1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

MASIVET 50 mg filmdragerade tabletter for hundar.
MASIVET 150 mg filmdragerade tabletter fér hundar.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller:

Aktiv substans:

Masitinib 50 mg (motsvarande masitinibmesylat 59,6 mg).
Masitinib 150 mg (motsvarande masitinibmesylat 178,9 mg).

Hjilpdmnen:

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett
Ljust orange, rund, filmdragerad tablett med 50 eller 150" préglat pa ena sidan och foretagets
logotyp pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Djurslag

Hundar.

4.2 Indikationer, specificera djurslag

Behandling av mastcelltumor (grad 11 eller IIT) hos hund vid bekréftad forekomst av muterad c-KIT-
tyrosinkinasreceptor och dér kirurgisk behandling inte dr mojlig.

4.3 Kontraindikationer

Ska inte anvéndas till draktiga eller digivande tikar (se avsnitt 4.7).

Ska inte anvéndas till hundar yngre 4n 6 ménader eller som véger mindre &n 4 kg.

Ska inte anvéndas till hundar som lider av nedsatt leverfunktion, definierad som ASAT ecller ALAT
>3 x den Gvre gransen for normalvardet (ULN).

Ska inte anvéindas till hundar som lider av nedsatt njurfunktion, definierat som kvoten
protein/kreatinin i urinen >2 eller albumin <1 x den nedre griansen for normalvérdet (LLN).

Ska inte anvindas till hundar med anemi (hemoglobin <10 g/dl).

Ska inte anvindas till hundar med neutropeni, definierat som ett absolut neutrofilantal < 2 000/mm?’.
Ska inte anvindas vid 6verkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpaimne.

4.4 Sarskilda varningar

For alla operabla mastcellstumorer ska operation vara forstahandsbehandling. Masitinib-behandling
ska endast anvindas till hundar med icke resekterbara mastcellstumdrer som uttrycker den muterade
c-KIT-tyrosinkinasreceptorn. Férekomst av en muterad c-KIT-tyrosinkinasreceptor maste bekréftas

fore behandling (se dven avsnitt 5.1).



4.5 Sirskilda forsiktighetsatgiarder vid anvindning
Sarskilda forsiktighetsatgérder for djur
Hundarna ska 6vervakas noga och behandlingen kan behdva anpassas eller séttas ut vid behov.

Overvakning av njurfunktion

Njurfunktionen ska dvervakas pd adekvat sétt varje ménad med teststicka for urinprov.

Vid positiva semikvantitativa teststicksresultat (protein >30 mg/dl) ska urinanalys gdras for att
faststélla protein/kreatinin-kvoten (UPC) och ett blodprov ska tas for bestimning av kreatinin, albumin
och urea (BUN).

Om UPC >2 eller kreatinin >1,5 x den 6ver griansen for normalvirdet (ULN) eller albumin <0,75 x
den undre griansen for normalvirdet (LLN) eller om ureakvivet i blodet >1,5 x den 6vre griansen for
normalvirdet ska behandlingen séttas ut.

Overvakning av proteinférlustsyndrom

Gor ett prov med teststicka pa urinen varje méanad. Vid positivt semikvantitativt teststicksresultat
(protein >30 mg/dl), gor en urinanalys for bestimning av protein/kreatinin-kvoten (UPC).

Gor en blodanalys med avseende pa albumin varje ménad.

*  Vid UPC >2 eller albumin <0,75 x nedre griansen for normalvérdet (LLN) ska behandlingen
avbrytas tills albumin- och UPC-virdena har atergatt till gransvirdet (UPC <2 och albumin
>0,75 LLN). Darefter kan behandlingen fortsatta med samma dos.

= Om ndgon av dessa hiandelser (UPC >2 eller albumin <0,75 LLN) intréffar pa nytt ska
behandlingen avbrytas permanent.

Anemi och/eller hemolys
Hundarna ska 6vervakas noga for tecken pa (hemolytisk) anemi. Vid kliniska symtom péd anemi eller
hemolys ska hemoglobin, fritt bilirubin och haptoglobin kontrolleras och blodkroppsrékning (inklusive
retikulocyter) utforas.
Behandlingen ska sattas ut vid
= hemolytisk anemi, dvs. hemoglobin <10 g/dl, och hemolys, dvs. fritt bilirubin >1,5 x den 6vre
gransen for normalvérdet och haptoglobin <0,1 g/dl,
= anemi orsakad av utebliven aterbildning, dvs. hemoglobin <10 g/dl och retikulocyter
<80 000/mm’.

Levertoxicitet (ALAT- eller ASAT-f6rh6jning), neutropeni

Vid forh6jning av ALAT eller ASAT till >3 x den 6vre grinsen for normalvérdet, minskning av
neutrofilantalet till <2 000/mm” eller annan allvarlig biverkning ska behandlingen anpassas pa
foljande sétt:

Forsta gdngen nigot av detta intrdffar ska behandlingen avbrytas tills symtomet har upphort och sedan
atertas med samma dos.

Andra gdngen samma biverkning upptrider ska behandlingen avbrytas tills symtomet har upphort och
sedan atertas med en lagre dos pa 9 mg/kg kroppsvikt/dygn.

Tredje gdngen samma biverkning upptrider ska behandlingen avbrytas tills symtomet har upphort och
sedan atertas med en ldgre dos p& 6 mg/kg kroppsvikt/dygn.

Behandlingen ska séttas ut om svara biverkningar fortfarande upptrader vid dosen 6 mg/kg/dygn.

Ovriga forsiktighetsatgirder

Behandlingen ska sittas ut permanent vid njurtoxicitet, immunmedierad hemolytisk anemi (IMHA)
och/eller anemi orsakad av utebliven aterbildning samt om svar neutropeni och/eller svar diarré
och/eller svara krakningar kvarstar efter dossénkning.

Hundar ska inte anvindas for avel under behandlingen.



Sammanfattning av troskelvirden for laboratorieanalyser som leder till kontraindikation eller
behandlingsanpassning (avbrott, dosséinkning eller utséittning)

HANTERING AV LEVERTOXICITET (ALAT eller ASAT)

Kontraindikation Avbrott Dosséinkning Utséttning
>3 ULN >3 ULN >3 ULN >3 ULN
(forsta gangen) (andra/tredje gdngen) (fjarde gangen)
HANTERING AV NEUTROPENI (neutrofilantal)
Kontraindikation Avbrott Dosséinkning Utséttning
; <2 000/mm’ <2 000/mm’ <2 000/mm’
<2 000/mm . o S N o
(forsta gangen) (andra/tredje gngen) (fjarde gingen)
HANTERING AV PROTEINFORLUSTSYNDROM (albuminemi och/eller UPC)
Kontraindikation Avbrott Dosséinkning Utséttning
. Albumin < 0,75 LLN Albumin < 0,75 LLN
Albumin <1 LLN eller UPC >2 Ej relevant eller UPC >2

eller UPC > 2

(forsta gangen)

(andra gingen)

HANTERING AV HEMOLYTISK OCH ICKE REGENERATIV
(hemoglobin, bilirubin, haptoglobin, retikulocyter)

ANEMI

Kontraindikation

Hemoglobin < 10 g/dl

Avbrott

Ej relevant

Dossinkning

Ej relevant

Utséttning

Hemoglobin < 10 g/dl
och antingen

fritt bilirubin > 1,5 ULN
och haptoglobin
<0,1 g/dl
eller retikulocyter

< 80 000/mm’

Sarskilda forsiktighetsatgirder for personer som administrerar det veterinirmedicinska

likemedlet till djur

Upprepad hudkontakt med masitinib kan inverka negativt pd fertilitet och fosterutveckling hos

kvinnor.

Den aktiva substansen i Masivet kan orsaka hudsensibilisering.
e Undvik kontakt med avforing, urin och uppkastningar frén behandlade hundar.
e Anvind skyddshandskar vid bortskaffande av uppkastningar, urin och avforing fran behandlade

hundar.

e Om brutna tabletter, uppkastningar, urin eller avforing frin behandlade hundar kommer i kontakt
med huden, skolj omedelbart med rikligt med vatten.

Den aktiva substansen i Masivet (masitinib) kan orsaka svér dgonirritation och ge svéra skador pé

ogonen.
e Undvik kon

takt med 6gonen.

e Se till att inte rora vid 6gonen med hénderna innan handskarna har tagits av och kasserats
och hénderna har tvittats noga.
e Om ldkemedlet kommer i kontakt med 6gonen, skolj omedelbart med rikligt med vatten.

Personer med kénd dverkdnslighet mot masitinib ska inte hantera ldkemedlet.

Vid oavsiktligt intag, uppsok genast ldkare och visa bipacksedeln eller etiketten. Undvik att dta, dricka
och roka vid behandling av hunden.

Barn ska inte vara i nira kontakt med behandlade hundar eller med avféring eller uppkastningar fran

behandlade hundar.




4.6 Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

Mycket vanliga
= Lindriga till medelsvara gastrointestinala reaktioner (diarré och krikning) med en medelduration pé

cirka 21 respektive 9 dagar.
= Lindrig till medelsvar alopeci med en medelduration pa cirka 26 dagar.

Vanliga
=  Svar njurtoxicitet kan upptrdada hos hundar som lider av njursjukdom nér behandlingen inleds

(inklusive hogt blodkreatinin eller proteinuri).
= Medelsvér till svir anemi (aplastisk/hemolytisk) med en medelduration pa cirka 7 dagar.
=  Proteinforlustsyndrom (orsakat huvudsakligen av sdankt serumalbumin).
= Lindrig eller medelsvar neutropeni med en medelduration pa cirka 24 dagar.
=  Forhojda aminotransferasviarden (ALAT eller ASAT) med en medelduration pa cirka 29 dagar.
I avsnitt 4.5 beskrivs de sirskilda atgiarder som ska vidtas om ndgon av de ovanndmnda reaktionerna
upptrader.

Andra vanliga biverkningar var i de flesta fall lindriga eller medelsvéra:

= [ etargi och asteni med en medelduration pa cirka 8 respektive 40 dagar.

» Minskad aptit eller anorexi med en medelduration pa 45 respektive 18 dagar.
» Hosta (medelduration 23 dagar).

» Lymfadenopati (medelduration 47 dagar).

» Odem (medelduration 7 dagar).

» Lipom (medelduration 53 dagar).

Forekomsten av biverkningar definieras enligt f6ljande konvention:
- mycket vanliga (fler &n 1 av 10 djur som uppvisar biverkningar under en behandlingsperiod)
- vanliga (fler 4n 1 men férre &n 10 djur av 100 djur)

4.7 Anvéindning under driktighet, laktation eller Aggliggning

Ska inte anvéndas till dréiktiga eller digivande tikar (se avsnitt 4.3). Laboratoriestudier pé ratta har
visat nedsatt fertilitet hos honor vid dosen 100 mg/kg/dygn samt embryotoxicitet och
utvecklingstoxicitet vid doser &ver 30 mg/kg/dygn. Studier pa kaniner visade dock varken
embryotoxicitet eller utvecklingstoxicitet.

4.8 Interaktioner med andra léikemedel och 6vriga interaktioner

In vitro-tester med humana mikrosomer visar att samtidig behandling med substanser som
metaboliseras av CYP450-isoformer kan leda till hogre eller ldgre plasmanivéer av antingen masitinib
eller de andra substanserna. Inga motsvarande data for hundar finns tillgdngliga. Darfor bor
forsiktighet iakttas vid samtidig anvéndning av masitinib och andra substanser.

Samtidig anvindning av andra substanser med en hog grad av proteinbindning kan innebéra
konkurrens med bindningen av masitinib och dérfor orsaka biverkningar.

Masivets effekt kan vara nedsatt hos hundar som tidigare har genomgétt kemoterapi och/eller
stralbehandling. Uppgifter saknas om potentiell korsresistens med andra cytostatika.

4.9 Dos och administreringssitt
For oral anvandning,.

Den rekommenderade dosen dr 12,5 mg/kg (med dosintervallet 11-14 mg/kg) en géng dagligen enligt
tabellen nedan.



For hundar med en kroppsvikt under 15 kg &r noggrann dosering inte alltid mojlig. Dessa hundar kan
behandlas med antingen 50, 100 eller 150 mg, om det gér att uppna en maldos pd 11-14 mg/kg
kroppsvikt.

Tabletterna ska ges hela och fér inte delas, brytas eller malas. Om hunden végrar svilja en tablett efter
att ha tuggat pa den ska den brutna tabletten kasseras.
Tabletterna ska alltid ges pé samma sétt, tillsammans med foder.

12,5 mg/kg
kroppsvikt Antal tabletter
per dag Dos mg/kg
undre ovre
Hundens 50 150 | vikt- vikt-
kroppsviktikg |{mg - mg | grins | grins
>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 -

Om hunden stoter upp eller krdks upp tabletten inom 10 minuter efter administreringen ska
behandlingen upprepas. Om hunden stoter upp eller kriks upp tabletten mer dn 10 minuter efter
administreringen ska behandlingen inte upprepas.

Behandlingen ska ses over efter 4 till 6 veckor for beddmning av det initiala svaret.
Behandlingsdurationen beror pa behandlingssvaret. Behandlingen ska fortgé om sjukdomen ér stabil,
dvs. vid statiskt, partiellt eller fullstdndigt tumdrsvar, forutsatt att 1akemedlet tolereras tillrackligt vél.
Vid tumérprogression dr det osannolikt att behandlingen lyckas, och den ska da ses over.

Dossinkning samt avbrott i och utsittning av behandling

Hundar ska dvervakas noga och en professionell beddmning ska goras for att faststilla behovet av
dossiankning om betydande biverkningar upptrader (se avsnitt 4.5). Dosen kan sinkas till 9 mg/kg

kroppsvikt (intervall 7,5-10,5 mg/kg) eller till 6 mg/kg kroppsvikt (intervall 4,5-7,5 mg/kg) enligt
tabellerna nedan.

Under kliniska studier sianktes dygnsdosen pa grund av biverkningar for cirka 16 % av de hundar som
behandlades, i de flesta fall pa grund av transaminasforhdjning.



9 mg per kg kroppsvikt en ging dagligen enligt tabellen nedan.

Antal tabletter

per dag Dos mg/kg

Hundens undre | ovre

kroppsvikti | 50 150 | vikt- | vikt-

kg mg - mg | grins | grins
>150 | 194 - - 1 10,0 7,7
>194 | 25,0 1 plus 1 10,3 8,0
>25,01] 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 pluis 3 9,5 8,6
>583 | 63,9 2 pluis 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 per kg kroppsvikt en ging dagligen enligt tabellen nedan.

Antal tabletter
per dag Dos mg/kg
Hundens undre | Ovre
kroppsvikti | 50 150 | vikt- | vikt-
kg mg - mg | grians | grins
>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
>458 | 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  Overdosering (symtom, akuta atgirder, motgift) (om nédvindigt)

Den rekommenderade dygnsdosen pa 12,5 mg/kg kroppsvikt motsvarar den maximala tolererade
dosen (MTD), som ér hérledd fran toxicitetsstudier med upprepad dosering pé friska hundar (beaglar).

Symtom pé 6verdosering observerades vid toxicitetsstudier pa friska hundar som behandlades i

39 veckor med cirka dubbel rekommenderad dos (25 mg masitinib), i 13 veckor och 4 veckor med
cirka tre ganger rekommenderad dos (41,7 mg masitinib) och i 4 veckor med cirka 10 ganger
rekommenderad dos (125 mg masitinib). De frimsta malorganen for toxicitet hos hundar dr mag-
tarmkanalen och det hematopoetiska systemet samt njurar och lever.

Vid biverkningar efter 6verdosering ska behandlingen avbrytas tills symtomen har upphort och sedan
atertas med rekommenderad terapeutisk dos.

4.11 Karenstid

Ej relevant.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Protein-tyrosinkinashimmare,
ATCvet-kod: QLO1XE90

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Masitinib &r en protein-tyrosinkinashdmmare som in vitro ger en potent och selektiv hdmning av den
muterade formen av c-Kit-receptorn via juxtamembrandoménen. Masitinib himmar &ven PDGF-
receptorn och FGFR3-receptorn.

I den pivotala kliniska faltstudien randomiserades hundar av olika raser i aldrarna 2 till 17 ar till
behandling med Masivet i dosen 12,5 mg/kg eller till placebobehandling. Hos hundar med icke
resekterbara mastcellstumorer, grad II eller 111, vilka uttryckte en muterad c-KIT-tyrosinkinasreceptor
gav behandling med Masivet en signifikant lédngre tid till tumdrprogression (TTP), med ett
medianvirde pa 241 dagar jamfort med 83 dagar med placebobehandling. Svaret pa masitinib-
behandling uttrycktes som stabil sjukdom, dvs. statiskt, partiellt eller fullstandigt tumdrsvar.

Masitinib-behandling ska endast anvéndas till hundar med icke resekerbara mastcellstumdrer som
uttrycker den muterade c-KIT-tyrosinkinasreceptorn. Férekomst av en muterad ¢-KIT-
tyrosinkinasreceptor méste bekriftas fore behandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering till hundar av dosen 11,2 mg (£0,5 mg) per kg kroppsvikt absorberas
masitinib snabbt, och tiden till maximal koncentration (T,,,) ar cirka 2 timmar. Halveringstiden for
eliminering (t'2) &r cirka 3—6 timmar. Masitinib é&r till cirka 93 % bundet till plasmaproteiner.

Masitinib metaboliseras huvudsakligen genom N-dealkylering. Masitinib utsondras i gallan.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Cellulosa, mikrokristallin
Povidon K30
Svinleverpulver
Krospovidon
Magnesiumstearat

Tablettdragering:

Makrogol 3350

Polyvinylalkohol

Talk

Titandioxid (E171)

Paraorange FCF Aluminium Lake (E110)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

Det veterindrmedicinska lakemedlets hallbarhet i o6ppnad forpackning: 3 ar
6.4. Sirskilda forvaringsanvisningar

Tillslut flaskan val.

6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Vit HDPE-burk forsluten med termofilm och med barnsikert lock.

30 ml burk med 30 Masivet 50 mg filmdragerade tabletter.

40 ml burk med 30 Masivet 50 mg filmdragerade tabletter.
60 ml burk med 30 Masivet 150 mg filmdragerade tabletter.

6.6  Sirskilda forsiktighetsatgéirder for destruktion av ej anvint veterinirmedicinskt
likemedel eller avfall efter anvindningen

Ej anvént veterindrmedicinskt l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AB Science S.A.

3 avenue George V

75008 Paris

Frankrike

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/2/08/087/001

EU/2/08/087/002

EU/2/08/087/003

9, DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 17/11/2008
Datum for senaste fornyelse:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Utforlig information om detta veterindrmedicinska ldkemedel finns tillgdnglig pad Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.

FORBUD MOT FORSALJNING, TILLHANDAHALLANDE OCH/ELLER ANVANDNING

Ej relevant.



