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VALMISTEYHTEENVETO



1. ELAINLAAKKEEN NIMI

MASIVET 50 mg kalvopéillysteinen tabletti koiralle
MASIVET 150 mg kalvopééllysteinen tabletti koiralle

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltda:
Vaikuttava aine:

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

Apuaineet:

Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen tabletti
Vaaleanoranssi, pyored, kalvopééllysteinen tabletti, toisella puolella merkinté “50” tai ”150” ja
toisella valmistajan logo

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-eldinlajit

Koira

4.2 Kayttoaiheet kohde-eléinlajeittain

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

4.3 Vasta-aiheet

Ei saa kidyttéa tiineille eikd imettdville nartuille (katso osio 4.7).

Ei saa kiyttda alle 6 kk:n ikiisille eiké alle 4 kg:n painoisille koirille.

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

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

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

Ei saa kéyttdd neutropeniasta kirsiville koirille (absoluuttinen neutrofiilien masra < 2000/mm?).

Ei saa kayttéé, jos koira on yliherkkéd vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineista.

4.4 Erityisvaroitukset

Jos syo6ttdsolukasvaimen kirurginen hoito on mahdollinen, kirurgiaa on pidettdva ensisijaisena
hoitovaihtoehtona. Masitinibi-hoitoa tulisi kiyttdd vain, kun koiran syottdsolukasvaimen kirurginen
poisto ei ole mahdollinen ja kun kasvain ilmentdd mutantti-c-KIT -tyrosiinikinaasireseptoria. c-KIT -
tyrosiinikinaasireseptorin mutaatio on varmistettava ennen hoidon aloittamista (ks. my6s 5.1).



4.5 Kayttdon liittyvat erityiset varotoimet
El&imia koskevat erityiset varotoimet

Koirien tilaa on seurattava huolellisesti. Hoitoannosta voidaan joutua sddtdmaén, ja tarvittaessa
keskeyttdmédn hoito.

Munuaisten toiminnan seuranta

Munuaisten toiminta tulisi arvioida kuukausittain kdyttden virtsan liuskakokeita.

Jos puolikvantitatiivisella liuskalla saadaan positiivinen proteiinitulos (proteiinipitoisuus > 30 mg/dl),
virtsandytteestd tulisi selvittdé virtsan proteiinin ja kreatiniinin (U-prot/krea) suhde, ja verindytteesti
olisi madritettdva kreatiniini, albumiini ja veren urea-typpi (BUN).

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

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

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

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

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

Maksatoksisuus (ALAT tai ASAT koholla), neutropenia

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

Ensimmaiselld kerralla hoito tulisi lopettaa, kunnes tilanne normalisoituu, minké jalkeen hoitoa
jatketaan samalla annoksella.

Saman haitan ilmetessa toisen kerran hoito tulisi lopettaa, kunnes tilanne normalisoituu, minké jilkeen
hoitoa jatketaan pienennetylld 1ddkeannoksella 9 mg/kg elopainoa/vrk.

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

Muita varotoimia

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

Koiria ei tule kdyttaa jalostukseen hoidon aikana.




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

Y hteenveto.

HEPATOTOKSISUUS (ALAT tai ASAT):

Vasta-aiheinen

Hoidon valiaikainen Annoksen

Hoidon lopettaminen

keskeytys pienentdminen
> 3 x viitearvojen ;lgr:j :llteal‘VO] n ;lgr:j :llteal‘VO] n > 3 x viitearvojen yldraja
ylaraja (1. kerta) (2. ia 3. kerta) (4. kerta)

NEUTROPENIA (neutrofiilien maaré):

Vasta-aiheinen b e el e AL Hoidon lopettaminen
keskeytys pienentdminen P
3 <2000/ mm’ <2000/ mm’ <2000/ mm’
<2000/ mm (1. kerta) (2.ja 3. kerta) (4. kerta)

PROTEIINIKATO (Veren

albumiini ja/tai virtsan proteiinin ja kreatiniinin

suhde, U-prot/krea)

Vasta-aiheinen

Albumiini <
viitearvojen alaraja

Annoksen
pienentdminen

Hoidon véliaikainen
keskeytys

Albumiini < 0,75 X
viitearvojen alaraja

Hoidon lopettaminen

Albumiini < 0,75 x
viitearvojen alaraja

tai U-prot/krea suhde > t2a1 U-prot/krea suhde > | Ei olecllinen tai U-prot/krea suhde > 2
2 (1. kerta) (2. kerta)

HEMOLYYTTINEN JA EI

-REGENERATIIVINEN ANEMIA

(hemoglobiini, bilirubiini, haptoglobiini, retikulosyytit)

Vasta-aiheinen

Haemoglobiini <
10g/dl

Annoksen
pienentdminen

Hoidon valiaikainen
keskeytys

Ei oleellinen Ei oleellinen

Hoidon lopettaminen

Haemoglobiini < 10 g/dl
seké joko

vapaa bilirubiini > 1,5 x
viitearvojen ylérajan ja
haptoglobiini <0,1g/dl
tai retikulosyytit <
80,000/mm’

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinladkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava

Toistuva ihokontakti masitinibin kanssa voi vahingoittaa naisen hedelmallisyytta tai sikion kehitysta.
Masivetin vaikuttava aine saattaa aiheuttaa ihon herkistymista.
o Viltd ihokosketusta hoidettavana olevien koirien ulosteiden, virtsan ja oksennuksen kanssa.
o Kiéytd suojakdsineitd, kun késittelet hoidettavana olevien koirien ulosteita, virtsaa tai oksennusta.
o Jos iho joutuu kosketuksiin rikkoutuneiden tablettien tai hoidossa olevan koiran oksennuksen,
virtsan tai ulosteiden kanssa, huuhdo vilittomasti runsaalla vedell4.

Masivetin vaikuttava aine voi aiheuttaa vaikeaa silmien drsytysté ja vakavia silméivaurioita.

Vilta kontaktia silmien kanssa.
Varo koskettamasta silmid ennen késineiden poistamista ja hévittdmista ja huolellista

késien pesua.

Masitinibille yliherkkien henkil6iden ei pitdisi kdsitelld valmistetta.

Jos valmiste joutuu kosketuksiin silmén kanssa, huuhtele vélittomaésti runsaalla vedell4.




Jos tabletteja niellddn tahattomasti, on vélittoméasti hakeuduttava ladkérin hoitoon. Pakkaus tai
pakkausseloste otetaan mukaan. Koiraa hoidettaessa ei pidd syoda, juoda eikd tupakoida.

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

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Hyvin yleisié

= Lievid tai kohtalaisia mahasuolikanavan reaktioita (ripuli ja oksentelu), joka ripulin osalta kestdé
keskimddrin noin 21 vrk ja oksentelun osalta noin 9 vrk.

= Lievaa tai kohtalaista karvanldhtod, joka kestdd keskiméaarin 26 vrk.

Yleisid

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

= Kohtalainen tai vakava anemia (aplastinen/hemolyyttinen), joka kestdd keskiméérin noin 7 vrk

= Proteiinikato-oireyhtymai (ldhinné alentuneesta seerumin albumiinista johtuen)

= Lievi tai kohtalainen neutropenia, joka kestdd keskiméarin noin 24 vrk

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

Toimenpiteet, joihin tulee ryhtyd ylla mainittujen haittojen ilmetessé, on kuvattu osiossa 4.5.

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

= Letargia (keskiméardinen kesto noin 8 vrk) ja heikkous (keskiméérdinen kesto noin 40 vrk)

= Heikentynyt ruokahalu (keskiméiérdinen kesto noin 45 vrk) tai anoreksia (keskimdirdinen kesto noin
18 vrk)

» Yské (keskimédérdinen kesto 23 vrk)

» Lymfadenopatia (keskiméardinen kesto 47 vrk)

= Turvotus (keskimédrdinen kesto 7 vrk)

» Lipooma (keskimédrdinen kesto 53 vrk)

Haittavaikutusten esiintyvyys mééritelldan seuraavasti:
- hyvin yleinen (useampi kuin 1 eldin 10:sté saa haittavaikutuksen hoidon aikana)
- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 100 eldintd)

4.7 Kayttd tiineyden, imetyksen tai muninnan aikana

Ei saa kayttéa tiineiden tai imettdvien narttujen hoidossa. Laboratoriotutkimuksissa naarasrottien
hedelméllisyyden on osoitettu vahingoittuvan 100 mg/kg/vrk -annoksilla. Sikiotoksisuutta ja
kehitystoksisuutta havaittiin 30 mg/kg/vrk ylittavilla annoksilla. Kanitutkimuksissa ei sen sijaan
havaittu sikidtoksisuutta eikd kehitystoksisuutta.

4.8 Yhteisvaikutukset muiden ladkeaineiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

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

4.9 Annostus ja antotapa

Annetaan suun kautta.



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

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

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

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

kohden
Koiran paino 50 150 | pienempi | suurempi
(kg) mg - mg | paino paino
> 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
> 50 54 1 plus 4 13,0 12,0
> 54 58 2  plus 4 13,0 12,1
> 58 62 - - 5 12,9 12,1
> 62 66 1 plus 5 12,9 12,1
> 66 70 2  plus 5 12,9 12,1
> 70 74 - - 6 12.9 12,2
> 74 78 1 plus 6 12,8 12,2
> 78 - 2  plus 6 12,8 -

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

Hoitovaste tulisi tarkistaa 4 - 6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Hoidon pituus riippuu
saavutetusta hoitovasteesta. Jos saavutetaan stabiili tautitila eli staattinen, osittainen tai tdydellinen
tuumorivaste, hoitoa tulisi jatkaa, mikali koira sietdd tuotetta riittdvén hyvin. Jos kasvain on edennyt,
hyvin hoitovasteen saavuttaminen on epatodennikdistd, ja hoitotapa tulisi arvioida uudelleen.

Annoksen pienentdminen, hoidon keskeyttaminen ja hoidon lopettaminen:

Koiraa tulee tarkkailla huolella, ja merkittdvien haittavaikutusten ilmetessd ammattilaisarvion
perusteella tulee paittdd annoksen pienennystarpeesta (ks. osio 4.5). Annosta voidaan vahentia tasolle
9 mg/kg elopainoa (7,5 — 10,5 mg/kg) tai 6 mg/kg elopainoa (4,5 — 7,5 mg/kg) alla olevien taulukoiden
mukaisesti.

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



9 mg elopainokiloa kohti kerran vuorokaudessa alla olevan taulukon mukaisesti:

Paivittainen

tablettien

maara Annos mg/kg
Koiran paino |50 150 | pienempi | suurempi
(kg) mg - mg | paino paino
>150 (194 |- - 1 10,0 7,7
>19,4 25,0 1 plus 1 10,3 8,0
>250 (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
>583 1639 |2  plus 3 9,4 8,6
>63,9 1694 |- - 4 9,4 8,6
>69,4 |75,0 1 plus 4 9,4 8,7
>750 (80,6 |2  plus 4 9,3 8,7

6 mg elopainokiloa kohti kerran vuorokaudessa alla olevan taulukon mukaisesti:

Paivittainen

tablettien

maaré Annos mg/kg
Koiran paino |50 150 | matalampi | korkeampi
(kg) mg - mg | paino paino
>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 1458 |2 plus 1 6,7 5,5
>458 542 |- - 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 1792 |- - 3 6,4 5,7
>79,2 |- 1 plus 3 6,3 -

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

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

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

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

4,11 Varoaika

Ei oleellinen



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: proteiini-tyrosiinikinaasi inhibiittori,
ATCvet koodi: QLO1XE90.

5.1 Farmakodynamiikka

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

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

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

5.2 Farmakokinetiikka
Kun koirille annetaan masitinibia 11,2 mg (0,5 mg) elopainokiloa kohden, se imeytyy nopeasti, ja
aika huippupitoisuuden (T,,,) saavuttamiseen on noin 2 tuntia. Eliminaation puoliintumisaika (t’2) on

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

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

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS
6.1 Apuaineet

Selluloosa, mikrokiteinen
Povidoni K30
Sianmaksajauhe
Krospovidoni
Magnesiumstearaatti

Péillyste:

Makrogoli 3350
Polyvinyylialkoholi

Talkki

Titaanidioxidi (E171)

Paraoranssi (E 110) alumiinilakka
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 3 vuotta.



6.4. Sailytystd koskevat erityiset varotoimet
Pullo on pidettava tiiviisti suljettuna.
6.5 Pakkaustyyppi ja sisapakkauksen kuvaus

Valkoinen HDPE-pullo, joka on lampdsuljettu kalvolla. Kalvon pdalla on turvakorkki.
30 ml:n pullo siséltdd 30 Masivet 50 mg kalvopééllysteisti tablettia.

40 ml:n pullo siséltdd 30 Masivet 50 mg kalvopééllysteistd tablettia.

60 ml:n pullo sisdltdd 30 Masivet 150 mg kalvopdillysteista tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet kayttamattomien ladkevalmisteiden tai niista perdaisin olevien
jatemateriaalien havittamiselle

Kéayttdmattomat eldinlédékevalmisteet tai niistd perdisin olevat jatemateriaalit on havitettdva
paikallisten médrdysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AB Science S.A.

3 avenue George V

75008 Paris

Ranska

+33 (0)1 47 20 00 14
+33(0)1 472024 11
MASIVET@ab-science.com

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

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

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaéinen myyntilupa: 17.11.2008
Ensimmaéinen uudistaminen:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO

Ei oleellinen


http://www.emea.europa.eu/
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erin vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Centre Spécialités Pharmaceutiques
Avenue du Midi

63800 Cournon d’ Auvergne
Ranska

B. TOIMITTAMISTA JA KAYTTOA KOSKEVAT EHDOT JA
RAJOITUKSET

Eldinlddkemadrays

C. SELVITYS JAAMIEN ENIMMAISMAARISTA

Ei oleellinen
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

Pahvirasian merkinnéat

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

MASIVET 50 mg kalvopéallysteiset tabletit koiralle
Masitinibi

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

Masitinibi 50 mg

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen tabletti

4, PAKKAUSKOKO

30 tablettia

5. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Koira

| 6.  KAYTTOAIHEET

‘ 7. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

8. VAROAIKA

Ei oleellinen

9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS(ERITYISVAROITUKSET)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 10. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {(KK/VVVV}
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11. SAILYTYSOLOSUHTEET

Pullo on pidettava tiiviisti suljettuna.

12. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI

Havittdminen: lue pakkausseloste

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

Eldimille - vain eldinladkarin miarayksesta

14, MERKINTA “El LASTEN ULOTTUVILLE EIKA NAKYVILLE”

Ei lasten ndkyville eiké ulottuville

15.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AB Science

3 avenue George V
FR-75008

Paris

Ranska

16. MYYNTILUPIEN NUMERO(T)

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

‘ 17.  VALMISTAJAN ERANUMERO

Erd {numero}
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

Pullon etiketti

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

MASIVET 50 mg kalvopéaillysteiset tabletit koiralle
Masitinibi

2. VAIKUTTAVAN AINEEN(AINEIDEN) MAARA(T)

Masitinibi 50 mg

3. PAKKAUSKOKO

30 tablettia

4. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kiyttoé

5. VAROAIKA

Ei oleellinen

| 6. ERANUMERO

Lot {numero}

‘ 7. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {(KK/VVVV}

8. MERKINTA “ELAIMILLE”

Eldimille
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

Pahvirasian merkinnéat

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

MASIVET 150 mg kalvopaillysteiset tabletit koiralle
Masitinibi

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

Masitinibi 150 mg

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen tabletti

4, PAKKAUSKOKO

30 tablettia

5. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Koira

| 6.  KAYTTOAIHEET

‘ 7. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

8. VAROAIKA

Ei oleellinen

9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS(ERITYISVAROITUKSET)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 10. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {(KK/VVVV}
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11.  SAILYTYSOLOSUHTEET

Pullo on pidettéava tiiviisti suljettuna.

12.  ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI

Havittdminen: lue pakkausseloste

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

Eldimille - vain eldinladkarin miarayksesta

14, MERKINTA “El LASTEN ULOTTUVILLE EIKA NAKYVILLE”

Ei lasten ndkyville eiké ulottuville

15.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AB Science

3 avenue George V
FR-75008

Paris

Ranska

16. MYYNTILUPIEN NUMERO(T)

EU/2/08/087/002

‘ 17.  VALMISTAJAN ERANUMERO

Erd {numero}
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

Pullon etiketti

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

MASIVET 150 mg kalvopééllysteiset tabletit koiralle
Masitinibi

2. VAIKUTTAVAN AINEEN(AINEIDEN) MAARA(T)

Masitinibi 150 mg

3. PAKKAUSKOKO

30 tablettia

4. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kiyttoé

5. VAROAIKA

Ei oleellinen

| 6. ERANUMERO

Lot {numero}

‘ 7. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

8. MERKINTA “ELAIMILLE”

Eldimille
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

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

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

Myyntiluvan haltija:
AB Science S.A.

3 avenue George V
FR-75008 Paris
Ranska

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite:

Centre Spécialités Pharmaceutiques

Avenue du Midi

63800 Cournon d’ Auvergne

Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistajan nimi ja osoite.

2. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

MASIVET 50mg kalvopééllysteinen tabletti koiralle
MASIVET 150 mg kalvopééllysteinen tabletti koiralle

3. VAIKUTTAVAT JA MUUT AINEET

MASIVET on vaalean oranssi, pyored, kalvopaillysteinen tabletti.
Yksi tabletti siséltdd joko 50 tai 150 mg masitinibia, joka on valmisteen vaikuttava aine. Tabletit
siséltdvit myds paraoranssi (E110) alumiinilakkaa ja titaanidioksidia (E171) vériaineet.

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

4. KAYTTOAIHEET

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

5. VASTA-AIHEET

Koiralle ei pidd antaa Masivetia jos:
e se on tiineend tai imettdd pentuja,
se on alle 6 kk:n ikdinen tai painaa alle 4 kg,
se kérsii maksan tai munuaisten vajaatoiminnasta,
silld on anemia tai sen neutrofiilien lukumaééira on alhainen,
se on allerginen masitinibille, Masivetin vaikuttavalle aineelle, tai jollekin lddkevalmisteessa
kiytetyistd apuaineista.
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6. HAITTAVAIKUTUKSET
Aiheuttaako Masivet-hoito koiralleni haittavaikutuksia?
Kuten mika tahansa lddke, my6s Masivet voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Eldinladkéarisi osaa kuvailla

ne sinulle parhaiten.

Erittdin yleisid vaikutuksia:

= Lievid tai kohtalaisia mahan ja suoliston reaktioita (ripuli ja oksentelu), joka ripulin osalta kestda
keskiméarin noin 21 vrk ja oksentelun osalta noin 9 vrk
= Lievda tai kohtalaista karvanladhtod, joka kestdd keskiméérin 26 vrk

Yleisid vaikutuksia:

Eldinladkarisi on ryhdyttdva erityistoimiin, jos havaitaan seuraavia reaktioita (ks. osio 8):

e Vakavaa munuaistoksisuutta voi ilmeté koirilla, jotka kdrsivdt munuaissairauksista (mukaan
lukien korkeat plasmakreatiniinitasot tai proteinuria) hoitoa aloitettaessa.
Kohtalaista tai vakavaa anemiaa (aplastista/hemolyyttistd), joka kestéd keskiméérin noin 7 vrk.
Proteiinikato oireyhtyma (ldhinnd alentuneesta seerumin albumiinista johtuen)
Kohtalaista tai vakavaa neutropeniaa, joka kestéé keskiméérin noin 24 vrk.
Nousua aminotransferaasipitoisuuksissa (ASAT, ALAT), joka kestéé keskimdérin noin 29 vrk.

Muut yleisesti havaitut haittavaikutukset olivat suurimmassa osassa tapauksista lievié tai kohtalaisia:
e Uneliaisuus (keskiméardinen kesto noin 8 vrk) ja heikkous (keskiméiirdinen kesto noin 40 vrk)
o Heikentynyt ruokahalu (keskiméérdinen kesto noin 45 vrk) tai syométtomyys (keskiméaédrdinen

kesto noin 18 vrk)

Yska (keskimddrdinen kesto 23 vrk)

Imusolmuketauti (keskimddrdinen kesto 47 vrk)

P6ho (keskimddrdinen kesto 7 vrk)

Hyvinlaatuinen rasvakudoskasvain (keskimaérédinen kesto 53 vrk)

Mita pitéisi tehdd, jos havaitsen koirallani haittavaikutuksia Masivet-hoidon aikana?

Jos havaitset vakavia vaikutuksia tai vaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa, ilmoita
eldinladkarillesi. Haittavaikutusten ilmetessé eldinladkérisi voi padttdd annoksen alentamisesta tai
hoidon keskeyttamisesté.

7. KOHDE-ELAINLAJIT
Koira
8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN

Masivet on tarkoitettu koirille suun kautta annettavaksi, ja sité tulisi kdyttaa eldinlddkérisi antamien
ohjeiden mukaisesti. Eldinldékarisi ilmoittaa sinulle koirallesi sopivan annoksen.

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

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

12,5 mg/kg elopainoa Tablettien maara

vuorokautta kohden
Koiran paino (kg) 50mg - 150 mg | pienempi paino |suurempi paino
>15 18 1 plus 1 13,7 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
> 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
> T4 78 1 plus 6 12,8 12,2
> 78 - 2 plus 6 12,8 -

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

9. ANNOSTUSOHJEET

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

Jos annos ji4 viliin, seuraava tabletti tulisi antaa reseptin mukaisesti. Ald anna lisdannosta lika
kaksinkertaista annosta. Jos koirasi saa suuremman kuin reseptin mukaisen méaérén tabletteja, ota
yhteytté eldinlddkariisi.

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

10. VAROAIKA

Ei oleellinen.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

23



Pullo on pidettava tiiviisti suljettuna. Ei saa kdyttdd pakkaukseen merkityn viimeisen kdyttopaivan
jalkeen.

12. ERITYISVAROITUKSET
12.1 Erityisia kayttoon liittyvia varotoimenpiteita:

Erityisvaroitukset:

Jos syottosolukasvaimen kirurginen hoito on mahdollinen, kirurgiaa on pidettdva ensisijaisena
hoitovaihtoehtona. Masitinibi-hoitoa tulisi kiyttdd vain, kun koiran syottdsolukasvaimen kirurginen
poisto ei ole mahdollinen ja kun kasvain ilmentd4 mutantti-c-KIT -tyrosiinikinaasireseptoria. c-KIT -
tyrosiinikinaasireseptorin mutaatio on varmistettava ennen hoidon aloittamista.

Eldimia koskevat erityiset varotoimet:

Mita erityisid varotoimia tulisi noudattaa koirani suhteen?

Koiran pitéa olla eldinldédkarisi huolellisessa seurannassa — eldinlaédkarin tulisi ndhda koirasi ainakin
kerran kuukaudessa siltd varalta, ettd hoitoa pitdd muuttaa tai se on keskeytettava.

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

Koiria ei pidd kéyttdd jalostukseen hoidon aikana.

Ei saa kéyttéé tiineilld tai imettévilld nartuilla.

Mité erityisi& varotoimia tulisi Masivet-hoitoa koiralle antavan henkilén noudattaa?

Toistuva ihokontakti masitinibin kanssa voi vahingoittaa naisen hedelmallisyytta tai sikion kehitysta.
Masivetin vaikuttava aine saattaa aiheuttaa ihon herkistymista.
o Viltd ihokosketusta hoidettavana olevien koirien ulosteiden, virtsan ja oksennuksen kanssa.
o Kiéytd suojakdsineitd, kun kisittelet hoidettavana olevien koirien ulosteita, virtsaa tai oksennusta.
o Jos iho joutuu kosketuksiin rikkoutuneiden tablettien tai hoidettavan koiran oksennuksen, virtsan
tai ulosteiden kanssa, huuhdo valittomaésti runsaalla vedell4.

Masivetin vaikuttava aine voi aiheuttaa vaikeaa silmien drsyyntymista ja vakavia silmévaurioita.
e Viltd kontaktia silmien kanssa.
e Varo koskettamasta silmid ennen késineiden poistamista ja hivittimisté ja huolellista
késien pesua.
e Jos valmiste joutuu kosketuksiin silmén kanssa, huuhtele valittomasti runsaalla vedella.
Masitinibille yliherkkien henkildiden ei pitdisi késitelld valmistetta.

Jos tabletteja niellddn tahattomasti, on vélittomasti hakeuduttava ladkérin hoitoon. Pakkaus tai
pakkausseloste otetaan mukaan. Koiraa hoidettaessa ei pidd syddd, juoda eiké tupakoida.

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

Voiko koirani kayttaa muuta laakitysta Masivet-hoidon aikana?

On joitakin ladkkeitd, joita ei pitdisi antaa yhtiaikaisesti Masivetin kanssa, koska ladkkeiden
yhteisvaikutus voi saada aikaan vakavia haittavaikutuksia.

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

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

Kerro eldinlddkérillesi kaikista niistd 1d4dkkeistd, my0s ilman reseptid saatavista valmisteista, joita aiot
antaa koirallesi.
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Masivet-hoidon teho voi olla heikompi, jos koiraa on aiemmin hoidettu solunsalpaaja- ja/tai
sddehoidolla. Mahdollisesta ristiresistenssistd muiden sytostaattivalmisteiden kanssa ei ole tietoa.

Y liannostus:

Péivittdinen suositusannos, 12,5 mg/kg elopainoa, vastaa korkeinta siedettyd annosta.

Koirilla toksisuuden pédasialliset kohde-elimet ovat ruoansulatuskanava, hematopoeettinen
jérjestelmé, munuaiset ja maksa.

Yliannostuksesta johtuvien haittavaikutusten ilmetessi hoito tulisi keskeyttdd kunnes oireet ovat
hivinneet. Kun tilanne on normalisoitunut, hoitoa tulisi jatkaa suositeltua hoitoannosta kéyttien. Kysy
neuvoja eldinlaakarilta.

13. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI

Kayttdmattd jaéinyt valmiste toimitetaan héavitettdviksi apteekkiin tai ongelmajételaitokselle.

14. PAIVAMAARA, JOLLOIN PAKKAUSSELOSTE ON VIIMEKSI HYVAKSYTTY

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

15. MUUT TIEDOT

Eldimille.

Tabletteja on saatavana 30 tabletin pakkauksissa.

Masivet on reseptiliddke koirien syottosolukasvainten hoitoon. Syoéttosolukasvain on syopa, joka
muodostuu jakautuvista syottdsoluista. Se on monimuotoinen sairaus, joka voi olla suhteellisen
harmiton tai aggressiivinen ja pahanlaatuinen. Tietyissd olosuhteissa syottosolukasvaimet voivat olla
hengenvaarallisia koiralle. Masivet saattaa pidentdd aikaa ennen kasvaimen etenemista.

Erityistietoa elainlaakarille

Koirien tilaa on seurattava huolellisesti, ja merkittdvien haittavaikutusten ilmetessd ammattilaisarvion
perusteella tulee paattda annoksen pienennystarpeesta .

Munuaisen toiminnan seuranta

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

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

Proteiinikato-oireyhtyméin seuranta

Tee virtsan liuskakokeet kuukausittain. Jos puolikvantitatiivisella liuskalla saadaan positiivinen

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

kreatiniinin (U-prot/krea) suhde.

Mairitd kuukausittain veren albumiini.

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

kunnes veren albumiinin taso ja virtsan proteiinin ja kreatiniinin suhde ovat palautuneet raja-
arvoihin (U-prot/krea suhde < 2 ja albumiini > 0,75 X viitearvojen alarajan), jolloin hoitoa
voidaan jatkaa samalla annoksella.
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= Jos jompikumpi ndistd 16ydoksistd havaitaan uudelleen (U-prot/krea suhde > 2 tai albumiini <
0,75 x viitearvojen alaraja), hoito tulee lopettaa pysyvésti.

Anemia ja/tai hemolyysi
Koiria tulee seurata tarkasti (hemolyyttisen) anemian oireiden varalta. Jos anemian tai hemolyysin
kliinisié oireita havaitaan, hemoglobiini, vapaa bilirubiini ja haptoglobiini tulee mitata ja suorittaa
verisolulaskenta (my0s retikulosyytit).
Hoito tulee lopettaa seuraavissa tapauksissa:
= Hemolyyttinen anemia, toisin sanoen hemoglobiini < 10 g/dl ja hemolyysi (vapaa bilirubiini >
1.5 x viitearvojen yldrajan ja haptoglobiini < 0,1 g/dl),
=  Punasolujen esiasteiden riittdméttomasta lisddntymisestd johtuva anemia (haemoglobin< 10
g/dl ja retikulosyytit < 80,000/mm’).

Maksatoksisuus (ALAT tai ASAT nousu), neutropenia

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

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

Saman haitan ilmetessé toisen kerran hoito tulee lopettaa, kunnes tilanne normalisoituu, minké jélkeen
hoitoa jatketaan pienennetylld lddkeannoksella 9 mg/kg elopainoa/vrk.

Saman haitan ilmetessd kolmannen kerran hoito tulee lopettaa kunnes tilanne normalisoituu, minka
jéalkeen hoitoa tulee jatkaa pienennetylld annoksella, 6 mg/kg elopainoa/vrk. Jos haittavaikutuksia
havaitaan vield annoksella 6 mg/kg elopainoa/vrk, hoito on lopetettava.
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Vasta-aiheiset tai hoidon muuttamiseen (hoidon valiaikainen keskeyttaminen, annostuksen
pienentdminen tai hoidon lopettaminen) johtavat laboratoriokokeiden kynnysarvot. Yhteenveto.

MAKSATOKSISUUS (ALAT tai ASAT):

Vasta-Aiheinen

Hoidon Valiaikainen

Annoksen

Hoidon Lopettaminen

Keskeytys Pienentaminen
> 3 x viitearvojen g 3 X viltearvojen g 3 X viltearvojen > 3 x viitearvojen yléraja
liraia yldraja yldraja (4. Kerta)
yiara (1. kerta) (2. ja 3. kerta) '

NEUTROPENIA (Neutrofiilien mé&ara):

Vasta-Aiheinen AT VEIRTLETET A_nnoks_e_zn . Hoidon Lopettaminen
Keskeytys Pienentaminen
; <2000 / mm’ <2000 / mm’ <2000 / mm’
<2000/ mm (1. kerta) (2.ja 3. kerta) (4. kerta)

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

Vasta-Aiheinen

Hoidon Valiaikainen
Keskeytys

Annoksen
Pienentdminen

Hoidon Lopettaminen

Albumiini <

Albumiini < 0.75 %
viitearvojen alaraja

Albumiini < 0.75 x
viitearvojen alaraja

viitearvojen alaraja tai | tai U-prot/krea suhde Ei oleellinen tai U-prot/krea suhde > 2
U-prot/krea suhde >2 | >2 (2. kerta)
(1. kerta) '

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

Vasta-Aiheinen

Hoidon Valiaikainen
Keskeytys

Annoksen
Pienentdminen

Hoidon Lopettaminen

Hemoglobiini < 10g/dl

Ei oleellinen

Ei oleellinen

Hemoglobiini < 10 g/dl
seké joko

vapaa bilirubiini > 1,5 x
viitearvojen yléraja ja
haptoglobiini < 0,11g/dl
tai retikulosyytit <
80,000/mm’

Annoksen saataminen

Péivittdinen suositusannos, 12,5 mg/kg elopainoa, vastaa korkeinta siedettyd annosta, joka todettiin
terveilld Beagle-koirilla tehdyissé toistetun annoksen toksisuuskokeissa.
Haittavaikutuksia havaittaessa annosta voidaan vahentdd 9 mg:aan/kg elopainoa (7,5 — 10,5 mg/kg) tai

6 mg:aan/kg elopainoa (4,5 — 7,5 mg/kg) alla olevien taulukoiden mukaisesti.
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9 mg elopainokiloa kohden:

Paivittainen tablettien
maara Annos mg/kg

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

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

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

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

> 30,6 36,1 - - 2 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

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

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

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

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

Koiran paino (kg) 50mg - 150 mg | pienempi paino paino
> 15,0 20,8 2 - - 6,6 4,8
> 20,8 29,2 - - 1 7,2 5,1
>2972 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
> 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 -
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