PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

MASIVET 50 mg filmom obalené tablety pre psov.
MASIVET 150 mg filmom obalené tablety pre psov.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalend tableta obsahuje :

Utinna latka:

Masitinib 50 mg (zodpovedé 59,6 mg masitinib-mezylatu).
Masitinib 150 mg (zodpoveda 178,9 mg masitinib-mezylatu).

Pomocné latky:

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tablety
Svetlooranzové, filmom obalené tablety okrdhleho tvaru s ¢islom,,50* alebo ,,150° vytlaenym
na jednej strane a logom spoloénosti na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Cielovy druh

Psy

4.2 Indik&cie pre poutzitie, so §pecifikovanim ciePového druhu

Lie¢ba neresekovatel'nych nadorov zo Zirnych buniek u psov (Stupeni 2 alebo 3) s potvrdenou
mutaciou c-KIT tyrozinkindzového receptora.

4.3 Kontraindikacie

Nepouzivat’ u gravidnych alebo laktujucich suk (pozri ¢ast’ 4.7).

Nepouzivat’ u psov mladsich ako 6 mesiacov alebo s telesnou hmotnost’ou niz§ou ako 4 kg.
Nepouzivat’ u psov trpiacich na poskodenie pecene, definované ako AST alebo ALT > 3-nasobok
horného limitu normy (ULN).

Nepouzivat’ u psov trpiacich na poskodenie funkcie obli¢iek, definované ako pomer bielkovin
v moc¢i a kreatininu (UPC) > 2 alebo albumin < 1-ndsobok dolného limitu normy (LLN).
Nepouzivat’ u psov s anémiou (hemoglobin < 10 g/dl).

Nepouzivat’ u psov s neutropéniou definovanou ako absoldtny pocet neutrofilov < 2000/mm?,
Nepouzivat' v pripade precitlivenosti na uc¢innu latku alebo ktortikol'vek z pomocnych latok.



4.4 Osobitné upozornenia

Pri akychkol'vek nadoroch zo zirnych buniek lie¢iteI'nych chirurgicky, by mala byt’ chirurgicka
operacia prvou vol'bou lieCby. LieCba masitinibom sa ma pouzivat’ iba u psov s
neresekovate'nymi nddormi zo zirnych buniek, ktoré exprimuji mutovany c-KIT
tyrozinkindzovy receptor. Pritomnost’ mutovaného tyrozinkinazového c-KIT receptora musi byt
potvrdena pred zacatim lieCby (pozri aj ¢ast’ 5.1).

4.5 Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouZivanie
Osobitné bezpe¢nostné opatrenia na pouzivanie U zvierat
Psy by mali byt’ dokladne sledované a v pripade potreby je nutné lie¢bu upravit’ alebo prerusit’.

Monitorovanie funkcie obli¢iek

Funkciu obli¢iek treba primerane sledovat’ kazdy mesiac pomocou vysetrenia mocu testovacimi
prazkami.

V pripade pozitivnych semikvantitativnych vysledkov ziskanych testovacimi prizkami
(bielkoviny > 30 mg/dl) sa ma vykonat’ analyza mocuna stanovenie pomeru bielkovin v mo¢i a
kreatininu (UPC), a ma sa odobrat” vzorka krvi na stanovenie kreatininu, albuminu a dusika
mocoviny v krvi (BUN).

Ak je pomer UPC > 2 alebo kreatinin > 1,5 horného limitu normy (ULN), alebo albumin < 0,75
dolného limitu normy (LLN), alebo dusik mo¢oviny v krvi (BUN) > 1,5 ULN, preruste lie¢bu.

Monitorovanie syndromu straty bielkovin
Kazdy mesiac vykonajte test mo¢u pomocou testovacich prazkov. V pripade pozitivnych
semikvantitativnych vysledkov ziskanych testovacimi prazkami (bielkoviny > 30 mg/dl),
vykonajte analyzu mocu na stanovenie pomeru bielkovin v moc¢i a kreatininu (UPC).
Kazdy mesiac vykonajte meranie albuminu v krvi.
* Ak je pomer UPC > 2 alebo albumin < 0,75 dolného limitu normy (LLN), liecba mé byt’
prerusena dovtedy, kym sa hodnoty albuminu a UPC nevratia na hrani¢na hodnotu (pomer
UPC <2 a albumin > 0,75 LLN), v lie¢be mozno potom pokracovat’ v rovnakej davke.
= Ak sa vyskytne jeden z tychto pripadov (pomer UPC > 2 alebo albumin < 0,75 LLN)
druhykrat, liecba sa ma natrvalo vysadit’.

Anémia a / alebo hemolyza
Psy by mali byt’ dokladne sledované pre priznaky (hemolytickej) anémie. V pripade klinickych
prejavov anémie alebo hemolyzy sa mé stanovit’ hemoglobin, vol'ny bilirubin a haptoglobin a ma
sa ur€it’ pocet krviniek (vratane retikulocytov).
Lie¢ba sa ma prerusit’ v pripade:
» Hemolytickej anémie, t.j. hemoglobin < 10 g/dl a hemolyza,
t.j. volny bilirubin > 1,5 ULN a haptoglobin < 0,1 g/dl,
= Anémie kvOli nedostato¢nej obnove, t.j. hemoglobin < 10 g/dl a retikulocyty < 80
000/mmé,

Hepatélna toxicita (zvySenie ALT alebo AST), neutropénia

V pripade zvysenia ALT alebo AST > 3 ULN, poklesu po¢tu neutrofilov < 2 000/mm? alebo
akychkol'vek inych zavaznych neziaducich G¢inkov, sa ma lie¢ba upravit’ nasledovnym
spbsobom:




Pri prvom vyskyte sa ma lieba prerusit’ az do Upravy stavu, potom sa v nej ma pokrac¢ovat’

v rovnakej davke;

Pri druhom vyskyte rovnakej udalosti sa ma lie¢ba prerusit’ az do Upravy stavu; v lie€be sa ma
potom pokracovat’ v znizenej davke 9 mg/kg telesnej hmotnosti za dei;
Pri tretom vyskyte rovnakej udalosti sa ma liecba prerusit’ az do Upravy stavu; v lie¢be sa mé
potom pokracovat’ v eSte viac znizenej davke 6 mg/kg telesnej hmotnosti za de;

Lie¢ba sa ma vysadit, ak sa zavazné neziaduce reakcie vyskytuja aj pri davke 6 mg/kg za den.

Iné opatrenia

Liecba sa ma natrvalo vysadit’ v pripade renalnej toxicity, hemolytickej anémie sprostredkovane;j
imunitnym mechanizmom (IMHA) a/alebo anémie kvoli nedostatocnej obnove, a ak zavazna
neutropénia a/alebo zavazna hnacka a/alebo zavazné zvracanie pretrvavaju po redukcii davky.

Psy by nemali byt’ pouzivané na chov, kym podstupuju lie¢bu.

Suhrn hrani¢nych hodnét laboratérnych hodnoteni vedicich ku kontraindikacii alebo
uprave liecby (prerusenie, zniZenie davky alebo vysadenie liecby)

KONTROLA HEPATALNEJ TOXICITY (ALT alebo AST)

Kontraindikécia Prerusenie ZniZenie davky Vysadenie lie¢by
>3 ULN >3 ULN >3 ULN >3 ULN
(prvykrat) (druhykrat / tretikrat) (Stvrtykrat)
KONTROLA NEUTROPENIE (po¢et neutrofilov)
Kontraindikacia PreruSenie Znizenie davky Vysadenie lie¢by
3 <2000/ mm? <2000/ mm? <2000/ mm?
<2000/ mm (prvykrat) (druhykrat / tretikrét) (Stvrtykrét)
KONTROLA SYNDROMU STRATY BIELKOVIN (albuminémia a/alebo UPC)
Kontraindikacia Prerusenie Znizenie davky Vysadenie lie¢by
. Albumin < 0,75 LLN Albumin < 0,75 LLN
AL?;‘&' 'Efpé tLZN alebo UPC > 2 Neuplatiiuje sa. alebo UPC > 2
(prvykrét) (druhykrat)
KONTROLA HEMOLYTICKEJ ANEMIE A ANEMIE BEZ OBNOVY KRVNYCH BUNIEK (hemoglobin,

bilirubin, haptog

lobin, retikulocyty)

Kontraindikacia

Hemoglobin < 10g/dI

Prerusenie

Neuplatiuje sa

Znizenie davky

Neuplatituje sa

Vysadenie lie¢by

Hemoglobin < 10g/dl a
bud’

vol'ny bilirubin>1,5
ULN alebo
haptoglobin<0,1g/dl,
alebo retikulocyty
<80 000/mm?




Osobitné bezpe¢nostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajuca liek zvieratdm

Opakovany kontakt masitinibu s koZzou méze poskodit’ plodnost’ Zien a vyvoj plodu.
Utinna latka liecku Masivet moze sposobit’ scitlivenie kozZe.
¢ VVyhnite sa kontaktu koze s vykalmi, mocom a zvratkami lieCenych psov.
¢ Noste ochranné rukavice pri odstrainovani zvratkov, mocu alebo vykalov liecenych psov.
o Ak dbjde ku kontaktu rozlomenych tabliet, zvratkov, mocu alebo vykalov liecenych psov
s kozou, okamzite oplachnite kozu va¢$im mnozstvom vody.

Ucinna latka lieku Masivet moZe sposobit’ zavazné podrazdenie o¢i a zavazné poskodenie zraku.
e Vyhnite sa kontaktu s o¢ami.
e Davajte pozor, aby ste sa nedotkli o¢i predtym, nez si date dole rukavice, odloZite ich
a poriadne si umyjete ruky.
o Ak ddjde ku kontaktu lieku s o¢ami, okamzite ich vyplachnite va¢§im mnoZstvom
vody.
Ludia so znamou precitlivenost’ou na masitinib by nemali zaobchadzat’ s tymto liekom.
V pripade ndhodného pozitia vyhl'adajte ihned’ lekarsku pomoc a ukazte pisomnu informéciu pre
pouzivatela alebo obal lekarovi. Nepite, nejedzte ani nefajcite pocas liecby psa.
Deti by nemali byt’ v blizkom kontakte s lieGenymi psami, vykalmi alebo zvratkami lie¢enych
psov.

4.6 Neziaduce u¢inky (frekvencia vyskytu a zavaznost’)

Vel'mi ¢asté

= Mierne az stredne zavazné gastrointestinalne neziaduce u¢inky (hnacka a zvracanie)
s priemernym trvanim priblizne 21 a 9 dni v uvedenom poradi.

= Mierna az stredne zavazna alopécia s priemernym trvanim priblizne 26 dni.

Casté

= Zavazna rendlna toxicita sa moze objavit’ na zaciatku lie¢by u psov trpiacich na poruchy
obli¢iek (zahfnajuce vysoku hladinu kreatininu v krvi alebo proteinuriu).

= Stredne zavazna a7z zavazna anémia (aplastick&d/hemolytickd) s priemernym trvanim priblizne
7 dni.

= Syndrom straty bielkovin (hlavne kvéli poklesu albuminu v sére).

* Miernaaz stredne zavazna neutropénia s priemernym trvanim priblizne 24 dni.

= ZvySenie aminotransferaz (ALT alebo AST) s priemernym trvanim priblizne 29 dni.

Specialne opatrenia, ktoré sa podniknu v pripade vyssie uvedenych reakcii, st opisané v asti 4.5.

Ostatne, ¢asto pozorované neziaduce ucinky boli vo vicsine pripadov mierne az stredne zavazné:

» |etargia a asténia s priemernym trvanim priblizne 8 a 40 dni v uvedenom poradi.

= Pokles chuti do jedla alebo nechutenstvo s priemernym trvanim 45 dni a 18 dni v uvedenom
poradi.

= Kasel (priemerné trvanie 23 dni).

Lymfadenopatia (priemerné trvanie 47 dni).

= Edém (priemerné trvanie edému bolo 7 dni).

= Lipdm (priemerné trvanie 53 dni).

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov je definovana nasledovne:



- vel'mi Gasté (viac ako 1 z 10 zvierat vykazuje neziaduce u¢inky v priebehu jednej liecby)
- Casté (viac ako 1, ale menej ako 10 zo 100 zvierat)

4.7 Pouzitie pocas gravidity, laktacie, znasky

Nepouzivat’ u gravidnych alebo laktujticich stk (pozri Cast’ 4.3). Laboratoérne stidie u potkanov
dokazali poskodenie plodnosti u samic pri davke 100 mg/kg za deii, embryotoxicitu a vyvojova
toxicitu pri davke nad 30 mg/kg za den. Stadie u kralikov vak neodhalili embryotoxicitu ani
vyvojovu toxicitu.

4.8 Liekové interakcie a iné formy vzajomného pdsobenia

In vitro testy s Fudskymi mikrozomami ukazali, Ze sucasna liecba latkami, ktoré su
metabolizované izoformami CYP450, méze viest’ k zvySeniu alebo zniZeniu plazmatickych
hladin masitinibu alebo tychto latok. Ziadne zodpovedajtce informécie nie su dostupné pre psov.
Z tohto d6vodu sa odporuca opatrnost’ pri su¢asnom pouzivani masitinibu s inymi latkami.
Sucasné pouZzivanie inych latok s vysokym stupfiom vazby na bielkoviny méze sutazit’ s vazbou
masitinibu a tak spésobovat’ neziaduce uc¢inky.

Utinnost lieku Masivet moze byt znizena u psov predtym lie¢enych chemoterapiou a/alebo
radioterapiou. Nie su dostupné Ziadne informécie tykajlce sa moznej skriZenej rezistencie s inymi
cytostatickymi liekmi.

4.9 Davkovanie a spésob podania lieku
Na peroralne pouzitie.

Odportcana davka je 12,5 mg/kg (s rozsahom davky 11-14 mg/kg) jedenkrat denne, ako uvadza
d’alej uvedena tabul’ka.

U psov s telesnou hmotnost’ou nizSou ako 15 kg nie je vzdy mozné presné davkovanie. Tieto psy
mozno lie¢it’ ddvkami 50, 100 alebo 150 mg, ak je realizovatel'né dosiahnutie cielovej davky 11—
14 mg/kg telesnej hmotnosti.

Tablety sa musia podavat’ vcelku a nesmu sa delit’, lamat’ alebo drvit. Ak pes po Zuvani odmietne
rozdrvenu tabletu, ma sa tato odstranit’.
Tablety sa maju vzdy podavat’ rovnakym spésobom, s jedlom.



12,5 mg/kg
telesnej
hmotnosti Pocet tabliet za
den Davka mg/kg
Telesna
hmotnost’ psav | 50 150 | nizsia vysSia
kg mg - mg | hmotnost’ | hmotnost’

> 15 18 1 plus 1 13,7 111
> 18 22 2 plus 1 13,9 11,4
> 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 -

Ak pes tabletu vyvrhne alebo vyvréati po¢as 10 minGt po podanti, lie¢ba sa ma opakovat’. Ak pes
tabletu vyvrhne alebo vyvrati neskor ako 10 minut po podani, liecba sa nema opakovat’.

Lie¢ba sa ma posudit’ po 4 az 6 tyzdiioch s cielom zhodnotit’ poéiatoé¢ni odpoved’. Trvanie lieCby
zavisi od odpovede na liecbu. V liecbe sa méa pokracovat’ v pripade stabilného ochorenia, t.j.
stélej, ¢iastocnej alebo Uplnej odpovede nadoru na lie¢bu, za predpokladu, ze liek je dostato¢ne
dobre znasany. V pripade progresie nadoru je nepravdepodobné, Ze lie¢ba bude tispesna a mala
by sa prehodnotit’.

Znizenie davky. prerusenie lie¢by a vysadenie lie¢by:

Psy maju byt dokladne sledované a na urcenie potreby znizenia davky v pripade moznych
vyznamnych neZiaducich a¢inkov je potrebny profesionalny dsudok (pozri ¢ast’ 4.5). Davky
mozno znizovat’ na 9 mg/kg telesnej hmotnosti (rozsah 7,5 — 10,5 mg/kg) alebo na 6 mg/kg
telesnej hmotnosti (rozsah 4,5 — 7,5 mg/kg) podla d’alej uvedenych tabuliek.

Pocas klinickych studii bola denna davka znizena kvoli neziaducim u¢inkom u priblizne 16 %
lieCenych psov a to najmé kvoli vzostupu tranzaminaz.



9 mg na kg telesnej hmotnosti jedenkrat denne ako uvadza nasledujuca tabul’ka.

Pocet tabliet Davka mg/kg

za den

Telesna
hmotnost’psa | 50 150 nizsia vysSia

v kg mg - mg | hmotnost’ | hmotnost’

>150 | 194 - - 1 10,0 7,7
>194 | 250 1 plus 1 10,3 8,0
>250| 306 2 plus 1 10,0 8,2
>306 | 36,1 - - 2 9,8 8,3
>36,1| 41,7 1 plus 2 9,7 8,4
>41,7 | 472 2 plus 2 9,6 8,5
>472 | 52,8 - - 3 9,5 8,5
>52,8 | 58,3 1 plus 3 9,5 8,6
>583 | 639 2 plus 3 9,4 8,6
>639 | 694 - - 4 9,4 8,6
>69,4 | 75,0 1 plus 4 9,4 8,7
>750| 806 2 plus 4 9,3 8,7

6 mg na kg telesnej hmotnosti jedenkrat denne ako uvadza nasledujlca tabul’ka.

Pocet tabliet Davka mg/kg
za den
Telesna
hmotnost’ psa | 50 150 | nizsia vyssia
v kg mg - mg | hmotnost’ | hmotnost’

>150 | 208 2 - - 6,6 4,8
>208 | 292 - - 1 72 51
>292| 375 1 plus 1 6,9 53
>375| 458 2 plus 1 6,7 55
>458 | 54,2 - - 2 6,5 55
>542 | 625 1 plus 2 6,5 5,6
>625| 708 2 plus 2 6,4 5,6
>708 | 792 - - 3 6,4 57
>79,2 - 1 plus 3 6,3 -

4.10 Predavkovanie (priznaky, nudzové postupy, antidota), ak su potrebné

Odporacana denna davka 12,5 mg/kg telesnej hmotnosti zodpovedd maximalnej tolerovane;j
davke (MTD), ktora bola odvodena z opakovanej davkovej toxicity v studidch u zdravych biglov.

Znaky predavkovania sa pozorovali v studiach toxicity vykonavanych u zdravych psov, lie¢enych
pocas 39 tyzdnov davkami priblizne 2-krat vy$simi ako odporicana davka (25 mg masitinibu),
lieCenych pocas 13 tyzdiov a 4 tyzdiov davkami priblizne 3-krat vys$§imi ako odporucana davka
(41,7 mg masitinibu) a lieCenych pocas 4 tyzdinov davkami priblizne 10-krat vysSimi ako
odportac¢ana davka (125 mg masitinibu). Hlavnymi ciel'ovymi organmi toxicity u psov st
gastrointestinalny trakt, hematopoeticky systém, obli¢ky a pecer.

V pripade neziaducich G¢inkov, ktoré sa objavia po predavkovani, sa ma liecba az do Upravy
stavu prerusit’ a neskor sa v nej ma pokracovat’ na urovni odporacanej terapeutickej davky.



4.11 Ochranné lehota

Neuplatiiuje sa.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitor proteinu tyrozinkinazy.
ATCvet kdd: QLO1XE9O0.

51 Farmakodynamické vlastnosti

Masitinib je inhibitor proteinu tyrozinkinazy, ktory in vitro u¢inne a selektivne blokuje mutovanu
formu c-Kit receptora v oblasti blizko membrany. Taktiez blokuje receptor pre rastovy faktor
odvodeny od trombocytov (PDGF) a receptor pre rastovy faktor fibroblastov (FGFR3).

V Ustrednej odbornej klinickej stadii boli psy ré6znych plemien vo veku od dvoch do
sedemnastich rokov nahodnym vyberom lie¢ené lickom Masivet v davke 12,5 mg/kg alebo
placebom. U psov s neresekovatenymi nadormi zo Zirnych buniek, stupiia 2 alebo 3,
exprimujucich mutovany tyrozinkindzovy c-KIT receptor, preukazala lie¢ba lieckom Masivet
vyznamne dlhsi ¢as pred progresiou nadoru (TTP) so strednou hodnotou 241 dni v porovnani
s placebom so strednou hodnotou 83 dni. Odpoved’ na liecbu masitinibom sa prejavila ako
stabilné ochorenie, t.j. stla, ¢iastocna alebo UplIné odpoved'.

Lie¢ba masitinibom sa ma pouzivat’ iba u psov s neresekovate'nymi nadormi zo zirnych buniek,
ktoré exprimuju mutovany c-KIT tyrozinkinazovy receptor. Pritomnost’ mutovaného
tyrozinkinazového c-KIT receptora musi byt’ potvrdena pred zacatim lieCby.

5.2 Farmakokinetické Udaje

Po peroralnej aplikacii u psov v davke 11,2 mg (0,5 mg) na kg telesnej hmotnosti sa masitinib
rychlo resorbuje a ¢as po dosiahnutie maximalnej koncentracie (Tmax) je priblizne 2 hodiny.
Eliminaény pol¢as (t%2) je priblizne 3 — 6 hodin. Priblizne 93 % masitinibu sa viaze na
plazmatické bielkoviny.

Masitinib sa metabolizuje prevazne N-dealkylaciou. Vylucovanie sa uskutociuje ZI¢ou.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Mikrokrystalicka celul6za
Povidén K30

Prasok z pecene oSipanych
Krospovidon
Magnéziumstearat



Obal tablety:

Makrogol 3350
Polyvinylalkohol

Mastenec

Oxid titanic¢ity (E171)

Hlinity lak oranzovej zIti (E110).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje sa.

6.3  Cas pouzitePnosti

Cas pouzitePnosti veterinarneho lieku zabaleného v pévodnom obale: 4 roky.
6.4. Osobitné bezpecnostné opatrenia na uchovavanie

Flasu udrziavajte dokladne uzatvorend.

6.5 Charakter a zloZenie vnutorného obalu

Biela HDPE fT'asa uzatvorena tepelne izola¢nym filmom a prekryta bezpe¢nostnym uzaverom.
30 ml flasti¢ka s obsahom 30-tich 50 mg filmom obalenych tabliet lieku Masivet.
40 ml fTasticka s obsahom 30-tich 50 mg filmom obalenych tabliet lieku Masivet.
60 ml fTasticka s obsahom 30-tich 150 mg filmom obalenych tabliet lieku Masivet.

6.6  Osobitné bezpe¢nostné opatrenia na zneskodiiovanie nepouZitych veterinarnych
liekov, pripadne odpadovych materialov vytvorenych pri pouzivani tychto liekov

Vsetky nepouzité veterindrne lieky alebo odpadové materidly z tohto veterinarneho lieku maja byt
zlikvidované v sulade s narodnymipoziadavkami.

1. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AB Science S.A.

3 avenue George V

75008 Pariz

Francuzsko

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

8. REGISTRACNE CISLO (-A)
EU/2/08/087/001

EU/2/08/087/002
EU/2/08/087/003
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9. DATUM PRVEHO ROZHODNUTIA O REGISTRACII ALEBO DATUM
PREDLZENIA PLATNOSTI ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Déatum prvej registréacie: 17/11/2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre
lieky http://www.emea.europa.eu.

ZAKAZ PREDAJA, DODAVOK A/ALEBO POUZIVANIA

Neuplatiuje sa.
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PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SADODAVKY A A
POUZITIA

STANOVENIE MAXIMALNEHO LIMITU REZIDUI (MRL)
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze

Centre Spécialités Pharmaceutiques
Avenue du Midi

63800 Cournon d’ Auvergne
Franctzsko

B. PODMIENKY A OBMEDZENIA TYKAJUCE SA DODAVKY A A POUZITIA

Vydava sa len na veterinarny predpis..

C. STANOVENIE MAXIMALNEHO LIMITU REZIDUI (MRL)

Neuplatiiuje sa.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Lepenkova skatula

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

MASIVET 50 mg filmom obalené tablety pre psov.
Masitinib

2. ZLOZENIE: UCINNE LATKY A INE LATKY

Masitinib 50 mg

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tablety

4,  VEDIKOSTBALENIA

30 tabliet

5. CIECOVY DRUH

Psy

| 6. INDIKACIA (INDIKACIE)

| 7. SPOSOB A CESTA PODANIA LIEKU

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel'ov.

8. OCHRANNA LEHOTA

Neuplatiiuje sa.
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9.  OSOBITNE UPOZORNENIE (-A), AK JE POTREBNE

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatelov.

| 10. DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}

11. OSOBITNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Flau udrziavajte dokladne uzatvorend.

12.  OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZNESKODNENIE
NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE
POTREBY

Likvidacia: precitajte si pisomn0 informéciu pre pouzivatelov.

13, OZNACENIE ,LEN PRE ZVIERATA“ APODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA
TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA, ak sa uplatiiuji

Len pre zvieratd — vydava sa len na veterinarny predpis.

14. OZNACENIE ,,UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A DOSAHU DETI“

Uchovavat’ mimo dohl’adu a dosahu deti.

15. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AB Science

3 avenue George V
FR-75008

Pariz

Francuzsko

16. REGISTRACNE CIiSLO(-A)

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

17. CISLO VYROBNEJSARZE

Lot {cislo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Oznacenie na fPasi

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

MASIVET 50 mg filmom obalené tablety pre psov.
Masitinib

2. MNOZSTVO UCINNEJ LATKY

Masitinib 50 mg

3. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH JEDNOTKACH ALEBO POCET
DAVOK

30 tabliet

| 4. SPOSOB (Y) PODANIA LIEKU |

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel'ov.

| 5. OCHRANNA LEHOTA |
Neuplatiiuje sa.

| 6. CiSLOSARZE |

Lot {cislo}

| 7. DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}

| 8. OZNACENIE ,,LEN PRE ZVIERATA“

Len pre zvierata.
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Lepenkova skatula

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

MASIVET 150 mg filmom obalené tablety pre psov.
Masitinib

2. ZLOZENIE: UCINNE LATKY A INE LATKY

Masitinib 150 mg

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tablety

4,  VEDIKOSTBALENIA

30 tabliet

5. CIECOVY DRUH

Psy

| 6. INDIKACIA (INDIKACIE)

| 7. SPOSOB A CESTA PODANIA LIEKU

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel'ov.

8. OCHRANNA LEHOTA

Neuplatiiuje sa.
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9.  OSOBITNE UPOZORNENIE (-A), AK JE POTREBNE

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatelov.

| 10. DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}

11. OSOBITNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Flau udrziavajte dokladne uzatvorend.

12.  OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZNESKODNENIE
NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE
POTREBY

Likvidacia: precitajte si pisomn0 informéciu pre pouzivatelov.

13. OZNACENIE ,,LEN PRE ZVIERATA“ A PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA
TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA, ak sa uplatiiuji

Len pre zvieratad — vydava sa len na veterinarny predpis .

14. OZNACENIE ,UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A DOSAHU DETI“

Uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.

15. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AB Science

3 avenue George V
FR-75008

Pariz

Francuzsko

| 16. REGISTRACNE CISLO(-A)

EU/2/08/087/002

| 17.  ¢iSLO VYROBNEJSARZE

Lot {¢islo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Oznacenie na fPasi

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

MASIVET 150 mg filmom obalené tablety pre psov.
Masitinib

2. MNOZSTVO UCINNEJ LATKY

Masitinib 150 mg

3. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH JEDNOTKACH ALEBO POCET
DAVOK

30 tabliet

| 4. SPOSOB (Y) PODANIA LIEKU |

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel'ov.

| 5.  OCHRANNA LEHOTA |

Neuplatiiuje sa

| 6.  CiSLO SARZE |

Lot {cislo}

| 7. DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}

| 8. OZNACENIE ,.LEN PRE ZVIERATA®

Len pre zvierata.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZiVATELOV
MASIVET 50mg filmom obalené tablety pre psov
MASIVET 150 mg filmom obalené tablety pre psov

1.  NAZOV A ADRESA DRZITEL’A POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH
ADRZITELA POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNEHO ZA UVOLNENIE
SARZE, AK NIE SU IDENTICKI

DrZitel’povolenia na uvedenie natrh:

AB Science S.A.

3 avenue George V
FR-75008 Pariz
Franctzsko

Vyrobca pre uvolnenie SarZe:

Centre Spécialités Pharmaceutiques
Avenue du Midi

63800 Cournon d’ Auvergne
Francuzsko

Vytla¢ena pisomna informéacia pre pouzivatelov lie¢ivého pripravku musi obsahovat’ meno a
adresu vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze.

2. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

MASIVET 50 mg filmom obalené tablety pre psov

MASIVET 150 mg filmom obalené tablety pre psov

3. ZLOZENIE: UCINNA LATKA (LATKY) A INE ZLOZKY

MASIVET je svetlooranzova, okrihla, filmom obalena tableta.

Kazda tableta obsahuje bud’ 50 mg alebo 150 mg masitinibu, ktory predstavuje ucinnu latku.
Kazda tableta tiez obsahuje hlinikovy lak ZIti Sunset yellow FCF(E 110) a oxid titanic¢ity (E171)
ako farbivo.

Tablety su oznacené Cislom ,,50“ alebo ,,150“ na jednej strane a logom spolo¢nosti na druhej
strane.

4, INDIKACIA (INDIKACIE)

Liek Masivet je urceny na liecbu psov s neresekovatelnymi nadormi zo zirnych buniek (stupen 2
alebo 3) s potvrdenou mutaciou c-KIT tyrozinkinazového receptora.
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5. KONTRAINDIKACIE

Vas pes by nemal dostavat’ liek Masivet v pripade:
e gravidity a laktéacie,
ak je mladsi ako 6 mesiacov alebo vazi menej ako 4 kg,
nedostacujucej funkcie pecene a obliciek,
ak mé& anémiu alebo nizky pocet neutrofilov,
ak mé alergickd reakciu na masitinib, u¢innu latku lieku Masivet alebo pomocnu latku
nachadzajlcu sa v tomto lieku.

6. NEZIADUCE UCINKY
Mal(a) by som o¢akavat’ vedlajsie i¢inky u mojho psa pocas lie¢by liekom Masivet?
Masivet moze, tak ako akékol'vek iné lieky, sposobovat’ neziaduce uéinky. Tieto Vam najlepsie

opiSe veterinarny lekar.

Vel'mi ¢asté ucinky:

= Mierne az stredne zavazné gastrointestinalne neziaduce u¢inky (hnacka a zvracanie)
s priemernym trvanim priblizne 21 a 9 dni v uvedenom poradi.
= Mierna az stredne zavazna strata srsti s priemernym trvanim priblizne 26 dni.
Casté 0ginky:
Veterinarny lekar by mal prijat’ osobitné opatrenia v pripade nasledujucich reakcii (pozri ¢ast’
15):
e Zavazna renalna toxicita sa mozZe objavit’ na zaciatku lie¢by u psov trpiacich na poruchy
obliciek (zahfiajuce vysokl hladinu kreatininu v krvi alebo proteinuriu).
o Stredne zavazna az zavazna anémia (aplastickd/hemolytickd) s priemernym trvanim
priblizne 7 dni.
e Syndrdm straty bielkovin (hlavne kvoli poklesu albuminu v sére).
e Mierna az stredne zavazna neutropénia s priemernym trvanim priblizne 24 dni.
e Zvysenie aminotransferdz (ALT alebo AST) s priemernym trvanim priblizne 29 dni.

Ostatné, ¢asto pozorované neziaduce ucinky boli vo vacsine pripadov mierne az stredne zavazné:

e Letargia a asténia s priemernym trvanim priblizne 8 a 40 dni v uvedenom poradi.
Pokles chuti do jedla alebo nechutenstvo s priemernym trvanim 45 dni a 18 dni v
uvedenom poradi.

Kasel’ (priemerné trvanie 23 dni).

Lymfadenopatia (priemerné trvanie 47 dni).

Edém (priemerné trvanie edému bolo 7 dni).

Lipom (priemerné trvanie 53 dni).

Co by som mal(a) urobit’, ak sa u mdjho psa vyskytnu poéas lie¢by lieckom Masivet vedlajsie
ucinky?

Ak spozorujete akékol'vek vazne ucinky alebo iné vedl'ajsie ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informécii pre pouzivatelov, informujte vasho veterinarneho lekéra. V pripade
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neziaducich u¢inkov sa moze vas veterinarny lekdr rozhodnut' pre znizenie davky alebo
vysadenie liecby.
7. CIEZOVY DRUH

Psy.

8. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA (-Y) A SPOSOB PODANIA LIEKU

Liek Masivet slizi na perordlne pouzitie upsov ama sa podavat podla pokynov vasho
veterindrneho lekdra. Veterindrny lekar vam povie, aké mnozstvo je vhodné pre vasho psa.

Odporacana davka je 12,5 mg/kg (s rozsahom davky 11-14 mg/kg) jedenkrat denne, ako uvadza
nizsie uvedena tabul'ka. U psov s telesnou hmotnost’ou nizSou ako 15 kg nie je vzdy mozné
presné davkovanie. Tieto psy mozno liecit’ ddvkami 50, 100 alebo 150 mg, ak je realizovatel'né
dosiahnutie ciel'ovej davky 11-14 mg/kg telesnej hmotnosti.

12,5 mg/kg
telesnej
hmotnosti Pocet tabliet za
den Davka mg/kg
Telesna
hmotnost’ psav | 50 150 | nizSia vysSia
kg mg - mg | hmotnost’ | hmotnost’

> 15 18 1 plus 1 13,7 111
> 18 22 2 plus 1 139 114
> 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 -

Ak pes tabletu vyvrhne alebo vyvréati po¢as 10 minGt po podani, lietba sa ma opakovat’. Ak pes
tabletu vyvrhne alebo vyvrati neskor ako 10 minat po podani, liecba sa nema opakovat.
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9. POKYN O SPRAVNOM PODANI

Ako by som mal(a) podavat’ liek Masivet svojmu psovi a ako dlho?

Tablety sa maju vzdy podavat’ rovnakym sposobom, s jedlom. Tablety sa musia podavat’ vcelku
a nesmu sa delit, lamat’ alebo drvit. Ak pes po zuvani odmietne rozdrvenu tabletu, ma sa tato
odstranit’.

V pripade vynechania davky sa ma dalSia planovana davka podat’ tak, ako je predpisané.
Nezvysujte ani nezdvojnasobujte davku. Ak sa poda viac, ako je predpisané mnozstvo tabliet,
kontaktujte vasho veterinarneho lekara.

Trvanie liecby bude zavisiet’ od pozorovanej odpovede. V lie¢be sa ma pokracovat’ v pripade
stabilného ochorenia, t.j. stalej, Ciasto¢nej alebo Uplnej odpovede nadoru na lieCbu, za
predpokladu, Ze liek je dostatone dobre znasany. V pripade progresie nadoru je
nepravdepodobné, ze uc¢innost’ lieCby bude tispesna a liecba by sa mala prehodnotit’.

Lie¢ba sa ma posudit’ po 4 az 6 tyzdioch s cielom zhodnotit’ po¢iato¢ni odpoved’. DIhodoba
lie¢ba ma byt pod pravidelnou (najmenej mesac¢nou) veterinarnou kontrolou.

10. OCHRANNA LEHOTA

Neuplatiuje sa

11. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA UCHOVAVANIE

Uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.
FTa$u udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Nepouzivat’ po datume exspirécie, ktory je uvedeny na obale po skratke ,,EXP*.

12.  OSOBITNE UPOZORNENIA
12.1 Osobitné bezpeénostné opatrenia na pouzivanie:

Zvlastné upozornenie:

Pokial je nddor z mastocytov (tukovych buniek) liec¢itelné chirurgicky, mal by byt chirurgicky
zakrok prvou vol'bou liecby. Liecba masitinibom by mala byt’ pouzita len u psov

s neresekovate'nym nddorom z mastocitov a ktory vykazuje mutovany tyrozinkinazovy receptor
c-KIT. Pritomnost’ mutovaného tyrozinkinazového receptoru c-kit musi byt’ pred zahajeni lie¢by
potvrdena.

Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouZitieu zvierat:

Aké st osobitné opatrenia pre mojho psa?

Psy by mali byt dokladne sledované veterindrnym lekdrom (prinajmensom kazdy mesiac)
a v pripade potreby je nutné lieCbu upravit’ alebo prerusit’.

Liecba sa ma prerusit, ak sa spozoruju akékol'vek z nasledujucich znakov: anémia, zavazna
neutropénia, zavazna renalna toxicita, hepatalna toxicita a/alebo zavazna hnacka alebo zvracanie
pretrvavajlce po znizeni davky.

Psy by nemali byt’ pouZivané na chov, kym podstupuju lie¢bu.

Nepouzivajte u gravidnych alebo laktujtcich suk.
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AKé su1 osobitné opatrenia, ktoré ma vykonat’ osoba podavajica liek Masivet?
Opakovany kontakt masitinibu s kozou méze poskodit’ plodnost’ Zien a vyvoj plodu.
Ucinna latka licku Masivet moZe spdsobit’ scitlivenie koZe.
¢ VVyhnite sa kontaktu koze s vykalmi, mo¢om a zvratkami lie¢enych psov.
¢ Noste ochranné rukavice pri odstranovani zvratkov, mocu alebo vykalov lieenych psov.
e Ak dojde ku kontaktu rozlomenych tabliet, zvratkov, mocu alebo vykalov lie¢enych psov
s kozou, okamzite oplachnite koZzu va¢§im mnozstvom vody.

Ucinna latka lieku Masivet moZe spdsobit’ zavazné podrazdenie o¢i a zavazné poskodenie zraku.
e Vyhnite sa kontaktu s o¢ami.
o Daévajte pozor, aby ste sa nedotkli o¢i predtym, nez si date dole rukavice, odlozite ich
a poriadne si umyjete ruky.
e Ak dojde ku kontaktu lieku s o¢ami, okamzite ich vyplachnite va¢§im mnozstvom
vody.
Ludia so znamou precitlivenost'ou na masitinib by nemali zaobchadzat’ s tymto liekom.
V pripade ndhodného pozitia vyhladajte ihned’ lekarsku pomoc a ukazte pisomna informéciu pre
pouzivatela alebo obal lekarovi. Nepite, nejedzte ani nefajéite pocas liecby psa.
Deti by nemali byt’ v blizkom kontakte s lie¢enymi psami, vykalmi alebo zvratkami lieCenych
pSov.

Moézu sa podavat’ iné lieky, kym moj pes uziva liek Masivet?

Existuju niektoré lieky, ktoré by ste nemali podavat’ vaSmu psovi pocas liecby, pretoze spolu
mdzu sposobovat’ zdvazné neziaduce ucinky.

Sucasné pouzivanie inych latok s vysokym stupiiom vazby na bielkoviny méze sutazit’ s vazbou
masitinibu, a tak spdsobovat’ neziaduce ucinky.

Sucasné pouzivanie latok, ktoré su metabolizované izoformami CYP450, méze viest’ K zvySeniu
alebo znizeniu plazmatickych hladin masitinibu alebo tychto latok.

Povedzte vasmu veterindrnemu lekarovi o vsetkych liekoch, vratane vol'nopredajnych liekov,
ktoré mate v imysle podat’ vaSmu psovi.

Uginnost’ lieku Masivet moZe byt znizena u psov predtym lieenych chemoterapiou a/alebo
radioterapiou. Nie st dostupné Ziadne informacie tykajlce sa moznej skriZenej rezistencie s inymi
cytostatickymi liekmi.

Predavkovanie:

Odportc¢ana denna davka 12,5 mg/kg zivej hmotnosti zodpoveda maximalne tolerovanej davke
(MTD).

Medzi hlavné ciel'ové organy toxicity u psov patri gastrointestinalny systém, hematopoeticky
systém, oblicky a pecen.

V pripade vyskytnutia neziaducich G¢inkov po predavkovani by ste mali lie¢bu prerusit’, vyckat’,
kym problémy neprestanu, a potom pokracovat’ s odporacanou terapeutickou davkou. Prosim
obrat’te sa na svojho veterinarného lekara.

13. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZNESKODNENIE
NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE
POTREBY

Lieky sa nesmu likvidovat odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u vasho

veterinarneho lekara ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nie su potrebné. Tieto opatrenia maju pomoct
chranit’ zivotné prostredie.
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14, DATUM POSLEDNEHO SCHVALENIA TEXTU PISOMNEJ INFORMACIE PRE
POUZIVATELOV

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.emea.europa.eu.

15. DALSIE INFORMACIE

Len pre zvierata.
Tablety su dostupné v baleniach po 30 tabliet.

Masivet je liek na predpis pouzivany na lieCbu nadorov zo zirnych buniek u psov. Nadory zo
Zirnych buniek predstavuju nadorové bujnenie Zirnych buniek. Ide o réznorodé ochorenie, ktoré
mobze byt pomerne nevinné alebo silne maligne. Za urcitych okolnosti moézu nadory zo zirnych
buniek ohrozit’ Zivot vasho psa. Liek Masivet predlzuje Cas pred progresiou naddoru.

Osobitné informécie pre veterindrneho lekara

Psy maju byt’ dékladne sledované a na uréenie potreby znizenia davky v pripade moznych
vyznamnych neziaducich ucinkov je potrebny profesionalny usudok.

Monitorovanie funkcie obli¢iek

Funkciu obli¢iek treba primerane sledovat’ kazdy mesiac pomocou vysetrenia mocu testovacimi
pruzkami.

V pripade pozitivnych semikvantitativnych vysledkov ziskanych testovacimi pruzkami
(bielkoviny > 30 mg/dl) sa ma vykonat’ analyza mocu na stanovenie pomeru bielkovin v moci a
kreatininu (UPC), a ma sa odobrat’ vzorka krvi na stanovenie kreatininu, albuminu a dusika
mocoviny v krvi (BUN).

Ak je pomer UPC > 2 alebo kreatinin > 1,5 horného limitu normy (ULN), alebo albumin < 0,75
dolného limitu normy (LLN), alebo dusik moc¢oviny v krvi (BUN) > 1,5 ULN, preruste lie¢bu.

Monitorovanie syndromu straty bielkovin
Kazdy mesiac vykonajte test mocu pomocou testovacich pruzkov. V pripade pozitivnych
semikvantitativnych vysledkov ziskanych testovacimi prazkami (bielkoviny > 30 mg/dl),
vykonajte analyzu mocu na stanovenie pomeru bielkovin v moc¢i a kreatininu (UPC).
Kazdy mesiac vykonajte meranie albuminu v krvi.
= Ak je pomer UPC > 2 alebo albumin < 0,75 dolného limitu normy (LLN), liecba ma byt’
prerusena dovtedy, kym sa hodnoty albuminu a UPC nevratia na hrani¢na hodnotu (pomer
UPC <2 a albumin > 0,75 LLN), v liecbe mozno potom pokracovat’ v rovnakej davke.
= Ak sa vyskytne jeden z tychto pripadov (pomer UPC > 2 alebo albumin < 0,75 LLN)
druhykrat, lieCba sa ma natrvalo vysadit’.

Anémia a / alebo hemolyza

Psy by mali byt dokladne sledované pre priznaky (hemolytickej) anémie. V pripade klinickych
prejavov anémie alebo hemolyzy sa méa stanovit’ hemoglobin, vol'ny bilirubin a haptoglobin a ma
sa urCit’ pocet krviniek (vratane retikulocytov).
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Liecba sa ma prerusit’ v

pripade:

= Hemolytickej anémie, t.j. hemoglobin < 10 g/dl a hemolyza,
t.j. volny bilirubin > 1,5 ULN a haptoglobin < 0,1 g/dl,

= Anémie kvdli nedostato¢nej obnove, t.j. hemoglobin <10 g/dl a
reticulocyty < 80 000/mm3.

Hepatalna toxicita (zvy$enie ALT alebo AST), neutropénia

V pripade zvysenia ALT alebo AST > 3 ULN, poklesu po¢tu neutrofilov < 2 000/mm? alebo
akychkol'vek inych zavaznych neziaducich u¢inkov, sa ma lie¢ba upravit’ nasledovnym

spésobom:

Pri prvom vyskyte sa ma lieba prerusit’ az do Upravy stavu, potom sa v nej ma pokracovat’

v rovnakej davke;

Pri druhom vyskyte rovnakej udalosti sa ma liecba prerusit’ az do Upravy stavu; v lie¢be sa ma
potom pokracovat’ v znizenej davke 9 mg/kg telesnej hmotnosti za den;
Pri tretom vyskyte rovnakej udalosti sa ma lie¢ba prerusit’ az do Upravy stavu; v lie¢be sa ma
potom pokracovat’ v eSte viac znizenej davke 6 mg/kg telesnej hmotnosti za den;

Lie¢ba sa ma vysadit, ak sa zavazné neziaduce reakcie vyskytuja aj pri davke 6 mg/kg za den.

Suhrn hrani¢nych hodnét laboratérnych hodnoteni veducich ku kontraindikacii alebo
uprave liecby (prerusenie, zniZenie davky alebo vysadenie liecby)

KONTROLA HEPATALNEJ TOXICITY (ALT alebo AST)

Kontraindikécia Prerusenie Liecby Znizenie Davky Vysadenie Liec¢by
>3 ULN >3 ULN >3 ULN >3 ULN
(prvykrat) (druhykrat / tretikrat) (Stvrtykrat)
KONTROLA NEUTROPENIE (po¢et neutrofilov)
Kontraindikécia Prerusenie Liecby ZniZenie Davky Vysadenie Liec¢by
3 <2000/ mm? <2000/ mm? <2000/ mm?
<2000/ mm (prvykrat) (druhykrat / tretikrat) (stvrtykrat)
KONTROLA SYNDROMU STRATY BIELKOVIN (albuminémia a/alebo UPC)
Kontraindikécia Prerusenie Liecby Znizenie Davky Vysadenie Liec¢by
. Albumin<0,75LLN Albumin<0,75LLN
< 1 . L
Ag?ggltpé I;LZN alebo UPC > 2 Neuplatniuje sa alebo UPC > 2
(prvykréat) (druhykréat)

KONTROLA HEMOLYTICKEJ ANEMIE A ANEM

bilirubin, haptog

lobin, retikulocyty)

IEBEZ OBNOVY KRVNYCH BUNIEK (hemoglobin,

Kontraindikacia

Prerusenie Liecby

Znizenie Davky

Vysadenie Liec¢by

Hemoglobin < 10g/dl

Neuplatiiuje sa

Neuplatiiuje sa

Hemoglobin < 10g/dl a
bud’

volny bilirubin > 1,5
ULN alebo
haptoglobin<0,1g/dl,
alebo retikulocyty <
80 000/mm?
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Uprava davky

Odporucana dennd davka 12,5 mg/kg telesnej hmotnosti zodpovedd maximalnej tolerovanej
davke (MTD), ktora bola odvodena z opakovanej davkovej toxicity v studiach u zdravych psov
plemena Beagle. V pripade neziaducich u¢inkov mozno davky zniZzovat’ po 9 mg/kg telesnej
hmotnosti (rozsah 7,5 — 10,5 mg/kg) alebo po 6 mg/kg telesnej hmotnosti (rozsah 4,5 - 7,5
mg/kg) jedenkrat denne podl'a nizsie uvedenych tabuliek.

9 mg na kg telesnej hmotnosti

Pocet tabliet za den Déavka mg/kg
Telesna hmotnost’ psavkg | 50mg | - | 150 mg | niz§ia hmotnost’ | vyssia hmotnost’
> 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 9,8 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 94 8,6
> 63,9 69,4 - - 4 94 8,6
> 69,4 75,0 1 plus 4 94 8,7
> 75,0 80,6 2 plus 4 9,3 8,7
6 mg na kg telesnej hmotnosti
Pocet tabliet za den Déavka mg/kg
Telesna hmotnost’ psavkg | 50mg | - | 150 mg | niZ§ia hmotnost’ | vysSia hmotnost’

>15,0 20,8 2 - - 6,6 48

> 20,8 29,2 - - 1 7,2 51

> 29,2 37,5 1 plus 1 6,9 53

> 375 45,8 2 plus 1 6,7 55

> 45,8 54,2 - - 2 6,5 55

>5472 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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