu solunsalpaaja- ja/tai sédehoidolla. Mahdollisesta ristiresistenssistda muiden
sytostaattivalmisteiden kanssa ei ole tietoa.

4.9 Annostus ja antotapa

Annetaan suun kautta.



Suositeltu annos on 12,5 mg/kg (vaihteluvéli 11 — 14 mg/kg) kerran péivéssé alla olevan taulukon
mukaisesti.

Koiran painon ollessa alle 15 kg tdsmallinen annos ei ole aina mahdollinen. Néille koirille voidaan
antaa 50, 100 tai 150 mg:n annos, jos nain saavutetaan 11 — 14 mg/painokilon annostus.

Tabletit tulee antaa kokonaisina, eika niit4 saa jakaa, rikkoa eiké jauhaa. Jos koira hylkaa
pureskelemansa rikkoutuneen tabletin, se tulisi havittaa.
Tabletit tulee aina antaa samalla tavalla, ruoan kanssa.

Tablettien
12,5 mg/kg maara Annos mg/kg
elopainoa vuorokautta

kohden
Koiran paino 50 150 | pienempi | suurempi
(ko) mg - mg | paino paino
> 15 18 1 plus 1 13,7 11,1
> 18 22 2 plus 1 13,9 114
> 22 26 - - 2 13,6 115
> 26 30 1 plus 2 13,5 11,7
> 30 34 2 plus 2 13,3 11,8
> 34 38 - - 3 13,2 11,8
> 38 42 1 plus 3 13,2 119
> 42 46 2 plus 3 13,1 12.0
> 46 50 - - 4 13,0 12,0
> 50 54 1 plus 4 13,0 12,0
>54 58 2 plus 4 13,0 12,1
> 58 62 - - 5 12,9 12,1
> 62 66 1 plus 5 12,9 12,1
> 66 70 2 plus 5 12,9 12,1
> 70 74 - - 6 129 12,2
>74 78 1 plus 6 12,8 12,2
> 78 - 2 plus 6 12,8 -

Jos koira pulauttaa tai oksentaa tabletin 10 minuutin kuluessa sen antamisesta, hoito tulee toistaa. Jos
tabletti pulautetaan tai oksennetaan myéhemmin kuin 10 minuutin kuluttua sen antamisesta, hoitoa ei
pidé toistaa.

Hoitovaste tulisi tarkistaa 4 - 6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Hoidon pituus riippuu
saavutetusta hoitovasteesta. Jos saavutetaan stabiili tautitila eli staattinen, osittainen tai taydellinen
tuumorivaste, hoitoa tulisi jatkaa, mikéli koira sietd4 tuotetta riittdvan hyvin. Jos kasvain on edennyt,
hyvan hoitovasteen saavuttaminen on epatodenndkadista, ja hoitotapa tulisi arvioida uudelleen.

Annoksen pienentdminen, hoidon keskeyttdminen ja hoidon lopettaminen:

Koiraa tulee tarkkailla huolella, ja merkittavien haittavaikutusten ilmetessa ammattilaisarvion
perusteella tulee paattad annoksen pienennystarpeesta (ks. 0sio 4.5). Annosta voidaan vahentéa tasolle
9 mg/kg elopainoa (7,5 — 10,5 mg/kg) tai 6 mg/kg elopainoa (4,5 — 7,5 mg/kg) alla olevien taulukoiden
mukaisesti.

Kliinisissé tutkimuksissa vuorokausiannosta alennettiin haittavaikutusten takia noin 16 %:1la
hoidettavista koirista. Yleisin syy annoksen alentamiseen oli transaminaasitasojen nousu.



9 mg elopainokiloa kohti kerran vuorokaudessa alla olevan taulukon mukaisesti:

Paivittainen

tablettien

maara Annos mg/kg
Koiran paino |50 150 | pienempi | suurempi
(kg) mg - mg | paino paino
>150 |194 |- - 1 10,0 7,7
>194 | 25,0 1 plus 1 10,3 8,0
>250 (306 |2 plus 1 10,0 8,2
>306 361 |- - 2 9,8 8,3
> 36,1 | 41,7 1 plus 2 9,7 8,4
>417 (472 |2 plus 2 9,6 8,5
>472 |528 |- - 3 195 8,5
>528 |58,3 1 plus 3 9,5 8,6
>583 (639 |2 plus 3 9,4 8,6
>639 (694 |- - 4 |94 8,6
> 69,4 | 75,0 1 plus 4 |94 8,7
>750 (806 |2 plus 4 |93 8,7

6 mg elopainokiloa kohti kerran vuorokaudessa alla olevan taulukon mukaisesti:

Péivittainen

tablettien

maara Annos mg/kg
Koiran paino |50 150 | matalampi | korkeampi
(ko) mg - mg | paino paino
>150 (208 |2 - - 6,6 4,8
>208 (292 |- - 1 72 51
>29,2 |375 1  plus 1 6,9 53
>375 1458 |2  plus 1 6,7 55
>458 (54,2 |- - 2 6,5 55
>542 1625 1 plus 2 6,5 5,6
>625 (70,8 2 plus 2 6,4 5,6
>708 792 |- - 3 6,4 57
>792 |- 1 plus 3 6,3 -

4.10  Yliannostus (oireet, hatatoimenpiteet, vastalaakkeet) (tarvittaessa)

Paivittainen suositusannos, 12,5 mg/kg elopainoa, vastaa korkeinta siedettyd annosta, joka todettiin
terveilld beagle-koirilla tehdyissé toistetun annoksen toksisuuskokeissa.

Yliannostusoireita havaittiin terveilla koirilla tehdyissa toksisuuskokeissa, kun niille annettiin 39
viikon ajan suositusannokseen nahden noin kaksinkertainen paivaannos (25 mg masitinibia) tai 13
viikon ja 4 viikon ajan noin kolme kertaa suositusannos (41,7 mg masitinibia) tai 4 viikon ajan noin 10
kertaa suositusannos (125 mg masitinibia). Koirilla toksisuuden padasialliset kohde-elimet ovat
ruoansulatuskanava, hematopoeettinen jarjestelmd, munuaiset ja maksa.

Yliannostuksesta johtuvien haittavaikutusten ilmetessé hoito tulisi keskeyttaa kunnes oireet ovat
hévinneet. Kun tilanne on normalisoitunut, hoitoa tulisi jatkaa suositeltua hoitoannosta kéyttéen.

4,11 Varoaika

Ei oleellinen



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhma: proteiini-tyrosiinikinaasi inhibiittori,
ATCuvet koodi: QL0O1XE90.

5.1 Farmakodynamiikka

Masitinibi on proteiini-tyrosiinikinaasi-inhibiittori, joka in vitro inhiboi c-Kit reseptorimutanttia
tehokkaasti ja selektiivisesti sen membraanin viereisalueella. Se inhiboi my6s verihiutalekasvutekijan
(PDGF) reseptoria ja fibroblastikasvutekijareseptoria (FGFR3).

Tarkeimmassé kliinisessa kenttatutkimuksessa hoidettiin erirotuisia, 2 — 17 -vuotiaita koiria
sattumanvaraisesti joko Masivet —valmisteella annoksella 12,5 mg/kg tai lumelaakkeelld. Koirat, joilla
oli gradus 2 tai 3 sydttosolukasvain, jossa oli osoitettu c-KIT -tyrosiinikinaasireseptorin mutaatio ja
jota ei voitu leikata, Masivet hoidolla saavutettiin merkitsevésti pidempi aika kasvaimen etenemiseen
(Time-to-Tumour-Progression, TTP): mediaani oli 241 vuorokautta verrattuna lumelaakkeella
saavutettuun 83 vuorokauden TTP:een. Saavutetuksi hoitovasteeksi laskettiin stabiili tautitila, eli
tuumorivaste oli staattinen, osittainen tai taydellinen.

Masitinibi-hoitoa tulisi kéyttaa vain, kun koiran syéttosolukasvaimen kirurginen poisto ei ole
mahdollinen ja kun kasvain ilmentaa mutantti-c-KIT -tyrosiinikinaasireseptoria. c-KIT -
tyrosiinikinaasireseptorin mutaatio on varmistettava ennen hoidon aloittamista.

5.2 Farmakokinetiikka
Kun koirille annetaan masitinibia 11,2 mg (£0,5 mg) elopainokiloa kohden, se imeytyy nopeasti, ja
aika huippupitoisuuden (Tmax) Saavuttamiseen on noin 2 tuntia. Eliminaation puoliintumisaika (t%2) on

noin 3 — 6 tuntia. Masitinibi sitoutuu plasman proteiineihin noin 93-prosenttisesti.

Masitinibi metaboloituu etupadssa N-dealkylaation kautta. Eliminaatio tapahtuu sapen kautta.

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS
6.1 Apuaineet

Selluloosa, mikrokiteinen
Povidoni K30
Sianmaksajauhe
Krospovidoni
Magnesiumstearaatti

Paéallyste:

Makrogoli 3350
Polyvinyylialkoholi

Talkki

Titaanidioxidi (E171)

Paraoranssi (E 110) alumiinilakka
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 4 vuotta.



6.4. Sailytysta koskevat erityiset varotoimet
Pullo on pidettava tiiviisti suljettuna.
6.5 Pakkaustyyppi ja sisdpakkauksen kuvaus

Valkoinen HDPE-pullo, joka on l[ampdsuljettu kalvolla. Kalvon péalla on turvakorkki.
30 ml:n pullo sisaltdd 30 Masivet 50 mg kalvopéallysteista tablettia.
40 ml:n pullo siséltad 30 Masivet 50 mg kalvopéaallysteista tablettia.
60 ml:n pullo sisédltda 30 Masivet 150 mg kalvopaallysteisté tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet kayttaméattomien ladkevalmisteiden tai niista peraisin olevien
jatemateriaalien havittamiselle

Kayttdmattomat eldinladkevalmisteet tai niista perdisin olevat jatemateriaalit on havitettava
paikallisten maaraysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AB Science S.A.

3 avenue George V

75008 Paris

Ranska

+33(0)1 472000 14
+33(0)1472024 11
MASIVET @ab-science.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/2/08/087/001

EU/2/08/087/002
EU/2/08/087/003

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaéinen myyntilupa: 17.11.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Tata valmistetta koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
osoitteessa http://www.emea.europa.eu.

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO

Ei oleellinen
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A.  ERANVAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Centre Spécialités Pharmaceutiques
Avenue du Midi

63800 Cournon d’Auvergne
Ranska

B. TOIMITTAMISTA JA KAYTTOA KOSKEVAT EHDOT JA
RAJOITUKSET

Elainladkeméaarays

C. SELVITYS JAAMIEN ENIMMAISMAARISTA

Ei oleellinen
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JAPAKKAUSSELOSTE
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A MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

Pahvirasian merkinnat

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

MASIVET 50 mg kalvopéaallysteiset tabletit koiralle
Masitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) JA MUUT AINEET

Masitinibi 50 mg

| 3. LAAKEMUOTO

Kalvopé&éllysteinen tabletti

| 4. PAKKAUSKOKO

30 tablettia

5.  KOHDE-ELAINLAJI(T)

Koira

| 6. KAYTTOAIHEET

| 7. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

| 8. VAROAIKA

Ei oleellinen

| o. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS(ERITYISVAROITUKSET)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 10.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}
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11.  SAILYTYSOLOSUHTEET

Pullo on pidettava tiiviisti suljettuna.

12. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI

Héavittaminen: lue pakkausseloste

13. MERKINTA ”ELAIMILLE”, TOIMITTAMISLUOKITTELU SEKA TOIMITTAMISEN JA
KAYTON EHDOT JA RAJOITUKSET, jos tarpeen

Elaimille - vain eldinladkarin maarayksesta

14. MERKINTA “El LASTEN ULOTTUVILLE EIKA NAKYVILLE”

Ei lasten nékyville eik& ulottuville

15. MYYNTILUVAN HALTIJAN NiMI JA OSOITE

AB Science
3avenue George V
FR-75008

Paris

Ranska

16. MYYNTILUPIEN NUMERO(T)

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

17. VALMISTAJAN ERANUMERO

Erd {numero}
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT TIEDOT

Pullon etiketti

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

MASIVET 50 mg kalvopééllysteiset tabletit koiralle
Masitinibi

2. VAIKUTTAVAN AINEEN(AINEIDEN) MAARA(T)

Masitinibi 50 mg

3. PAKKAUSKOKO

30 tablettia

4. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

5. VAROAIKA

Ei oleellinen

| 6. ERANUMERO

Lot {numero}

| 7. VIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

8. MERKINTA “ELAIMILLE”

Elaimille
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

Pahvirasian merkinnat

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

MASIVET 150 mg kalvopéallysteiset tabletit koiralle
Masitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) JA MUUT AINEET

Masitinibi 150 mg

| 3. LAAKEMUOTO

Kalvopé&éllysteinen tabletti

| 4. PAKKAUSKOKO

30 tablettia

5.  KOHDE-ELAINLAJI(T)

Koira

| 6. KAYTTOAIHEET

| 7. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

| 8. VAROAIKA

Ei oleellinen

| o. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS(ERITYISVAROITUKSET)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 10.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

17



11.  SAILYTYSOLOSUHTEET

Pullo on pidettava tiiviisti suljettuna.

12. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI

Havittaminen: lue pakkausseloste

13. MERKINTA ”ELAIMILLE”, TOIMITTAMISLUOKITTELU SEKA TOIMITTAMISEN JA
KAYTON EHDOT JA RAJOITUKSET, jos tarpeen

Elaimille - vain eldinladkarin maarayksesta

14. MERKINTA “El LASTEN ULOTTUVILLE EIKA NAKYVILLE”

Ei lasten nékyville eik& ulottuville

15. MYYNTILUVAN HALTIJAN NiMI JA OSOITE

AB Science
3avenue George V
FR-75008

Paris

Ranska

16. MYYNTILUPIEN NUMERO(T)

EU/2/08/087/002

| 17.  VALMISTAJAN ERANUMERO

Erd {numero}
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT TIEDOT

Pullon etiketti

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

MASIVET 150 mg kalvopaallysteiset tabletit koiralle
Masitinibi

2. VAIKUTTAVAN AINEEN(AINEIDEN) MAARA(T)

Masitinibi 150 mg

3. PAKKAUSKOKO

30 tablettia

4. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

5. VAROAIKA

Ei oleellinen

| 6. ERANUMERO

Lot {numero}

| 7. VIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

8. MERKINTA “ELAIMILLE”

Elaimille
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

MASIVET 50mg kalvopaallysteinen tabletti koiralle
MASIVET 150 mg kalvopaallysteinen tabletti koiralle

1. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE SEKA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVAN VALMISTAJAN NIMI JA OSOITE EUROOPAN
TALOUSALUEELLA,
JOS ERI

Myyntiluvan haltija:
AB Science S.A.

3 avenue George V
FR-75008 Paris
Ranska

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite:

Centre Spécialités Pharmaceutiques

Avenue du Midi

63800 Cournon d’ Auvergne

Ranska

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistajan nimi ja osoite.

2. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

MASIVET 50mg kalvopééllysteinen tabletti koiralle
MASIVET 150 mg kalvop&éllysteinen tabletti koiralle

3. VAIKUTTAVAT JA MUUT AINEET

MASIVET on vaalean oranssi, pyored, kalvopaallysteinen tabletti.
Yksi tabletti sisaltdd joko 50 tai 150 mg masitinibia, joka on valmisteen vaikuttava aine. Tabletit
sisaltdvat myos paraoranssi (E110) alumiinilakkaa ja titaanidioksidia (E171) vdriaineet.

Tableteissa on toisella puolella joko merkinta 50 tai ’150” ja toisella puolella valmistajan logo.

4. KAYTTOAIHEET

Koiran sellaisten syottosolukasvainten (gradus 2 tai 3) hoito, joita ei voida kirurgisesti poistaa ja joissa
on osoitettu c-KIT -tyrosiinikinaasireseptorin mutaatio.

5. VASTA-AIHEET

Koiralle ei pid4 antaa Masivetia jos:
e se ontiineend tai imettaa pentuja,
se on alle 6 kk:n ikdinen tai painaa alle 4 kg,
se karsii maksan tai munuaisten vajaatoiminnasta,
silld on anemia tai sen neutrofiilien lukumaara on alhainen,
se on allerginen masitinibille, Masivetin vaikuttavalle aineelle, tai jollekin l&&kevalmisteessa
kaytetyistd apuaineista.
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6. HAITTAVAIKUTUKSET

Aiheuttaako Masivet-hoito koiralleni haittavaikutuksia?

Kuten mika tahansa ldéke, myds Masivet voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Elainl&éakérisi osaa kuvailla
ne sinulle parhaiten.

Erittain vleisia vaikutuksia:

= Lievi4 tai kohtalaisia mahan ja suoliston reaktioita (ripuli ja oksentelu), joka ripulin osalta kest&a
keskimaarin noin 21 vrk ja oksentelun osalta noin 9 vrk
= Liev&a tai kohtalaista karvanl&htod, joka kestda keskiméaarin 26 vrk

Yleisia vaikutuksia:

Elainla&karisi on ryhdyttava erityistoimiin, jos havaitaan seuraavia reaktioita (ks. osio 8):
¢ Vakavaa munuaistoksisuutta voi ilmeté koirilla, jotka kérsivat munuaissairauksista (mukaan
lukien korkeat plasmakreatiniinitasot tai proteinuria) hoitoa aloitettaessa.
¢ Kohtalaista tai vakavaa anemiaa (aplastista/hemolyyttistd), joka kestda keskimaarin noin 7 vrk.
¢ Proteiinikato oireyhtyma (lahinnd alentuneesta seerumin albumiinista johtuen)
o Kohtalaista tai vakavaa neutropeniaa, joka kestaa keskimaéarin noin 24 vrk.
¢ Nousua aminotransferaasipitoisuuksissa (ASAT, ALAT), joka kestéa keskiméaarin noin 29 vrk.

Muut yleisesti havaitut haittavaikutukset olivat suurimmassa osassa tapauksista lievia tai kohtalaisia:
o Uneliaisuus (keskimadrainen kesto noin 8 vrk) ja heikkous (keskimaarainen kesto noin 40 vrk)
o Heikentynyt ruokahalu (keskimadrainen kesto noin 45 vrk) tai sydmattémyys (keskimaarainen

kesto noin 18 vrk)

Yské (keskiméaaradinen kesto 23 vrk)

Imusolmuketauti (keskiméaardinen kesto 47 vrk)

P6ho (keskimadrainen kesto 7 vrk)

Hyvénlaatuinen rasvakudoskasvain (keskimaarainen kesto 53 vrk)

Mita pitaisi tehd4, jos havaitsen koirallani haittavaikutuksia Masivet-hoidon aikana?

Jos havaitset vakavia vaikutuksia tai vaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa, ilmoita
eldinlaakarillesi. Haittavaikutusten ilmetessa eldinléékérisi voi paattad annoksen alentamisesta tai
hoidon keskeyttamisesta.

7. KOHDE-ELAINLAJIT
Koira
8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JAANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN

Masivet on tarkoitettu koirille suun kautta annettavaksi, ja sita tulisi kayttad eldinlaakarisi antamien
ohjeiden mukaisesti. El&inl&akarisi ilmoittaa sinulle koirallesi sopivan annoksen.

Suositeltu annos on 12,5 mg/kg (vaihteluvali 11 - 14 mg/kg) kerran péivéssa alla olevan taulukon

mukaisesti. Koiran painon ollessa alle 15 kg td&smallinen annos ei ole aina mahdollinen. Néille koirille
voidaan antaa 50, 100 tai 150 mg:n annos, jos néin saavutetaan 11 - 14 mg/painokilon annostus.
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Annos mg/kg

12,5 mg/kg elopainoa Tablettien maara

vuorokautta kohden
Koiran paino (kg) 50mg - 150 mg | pienempi paino | suurempi paino
> 15 18 1 plus 1 13,7 111
> 18 22 2 plus 1 13,9 114
> 22 26 - - 2 13,6 115
> 26 30 1 plus 2 135 11,7
> 30 34 2 plus 2 13,3 11,8
>34 38 - - 3 13,2 11,8
> 38 42 1 plus 3 13,2 11,9
> 42 46 2 plus 3 131 12.0
> 46 50 - - 4 13,0 12,0
> 50 54 1 plus 4 13,0 12,0
> 54 58 2 plus 4 13,0 12,1
> 58 62 - - 5 12,9 12,1
> 62 66 1 plus 5 12,9 12,1
> 66 70 2 plus 5 12,9 12,1
>70 74 - - 6 12.9 12,2
>74 78 1 plus 6 12,8 12,2
> 78 - 2 plus 6 12,8 -

Jos koira pulauttaa tai oksentaa tabletin 10 minuutin kuluessa sen antamisesta, hoito tulee toistaa. Jos
koira pulauttaa tai oksentaa tabletin my6hemmin kuin 10 minuutin kuluttua sen antamisesta, hoitoa ei
pidé toistaa.

9. ANNOSTUSOHJEET

Milla tavoin Masivet pitdisi antaa koiralle, ja kuinka kauan hoito kestaa?
Tabletit tulisi antaa aina samalla tavalla, ruoan kanssa. Tabletti tulee antaa kokonaisena. Sité ei saa
jakaa, murtaa eika jauhaa. Jos koira hylkaa pureskelemansa rikkoutuneen tabletin, se tulisi havittaa.

Jos annos jai valiin, seuraava tabletti tulisi antaa reseptin mukaisesti. Al4 anna lisdannosta dlika
kaksinkertaista annosta. Jos koirasi saa suuremman kuin reseptin mukaisen méaaran tabletteja, ota
yhteyttd eldinlaékariisi.

Hoidon kesto riippuu hoitovasteesta. Hoitoa jatketaan, jos saavutetaan stabiili tilanne, eli jos
saavutetaan staattinen, osittainen tai tdydellinen tuumorivaste, ja jos koira sietdd valmistetta riittdvéan
hyvin. Jos tauti etenee, hoito ei todennékdisesti tehoa halutulla tavalla, ja hoidon keskeyttamista tulisi
harkita. Hoito tulisi tarkistaa 4 — 6 viikon kuluttua sen aloittamisesta alustavan hoitovasteen
arvioimiseksi. Pitkakestoisessa hoidossa eldinlddkarin tulisi tarkistaa hoito ainakin kerran
kuukaudessa.

10. VAROAIKA

Ei oleellinen.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.
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Pullo on pidettava tiiviisti suljettuna. Ei saa kéyttadé pakkaukseen merkityn viimeisen kayttopaivéan
jalkeen.

12. ERITYISVAROITUKSET
12.1 Erityisia kayttoon liittyvia varotoimenpiteité:

Erityisvaroitukset:

Jos syottdsolukasvaimen kirurginen hoito on mahdollinen, kirurgiaa on pidettava ensisijaisena
hoitovaihtoehtona. Masitinibi-hoitoa tulisi kéyttda vain, kun koiran syéttdsolukasvaimen Kirurginen
poisto ei ole mahdollinen ja kun kasvain ilmentad mutantti-c-KIT -tyrosiinikinaasireseptoria. c-KIT -
tyrosiinikinaasireseptorin mutaatio on varmistettava ennen hoidon aloittamista.

Elaimia koskevat erityiset varotoimet:

Mita erityisid varotoimia tulisi noudattaa koirani suhteen?

Koiran pitaa olla eldinlaékarisi huolellisessa seurannassa — elainlaakarin tulisi ndhda koirasi ainakin
kerran kuukaudessa silta varalta, ettd hoitoa pitdd muuttaa tai se on keskeytettava.

Hoito tulee keskeyttdd, jos havaitaan seuraavia oireita: anemiaa, vakavaa neutropeniaa, vakavaa
munuaistoksisuutta, maksatoksisuutta ja/tai vaikeaa ripulia tai oksentelua, joka jatkuu annoksen
pienentamisen jalkeen.

Koiria ei pidé kayttaa jalostukseen hoidon aikana.

Ei saa kayttaa tiineilla tai imettavilla nartuilla.

Mité erityisia varotoimia tulisi Masivet-hoitoa koiralle antavan henkilén noudattaa?

Toistuva ihokontakti masitinibin kanssa voi vahingoittaa naisen hedelmallisyytta tai sikion kehitystéa.
Masivetin vaikuttava aine saattaa aiheuttaa ihon herkistymista.
¢ Vilté ihokosketusta hoidettavana olevien koirien ulosteiden, virtsan ja oksennuksen kanssa.
o Kéyta suojakasineitd, kun kasittelet hoidettavana olevien koirien ulosteita, virtsaa tai oksennusta.
¢ Jos iho joutuu kosketuksiin rikkoutuneiden tablettien tai hoidettavan koiran oksennuksen, virtsan
tai ulosteiden kanssa, huuhdo vélittdmasti runsaalla vedella.

Masivetin vaikuttava aine voi aiheuttaa vaikeaa silmien arsyyntymista ja vakavia silméavaurioita.
o VAlté kontaktia silmien kanssa.
e Varo koskettamasta silmid ennen kasineiden poistamista ja havittdmista ja huolellista
kasien pesua.
e Jos valmiste joutuu kosketuksiin silmén kanssa, huuhtele valittémasti runsaalla vedella.
Masitinibille yliherkkien henkil6iden ei pitéisi k&sitell& valmistetta.

Jos tabletteja nielldén tahattomasti, on vélittomasti hakeuduttava l&dakéarin hoitoon. Pakkaus tai
pakkausseloste otetaan mukaan. Koiraa hoidettaessa ei pidé syddd, juoda eikd tupakoida.

Lapsia ei pida paastad lahikontaktiin hoidossa olevan koiran, sen ulosteiden tai sen oksennuksen
kanssa.

Voiko koirani kayttad muuta laakitysta Masivet-hoidon aikana?

On joitakin ladkkeit, joita ei pitéisi antaa yhtéaikaisesti Masivetin kanssa, koska ladkkeiden
yhteisvaikutus voi saada aikaan vakavia haittavaikutuksia.

Samanaikaisesti kdytetyt yhdisteet, jotka sitoutuvat vahvasti proteiineihin, saattavat kilpailla
masitinibin kanssa ja néin aiheuttaa haittavaikutuksia.

Samanaikainen hoito sellaisilla yhdisteill&, jotka metaboloituvat CYP450-isoentsyymien kautta,
saattaa johtaa masitinibin tai ko. yhdisteiden odotettua korkeampiin tai alhaisempiin
plasmapitoisuuksiin.

Kerro eldinlaakarillesi kaikista niista 1dakkeistd, myds ilman reseptié saatavista valmisteista, joita aiot
antaa koirallesi.
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Masivet-hoidon teho voi olla heikompi, jos koiraa on aiemmin hoidettu solunsalpaaja- ja/tai
sédehoidolla. Mahdollisesta ristiresistenssistd muiden sytostaattivalmisteiden kanssa ei ole tietoa.

Yliannostus:

Paivittainen suositusannos, 12,5 mg/kg elopainoa, vastaa korkeinta siedettya annosta.

Kaoirilla toksisuuden paaasialliset kohde-elimet ovat ruoansulatuskanava, hematopoeettinen
jarjestelmd, munuaiset ja maksa.

Yliannostuksesta johtuvien haittavaikutusten ilmetessa hoito tulisi keskeyttdd kunnes oireet ovat
hé&vinneet. Kun tilanne on normalisoitunut, hoitoa tulisi jatkaa suositeltua hoitoannosta kayttaen. Kysy
neuvoja eldinlaakarilta.

13. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAl
JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI

Kayttamatta jaanyt valmiste toimitetaan havitettavéksi apteekkiin tai ongelmajatelaitokselle.

14. PAIVAMAARA, JOLLOIN PAKKAUSSELOSTE ON VIIMEKSI HYVAKSYTTY

Tatd valmistetta koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
osoitteessa http://www.emea.europa.eu.

15. MUUT TIEDOT

Eldimille.

Tabletteja on saatavana 30 tabletin pakkauksissa.

Masivet on reseptiladke koirien syéttosolukasvainten hoitoon. Syoéttésolukasvain on syopa, joka
muodostuu jakautuvista syottosoluista. Se on monimuotoinen sairaus, joka voi olla suhteellisen
harmiton tai aggressiivinen ja pahanlaatuinen. Tietyissé olosuhteissa syottosolukasvaimet voivat olla
hengenvaarallisia koiralle. Masivet saattaa pidentad aikaa ennen kasvaimen etenemista.

Erityistietoa eldinlaékarille

Koirien tilaa on seurattava huolellisesti, ja merkittdvien haittavaikutusten ilmetessa ammattilaisarvion
perusteella tulee paattad annoksen pienennystarpeesta .

Munuaisen toiminnan seuranta

Munuaisen toimintaa tulee seurata riittavassd maarin kuukausittain, virtsan liuskakokeita kéayttaen.
Jos puolikvantitatiivisella liuskalla saadaan positiivinen proteiinitulos (proteiinipitoisuus > 30 mg/dl),
virtsandytteestd tulee selvittdd virtsan proteiinin ja kreatiniinin (U-prot/krea) suhde, ja verindytteesta
on madritettava kreatiniini, aloumiini ja veren urea-typpi (BUN).

Jos U-prot/krea suhde on > 2 tai kreatiniini vahintéan 1,5 kertainen viitealueen ylarajaan nahden, tai
albumiini alle 0,75 kerrottuna viitearvojen alarajalla, tai veren urea-typpi (BUN) > 1,5 x viitearvojen
yldraja, hoito on lopetettava.

Proteiinikato-oireyhtymdn seuranta

Tee virtsan liuskakokeet kuukausittain. Jos puolikvantitatiivisella liuskalla saadaan positiivinen

proteiinitulos (proteiinipitoisuus > 30 mg/dl), virtsandytteesta tulee selvittaa virtsan proteiinin ja

kreatiniinin (U-prot/krea) suhde.

Maéritd kuukausittain veren albumiini.

= Jos U-prot/krea suhde on > 2 tai albumiini < 0,75 X viitearvojen alarajan, hoito on keskeytettava

kunnes veren albumiinin taso ja virtsan proteiinin ja kreatiniinin suhde ovat palautuneet raja-
arvoihin (U-prot/krea suhde < 2 ja albumiini > 0,75 x viitearvojen alarajan), jolloin hoitoa
voidaan jatkaa samalla annoksella.
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= Jos jompikumpi ndisté 10ydoksista havaitaan uudelleen (U-prot/krea suhde > 2 tai albumiini <
0,75 x viitearvojen alaraja), hoito tulee lopettaa pysyvasti.

Anemia ja/tai hemolyysi
Koiria tulee seurata tarkasti (hemolyyttisen) anemian oireiden varalta. Jos anemian tai hemolyysin
kliinisid oireita havaitaan, hemoglobiini, vapaa bilirubiini ja haptoglobiini tulee mitata ja suorittaa
verisolulaskenta (myos retikulosyytit).
Hoito tulee lopettaa seuraavissa tapauksissa:
= Hemolyyttinen anemia, toisin sanoen hemoglobiini < 10 g/dl ja hemolyysi (vapaa bilirubiini >
1.5 x viitearvojen ylérajan ja haptoglobiini < 0,1 g/dI),
= Punasolujen esiasteiden riittdmattomasta lisdantymisesta johtuva anemia (haemoglobin< 10
g/dl ja retikulosyytit < 80,000/mmd).

Maksatoksisuus (ALAT tai ASAT nousu), neutropenia

Jos ASAT tai ALAT on noussut > 3 x viitearvojen ylarajan, neutrofiilien maara on < 2000/mm?, tai
jos ilmenee joku muu vakava haitta, hoitoa on muutettava seuraavasti:

Ensimmadisell& kerralla hoito tulee lopettaa, kunnes tilanne normalisoituu, minka jélkeen hoitoa
jatketaan samalla annostuksella.

Saman haitan ilmetessé toisen kerran hoito tulee lopettaa, kunnes tilanne normalisoituu, minka jéalkeen
hoitoa jatketaan pienennetylla ladkeannoksella 9 mg/kg elopainoa/vrk.

Saman haitan ilmetessa kolmannen kerran hoito tulee lopettaa kunnes tilanne normalisoituu, minké
jalkeen hoitoa tulee jatkaa pienennetylla annoksella, 6 mg/kg elopainoa/vrk. Jos haittavaikutuksia
havaitaan vield annoksella 6 mg/kg elopainoa/vrk, hoito on lopetettava.
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Vasta-aiheiset tai hoidon muuttamiseen (hoidon valiaikainen keskeyttdminen, annostuksen
pienentdminen tai hoidon lopettaminen) johtavat laboratoriokokeiden kynnysarvot. Y hteenveto.

MAKSATOKSISUUS (ALAT tai ASAT):

Vasta-Aiheinen Alsleon VELTEENTED | Ao €8T Hoidon Lopettaminen
Keskeytys Pienentdminen P

> 3 x viitearvojen ;Igr;j;/ntearvmen ;Isr:j;/utearvqen > 3 x viitearvojen yldraja

ylaraja (1. kerta) (2. ja 3. kerta) (4. kerta)

NEUTROPENIA (Neutrofiilien maara):

Hoidon Valiaikainen Annoksen

Vasta-Aiheinen Hoidon Lopettaminen

Keskeytys Pienentaminen
3 <2000 / mm? <2000 / mm? < 2000 / mm?
<2000/ mm (L. kerta) (2.ja 3. kerta) (4. kerta)

PROTEIINIKATO (Albumiini ja/tai virtsa proteiini ja kreatiniini, UPC)

Hoidon Valiaikainen Annoksen

Keskeytys Pienentaminen Hoidon Lopettaminen

Vasta-Aiheinen

Albumiini < 0.75 x
Albumiini < viitearvojen alaraja
viitearvojen alarajatai | tai U-prot/krea suhde Ei oleellinen
U-prot/kreasuhde >2 | >2

(1. kerta)

Albumiini <0.75 x
viitearvojen alaraja

tai U-prot/krea suhde > 2
(2. kerta)

HEMOLYYTTINEN ANEMIA JA PUHDAS PUNASOLUANEMIA
(hemaoglobiini, bilirubiini, haptoglobiini, retikulosyytit)

Hoidon Valiaikainen Annoksen

Vasta-Aiheinen Hoidon Lopettaminen

Keskeytys Pienentaminen
Hemoglobiini < 10 g/dl
seké joko
vapaa bilirubiini > 1,5 x
Hemoglobiini < 10g/dl | Ei oleellinen Ei oleellinen viitearvojen yldraja ja

haptoglobiini < 0,11g/dl
tai retikulosyytit <
80,000/mm?

Annoksen saataminen

Paivittainen suositusannos, 12,5 mg/kg elopainoa, vastaa korkeinta siedettyd annosta, joka todettiin
terveilla Beagle-koirilla tehdyissé toistetun annoksen toksisuuskokeissa.

Haittavaikutuksia havaittaessa annosta voidaan vahentdd 9 mg:aan/kg elopainoa (7,5 — 10,5 mg/kg) tai
6 mg:aan/kg elopainoa (4,5 — 7,5 mg/kg) alla olevien taulukoiden mukaisesti.
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9 mg elopainokiloa kohden:

Paivittainen tablettien
maara Annos mg/kg

Koiran paino (kg) 50mg - 150 mg | pienempi paino | suurempi paino

> 15,0 19,4 - - 1 10,0 7,7

> 194 25,0 1 plus 1 10,3 8,0

> 25,0 30,6 2 plus 1 10,0 8,2

> 30,6 36,1 - - 2 98 8,3

> 36,1 41,7 1 plus 2 9,7 8,4

> 41,7 47,2 2 plus 2 9,6 8,5

> 47,2 52,8 - - 3 9,5 8,5

> 52,8 58,3 1 plus 3 9,5 8,6

> 58,3 63,9 2 plus 3 9,4 8,6

> 63,9 69,4 - - 4 9,4 8,6

> 69,4 75,0 1 plus 4 9,4 8,7

> 75,0 80,6 2 plus 4 9,3 8,7

6 mg elopainokiloa kohden:
Paivittainen tablettien
maara Annos mg/kg
suurempi

Koiran paino (kg) 50mg - 150 mg | pienempi paino paino
> 15,0 20,8 2 - - 6,6 4.8
> 20,8 29,2 - - 1 72 51
> 29,2 37,5 1 plus 1 6,9 53
> 375 45,8 2 plus 1 6,7 55
> 458 54,2 - - 2 6,5 55
> 54,2 62,5 1 plus 2 6,5 5,6
> 62,5 70,8 2 plus 2 6,4 5,6
> 70,8 79,2 - - 3 6,4 57
>79,2 - 1 plus 3 6,3 -
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