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1. MASTOCYTOMY

1.1. POPIS ONEMOCNENI

1.1.1. UPSU

Mastocytomy jsou nejcastéjsimi zhoubnymi koznimi nadory u psu. Pfedstavuji 16 — 21% vsech koznich nadord.
Chovani a progrese mastocytom jsou velmi rliznorodé. Mohou to byt dobfe diferencované a pomalu rostouci
nadory s nizkym metastatickym potencidlem, ale také nediferencované agresivni tumory metastazujici
do lokalnich miznich uzlin, jater, sleziny a kostni dfené.

1.1.2. U KOCEK

U kocek byly rozpoznany dva typy mastocytomu; typ podobny mastocytomu u pst a histiocytarni typ, ktery ma
podobu podkoznich uzld. Kozni mastocytomy jsou obvykle lokalizovény na hlavé nebo na trupu. U kocek byva
Castéji nez u psl postizen travici trakt a slezina; primarni vyskyt ve sleziné nebo ve stfevé predstavuje u kocek az
50% vsech pripadt. V travicim traktu se mastocytomy nejcastéji nachazeji v tunica muscularis tenkého streva, ale
mohou se vyskytovat i v tlustém stfevé. U kocek jsou mastocytomy tfetim nejcastéjsim typem stfevniho nadoru,
po lymfomu a adenokarcinomu.

1.2. PREDISPONOVANA PLEMENA PSU

Ackoli nejsou mastocytomy vyhradnim problémem urcitych plemen, u nésledujicich se vyskytuji ¢astéji:

Boxer Bostonsky teriér Pointr

Buldog Zlaty retrivr Skotsky teriér

Baset Labrador retrivr Mops

Vymarsky oha¥ Bigl Rhodézsky ridgeback

Némecky kratkosrsty ohaf

1.3. PRIZNAKY

Vzhled mastocytomu maze byt rlzny, napfiklad nodulus podobny bradavici, mékka podkozni bulka podobna
benignimu lipomu nebo kozni masa s ulceraci. Bulky by mély byt vySetieny pomoci tenkojehelné aspiracni
biopsie: palpace nebo adspekce neni dostatecna. Vétsina mastocytomuU jsou malé, vyvysené uzliky na kizi,
mohou byt alopetické, ulcerované nebo svédivé. Obvykle jsou solitérni, ale mohou byt také mnohocetné.

Manipulace s tumorem muze vést k jeho zarudnuti a zdufeni nasledkem uvolnéni enzym0 z mastocytarnich
granul (DarierQv pfiznak). Mize byt prodlouzena lokalni krvéacivost. Pokud se jednd o vysoce maligni formu,
mUze k pfiznakdm patfit také anorexie, zvraceni, priijem a anémie. Pfitomnost téchto ptiznakl obvykle znamena
rozsev mastocytll po téle. Jestlize dojde najednou k vyplaveni velkého mnozstvi histaminu, mize to mit
za nasledek ulcerace zaludku a duodena (vyskytuji se az v 25% pfipad(l), nebo diseminovanou intravaskularni
koagulaci. Dojde-li k metastazam, postihuji obvykle jatra, slezinu, mizni uzliny a kostni dren.
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Psi postizeni mastocytomem (se svolenim ONCOVET, Francie)

1.4. DIAGNOSTIKA

1.4.1 GRADING MASTOCYTOMU

Grading je stanoveni stupné ztraty podobnosti nddoru s plvodni tkani (pozn. prekladatele). Tenkojehlend
aspira¢ni biopsie obvykle prokaze velké mnoZstvi mastocytd. To je dostatecné pro vysloveni diagnézy
mastocytomu, ackoli mélo diferencované mastocyty mohou mit nizky pocet granul a proto je nékdy obtizné
je rozpoznat. Buriky maji stfedni velikost a granula mastocytli se metodou Romanowsky barvi modre az tmavé
nachové.

Pro stanoveni gradu nadoru je nutna chirurgickad biopsie. Grade se hodnoti podle toho, jak jsou mastocyty
diferencované, jaka je jejich mitotickd aktivita, lokalizace v kdZi, invazivnost a pfitomnost zdnétu nebo nekrozy.

Grade | Dobre diferencované a zralé burky s malou metastatickou aktivitou
Grade ll Stredné diferencované buriky s lokdIni invazivitou a mirné aktivnim chovanim
Grade Il Nediferencované, nezralé buriky s vysokym metastatickym potencidlem

Veterindrni patologové se vsak lisi ve svych nazorech na hodnoceni gradingu (zvIasté u Grade Il) mastocytomd,
protoze kritéria jsou dosti nepresna.

Pro lep3i monitoring proliferativni aktivity v bioptickém vzorku se pouzivd hodnoceni podle indexu Ki-67. Protein

Ki-67 je bunécny marker proliferace — vyssiindex Ki-67 znamena proliferativnéjsi tumor. Prah je definovan rdzné,
podle pouzité metody. Mastocytomy, které maji hodnoty indexu pod stanovenym prahem, maji lepsi prognézu.
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1.4.2. STAGING MASTOCYTOMU
Staging je stanoveni klinické pokrocilosti onemocnéni (pozn. prekladatele).

Pro spravny staging muze byt nezbytné prikrocit k rentgenovému vysetieni, sonografickému vysetreni, biopsii
miznich uzlin, kostni dfené nebo dalsich organ(. Staging nadorového onemocnéni je nasleduijici:

Stage | Jednotlivy koZni nddor bez postizeni miznich uzlin
Stage ll Jednotlivy kozni nddor s postizenim lokalnich miznich uzlin
Stage lll | Mnohocetny kozni nador nebo velky nador zasahujici hluboké kozni vrstvy s postizenim nebo

bez postiZzeni miznich uzlin

Stage IV [ Nador s metastazami ve slezing, jatrech, kostni dfeni nebo s pfitomnosti mastocytd v krevnim
obéhu.

1.5. LECBA A PROGNOZA

Mastocytomy Grade | nebo Grade Il, nebo takové, které Ize zcela vyjmout, maji dobrou prognézu bez doplrikové
|é¢by. Jedna ze studii prokazala, Ze 23% neuplné vyjmutych nadorl Grade Il, ma lokalni rekurenci. VSechny
mastocytomy v trdvicim traktu, na chodidlech nebo na ¢enichu maji opatrnou prognézu. Dfive se nadory
ve slabindch a na perineu povazovaly za zavaznéjsi a s horsi progndzou nez ty, které se nachézely na bocich
trupu. Dnes se tomu jiz nepfiklada vyznam. Horsi prognézu maji nddory, které se $ifi do miznich uzlin nebo jinych
télesnych orgdnd. U pst s mastocytézou (pfitomnost mastocytl v krevnim obéhu) nebo s tumorem Grade llI,
ma konvenc¢ni terapie obvykle $patné vysledky. Prognézu Ize stanovit s pomoci barveni AQNOR v histologickych
nebo cytologickych vzorcich.

Pokud je mozné chirurgické odstranéni mastocytomu, je to Ié¢ebnou metodou volby. Pfed zdkrokem je vhodné
aplikovat antihistaminika, aby se zmirnil dopad histaminu, uvolnéného z nddoru. Nador musi byt odebran se
Sirokym okolim (2-3 cm), protoZze ma tendenci $ifit se i za viditelné okraje nadoru.

Pokud neni chirurgické odstranéni nadoru mozné, mohou byt lokalni mastocytomy léceny ozafovanim.
U diseminované formy Ize pouzit chemoterapii. Nej¢ast&ji se aplikuji vinblastin a lomustin. U¢innost obvykle
nepfesahuje 40%. Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici studie s placebovou kontrolou, nelze dostate¢né
zhodnotit dlouhodoby efekt chemoterapie. Ve vétsiné ptipadl plati, ze chemoterapie tlumi proliferaci bunék,
a to jak nadorovych, tak i normalnich. To vede k ¢etnym nezddoucim ucinkdm, které se tykaji zejména rychle se
délicich bunék - krevni buriky a bunky traviciho traktu.

Masivet® predstavuje Spickovou technologii v Ié¢bé mastocytoml.

Poprvé v historii je mozné presné zasahnout bunky, které jsou odpovédné za proliferaci tohoto potencialné
agresivniho tumoru. Na rozdil od nespecifickych chemoterapeutik Ucinkuje Masivet® piimo na tyrozinkinazu,
kterd je odpovédna za deregulaci bunécné proliferace. Masivet® je proto neocenitelnym resenim, jak zasahnout
nador v jeho plvodu. Je velmi Ucinny nejen proti samotnému nadoru, ale také proti jeho metastazam a budouci
rekurenci nddoru.

Masivet® ma snadné pouZziti, pouziva se jednou denné peroralné.
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1.6. MASTOCYTOMY Z HLEDISKA MOLEKULARNICH A BUNECNYCH MECHANISMU

Mastocytomy vznikaji nekontrolovatelnym mnoZenim neoplastickych mastocytu. Na proliferaci se podileji také
normalni mastocyty. Ty jsou v prvni fazi do mista nadoru pfitahovany diky medidtorim uvolnénym z nddorovych
mastocytl a pozdéji se na rdstu a symptomech mastocytomu podileji produkci vlastnich mediatord. Proliferace
a prezivani mastocytl je fizena prostifednictvim c-Kit, receptoru pro faktor kmenovych bunék (SCF — stem cell
factor). C-Kit je receptor, pfes ktery fidi tyrozinkinaza fyziologické funkce mastocytu.

Ve 30% pripadl (v souladu s védeckou literaturou) exprimuji' nadorové mastocyty mutovanou izoformu c-Kit.
Zatimco aktivace prirozeného typu c-Kitu zavisi na vazbé se SCF, vétsina mutovanych izoforem je konstitucné
aktivni; znamena to, Ze nejsou na vazbé se SCF zavislé. Vysledkem je to, Ze proliferace a prezivani mastocytl
s mutovanou izoformou c-Kit neni fizena rdstovymi faktory. Tyto burniky se mohou aktivovat, migrovat, mnozit se
a pfezivat mimo normalni metabolismus a kontrolni mechanismy, a proto vznika nador. Tyto tumory jsou zndmé
svou vyssi agresivitou.

Lokalizace a frekvence hlavnich mutaci c-Kit exprimovanych na nemetastatickych mastocytomech

A Lokalizace B  Frekvence
------------- Extracelularni oblast Intracelularni oblast ------------------
Vazebna doména ligandu Kindzova doména

e — -

—

V 70% pfipadd exprimuji nadorové mastocyty pfirozenou izoformu c-Kit. Pfesny onkogenni stimul ke vzniku
mastocytomu s pfirozenou izoformou c-Kit jesté nebyl objasnén. V téchto pfipadech muze c-Kit stale fidit
proliferaci a/nebo prezivani buriky a/nebo aktivaci.

1) exprimovat - vytlacovat, prenesené i vyjadrovat
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2. MASIVET®, CILENA TERAPIE MASTOCYTOMU

2.1. MASIVET® JE INHIBITOR TYROZINKINAZY

U¢innou latkou Masivetu® je masitinib. Me

H
Masitinib je 2-amino-4-aryl-thiazole o molekulové hmotnosti N
498,66 Da. Patfi do skupiny tyrozinkinazovych inhibitord. N0 O U

Co je tyrozinkinaza? o

Proteinové tyrozinkinazy (PTK) tvofi velkou a riznorodou skupinu, ktera se vyskytuje pouze u mnohobunécnych
zivocichli (Metazoa). Bylo identifikovano 90 ¢lent této skupiny. Jejich hlavni funkce souviseji s regulaci aspektt
vyplyvajicich z mnohobunécénosti organismu. Signaly, které si bunky navzdjem predavaji a které souviseji
s rUstem, diferenciaci, adhezi, motilitou a odumiranim bunék, jsou mnohdy predavany prostiednictvim
tyrozinkindz. Historicky jsou tyrozinkindzy povazovény za prototyp onkogent podilejicich se na vétsiné malignit
v humanni mediciné; jsou klicovym regulatorem vsech aspektl neoplazii — proliferace, invaze, angiogeneze
a metastaz. Prakticky pfes 70% vsech znamych onkogentl a proto-onkogen( patii mezi tyrozinkinazy. Rada
tyrozinkindzovych receptord se podili na onkogenezi bud mutaci gen(, translokaci chromozom{ nebo
prosté nadmérnou expresi. Ve viech pfipadech je vysledkem hyperaktivita kindz, které udileji abnormalni
a neregulovany stimul nddorovym bunkam, ktery neni zavisly na ligandové vazbé na receptor.

Proteinové tyrozinkinazy se déli na dvé tridy:
®  Transmembranovy tyrozinkindzovy receptor
V soucasné dobé je znamo 58 tyrozinkinazovych receptord (RTK), které se rozdéluji na 20 podskupin.

Hraji klicovou roli v rGznych bunécnych aktivitdich vcetné rdstu, diferenciace, metabolismu, adheze,
motility a bunécné smrti. RTK je slozeny z extraceluldrni domény, kterd je schopnd vazat specificky ligand,
transmembranové domény a intracelularni katalytické domény, kterd vaze a fosforyluje urcité substraty.

Navéazani ligandu zahaji kaskadu reakci, které prostfednictvim fosforylace intracelularnich proteini nakonec
prevedou extracelularni signal k jadru a zplsobi zmény v expresi gena. Vedle toho muze fosforylace proteind
cytosolu vyvolat modifikace cytoskeletonu.

® (Cytoplazmatické nereceptorové tyrozinkinazy

U lidi je 32 cytoplasmatickych PTK. Prvni identifikovanou nereceptorovou tyrozinkindzou byl v-src onkogenni
protein. Vétsina ZivociSnych bunék obsahuje jednu nebo vice tyrozinkinaz ze skupiny Src. Virus sarkomatézy
dribeze nese mutovanou verzi normalniho bunécného Src genu. Tento mutovany v-src gen ztratil normalni
vestavénou inhibici enzymatické aktivity, kterd je pro normdini bunécné SRC (c-src) geny charakteristicka.
Clenové skupiny SRC reguluji fadu bunéénych funkci. Naptiklad antigenovy receptor T-lymfocytl piedava
do bunky signal pomoci aktivace Lck a Fyn, dvou proteind, strukturalné podobnych Src.
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2.2. HLAVNIi PROTEINOVE TYROZINKINAZY ZASAZENE MASIVETEM®

Masitinib specificky zasahuje tyrozinkindzové receptory c-Kit (pfirozenou formu a mutace na exonech 89 a 11),
receptory trombocytarniho rGstového faktoru (PDGFR a a ) a intracelularni kindzy Lyn, Fyn a Lck.

Tyrozinkinazy zasazené Masivetem®

HLAVNI CILOVA MISTA CILOVA MISTA S NiZKOU AFINITOU
Tyrozinkinazové receptory Tyrozinkinazové receptory
c-Kit psu fms*
d KitWT ++ FGFR3WT
d Kit EC exon 8 ++ FGFR3 K650E
d Kit EC exon 9 4+ Cytoplazmatické kinazy
d Kit JM exon 11 +++ SYK
Humanni c-Kit SRC
h Kit WT ++ p210 Ber-Abl
h Kit EC exon 9 ++ NEZASAHOVANA MISTA
hKitECexon8 * Tyrozinkinazové receptory
h Kit JM exon 11 +++ FGFR1WT
h Kit TK1 exon 13 Tt EGFR/ErbB1/HER1
h Kit TK2 exon 17 - FLT3/Flk2 (WT, ITD, D835V)
Mysi c-Kit RET,
m Kit WT ++ TRKB, . -
) Interleukin 3 receptor
m Kit JM exon11 +++ GM-CSF receptor,
PDGF receptory VEGF receptory 1 and 2
FIP1L1-PDGFRa +++ MET,
PDGFRaWT ++ IGF1 receptor
PDGFRBWT +++ Cytoplazmatické kinazy
Cytoplazmatické kinazy Abl1, Tel-Abl
LynB ++ Tel-JaK1, Tel-JaK2, Tel-JaK3,
Fyn i PIM1,
Lck +++ AKT1,
PKC-a, }
BTK,
BMX

+++ velmi silnd inhibice; ++ silna inhibice; + slaba inhibice;

- v terapeutickych koncentracich nevyznamnd inhibice.
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2.2.1 C-KIT (CD117) - RECEPTOR FAKTORU KMENOVYCH BUNEK

C-Kit je receptor hematopoetického rlistového faktoru s vnitini tyrozinkindzovou aktivitou. Jeho ligandem je
faktor kmenovych bunék (SCF), nazyvany také ristovy faktor mastocyt(.

C-Kit je hlavnim receptorem v regulaci mastocyti.

C-Kit reguluje proliferaci a diferenciaci mastocytarnich prekurzor(i, migraci mastocytl do tkani a jejich prezivani.
Jeho aktivace prostrednictvim SCF, nebo abnormalni aktivace bez mediatoru, fidi nasledujici funkce mastocyt(:
rUst, diferenciaci, prezivani, chemotaxi a produkci a uvolfiovani cetnych cytokinG. Stimulace c-Kit mlze vést
k nadmérné aktivaci mastocyt(, ktera zplsobi zanétlivou a alergickou reakci. Mimo to plsobi signalizace c-Kit
synergicky s aktivaci IgE receptord, kterd vede k uvolnéni mediator( a cytokinl alergické a zanétlivé reakce.

Intracelularni pfenos signalu

Diferenciace mastocytu spousténa pres c-Kit/SCF

Moo Mere | we,  Survival: el i
- a8 ..a‘ ) - SCF
B BGe —
= _ e 4
et 5CF IFN-y
o L4 JSCE e

CD34+
e-lit high

~— | Trnacriprion factors | s—

SCF FeeRIneg g I
S

il-6

.10 I CDI3+

=== ‘Mast cell | ‘Mast cell growth, differentiation, survival. |
fun _"[dmn i

s ol ki preaduction

Stem Cell CD34+

Masivet® brani fosforylaci c-Kit.

Masivet® silné inhibuje fosforylaci rliznych isoforem c-Kit, v¢etné prirozené formy c-Kit a konstitu¢né aktivnich
izoforem s mutaci extracelularni domény (exony 8 a 9) nebo juxtamembranové domény (exon 11), které se
v mastocytomech bézné nachazeji.

Inhibice fosforylace c-Kit masitinibem

0 0 01 1 pM B1010
Id -+ + + SCF 5min
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Masivet® brani proliferaci nadorovych mastocytu.

Na onkogennim fenotypu nddorovych mastocytt se podili aberantni? c-Kit v mutovanych receptorech. Masivet®
ma vysokou afinitu k nejéastéji se vyskytujicim izoformam c-Kit v mastocytomech. Navic mize mit Masivet®
inhibi¢ni uc¢inek i na mastocytomy, které neobsahuji mutovany c-Kit, pokud jsou oviem jesté zavislé na jeho
signalizaci k proliferaci.

Masivet® brani proliferaci nddorovych mastocytq, kterd je zavisla na c-Kit.

Proliferace nadorovych mastocyti Inhibice fosforylace c-Kit v nadorovych bunéénych liniich
(bunécna linie mastocytomu C2) (bunécna linie mastocytomu C2)
c2
o
100 = -]
@ - s
- 8o 35-288°2 nmAB1010
80 < :[
I 175kDa =
o ses= =K
o —
I IP anti KIT
40 WB anti-phospho Tyrosine
0 — s " '
0 01 03 1 3 10 30 100 300 1000 3000 10000 IP anti KIT
WB anti KIT

Masitinib (nM)

Masivet® inhibuje signalizac¢ni funkci c-Kit a proto vykazuje pfimou antiproliferativni a pro-apoptotickou®
ucinnost na nadorové mastocyty.

2.2.2 CYTOPLAZMATICKA KINAZA LYN

Lyn patfi do skupiny Src proteinovych tyrozinkindz (PTK). Je exprimovana predevsim na hematopoetickych
a nervovych bunkach. Na rliznych typech hematopoetickych bunék je Lyn hlavnim enzymem pro regulaci
bunécné aktivace.

p
Lyn je hlavnim regulatorem aktivace mastocytd pomoci IgE. s ?
membrane BT Lipid roft
& 4 i x tany ceooocoodigidy [h i SRR
Mysi, kt.t,ere maji ho.mozyg(,)tng. poruseny Iookus pro Lyr? ﬂumm A FHEEIIRED i
vykazuji abnormality ve vyvoji B-lymfocytl a ve funkci o

mastocytl. Z toho vyplyvd, Ze Lyn iniciuje cesty, které jsou
synergické s Fyn (coz je dalsi ze skupiny Src-kindz) a vedou
k degranulaci mastocyta.

Lyn je nadmérné vyjadiena u urcitych forem nadoru.

Vedle aktivace mastocytl se Lyn muUze podilet na onkogenezi

rtznych nadorl - prodluzuje Zivotnost bunék, zvysuje proliferaci et Emimi | mmntogy
nebo rezistenci k lé¢ivim, a to jako primérni kindza nebo

v soucinnosti s dalsimi onkogennimi kindzami. Prikladem je humanni chronickd myeloidni leukemie (CML)
s translokaci na chromozému t(9;22); ta vede k hyperexpresi Abl a chronické lymfocytérni leukemii. Lyn mize
mit také kli¢ovy vyznam pro vznik metastaz.

2) aberantni — odchylny
3) apoptdéza — zdnik buriky, resp. programovand smrt buriky, ktery je odlisny od jeji nekrdézy a neni provdzen zdnétlivou reakci. V podstaté se
jednd o fyziologicky dej, ktery je organizovany a piisné regulovany.
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Lyn je spojena s urcitymi formami tyrozinkinazové rezistence.

Lyn reguluje pfezivani a odpovéd huménnich CML bunék na inhibici BCR-ABL-kindzou. Mezi CML liniemi
citlivymi a rezistentnimi na imatinib byly shledany rozdily v regulaci kindzou Lyn. U imatinib-rezistentnich
pacientl [é¢ba imatinibem sice v bunkach blokovala BCR-ABL signalizaci, ale nepotlacovala fosforylaci Lyn.
Perzistentni aktivace kindzy Lyn neni spojena s jeji mutaci, ale spise s amplifikaci* genomu a ndsledné nadmérné
tvorby a vyjadreni Lyn.

Schopnost blokovat kinazy c-Kit, Lyn a v mensi mire také Fyn ¢ini Masivet® idealnim lékem pro inaktivaci
mastocytu. Jeho inhibi¢ni piisobeni na kinazu Lyn je potencialni ochranou pifed metastazami a lékovou
rezistenci.

2.2.3 RECEPTORY TROMBOCYTARNIHO RUSTOVEHO FAKTORU (PDGF -PLATELET DERIVED
GROWTH FACTOR)

PDGFR jsou transmembranové receptory tyrozinkindz zucastnéné v regulaci bunéc¢ného rudstu, prezivani,
reorganizaci aktinu a migraci bunék.

PDGF a jejich receptory jsou hlavnimi regulatory angiogeneze® v tumorech a intersticialniho tlaku
v tumorech.

PDGF a s nimi souvisejici tyrozinkinazové receptory a- a 8- jsou zapojeny do ¢etnych déjli spojenych s nadorovym
bujenim: autokrinni® stimulace rdstu nadorovych bunék, stimulace angiogeneze v tumoru a regulace fibroblastt
v tumoru. Diky soudobému vyvoji klinicky pouzitelnych antagonistd PDGF se zvysil zajem o PDGF receptory
jako cilové misto protinadorovych léka.

Signalizace apokrinniho PDGF receptoru se objevuje u urcitych malignit s mutacemi PDGF nebo PDGF receptord,
napfiklad u dermatofibrosarkomu protuberans, gastrointestinalnich stromalnich tumord a lymfom T-bunék.

Narusenisignaliza¢ni cesty PDGF u mastocytomd nebyl vénovén ptimy vyzkum. Predbézné idaje viak naznacuiji,
ze PDGF muze plnit funkci chemoatraktantu, ktery pfitahuje normalni mastocyty do mista neovaskularizace.

PDGF ma v regulaci nadorové angiogeneze a nadorovych fibroblasti komplexni Ulohu a ziejmé se podili
na patogenezi vétsiny tuhych nador(. V oblasti angiogeneze se nové studie zamérily primarné na vyznam
signalizace PDGF receptorl pro tvorbu pericytd’. PDGF receptory ve stromatu nadoru jsou také zajimavym
cilem pro néktera léciva, jelikoz reguluji intersticialni tlak v tumoru, transvaskularni transport a vychytavani [éka
tumorem.V dUsledku Ize fici, Ze lepsi poznani tlohy PDGF signalizace v biologii nddoru a rozpoznani antagonist(
PDGF umoznilo dalsi vyvoj téchto antagonistl jako novych protinadorovych lék.

Masivet® inhibuje fosforylaci PDGF receptori a a 8 a také bunécnou proliferaci zavislou na PDGF.

Aktivni slozka Masivetu® - masitinib je schopna zablokovanim kindzové aktivity receptord PDGF inhibovat
v terapeutickych koncentracich bunéc¢nou proliferaci zavislou na PDGF.

4) angiogeneze - vznik a rust novych krevnich cév (novotvorba cév)

5) amplifikace - zvétseni, zesileni, (rozmnoZeni)

6) autokrinni — zpusob vylucovdni sekrece Idtek burikou, pii némz vyloucend Idtka zpétné ovliviiuje buriku samu, tj. plisobi zpétné
na receptory na téze burice. Uplatriuje se pravdépodobné napr. u nékterych nddord, jejichz buriky takto stimuluji samy sebe

k ristu a mnozeni produkci rdstovych faktord autostimulace nddorovych bunék.

7) pericyty — buriky s cetnymi vybézky obklopujici krevni kapildry. Funkce pericyti nejsou zcela pozndny, svou kontrakci plsobi na
prasvit kapildry. Dulezité jsou ziejmé vzdjemné interakce s endotelem, snad se podileji na fagocytdze (syn. Rougetovy buriky).

AB SCIENCE




12

. ®
Masivet
(A) (B)
120
hPDGFRu
—_— T 10
.- 4+ + + + + + pporEs =
Wiasinio [uh) g 80
§ EBEs. E e
MW Do odad o o - = ‘g
75 e PDGFRa e
1 ) g

20 @ HWPDGFR: WT - POGFES \
A scasa .

o +—t t + +
TE D o “HPDGFR:[ See s S $$§§'@§P
Masitinib concentration (nM)

IP ant-PDGFRux [ Blot ant-PDGFRa

IP anti-PDGFRa / Blot anti-PTyr

J¢inek Masivetu® na bunéénou linii Ba/F3 s receptorem PDGFRa

(A) Inhibice PDGFRa-zprostiedkované inhibice bunék Ba/F3. (B) Inhibice autofosforylace PDGFRa.

Inhibice aktivity PDGFR kinazy Masivetem® mize mit pfimy vliv na zastaveni riistu nadorovych bunék
a jejich apoptoézu. Je tomu tak v pfipadé, Zze receptor PDGF je konstitu¢né aktivni a/nebo prostiednictvim
redukce angiogeneze a/nebo prostiednictvim zvyseni citlivosti nadoru vii¢i chemoterapii.

2.3. MASIVET® MA ANTIMETASTATICKY UCINEK

Kromé pfimého efektu na proliferaci nddorovych mastocytd mize Masivet® zlepsit stav pacienta i prevenci
dalsich nadorovych procest, jako jsou metastazy.

Ackoli nemd Masivet® zadny rozpoznatelny vliv na proliferaci tumort Tel-Jak2, prodlouzil u mysi's témito tumory
délku jejich Zivota. Z toho Ize usoudit, Ze Masivet® zabranuje Sifeni metastaz.

Masivet® prodluzuje dobu pfeziti u mysi s tumory Tel-Jak2

Nenastalo zlepseni v progresi tumoru
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Ve studii, ktera zahrnovala 202 pst s mastocytomem, byl také pozorovan antimetastaticky ucinek Masivetu®.
Z udajli o metastazach v klinické ¢asti publikace (4.1.2) vyplyva, ze pocet psli s metastazami byl vyznamné nizsi,

pokud byli Ié€eni Masivetem®, nehledé na to, jaky mél Iék ucinek na primarni nador.

Tato vlastnost by mohla byt vysvétlena inhibici cesty Lyn/FAK, PDGF a zastavenim uvolfovani mastocytovych

mediatord v¢etné metaloproteaz, angiogennich faktor(, chemokint a cytokind.

2.4. MASTOCYTY JSOU HLAVNIM MISTEM PUSOBENI MASIVETU®

2.4.1 POPIS MASTOCYTU
Plivod a klasifikace mastocytt

Mastocyty jsou soucdsti imunitniho systému. Jsou podobné

bazofilnim granulocytlim. Jejich prekurzory maji pdvod v kostni dieni
a cestuji do rliznych perifernich tkani. Tam za ptsobeni cytokind,
zvlasté SCF, diferencuji do zralych mastocytl s fenotypem CD34+,

c-Kit+ a CD13+.

Mastocyty jsou pfitomné ve vétsiné dobfre prokrvenych

tkani. Shromazduji se zejména na rozhrani vnéjsiho a vnitiniho prostred;,
jako je klize, sliznice dychaciho a traviciho traktu, dutina ustni, spojivka
a nosni dutina. Jsou schopné velmi rychle reagovat na stimul produkci

¢etnych mediatora.

Fyziologie mastocytu

Mastocyty obsahuji ¢etna bazofilni cytoplazmaticka granula,
kterd jsou bohata na chemické mediatory.

Bylo zjisténo, Ze se tato granula mohou stéhovat

do sousednich bunék imunitniho systému a do neurond
procesem transgranulace pfes pseudopodia.

Mezi tyto mediatory a cytokiny patfi:

® Pfedem syntetizované mediatory uklddané
v cytoplazmatickych granulech: histamin, serotonin,
tryptdza, heparin a dalsi proteoglykany a serinové proteazy.

® Medidtory syntetizované z
tromboxany, leukotrieny.

lipidd: prostaglandiny,

® Cetné cytosiny, pfedeviim: II-1, II-2, II-3, II-4, II-5, 1I-6, 1I-8,
tumorovy nekroticky faktor-a (TNF- a), faktor stimulujici
kolonie granulocytd a makrofagli (GM-SCF), zanétlivé
makrofagové proteiny -1aa-18 ainterferon-y.

Mastocyty nesou receptory s vysokou afinitou (FceRlI) k Fc oblasti imunoglobulint. Afinita téchto receptor( je tak
vysoka, Ze vazba molekuly IgE je v podstaté ireverzibilni. Ve vysledku jsou mastocyty pokryté imunoglobuliny

Morfologie mastocytii

_E;Eermi_s' o

%ﬂ ‘é' ‘Igglrrsgemans %?o

Mast cell

—8

A\ 7
'-.) v,

——

) @__r

@T cell @ Eosinoph ‘Qj Neutrophi »&\
e

@@f

\"\

From JS. Marshall, Nature Rev Immunol 420: 787- (2004)

IgE. IgE je produkovéno B-lymfocyty (bunky imunitniho systému vytvaftejici protilatky).
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Uloha mastocytii pfi onemocnéni

Soucasné vyzkumy pfisuzuji mastocytlim stale dllezitéjsi roli pfi zanétu, pfi neurologickych poruchach a pfi
mnoha nadorovych onemocnénich, v¢etné nadorl plic, slinivky, tlustého stfeva, mnohocetnych myelomu

a mastocytom.

Bakterief%\/’o * *

* Alergeny

Histamin,
LTC,
leukotrieny
aPGD,

o

Neutrofil

Histamin, LTC,,
chymaza, VLA4,
a heparin

Eozinofil Lymfocyt Lymfocyt Treq

Endotel
kapilar

Fibroblast

Histamin, PGD,
a protedzy

%Iadkosvalové burika

Role mastocyti v zanétlivych procesech

Mastocyty maji v zanétlivych procesech dullezitou dlohu.

Pri aktivaci mastocyty rychle uvoliuji sva charakteristickd granula
a rizné hormonalni mediatory do intersticia.

K vlastni degranulaci mohou byt mastocyty stimulovany pfimym
poranénim (napf. fyzikalnim nebo chemickym), reakci IgE

s receptory nebo aktivaci komplementu.

Histamin dilatuje postkapilarni venuly, aktivuje endotel a zvysSuje
cévni permeabilitu. Vznika tak lokalni edém (otok), zahfati,
zarudnuti a do mista jsou pfitahovany dalsi zanétlivé bunky.
Dochdzi také k iritaci nervovych zakonceni (pficina svédéni

nebo bolesti).

Na kUzi se uvolnéni histaminu projevi svédénim a zarudnutim.

Uloha mastocytii p¥i vzniku alergie

Pti alergii se mastocyty aktivuji ve chvili, kdy se na IgE

na jejich povrchu navéze alergen. K degranulaci m{ize dojit také
pfi jiné aktivaci membrény mastocytu nebo pfi pfenosu

signdlu FceRlI.

dhedf(n

Slunecnicové

pylové zrno Predisponovana osoba
prichazi poprvé do styku

LymfocytB s alergenem, napfiklad

slunecnicovym pylem.
| ‘P“' T
SRR
Postizeny jedinec

syntetizuje velké mnozstvi
IgE proti slunecnicovému pylu

Plazmaticka
burika

vytvorené IgE se napoji na mas-
tocyty.

PFisté, kdyz jedinec pfijde do sty-
Mastocyt ku se slune¢nicemi,

spusti IgE degranulaci mastocyti
a silné chemické mediatory, histamin
a cytosiny, se uvolni do okoli.

3

Chemické latky

Tyto chemické mediatory zpusobuji
charakteristické pfiznaky alergie.
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Alergeny jsou obvykle bilkoviny nebo polysacharidy. K aktivaci a degranulaci mastocytl vede slozita sekvence
reakci uvniti bunky, kterou spousti shlukovaniintracelularnich domén Fc receptord s napojenymi IgE molekulami
a pritomnost SCF na c-Kit.

Ostatnifyziologické funkce mastocytl jsou popsany mnohem méné. Postupné se vsak ukazuje, Ze hraji dllezitéjsi
roli, nez se dfive myslelo. Jak vyplyva z nékolika nezavislych pozorovéni, maji vedle alergii mastocyty dosti velky
vyznam i v pfirozené imunité. Jsou schopné vytvaret siroké spektrum dullezitych cytokin( a jinych zanétlivych
mediatord, na svém povrchu exprimuji ¢etné receptory a jsou tak schopné rozpoznavat mnoho patogen.

Experimentalni studie dale naznacuji, ze mastocyty maji tlohu v zanétlivych onemocnénich a degenerativnich
nervovych onemocnénich. U nadorG maji vliv na angiogenezi, protoze vytvareji angiogenni faktory
a metaloproteazy, které podporuji invazi nadorovych bunék. Mohou také indukovat rezistenci k lé¢ivam.

Mastocyty jsou proto slibnym terapeutickym cilem.

Souhrn patologickych vyznami mastocytt

Mastocyty maji dlilezitou konstitucni roli, ale dojde-li k jejich deregulaci, mUze to zpUsobit cetnd onemocnéni
a poruchy.

® Alergie. Rada koznich a slizni¢nich alergii je do velké miry zprostfedkovana mastocyty; patfi sem astma,
ekzém, svédivost (z riznych pficin), alergickd ryma a alergickd konjunktivitida.

® Anafylaxe. Pii anafylaxi vede systemicka degranulace mastocyt( k vazodilataci, kterd ve vaznych pfipadech
rychle pfechazi do Zivot ohrozujiciho Soku.

® Autoimunita. Mastocyty se podileji na patogenezi autoimunitnich poruch, napf. revmatoidni artritidy,
bulézniho pemfigu a roztrousené sklerézy. Prokazatelné pomahaji pfitahovat zanétlivé bunky do kloubt
(pfi revmatoidni artritidé) a do klze (pfi buléznim pemfigu).

® Porucha mastocytii. Mastocytdza je stav abnormalni proliferace mastocytl. Existuje kutanni forma
omezena na klzi a systemicka forma mnohocetné postihujici organy. U psu a kocek se ¢asto setkavame
s mastocytomy.

® Rust a metastazovani nadord. Mastocyty jsou soucasti nékolika mechanism, které usnadnuji rist nadord
a Sifeni metastdz. Tyto mechanismy zahrnuji angiogenezi, lyzu matrix pojivové tkdné a apokrinni stimul
k proliferaci a pfezivani nddorovych bunék.

AB SCIENCE

15



16

@

Masivet”

2.4.2 MASIVET® INHIBUJE DEGRANULACI MASTOCYTU

Vedle antiproliferativnich vlastnosti ma Masivet® také schopnost regulovat aktivaci mastocyt(. Je to evidentni
na zakladé uspésné inhibice degranulace humannich mastocytd spousténé FceRI. Tato inhibice byla silnéjsi
u masitinibu (Masivet®) nez u imatinibu. Ddvodem muize byt dudlni inhibice c-Kit a Lyn-kinaz, kterou Masivet
vykazuje.

80,0 —
20.0 O Imatinib

“|a Masitinib ™
60,0

50,0
40,0

S EEl1

0,0
10pM 1pM 0.1pM 10pM 1pM 0.4 pM

Procento inhibice

uvolnovani uvolnovani
3-hexdzaminidazy TNFa

Srovnéani Masivetem® a imatinibem indukované inhibice FceRI-spousténé degranulace (posuzovano podle uvolfiovani
B-hexozaminidazy) a produkce cytokin (posuzovano podle uvolfiovani TNFa) humannich mastocytd.
Méreni bylo provedeno 30 minut a 4 hodiny po IgE a anti-IgE aktivaci.

2.4.3 MASIVET® MODULUJE ZANETLIVE A IMUNITNI REAKCE

Mastocyty jsou soucasti normalni imunitni reakce, stejné jako patologickych reakci pozorovanych u chronickych
zanétlivych onemocnéni - atopické dermatitidy, astmatu, drazdivého tra¢niku a revmatoidni artritidy.

Diky kombinované inhibici c-Kit a Lyn je masitinib zvldsté ucinny v potla¢ovani proliferace, diferenciace
a degranulace mastocytl. Tato vlastnost mlize mit pozitivni vliv na zanétlivd a autoimunitni onemocnéni.
Nadéjné je pouziti masitinibu v 1é¢bé atopické dermatitidy psd. Dochazi k vyraznému zlepseni povrchovych
zmeén a pruritu.

Klinicky vyzkum chronickych zanétlivych onemocnéni na mysim modelu prokézal, Ze masinitib zlep3uje pfiznaky
téchto patologickych stav(i ttumenim abnormalni zanétlivé reakce.

Na modelu alergického zanétu dychacich cest u mysi kmene Balbc, senzibilizovaného na ovalbumin, snizil
masitinib nadmérnou reaktivitu po methacholinovém testu (méfeno podle bronchokonstrikce) a pocet
eozinofilll v bronchoalveolarnim vyplasku.

Podobného vysledku bylo dosazeno u Balbc mysi s kolitidou indukovanou siranem sodnym. Masitinib vyznamné
tlumi rozsah makroskopickych i histologickych 1ézi, koncentraci myeloperoxidazy a zanétlivych cytokin(
ve streve.

A kone¢né u transgennich mysi K/Bx TCR (modelech pro revmatoidni artritidu) masitinib vyrazné snizil otoky
kloubl a zmirnil artritidu.

Uvedené vysledky byly potvrzeny také pilotnimi studiemi u lidi s artritidou a s astmatem. V souc¢asné dobé
probihaji testy s kolitidou.

Spolec¢né s klinickymi udaji o atopické dermatitidé potvrzuji tyto informace pozitivni vliv masitinibu na chronické
zanétlivé poruchy na kterych se podileji mastocyty.

d"nedfoa
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2.5. SOUHRN/ZAVER

Diky inhibi¢nimu spektru prokazal Masivet® ucinnost v lé¢bé mastocytarnich dysfunkci a souvisejicich
komplikaci. Takovy rozsah predurcuje masitinib k dal$im potencidlnim indikacim, které jsou v sou¢asné dobé
predmétem intenzivniho vyzkumu. Indikace, které je vénovana nejvétsi pozornost, je atopicka dermatitida psu.
Pilotni studie zahrnuji 300 pokusnych subjekta.

Souhrn inhibi¢nich G¢inkG masitinibu (Masivet®) a jeho mozného terapeutického vyuziti

Proliferace, diferenciace
a prezivani mastocyti

Zanétliva a imunitni reakce
Masitinib

Angiogeneze v tumoru
a metastazy

Intersticialni hypertenze
v tumoru
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3. ABSORPCE, DISTRIBUCE, METABOLISMUS A EXKRECE MASIVETU®

Hlavni farmakokinetickd charakteristika Masivetu® zjisténa na zakladé popsanych preklinickych a klinickych
studii.

3.1. ABSORPCE/DISTRIBUCE
U psi:

Pti doporucené terapeutické davce pro psy 12,5 mg/kg/den:

® Doba do dosazeni maximalni koncentrace (T,,,) je pfiblizné za 1 - 2 hodiny.

max)

®  Maximalni koncentrace (C,,,) je ve stabilnim stavu pfiblizné 800 ng/ml.

max)

® Nejnizsi koncentrace za 24 hod je asi 50 ng/ml.

®  Polocas rozpadu je mezi 3 - 6 hodinami.
U kocek:

Pfi ddvce 10 mg/kg/den:

® Doba do dosazeni maximalni koncentrace (T,,,,) je pfiblizné za 1 - 2 hodiny.

max)

®  Maximalni koncentrace (C,,,) je ve stabilnim stavu pfiblizné 465 ng/ml.

max)

® Polocas rozpadu je mezi 2-7 hodinami.

V pokusech s masitinibem ozna¢enym radioaktivnimi izotopy:
®  Masivet® je po perordlnim podéani dobfe absorbovan. Absorpce izotopu byla 83%.

® Ve studii s potkany bylo potvrzeno, ze latka je dobfe distribuovana v celém téle s nejvyssimi koncentracemi
ve strevé, jatrech, ledvinach a sleziné. Za 24 hod po podani byla ve vétsiné organt a tkdni namérena zbytkova
radioaktivita (<2,2%), coz doklada, ze Masivet® je ze tkani rychle eliminovan.

3.2. INTERAKCE S PLAZMATICKYMI PROTEINY

® Masivet® je intenzivné vazan plazmatickymi proteiny (asi z 93%).

3.3. INTERAKCE S P-GLYKOPROTEINEM

®  Masivet® je substratem pro transport zprostfedkovany glykoproteinem P (P-gp). Ve vyssich koncentracich
mUze Masivet® P-gp transport inhibovat. Pravdépodobné diky jeho saturaci.

3.4. EXKRECE

®  Lékje vylucovan predevsim ve stolici prostfednictvim Zluci. Je téméf ukoncen béhem sedmi dni bez ohledu
na zpUsob podani, davku a druh zvifete.

® Ve stolici byl hlavnim radioaktivnim komponentem ['“C]-masitinib. Predstavoval az 41,1% celkové
radioaktivity vzorku.

d‘nedfoa
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3.5. METABOLISMUS

3.5.1 HLAVNi METABOLITY

V moci byla hlavnim metabolitem masitinibu kyselina karboxylové (az 26% celkové radioaktivity vzorku)
vznikajici stépenim amidové vazby.

® Vestolici byl hlavnim metabolitem produkt N-demetylace masitinibu (20-25% celkové radioaktivity vzorku).

®  Po perordlnim podani neozna¢eného masitinibu se v plazmé nachézelo 6-8% demetylovaného masitinibu.
Na aktivitu tyrozinkinazy ma tento metabolit stejny vliv jako ptvodni latka.

Plazmatické koncentrace ostatnich metabolitd nebyly stanoveny.

3.5.2 INTERAKCE S OXIDAZOU CYTOCHROMU P

®  Podle in vitro studii je metabolismus masitinibu a vznik vétsiny metabolit( v jatrech katalyzovdn enzymem
CYP3A4.V mensi mife pfispiva CYP2C8.

® Masitinib je v mikrozomech humannich jater zfejmé inhibitorem CYP2C9, CYP2D6 a CYP3A4 a slabym
induktorem CYP1A2. Znamena to, Ze masitinib mlze zpomalovat clearens jinych lékd, které jsou podavany
soubézné s masitinibem, a které jsou metabolizovany CYP (1A2, 2C9, 2D6 a/nebo 3A4).

[ ]

Z toho vyplyva, ze Iéky, které vzajemné plsobi s CYP450 isoenzymy 1A2, 2C9, 2D6 a 3A4 (jejich inhibitory,
indukatory, substraty), musi byt podévéany s opatrnosti.

AB SCIENCE
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4. UCINNOST MASIVETU® PRI LECBE MASTOCYTOMU GRADE 2/3

4.1. VYSLEDKY USTREDNIHO KLINICKEHO POKUSU

4.1.1 PLAN POKUSU

Studie byla multicentrickd, randomizovandg, dvojité zaslepend, s placebovou kontrolou (4:1). Sledovéni probihalo
2 roky.

Studie byla provedena ve Francii a ve Spojenych Statech a podileli se na ni:

Vedouci vyzkumu: K. Hahn (San Antonio, TX)

R. Chun (Madison, WI) S. Lana (Ft. Collins, CO) C. Harris (Dallas, TX)

S. Atwater (Walnut Creek, CA)  A. Legendre (Knoxuville, TN) G. Olgilvie (San Marco, CA)

R. Ayl (Los Angeles, CA) D. Argyle (Madison, WI) G Post (Norwalk, CT)

R. Burk (Cooper City, FL) C. London (Davis, CA) N. Shaw (Tampa, FL)

J. Carreras (Houston, TX) B. Phillips (San Diego, CA) T. Rusk (Washington, DC)

S. Correa (Deerfield Beach, FL)  P. Devauchelle (Maisons-Alfort, France) D. Prescott (Worthington, OH)
R. Elmslie (Englewood, CO) D. Lanore (Toulouse, France) C. Clifford (Tinton Falls, NJ)

M. Jankowski (Gilbert, AZ) T. LaDue (Orange Park, FL)
Lécba:

Masivet® (12,5 mg/kg/den) nebo placebo, perordlni podani, bez chemoterapie, ozafovani nebo podavani
kortikosteroid.

Délka aplikace byla 6 mésict nebo do progrese nemoci.

Pacienti:

Populace zahrnutd do pokusu predstavuje 202 pstd soukromych majitell. Psi vykazovali kozni mastocytomy
Grade Il nebo Grade Ill. Nadory byly neresekovatelné nebo rekurentni po chirurgickém zdkroku a nemély nodalni
ani viscerdlni metastazy.

Demograficky profil psi, zahrnutych do studie

Zastoupeni psu v kategoriich Masivet® Placebo Celkem
(N=161) (N=41) (N=202)
Psi 68 (42,2%) 18 (43,9%) 86 (42,6%)
Pohlavi
Feny 93 (57,8%) 23 (56,1%) 116 (57,4%)
Labrador 26 (16,1%) 4 (9,8%) 30 (14,9%)
Zlaty retrivr 12 (7,5%) 6 (14,6%) 18 (8,9%)
Boxer 12 (7,5%) 2 (4,9%) 14 (6,9%)
Plemeno Rhodézsky ridgeback 6 (3,7%) 2 (4,9%) 8 (4,0%)
Vymarsky ohaf 6 (3,7%) 2 (4,9%) 8 (4,0%)
Kfizenci 40 (24,8%) 11 (26,8%) 51 (25,2%)
Ostatni * 59 (36,6%) 14(34,1%) 73 (36,1%)
<5let 15(9,5%) 2 (4,9%) 17 (8,5%)
Veék 5-9let 86 (54,4%) 27 (65,9%) 113 (56,8%)
10-15let 56 (35,4%) 12 (29,3%) 68 (34,2%)
>15let 1(0,6%) 0(0,0%) 1(0,5%)

8) randomizovany - zaloZeny na ndhodném vybéru
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Charakteristika onemocnéni sledovanych psa

Zastoupeni psi v kategoriich Masivet® Placebo Celkem
(N=161) (N=41) (N=202)

Typ nadoru

Neresekovatelny 106 (65,8%) 26 (63,4%) 132 (65,3%)

Rekurence po chirurgickém zakroku 55 (34,2%) 15 (36,6%) 70 (34,7%)
Grade nadoru

Gradell 138 (85,7%) 35 (85,4%) 173 (85,6%)

Grade lll 23 (14,3%) 6 (14,6%) 29 (14,4%)
Pritomnost mutace v c-Kit

Ano 40 (26,7%) 10 (25,6%) 50 (26,5%)

Ne 110 (73,3%) 29 (74,4%) 139 (73,5%)
Delsi doba od diagnézy nez 12 mésici

Ano 34 (21,5%( 14 (34,1%) 48 (24,1%)

Ne 124 (78,5%) 27 (65,9%) 151 (75,9%)
Predchozi lécba

Ano 94 (58,4%) 23 (56,1%) 117 (57,9%)

Ne 67 (41,6%) 18 (43,9%) 85 (42,1%)
Piredchozi chemoterapie a/nebo radioterapie

Ano 39 (24,2%) 11 (26,8%) 50 (24,8%)

Ne 122 (75,8%) 30 (73,2%) 152 (75,2%)

4.1.2 SOUHRN HLAVNICH VYSLEDKU

Masivet® vyvolava v nadoru signifikantni reakci.

Reakce je hodnocena podle kritérii WHO; zmenseni objemu nddoru o vice nez polovinu pocatecniho objemu
(den 0). Stav je povazovan za stabilni, je-li tento objem 50% - 125% pocatecniho objemu nadoru. Pokud je objem
nadoru vétsi nez 125%, je stav hodnocen jako progresivni.

U 50% celkové populace 1é¢ené Masivetem® se objem nadoru snizil o vice nez polovinu béhem prvnich 6 mésicu.

Uspésna lé¢ba po 6 mésicich podavani

Masivet® Placebo Chi® test
(N=161) (N=41)
80 (50%) 12 (29%) p=0,020

Pokud nebyly o pacientech dostupné tdaje, byli zarazeni do skupiny s negativnim vysledkem.
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Neresekovatelny mastocytom Grade Il s pfirozenym typem c-Kit (den 0 a den 112)

BiG BoY BARTLEY, #0521
17JULYOS, DAY 112
Lisme 1

Neresekovatelny, rekurentni mastocytom Grade Ill s mutovanym c-Kit (den 0 a den 7)
(Se svolenim Dr. J P de Vos, De Ottenhorst - Nizozemi)

Masivet® vyznamné prodluzuje dobu do progrese nadoru.

V celé populaci sledovanych pst prodlouzil Masivet® ve srovnani s placebem dobu do progrese nadoru (TTP)
(118 dni versus 75 dni; p=0,038).

Chirurgicka resekce zlstava lé¢bou volby, kdykoli to je mozné.V ptipadech, kdy resekce mozna neni, je Masi-
vet® prikazné ucinnym lékem, ktery prodluzuje dobu do progrese (173 versus 75 dni; p=0,001).

Dulezitd je skute¢nost, ze Masivet® vyznamné prodlouzil dobu do progrese (TTP) bez ohledu na stav mutace
c-Kit. TTP se prodlouzil jak u mutantni formy c-Kit (241 versus 83 dni; p=0,002), tak také u pfirozené formy c-Kit
(140 versus 75 dni; p=0,027).

100
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Masivet® vyznamné prodluzuje dlouhodobé preziti pacienta.

Ptiznivd odpovéd na lécbu a prevence relapsii onemocnéni se u psu lé¢enych Masivetem® promita do delsi
doby jejich preziti, pokud je porovname se psy, kterym bylo podano placebo (151 dni). Psi s neresekovatelnym
tumorem, ktefi byli [é¢eni Masivetem®, Zili déle nez psi, ktefi dostéavali placebo (618 versus 323 dni).

Procento preziti po 12 mésicich bylo u pst [é¢enych Masivetem® 62,1%, u psa s placebem 36% (p=0,024).
Po 24 mésicich bylo procento preziti 39,8% pro psy lécené Masivetem® a 15% pro psy s placebem (p=0,04).

Procento preziti psl s neresekovatelnymi tumory ve 12 a 24 mésicich

12 mésicu 24 mésich

Procento pieziti - -
Masivet® | Placebo Masivet® Placebo

Pocet sledovanych pfipadu 95 25 83 20
Zijici 59(62,1%) | 9(36,0%) | 33(39,8%) | 3(15,0%)
Fisherova hodnota p 0,024 0,04

Masivet® je tucinnéjsi, pokud je pouzit jako Iék prvni linie.

U¢inek Masivetu ®je jesté vyssi, jestlize je podavan pacientovi, ktery nikdy predtim neprodélal zadnou
chemoterapii.

Stredni doba do zacatku progrese je u psli 1é¢enych Masivetem® v prvni linii o 178 dni delsi nez u psQ, ktefi
dostavali placebo (253 versus 75 dni, p<0,001). V této hodnoté jsou zahrnuty oba stavy c-Kit; psi s mutaci c-Kit
vsak tohoto zlepseni nedoséhli, u pfirozeného typu c-Kit bylo zlepseni 187 dni (253 dni pfi Ié¢bé Masivetem®
versus 66 pfi podavani placeba, p=0,008).

Podobné zlepseni bylo zaznamenéno také v prodlouzeni doby pfeziti 0 481 dni (803 dni pfi [é¢bé Masivetem®
versus 322 pii podavani placeba, p=0,045).

Uéinek Masivetu® maze byt lé¢ebny a vyvolat kompletni vymizeni nadoru po dobu 24 mésica.

Podle smérnic WHO je nddor povazovan za vyléceny, jestlize jeho Uplna resorbce vydrzi vice nez 2 roky. Masivet®
mél u mensi skupiny pacientd kurativni u¢inek — po 24 mésict sledovani nedoslo k recidivé procesu. Néktefi ze
sledovanych psU stale Ziji a k recidivé nedoslo ani nyni, 4 roky po ukon¢eni sledovani.

Dlezité je poznamenat, ze uvedena hodnota zahrnovala psy s obéma stavy mutace c-Kit

o 15,8% psl s mutaci c-Kit v nadoru
0 5,2% psu bez mutace v C-Kit

AB SCIENCE

23



)

Masivet”

Masivet® je novym vzorem v onkologické lIécbé veterinarnich pacientd.
»Preziti je zavislé na zvladnuti nadoru”

Se zavedenim transkindzovych inhibitord (TKI) do huménni mediciny se zménily také cile 1é¢by. Na rozdil
od chemoterapie, kde je cilem vymizeni nddoru a pokud toho neni dosazeno, je doba pfeziti zkracena, je pfi
podavani TKI doba preziti lepsi, kdyz nddor neprogreduje. TKI maji schopnost zastavit progresi a tim prodlouzit
dobu preziti, pfestoze je nador stéle pfitomen.

Dlouhodobé preziti versus odezva na Masivet® po 6 mésicich lécby

Doba od pocatku lécby (mésice)

Psi 1éceni masitinibem
-8 s Uplnou/¢astecnou odezvou na lécbu

——— se stabilnim nddorem

Procento preziti
[$)
=)

—— psi dostavajici placebo

—A— psi léceni masitinibem
a s progresivnim onemocnénim

T T
1 rok 2 rok

Oddaleni

Vysledky studie potvrdily, Ze pravdépodobnost a procento preziti je obdobné u pst se stabilizovanym stavem
nadoru i s nddorem, reagujicim na lé¢bu zmen3ovanim. Odezva na [é¢bu byla hodnocena po Sesti mésicich
podévéani masitinibu. Po dvou letech sledovani bylo naZivu 77% pst se zmen3ujicim se nebo stabilnim nddorem.

Zvladnuti progrese nadoru do Sesti mésicti je pro dlouhodobé preziti rozhodujici.

Mastocytomy jsou nadory s variabilni velikosti, morfologii, stupném degranulace a uvolhovéani mediatord,
zejména téch, které vyvolavaji lokalni zanétlivou reakci. V dusledku této prirozené variability ve velikosti,
rychlosti rlistu a ucinnosti TKI je hodnoceni kratkodobé odezvy v souladu s WHO definici nespravné a nestaci
na zhodnoceni preziti.

Dlouhodobé preziti versus reakce nadoru po Sesti tydnech lécby

Reakce nadoru po 6 tydnech Nazivu po 12 mésicich Nazivu po 24 mésicich
Uplné odezva + ¢aste¢na odezva na lé¢bu 60,8 % 354%
Stabilni onemocnéni + progredujici nador 54,7 % 22,2%
p-hodnota (Mantel-Haenszel(v Chi2 test) 0,551 0,896

d‘nedfoa
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Pravdépodobnost preziti vsak hodné zavisi na posouzeni odezvy na lé¢bu po Sesti mésicich. Jak doklada tabul-
ka, progndza mUze byt po Sesti mésicich stanovena bez ohledu na stav mutace c-Kit.

Dlouhodobé preziti versus stav nadoru po 6 mésicich Iécby

Stav nadoru po 6 mésicich 1':?2’;3;‘ 2':::2:,:;:"
Souborna populace
Uplné odezva (UO) 93,3% 76,9%
Céstecna odezva (CO) 100% 71,4%
Uplna i ¢aste¢na odezva spole¢né (U0+CO) 95,7% 75%
Stabilni onemocnéni (SO) 94,4% 80,8%
Caste¢na odezva a stabilni onemocnéni (CO+S0) 96,2% 77,3%
Stav pod kontrolou (U0+€0+S0) 95,1% 77,1%
Progresivni onemocnéni (PO) 41,4% 11,8%
Psi s mutovanym C-Kit
Stav pod kontrolou (U0+C0+S0) 92,3%, 58,3%
Progresivni onemocnéni (PO) 45,5% 10,5%
Psi s pfirozenou formou c-Kit
Stav pod kontrolou (U0+C0+S0) 96,0% 90,5%
Progresivni onemocnéni (PO) 47,7% 13,3%

Jinymi slovy, vysledek Sestitydenni Iécby jesté neni pro dlouhodobé prezivani prognosticky vyznamny.
Psi se zvladnutym onemocnénim po Sestimésicni Iécbé vSak maji vSechny predpoklady pro dlouhodobé
preziti.

Masivet® vyznamné snizuje incidenci nodalnich a visceralnich metastaz.

Antimetastatitcky Gcinek Masivetu® byl potvrzen klinickym pokusem. Incidence metastaz na vnitfnich organech
a v miznich uzlinach byla u psti [é¢enych Masivetem® mnohem nizsi. Pfedpoklada se, Ze je to ddno kombinovanou
inhibici Lyn, FAK, PDGFR a inhibici aktivace mastocyt(. To vede k nizsi angiogenezi, snizené adhezi, mensi invazi
do okoli a tim k tlumeni vzniku metastaz. Disledkem je prodlouzeni celkového preziti pacienta.

Vyskyt metastaz ve sledované populaci

a0 Léceni . )
Podil (%) ze Celkem (N=202) Fishertv test
sledované populace p-hodnoty
Masivet (N=161) Placebo (N =41)
Metastazy do 13 (6,4%) 6 (3,7 %) 7 (17,1 %) 0,006
- miznich uzlin 10 (5,0 %) 5(3,1%) 5(12,2%) 0,031
- vnitinich organt 5(2,5%) 2 (1,2%) 3(7,3%) 0,058
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Masivet® je ucinny u psi s metastazami.

Préizkumna studie na 11 psech potvrdila G¢innost Masivetu® u psd s metastazujicimi mastocytomy. U¢inek mGze
byt rychly, jak doklada graf zndzorrujici objem nadoru, postizeni miznich uzlin a metastazy. Po 49-denni l1é¢bé
Masivetem® byla u jednoho pacienta ve studii zaznamenana kompletni odezva nadoru Grade Ill s nodalnimi
metastazami do okoli a postizenim miznich uzlin.

Mizni uzliny
(metastéazy)

Slinné zlazy
Tumor nedetekovan

Objem nadoru (mm3)

Zména objemu nadoru a vyskyt metastaz po dobu sledovani
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5. BEZPECNOSTNIi PROFIL MASIVETU®

5.1. UDAJE O KLINICKE BEZPECNOSTI NA ZAKLADE USTREDNIHO KLINICKEHO POKUSU

Masivet® prokazal ve lll.fazi klinického pokusu prijatelny bezpecnostni profil.

Frekvence hlavnich nezadoucich uéinkii zaznamenanych v pribéhu klinického pokusu

Nezadouci ucinky Zavazné nezadouci ucinky
Rozdil Masivet® Placebo Rozdil Masivet® Placebo

% N % N % % N % N %
Prdjem 19,6 59 36,6 7 171 1,9 3 1,9 0 0,0
Zvraceni 19,1 74 46,0 1 26,8 4,3 7 43 0 0,0
Alopecie 11,3 26 16,1 2 49
Snizeny apetit 6,2 10 6,2 0 0,0
Neutropenie 6,2 10 6,2 0 0,0
Asténie 4,3 7 43 0 0,0
Periferni edém 3,2 9 5,6 1 2,4 1,2 2 1,2 0 0,0
Anemie 3,1 5 3,1 0 0,0 1,9 3 1,9 0 0,0
Hemolytickd anemie 2,5 4 2,5 0 0,0 2,5 4 2,5 0 0,0
Zvraceni a prjem 19,9 91 56,5 15 36,6 5,0 8 5,0 0 0,0
Syndrom ztraty proteint 2,6 12 7,5 2 4,9 5,0 8 50 0 0,0

Rozdil = procentudlni rozdil v ¢etnosti (Masivet® - Placebo)

5.2. UDAJE O PREKLINICKE TOXICITE

Vysledky testl bezpecnosti na zvifatech ukdazaly nasledujici toxicky profil Masivetu® podavaného ve vysokych
davkach (desetindsobek doporucené terapeutické davky po dobu 4 tydnu): suprese kostni dfené (anemie,
neutropenie a hypocelularita kostni dfené), pfiznaky sekvestrace ¢ervenych krvinek (hemosideréza sleziny),
proteinurie, hypoalbuminemie bez histopatologickych zmén na ledvinach, abnormality jater (mirné zvysend
hladina jaternich enzym{, histopatologické zmény), gastrointestindIni pfiznaky a zvysené hodnoty koagula¢niho
profilu.

Studie potvrdila, Ze tyto nezaddouci Ucinky jsou reverzibilni.
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6. POUZITIi MASIVETU®

6.1. INDIKACE

Masivet® je indikovan k 1écbé neresekovatelnych mastocytom( s mutaci c-Kit u pst s minimalni télesnou
hmotnosti 3,4 kg.

Masivet® je dostupny v tabletach obsahujicich 50 mg nebo 150 mg masitinibu ve formé masitinib mesylatu.

6.2 DAVKOVANIi A ZzPUSOB PODANI

6.2.1 DOPORUCENA LECEBNA DAVKA

Doporucena lécebna davka je 12,5 mg/kg télesné hmotnosti. Podava se peroralné, jednou denné.

Télesna hmotnost psa Denni davka v mg Denni davka v tabletach
3,4-6,7kg 50mg jedna 50mg tableta

6,7-10kg 100 mg dvé 50 mg tablety

10-14 kg 150mg jedna 150 mg tableta

14-18kg 200mg jedna 50mg a jedna 150 mg tableta
18-22kg 250mg dvé 50mg a jedna 150 mg tableta
22-26kg 300mg dvé 150mg tablety

26-30kg 350mg jedna 50mg a dvé 150 mg tablety
30-34kg 400mg dvé 50mg a dvé 150 mg tablety
34-38kg 450mg tfi 150 mg tablety

38-42kg 500mg jedna 50mg a tii 150 mg tablety
42-46 kg 550mg dvé 50 mg a tfi 150 mg tablety
46-50kg 600mg Ctyfi 150mg tablety

50-54kg 650mg jedna 50mg a ¢tyfi 150 mg tablety
54-58kg 700mg dvé 50mg a ¢tyri 150 mg tablety
58-62kg 750mg pét 150 mg tablet

62-66 kg 800mg jedna 50mg a pét 150 mg tablet
66-70kg 850mg dvé 50mg a pét 150 mg tablet
70-74kg 900mg Sest 150 mg tablet

74-78kg 950mg jedna 50mg a Sest 150 mg tablet
nad 78 kg 1000 mg dvé 50 mg a Sest 150 mg tablet

d‘nedfoa
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6.2.2 PRAVIDLA PRO STANOVENI DAVKY

Psi musi byt peclivé sledovani a stanoveni davky zalezi na profesionainim posouzeni stavu konkrétniho pacien-

ta, s ohledem na minimalizaci moznych nezadoucich reakci.

Nasledujici situace a stavy by mély vést ke snizeni davky, pferuseni nebo ukonéeni [é¢by.

JATERNI TOXICITA (ALT nebo AST)

Kontraindikace

Preruseni

Snizeni davky

Ukonceni lécby

> 3x zvyseni nad ULN*

> 3x zvyseni nad ULN*
poprvé

> 3x zvyseni nad ULN*
podruhé/potreti

> 3x zvyseni nad ULN*
poctvrté

NEUTROPENIE (snizeni poct

u neutrofili)

Kontraindikace Preruseni Snizeni davky Ukonceni lécby
<2000/ mm? <2000/ mm? <2000/ mm? <2000/ mm?
poprvé podruhé/potfeti poctvrté

SYNDROM ZTRATY PROTEINU (Hypoalbuminemie a/nebo UPC*#¥)

Kontraindikace

Preruseni

Snizeni davky

Ukonceni lécby

Albumin < 1 LLN** nebo
UPC*** > 2

Albumin < 0,75 LLN** nebo
UPC*** > 2
poprvé

nelze pouzit

Albumin < 0,75 LLN** nebo
UPC*** > 2
podruhé

HEMOLYTICKA A NEREGENERATIVNI ANEMIE
(hemoglobin, bilirubin, haptoglobin, retikulocyty)

Kontraindikace Preruseni Snizeni davky Ukonceni lécby

Hemoglobin < 100 g/I

volny bilirubin > 1,5 ULN*
Hemoglobin < 100 g/I nelze pouzit nelze pouzit a haptoglobin < 1,0 g/l nebo

retikulocyty < 80 tis/ mm3

*ULN - horni limit referen¢niho rozmezi; **LLN - spodni limit referencniho rozmezi; ***UPC — pomér protein:kreatinin v moci

Dalsi informace naleznete na konci této publikace v kapitole Souhrn vlastnosti produktu.
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Syndrom ztraty proteinu.

Specificky monitoring

®  Béhem prvnich 3 mésicd méfte hladinu albuminu kazdé 2 tydny, abyste ovéfili individudlni senzitivitu.

®  Po pocate¢nim obdobi mize byt interval prodlouzen na mésic.

PrizpUsobeni Ié¢by

® V pfipadé, ze je pomér proteinu:kreatininu (UPC) v moci >2 nebo hladina albuminu <0,75 spodni hranice
normalniho referen¢niho rozmezi (LLN), musi byt |é¢ba pferusena az do doby, nez se albumin a UPC vrati
k normalnim hodnotdm. Poté mUiZe l1é¢ba pokracovat ve stejné davce.

® Jestlize se jedna z uvedenych situaci (UPC >2 nebo hladina albuminu <0,75 spodni hranice LLN) pfihodi
podruhé, musi byt 1é¢ba trvale ukoncena.

Hemolyticka a neregenerativni anemie.

Specificky monitoring

V pripadé, ze se objevi klinické pfiznaky anemie nebo hemolyzy:

®  Zméfte hemoglobin a volny bilirubin.

®  Stanovte celkové pocty krevnich bunék (véetné retikulocyta).

PrizpUsobeni [é¢by

V nésledujicich pfipadech musi byt [é¢ba ukoncena:

® Hemolyticka anemie, tj. hemoglobin <80 g/l a hemolyza, tj. volny bilirubin >1,5 horni hranice referen¢niho
rozmezi (ULN).

®  Anemie z nedostatku regenerace, tj. hemoglobin <80 g/l a retikulocyty < 80 tis/mm?,

Zvyseni AST/ALT, neutropenie nebo vazné vedlejsi tucinky.

PrizpUsobeni [écby

V ptipadech zvyseni ALT/AST na hodnoty, které jsou 3x vyssi nez horni hranice referen¢niho rozmezi (ULN),
nebo pfi poklesu poc¢tu neutrofilll pod 1500 mm?, nebo v ptipadech jinych zavaznych vedlejsich ucink lécby,
musi byt lé¢ba modifikovana podle nasledujicich pravidel:

® P prvnim vyskytu musi byt |é¢ba prerusena a po névratu hodnot do normalu mize pokracovat se stejnou
davkou.

®  P¥i druhém vyskytu stejného problému musi byt [é¢ba pferusena az do ndvratu normalnich hodnot a poté
muze lécba pokracovat s ddvkou snizenou na 9mg/kg/den.

®  P¥i tfetim vyskytu stejného problému musi byt 1é¢ba pferusena az do névratu normalnich hodnot a poté
muze lé¢ba pokracovat s davkou snizenou na 6mg/kg/den.

®  Pokud zavazné vedlejsi ucinky lécby pretrvavaji i pfi ddvce 6mg/kg/den, musi byt Ié¢ba ukoncena.

d"nedfoa
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6.2.3 KONTRAINDIKACE/VAROVANI

Nepouzivejte u brezich nebo kojicich fen, u pst mladsich 6-ti mésici nebo u pst s télesnou hmotnosti pod 3,4 kg.
Dale je I1é¢ba kontraindikovéna u pst s poskozenim jater charakterizovanym zvysenim ALT/AST nad trojnasobek
horni hranice referenéniho rozmezi (ULN), u pst s poskozenim ledvin charakterizovanym zvySenim poméru UPC
nad 2 nebo poklesem albuminu pod spodni hranici referen¢niho rozmezi (LLN), u pst s anemii (hemoglobin
pod 100g/l), déle v pfipadé snizeni celkového poctu neutrofill pod 2000/mm? a pfi hypersenzitivité na nékterou
soucast léciva.

Zvlastni varovani pro pouziti ve veterinarni mediciné.

Syndrom ztraty proteinu

Masivet® muize vyvolat syndrom ztraty protein(i a/nebo jejich Unik do tfetiho prostoru. U vnimavych zvifat to
je pravdépodobné zplsobeno snizenim funkce pericytl” a podocyt(i®. Nasledkem ztraty proteind muze byt
snizeny onkoticky tlak krevni plazmy, coz nasledné vyvola vznik edém v intersticiu a pokles funkce glomerularni
filtrace. ProtoZze je navic aktivni slozka Masivetu®, masitinib, vdzana na albumin, vede pokles albuminu ke zvyseni
volného masitinibu v plazmé. Zakladnim kamenem celého syndromu je tedy hladina albuminu, a ta musi byt
peclivé sledovana.

Syndrom ztrdty proteini byl zaznamendn u 6,8% psG lé¢enych Masivetem® versus 2,4% psu s placebem.
Na poklesu proteint se podili predevsim albumin, k jehoz poklesu doslo u 3,1% psu, [é¢enych Masivetem®.

::";)e:)(:ﬁe;‘f:/eden)'/m sl Masivet® (N=161) Placebo (N=41)
Syndrom ztraty protein( 6,8% 2,4%
Snizeni hladiny albuminu v krvi 3,1% 0,0%
Zvyseni hladiny mocoviny v krvi 2,5% 0,0%
Snizeni hladiny kreatininu v krvi 1,9% 0,0%
Nefropatie 1,2% 0,0%
Zvyseni poméru UPC 1,2% 0,0%
Snizeni celkového proteinu 1,2% 0,0%
Proteinurie 3,1% 2,4%
Azotemie 0,6% 0,0%
Glomerulonefritida 0,6% 0,0%
Nefroticky syndrom 0,6% 0,0%
Porucha ledvin 0,6% 0,0%

Monitoring potencidlni anemie a/nebo hemolyzy

Anemie byla zaznamenana u 3,7% a hemolyticka anemie u 2,5% pst Ié¢enych masitinibem.

Podrobnéjsi informace o monitorovani a pravidlech Upravy lécby pfi hemolytickych nebo neregenerativnich
anemiich naleznete v kapitole 6.2.2.

Dalsi varovani

Psi by neméli byt v pribéhu lé¢by pouzivani ke kryti.

9) Podocyt - epitelovd burika glomerulu pokryvajici ze zevni strany kapildrni klicky. Burika s mnoha navzdjem vklinénymi vybézky pedicely,
pedikly. Podocyty ovliviuji propustnost pfi tvorbé glomeruldrniho filtrdtu; byvaji poskozeny pfi nékterych glomerulopatiich.
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Zvlastni upozornéni pro osoby, které Masivet® aplikuji.

Masitinib, ic¢inna latka Masivetu®, mlze vyvolat senzibilizaci klze.

® Zabrante kontaktu stolice, moci a zvratk( [é¢eného psa s vasi kdzi.
®  PFimanipulaci s vykaly, moci a zvratky pouzivejte jednordzové ochranné rukavice.

® Tablety musi byt podavany celé. Nesmi se [amat ani drtit. Jestlize pes vyplivne rozzvykanou tabletu, musi
byt tableta bezpecné zlikvidovana.

® Jestlize dojde ke kontaktu rozdrcenych tablet, stolice, moci nebo zvratkd s kiiZi, ihned ji omyjte dostate¢nym
mnozstvim tekouci vody.

Masitinib muze silné drazdit o¢i a zpUsobit jejich vazné poskozeni.
® Zabrante kontaktu léku s o¢ima.

® Nedotykejte se oci dfive, nez sejmete ochranné rukavice a umyjete si ruce.

® Jestlize dojde ke kontaktu léku s o¢ima, ihned je vyplachnéte dostate¢nym mnozstvim vody.

Osoby se znamou hypersenzitivitou na masitinib by nemély s produktem manipulovat.
V pfipadé ndhodného poziti vyhledejte ihned |ékafskou pomoc a Iékafi predloZte pfibalovy letdk nebo obal I1éku.
PFi manipulaci s Iékem nejezte, nepijte ani nekurte.

Déti by nemély mit s [é¢enym psem pfimy kontakt a nemély by manipulovat s jeho vykaly nebo zvratky.

Pouziti béhem gravidity a laktace.

NepouZzivejte u brezich nebo kojicich fen.

Interakce s jinymi léky a jiné formy interakce.

Invitrotesty shumannimi mikrozomy prokazaly, Ze soubézné podavaniléku, jejichz molekuly jsou metabolizovany
izoformami cytochromu P450, mGze vést ke zvysené plazmatické koncentraci téchto lékl i masitinibu.
Odpovidajici informace o psech nejsou znamy. Soucasnému podavani masitinibu a 1ékli metabolizovanych
v systému cytochromu P450 je tieba vénovat zvySenou pozornost.

Jiné latky s vysokym stupném vazby na proteiny mohou o tuto vazbu s masitinibem soutézit a zpUsobit tak
nezidouci reakce.

Nezadouci reakce (frekvence a zavaznost).
Nejcastéjsi nezaddouci ucinky pfi 1é¢bé pst Masivetem?®:

Velmi casté

®  Prljem: z 97% ma mirny az stfedni pribéh. Stfedni doba trvani prdjmu byla 21 dni, ac¢koli 95% ptipadud
trvalo 15 dni nebo méné.

®  Zvraceni: z 95% ma mirny az stiedni prabéh. Stredni doba trvani zvraceni byla 9 dni, ackoli 71% ptipadu
trvalo 2 dny nebo méné.

®  Alopecie: ve viech pfipadech ma mirny az stfedni prabéh. Stfedni doba trvani alopecie byla 26 dni.
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Je tfeba poznamenat, Ze tyto nezadouci Ucinky byly pfechodné a po prvnich 3 mésicich 1é¢by byly méné casté.
V provedeném klinickém pokusu byla frekvence prijmu po 3 mésicich Ié¢by srovnatelnd s frekvenci v placebové
skupiné (21% versus 17%, respektive). Podobné byla po 3 mésicich 1é¢by Masivetem® frekvence zvraceni
srovnatelna s placebovou skupinou (27% versus 27%, respektive).

Casté

Snizeni apetitu: ve viech pfipadech mirny az stfedni stupen. Stfedni doba trvani snizeného apetitu byla
45 dni. Anorexie byla zaznamenand méné casto a v 95% byla mirna a stfedni. Stfedni doba trvani anorexie
byla 18 dni.

Neutropenie: v 75% pfipadl mirny az stfedni stupen. Stfedni doba trvani neutropenie byla 24 dni. Specificka
opatreni v pripadech neutropenie jsou podrobnéji popsana v kapitole 6.2.2. Snizeni poctu neutrofild souvisi
zifejmé s reakci nadoru a dochazi k nému ve skupiné s masitinibem i s placebem.

Letargie: ve vSech pfipadech mirny az stfedni stupen. Stfedni doba trvani letargie byla 8 dni.
Kasel: v 91% ptipadd mirny az stfedni stupen. Stfedni doba pretrvavani kasle byla 23 dni.

Lymfadenopatie: v 95% pfipadl mirny az stfedni stupen. Stfedni doba pretrvavani lymfadenopatie byla
47 dni.

Edém: v 75% pfipadl mirny az stredni stupen. Stfedni doba trvani edému byla 7 dni.
Asténie (slabost): ve viech pfipadech mirny az stredni stupen. Stfedni doba trvani asténie byla 40 dni.

Zvyseni ALT: v 69% mirny az stfedni stupen. Stfedni doba trvani zvySeného ALT byla 29 dni. Podrobnéjsi
informace naleznete v kapitole 6.2.2.

Lipom: ve viech pfipadech mirny az stfedni stupen. Stfedni doba pfetrvavani lipomu byla 53 dni.

Anemie: v 68% ptipadu stifedni stupen a v 32% vazny pribéh. Stredni doba trvani anemie byla 7 dni.

Podrobnéjsi informace naleznete v kapitole 6.2.2.

Piredavkovani (priznaky, neodkladné situace a antidota).

Pfiznaky predavkovani a toxicity byly pozorovany na zdravych psech, kterym byl masitinib podavan podle
nasledujicich schémat:

39 tydn( v davce priblizné 2x vyssi nez je davka doporucend (25 mg/kg)
13 a 4 tydny v davce pfiblizné 3x vyssi nez je davka doporucena (41,7 mg/kg); a

4 tydny podavani priblizné desetindsobku doporucené davky (125 mg/kg).

Pokud jsou zaznamendny pfiznaky predavkovani, méla by byt [é¢ba az do Upravy stavu prerusena. Poté muze
pokracovat ve stejné davce, zejména v pripadech zvraceni a prajmu.
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8. SOUHRN VLASTNOSTIi PRODUKTU

1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVA. MASIVET 50 mg potahované tablety pro psy. MASIVET 150 mg potahované
tablety pro psy.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI. Aktivni slozka: kazda potahovana tableta obsahuje: masitinib
50 mg (ekvivalentni 59,6 mg masitinib mesylatu), masitinib 150 mg (ekvivalentni 178,9 mg masitinib mesylatu).
Pomocné latky: Uplny seznam pomocnych latek je uveden v kapitole 6.1 této publikace.

3. FARMACEUTICKA FORMA. Svétle oranzové, kulaté, potahované tablety; na jedné strané jsou oznaceny ¢isly
,50” nebo, 150" a na druhé strané logem spolec¢nosti.

4. KLINICKE UDAJE.
4.1 Cilovy druh. Pes.

4.2 Indikace. Lécba neresekovatelnych mastocytom0 (Grade Il nebo Grade lll) s potvrzenou mutaci v c-Kit
tyrozinkindzovém receptoru u psu.

4.3 Kontraindikace. Nepouzivat u brezich nebo kojicich fen (viz kapitola 6.2.3). Nepouzivat u psd mladsich
6-ti mésicy, nebo s télesnou hmotnosti pod 3,4 kg. Nepouzivejte u psl s postizenim jater, pokud maji hladinu
ALT nebo AST vy33i nez trojndsobek horni hranice referen¢niho rozmezi (ULN). Nepouzivejte u psl s narusenou
funkci ledvin, pokud maji pomér proteinu a kreatininu v moci vyssi nez 2 nebo hladinu albuminu pod spodni
hranici referen¢niho rozmezi (LLN). Nepouzivejte u pst s anemii (hemoglobin < 100g/l). Nepouzivejte u psu
s neutropenii s absolutnim poc¢tem neutrofild <2000/mm?. Nepouzivejte v pfipadé hypersenzitivity na aktivni
slozku léku nebo na pomocné latky v [éku obsazené.

4.4 Zvlastni varovani. U vsech resekovatelnych mastocytom( zlstdva chirurgicky zdkrok lécbou volby.
Masitinib je ur¢eny pouze k [é¢bé neresekovatelnych mastocytom s mutaci v c-Kit tyrozinkindzovém receptoru.
Pritomnost mutace c-Kit tyrozinkindzového receptoru musi byt pred zahajenim |é¢by potvrzena (viz téz 5.1).
4.5 Specialni opatieni béhem lécby zvifat. Psi musi byt peclivé monitorovani a |é¢ba podle potieby
upravovana nebo pozastavena. V uvedené tabulce jsou souhrnné uvedeny laboratorni hodnoty vymezujici
modifikaci terapie (pferuseni, snizeni davky nebo ukonceni [é¢by) nebo jeji kontraindikaci.

JATERNITOXICITA (ALT nebo AST)

Kontraindikace Preruseni Snizeni davky Ukonceni lécby
> 3x zvyeni nad ULN¥ > 3x zvyseni nad ULN > 3x zvyseni rjac{l ULN > 33( zvyseni nad ULN

poprvé podruhé/potieti poctvrté
NEUTROPENIE (snizeni poctu neutrofil()
Kontraindikace Preruseni Snizeni davky Ukonceni lécby

3 3 3

<2000/ mm? <2000/ mm <2000/lmmv ) <2v000/’mm

poprvé podruhé/potieti poctvrté

SYNDROM ZTRATY PROTEINU (Hypoalbuminemie a/nebo UPC***)

Kontraindikace Preruseni Snizeni davky Ukonceni lécby
H *% 1 *%
Albumin < 1 LNN** nebo Albumin < 0,75 LNN** nebo 3 Albumin < 0,75 LNN** nebo
UPC>2 nelze pouzit UPC*** > 2
UPC*** > 2 X .
poprvé podruhé

HEMOLYTICKA A NEREGENERATIVNI ANEMIE
(hemoglobin, bilirubin, haptoglobin, retikulocyty)

Kontraindikace Preruseni Snizeni davky Ukonceni lécby

Hemoglobin < 100 g/I

volny bilirubin > 1,5 ULN*

a haptoglobin < 1,0 g/l nebo
retikulocyty < 80 tis/ mm?

Hemoglobin < 100 g/I nelze pouzit nelze pouzit

*ULN - horni limit referencniho rozmezi; **LLN - spodni limit referen¢niho rozmezi; ***UPC — pomér protein:kreatinin v moci

Monitoring funkce ledvin: Funkce ledvin by méla byt kontrolovana kazdy mésic pomoci testovaciho prouzku.
V pfipadé, Ze je semikvantitativni test na prouzku pozitivni (protein = 300 mg/I), mél by byt stanoven pomér
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proteinu a kreatininu v mo¢i (UPC) a kreatinin a mocovina v krvi. Lé¢ba musi byt ukoncena pfi nasledujicich
hodnotach: UPC > 2, nebo kreatinin > 1,5 nasobku horni hranice referen¢niho rozmezi (ULN), nebo albumin
< 0,75 nasobku spodni hranice referen¢niho rozmezi (LNN), nebo mocovina > 1,5 nasobku horni hranice
referen¢niho rozmezi (ULN).

Monitoring syndromu ztraty proteinG: Kazdy mésic kontrolujte mo¢ pomoci testovaciho prouzku. V pripadé,
Ze je semikvantitativni test na prouzku pozitivni (protein = 300 mg/l), mél by byt stanoven pomér proteinu
a kreatininu v mo¢i (UPC). Kazdy mésic provadéjte stanoveni albuminu v krvi. Pokud je UPC > 2, nebo albumin
< 0,75 nasobku spodni hranice referen¢niho rozmezi (LNN), musi byt 1é¢ba prerusena do doby, nez se obé
hodnoty vrati do akceptovatelnych limitQ. Poté mize |é¢ba pokracovat na stejné davce. Jestlize se jedna z téchto
odchylek opakuje podruhé, musi byt |é¢ba ukoncena.

Anemie a/nebo hemolyza: Psi musi byt pravidelné kontrolovani, aby se zachytily pfiznaky pfipadné (hemolytické)
anemie. Pokud se objevi jejich klinické pfiznaky, mél by byt stanoven hemoglobin, volny bilirubin a haptoglobin,
a dale celkové pocty krevnich bunék, vcetné retikulocytl. Lécba musi byt ukoncena v pfipadech: Hemolytické
anemie — hemoglobin < 100g/l; hemolyzy — volny bilirubin > 1,5 ndsobek horni hranice referencniho rozmezi
(ULN) a haptoglobin < 1 g/I; a neregenerativni anemie — hemoglobin < 100g/I a retikulocyty < 80 tis / mm?.

Jaterni toxicita (zvySeni ALT nebo AST), neutropenie: V pfipadé, Ze je ALT nebo AST vys3si nez trojndsobek horni
hranice referen¢niho rozmezi (ULN), celkovy pocet neutrofilli nizsi nez 2000 / mm? nebo pokud dojde k jinym
véznym nezddoucim ucinkl, musi byt lé¢ba upravena nasledujicim zptsobem: Pfi prvnim naruseni hodnot musi
byt |é¢ba prerusena do doby, nez se hodnoty vrati do akceptovatelnych limitd. Poté Ié¢ba pokracuje na stejné
davce léciva. Pokud dojde ke stejnému problému podruhé, 1écba se opét prerusi a po Upravé stavu pokracuje
s davkou snizenou na 9 mg/kg/den. Pfi tfetim vyskytu problému pokracuje po preruseni lécba s davkou
6 mg/kg/den. Pokud i pfi této snizené davce potize pretrvévaji, musi byt 1é¢ba tplné ukoncena.

Dalsi upozornéni: Lé¢ba musi byt ukoncena také v pfipadé ledvinového selhani, imunitné zprostfedkované
hemolytické anemie (IMHA) a/nebo neregenerativni anemie. Dale se |é¢ba ukoncuje v pfipadech, Ze i po snizeni
davky dochazi k tézké neutropenii a/nebo vaZznému prdjmu a/nebo vaznému zvraceni. Psi nesmi byt béhem
|é¢by pouzivani k chovu.

2Zvldstni upozornéni pro osoby, které Masivet® aplikuji. Opakovany kontakt masitinibu s kdizi mdze u Zen narusit
fertilitu a vyvoj plodu. U¢inna latka Masivetu® muze vyvolat senzibilizaci kiize. Zabrarite kontaktu stolice, mo¢i
a zvratkl lé¢eného psa s vasi kdzi. Pfi manipulaci s vykaly, mo¢i a zvratky lé¢enych psd pouzivejte jednorazové
ochranné rukavice. Jestlize dojde ke kontaktu rozdrcenych tablet, stolice, moci nebo zvratkd s kizi, ihned ji
omyjte dostate¢nym mnozstvim tekouci vody. Masitinib mudze silné drazdit oci a zpUsobit jejich vaZzné poskozeni.
Zabrarte kontaktu léku s o¢ima. Nedotykejte se oci dfive, nez sejmete ochranné rukavice a umyjete si ruce.
Jestlize dojde ke kontaktu léku s o¢ima, ihned je vyplachnéte dostate¢nym mnozstvim vody. Osoby se zndmou
hypersenzitivitou na masitinib by nemély s produktem manipulovat. V pfipadé ndhodného poziti vyhledejte
ihned lékafskou pomoc a Iékafi predloZte pfibalovy letdk nebo obal Iéku. Pfi manipulaci s lékem nejezte, nepijte
ani nekufte. Déti by nemély mit s Ié€enym psem pfimy kontakt a nemély by manipulovat s jeho vykaly nebo
zvratky.

4.6 Nezadouci reakce (frekvence a zavaznost).

Velmi casté: Mirné az stiedni gastrointestinalni potize (prdjem a zvraceni) trvajici pfiblizné 21 a 9 dni, respektive.
Mirna az stredni alopecie trvajici pfiblizné 26 dni.

Casté: U pst s poruchou ledvin mize lé¢ba vyvolat zadvazné renalni problémy (véetné zvyseni kreatininu v krvi
a proteinurie). Stfedni az vazna anemie (aplastickd/hemolyticka) se stfedni dobou trvani asi 7 dni. Syndrom
ztraty proteinl (predevsim v dlsledku poklesu sérového albuminu). Mirnd az stfedni neutropenie trvajici
pfiblizné 24 dni. Zvyseni aminotransferaz (ALT nebo AST) trvajici pfiblizné 29 dni. V ptipadech reakci popsanych
v kapitole 4.5 tohoto souhrnu, musi byt pfijata specidlni opatfeni. Dalsi ¢asté nezadouci Ucinky jsou ve vétsiné
pfipad mirné az stfedni: Letargie a astenie trvajici asi 8 a 40 dni, respektive. Pokles apetitu nebo anorexie trvajici
asi 45 a 18 dni, respektive. Kasel - sttedni doba trvani 23 dni. Lymfadenopatie - stfedni doba trvani 47 dni. Edém
- stfedni doba trvani 7 dni. Lipom - stfedni doba trvani 53 dni.

4.7 Pouziti léku béhem gravidity, kojeni nebo sntsky. Nepouzivejte u biezich nebo kojicich fen. Laboratorni
studie na potkanech prokazaly pfi ddvce 100 mg/kg/den narusenou plodnost u samic a pfi davce nad 30 mg/
kg/den vyskyt embryotoxicity a vyvojovych poruch. U krélik( viak k embryotoxicité a vyvojovym porucham
nedochazelo.
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4.8 Interakce s jinymi léCivy a ostatni interakce. In vitro testy s humannimi mikrozomy prokazaly, Ze soubézné
podavani lékd, jejichz molekuly jsou metabolizovany izoformami cytochromu P450, mlzZe vést ke zvySené
plazmatické koncentraci téchto 1€kt i masitinibu. Odpovidajici informace o psech nejsou zndmy. Pfesto je viak
vhodné vénovat pozornost souc¢asnému poddavani masitinibu a dalsich latek. Jiné latky s vysokym stupném
vazby na proteiny mohou o tuto vazbu s masitinibem soutézit a zpUsobit tak nezadouci reakce. U psu, ktefi
prodélali chemoterapii a/nebo ozafovani, mlze byt Uc¢innost Masivetu snizend. O mozné zkfizené rezistenci
s cytostatiky nejsou dostate¢né informace.

4.9 Davkovani a zptsob podani. Urceno k peroralnimu podavani. Doporucena davka je 12,5 mg/kg (povoleny
rozptyl je 11-14 mg/kg) jednou denné, jak je uvedeno v tabulce. U psl s nizsi hmotnosti, nez 15 kg, neni presné
davkovani vzdy mozné. Tito psi mohou dostdvat 50 mg, 100 mg nebo 150 mg tak, aby bylo co nejlépe dosazeno
davky 11-14 mg/kg. Tablety musi byt podavany vcelku, nesmi se délit ani drtit. Jestlize pes vyplivne
rozzvykanou tabletu, musi byt tato bezpecné zlikvidovana. Tablety by se mély podavat vzdy stejnym zplsobem
s potravou.

Davka: 12,5 mg/kg Zivé vahy jednou denné.

12,5mg/kg | Pocet tablet na den | Davka mg/kg

, nizsi VySSi
Vel pe v | S0 150mg hmotnost h)r/notnost
>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

Jestlize je tableta regurgitovéna nebo vyzvracena do 10 minut po podani, méla by byt podana znovu. Pokud je
interval del3i nez 10 minut, podani se neopakuje. Za 4-6 tydnd by mél byt priibéh l1é¢by zrevidovan a posouzena
jeji odezva. Délka |é¢by zavisi na jeji U¢innosti. Pi stabilizaci onemocnéni by méla Ié¢ba pokracovat (tj. v pfipadé
stagnovani stavu, ¢astec¢né nebo Uplné reakce tumoru), pokud je 1ék dobfe tolerovan. Jestlize tumor i pfes 1é¢bu
progreduje, je nepravdépodobné, ze by byla |é¢ba nadale Uspésna a je potfeba ji pfehodnotit.

Snizeni _davky, prerudeni lé¢by, ukonceni lécby: Psi by méli byt peclivé monitorovani a v pfipadé vzniku
nezadoucich reakci musi byt [é¢ba modifikovana na zédkladé profesiondlniho vyhodnoceni situace (viz kapitola
4.5 tohoto souhrnu). Podle tabulky uvedené nize, mlze byt davka redukovéna na 9 mg/kg (v rozmezi 7,5 -
10,5 mg/kg) nebo 6 mg/kg (v rozmezi 4,5 — 7,5). V prabéhu provedené klinické studie bylo ke snizeni davky
prikro¢eno asi u 16% lécenych psi. Nejcastéjsim divodem bylo zvyseni transaminaz.
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Davka: 9 mg/kg zivé vahy jednou denné, jak je uvedeno v tabulce. Davka: 6 mg/kg zivé vahy jednou denné, jak je uvedeno v tabulce.
6 mg/kg Pocet tablet na den Davka mg/kg 6 mg/kg Pocet tablet na den Davka mg/kg
CEl [ || ST IS0 Elrfc;tnost \gr:gtnost Véhapsavkg | 50mg 150mg E:;Sc;tnost Eﬁiltnost
>150/194 10,0 7,7 >15 |208 |2 6,6 4,8
>19,4|250 |1 plus 1 10,3 8,0 >20,8]29,2 1 72 5,1
>250[306 |2 plus 1 10,0 8.2 >292|375 |1 plus 1 6,9 53
>30,6] 36,1 2 9,8 83 >375[458 |2 plus 1 6,7 5,5
>36,1[41,7 |1 plus 2 9,7 8,4 >45,8| 54,2 2 6,5 5,5
>41,71472 |2 plus 2 9,6 8,5 >542]625 |1 plus 2 6,5 56
>47,21528 3 9,5 8,5 >62,5[708 |2 plus 2 6,4 5,6
>52,8[583 |1 plus 3 9,5 8,6 >70,8|79.2 3 6,4 57
>583[639 |2 plus 3 9,4 8,6 >79,2 1 plus 3 6,3
>63,9| 69,4 4 9,4 8,6
>6941750 |1 plus 4 9,4 8,7
>750]/806 |2 plus 4 9,3 8,7

4.10 Predavkovani (pfiznaky, neodkladné situace a antidota). Doporucend denni davka 12,5 mg/kg
télesné hmotnosti se shoduje s maximalni tolerovanou davkou (MTD), ktera byla odvozena ze studii na toxicitu
opakované davky provadénych na zdravych biglech. Pfiznaky pfedavkovani byly ve studii pozorovany u zdravych
psU Ié¢enych: 39 tydnl davkou dvakrat vyssi nez je davka doporucend (25 mg masitinibu); 13 a 4 tydny davkou
3x vy$si nez doporucena (41,7 mg masitinibu); a 4 tydny davkou 10x vy3si nez doporucena (125 mg masitinibu).
Hlavnimi orgény, které zasahuje toxicita masitinibu, je travici trakt, krvetvorny systém, ledviny a jatra. Pokud jsou
zaznamenany pfiznaky predavkovani, méla by byt 1écba az do Upravy stavu prerusena. Poté mlze pokracovat
v doporucené [écebné davce.

4.11 Ochranna lhuta. Nepouziva se.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI. Farmakoterapeuticka skupina: protein-tyrozinkinazovy inhibitor, ACTvet
code: QLO1XE90.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti. Masitinib je protein-tyrozinkindzovy inhibitor, ktery in-vitro Ucinné
a selektivné inhibuje mutovanou formu c-Kit receptoru v jeho juxtamembranové oblasti. Inhibuje také
receptor trombocytarniho ristového faktoru (PDGF) a receptor fibroblastového rlistového faktoru (FGFR3).
V hlavni klinické studii byli psi rdznych plemen, ve véku 2-17 let, ndhodné rozdéleni a Ié¢eni bud Masivetem
nebo dostéavali placebo. U pst s neresekovatelnymi mastocytomy Grade Il a Grade Ill a s mutaci v c-Kit
tyrozinkindzovém receptoru méla lé¢ba Masivetem prokazatelny vliv oddéleni progrese nddoru — primérné 241
dni, versus 83 dni u placeba. Cilem terapie Masivetem byla stabilizace onemocnéni (zastaveny rdst, zmenseni
nebo vymizeni nadoru). Masivet Ize aplikovat pouze u neresekovatelnych mastocytomd, které vykazuji mutaci
v ¢-Kit tyrozinkindzovém receptoru. Pfitomnost mutace tyrozinkindzového receptoru musi byt pred zahdjenim
|é¢by potvrzena.

5.2 Farmakokinetické udaje. Po perordlnim podani davky 11,2mg (£0,5mg) na kg télesné hmotnosti je
masitinib rychle absorbovan a maximalnich koncentraci v krvi dosahuje asi za 2 hodiny. Poloc¢as eliminace
je pfiblizné 3-6 hodin. Masitinib je asi z 93% vazdn na plazmatické bilkoviny. Metabolizovan je pfevazné
N-dealkylaci. Vylu¢uje se Zludi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE.

6.1 Seznam pomocnych latek. Mikrokrystalicka celuléza, povidon K30, susena veprova jatra, crospovidon,
stearat hofecCnaty, potah tablety: Macrogol 3350, polyvinylalkohol, talek, dioxid titanicity (E171), zlut (E110).
6.2 Inkompatibility. Neuplatnuje se.

6.3 Doba trvanlivosti veterinarniho produktu uvedena na obalu Iéku. 24 mésicu.

6.4 Zvlastni pozadavky na skladovani. Neskladovat pfi teploté trvale vyssi nez 25°C.

6.5 Baleni. Bila plastova lékovka prekryta folii a uzaviena bezpecnostnim uzavérem. Lékovka o objemu 30ml
obsahuje 30 potahovanych tablet Masivet 50mg. Lékovka o objemu 60 ml obsahuje 30 potahovanych tablet
Masivet 150mg.

6.6 Informace k likvidaci nepouzitého léc¢iva nebo odpadu, ktery vznikne pf¥i manipulaci a pouzivani
léciva. Veskeré nepouzité léCivo a také odpad, ktery pfi pouzivani Iéku vznikne, musi byt odstranény v souladu
s mistnimi legislativni pfedpisy.

7. MARKETING

AUTHORISATION HOLDER. AB Science S.A. 3 avenue George V, 75008 Paris, France. Tel: +33 (0)1 47 20 00 14. Fax:
+33(0)1 47 20 24 11. masivet@ab-science.com

8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S). EU/2/08/087/001 EU/2/08/087/002.

www.masivet.com
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