BILAG I

PRODUKTRESUME



1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

MASIVET 50 mg filmovertrukne tabletter til hunde.
MASIVET 150 mg filmovertrukne tabletter til hunde.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder:

Aktivt stof:

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

Hjeelpestoffer:

Den fuldstaendige fortegnelse over hjalpestoffer fremgar af afsnit 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet.
Lys orange, rund, filmovertrukket tablet med "50" eller 7150 praeget pa den ene side og
virksomhedens logo p& den anden side.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Dyrearter, som laegemidlet er beregnet til

Hunde.

4.2 Terapeutiske indikationer med angivelse af dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Behandling af ikke-resektable mastcelletumorer (grad 2 eller 3) med bekraeftet muteret c-KIT
tyrosinkinasereceptor hos hunde.

4.3 Kontraindikationer

Ma ikke anvendes til draegtige eller diegivende hunhunde (se afsnit 4.7).

Ma ikke anvendes til hunde under 6 méaneder eller hunde, som vejer mindre end 4 kg.

Ma ikke anvendes til hunde med nedsat leverfunktion defineret som AST eller ALAT > 3 x gvre
greense for normalomradet (ULN).

Ma ikke anvendes til hunde med nedsat nyrefunktion defineret som urinprotein-kreatininforhold
(UPC) pa > 2 eller albumin < 2 eller albumin < 1 x nedre granse for normalomradet.

Ma ikke anvendes til hunde med anami (ha&moglobin < 10 g/dl).

Ma ikke anvendes til hunde med neutropeni (defineret som absolut neutrofiltzlling < 2000 /mm’.

Ma ikke anvendes i tilfaelde af overfelsomhed over for det aktive stof eller nogen af hjelpestofferne.

4.4 Serlige advarsler

Ved alle mastcelletumorer, som kan behandles med operation, ber operation vaere
forstevalgsbehandling. Behandling med Mastinib ber kun anvendes til hunde med ikke-resektable
mastcelletumorer, og som eksprimerer den muterede ¢-KIT tyrosinkinasereceptor. Tilstedeverelsen af
en muteret tyrosinkinase c-KIT-receptor skal bekreftes for behandling (se ogsa afsnit 5.1).



4.5 Serlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brug til dyr

Hundene ber overvéages ngje, og behandlingen skal maske justeres eller seponeres, hvis det er
nedvendigt.

Overvagning af nyrefunktionen
Nyrefunktionen skal overvages tilstraekkeligt hver maned med urinprove-stix.

I tilfzelde af positive, semikvantitative stix-resultater (protein > 30 mg/dl) ber der foretages urinanalyse
for at bestemme urinprotein-kreatinin(UPC)-forholdet og tages en blodpreve for at méle kreatinin,
albumin og blod-urea-nitrogen (BUN).

Hvis UPC-forholdet > 2 eller kreatinin > 1,5 x den @vre graense for normalomradet (ULN), eller
albumin < 0,75 x den nedre graeense for normalomradet (LLN) eller blod-urea-nitrogen (BUN) > 1,5 X
ULN, skal behandlingen seponeres.

Overvégning af proteintab-syndromet
Hver maned foretages en urinprove med stix. I tilfaelde af positive, semikvantitative stix-resultater
(protein > 30 mg/dl) ber der foretages urinanalyse for at bestemme urinprotein-kreatinin(UPC)-
forholdet.
Hver maned skal der foretages en blodmaling af albumin.
= Ttilfeelde af UPC-forhold > 2 eller albumin < 0,75 x nedre graeense for normalomradet (LLN)
skal behandlingen afbrydes, indtil albumin- og UPC-vardierne igen er pa greensevardien (UPC-
forhold < 2 og albumin > 0,75 LLN). Behandlingen kan derefter fortsettes med samme dosis.
» Hoyvis en af disse haendelser (UPC-forhold > 2 eller albumin < 0,75 LLN) opstar igen, skal
behandlingen afbrydes permanent.

Anzmi og/eller heemolyse
Hunde skal overvéges ngje for tegn p& (heemolytisk) anemi. I tilfelde af kliniske tegn pa anami eller
hamolyse skal haamoglobin, frit bilirubin og haptoglobin males, og der skal foretages blodcelletelling
(inklusive reticulocytter).
Behandlingen ber afbrydes i tilfelde af:
=  Hamolytisk anami, dvs. heemoglobin < 10 g/dl og heemolyse,
dvs. fri bilirubin > 1,5 X ULN og haptoglobin < 0,1 g/dl,
= Anemi pa grund af manglende regeneration, dvs. h&moglobin < 10 g/dl og
retikulocytter < 80,000/mm’.

Hepatisk toksicitet (forhgjet ALAT eller AST), neutropeni

I tilfzlde af forhejet ALAT eller AST > 3 x ULN, nedsat neutrofiltzlling < 2000/mm’ eller en hvilken
som helst anden alvorlig bivirkning skal behandlingen justeres som folger:

Ved forste forekomst skal behandlingen afbrydes, indtil symptomerne er ophert og derefter
genoptages ved samme dosisniveau.

Ved anden forekomst af samme handelse skal behandlingen afbrydes, indtil symptomerne er ophert.
Derefter skal behandlingen genoptages med en reduceret dosis pa 9 mg/kg legemsvaegt/dag.

Ved tredje forekomst af samme heendelse skal behandlingen afbrydes, indtil symptomerne er ophert.
Derefter skal behandlingen genoptages med en dosis, som yderligere er reduceret til 6 mg/kg/dag.
Behandlingen ber seponeres, hvis der stadig er alvorlige bivirkninger ved en dosis pa 6 mg/kg/dag.

Andre forholdsregler

Behandlingen skal seponeres permanent i tilfzelde af nyretoksicitet, immunmedieret haemolytisk
anemi (IMHA) og/eller anzemi pa grund af manglende regeneration, og hvis sver neutropeni og/eller
sveaer diarré og/eller svaer opkastning vedvarer efter dosisreduktion.

Hunde ma ikke anvendes til avl, mens de er i behandling.



Resumé af teerskelveerdier for laboratorievurderinger, som resulterer i kontraindikationer eller
behandlingsjustering (afbrydelse, dosisreduktion eller seponering)

HANDTERING AF LEVERTOKSICITET (ALAT eller AST)

Kontraindikationer Afbrydelse Dosisreduktion Seponering

>3ULN >3 ULN >3ULN

>3 ULN
(1. gang) (2./3. gang) (4. gang)
HANDTERING AF NEUTROPENI (Neutrofiltalling)
Kontraindikationer Afbrydelse Dosisreduktion Seponering
<2000 / mm’ <2000 / mm’ <2000 / mm’
<2000/ mm’
(1. gang) (2./3. gang) (4. gang)

HANDTERING AF PROTEINTAB-SYNDROM (Albuminami og/eller UPC)

Kontraindikationer Afbrydelse Dosisreduktion Seponering
. Albumin < 0.75 LLN Albumin < 0,75 LLN
Al:ﬁlélrnggcl >L ; N eller UPC >2 Ikke relevant eller UPC >2
(1. gang) (2. gang)

HANDTERING AF HEMOLYTISK OG NON-REGENERATIV ANAEMI
haemoglobin, bilirubin, haptoglobin, reticulocytter)

Kontraindikationer Afbrydelse Dosisreduktion Seponering

Heamoglobin < 10g/dl
og enten

Heaemoglobin < 10g/dl Ikke relevant Ikke relevant fri bilirubin > 1,5 ULN
og haptoglobin < 0,1 g/dl
eller reticulocytter
<80.000/mm’

Seerlige forsigtighedsregler for personer, som indgiver veteringrlegemidlet til dyr

Gentagen hudkontakt med masitinib kan have en negativ indvirkning pé kvinders fertilitet og fostrets
udvikling.
Det aktive stof i Masivet kan forarsage hudsensibilisering.
e Undgé, at huden kommer i kontakt med affering, urin og opkast fra behandlede hunde.
o Bar beskyttelseshandsker ved bortskaffelse af opkast, urin eller afforing fra behandlede hunde.
e Hvis knuste tabletter, opkast, urin eller affering fra behandlede hunde kommer i kontakt med
huden, skal huden omgaende skylles med rigeligt vand.

Det aktive stof i Masivet kan forarsage sver gjenirritation og alvorlige gjenskader.
e Undgé kontakt med gjnene.
e Sorg for ikke at rere ved gjnene, for handskerne er taget af og bortskaffet, og heenderne er
vasket grundigt.
e Huvis produktet kommer i kontakt med ejnene, skal gjnene omgaende skylles med rigeligt
vand.

Personer med kendt overfalsomhed over for masitinib mé ikke handtere produktet.

I tilfeelde af indtagelse ved uheld skal der straks segges legehjelp, og indlegssedlen eller etiketten skal
vises til leegen. Der ma ikke spises, drikkes eller ryges under behandling af hunden.

Born ma ikke vaere i taet kontakt med behandlede hunde, affering eller opkast fra behandlede hunde.




4.6  Bivirkninger (forekomst og sveerhedsgrad)

Meget almindelige

= Lette til moderate mave-tarmreaktioner (diarré og opkastning) med en gennemsnitlig varighed pé
cirka 21 henholdsvis 9 dage.

= Let til moderat alopeci med en gennemsnitlig varighed pa cirka 26 dage.

Almindelige
=  Sver nyretoksicitet kan foreckomme hos hunde, som har nyrelidelser ved behandlingens start

(inklusive et hojt blodkreatinin-niveau eller proteinuri).

Moderat til sveer aneemi (aplastisk/hamolytisk) med en gennemsnitlig varighed pé cirka 7 dage.
Proteintab-syndrom (primert pé grund af et fald i serumalbumin).

Let eller moderat neutropeni med en gennemsnitlig varighed pa cirka 24 dage.

Stigning i aminotransferase (ALAT eller AST) med en gennemsnitlig varighed pa cirka 29 dage.
Specifikke forholdsregler i tilfelde af ovenstaende reaktioner er beskrevet i afsnit 4.5.

Andre almindeligt observerede bivirkninger var i de fleste tilfaelde lette eller moderate.

= Slovhed og asteni med en gennemsnitlig varighed pa henholdsvis cirka 8 og 40 dage.

= Nedsat appetit eller anoreksi med en gennemsnitlig varighed pa cirka 45 henholdsvis 18 dage.
» Hoste (gennemsnitlig varighed 23 dage)

» Lymfadenopati (gennemsnitlig varighed 47 dage)

* Jdem (gennemsnitlig varighed af edem 7 dage)

» Lipom (gennemsnitlig varighed 53 dage)

Bivirkningernes hyppighed angives i henhold til folgende forholdsregel:
- ret almindelig (mere end 1 dyr ud af 10 lider af bivirkning(er)
- almindelig (mere end 1 dyr men mindre end 10 dyr ud af 100).

4.7 Anvendelse under dragtighed, laktation eller agleegning

Ma ikke anvendes til dragtige eller diegivende hunhunde (se afsnit 4.3). Laboratorieforseg med rotter
har udvist evidens for nedsat fertilitet hos hunner ved en dosis pa 100 mg/kg/dag, embryotoksicitet og
udviklingsmeessig toksicitet ved doser over 30 mg/kg/dag. Forseg med kaniner udviste imidlertid ikke

embryotoksicitet eller udviklingsmeessig toksicitet.
4.8 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

In vitro-test med humane mikrosomer viste, at samtidig behandling med stoffer, som metaboliseres

ved CYP450-isoformer, kan resultere i hgjere eller lavere plasmaniveauer af enten masitinib eller disse

stoffer. Der foreligger ingen tilsvarende information for hunde. Derfor tilrddes det at udvise
forsigtighed ved samtidig brug af masitinib og andre stoffer.

Samtidig brug af andre stoffer med en hej grad af proteinbinding kan konkurrere med masitinib om
bindingen og saledes give bivirkninger.

Effekten af Masivet kan nedsattes hos hunde, som tidligere har faet kemoterapi og/eller
stralebehandling. Der foreligger ingen information om eventuel krydsresistens med andre cytostatiske
produkter.

4.9 Mengder, der skal indgives, og indgivelsesvej
Til oral indgivelse.

Den anbefalede dosis er 12,5 mg/kg (med et dosisomrade pa 11-14 mg/kg) en gang dagligt som vist i
tabellen nedenfor.



Hos hunde med en legemsvagt pa mindre end 15 kg er det ikke altid muligt at give den ngjagtige
dosis. Disse hunde kan behandles med enten 50, 100 eller 150 mg, hvis det er muligt, for at opna en
maldosis pa 11-14 mg/kg legemsvaegt.

Tabletterne skal gives hele og ma ikke deles, brydes eller knuses. Hvis hunden spytter tabletten ud,
efter at den har tygget pa den, skal tabletten kasseres.
Tabletterne ber altid gives pa samme made og sammen med foderet.

12,5 mg/kg
legemsveegt Antal tabletter
dagligt Dosis mg/kg

Hundens veegt | 50 nedre gvre

(i kg) mg - 150mg| veegt veegt
> 15 18 1 plus 1 13,7 11,1
> 18 22 2 plus 1 13,9 114
>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 -

Hyvis tabletten spyttes ud eller kastes op inden for 10 minutter efter administrering, skal behandlingen
gentages. Hvis tabletten spyttes ud eller kastes op senere end 10 minutter efter administrering, skal
behandlingen ikke gentages.

Behandlingen ber revurderes efter 4 til 6 uger for at bedemme den indledende respons. Behandlingens
varighed athanger af responsen pa behandlingen. Behandlingen skal opretholdes i tilfzlde af stabil
sygdom, dvs. statisk, delvis eller komplet tumorrespons, forudsat at midlet tales tilstreekkelig godt. I
tilfeelde af tumorprogression er det usandsynligt, at behandlingen lykkes, og behandlingen ber
revurderes.

Dosisreduktion, afbrydelse af behandling og behandlingsophgr:

Hunde skal overvages ngje, og behovet for dosisreduktion ber afgeres efter en professionel
bedemmelse i tilfeelde af eventuelt vaesentlige B-reaktioner (se afsnit 4.5). Doser kan reduceres til 9
mg/kg legemsvaegt (omrade 7,5 — 10,5 mg/kg) eller 6 mg/kg legemsveegt (omrade 4,5 — 7,5 mg/kg)
ifolge tabellerne nedenfor.

I kliniske undersggelser blev den daglige dosis reduceret pa grund af bivirkninger hos cirka 16 % af de
behandlede hunde og hovedsagelig pa grund af stigning i transaminaser.



9 mg pr. kg legemsvagt én gang dagligt som vist i tabellen nedenfor.

Antal tabletter

dagligt Dosis mg/kg

Hundens vaegt | 50 nedre | gvre

(i ko) mg - 150mg| veegt | veegt
>150| 194 - - 1 10,0 7,7
>19,4| 25,0 1 plus 1 10,3 8,0
>250| 30,6 | 2 plus 1 10,0 8,2
>30,6 | 36,1 - - 2 9,8 8,3
>36,1 | 41,7 1 plus 2 9,7 8,4
>41,7| 472 | 2 plus 2 9,6 8,5
>472| 52,8 - - 3 9,5 8,5
>528| 583 1 plus 3 9,5 8,6
>583] 639 | 2 plus 3 9,4 8,6
>63,9| 694 - - 4 9,4 8,6
>69,4 | 75,0 1 plus 4 9,4 8,7
>750| 80,6 | 2 plus 4 9,3 8,7

6 mg pr. kg legemsvagt én gang dagligt som vist i tabellen nedenfor.
Antal tabletter

dagligt Dosis mg/kg
Hundens vaegt | 50 nedre | gvre
(i kg) mg - 150mg| veegt | veegt
>150] 20,8 | 2 - - 6,6 4,8
>20,8 | 29,2 - - 1 7,2 5,1
>2921| 37,5 1 plus 1 6,9 5,3
>375] 458 | 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 (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift), om ngdvendigt

Den anbefalede daglige dosis pé 12,5 mg/kg legemsveegt svarer til den maksimalt télte dosis, som blev
udledt af gentagne dosistoksicitetsforsgg med raske Beagle-hunde.

Tegn pé overdosering blev observeret i toksicitetsforseg med raske hunde, som blev behandlet i 39
uger med doser pa cirka 2 gange den anbefalede dosis (25 mg masitinib), behandlet i 13 uger og 4 uger
ved doser pa cirka 3 gange den anbefalede dosis (41,7 mg masitinib) og behandlet i 4 uger ved doser
pa cirka 10 gange den anbefalede dosis (125 mg masitinib). De primeaere organer for toksicitet hos
hunde er mave-tarmkanalen, det he&matopoietiske system, nyren og leveren.

I tilfeelde af bivirkninger efter en overdosis skal behandlingen afbrydes, indtil symptomerne er ophert
og derefter genoptages pa det anbefalede terapeutiske dosisniveau.

4.11 Tilbageholdelsestid

Ikke relevant.



5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation: protein-tyrosinkinaseh&mmer,
ATCvet kode: QLO1XE90.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Masitinib er en protein-tyrosinkinaseh&mmer, som in vitro kraftigt og selektivt haemmer den muterede
form i den membrannaere region af c-Kit-receptoren. Det haemmer ogsa den trombocytderiverede
vaekstfaktor (PDGF)-receptor og fibroblast-vaekstfaktorreceptoren (FGFR3).

I den centrale kliniske undersggelse blev hunde af forskellige racer i alderen fra to til 17 ar tilfeldigt
behandlet med Masivet i doser pa 12,5 mg/kg eller med placebo. Hos hunde med ikke-resektable
mastcelletumorer af grad 2 eller 3, med ekspression af den muterede tyrosinkinase c-KIT-receptor,
udviste behandling med Masivet en signifikant leengere Tid-til-Tumor-Progression (TTP) med en
median pa 241 dage sammenlignet med 83 dage for placebo. Respons pa behandling med masitinib
blev udtrykt som stabil sygdom, dvs. statisk, delvis eller komplet respons.

Behandling med Mastinib ber kun anvendes til hunde med ikke-resektable mastcelletumorer, som
eksprimerer den muterede c-KIT tyrosinkinasereceptor. Tilstedevaerelsen af en muteret tyrosinkinase
C-KIT-receptor skal vare bekreftet for behandling.

5.2 Farmakokinetiske oplysninger

Efter oral administrering til hunde ved en dosis pa 11,2 mg (£0,5 mg) legemsvagt absorberes mastinib
hurtigt, og tiden til maksimal koncentration (T,,,) er cirka 2 timer. Elimineringshalveringstiden (t'%) er
cirka 3-6 timer. Mastinib har en plasmaproteinbinding pa ca. 93 %.

Masitinib metaboliseres primert ved N-dealkylation. Det udskilles via galden.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Mikrokrystallinsk cellulose
Povidon K30

Pulver af griselever
Crospovidon
Magnesiumstearat

Tabletovertraek:

Macrogol 3350

Polyvinylalkohol

Talkum

Titaniumdioxid (E171)

Sunset yellow (E110) aluminiumpigment.

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.



6.3 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinerleegemidlet i salgspakning: 3 ér

6.4. Seerlige opbevaringsforhold

Hold glasset tet tillukket.

6.5 Den indre emballages art og indhold

Hvidt HDPE-glas lukket med en varmeforseglingsfilm og daekket af en haette med bernesikret lukning.
30 ml glas indeholder 30 Masivet 50 mg filmovertrukne tabletter.

40 ml glas indeholder 30 Masivet 50 mg filmovertrukne tabletter.

60 ml glas indeholder 30 Masivet 150 mg filmovertrukne tabletter.

6.6 Eventuelle szrlige forsigtighedsregler ved bortskaffelse af ubrugte veterinaerlegemidler
eller affaldsmaterialer fra brugen af sddanne produkter

Eventuelle ubrugte veterinaerleegemidler eller affaldsmaterialer fra sidanne produkter skal bortskaffes i
overensstemmelse med de lokale krav.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

AB Science S.A.

3 avenue George V

75008 Paris

Frankrig

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

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)
EU/2/08/087/001
EU/2/08/087/002
EU/2/08/087/003
9. DATO FOR FZRSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for forste tilladelse 17/11/2008
Dato for sidste fornyelse:
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Narmere oplysninger om dette produkt er tilgeengelige pa webstedet for Det Europziske
Lagemiddelagentur http://www.ema.europa.eu/.

FORBUD MOD SALG, UDLEVERING OG/ELLER BRUG

Ikke relevant.


http://www.ema.europa.eu/

BILAG II
FREMSTILLER ANSVARLIGEFOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE
UDLEVERING og BRUG

ANGIVELSE AF MRL-VZAERDIER
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A.  EREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Centre Spécialités Pharmaceutiques
Avenue du Midi

63800 Cournon d’ Auvergne
Frankrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRYRENDE UDLEVERING OG
BRUG

Veterinerlaegemiddel underlagt recept.

C. ANGIVELSE AF MRL-VARDIER

Ikke relevant.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AEske

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

MASIVET 50 mg filmovertrukne tabletter til hunde
Masitinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER OG ANDRE STOFFER

Masitinib 50 mg

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet

4. PAKNINGSSTORRELSE

30 tabletter

5. DYREARTER

Hunde

| 6. INDIKATION(ER)

‘ 7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.

8. TILBAGEHOLDELSESTID

Ikke relevant

9. SAERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM N@DVENDIGT

Leaes indlegssedlen inden brug.
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10. UDL@BSDATO

UDL.D. {maned/ar}

11. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Hold glasset teet tillukket.

12. EVENTUELLE SAERLIGE FORSIGTIGHEDSSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALDSMATERIALER FRA SADANNE

Bortskaffelse: lees indleegsseddel.

13. TEKSTEN “KUN TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER FOR
UDLEVERING OG BRUG, om ngdvendigt

Kun til dyr - ma kun udleveres efter veterinzerrecept.

14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR BORN”

Opbevares utilgengeligt for bern.

15.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

AB Science

3 avenue George V
FR-75008

Paris

Frankrig

16. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

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

‘ 17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch {nummer}
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

Glasetiket

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

MASIVET 50 mg filmovertrukne tabletter til hunde
Masitinib

2. MZAENGDEN AF AKTIVT STOF (AKTIVE STOFFER)

Masitinib 50 mg

3. INDHOLD

30 tabletter

| 4. INDGIVELSESVEJ(E)

Las indlagssedlen for brug.

‘5. TILBAGEHOLDELSESTID

Ikke relevant

| 6. BATCHNUMMER

Batch {nummer}

| 7. UDL@BSDATO

UDL.D. (méaned/ér)

8. TEKSTEN “KUN TIL DYR”

Kun til dyr
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AEske

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

MASIVET 150 mg filmovertrukne tabletter til hunde
Masitinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER OG ANDRE STOFFER

Masitinib 150 mg

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet

4, PAKNINGSSTORRELSE

30 tabletter

5. DYREARTER

Hunde

| 6. INDIKATION(ER)

‘ 7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.

8. TILBAGEHOLDELSESTID

Ikke relevant

9. S/AERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM NGDVENDIGT

Léees indlagssedlen inden brug.
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10. UDL@BSDATO

UDL.D. {maned/ar}

11. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Hold glasset teet tillukket.

12. EVENTUELLE SAERLIGE FORSIGTIGHEDSSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALDSMATERIALER FRA SADANNE

Bortskaffelse: lees indleegsseddel.

13. TEKSTEN “KUN TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER FOR
UDLEVERING OG BRUG, om ngdvendigt

Kun til dyr - ma kun udleveres efter veterinzerrecept.

14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR BORN”

Opbevares utilgengeligt for bern.

15.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

AB Science

3 avenue George V
FR-75008

Paris

Frankrig

16. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

EU/2/08/087/002

‘ 17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch {nummer}
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

Glasetiket

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

MASIVET 150 mg filmovertrukne tabletter til hunde
Masitinib

2. MZAENGDEN AF AKTIVT STOF (AKTIVE STOFFER)

Masitinib 150 mg

3. INDHOLD

30 tabletter

4. INDGIVELSESVEJ(E)

Las indlagssedlen for brug.

5. TILBAGEHOLDELSESTID

Ikke relevant

6. BATCHNUMMER

Batch {nummer}

| 7. UDL@BSDATO

UDL.D. (méned/ar)

8. TEKSTEN “KUN TIL DYR”

Kun til dyr
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B. INDLAGSSEDDEL

20



INDLAGSSEDDEL

MASIVET 50 mg filmovertrukne tabletter til hunde
MASIVET 150 mg filmovertrukne tabletter til hunde

1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
SAMT PA DEN INDEHAVER AF FREMSTILLINGSTILLADELSE, SOM ER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE, HVIS FORSKELLIG HERFRA

Indehaver af markedsforingstilladelsen:

AB Science S.A.

3 avenue George V
FR-75008 Paris
Frankrig

Fremstiller af batchfrigivelse:

Centre Spécialités Pharmaceutiques

Avenue du Midi

63800 Cournon d’Auvergne

Frankrig
Den trykte indleegsseddel for laegemidlet skal anfere navn og adresse pa fremstilleren, der er
ansvarlig for den relevante batchfrigivelse

2. VETERINAERLAGEMIDLETS NAVN

MASIVET 50 mg filmovertrukne tabletter til hunde

MASIVET 150 mg filmovertrukne tabletter til hunde

3. ANGIVELSE AF DE(T) AKTIVE STOF(FER) OG ANDRE INDHOLDSSTOFFER

MASIVET er en lys orange, rund, filmovertrukket tablet.

Hver tablet indeholder enten 50 mg eller 150 mg masitinib, som er det aktive stof. Hver tablet

indeholder ogsa Sunset Yellow (E110, aluminiumpigment og titaniumdioxid (E171) som farvestoffer.

Tabletterne er praeget med 50 eller ”150” pa den ene side og virksomhedens logo pa den anden side.
4. INDIKATION(ER)

Masivet er beregnet til behandling af hunde med ikke-resektable mastcelletumorer (grad 2 eller 3) med
en bekraeftet muteret c-KIT tyrosinkinasereceptor.
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5. KONTRAINDIKATIONER

Du ma ikke give din hund Masivet, hvis den:
e erdreegtig eller diegivende,
er under 6 maneder eller vejer mindre end 4 kg,
har darlig lever- eller nyrefunktion,
har anzemi (blodmangel) eller lavt neutrofiltal,
far en allergisk reaktion p& masitinib, det aktive stof i Masivet, eller nogen af hjelpestofferne
i leegemidlet.

6. BIVIRKNINGER

Skal jeg forvente bivirkninger hos min hund under behandlingen med Masivet?
Masivet kan som alle andre legemidler have bivirkninger. Dyrleegen kan bedst beskrive dem for dig.

Meget almindelige bivirkninger:

= Lette til moderate mave-tarmreaktioner (diarré og opkastning), som i gennemsnit varer cirka 21
henholdsvis 9 dage.
= Let til moderat hartab, som i gennemsnit varer cirka 26 dage.

Almindelige bivirkninger:

Der ber traeffes specifikke forholdsregler af dyrleegen i tilfelde af folgende reaktioner
(se afsnit 8):
e Der kan forekomme sver nyretoksicitet hos hunde, som har nyrelidelser ved behandlingens start
(inklusive et hgjt indhold af kreatinin i blodet eller protein i urinen).
e Moderat til sveer blodmangel (aplastisk/hemolytisk), som varer i gennemsnit cirka 7 dage.
e Proteintab-syndrom (primart pa grund af et fald i albumin i serum).
e Let eller moderat neutropeni (lavt antal hvide blodlegemer), som i gennemsnit varer cirka 24
dage.
o (get indhold af enzymet aminotransferase (ALAT eller AST), som varer i gennemsnit cirka 29
dage.

Andre hyppigt observerede bivirkninger var i de fleste tilfeelde lette eller moderate.

Slegvhed og asteni (treethed), som varer i gennemsnit cirka 8 henholdsvis 40 dage.

Nedsat appetit eller anoreksi (madlede) som varer i gennemsnit cirka 45 henholdsvis 18 dage.
Hoste (varer i gennemsnit 23 dage)

Lymfadenopati (lidelse i lymfekirtlerne) (varer i gennemsnit 47 dage)

dem (havelser) (varer i gennemsnit 7 dage)

Lipom (fedtknuder) (varer i gennemsnit 53 dage)

Hvad skal jeg gare, hvis min hund far bivirkninger under behandlingen med Masivet?

Hvis du bemerker alvorlige bivirkninger eller andre bivirkninger, som ikke er omtalt i denne
indleegsseddel, bedes du kontakte dyrlegen. I tilfeelde af bivirkninger kan dyrlegen beslutte at
nedsatte dosen eller afbryde behandlingen.

7. DYREARTER

Hunde.
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8. DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE OG
INDGIVELSESVEJ(E)

Masivet er beregnet til hunde og indtages gennem munden. Det skal anvendes efter dyrlegens
anvisning. Dyrlagen oplyser dig om, hvilken mengde der er den rigtige til din hund.

Den anbefalede dosis er 12,5 mg/kg (med et dosisomrade pé 11-14 mg/kg) en gang dagligt som vist i
tabellen nedenfor. Hos hunde med en legemsveegt pa mindre end 15 kg er det ikke altid muligt at give
den ngjagtige dosis. Disse hunde kan behandles med enten 50, 100 eller 150 mg, hvis det er muligt, for
at opné en maldosis pa 11-14 mg/kg legemsvagt.

12,5 mg/kg
legemsveaegt Antal tabletter
dagligt Dosis mg/kg

Hundens vaegt | 50 nedre gvre

(i kg) mg - 150mg| veegt veegt
>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
>47 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 -

Hvis tabletten spyttes ud eller kastes op inden for 10 minutter efter administreringen, skal
behandlingen gentages. Hvis tabletten spyttes ud eller kastes op senere end 10 minutter efter
administrering, skal behandlingen ikke gentages.

9. OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE

Hvordan skal jeg give Masivet til min hund og hvor leenge?

Tabletterne ber altid gives pa samme made og sammen med foderet. Tabletterne skal gives hele og ma
ikke deles, brydes eller knuses. Hvis hunden spytter tabletten ud, efter at den har tygget pa den, skal
tabletten kasseres.

Hvis en dosis bliver sprunget over, skal den naste planlagte dosis gives som ordineret. Dosen mé ikke
oges eller fordobles. Hvis hunden har faet mere end det ordinerede antal tabletter, skal du kontakte
dyrlaegen.

Hvor leenge behandlingen skal vare, ath@nger af, hvordan hunden reagerer p& behandlingen.
Behandlingen skal fortseette, hvis sygdommen er stabil, dvs. ved statisk, delvis eller komplet
tumorrespons, forudsat at hunden téler behandlingen tilstraeekkelig godt. Hvis tumorens vakst
fortsatter er det usandsynligt, at behandlingen lykkes, og den ber da revurderes.

Behandlingen ber revurderes efter 4 til 6 uger for at bedemme den indledende respons. Langvarig
behandling ber forega under regelmaessig tilsyn af dyrleegen (mindst en gang om maneden).
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10. TILBAGEHOLDELSESTID

Ikke relevant

11. EVENTUELLE SARLIGE FORSIGTIGHEDSREGLER VEDRJRENDE
OPBEVARING

Opbevares utilgaengeligt for bern.
Hold glasset tet tillukket.
Ma ikke bruges efter den udlebsdato, der star pa pakningens etiket efter "EXP”".

12. SAERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER
12.1  Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen:

Seerlige advarsler:

Ved alle mastcelletumorer, som kan behandles med operation, ber operation vare
forstevalgsbehandling. Behandling med Mastinib ber kun anvendes til hunde med ikke-resektable
mastcelletumorer, og som eksprimerer den muterede c-KIT tyrosinkinasereceptor. Tilstedeverelsen af
en muteret tyrosinkinase c-KIT-receptor skal bekraftes for behandling

Seerlige forsigtighedsregler ved brug pa dyr:

Hvilke serlige forsigtighedsregler gaelder der for min hund?

Hunde ber overvages ngje af dyrlegen (mindst hver méned), og behandlingen skal méaske justeres
eller afbrydes, hvis det er nedvendigt.

Behandlingen ber afbrydes, hvis der observeres nogen af disse tegn: an@mi (blodmangel), svaer
neutropeni (lavt antal hvide blodlegemer), sver nyretoksicitet, levertoksicitet og/eller svar diarré eller
opkastning, som varer ved, efter at dosen er reduceret.

Hunde ma ikke anvendes til avl, mens de er i behandling.

Ma ikke anvendes til dregtige eller diegivende hunhunde

Hvilke seerlige forsigtighedsregler geelder der for personer, som administrerer Masivet?

Gentagen hudkontakt med masitinib kan have en negativ indvirkning péa kvinders fertilitet og fostrets
udvikling.
Det aktive stof i Masivet kan forarsage hudsensibilisering.
e Undgé, at huden kommer i kontakt med affering, urin og opkast fra behandlede hunde.
e Bar beskyttelseshandsker ved bortskaffelse af opkast, urin eller affering fra behandlede hunde.
e Hvis knuste tabletter, opkast, urin eller affering fra behandlede hunde kommer i kontakt med
huden, skal huden omgéende skylles med rigeligt vand.

Det aktive stof i Masivet kan forfrsage sver gjenirritation og alvorlige gjenskader.
e Undgé kontakt med gjnene.
e Sorg for ikke at rere ved gjnene, for handskerne er taget af og bortskaffet, og henderne er
vasket grundigt.
e Huvis produktet kommer i kontakt med ejnene, skal gjnene omgaende skylles med rigeligt
vand.

Personer med kendt overfelsomhed overfor masitinib mé ikke héndtere produktet.

I tilfeelde af indtagelse ved uheld skal der straks seges leegehjelp. Vis indlegssedlen eller etiketten til
leegen. Der mé ikke spises, drikkes eller ryges under behandling af hunden.

Born ma ikke vere i tet kontakt med behandlede hunde, affering eller opkast fra behandlede hunde.
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Ma jeg give min hund anden medicin, mens den far Masivet?
Der er visse laegemidler, du ikke ma give din hund under behandlingen, fordi de kan give alvorlige
bivirkninger, nér de anvendes sammen.

Samtidig brug af andre stoffer med en hgj grad af proteinbinding kan konkurrere med masitinib om
bindingen og saledes give bivirkninger.

Samtidig brug af stoffer, som metaboliseres ved CYP450-isoformer, kan give hgjere eller lavere
plasmaniveauer af enten masitinib eller disse stoffer.

Underret dyrlaegen om al den medicin, inklusive hdndkebspreparater, som du har i sinde at give din
hund.

Masivet kan have en reduceret effekt hos hunde, som tidligere har fiet kemoterapi og/eller
strdlebehandling. Der foreligger ingen information om eventuel krydsresistens med andre cytostatiske
produkter.

Overdosering:

Den anbefalede daglige dosis pa 12,5 mg/kg legemsvaegt svarer til den maksimalt talte dosis (MTD)
De primare organer for toksicitet hos hunde er mave-tarmkanalen, det heematopoietiske system, nyren
og leveren.

I tilfeelde af bivirkninger efter en overdosis skal behandlingen afbrydes, indtil symptomerne er ophert
og derefter genoptages pé det anbefalede terapeutiske dosisniveau. Kontakt venligst din dyrlaege.

13. EVENTUELLE SAERLIGE FORSIGTIGHEDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Laegemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald. Sperg pa apoteket,

hvordan du skal kassere medicin, der ikke leengere anvendes. Disse foranstaltninger skal bidrage til at
beskytte miljoet.

14. DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDLEN

Narmere oplysninger om dette produkt er tilgaeengelige pa webstedet for Det Europeiske
Lagemiddelagentur http://www.ema.europa.eu/.

15. ANDRE OPLYSNINGER

Kun til dyr
Tabletterne fés i pakningssterrelser med 30 tabletter.

Masivet er et receptpligtigt legemiddel, som anvendes til behandling af mastcelletumorer hos hunde.
Mastcelletumorer er cancerformeringer af mastceller. Det er en heterogen sygdom, som kan vere
relativt uskyldig eller aggressivt ondartet. Under visse omstendigheder kan mastcelletumorer veere
livstruende for din hund. Masivet kan méske forleenge tiden, for tumoren udvikler sig.

Speciel information til dyrlaegen

Hunde, der behandles, skal overvages ngje, og der skal foretages en professionel bedemmelse af, om
der er behov for at nedsette dosen, hvis der opstér betydelige bivirkninger.

Overvagning af nyrefunktionen
Nyrefunktionen skal overvages tilstraekkeligt hver maned med urinprove-stix.
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I tilfeelde af positive, semikvantitative resultater af stix-preven (protein > 30 mg/dl) ber der foretages
urinanalyse for at bestemme urinprotein-kreatinin(UPC)-forholdet og tages en blodpreve for at male
kreatinin, albumin og blod-urea-nitrogen (BUN).

Hvis UPC-forholdet > 2 eller kreatinin > 1,5 den @vre granse for normalomradet (ULN), eller albumin
< 0,75 den nedre greense for normalomradet (LLN) eller blod-urea-nitrogen (BUN) > 1,5 ULN, skal
behandlingen seponeres.

Overvagning af proteintab-syndromet
Hver maned foretages en urinprove med stix. I tilfeelde af positive, semikvantitative stix-resultater

(protein > 30 mg/dl) ber der foretages urinanalyse for at bestemme urinprotein-kreatinin(UPC)-
forholdet.
Hver méned skal der foretages en blodmaling af albumin.

» [tilfeelde af UPC-forhold > 2 eller albumin < 0,75 nedre graense for normalomradet (LLN) skal
behandlingen afbrydes, indtil albumin- og UPC-vardierne igen er pa greensevardien (UPC-
forhold < 2 og albumin > (0,75 LLN). Behandlingen kan derefter fortsettes med samme dosis.

= Hvis en af disse haendelser (UPC-forhold > 2 eller albumin < 0,75 LLN) opstar igen, skal
behandlingen seponeres permanent.

Anemi og/eller heemolyse
Hunde skal overvéges ngje for tegn pa (haemolytisk) anemi. I tilfeelde af kliniske tegn pa anami eller
haemolyse skal haamoglobin, frit bilirubin og haptoglobin males, og der skal foretages blodcelletelling
(inklusive reticulocytter).
Behandlingen ber afbrydes i tilfelde af:
= Hamolytisk anami, dvs. heemoglobin < 10 g/dl og heemolyse,
dvs. fri bilirubin > 1,5 ULN og haptoglobin < 0,1 g/dl,
=  Anemi pa grund af manglende regeneration, dvs. h&moglobin < 10 g/dl og
retikulocytter < 80.000/mm’.

Hepatisk toksicitet (forhgjet ALAT eller AST), neutropeni

I tilflde af forhojet ALAT eller AST > 3 ULN, nedsat neutrofiltzlling < 2000/mm” eller en hvilken
som helst anden alvorlig bivirkning skal behandlingen justeres som folger:

Ved forste forekomst skal behandlingen afbrydes, indtil symptomerne er ophert og derefter
genoptages ved samme dosisniveau.

Ved anden forekomst af samme handelse skal behandlingen afbrydes, indtil symptomerne er ophert.
Derefter skal behandlingen genoptages med en reduceret dosis pa 9 mg/kg legemsveegt/dag.

Ved tredje forekomst af samme heendelse skal behandlingen afbrydes, indtil symptomerne er ophert.
Derefter skal behandlingen genoptages med en dosis, som yderligere er reduceret til 6 mg/kg/dag.
Behandlingen ber seponeres, hvis der stadig er alvorlige bivirkninger ved en dosis pa 6 mg/kg/dag.
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Resumé af teerskelveerdier for laboratorievurderinger, som resulterer i kontraindikationer eller
behandlingsjustering (afbrydelse, dosisreduktion eller seponering)

HANDTERING AF LEVERTOKSICITET (ALAT eller AST)

Kontraindikationer Afbrydelge ol Dosisreduktion Seponerlr)g af
behandling behandling
>3ULN >3 ULN >3ULN
>3 ULN
(1. gang) (2./3. gang) (4. gang)

HANDTERING AF NEUTROPENI (Neutrofiltzelling

~—

Kontraindikationer Afbrydels_e af Dosisreduktion Seponermg af
behandling behandling
3 <2000/ mm’ <2000/ mm’ <2000 / mm’
<2000/ mm (1. gang) (2./3. gang) (4. gang)

HANDTERING AF PROTEINTAB-SYNDROM (Albuminami og/eller UPC)

. Afbrydelse af . . Seponering af
Kontraindikationer behandling Dosisreduktion behandling
. Albumin < 0,75 LLN Albumin < 0,75 LLN
Albumin <1 LLN eller UPC > 2 Ikke relevant eller UPC > 2
eller UPC > 2
(1. gang) (2. gang)
HANDTERING AF HEMOLYTISK OG NON-REGENERATIV AN/EMI

hamoglobin, bilirubin, haptoglobin, reticulocytter)

Kontraindikationer Afbrydelge ol Dosisreduktion Seponerlr)g af
behandling behandling
Haemoglobin < 10g/dl
og enten

Hamoglobin < 10g/dl

Ikke relevant

Ikke relevant

fri bilirubin > 1,5 ULN
og haptoglobin < 0,1 g/dl
eller reticulocytter
<80.000/mm’
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Dosisjustering

Den anbefalede daglige dosis pé 12,5 mg/kg legemsveegt svarer til den maksimalt télte dosis, som blev
udledt af gentagne dosistoksicitetsforseg hos raske Beagle-hunde. I tilfalde af bivirkninger kan dosen
reduceres til 9 mg/kg legemsvagt én gang dagligt (omrade 7,5 — 10,5 mg/kg) eller 6 mg/kg
legemsvaegt (omrade 4,5 — 7,5 mg/kg) ifalge tabellerne nedenfor.

9 mg pr. kg legemsvagt

Antal tabletter dagligt Dosis mg/kg
Hundens vegt (i kg) 50 mg - 150 mg nedre vaeegt | gvre veegt
> 15,0 19,4 - - 1 10,0 7,7
> 19,4 25,0 1 plus 1 10,3 8,0
> 25,0 30,6 2 plus 1 10,0 8,2
> 30,6 36,1 - - 2 9,8 8,3
> 36,1 41,7 1 plus 2 9,7 8,4
> 41,7 472 2 plus 2 9,6 8,5
> 472 52,8 - - 3 9,5 8,5
> 52,8 58,3 1 plus 3 9,5 8,6
> 58,3 63,9 2 plus 3 9,4 8,6
> 63,9 69,4 - - 4 9,4 8,6
> 69,4 75,0 1 plus 4 9,4 8,7
> 75,0 80,6 2 plus 4 9,3 8,7
6 mg pr. kg legemsvaegt
Antal tabletter dagligt Dosis mg/kg

Hundens vagt (i kg) 50 mg - 150 mg nedre vaegt | gvre veegt
> 15,0 20,8 2 - - 6,6 4,8
> 20,8 29,2 - - 1 7,2 5,1
> 29,2 37,5 1 plus 1 6,9 5,3
> 37,5 45,8 2 plus 1 6,7 5,5
> 45,8 54,2 - - 2 6,5 5,5
> 54,2 62,5 1 plus 2 6,5 5,6
> 62,5 70,8 2 plus 2 6,4 5,6
> 70,8 79,2 - - 3 6,4 5,7
>79,2 - 1 plus 3 6,3 -
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