DODATEK I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

MASIVET 50 mg filmsko obloZene tablete za pse.
MASIVET 150 mg filmsko oblozene tablete za pse.

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Vsaka filmsko oblozena tableta vsebuje:
Zdravilna u¢inkovina:

50 mg masitiniba (enakovredno 59,6 mg masitinibovega mesilata).
150 mg masitiniba (enakovredno 178,9 mg masitinibovega mesilata).

PomozZne snovi:

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Filmsko obloZena tableta
Svetlo oranzna, okrogla, filmsko oblozena tableta z vtisnjeno oznako ,,50¢ ali ,,150% na eni strani in
logotipom druzbe na drugi strani.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Ciljne zivalske vrste

Psi.

4.2 Indikacije za uporabo pri ciljnih Zivalskih vrstah

Zdravljenje neodstranljivih tumorjev mastocitov (stopnje 2 ali 3) s potrjeno mutacijo receptorja c-KIT
tirozin kinaze.

4.3 Kontraindikacije

Ne uporabite pri psicah v obdobju brejosti ali laktacije (glejte poglavje 4.7).

Ne uporabite pri psih, mlajsih od 6 mesecev, ali s telesno maso, manjso od 4 kg.

Ne uporabite pri psih z okvaro jeter, opredeljeno kot AST ali ALT > 3-kratnika zgornje meje
normalnih vrednosti (ULN — Upper Limit of Normal).

Ne uporabite pri psih z okvarjeno ledvicno funkcijo, opredeljeno kot razmerje med beljakovinami in
kreatininom v urinu (UPC) > 2 ali vrednostjo albumina < 1-kratnika spodnje meje normalnih vrednosti
(LLN - Lower Limit of Normal).

Ne uporabite pri psih z anemijo (hemoglobin < 10 g/dl).

Ne uporabite pri psih z nevtropenijo, opredeljeno kot absolutno Stevilo nevtrofilcev < 2000/mm?.

Ne uporabite v primeru preobcutljivosti na zdravilno uc¢inkovino ali na katero koli pomozno snov.

4.4 Posebna opozorila

V primeru tumorja mastocitov, ki ga je mogoce operirati, predstavlja operacija zdravljenje prve izbire.
Zdravljenje z masitinibom se sme uporabljati samo pri psih z neodstranljivimi tumorji mastocitov z
izrazenim mutiranim receptorjem c-KIT tirozin kinaze. Pred zdravljenjem mora biti potrjena prisotnost
mutiranega receptorja c-KIT tirozin kinaze (glejte tudi poglavje 5.1).



4.5 Posebni previdnostni ukrepi
Posebni previdnostni ukrepi za uporabo pri zivalih
Pse je treba skrbno spremljati; po potrebi se zdravljenje prilagodi ali preneha.

Nadzor ledvicne funkcije

Ledvi¢no funkcijo je treba vsak mesec ustrezno nadzirati s testiranjem urina s testnimi listici.

V primeru pozitivnega rezultata testiranja s semikvantitivnimi testnimi listi¢i (beljakovine > 30 mg/dl)
je treba izvesti preiskavo urina za dolocitev razmerja beljakovin in kreatinina ter odvzeti vzorec krvi
za meritev vsebnosti kreatinina, albumina in dusika se¢nine v krvi (BUN).

Ce je razmerje UPC > 2 ali vsebnost kreatinina > 1,5-kratnika zgornje meje normalnih vrednost (ULN)
ali vsebnost albumina < 0,75-kratnika spodnje meje normalnih vrednost (LLN) ali vsebnost dusika
seCnine v krvi (BUN) > 1,5-kratnika zgornje meje normalnih vrednost, je treba z zdravljenjem
prenehati.

Nadzor sindroma izgube beljakovin
Vsak mesec izvedite testiranje urina s testnimi listi¢i. V primeru pozitivnega rezultata testiranja s
semikvantitativnimi testnimi listi¢i (beljakovine > 30 mg/dl) izvedite preiskavo urina za dologitev
razmerja beljakovin in kreatinina (UPC).
Vsak mesec izvedite meritev vsebnosti albumina v krvi.
=  Pri razmerju UPC > 2 ali vsebnosti albumina < 0,75-kratnika spodnje meje normalnih vrednosti
(LLN) je treba zdravljenje prekiniti, dokler se vrednosti albumina in razmerja UPC ne vrnejo na
mejne vrednosti (razmerje UPC < 2 in vrednost albumina > 0,75-kratnika LLN), nato je mogoce
zdravljenje nadaljevati z istim odmerkom.
= (e kateri od teh dogodkov (razmerje UPC > 2 ali vsebnost albumina < 0,75-kratnika LLN)
nastopi ponovno, je treba z zdravljenjem dokon¢no prenehati.

Anemija in/ali hemoliza
Pse je treba skrbno spremljati glede znakov (hemoliti¢ne) anemije. V primeru klini¢nih znakov
anemije ali hemolize je treba izmeriti vrednosti hemoglobina, prostega bilirubina ali haptoglobina ter
izdelati krvno sliko (vklju¢no z retikulociti).
Z zdravljenjem je treba prenehati v primeru:
= hemoliti¢ne anemije, tj. vrednosti hemoglobina < 10 g/dl, in hemolize,
tj. vrednosti prostega bilirubina > 1,5-kratnika ULN in haptoglobina < 0,1 g/dl,
= anemije zaradi pomanjkljive regeneracije, tj. vrednosti hemoglobina < 10 g/dl in
retikulocitov < 80.000/mm?.

Hepatotoksiénost (poviSana vrednost ALT ali AST), nevtropenija

V primeru povecanja vrednosti ALT ali AST >3 ULN, zniZzanja $tevila nevtrofilcev < 2000/mm? ali
katerega drugega nezelenega ucinka je treba zdravljenje spremeniti kot sledi:

Ob prvem pojavu je treba zdravljenje prekiniti, dokler nezeleni ucinki ne izzvenijo, in nato nadaljevati
z enakim odmerkom.

Ob drugem pojavu istega dogodka je treba zdravljenje prekiniti, dokler neZeleni u¢inki ne izzvenijo;
zdravljenje je treba nato nadaljevati z zmanjSanim odmerkom 9 mg/kg telesne mase/dan.

Ob tretjem pojavu istega dogodka je treba zdravljenje prekiniti, dokler nezeleni u¢inki ne izzvenijo
zdravljenje je treba nato nadaljevati z zmanjSanim odmerkom 6 mg/kg/dan.

Ce se nezelene reakcije pojavljajo tudi pri odmerku 6 mg/kg/dan, je treba z zdravljenjem prenehati.

Drugi previdnostni ukrepi

Z zdravljenjem je treba dokonéno prenehati v primeru $kodljivih ucinkov na ledvice, imunsko
pogojene hemolitine anemije (IMHA) in/ali anemije zaradi pomanjkljive regeneracije oz. ¢e huda
nevtropenija in/ali huda driska in/ali hudo bruhanje ne izginejo tudi po zmanjsanju odmerka.

Med zdravljenjem se psi ne smejo uporabljati za razplod.



Povzetek mejnih vrednosti za laboratorijska vrednotenja, ki privedejo do kontraindikacije ali
spremembe zdravljenja (prekinitve, zmanjSanja odmerka ali prenehanja zdravljenja)

OBVLADOVANJE HEPATOTOKSICNOSTI (ALT ali AST)

Kontraindikacija Prekinitev ZmanjS$anje odmerka Prenehanje
> 3ULN >3 ULN > 3ULN
>3ULN (prvic) (drugic/tretjic) (Cetrtic)
OBVLADOVANJE NEVTROPENIJE ($tevilo nevtrofilcev)
Kontraindikacija Prekinitev ZmanjS$anje odmerka Prenehanje
3 < 2000/mm? < 2000/mm?3 < 2000/mm?
< 2000/mm (prvic) (drugié/tretjic) (etrtic)
OBVLADOVANJE SINDROMA IZGUBE BELJAKOVIN (albuminemijain/ali UPC)
Kontraindikacija Prekinitev ZmanjS$anje odmerka Prenehanje
. albumin<0,75 LLN albumin < 0,75 LLN
aIb:IrinSP<Cl>L;_N ali UPC > 2 navedba ni smiselna aliUPC>2
(prvic) (drugic)

OBVLADOVANJE HEMOLITICNE IN AREGENERATIVNE ANEMIJE

(hemoglobin, bilirubin, haptoglobin, retikulociti)

Kontraindikacija

hemoglobin < 10 g/dI

Prekinitev

navedba ni smiselna

Zmanjs$anje odmerka

navedba ni smiselna

Prenehanje
hemoglobin < 10 g/dI
in bodisi

prosti bilirubin > 1,5
ULN in haptoglobin <
0,1 g/dl
ali
retikulociti< 80.000/mm?

Posebni previdnostni ukrepi, ki jih mora izvajati oseba, ki Zivalim daje zdravilo
Ponavljajo¢i se stik masitiniba s kozo lahko negativno vpliva na plodnost Zensk in razvoj zarodka.
Zdravilna u¢inkovina zdravila Masivet lahko povzro¢i senzibilizacijo koze.
o Preprecite stik koze z blatom, urinom in izbruhano vsebino zdravljenih psov.
o Nosite zasc¢itne rokavice pri odstranjevanju izbruhane vsebine, urina ali blata zdravljenih psov.
e Ce pridejo zlomljene tablete, izbruhana vsebina, urin ali blato zdravljenih psov v stik s kozo, takoj
izperite z veliko koli¢ino vode.

Zdravilna u¢inkovina zdravila Masivet lahko povzro¢i hudo drazenje o¢i in resne poskodbe o€i.
e Preprecite stik z o¢mi.
e Pazite, da se ne dotikate o¢i, dokler ne snamete in odstranite rokavic ter si temeljito ne

umijete rok.

e Ce pride zdravilo v stik z o¢mi, takoj izperite z veliko koli¢ino vode.
Osebe z znano preobcutljivostjo na masitinib naj ne rokujejo z zdravilom.

V primeru nenamernega zauzitja se takoj posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodilo za uporabo
ali ovojnino. Pri zdravljenju psa ne jejte, ne pijte in ne kadite.

Otrokom preprecite tesen stik z zdravljenimi psi ter blatom ali izbruhano vsebino zdravljenega psa.

4.6 Nezeleni u¢inki (pogostost in resnost)

Zelo pogosti

= Blage do zmerne gastrointestinalne reakcije (driska in bruhanje) v povpre¢nem trajanju priblizno 21

0z. 9 dni.

= Blaga do zmerna alopecija v povpre¢nem trajanju priblizno 26 dni.




Pogosti

» Huda toksi¢nost za ledvice lahko nastopi pri psih, ki imajo ob zacetku zdravljenja ledvi¢ne motnje
(vkljucno z visoko koncentracijo kreatinina v krvi ali proteinurijo).

= Blaga do huda anemija (aplasti¢na/hemoliti¢na) vV povpreénem trajanju priblizno 7 dni.

=  Sindromizgube beljakovin (predvsem zaradi znizanja serumskega albumina).

= Blaga ali zmerna nevtropenija v povpre¢nem trajanju priblizno 24 dni.

= Povisanje aminotransferaze (ALT ali AST) v povpre¢nem trajanju priblizno 29 dni.

Posebni ukrepi, ki jih je treba izvesti v primeru zgoraj nastetih reakcij, so opisani v poglavju 4.5.

Drugi pogosto opazeni nezeleni u¢inki so bili v ve¢ini primerov blagi ali zmerni:
= Letargija in astenija v povpreénem trajanju priblizno 8 o0z. 40 dni.

= ZmanjSanje teka ali anoreksija v povpre¢nem trajanju 45 oz. 18 dni.

= Kaselj (povprecno trajanje 23 dni).

= Limfadenopatija (povpre¢no trajanje 47 dni).

= Edem (povpreéno trajanje edema je bilo 7 dni).

= Lipom (povprecno trajanje 53 dni).

Pogostost nezelenih reakcij je dolo¢ena v skladu s konvencijo, kot sledi:

- zelo pogosto (ve¢ kot 1na 10 zivalih, pri katerih nastane nezelena reakcija(-e) med potekom
enega zdravljenja),

- pogosto (ve¢ kot 1, vendar na manj kot 10 od 100 zivali).

4.7 Uporaba v obdobju brejosti, laktacije ali nesnosti

Ne uporabite pri psicah v obdobju brejosti ali laktacije (glejte poglavje 4.3). Z laboratorijskimi
Studijami na podganah so bili dokazani negativni uc¢inki na plodnost samic pri odmerku
100 mg/kg/dan ter embriotoksiénost in toksi¢nost za razvoj pri odmerku nad 30 mg/kg/dan. Studije na
kuncih nasprotno niso izkazale embriotoksi¢nosti ali toksi¢nosti za razvoj.

4.8 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

In vitro testi s ¢loveskimi mikrosomi so pokazali, da lahko so¢asno zdravljenje z u¢inkovinami, ki se
presnavljajo z izooblikami CYP450, povzroci visje ali nizje plazemske koncentracije masitiniba ali teh
ucinkovin. Za pse ustreznih informacij ni. Iz tega razloga je pri soasni uporabi masitiniba in drugih
ucéinkovin priporocljiva previdnost.

Socasna uporaba drugih u¢inkovin z visoko stopnjo vezave na beljakovine lahko konkurira vezavi
masitiniba in tako povzro€i nezelene ucinke.

Pri psih, ki so bili predhodno zdravljeni s kemoterapijo in/ali obsevanjem, utegne biti u¢inkovitost
zdravila Masivet manjsa. Informacije o morebitni navzkrizni rezistenci z drugimi citostatiki niso na
voljo.

4.9 Odmerjanje in pot uporabe
Za peroralno dajanje.

Priporoc¢eni odmerek je 12,5 mg/kg (z razponom odmerka od 11 do 14 mg/kg) enkrat dnevno, kot je
prikazano v tabeli spodaj.

Pri psih s telesno maso pod 15 kg to¢no odmerjanje ni vedno mozno. Te pse je dopustno zdraviti s 50,
100 ali 150 mg, ¢e je mogoce doseci ciljni odmerek 11 do 14 mg/kg telesne mase.

Tablete je treba dajati cele in se jih ne sme deliti, lomiti ali zdrobiti. Ce pes zlomljeno tableto po
zvecenju zavrne, jo je treba odstraniti. Tablete je treba vedno dajati na enak nacin, s hrano.



12,5 mg/kg tel. 5
mase Stevilo tablet
na dan Odmerek mg/kg
Tel. masapsav | 50 150 | spodnja | zgornja

kg mg - mg| masa masa
> 15 18 1 plus 1 13,7 11,1
> 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 -

Ce pes tableto izpljune ali izbruha v 10 minutah po dajanju, je treba zdravljenje ponoviti. Ce pes
tableto izpljune ali izbruha po ve¢ kot 10 minutah po dajanju, zdravljenja ni treba ponoviti.

Zdravljenje je treba ponovno preveriti po 4 do 6 tednih, da bi ocenili zaCetni odziv. Trajanje
zdravljenja je odvisno od odziva na zdravljenje. Z zdravljenjem je treba nadaljevati v primeru stabilne
bolezni, tj. stati¢nega, delnega ali popolnega odziva tumorjev, ¢e pes zdravilo dovolj dobro prenasa. V
primeru napredovanja tumorjev ni verjetno, da bi bilo zdravljenje uspesno, zato ga je treba ponovno
preuciti.

ZmanjSanje odmerka. prekinitev zdravljenja in prenehanje zdravljenja:

Pse je treba skrbno spremljati in na podlagi strokovne presoje je treba dolo¢iti potrebo po zmanjSanju
odmerka v primeru morebitnih pomembnih neZelenih uc¢inkov (glejte poglavije 4.5). Odmerke je
mogoc¢e zmanj$ati na 9 mg/kg telesne mase (razpon 7,5 — 10,5 mg/kg) ali 6 mg/kg telesne mase
(razpon 4,5 — 7,5 mg/kg) v skladu s spodnjimi tabelami.

Med Klini¢nimi $tudijami je bil dnevni odmerek zmanjsan zaradi nezelenih u¢inkov pri priblizno 16 %
zdravljenih psov in sicer predvsem zaradi zvi$anja transaminaz.



9 mg na kg telesne mase enkrat dnevno, kot je prikazano v spodnji tabeli.

Stevilo tablet
na dan Odmerek mg/kg

Tel. masapsa | 50 150 | spodnja | zgornja
v kg mg - mg| masa | masa
>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 | 750 1 plus 4 9,4 8,7
>750 | 806 2 plus 4 9,3 8,7

6 mg na kg telesne mase enkrat dnevno, kot je prikazano v spodnji tabeli.

Stevilo tablet
na dan Odmerek mg/kg

Tel. masapsa | 50 150 | spodnja | zgornja
v kg mg - mg| masa | masa

>150| 208 2 - - 6,6 4.8
>208 | 29,2 - - 1 7,2 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  Preveliko odmerjanje (simptomi, nujni ukrepi, protistrupi) (¢e je potrebno)

Priporo¢eni dnevni odmerek 12,5 mg/kg telesne mase ustreza najvecjemu toleranénemu odmerku
(MTD - Maximum Tolerated Dose), ki je bil izpeljan iz toksikoloskih $tudij s ponovljenimi odmerki,
izvedenih z zdravimi psi pasme Beagle.

Znake prekomernega odmerjanja so opazovali v toksikoloskih Studijah z zdravimi psi, zdravljenimi 39
tednov z odmerki, priblizno dvakrat vi§jimi od priporo¢enega odmerka (25 mg masitiniba),
zdravljenimi 13 in 4 tedne z odmerki, priblizno trikrat vi§jimi od priporoc¢enega odmerka (41,7 mg
masitiniba), ter zdravljenimi 4 tedne z odmerki, priblizno desetkrat visjimi od priporoc¢enega odmerka
(125 mg masitiniba). Glavni ciljni organi za toksi¢nost pri psih so prebavni trakt, krvotvorni sistem,
ledvice in jetra.

V primeru nezelenih u¢inkov zaradi prevelikega odmerjanja je treba z zdravljenjem prenehati, dokler
ti ne izzvenijo, in nato nadaljevati s priporocenim terapevtskim odmerkom.

4,11 Karenca

Ni smiselno.



5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

Farmakoterapevtska skupina: zaviralec protein tirozin kinaze.
oznaka ATC vet: QLO1XE90.

51 Farmakodinamiéne lastnosti

Masitinib je zaviralec protein tirozin kinaze, ki in vitro u¢inkovito in selektivno zavira mutirano obliko
v jukstamembranskem (JM) obmod¢ju receptorja c-KIT. Prav tako zavira receptor trombocitnega
rastnega faktorja (PDGF - Platelet Derived Growth Factor) in receptor fibroblastnega rastnega faktorja
(FGFR3 - Fibroblast Growth Factor Receptor).

V osrednji klini¢ni terenski Studiji so bili psi razli¢nih pasem, starosti od dveh do sedemnajst let,
nakljucno zdravljeni z zdravilom Masivet v odmerku 12,5 mg/kg ali s placebom. Pri psih z
neodstranljivimi tumorji mastocitov (stopnje 2 ali 3) z izraZenim mutiranim receptorjem c-KIT tirozin
kinaze je zdravljenje z zdravilom Masivet izkazalo bistveno daljsi ¢as do napredovanja tumorja (TTP)
s srednjo vrednostjo 241 dni v primerjavi s 83 dnevi za placebo. Odziv na zdravljenje z masitinibom je
bil opredeljen kot stabilna bolezen, tj. stati¢ni, delni ali popolni odziv.

Zdravljenje z masitinibom se lahko uporablja samo pri psih z neodstranljivimi tumorji mastocitov z
izrazenim mutiranim receptorjem c-KIT tirozin kinaze. Pred zdravljenjem mora biti potrjena prisotnost
mutiranega receptorja c-KIT tirozin kinaze.

5.2 Farmakokineti¢ni podatki

Pri peroralnem dajanju pri psih v odmerku 11,2 mg (0,5 mg) na kg telesne mase se masitinib hitro
absorbira, Cas, v katerem je doseZena maksimalna koncentracija, (Tmax), pa znasa priblizno 2 uri.
Razpolovni ¢as izlo¢anja (t¥2) je priblizno 3 — 6 ur. Masitinib je v priblizno 93 % vezan na plazemske
beljakovine.

Masitinib se presnavlja predvsem z N-dealkilacijo. 1zlo¢a se v zol¢.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomozZnih snovi

mikrokristalna celuloza
povidon K30

.....

krospovidon
magnezijev stearat

Obloga tablete:

makrogol 3350
polivinilalkohol
smukec

titanov dioksid (E171)
oranzno rumeni (E110) aluminijev lak.

6.2 Inkompatibilnosti
Ni smiselno.
6.3 Rok uporabnosti

Rok uporabnosti zdravila v pakiranju za prodajo: 4 leta.



6.4. Posebna navodila za shranjevanje
Stekleni¢ko shranjujte tesno zaprto.
6.5 Vrstaovojnine in vsebina

Bela steklenicka iz polietilena z visoko gostoto (HDPE), zaprta s toplotno tesnilnim filmom in pokrita
s pokrovckom, ki ga otroci ne morejo odpreti.

30 ml steklenicka vsebuje 30 filmsko oblozenih tablet Masivet 50 mg.

40 ml steklenicka vsebuje 30 filmsko oblozenih tablet Masivet 50 mg.

60 ml stekleni¢ka vsebuje 30 filmsko obloZenih tablet Masivet 150 mg.

6.6  Posebnivarnostni ukrepi za odstranjevanje neporabljenega zdravila ali odpadnih snovi

Vsako neporabljeno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini ali odpadne snovi, ki nastanejo iz teh
zdravil, je treba odstraniti v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

AB Science S.A.

3 avenue George V

75008 Pariz

Francija

Tel.:+33(0)147 2000 14
Faks:+33 (0)1 47 20 24 11
MASIVET @ab-science.com

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

EU/2/08/087/001

EU/2/08/087/002

EU/2/08/087/003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prvega dovoljenja: 17/11/2008

10. DATUM REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o tem zdravilu za uporabo v veterinarski medicini so na voljo na spletni strani
Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu.

PREPOVED PRODAJE, OSKRBE IN/ALI UPORABE

Ni smiselno.


mailto:MASIVET@ab-science.com
http://www.ema.europa.eu/

DODATEK 1l
IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA 1ZDAJO SERIJE

POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM TER OMEJITVE
GLEDE OSKRBE IN UPORABE

NAVEDBA NAJVISJIH DOVOLJENIH KOLICIN OSTANKOV ZDRAVILA
(MRL)
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A. IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA I1ZDAJO SERIJE

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za sproSéanje serije

Centre Spécialités Pharmaceutiques
Avenue du Midi

63800 Cournon d’Auvergne
Francija

B. POGOJI DOVOLJENJA ZAPROMET Z ZDRAVILOM TER OMEJITVE GLEDE

OSKRBE IN UPORABE

Na veterinarski recept.

C. NAVEDBA NAJVISJIH DOVOLJENIH KOLICIN OSTANKOV ZDRAVILA (MRL)

Ni smiselno.
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DODATEK 111

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO

12



A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Kartonska skatla

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

MASIVET 50 mg filmsko oblozene tablete za pse.
masitinib

2. NAVEDBA ZDRAVILNE(IH) UCINKOVIN(E) IN DRUGIH SNOVI

masitinib 50 mg

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Filmsko obloZena tableta

4. VELIKOST PAKIRANJA

30 tablet

5. CILIJNE ZIVALSKE VRSTE

Psi

| 6. INDIKACIJA(E)

| 7. NACIN INPOT(I) UPORABE

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

| 8. KARENCA

Ni smiselno.

| 9.  POSEBNO(A) OPOZORILO(A), CE JE/SO POTREBNO(A)

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.
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10.

DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}

11.

POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Stekleni¢ko shranjujte tesno zaprto.

12.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEPORABLJENEGA
ZDRAVILA ALI ODPADNIH SNOVI, CE OBSTAJAJO

Odstranjevanje: preberite navodilo za uporabo.

13.

BESEDILO ,,SAMO ZA ZIVALI“ IN POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN

UPORABE, ¢e je navedba smiselna

Samo za zivali - oskrba le na podlagi veterinarskega recepta.

14.

BESEDILO ,,ZDRAVILO SHRANJUJTE NEDOSEGLJIVO OTROKOM*

. Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

15.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZAPROMET Z ZDRAVILOM

AB Science
3 avenue George V
FR-75008

Pariz

Francija

16.

STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

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

17.

IZDELOVALCEVA STEVILKA SERIJE

Lot {Stevilka}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Oznaka na steklenicki

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

MASIVET 50 mg filmsko oblozene tablete za pse.
masitinib

2.  KOLICINA ZDRAVILNE(IH) UCINKOVIN(E)

masitinib 50 mg

3. VSEBINA

30 tablet

| 4. POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

| 5.  KARENCA

Ni smiselno

| 6. STEVILKA SERIJE

Lot {stevilka}

| 7. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}

| 8. BESEDILO,,SAMO ZA ZIVALI“

Samo za Zivali.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Kartonska skatla

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

MASIVET 150 mg filmsko oblozene tablete za pse.
masitinib

2. NAVEDBA ZDRAVILNE(IH) UCINKOVIN(E) IN DRUGIH SNOVI

masitinib 150 mg

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Filmsko obloZena tableta

4. VELIKOST PAKIRANJA

30 tablet

5. CILIJNE ZIVALSKE VRSTE

Psi

| 6. INDIKACIJA(E)

| 7. NACIN INPOT(I) UPORABE

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

| 8. KARENCA

Ni smiselno

| 9.  POSEBNO(A) OPOZORILO(A), CE JE/SO POTREBNO(A)

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.
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10. DATUM IZTEKA ROKAUPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}

11. POSEBNANAVODILAZA SHRANJEVANJE

Stekleni¢ko shranjujte tesno zaprto.

12.  POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEPORABLJENEGA
ZDRAVILA ALI ODPADNIH SNOVI, CE OBSTAJAJO

Odstranjevanje: preberite navodilo za uporabo.

13. BESEDILO,,SAMO ZA ZIVALI“ IN POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN
UPORABE, ¢e je navedba smiselna

Samo za zivali - oskrba le na podlagi veterinarskega recepta.

14.  BESEDILO ,,ZDRAVILO SHRANJUJTE NEDOSEGLJIVO OTROKOM*

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

15. IMEINNASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZAPROMET Z ZDRAVILOM

AB Science
3avenue George V
FR-75008

Pariz

Francija

16. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

EU/2/08/087/002

| 17.  1ZDELOVALCEVA STEVILKA SERIJE

Lot {stevilka}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Oznaka na steklenicki

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

MASIVET 150 mg filmsko obloZene tablete za pse.
masitinib

2.  KOLICINA ZDRAVILNE(IH) UCINKOVIN(E)

masitinib 150 mg

3. VSEBINA

30 tablet

| 4. POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

5. KARENCA

Ni smiselno

| 6. STEVILKA SERIJE

Lot {stevilka}

| 7. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}

| 8.  BESEDILO,SAMO ZA ZIVALI“

Samo za zivali.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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NAVODILO ZA UPORABO

MASIVET 50 mg filmsko obloZene tablete za pse
MASIVET 150 mg filmsko obloZene tablete za pse

1.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM TER
IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROIZVODNJO ZDRAVILA, ODGOVORNEGA ZA
SPROSTITEV SERLJ, CE STA RAZLICNA

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:
AB Science S.A.

3 avenue George V

FR-75008 Pariz

Francija

Izdelovalec, odgovoren za spro$canie serije:

Centre Spécialités Pharmaceutiques
Avenue du Midi

63800 Cournon d’Auvergne
Francija

V navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov izdelovalca, odgovornega za
sprostitev zadevne serije.

2. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

MASIVET 50 mg filmsko obloZene tablete za pse
MASIVET 150 mg filmsko obloZene tablete za pse

3. NAVEDBA ZDRAVILNE(IH) UCINKOVIN(E) IN DRUGE(IH) SESTAVIN

Zdravilo MASIVET je svetlo oranzna, okrogla, filmsko oblozena tableta.
Posamezna tableta vsebuje 50 mg ali 150 mg zdravilne uéinkovine masitinib. Vsaka tableta vsebuje
kot barvila tudi barvilo oranzno rumeni FCF (E 110) aluminijev lak in titanov dioksid (E171).

Tablete so oznacene s,,50“ ali ,,150* na eni strani in logotipom druzbe na drugi strani.

4. INDIKACIJA(E)

Zdravilo Masivet je namenjeno za zdravljenje psov z neodstranljivimi tumorji mastocitov (stopnje 2
ali 3) s potrjeno mutacijo receptorja c-KIT tirozin kinaze.

5. KONTRAINDIKACIJE

Vas pes (psica) ne sme prejeti zdravila Masivet, ée:
e je breja ali doji,
je mlajsi od 6 mesecev ali ima telesno maso, manjso od 4 kg,
ima neustrezno jetrno ali ledvi¢no funkcijo,
ima anemijo ali nizko Stevilo nevtrofilcev,
ima alergijsko reakcijo na masitinib, zdravilno u¢inkovino zdravila Masivet, ali na pomozne
snovi, uporabljene v tem zdravilu.
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6.  NEZELENI UCINKI
Ali naj pri svojem psu med zdravljenjem z zdravilom Masivet pri¢akujem stranske u¢inke?
Kot vsako drugo zdravilo, lahko tudi Masivet povzroé¢i nezelene uéinke. Te vam lahko najbolje opise

vas veterinar.

Zelo pogosti uéinki:

= Blage do zmerne gastrointestinalne reakcije (driska in bruhanje) v povpre¢nem trajanju priblizno 21
0z. 9 dni.
= Blaga do zmerna izguba dlake v povpre¢nem trajanju priblizno 26 dni.

Pogosti u¢inki:

Vas veterinar mora sprejeti specifi¢ne ukrepe, ¢e se pojavijo naslednje reakcije (glejte poglavje 8):
o Huda toksi¢nost za ledvice lahko nastopi pri psih, ki imajo ob zaéetku zdravljenja ledvi¢ne

motnje (vkljucno z visoko koncentracijo kreatinina v krvi ali proteinurijo).

Blaga do huda anemija (aplasti¢éna/hemoliti¢na) V povpreénem trajanju priblizno 7 dni.

Sindrom izgube beljakovin (predvsem zaradi znizanja serumskega albumina).

Blaga ali zmerna nevtropenija v povpre¢nem trajanju priblizno 24 dni.

Povisanje aminotransferaze (ALT ali AST) v povpre¢nem trajanju priblizno 29 dni.

Drugi pogosto opazeni nezeleni u¢inki so bili v vecini primerov blagi ali zmerni:

Letargija in astenija v povpre¢nem trajanju priblizno 8 0z. 40 dni.
Zmanj$anje teka ali anoreksija v povpre¢nem trajanju 45 oz. 18 dni.
Kaselj (povprec¢no trajanje 23 dni).

Limfadenopatija (povpreéno trajanje 47 dni).

Edem (povpre¢no trajanje edema je bilo 7 dni).

Lipom (povpreéno trajanje 53 dni).

Kaj naj naredim, ¢e se med zdravljenjem z zdravilom Masivet pri mojem psu pojavijo stranski
ucinki?

Ce opazite kakrine koli resne stranske ucinke ali druge uéinke, ki niso omenjeni v teh navodilih za
uporabo, obvestite svojega veterinarja. V primeru neZelenih uéinkov se bo vas$ veterinar morda odlo¢il
za zmanjSanje odmerka ali prenehanje zdravljenja.

7.  CILIJNE ZIVALSKE VRSTE

Psi

8. ODMERKI ZA POSAMEZNE ZIVALSKE VRSTE TER POT(1) INNACIN UPORABE
ZDRAVILA

Zdravilo Masivet je namenjeno za peroralno uporabo pri psih ter ga je treba dajati v skladu z navodili
vaSega veterinarja. Vas$ veterinar vam bo povedal, kolik$na koli¢ina je ustrezna za vaSega psa.

Priporoceni odmerek je 12,5 mg/kg (z razponom odmerka od 11 do 14 mg/kg) enkrat dnevno, kot je
prikazano v tabeli spodaj. Pri psih s telesno maso pod 15 kg to¢no odmerjanje ni vedno mozno. Te pse
je dopustno zdraviti s 50, 100 ali 150 mg, ¢e je mogoce doseci ciljni odmerek 11 do 14 mg/kg telesne
mase.
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12,5 mg/kag tel. 5
mase Stevilo tablet
na dan Odmerek mg/kg
Tel. masapsav | 50 150 | spodnja | zgornja

kg mg - mg | masa masa
> 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 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 3 131 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 -

Ce pes tableto izpljune ali izbruha v 10 minutah po dajanju, je treba zdravljenje ponoviti. Ce pes
tableto izpljune ali izbruha po ve¢ kot 10 minutah po dajanju, zdravljenja ni treba ponoviti.

9. NASVET O PRAVILNI UPORABI ZDRAVILA

Kako naj dajem zdravilo Masivet svojemu psu in kako dolgo?

Tablete je treba vedno dajati na enak nacin, s hrano. Tablete je treba dajati cele in se jih ne sme deliti,
lomiti ali zdrobiti. Ce pes zlomljeno tableto po Zveéenju zavrne, jo je treba odstraniti.

Ce ste psu pozabili dati odmerek, je treba naslednji odmerek dati, kot je predpisano. Ne povedujte ali
podvajajte odmerka. Ce je bilo uporabljenih ve¢ tablet, kot je predpisano, se posvetujte s svojim
veterinarjem.

Trajanje zdravljenja je odvisno od ugotovljenega odziva. Z zdravljenjem je treba nadaljevati v primeru
stabilne bolezni, tj. stati¢nega, delnega ali popolnega odziva tumorjev, ¢e pes zdravilo dovolj dobro
prenasa. V' primeru napredovanja tumorjev ni verjetno, da bi bilo zdravljenje uspesno, zato ga je treba
ponovno preuciti.

Zdravljenje je treba ponovno preveriti po 4 do 6 tednih, da bi ocenili zacetni odziv. Dolgotrajno
zdravljenje mora potekati pod rednim (najman;j enkrat mese¢no) veterinarskim nadzorom.

10. KARENCA

Ni smiselno
11. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte nedosegljivo otrokom.
Stekleni¢ko shranjujte tesno zaprto.
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Zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, navedenega na oznaki na steklenicki
za ,,EXP*.

12. POSEBNO(A) OPOZORILO(A)
12.1 Posebni previdnostni ukrepi:

P n zorilo:

Za zdravljenje mastocitomov,ki jih je mozno operativno odstraniti, mora biti operacija prva izbira, Z
masitinibom se naj zdravi samo pse, z mastocitomi, ki jih ni mogoce operirati in ki imajo izrazene
mutirane receptorje c-KIT tirozin kinaze. Pred zdravljenjem je treba potrditi prisotnost mutiranega
receptorja c-KIT tirozin kinaze.

Posebni previdnostni ukrepi med uporabno zdravila na zivalih:

Kateri so posebni previdnostni ukrepi za mojega psa?

Pse mora vas veterinar skrbno spremljati (vsaj enkrat mesecno) in po potrebi prilagoditi ali prenehati
zdravljenje.

Z zdravljenjem je treba prenehati, ¢e opazimo katerega izmed naslednjih znakov: anemija, huda
nevtropenija, huda toksi¢nost za ledvice, toksi¢nost za jetra in/ali huda driska ali bruhanje, ki ne izgine
po zmanjSanju odmerka.

Med zdravljenjem se psi ne smejo uporabljati za razplod.

Ne uporabite pri brejih psicah ali psicah v obdobju laktacije.

Katere posebne previdnostne ukrepe mora izvajati oseba, ki daje Zivalim zdravilo Masivet?
Ponavljajo¢i se stik masitiniba s kozo lahko negativno vpliva na plodnost Zensk in razvoj zarodka.
Zdravilna uc¢inkovina zdravila Masivet lahko povzro¢i senzibilizacijo koze.

o Preprecite stik koze z blatom, urinom in izbruhano vsebino zdravljenih psov.

o Nosite zasc¢itne rokavice pri odstranjevanju izbruhane vsebine, urina ali blata zdravljenih psov.

e Ce pridejo zlomljene tablete, izbruhana vsebina, urin ali blato zdravljenih psov v stik s koZo, takoj

izperite z veliko koli¢ino vode.

Zdravilna u¢inkovina zdravila Masivet lahko povzro¢i hudo drazenje o¢i in resne poskodbe o€i.
e Preprecite stik z oémi.
e Pazite, da se ne dotikate o¢i, dokler ne snamete in odstranite rokavic ter si temeljito ne
umijete rok.
e Ce pride zdravilo v stik z o¢mi, takoj izperite z veliko koli¢ino vode.

Osebe z znano preobcutljivostjo na masitinib naj ne rokujejo z izdelkom.

V primeru nenamernega zauzitja se takoj posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodila za uporabo
ali ovojnino. Pri zdravljenju psa ne jejte, ne pijte in ne kadite.
Otrokom preprecite tesen stik z zdravljenimi psi ter blatom ali izbruhano vsebino zdravljenega psa.

Ali moj pes med dajanjem zdravila Masivet lahko prejema Se druga zdravila?

Obstajajo zdravila, ki jih med zdravljenjem ne smete dajati svojemu psu, saj bi skupaj lahko
povzrocila resne nezelene ucinke.

Socasna uporaba drugih u¢inkovin z visoko stopnjo vezave na beljakovine lahko konkurira vezavi
masitiniba in tako povzro€i nezelene ucinke.

Socasna uporaba ué¢inkovin, ki se preshavljajo z izooblikami CYP450, lahko povzro¢i visje ali nizje
plazemske koncentracije masitiniba ali teh u¢inkovin.

Obvestite svojega veterinarja o vseh zdravilih (vklju¢no z zdravili, ki se izdajajo brez recepta), ki jih
nameravate dati svojemu psu.

Pri psih, ki so bili predhodno zdravljeni s kemoterapijo in/ali obsevanjem, utegne biti u¢inkovitost
zdravila Masivet manj$a. Informacije o morebitni navzkrizni rezistenci z drugimi citostatiki niso na
voljo.
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Prekomerno odmerjanje:

Priporoc¢en dnevni odmerek 12,5 mg/kg telesne teze ustreza najvisjemu sprejemljivemu odmerku
(MTD).

Glavni organi, pri katerih pride do zastrupitve pri psih, so prebavni trakt, hematopoetski sistem,
ledvice in jetra.

Pri pojavu neZelenih u¢inkov zaradi prekomernega odmerjanja prekinite zdravljenje, dokler uéinek ne
poneha, nato nadaljujte z odmerkom, priporo¢enim za zdravljenje. Prosimo, posvetujte se z
veterinarjem.

13. POSEBNIVARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEPORABLJENEGA
ZDRAVILA ALI ODPADNIH SNOVI, CE OBSTAJAJO

Ne odvrzite zdravila v odpadno vodo ali v gospodinjske odpadke. Glede odstranjevanja zdravil, Ki jih ne
uporabljate vec, se posvetujte z veterinarjem. Zdravilo odstranite na okolju prijazen nacin.

14. DATUM ZADNJE ODOBRITVE NAVODIL ZA UPORABO

Podrobne informacije o tem zdravilu za uporabo v veterinarski medicini so na voljo na spletni strani
Evropske agencije za zdravila (EMA) http://www.ema.europa.eu.

15. DRUGE INFORMACIJE

Samo za zivali.
Tablete so na voljo v pakiranju po 30 tablet.

Masivet je zdravilo na recept, namenjeno za zdravljenje tumorjev mastocitov pri psih. Tumorji
mastocitov so rakava oblika rasti in razmnoZevanja mastocitov. Gre za heterogeno bolezen, ki je lahko
sorazmerno nedolzna ali agresivno maligna. V dolocCenih okolis¢inah so lahko tumorji mastocitov za
vasSega psa smrtno nevarni. Zdravilo Masivet lahko podaljsa ¢as do napredovanja tumorjev.

Posebne informacije za veterinarja

Pse je treba skrbno spremljati in na podlagi strokovne presoje je treba dolociti potrebo po zmanjsanju
odmerka v primeru morebitnih pomembnih nezelenih reakcij.

Nadzor ledvi¢ne funkcije

Ledvi¢no funkcijo je treba ustrezno mese¢no nadzirati s testiranjem urina s testnimi listici.

V primeru pozitivnega rezultata testiranja s semikvanititativnimi testnimi listi¢i (beljakovine >
30 mg/dl), je treba izvesti preiskavo urina za dolo€itev razmerja beljakovin in kreatinina in odvzeti
vzorec Krvi za meritev vsebnosti kreatinina, albumina in BUN.

Ce je razmerje UPC > 2 ali vsebnost kreatinina > 1,5-kratnika zgornje meje normalnih vrednost (ULN)
ali vsebnost albumina < 0,75-kratnika spodnje meje normalnih vrednost (LLN) ali vsebnost dusika
secnine v krvi (BUN) > 1,5-kratnika zgornje meje normalnih vrednost, z zdravljenjem prenehajte.

Nadzor sindrom izgube beljakovin

V primeru pozitivnega rezultata testiranja s semikvantitativnimi testnimi listi¢i (beljakovine >

30 mg/dl), izvedite preiskavo urina za dolo¢itev razmerja beljakovin in kreatinina (UPC).

Vsak mesec izvedite meritev vsebnost albumina v krvi.

= Pri razmerju UPC > 2 ali vsebnosti albumina < 0,75-kratnika spodnje meje normalnih vrednosti

(LLN) je treba zdravljenje prekiniti, dokler se vrednosti albumina in razmerja UPC ne vrnejo na
mejne vrednosti (razmerje UPC < 2 in vrednost albumina > 0,75-kratnika LLN), nato je mogoce
zdravljenje nadaljevati z istim odmerkom.
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nastopi ponovno, je treba z zdravljenjem dokonéno prenchati.

Anemijain/ali hemoliza

Pse je treba skrbno spremljati glede znakov (hemolitiéne) anemije.
V primeru klini¢nih znakov anemije ali hemolize je treba izmeriti vrednosti hemoglobina, prostega
bilirubina ali haptoglobina ter izdelati krvno sliko (vklju¢no z retikulociti).
Z zdravljenjem je treba prenehati v primeru:

hemoliti¢ne anemije, tj. vrednosti hemoglobina < 10 g/dl, in hemolize,

Ce kateri od teh dogodkov (razmerje UPC > 2 ali vsebnost albumina < 0,75-kratnika LLN)

tj. vrednosti prostega bilirubina > 1,5-kratnika ULN in haptoglobina < 0,1 g/dl,
= anemije zaradi pomanjkljive regeneracije, tj. vrednosti hemoglobina < 10 g/dl in
retikulocitov < 80.000/mm?.

Hepatotoksi¢nost (povi$ana vrednost ALT ali AST), nevtropenija

V primeru povecanja vrednosti ALT ali AST >3 ULN, znizanja Stevila nevtrofilcev < 2000/mm? ali
katerega drugega nezelenega ucinka je treba zdravljenje spremeniti kot sledi:
Ob prvem pojavu je treba zdravljenje prekiniti, dokler neZeleni uéinki ne izzvenijo, in nato nadaljevati

z enakim odmerkom.

Ob drugem pojavu istega dogodka je treba zdravljenje prekiniti, dokler nezeleni u¢inki ne izzvenijo;
zdravljenje je treba nato nadaljevati z zmanjSanim odmerkom 9 mg/kg telesne mase/dan.

Ob tretjem pojavu istega dogodka je treba zdravljenje prekiniti, dokler nezeleni u¢inki ne izzvenijo;
zdravljenje je treba nato nadaljevati z zmanjSanim odmerkom 6 mg/kg/dan.
Ce se neZeleni uéinki pojavljajo tudi pri odmerku 6 mg/kg/dan, je treba z zdravljenjem prenehati.

Povzetek mejnih vrednosti za laboratorijska vrednotenja, Ki privedejo do kontraindikacije ali
spremembe zdravljenja (prekinitve, zmanjSanja odmerka ali prenehanja zdravljenja)

OBVLADOVANJE HEPATOTOKSICNOSTI (ALT ALI AST)

. Prekinitev R . -
Kontraindikacija zdravljenja Zmanjsanje odmerka | Prenehanje zdravljenja
> 3ULN >3 ULN > 3ULN
>3ULN (prvic) (drugic/tretjic) (Cetrtic)

OBVLADOVANJE NEVTROPENIJE ($tevilo nevtrofilcev)

S Prekinitev et - Aremf
Kontraindikacija zdravljenja Zmanjsanje odmerka | Prenehanje zdravljenja
3 < 2000/mm? < 2000/mm? < 2000/mm3
< 2000/mm (prvic) (drugi®/tretjic) (etrtic)
OBVLADOVANJE SINDROMA IZGUBLJANJA BELJAKOVIN (albuminemija in/ali UPC)
Kontraindikacija Preklr_ute_v ZmanjSanje odmerka | Prenehanje zdravljenja
zdravljenja
. albumin< 0,75 LLN albumin < 0,75 LLN
aIb:IrinSP<Cl>L;_N ali UPC > 2 navedba ni smiselna aliuUPC>2
(prvic) (drugic)

OBVLADOVANJE HEMOLITICN

(hemoglobin, bilirubin,

haptoglobin, retikulociti)

E IN AREGENERATIVNE ANEMIJE

Kontraindikacija

Prekinitev
zdravljenja

ZmanjS$anje odmerka

Prenehanje zdravljenja

hemoglobin < 10 g/dI

navedba ni smiselna

navedba ni smiselna

hemoglobin <10 g/dI
in bodisi

prosti bilirubin > 1,5
ULN in haptoglobin <
0,1 g/dl
bodisi retikulociti <
80.000/mm?
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Prilagoditev odmerka

Priporoceni dnevni odmerek 12,5 mg/kg telesne mase ustreza najvecjemu tolerancnemu odmerku
(MTD — Maximum Tolerated Dose), ki je bil izpeljan iz toksikoloskih §tudij s ponovljenimi odmerki,
izvedenih z zdravimi psi pasme Beagle. V primeru nezelenih reakcij je odmerke mogoce zmanjsati na
enkrat dnevno 9 mg/kg telesne mase (razpon 7,5 — 10,5 mg/kg) ali 6 mg/kg telesne mase (razpon 4,5 —
7,5) v skladu s spodnjimi tabelami.

9 mg na kg telesne mase

Stevilo tablet

na dan Odmerek mg/kg

Tel. masapsa | 50 150 | spodnja | zgornja
v kg mg - mg| masa | masa
>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 | 36,1 - - 2 98 8,3
>36,1| 41,7 1 plus 2 9,7 8,4
>417 | 472 2 plus 2 9,6 8,5
>472 | 52,8 - - 3 9,5 8,5
>528 | 583 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 | 80,6 2 plus 4 93 8,7
6 mg na kg telesne mase
Stevilo tablet

na dan Odmerek mg/kg

Tel. masapsa | 50 150 | spodnja | zgornja
v kg mg - mg| masa | masa

>150| 208 2 - - 6,6 48
>208| 29,2 - - 1 7,2 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 -
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