ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI VETERINAR

MASIVET 50 mg comprimate filmate pentru céini
MASIVET 150 mg comprimate filmate pentru caini

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine:

Substanta activa:

Masitinib 50 mg (echivalentul cu mesilat de masitinib 59,6 mg)
Masitinib 150 mg (echivalentul cu mesilat de masitinib 178,9 mg)

Excipienti:

Pentru lista completd a excipientilor, a se vedea sectiunea 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimat filmat portocaliu deschis, rotund, imprimat in relief cu ,,50” sau ,,150” pe o parte si
emblema companiei pe cealalta parte.

4. PARTICULARITATI CLINICE

4.1 Specii tinta

Caini.

4.2 Indicatii pentru utilizare, cu specificarea speciilor tinta

Tratamentul tumorilor mastocitare nerezecabile (Gradul 2 sau 3), cu prezenta confirmata a
receptorului mutant pentru tirozin-kinaza c-KIT.

4.3 Contraindicatii

A nu se administra catelelor gestante sau care alapteaza (vezi sectiunea 4.7).

A nu se administra cainilor cu varsta mai mica de 6 luni sau cu greutate mai mica de 4 kg.

A nu se administra céinilor cu insuficientd hepaticd definitd prin valori ale AST sau ALT mai
mari de 3 ori decat limita superioara normala (LSN).

A nu se administra céinilor cu insuficienta renald functionald definitd prin valori ale raportului
proteina urinara creatinind (UPC) >2 sau albumina <1 ori limita inferioard normala (LIN).

A nu se administra cainilor cu anemie (hemoglobina <10 g/dl).

A nu se administra cainilor cu neutropenie definita prin valori ale numarului absolut de neutrofile
<2000/mm’.

A nu se administra in caz de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti.

4.4 Atentionari speciale



Pentru orice tumora mastocitara tratabild chirurgical, chirurgia ar trebui sa reprezinta prima
alegere de tratament. Tratamentul cu masitinib se administreaza numai cainilor cu tumori
mastocitare nerezecabile §i care prezinta receptorul mutant pentru tirozin-kinaza, c-KIT. Prezenta
receptorului mutant pentru tirozin-kinaza, c-KIT, trebuie confirmata anterior Inceperii
tratamentului (a se consulta si sectiunea 5.1).

45 Precautii speciale pentru utilizare
Precautii speciale pentru utilizare la animale

Cainii trebuie monitorizati cu atentie si tratamentul poate fi ajustat sau intrerupt, daca este
necesar.

Monitorizarea functiei renale

Functia renala trebuie monitorizata adecvat, lunar, utilizandu-se testul urinar ,,dipstick”.

In caz de rezultat pozitiv al testului ,,dipstick” semicantitativ (proteine >30 mg/dl), se va efectua o
analiza de urina pentru a determina raportul proteina urinara creatinina (UPC) si se va lua o proba
de sange pentru determinarea nivelului sanguin de creatinina, albumind si azot ureic sanguin
(BUN).

Se va intrerupe tratamentul dacd raportul UPC >2 sau creatinina sanguind >1,5 peste limita
normala (PLN) sau albumina sanguind <0,75 sub limita normald (SLN) sau azotul ureic sanguin
(AUS) >1,5 PLN.

Monitorizarea sindromului nefrotic
A se efectua lunar un test urinar ,,dipstick”. in caz de rezultat pozitiv al testului ,,dipstick”
semicantitativ (proteine >30 mg/dl), se va efectua o analiza de urind pentru a determina raportul
proteind urinard creatinina (UPC).
A se determina lunar nivelul de albumina sanguina.
= In cazul in care concentratia UPC >2 sau albumina <0,75 sub limita normala (SLN),
tratamentul se va intrerupe pana cand valorile albuminei si ale UPC revin la valorile limita
(concentratia UPC <2 si albumina >0,75 SLN), tratamentul poate fi apoi continuat cu
aceeasi doza.
= Daca unul din aceste evenimente se repeta (concentratia UPC >2 sau albumina <0,75),
tratamentul va fi intrerupt definitiv.

Anemia si/sau hemoliza
Cainii trebuie atent monitorizati pentru semne de anemie (hemoliticd). In caz de semne clinice de
anemie sau hemoliza, trebuie determinate nivelurile de hemoglobina, bilirubina libera,
haptoglobina si numarul de celule sanguine (inclusiv numérul de reticulocite).
Tratamentul se va intrerupe in cazul in care apar:
= Anemie hemolitica, adicd hemoglobina <10 g/dL si hemoliza, adica bilirubina libera >1,5
PLN si haptoglobina <0,1 g/dL,
= Anemie datorita lipsei de regenerare, adica hemoglobina <10 g/dL si reticulocite
<80.000/mm’.

Hepatotoxicitatea (niveluri ridicate de ALT sau AST). neutropenia

In cazul cresterii nivelurilor de AST sau ALT >3 PLN, sciderea numarului de neutrofile
<2000/mm’ sau orice alte reactii adverse severe, tratamentul se va modifica dupa cum urmeaza:
La prima aparitie a reactiilor adverse , tratamentul sa va Intrerupe pana la rezolvarea lor, apoi se
va relua cu aceeasi doza initiala;




La o a doua aparitic a acelorasi reactii adverse, tratamentul se va intrerupe pana la rezolvarealor;
tratamentul se va continua apoi cu o doza redusa de 9 mg/kg greutate corporala /zi;

La o a treia aparitie a acelorasi reactii adverse , tratamentul se va intrerupe pana la rezolvarea lor;
tratamentul se va continua apoi cu o doza mult mai redusd de 6 mg/kg greutate corporala/zi;
Tratamentul se va intrerupe daca inca apar reactii adverse severe si la doza de 6 mg/kg/zi.

Alte precautii

Tratamentul se va intrerupe permanent in caz de toxicitate renald, anemie hemoliticd mediata
imun (AHMI) si/sau anemie datoratd lipsei de regenerare si dacd neutropenia severa si/sau
diareea severa si/sau varsaturile severe persista dupa reducerea dozei.

Cainii sub tratament nu vor fi folositi pentru imperechere.

Rezumatul limitelor evaluirilor de laborator, in functie de care tratamentul este
contraindicat sau modificat (intrerupere, reducerea dozei sau oprire)

CONTROLUL TOXICITATII HEPATICE (AST sau ALT)

Contraindicatie Tntrerupere Reducerea dozei Oprire
~3 PLN >3 PLN >3 PLN >3 PLN
(prima data) (a doua /a treia data) (a patra datd)

CONTROLUL NEUTROPENIEI (numirul de neutrofile)

Contraindicatie Tntrerupere Reducerea dozei Oprire
<2000/mm’ <2000/mm’ <2000/mm’ <2000/mm’
(prima data) (a doua /a treia data) (a patra datd)

CONTROLUL SINDROMULUI NEFROTIC (albuminemia si/sau UPC)

Contraindicatie Tntrerupere Reducerea dozei Oprire
. Albumina <0,75 SLN Albumina <0,75 SLN
Albsl;?lnll};é 1>§LN sau UPC >2 Nu este cazul. sau UPC >2
(prima datd) (a doua data)

CONTROLUL ANEMIEI HEMOLITICE SAU AL ANEMIEI AREGENERATIVE
hemoglobina, bilirubina, haptoglobina, reticulocite)

Contraindicatie Tntrerupere Reducerea dozei Oprire

Hemoglobina <10 g/dL
si una din urmatoarele:

bilirubina libera >1,5
Hemoglobina <10 g/dL. Nu este cazul. Nu este cazul. PLN si haptoglobina
<0,1 g/dl
sau
reticulocite
<80.000/mm’

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

Contactul dermic repetat cu masitinib poate dauna fertilitatii femelelor si dezvoltarii fetale.




Substanta activa din Masivet poate cauza sensibilizarea pielii.

e A se evita contactul cu fecalele, urina si voma cdinilor sub tratament.

e A se purta manusi de protectie pentru indepartarea vomei, urinei sau fecalelor cdinilor sub
tratament.

e Daca se produce un contact al pielii cu comprimate sparte, voma, urind sau fecale ale cainilor
sub tratament, se va spala pielea imediat cu multa apa.

Substanta activa din Masivet poate cauza iritatie oculara severa si leziuni severe oculare.
e A se evita contactul cu ochii.
e A seavea grija sa nu se atinga ochii Tnainte de scoaterea si indepartarea manusilor si
inainte de spalarea atentd a mainilor.
e Daca produsul intra in contact cu ochii, spalati imediat cu multa apa.

Persoanele cu hipersensibilitate cunoscuta la masitinib nu trebuie sd manipuleze produsul.

In caz de ingestie accidentald, solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului
prospectul produsului sau eticheta. A nu se manca, bea sau fuma in timpul tratarii cainelui.

Copiii nu trebuie sd intre in contact direct cu clinii sub tratament, cu fecalele cainilor sub
tratament sau cu voma lor.

4.6 Reactii adverse (frecventa si gravitate)
Foarte frecvente

= Reactii gastrointestinale usoare pana la moderate (diaree sau voma) cu o duratd medie de
aproximativ 21, respectiv 9 zile.
=  Alopecie usoara pana la moderata cu o duratd medie de aproximativ 26 de zile.

Frecvente

= Toxicitate renala severd poate aparea la cainii cu afectiuni renale la debutul tratamentului
(inclusiv nivel crescut al creatininei sanguine sau proteinurie).

= Anemie moderatd pana la severa (aplasticd/hemoliticd) cu o duratd medie de aproximativ 7
zile.

» Sindrom nefrotic (datorat mai ales scaderii albuminei serice).

= Neutropenie usoard pana la moderata cu o duratd medie de aproximativ 24 de zile.

= Cresterea nivelurilor de aminotransaminaze (AST sau ALT) cu o duratd medie de
aproximativ 29 de zile.

Masurile specifice care trebuie luate in cazul reactiilor de mai sus sunt descrise in sectiunea 4.5.

Alte reactii adverse observate frecvent au fost in majoritatea cazurilor usoare sau moderate:

= Letargie si astenie cu o duratd medie de aproximativ 8 si respectiv, 40 de zile

= Scaderea apetitului sau anorexie cu o duratd medie de aproximativ 45 si respectiv, 18 zile.
* Tuse (duratd medie 23 de zile).

» Limfadenopatie (durata medie 47 de zile).

=  Edem (durata medie a edemului a fost de 7 zile).

» Lipom (duratd medie 53 de zile).

Frecventa reactiilor adverse este definitd conform conventiilor urmatoare:



- foarte frecvente (peste 1 din 10 animale prezinta reactii adverse pe parcursul unui
tratament)
- frecvente (peste 1, dar mai putin de 10 animale din 100 de animale)

4.7 Utilizare in perioada de gestatie, lactatie sau in perioada de ouat

A nu se administra catelelor gestante sau care aldpteazd .Studiile de laborator pe sobolani au
evidentiat afectarea fertilitatii femelelor la o dozad de 100 mg/kg/zi, embriotoxicitate si toxicitate
de dezvoltare la doze mai mari de 30 mg/kg/zi. Studiile pe iepuri nu au evidentiat
embriotoxicitate sau toxicitate de dezvoltare.

4.8 Interactiuni cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune

Testele in vitro pe microzomi umani au demonstrat ca tratamentul concomitent cu substante
metabolizate de izoformele citocromului P450 poate duce la niveluri plasmatice mai mici sau mai
mari, fie ale masitinab-ului, fie al acelor substante. Nu existad informatii corespunzitoare pentru
caini. Prin urmare, se recomanda prudentad in administrarea concomitentd de masitinib si alte
substante.

Folosirea concomitentd de substante care se leaga cu afinitate crescuta de proteine, va duce la
competitia dintre acestea si masitinib pentru legare, inducand, in consecinta, efecte adverse.
Eficacitatea produsului Masivet poate fi redusa la cainii tratati anterior cu chimioterapice si/sau
prin radioterapie. Nu existd date cunoscute despre o potentiala rezistenta Incrucisata cu alte
produse citostatice.

4.9 Cantitati de administrat si calea de administrare
Medicamentul este destinat administrarii pe cale orala.

Doza recomandata este de 12,5 mg/kg (cu variatii intre 11-14 mg/kg), o data pe zi, dupa cum este
prezentat in tabelul de mai jos.

La cainii cu o greutate mai mica de 15 kg, dozarea corectd nu este intotdeauna posibild. Acesti
caini pot fi tratati fie cu 50, fie cu 100, fie cu 150 mg, daca este posibilad atingerea dozei tinta de
11-14 mg/kg greutate corporala.

Comprimatele trebuie administrate in intregime si nu trebuie divizate, sparte sau maruntite. Daca
un comprimat spart este respins de catre caine dupa mestecare, acesta trebuie aruncat.
Comprimatele trebuie intotdeauna administrate in acelasi mod, cu mancarea.



Numarul de
12,5 mg/kg corp | comprimate pe
Zi Doza mg/kg
greutate | greutate

Greutatea 50 150 mai mai
caineluiinkg |[mg - mg | mica mare
>15 18 1 plus 1 13,7 11,1
>18 22 2 plus 1 13,9 11,4
>22 26 - - 2 13,6 11,5
>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 11,9
>42 46 2 plus 3 13,1 12,0
>46 50 - - 4 13,0 12,0
>5() 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 -

In cazul in care comprimatul este regurgitat sau vomitat in 10 minute de la administrare,
tratamentul trebuie repetat. In cazul In care comprimatul este regurgitat sau vomitat dupa mai
mult de 10 minute de la administrare, tratamentul nu trebuie repetat.

Tratamentul trebuie revizuit dupa 4 pana la 6 saptaimani pentru evaluarea raspunsului initial.
Durata tratamentului depinde de raspunsul la tratament. Tratamentul trebuie mentinut in caz de
boala stabila, respectiv raspuns tumoral static, partial sau complet, ardtand cé produsul este
suficient de bine tolerat. In cazul in care tumoarea progreseazi, este putin probabil ca tratamentul
sa fie soldat cu succes si trebuie revizuit.

Reducerea dozei, intreruperea tratamentului si oprirea tratamentului:

Cainii trebuie monitorizati cu atentie, iar necesitatea reducerii dozei atunci cand se suspecteaza
reactii adverse semnificative trebuie gandita cu profesionalism (vezi sectiunea 4.5). Dozele pot fi
reduse la 9 mg/kg corp (variabil intre 7,5 — 10,5 mg/kg) sau 6 mg/kg corp (variabil intre 4,5 — 7,5
mg/kg), in conformitate cu tabelele de mai jos.

In timpul studiilor clinice, doza zilnica a fost scizutd la aproximativ 16% din cainii tratati,
datorita aparitiei efectelor adverse si mai ales datorita cresterii nivelurilor transaminazelor.



9 mg/ kg greutate corporala, o datad pe zi, asa cum este prezentat in tabelul de mai jos.

Numarul de
comprimate pe zi Doza mg/kg
greutate | greutate

Greutatea 50 mg - 150mg| mai mai

cainelui in kg mici mare
>15,0 | 194 - - 1 10,0 7,7
>19.4 | 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
>472 | 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
>639 | 694 - - 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 / kg greutate corporala, o data pe zi, asa cum este prezentat in tabelul de mai jos.

Numarul de
comprimate pe zi Doza mg/kg
greutate
Greutatea |50mg - 150 mg | greutate mai
cainelui in kg mai mici | mare
>15,0 | 20,8 2 - - 6,6 4,8
>20,8 | 29,2 - - 1 7,2 5,1
>29.2 | 37,5 1 plus 1 6,9 5,3
>375 | 45,8 2 plus 1 6,7 5,5
>45,8 | 54,2 - - 2 6,5 5,5
>542 | 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 5,7
>79,2 - 1 plus 3 6,3 -

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

Doza zilnica recomandata de 12,5 mg/kg greutate corporala corespunde dozei maxime tolerate
(DMT) care a rezultat din studii repetate de toxicitate de doza pe caini Beagle sanatosi.

S-au observat semne de supradozare in studiile de toxicitate realizate pe caini sanatosi, tratati
timp de 39 de saptamani cu doze de aproximativ 2 ori mai mari decat dozele recomandate (25 mg
masitinib), la cei tratati timp de 13 saptdmani si 4 sdptdmani cu doze de aproximativ 3 ori mai
mari decat dozele recomandate (41,7 mg masitinib) si la cei tratati timp de 4 saptimani cu doze
de aproximativ 10 ori mai mari decét dozele recomandate (125 mg masitinib). Principalele organe
tinta ale toxicitatii la caine sunt tractul gastrointestinal, sistemul hematopoetic, rinichiul si ficatul.



In caz de efecte adverse in urma unei supradoze, tratamentul trebuie oprit pana la solutionarea
efectelor si apoi reluat la dozele terapeutice recomandate.

4.11 Timp de asteptare

Nu este cazul. 5
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Grupa farmacoterapeutica: inhibitor de protein-tirozin-kinaza.
Codul ATCvet: QLO1XE90.

5.1 Proprietati farmacodinamice

Masitinab este un inhibitor de protein-tirozin-kinaza, care inhiba in vitro, puternic si selectiv,
forma mutanta a receptorului c-KIT din regiunea juxtamembranei (JM). De asemenea, inhiba si
receptorul factorului de crestere derivat plachetar (PDGF) si receptorul factorului de crestere
fibroblastic (FGFR3).

In studiul de teren pivot, caini de rase diferite, cu vérste intre doi si saptesprezece ani, au fost
tratati aleator cu Masivet, cu o doza de 12,5 mg/kg sau cu placebo. La cainii cu tumori
mastocitare nerezecabile, gradul 2 sau 3, exprimand receptorul mutant pentru tirozin-kinaza c-
KIT, tratamentul cu Masivet a demonstrat o crestere semnificativa a duratei de viata fata de
progresia tumorald (TTP) cu o medie de 241 de zile, comparativ cu 83 de zile pentru placebo.
Raspunsul la tratamentul cu masitinib a fost exprimat ca boala stabila, adica raspuns static, partial
sau complet.

Tratamentul cu masitinib se administreaza numai cainilor cu tumori mastocitare nerezecabile si
care au exprimat receptorul mutant pentru tirozin-kinaza, c-KIT. Prezenta receptorului mutant
pentru tirozin-kinaza c-KIT trebuie confirmata anterior inceperii tratamentului.

5.2 Particularititi farmacocinetice

Dupa administrarea orald la caini a unei doze de 11,2 mg (+0,5 mg) pe kg greutate corporala,
masitinib este rapid absorbit si timpul in care atinge concentratia maxima (T,,,) este de 2 ore.
Timpul de Tnjumatatire(t’2) este de aproximativ 3-6 ore. Masitinib se leaga in procent de

aproximativ 93% de proteinele plasmatice.

Masitinib se metabolizeaza predominant prin N-dezalchilare. Excretia se realizeaza prin bila.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza, microcristalina
Povidona K30

Pulberede ficat de porc
Crospovidona

Stearat de magneziu

Filmul comprimatului:



Macrogol 3350

Alcool polivinilic

Talc

Dioxid de titaniu (E171)

Colorant Sunset Yellow (E 110) aluminium lake.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a produsului medicinal veterinar asa cum este ambalat pentru vanzare:3 ani.
6.4. Precautii speciale pentru pastrare

A se tine flaconul bine Inchis.

6.5 Natura si compozitia ambalajului primar

Flacon alb HDPE, inchis cu un film termosudabil si acoperit cu un capac cu protectie pentru copii.
flacon de 30 ml, continand 30 de comprimate filmate de cate 50 mg Masivet.

flacon de 40 ml, continand 30 de comprimate filmate de cate 50 mg Masivet.

flacon de 60 ml, continand 30 de comprimate filmate de cate 150 mg Masivet

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

Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau deseu provenit din utilizarea unor astfel de produse
trebuie eliminate in conformitate cu cerintele locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AB Science S.A.

3 avenue George V

75008 Paris

Franta

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

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/2/08/087/001

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/ REINNOIRI A AUTORIZATIEI
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Data primei autorizari: 17/11/2008
Data ultimei reinnoiri:

10. DATA REVIZUIRITI TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest produs sunt disponibile pe web site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.

INTERDICTII PENTRU VANZARE, ELIBERARE SI/SAU UTILIZARE

Nu este cazul.
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ANEXA 11

PRODUCATORUL, RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI DE
PRODUS

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND ELIBERAREA S1 UTILIZAREA

DECLARATIE REFERITOARE LA LIMITELE MAXIME DE
REZIDUURI
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A.  PRODUCATORUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI DE
PRODUS

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei de produs

Centre Spécialités Pharmaceutiques
Avenue du Midi

63800 Cournon d’Auvergne

Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND ELIBERAREA SI UTILIZAREA

Produs eliberat numai pe baza de retetd veterinara.

C. DECLARATIE REFERITOARE LA LIMITELE MAXIME DE REZIDUURI

Nu este cazul.
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ANEXA 111

ETICHETARE S$1 PROSPECT
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A.ETICHETARE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton

1. DENUMIREA COMERCIALA A PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

MASIVET 50 mg comprimate filmate pentru céini
Masitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE SI A ALTOR SUBSTANTE

Masitinib 50 mg

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

4. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

30 de comprimate

5.  SPECII TINTA

Caini

| 6. INDICATIE (INDICATII)

| 7. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Cititi prospectul inainte de utilizare.

| 8. TIMP DE ASTEPTARE

Nu este cazul.

9.  ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE), DUPA CAZ
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A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 10. DATA EXPIRARII

EXP {lund/an}

| 11. CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE

A se tine flaconul bine inchis.

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

Eliminarea: a se citi prospectul.

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

Numai pentru uz veterinar - se elibereaza numai pe baza de reteta veterinara.

14. MENTIUNEA ,,A NU SE LASA LA INDEMANA COPIILOR”

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

15. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

AB Science

3 avenue George V
FR-75008

Paris

Franta

| 16. NUMARUL(NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 17. NUMARUL DE FABRICATIE AL SERIEI DE PRODUS

Lot {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE UNITATILE MICI DE
AMBALAJ PRIMAR

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

MASIVET 50 mg comprimate filmate pentru céini
Masitinib

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

Masitinib 50 mg

3. CONTINUT

30 de comprimate

4. CALE (CAI) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

| S. TIMP DE ASTEPTARE

Nu este cazul.

| 6. NUMARUL SERIEI DE FABRICATIE

Lot {numar}

| 7. DATA EXPIRARII

EXP {lund/an}

| 8. MENTIUNEA ,,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR”

Numai pentru uz veterinar.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton

1. DENUMIREA COMERCIALA A PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

MASIVET 150 mg comprimate filmate de pentru caini
Masitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE SI A ALTOR SUBSTANTE

Masitinib 150 mg

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

4. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

30 de comprimate

5. SPECII TINTA

Caini

| 6. INDICATIE (INDICATII)

| 7. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Cititi prospectul inainte de utilizare.

| 8. TIMP DE ASTEPTARE

Nu este cazul.

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

A se citi prospectul inainte de utilizare.
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| 10.

DATA EXPIRARII

EXP {lund/an}

| 11.

CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE

A se tine flaconul bine Inchis.

12.

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

Eliminarea: a se citi prospectul.

13.

MENTIUNEA ,,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR” SI CONDITII SAU
RESTRICTII PRIVIND ELIBERAREA SI UTILIZAREA, dupi caz

Numai pentru uz veterinar - se elibereaza numai pe baza de reteta veterinara.

14.

MENTIUNEA ,,A NU SE LASA LA iNDEMANA COPIILOR”

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

15.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

AB Science
3 avenue George V
FR-75008

Paris

Franta

| 16.

NUMARUL(NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/2/08/087/002

| 17.

NUMARUL DE FABRICATIE AL SERIEI DE PRODUS

Lot {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE UNITATILE MICI DE
AMBALAJ PRIMAR

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

MASIVET 150 mg comprimate filmate de pentru caini
Masitinib

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

Masitinib 150 mg

3. CONTINUT

30 de comprimate

4. CALE (CAI) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

S. TIMP DE ASTEPTARE

Nu este cazul.

| 6. DATA EXPIRARII

EXP {lund/an}

| 7. NUMARUL SERIEI DE FABRICATIE

Lot {number}

| 8. MENTIUNEA ,,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR”

Numai pentru uz veterinar.
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B. PROSPECT
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PROSPECTUL

MASIVET 50 mg comprimate filmate de pentru céini
MASIVET 150 mg comprimate filmate de pentru caini

1. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA SI A DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE FABRICATIE,
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIILOR DE PRODUS, DACA SUNT
DIFERITE

Detinéatorul autorizatiei de punere pe piata:

AB Science S.A.

3 avenue George V
FR-75008 Paris
Franta

Producator pentru eliberarea seriei:

Centre Spécialités Pharmaceutiques
Avenue du Midi

63800 Cournon d’Auvergne

Franta

Prospectul tiparit din ambalajul produsului medical trebuie sa indice numele si adresa

producatorului responsabil de eliberarea lotului respectiv.

2. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

MASIVET 50 mg comprimate filmate \ pentru caini

MASIVET 150 mg comprimate filmate\ pentru caini

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

MASIVET este un comprimat filmat de culoare portocaliu deschis, rotund.

Fiecare comprimat contine fie 50 mg de masitinib, fie 150 mg de masitinib, care este substanta

activa. Fiecare comprimat contine de asemenea si colorantul Sunset yellow FCF (E 110)

aluminium lake si dioxid de titaniu (E171), ca colorant.

Comprimatele sunt marcate cu ,,50” sau ,,150” pe o parte si cu emblema companiei, pe cealalta

parte.

4. INDICATIE (INDICATII)
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Masivet este indicat pentru tratamentul tumorilor canine mastocitare nerezecabile (Gradul 2 sau
3) cu prezenta confirmata a receptorului mutant pentru tirozin-kinaza, c-KIT.

5. CONTRAINDICATII

Cainele dumneavoastrad nu trebuie tratat cu Masivet daca:
e cste gestanta sau aldpteaza pui;
are varsta mai mica de 6 luni sau mai putin de 4 kg;
sufera de insuficientd renala sau hepatica;
are anemie sau numar scazut de neutrofile;
este alergic la masitinib, substanta activa din Masivet sau la un excipient folosit in acest
produs medicinal.

6. REACTII ADVERSE
Ar trebui s ma astept la efecte secundare in timpul tratamentului cdinelui meu cu Masivet?
Masivet, ca orice alt medicament, poate produce reactii adverse. Medicul veterinar vi le poate

descrie cel mai bine.

Efecte foarte frecvente:

= Reactii gastrointestinale usoare pana la moderate (diaree sau voma) cu o duratd medie de
aproximativ 21, respectiv 9 zile.
=  Pierderea parului usoara pana la moderatd, cu o duratd medie de aproximativ 26 de zile.

Efecte frecvente:

Medicul veterinar trebuie sa ia masuri specifice in cazul reactiilor urmatoare (a se vedea sectiunea
8):
e toxicitatea renala severd poate aparea la cainii cu afectiuni renale la debutul tratamentului
(inclusiv nivel crescut al creatininei sanguine sau proteinurie);
e anemie moderata pana la severa (aplastica/hemoliticd) cu o duratd medie de aproximativ
7 zile;
¢ sindrom nefrotic (datorat mai ales scaderii albuminei serice);
e neutropenie usoara pana la moderata cu o duratd medie de aproximativ 24 de zile;
e cresterea nivelurilor de aminotransaminaze (AST sau ALT) cu o duratd medie de
aproximativ 29 de zile.

Alte reactii adverse observate frecvent au fost, in majoritatea cazurilor, usoare sau moderate:

letargie si astenie cu o duratd medie de aproximativ 8 si respectiv, 40 de zile;

scdderea apetitului sau anorexie cu o duratd medie de aproximativ 45 si respectiv, 18 zile;
tuse (durata medie 23 de zile);

adenopatie (durata medie 47 de zile);

edem (durata medie a edemului a fost de 7 zile);

lipom (durata medie 53 de zile).

Ce ar trebui sa fac daci apar efecte secundare la cdinele meu aflat in tratament cu Masivet?
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Daca observati orice efect secundar sau alte efecte nementionate in acest prospect, va rugam sa
informati medicul veterinar. In caz de efecte adverse, medicul veterinar va decide reducerea dozei
sau oprirea tratamentului.

7. SPECII TINTA

Caini

8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE (CAI) DE ADMINISTRARE SI
MOD DE ADMINISTRARE

Masivet este un medicament administrat pe cale orald pentru cdini si trebuie administrat dupa
indicatiile medicului veterinar. Medicul veterinar va va indica cantitatea corectd de administrat
cainelui dumneavoastra.

Doza recomandata este de 12,5 mg/kg (cu variatii intre 11-14 mg/kg), o data pe zi, dupa cum este
prezentat in tabelul de mai jos. La céinii cu o greutate mai mica de 15 kg, dozarea corecta nu este
intotdeauna posibild. Acesti caini pot fi tratati fie cu 50, fie cu 100, fie cu 150 mg, daca este
posibila atingerea dozei tintd de 11-14 mg/kg greutate corporala.

Numarul de
12,5 mg/kg corp | comprimate pe
zi Doza mg/kg
greutate
Greutatea 50 150 | greutate mai

ciineluiinkg |mg - mg | mai micdi| mare
>15 18 1 plus 1 13,7 11,1
>18 22 2 plus 1 13,9 11,4
>22 26 - - 2 13,6 11,5
>26 30 1 plus 2 13,5 11,7
>3( 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 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 12,9 12,2
>T74 78 1 plus 6 12,8 12,2
>78 - 2 plus 6 12,8 -

In cazul in care comprimatul este regurgitat sau vomitat in 10 minute de la administrare,
tratamentul trebuie repetat. In cazul in care comprimatul este regurgitat sau vomitat dupa mai
mult de 10 minute de la administrare, tratamentul nu trebuie repetat.
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9. RECOMANDARI PRIVIND ADMINISTRAREA CORECTA

Cum trebuie si-i administrez ciinelui meu Masivet si pentru cat timp?

Comprimatele trebuie administrate intotdeauna in acelasi mod, odatd cu hrana. Comprimatele
trebuie administrate Tn Intregime si nu trebuie divizate, sparte sau maruntite. Dacd un comprimat
spart este respins de catre cadine dupa mestecare, acesta trebuie aruncat.

Dacda o dozd nu se administreaza, urmatoarea doza programatd va fi administratd conform
prescrierii. A nu se creste sau dubla doza. Daca au fost administrate mai multe comprimate decat
numarul prescris, consultati medicul veterinar.

Durata tratamentului va depinde de raspunsul observat. Tratamentul trebuie mentinut in caz de
boala stabild, respectiv raspuns tumoral static, partial sau complet, aratand ca produsul este
suficient de bine tolerat. In cazul in care tumora progreseazi, este putin probabil ca tratamentul si
fie eficace si trebuie revizuit.

Tratamentul trebuie revizuit dupa 4 pana la 6 saptaméani pentru evaluarea raspunsului initial.
Tratamentul pe o perioada lunga de timp trebuie supravegheat cu regularitate (cel putin un control
lunar) de medicul veterinar.

10. TIMP DE ASTEPTARE

Nu este cazul.

11. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.
A se tine flaconul bine inchis.
A nu se utiliza dupa data de expirare inscrisa pe eticheta dupa ,,EXP”.

12.  ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE)
12.1 Precautii speciale pentru utilizare:

Atentionari speciale:

Pentru orice tumoare mastocitara tratabild chirurgical, chirurgia trebuie sé fie prima optiune de
tratament. Tratamentul cu Masitinib trebuie aplicat numai la cdini cu tumori mastocitare
nerezecabile si care prezinta receptorul pentru tirozin-kinaza ¢-KIT mutant. Prezenta unui
receptor pentru tirozin-kinaza c-KIT mutant trebuie confirmata inainte de tratament.

Precautii special pentru utilizarea la animale:

Care sunt precautiile speciale pentru ciinele meu?

Cainii trebuie monitorizati cu atentie de catre medicul dumneavoastrd veterinar (cel putin in
fiecare luna) si tratamentul poate fi ajustat sau intrerupt, daca este necesar.

Tratamentul trebuie intrerupt dacd se observa unul din urmitoarele semne: anemie, neutropenie
severa, toxicitate renald severd, toxicitate hepatica si/sau diaree severa sau varsaturi persistente
dupa reducerea dozei.

Cainii sub tratament nu vor fi folositi pentru imperechere.

A nu se administra cételelor gestante sau care alapteaza.
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Care sunt precautiile speciale care trebuie luate de persoana care administreaza Masivet?

Contactul dermic repetat cu masitinib poate dauna fertilitatii femelelor si dezvoltarii fetale.

Substanta activa din Masivet poate cauza sensibilizarea pielii.

e A se evita contactul cu fecalele, urina si voma cdinilor sub tratament.

e A se purta manusi de protectie pentru indepartarea vomei, urinei sau a fecalelor cainilor sub
tratament.

e Daca pielea intra in contact cu comprimate sparte, voma, urind sau fecale ale cainilor sub
tratament, se va spéla pielea imediat cu multa apa.

Substanta activa din Masivet poate cauza iritatie oculara severa si leziuni severe oculare.
e A se evita contactul cu ochii.
e A seavea grija sa nu se atinga ochii Tnainte de scoaterea si indepartarea manusilor si
inainte de spalarea In intregime a méinilor.
e Daca produsul va veni in contact cu ochii, acestia se vor spala imediat cu multé apa.

Persoanele cu hipersensibilitate cunoscuta la masitinib nu vor manipula produsul.

In caz de ingestie accidentald, solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului
prospectul produsului sau eticheta. A nu se manca, bea sau fuma in timpul tratarii cainelui.

Copiii nu trebuie sa intre in contact direct cu cdinii sub tratament, fecalele cainilor sub tratament
sau voma lor.

Pot fi administrate si alte medicamente in timp ce cdinele meu este tratat cu Masivet?

Exista cateva produse medicinale care nu trebuie administrate cainelui dumneavoastra in timpul
tratamentului, pentru ca impreund pot determina aparitia unor efecte adverse serioase.

Folosirea concomitenta a altor substante cu afinitate crescutd pentru legarea de proteine, poate
concura cu masitinib pentru legare, producand, in consecinta, efecte adverse.

Folosirea concomitentd a unor substante metabolizate de izoformele CYP450 poate determina
niveluri plasmatice mai mari sau mai mici , fie ale masitinib, fie ale acelor substante.

Medicul veterinar trebuie informat despre toate produsele medicinale, inclusiv OTC-urile, pe care
intentionati sa le administrati cdinelui dumneavoastra.

Eficacitatea produsului Masivet poate fi redusa la cainii tratati anterior cu chimioterapice si/sau
prin radioterapie. Nu exista date cunoscute despre o potentiala rezistenta Incrucisata cu alte
produse citostatice.

Supradoza:

Doza zilnica recomandatd, de 12,5 mg/kg greutate corporala, corespunde Dozei maxime tolerate
(MTD).

La céini, principalele organe afectate de toxicitate sunt tractul gastrointestinal, sistemul
hematopoetic, rinichii si ficatul.

In cazul unor manifestari adverse ca urmare a supradozei, tratamentul trebuie intrerupt pana la
rezolvarea acestora, iar apoi continuat cu nivelul dozei terapeutice recomandate. Va rugam sa
contactati medicul veterinar.

13. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSULUI NEUTILIZAT
SAU A DESEURILOR, DUPA CAZ
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Produsele medicinale nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere.
Intrebati medicul veterinar cum sa eliminati medicamentele care nu vd mai sunt necesare. Aceste
masuri contribuie la protectia mediului.

14. DATE IN BAZA CARORA A FOST APROBAT ULTIMA DATA PROSPECTUL

Informatii detaliate privind acest produs sunt disponibile pe web site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.

15. ALTE INFORMATII

Numai pentru uz veterinar.
Comprimatele sunt disponibile 1n pachete de cate 30 de comprimate.

Masivet este un medicament prescris in tratamentul tumorilor canine mastocitare. Tumorile
mastocitare sunt proliferdri canceroase ale mastocitelor. Este o boald heterogena care poate fi
relativ inocentd sau maligna, agresiva. In anumite circumstante, tumorile mastocitare pot fi fatale
pentru cainele dumneavoastra. Masivet poate prelungi durata de viatd inainte de progresia
tumorala.

Informatii speciale pentru medicul veterinar

Cainii trebuie monitorizati cu atentie si necesitatea reducerii dozei cand se suspicioneaza reactii
adverse semnificative trebuie gandita cu profesionalism.

Monitorizarea functiei renale

Functia renala trebuie monitorizata adecvat, lunar, utilizand testul urinar ,,dipstick”.

In caz de rezultat pozitiv al testului ,,dipstick” semicantitativ (proteine >30 mg/dl), se va efectua o
analiza de urina pentru a determina raportul proteina urinara creatinina (UPC) si se va lua o proba
de sange pentru determinarea nivelului sanguin de creatinina, albumind si azot ureic sanguin
(BUN).

Se intrerupe tratamentul dacd concentratia UPC >2 sau creatinina sanguind >1,5 peste limita
normala (PLS) sau albumina sanguina <0,75 sub limita normald (SLN) sau azotul ureic sanguin
(BUN) >1,5 peste LN.

Monitorizarea sindromului nefrotic

A se efectua lunar un test urinar ,,dipstick”. in caz de rezultat pozitiv al testului ,,dipstick”

semicantitativ (proteine >30 mg/dl), se va efectua o analiza de urina pentru a determina raportul

proteind urinara creatinina (UPC).

A se determina lunar nivelul de albumina sanguina.

= Daca concentratia UPC >2 sau albumina <0,75 sub limita normalad (SLN), tratamentul se va
intrerupe pana cand valorile albuminei si ale UPC revin la valorile limita (concentratia UPC
<2 si albumina >0,75 peste LN). Tratamentul poate fi apoi continuat cu aceeasi doza.

* Dacd unul din aceste doud evenimente se repeta (concentratia UPC >2 sau albumina <0,75
SLN), tratamentul va fi intrerupt definitiv.
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Anemia si/sau hemoliza
Cainii trebuie atent monitorizati pentru semne de anemie (hemoliticd). In caz de semne clinice de
anemie sau hemoliza, trebuie determinate nivelurile de hemoglobina, bilirubina libera
haptoglobind si numarul de celule sanguine (inclusiv numarul de reticulocite).
Tratamentul se va intrerupe in cazul in care apar:
= anemie hemoliticd, adicd hemoglobina <10 g/dL si hemoliza, adica bilirubina libera >1,5
LSN si haptoglobina <0,1 g/dL;
= anemie datorita lipsei de regenerare, adica hemoglobina <10 g/dL si reticulocite
<80.000/mm’.

Hepatotoxicitatea (niveluri ridicate de ALT sau AST). neutopenia

In cazul cresterii nivelurilor de AST sau ALT >3 LSN, sciderea numirului de neutrofile
<2000/mm’ sau orice alte reactii adverse severe, tratamentul se va modifica dupa cum urmeaza:
La prima aparitie a reactiilor adverse, tratamentul sa va Intrerupe pana la rezolvarea lor, apoi se
va relua cu aceeasi doza initiala;

La o a doua aparitie a acelorasi reactii adverse, tratamentul se va intrerupe pana la rezolvarea lor;
tratamentul se va continua apoi cu o doza redusa de 9 mg/kg corp/zi;

La o a treia aparitie a acelorasi reactii adverse,, tratamentul se va Intrerupe pana la rezolvarea lor;
tratamentul se va continua apoi cu o doza mult mai redusa, de 6 mg/kg corp/zi;

Tratamentul se va intrerupe daca inca apar reactii adverse severe si la doza de 6 mg/kg/zi.
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Rezumatul limitelor examenelor de laborator, in functie de care tratamentul este
contraindicat sau modificat ( intrerupere, reducerea dozei sau oprire)

CONTROLUL TOXICITATII HEPATICE (AST sau ALT)

o Tntreruperea . . .
Contraindicatie tratamentului Reducerea dozei Oprirea tratamentului
>3 PLN >3 PLN >3 PLN
>3 PLN prima data a doua /a treia data a patra data
CONTROLUL NEUTROPENIEI (numirul de neutrofile)
Contraindicatie IMIFETLIoE rea Reducerea dozei Oprirea tratamentului
tratamentului
3 3 3
<2000/mm’ <2QOO/rnn} <2000/mm ) <2000/mrn~
(prima data) (a doua /a treia data) (a patra datd)
CONTROLUL SINDROMULUI NEFROTIC (albuminemia si/sau UPC)

Contraindicatie

Tntreruperea
tratamentului

Reducerea dozei

Oprirea tratamentului

Albumina <1 SLN
sau UPC >2

Albumina <0,75 SLN
sau UPC >2
(prima datd)

Nu este cazul.

Albumina <0,75 SLN
sau UPC >2
(a doua data)

CONTROLUL ANEMIEI HEMOLITIC
(hemoglobina, bilirubina,

E SAU AL ANEMIEI AREGENERATIVE
haptoglobina, reticulocite)

Contraindicatie

Tntreruperea
tratamentului

Reducerea dozei

Oprirea tratamentului

Hemoglobina <10 g/dL

Nu este cazul.

Nu este cazul.

Hemoglobina <10 g/dL
si una din urmatoarele:

bilirubina libera >1,5
LSN si haptoglobina
<0,1 g/dl
sau
reticulocite

<80.000/mm’

Ajustarea dozei

Doza zilnica recomandata de 12,5 mg/kg greutate corporala corespunde dozei maxime tolerate
(DMT), care a rezultat din studii repetate de toxicitate de doza pe cdini Beagle sanatosi. In caz de
reactii adverse, dozele pot fi reduse la doze zilnice de 9 mg/kg greutate corporala (variabil intre
7,5 — 10,5 mg/kg) sau 6 mg/kg greutate corporala (variabil intre 4,5 — 7,5 mg/kg), conform

tabelelor de mai jos.
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9 mg pe kg corp

6 mg pe kg corp

Numarul de

comprimate pe zi Doza mg/kg
greutate | greutate
Greutatea mai mai
caineluiinkg | 50mg - 150mg| mica mare
>15,0 | 194 - - 1 10,0 7,7
>19.4 | 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
>472 | 52,8 - - 3 9,5 8,5
>52,8 | 583 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
Numarul de
comprimate pe zi Doza mg/kg
greutate | greutate
Greutatea mai mai
caineluiinkg | 50mg - 150mg| mica mare
>15,0 | 20,8 2 - - 6,6 4,8
>20,8 | 29,2 - - 1 7,2 5,1
>292 | 37,5 1 plus 1 6,9 5,3
>37,5 | 45,8 2  plus 1 6,7 5,5
>45.8 | 54,2 - - 2 6,5 5,5
>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 5,7
>79,2 - 1 plus 3 6,3 -
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