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1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

STELFONTA 1 mg/ml injektioneste, liuos koiralle

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Yksi ml sisaltaa:

Vaikuttava aine:
Tigilanolitiglaatti 1mg

Apuaineet:

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

Kirkas vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1  Kohde-eléinlaji(t)

Koira

4.2 Kayttoaiheet kohde-eldinlajeittain

Seuraavantyyppisten koiran metastasoimattomien (WHO:n levinneisyysmaaritys)
syottosolukasvainten hoitoon tapauksissa, joissa kasvainta ei voida poistaa kirurgisesti:

- ihon syéttosolukasvaimet (missé tahansa kohdassa koirassa)

ja

- ihonalaiset syottosolukasvaimet, jotka sijaitsevat kyynar- tai kinnernivelen kohdalla tai niista
distaalisesti.

Kasvaimen tilavuus saa olla enintiin 8 cm?®, ja siihen on paastava kasiksi kasvaimensisaista injektiota
varten.

4.3 Vasta-aiheet

Jotta valmisteen vuotaminen kasvaimen pinnalta injektion antamisen jalkeen olisi mahdollisimman
vahdista, sité ei pida kayttaa syottdsolukasvaimeen, jonka pinta ei ole ehea.
Valmistetta ei tule antaa suoraan Kirurgiseen marginaaliin kasvaimen kirurgisen poistamisen jalkeen.

4.4  Erityisvaroitukset kohde-elainlajeittain

STELFONTAN vaikutus syéttdsolukasvaimiin rajoittuu injektiokohtaan, koska se ei vaikuta
systeemisesti. Siksi STELFONTAa ei pida kayttdd, jos kyseessd on metastasoitunut sairaus. Hoito ei
ehkaise uusien syottdsolukasvainten kehittymista.

Hoito muuttaa kudosrakennetta. Siksi on epatodennékdistd, ettd hoidon jélkeen saataisiin t&sméllinen
histologinen kasvaimen gradeeraus.
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45 Kayttoon liittyvéat erityiset varotoimet

Eldimia koskevat erityiset varotoimet:

Valmistetta tdytyy antaa ainoastaan kasvaimensisdisesti, silla muihin injektioreitteihin liittyy
haittavaikutuksia. Vahinkoinjektiota laskimoon taytyy vélttaa aina, silla siitd odotetaan aiheutuvan
vakavia systeemisid vaikutuksia. Kun tigilanolitiglaattia injektoitiin ihonalaisiin kudoksiin, koirilla
ilmeni levottomuutta ja dantelya seké vakavia paikallisia reaktioita injektiokohdissa, vaikka pitoisuus
oli alhainen tai annos oli pieni. Injektio kasvaimeen liittymé&ttdmaén kudokseen voi aiheuttaa
ohimenevaé paikallista vastetta, josta seuraa paikallinen tulehdus, turvotusta, punoitusta ja kipua.
Haavanmuodostusta on havaittu tigilanolitiglaatin ihonalaisen injektion jalkeen.

Hoidosta aiheutuu merkittava paikallinen tulehdusreaktio, joka kest&a yleensa noin seitseman
vuorokautta. Lisétietoja haavoista on kohdissa 4.6 ja 5.1. Lisdkivunlievityksen tarvetta on harkittava
elainlaakarin kliinisen arvioinnin mukaan. Mahdollisten haavasidosten taytyy olla véljia paikallisen
turvotuksen varalta.

Mukokutaanisilla alueilla (silmé&luomissa, ulkosynnyttimissd, esinahan aukossa, perdaukossa tai
suussa) ja kehon ulokkeissa (kuten tassuissa ja hanndssd) sijaitsevien kasvainten hoitaminen voi
heikentad toiminnallisuutta, ja kehon ulokkeissa se voi johtaa verenkierron paikalliseen
heikkenemiseen johtuen paikallisesta tulehdusreaktiosta hoitokohdassa, ja johtaa kudoksen
menettdmiseen sek& mahdolliseen amputaatiotarpeeseen.

Valmiste on arsyttava. Siksi valmisteen kayttod herkkien kudosten ja erityisesti silmien laheisyydessa
on valtettava.

Jotta voitaisiin ehkaista paikallisia ja systeemisié haittavaikutuksia, jotka liittyvat syottosolujen
degranulaatioon ja histamiinin vapautumiseen, kaikille koirille on annettava ennen hoitoa ja sen
jalkeen samanaikaista tukihoitoa, joka siséltda kortikosteroideja sekd H1 ja H2-reseptorin salpaajia
(ks. kohta 4.9).

Omistajia on neuvottava tarkkailemaan merkkeja mahdollisista syottosolujen degranulaatioreaktioista.
Tallaisia ovat esimerkiksi oksentelu, anoreksia, vaikea kipu, letargia, ruokahaluttomuus ja laaja-
alainen turvotus. Jos degranulaatiosta on havaittavissa merkkeja, hoitavaan eldinlaékéariin on otettava
valittdmaésti yhteyttd, jotta asianmukainen hoito voitaisiin aloittaa heti.

Hoidon jalkeen on aina pidettédva juomavetta saatavilla.

Valmisteen turvallisuutta ei ole vahvistettu alle 12 kuukauden ikéisill koirilla.

Jos kasvain sijaitsee taysin ihonalaisessa kudoksessa eika ulotu lainkaan verinahkaan, voi olla vaikeaa
muodostaa aukko nekroottisen kudoksen poistamiseksi. Tallgin voi olla tarpeen tehda viilto
nekroottisen kudoksen poistamista varten.

Kasvaimen jadmien nieleminen tulee estaa.

Valmistetta saavat antaa ainoastaan eldinlaakarit.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava:

Erityiset varotoimenpiteet, joita ammattikayttajan (elainlaékarin) on noudatettava:
Elainlaéakéarin on tiedotettava lemmikin omistajalle varotoimista, joita kotona on noudatettava.

Henkilbiden, jotka ovat yliherkkid tigilanolitiglaatille tai propyleeniglykolille, tulee valttdd kosketusta
elainlddkevalmisteen kanssa. Valmiste on arsyttdva ja mahdollisesti ihoa herkistéva.
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Itselle annettu vahinkoinjektio voi aiheuttaa vakavia paikallisia tulehdusreaktioita, kuten Kipua,
turvotusta, punoitusta sekd mahdollisesti haavanmuodostusta tai nekroosia, jonka paraneminen saattaa
kest&4 useita kuukausia. Valmisteen antamisessa on noudatettava varovaisuutta, jotta vahinkoinjektiot
voitaisiin valttda. Koira on pidettava riittdvan hyvin paikoillaan valmisteen antamisen aikana, tarpeen
mukaan kayttéen sedaatiota. Kéytd valmisteen antamiseen ruiskua, jossa on Luer-lukitus. Jos injisoit
vahingossa valmistetta itseesi, kddnny valittomasti ladkarin puoleen ja ndyta hanelle pakkausseloste.

Ihon tai silmien vahinkoaltistumista ja valmisteen nielemistd vahingossa on valtettava. Valmistetta voi
vuotaa injektiokohdasta heti injektion jalkeen. Eldinladkevalmistetta késiteltdessa ja/tai injektiokohtaa
kosketettaessa on kéytettdva henkilokohtaisia suojavarusteita, kuten kertakayttoisia lapaisemattomia
suojakasineitd ja suojalaseja. Jos iho tai silmat altistuvat valmisteelle, pese altistunut iho tai silma
toistuvasti vedelld. Jos paikallisia punoitus- ja turvotusoireita ilmenee tai jos vahingossa nielet
valmistetta, kd&nny vélittdmasti l1a&karin puoleen ja ndyta hanelle pakkausseloste.

Eldinlaakevalmisteen turvallisuutta tiineyden ja imetyksen aikana ei ole selvitetty. Raskaana olevien ja
imettévien naisten taytyy valttada huolellisesti injektoimasta vahingossa itsedan ja koskemasta
injektiokohtaa, vuotavaa valmistetta ja kasvainjatetta.

Erityiset varotoimenpiteet, joita elaimen omistajan on noudatettava:

Haavassa oleva kuollut kudos voi sisaltaa pienid maéria tigilanolitiglaatin jd&nteitd. Haava on
pidettéva peitettynd, jos haavakudos vuotaa paljon, kuten ensimmadisind viikkoina valmisteen
antamisen jalkeen voi tapahtua. Jos haavan peittdminen on vasta-aiheista paranemisen kannalta, koira
taytyy pitdé poissa lasten ulottuvilta. Haavassa olevaa kuollutta kudosta saa kasitella vain kayttaméalla
suojavarusteita (kertakayttoisia suojakasineita).

Jos kosketat vahingossa haavassa olevaa kuollutta kudosta, kosketuskohta on pestévé huolellisesti.
Kontaminoituneet alueet ja koiran peti on puhdistettava/pestava huolellisesti.

Eldinld&kevalmisteen turvallisuutta tiineyden ja imetyksen aikana ei ole selvitetty. Raskaana olevien ja
imettévien naisten on valtettava huolellisesti koskemasta injektiokohtaa, vuotavaa valmistetta ja
kasvainjatetta.

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Syottdsolukasvainten kasittely voi aiheuttaa kasvainsolujen degranulaatiota. Degranulaatio voi
aiheuttaa turvotusta ja punoitusta kasvaimen kohdalla ja sen ympéristdssa seké systeemisia kliinisié
oireita, kuten mahahaavoja ja verenvuotoa, sekd mahdollisesti hengenvaarallisia komplikaatioita,
kuten hypovoleemisen sokin ja/tai systeemisen tulehduksen. Jotta voitaisiin ehkaista paikallisia ja
systeemisid haittavaikutuksia, jotka liittyvat syéttosolujen degranulaatioon ja histamiinin
vapautumiseen, kaikille koirille on annettava ennen hoitoa ja sen jalkeen samanaikaista tukihoitoa,
joka siséltaa kortikosteroideja sekda H1- ja H2-reseptorin salpaajia.

Haavojen muodostuminen on toivottava reaktio hoidosta, ja sitd voi odottaa tdman
elainladkevalmisteen kdyton jalkeen kaikissa tapauksissa. Kenttatutkimuksessa haavan pinta-ala oli
suurin seitseman paivaa hoidon jalkeen useimmilla potilailla; pienelld maaréalla potilaita haavan koko
kasvoi enintéan 14 paivan ajan hoidon jalkeen. Useimmissa haavoissa epiteeli oli tdysin muodostunut
28-42 vuorokauden kuluessa hoidosta (yksittéisissé tapauksissa haava parani 84 vuorokauden
kuluessa). Useimmissa tapauksissa haavan ala kasvaa, kun kasvaimen koko kasvaa. Tama ei
kuitenkaan ennusta luotettavasti haavan kokoa tai vakavuutta eikd paranemisen kestoa. Téllaiset
haavat paranevat granuloitumalla minimaalisin hoitotoimin. Haavanhoitotoimet voivat olla tarpeen
hoidosta vastaavan eléinlaékarin harkinnan mukaan. Haavan koko vaikuttaa haavan
paranemisnopeuteen.

Yleisesti ilmoitetut paikalliset haittavaikutukset, kuten Kipu, injektiokohdan

mustelmat/punoitus/turvotus, hoidetun raajan ontuminen ja haavanmuodostus, liittyvat paikalliseen
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patologiaan. Haavat voivat kehittya niin, etta niist tulee kasvaimen alkuperaistéd kokoa huomattavasti
suurempia.

Hyvin yleinen

Lievé tai kohtalainen:

Kipu injektion yhteydessa.

Haavanmuodostus injektiokohdassa, mihin liittyy Kipu ja ontuminen.
Oksentelu ja takykardia.

Yleinen
Vaikea:

Ontuminen, kipu, haavanmuodostus injektiokohdassa ja arven kuroutuminen.
Letargia.

Lieva tai kohtalainen:

Paikallisen imusolmukkeen suurentuminen, haavan infektio, mustelmat, punoitus ja turvotus.

Ripuli, anoreksia, laihtuminen, tihed hengitys, letargia, kuume, virtsarakkotulehdus, ruokahalun
heikkeneminen, uusi neoplastinen kyhmy, persoonallisuuden/kayttaytymisen muutokset, kutina,
vapina ja ihohaavaumat.

Anemia, neutrofilia, lisdantynyt sauvatumaisten neutrofiilien maara, hypoalbuminemia, leukosytoosi,
monosytoosi ja kreatiinikinaasin kohonneet pitoisuudet.

Melko harvinainen

Vaikea:

Infektio/selluliitti, haavakate.

Anoreksia, ruokahalun heikkeneminen, uneliaisuus, takykardia, neuropatia ja kutina.

Leukosytoosi, lisdéntynyt sauvatumaisten neutrofiilien maéra, trombosytopenia ja kohonnut ALAT.
Kouristuskohtaukset, verenkiertohdiriot ja olennaisen kudoksen menettdminen.

Lievé tai kohtalainen:

Haavan ympaérille muodostuva ohimeneva kyhmy.

Kuivuminen, verenvuoto, sappitukos, polydipsia, polyuria, regurgitointi, mustat veriulosteet,
ilmavaivat, virtsanpidatyskyvyttomyys, epédasianmukainen ulostaminen, tapldinen ja nappyldinen
ihottuma, nirhamat, ihotulehdus, nuoleminen, levottomuus.

Proteinuria, trombosytoosi, ALAT:n ja AFOS:n kohoaminen, bilirubiinin nousu, BUN-arvon nousu,
GGT-arvon nousu, triglyseridien nousu ja hyperkalemia.

Haittavaikutusten esiintyvyys maéritellaan seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/ 10 hoidetusta eldimesté saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 100 hoidetusta eldimestd)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 1 000 hoidettua eldintd)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 10 000 hoidettua el&int&)

- hyvin harvinainen (alle 1 / 10 000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittdiset ilmoitukset).
4.7  Kaytto tiineyden, imetyksen tai muninnan aikana

Eldinlaékevalmisteen turvallisuutta tiineyden aikana koirilla tai imetyksen aikana jalostukseen
tarkoitetuilla koirilla ei ole selvitetty. Elainladkevalmisteen kayttoé ei suositella tallaisilla elaimill&.

4.8 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Ei tunneta.

Elainladkevalmisteen yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, mutta kenttatutkimuksissa ei havaittu
yhteisvaikutuksia, kun valmistetta annettiin yhdessé kortikosteroidien (prednisoni/prednisoloni) ja H1-
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ja H2-reseptoreiden estdjien kanssa (esim. difenhydramiini / kloorifeniramiini ja famotidiini) tai
huumaavien kipuldékkeiden (esim. tramadolihydrokloridi) kanssa.

Kéyttdd yhdessa steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldékkeiden (NSAID) kanssa ei ole tutkittu
paaasiallisessa kliinisessa tutkimuksessa, silla niiden samanaikaista kayttdad kortikosteroidien kanssa ei
suositella.

4.9 Annostus ja antotapa

Kasvaimensiséiseen kayttéon.

STELFONTA toimitetaan kertakayttdisessa injektiopullossa kasvaimensisdiseen injektioon.

Kasiteltavén syottosolukasvaimen pinnan taytyy olla ehed, jotta valmisteen vuotaminen kasvaimen
pinnalta kasvaimensisdisen injektion jalkeen voitaisiin minimoida.

Ennen eldinlaékevalmisteen antamista on tarkead aloittaa samanaikainen hoito (kortikosteroidit, H1- ja
H2-reseptorien estdjat), jotta sydttosolujen degranulaation riski voidaan estdd. Ks. kohta
”Samanaikainen hoito” jaljempéna.

Elainlaakevalmiste annetaan kerta-annoksena 0,5 ml kasvaimen tilavuuden kuutiosenttia (cm?®)
kohden. Koko maaritetddn annostelupéivana (samanaikaisten hoitojen aloittamisen jalkeen) seuraavilla
kaavoilla:

Kasvaimen koon laskenta:

Kasvaimen tilavuus (cm®) = % (pituus (cm) x leveys (cm) x korkeus (cm))

Annoksen laskenta:

Injektoitava STELFONTAnN annostilavuus (ml) = kasvaimen tilavuus (cm®) x 0,5

Elainlaadkevalmisteen enimmaisannos on 0,15 ml/painokiloa kohden (mika vastaa 0,15 mg
tigilanolitiglaattia painokiloa kohden). Koiran enimmaisannos on 4 ml riippumatta kasvainten
maarastd, kasvaimen tilavuudesta tai koiran painosta.

Elainladkevalmisteen vahimmaisannos on 0,1 ml huolimatta kasvaimen tilavuudesta tai koiran
painosta.

Ennen hoitoa on tehtdvé asianmukaiset hygieniatoimet (kuten karvojen leikkaaminen hoidettavalta
alueelta).

Kun elainladkevalmisteen oikea annos on madritetty, ota vaadittava tilavuus steriiliin ruiskuun, jossa
on Luer-lukitus, 23-27 G:n neulalla.

Kasvaimen manipulaatiota on valtettava, jotta degranulaatio voidaan valtta4. Valmiste injektoidaan
tyontamaélld neula kasvaimeen yhden injektiokohdan lapi. Paina méntaa tasaisesti ja injisoi
eldinlaékevalmiste kasvaimen eri kohtiin siirtdmalla neulaa edestakaisin viuhkamaisesti.
Eldinlaakevalmistetta saa injektoida ainoastaan kasvainmassaan (sita ei saa injektoida marginaaleihin
tai kasvaimen &arirajojen ulkopuolelle).

Kun eldinladkevalmisteen koko annos on annettu, odota 5 sekunnin ajan etta valmiste levidé
kudokseen, ennen kuin poistat neulan kasvaimesta.

Hoidettu kohta on pidettavé peitettynd ensimmaisen paivan ajan hoidon jalkeen, jotta suora kosketus
valmistejadmiin tai haavasta vuotavaan valmisteeseen seka niiden nuoleminen estettaisiin. Kayta
suojakésineitd, kun kasittelet sidosta, valttadksesi kosketusta valmisteeseen. Jos haavakudos vuotaa
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paljon, kuten ensimmaisina viikkoina valmisteen antamisen jalkeen voi tapahtua, haava on pidettava
peitettyna.

Jos kasvainkudosta on jaljelld neljan viikon kuluttua ensimmadisen hoidon jélkeen ja jéljell& olevan
massan pinta on ehed, voidaan antaa toinen annos. Jadnndskasvaimen koko on mitattava ja uusi annos
on laskettava ennen kuin toinen annos annetaan.

Samanaikainen hoito

Seuraavat laakkeet on annettava jokaisen STELFONTA-hoidon yhteydessd, jotta sydttdsolujen
mahdollinen degranulaatio voitaisiin ehkaist:

Kortikosteroidit (suun kautta otettava prednisoni tai prednisoloni): aloita hoito kaksi vuorokautta
ennen STELFONTA-hoitoa kokonaisannoksella 1 mg/kg annettuna 0,5 mg/kg suun kautta kahdesti
vuorokaudessa, ja jatka saman paivittdisannoksen antamista vield neljan vuorokauden ajan
toimenpiteen jalkeen (eli yhteensd seitsemén vuorokautta). Vahenné annettava kortikosteroidi sen
jalkeen kerta-annokseksi 0,5 mg/kg suun kautta kerran vuorokaudessa, ja jatka hoitoa vield kolme
vuorokautta.

H1- ja H2-reseptoreiden salpaajat: aloita hoito samana pdivana kuin STELFONTA-hoito ja jatka
hoitoa kahdeksan vuorokauden ajan (ks. kohta 5.1).

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

Laboratoriokokeessa, jossa tutkittiin turvallisuutta nuorilla terveilla beaglekoirilla, havaittiin
yliannostuksen oireita, kuten oksentelua, kun niille annettiin 0,05 mg tigilanolitiglaattia painokiloa
kohden 15 minuutin laskimonsiséisend infuusiona. Lis&4 oireita, kuten hoipertelua, tihedé hengitysté ja
kyljelladn makaamista, ilmeni, kun koirille annettiin 0,10-0,15 mg tigilanolitiglaattia painokiloa
kohden 15 minuutin laskimonsiséisend infuusiona. Nama oireet olivat vakavia, mutta itsestéan
rajoittuvia. Apatiaa, mustuaisten laajenemista, kouristuskohtauksia ja lopulta kuolemaa havaittiin, kun
koirille annettiin 0,225 mg painokiloa kohden 15 minuutin laskimonsisaisend infuusiona.

STELFONTAnN yliannokselle ei ole tunnettua vastaladketté. Jos haittavaikutuksia ilmenee
yliannostuksen yhteydessa tai sen jélkeen, annetaan tukihoitoa hoitavan eldinlaékéarin harkinnan
mukaan.

411 Varoaika

Ei oleellinen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastinen aine — proteiinikinaasi C:n aktivaattori,
tigilanolitiglaatti
ATCvet-koodi: QL01XX91

5.1 Farmakodynamiikka

Tigilanolitiglaatin farmakodynaamisia vaikutuksia on tutkittu useissa in vitro- ja in vivo -
hiirimallitutkimuksissa. Farmakodynaamisia tutkimuksia ei ole tehty koirilla eik&
syottosolukasvainsoluilla. Nama ei-kliiniset farmakologiset tutkimukset osoittivat, etté
tigilanolitiglaatti aktivoi proteiinikinaasi C:n signaalikaskadin. Lisaksi nekroosia tapahtuu soluissa,
jotka ovat suorassa kosketuksessa tigilanolitiglaatin kanssa.

Yhden kasvaimensisaisen tigilanolitiglaatti-injektion osoitettiin aiheuttavan nopean ja paikallisen
tulehdusreaktion proteiinikinaasi C:n aktivoitumisen johdosta, kasvaimen verisuonten vaurioitumista

7

Classified as public by the European Medicines Agency



ja kasvainsolujen kuoleman. Nama prosessit johtavat verenvuotoiseen nekroosiin ja kasvainmassan
tuhoutumiseen.

Tigilanolitiglaattihoito aiheutti koirilla akuutin tulehdusreaktion, johon kuului turvotus ja punoitus,
jotka ulottuivat kasvaimen marginaaleihin ja lahiymparistoon. Tallaiset akuutit tulehdusreaktiot
haviavat yleensé 48-96 tunnissa. Kasvaimen nekroottinen tuhoutuminen tapahtuu 4-7 vuorokauden
kuluttua hoidosta, mutta joskus siind kestad pidempaén. Koirilla tdimé& ilmenee kasvaimen
mustumisena, kutistumisena ja pehmenemisend, seka paksun eritteen vuotamisena. Erite koostuu
kasvaimen jaanteistd ja kuivuneesta verestd. Nekroottinen kasvainmassa alkaa irrota iskeemisesté
pinnasta, joka muodostaa taskua tai kraatteria muistuttavan haavan. Sen jalkeen terve
granulaatiokudos tayttda nopeasti vastasyntyneen haavan pohjan. Haava umpeutuu kokonaan
tavallisesti 4-6 viikossa.

Elainlaakevalmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kliinisessa monikeskustutkimuksessa, johon
osallistui 123 asiakkaan omistamaa koiraa, joiden yksittdisen syottosolukasvaimen koko oli enintddn
10 cm® ensimmaisen hoidon aikana.

Tutkimukseen otettiin vahintaan yhden vuoden ikaisia koiria, joilla oli diagnosoitu ihoalainen
sydttosolukasvain kyynarpédén tai kinnernivelen kohdalla tai distaalisesti siihen nahden tai ihon
syottosolukasvain, joka oli vaiheessa la tai I1la WHO:n luokituksen mukaan ja joka ei ollut levinnyt
paikalliseen imusolmukkeeseen, ja joilla ei ollut systeemisen sairauden oireita. Tutkimukseen
osallistuneilla koirilla oli mitattavissa oleva kasvain, jonka tilavuus oli alle 10 cm?, joka ei ollut rikki
tai hiertynyt ja joka ei ollut uusiutunut kasvain leikkauksen, sddehoidon tai systeemisen hoidon
jalkeen.

Koirille annettiin seuraavaa samanaikaista laékitysta. Prednisoni tai prednisoloni aloitettiin kaksi
paivaé ennen tutkimushoitoa annoksella 0,5 mg/kg suun kautta kahdesti paivéassé seitsemén péivan
ajan (kaksi péivaé ennen hoitoa, hoitopaivéna ja nelja paivaa hoidon jalkeen). Sen jalkeen annettiin 0,5
mg/kg kerran péivassa vield kolmen péivén ajan. Famotidiini (0,5 mg/kg suun kautta kahdesti
péivassd) ja difenhydramiini (2 mg/kg suun kautta kahdesti paivéssa) aloitettiin tutkimushoidon
antopaivana ja niiden antamista jatkettiin seitseméan paivan ajan. Eldinladkevalmistetta annettiin kerran
hoitopdivana ja toisen kerran nelja viikkoa mydhemmin, jos jadnndskasvainta havaittiin. Kasvainvaste
mitattiin RECIST-asteikolla: tdydellinen vaste (CR), osittainen vaste (PR), vakaa tautitila (SD) tai
etenevd tauti (PD).

Neljé viikkoa ensimmaisen hoidon jélkeen 60/80 koiralla (75 %) saatiin taydellinen vaste (CR). Nelja
viikkoa tdtd mydhemmin taydellinen vaste todettiin 8/18 jaljella olevista koirista (44,4 %), jotka
hoidettiin kaksi kertaa. Yhteensé 68/78 koiralla (87,2 %) saatiin tdydellinen vaste eldinlddkevalmisteen
yhden tai kahden annoksen jalkeen. Koirista, joilla saatiin tdydellinen vaste ja jotka olivat saatavilla
seurantaa varten 8 ja 12 viikkoa viimeisen injektion jalkeen, 59/59 koiraa (100 %) 8 viikon jéalkeen ja
55/57 koiraa (96 %) 12 viikon jalkeen olivat taudittomia paikassa, jossa hoidettu kasvain oli.

Valmisteen tehoa kasvaimeen, joiden pahanlaatuisuusaste on korkea (sytologisen gradeerauksen eli
pahanlaatuisuusluokittelun mukaan), arvioitiin vain muutamassa tapauksessa. STELFONTAa annettiin
koirille, joiden kolmestatoista kasvaimesta kymmenen oli luokiteltu korkean pahanlaatuisuusasteen
kasvaimiksi tai niita epdiltiin korkean pahanlaatuisuusasteen kasvaimiksi. Naista viidella saatiin
taydellinen vaste 1 tai 2 hoitokerran jalkeen ja neljélla ei ollut kasvainta vield 84 pdivaa viimeisen
hoitokerran jalkeen. Niista viidesta tapauksesta, joissa saatiin tdydellinen vaste, kolme vahvistettiin
korkean pahanlaatuisuusasteen kasvaimiksi ja kahta epailtiin korkean pahanlaatuisuusasteen
kasvaimiksi.

Tassa kliinisessd monikeskustutkimuksessa 98 prosentilla elainladkevalmisteella hoidetuista koirista
muodostui haava hoidetun kasvaimen kohdalle (tavoiteltu hoitovaste). 56,5 prosenttia néista haavoista
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oli parantunut taysin paivana 28 hoidon jélkeen. 42 paivéa hoidon jalkeen 76,5 prosenttia haavoista oli
parantunut taysin. 84 paivéa hoidon jalkeen 96,5 prosenttia haavoista oli parantunut taysin.

5.2 Farmakokinetiikka

Tigilanolitiglaattia koskevia farmakokineettisia parametreja arvioitiin tutkimuksessa, jossa seurattiin
systeemisia plasmapitoisuuksia suositellun hoitoannoksen kasvaimensiséisen injektion jalkeen
kymmenell& koiralla, joista viidelld oli ihon syéttosolukasvain ja viidelld ihonalainen
syottdsolukasvain. Kaytetty annos oli 0,5 mg kasvaimen tilavuuden kuutiosenttia (cm®) kohden (= 0,5
ml/cm®). Kasvainten tilavuudet olivat vélilld 0,1-6,8 cm®, joten annokset olivat valilld 0,002—0,145 mg
painokiloa kohden (keskiarvo 0,071 mg painokiloa kohden).

Koska annosnopeudet vaihtelivat ja ndytteenoton ajankohdissa oli rajoituksia, Cmax- ja AUC-arvoja ei
voitu maarittad luotettavasti, mutta mittausten mukaan Cmax oli keskimdéarin 5,86 ng/ml (vaihteluvali:
0,36-11,1 ng/ml) ja AUC,ast keskimaarin 14,59 h*ng/ml (vaihteluvali: 1,62-28,92 h*ng/ml).
Yksiloiden valista vaihtelua on havaittu mééritettdessa puoliintumisaikaa kasvaimensiséisen injektion
jalkeen: 1,24-10,8 tuntia. Tigilanolitiglaatin kinetiikkaan saattaa liittya ns. flip-flop-ilmio
(pitkakestoinen vapautumisnopeus), koska merkittavasti lyhyempi puoliintumisaika (0,54 tuntia)
maééritettiin 12 koiralla 0,075 mg/kg:n laskimonsiséisen infuusion jalkeen.

Metaboliittien seulonta in vitro koiran maksan mikrosomeissa osoitti, etté tigilanolitiglaatin
puoliintumisaika maksasoluissa oli 21,8 minuuttia ja aineenvaihduntatuotteita oli yhteensa
kolmetoista. Aineenvaihduntatuotteet olivat polaarisempia ja paremmin hapettuneita kuin emoyhdiste.
Tutkimusten mukaan joidenkin tdmantyyppisten funktionaaliryhmien substituutio véhensi biologista
aktiivisuutta in vitro (> 60 X alentunut aktiivisuus proteiinikinaasi C:ssa emoyhdisteeseen verrattuna).
Tigilanolitiglaatin tai sen aineenvaihduntatuotteiden eritysreittia ei ole méaritetty.
Eldinla&kevalmisteella hoidettujen koirien virtsa-, uloste- ja sylkindytteiden analyysin mukaan

tigilanolitiglaattia ilmeni eristetyissé ndytteissa pitoisuuksina 11-44 ng/g (ml). Mit&én trendid tai
johdonmukaisuutta ei havaittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Propyleeniglykoli
Natriumasetaattitrihydraatti
Etikkahappo, vékeva

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Tarkeimmat yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinlddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
elainladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 48 kuukautta.
Sisépakkauksen ensimmaisen avaamisen jalkeinen kestoaika: kaytettava heti.

6.4  Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Sailyté jadkaapissa (2 °C-8 °C).
Ei saa jaatyé.

Sailyté injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojassa.
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6.5 Pakkaustyyppi ja sisdpakkauksen kuvaus

Vériton lasinen injektiopullo, jossa on pééllystetty klooributyylikumitulppa, alumiinisinetti ja
polypropeeninuppi. Injektiopullon tilavuus on 2 ml.

Pakkauskoko:
Kartonkirasia sisaltdd yhden injektiopullon.

6.6  Erityiset varotoimet kayttamattomien ladkevalmisteiden tai niista peraisin olevien
jatemateriaalien havittamiselle

Kéayttamattomat eldinlddkevalmisteet tai niistd perdisin olevat jatemateriaalit on havitettava
paikallisten maardysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

QBiotics Netherlands B.V.

Prinses Margrietplantsoen 33

2595 AM The Hague

Alankomaat

8. MYYNTILUPIEN NUMEROT

EU/2/19/248/001

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA

/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmadisen myyntiluvan myontdmispdivamaara: 15 tammikuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

<{PP kuukausi VVVV}>

Tata eldinladkevalmistetta koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla osoitteessa (http://www.ema.europa.eu/).

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO

Ei oleellinen.
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LHTE N

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
SELVITYS JAAMIEN ENIMMAISMAARISTA

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Virbac

1% avenue

206565mL 1 D

06516 Carros

Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Eldinladkemaérays.

C. SELVITYS JAAMIEN ENIMMAISMAARISTA

Ei oleellinen.
D. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN

TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Vain elainladkarin annettavaksi.
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LIHTE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

Kartonkirasia

1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

STELFONTA 1 mg/ml injektioneste, liuos koiralle
tigilanoli tiglas

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

tigilanoli tiglas 1 mg/ml

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

4. PAKKAUSKOKO
2ml
5. KOHDE-ELAINLAJI(T)
Koira
| 6. KAYTTOAIHEET

‘ 7. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kasvaimensiséiseen kayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 8. VAROAIKA (VAROAJAT)

‘ 9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS (ERITYISVAROITUKSET)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vahinkoinjektio on vaarallinen.

‘ 10. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}
Kéyta lavistetty pakkaus heti.
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11. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.

Séilytd injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojassa.

12. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Hévittdminen: lue pakkausseloste.

13. MERKINTA ELAIMILLE”, TOIMITTAMISLUOKITTELU SEKA
TOIMITTAMISEN JA KAYTON EHDOT JA RAJOITUKSET, JOS TARPEEN

Eldimille. Reseptivalmiste.

14. MERKINTA ”EI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE”

Ei lasten nékyville eikd ulottuville.

15. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

QBiotics Netherlands B.V.
Prinses Margrietplantsoen 33
2595 AM The Hague
Alankomaat

16. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/2/19/248/001

‘ 17. VALMISTAJAN ERANUMERO

Erd {numero}
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

Injektiopullo 2 ml

1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

STELFONTA 1 mg/ml injektioneste, liuos koiralle
tigilanoli tiglas

(

‘ 2. VAIKUTTAVIEN AINEIDEN MAARAT

tigilanoli tiglas 1 mg/ml

3. SISALLON PAINO, TILAVUUS TAI ANNOSMAARA
2ml
4, ANTOREITIT

Kasvaimensiséiseen kayttoon.

| 5. VAROAIKA (VAROAJAT)

| 6. ERANUMERO

Erd {numero}

‘ 7. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}
Kéyta lavistetty pakkaus heti.

‘ 8. MERKINTA "ELAIMILLE”

Elaimille.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE:
STELFONTA 1 mg/ml injektioneste, liuos koiralle

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

Myyntiluvan haltija:
QBiotics Netherlands B.V.
Prinses Margrietplantsoen 33
2595 AM The Hague
Alankomaat

Erdn vapauttamisesta vastaava valmistaja:
Virbac

1% avenue

2065m L I D

06516 Carros

Ranska

2. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI
STELFONTA 1 mg/ml injektioneste, liuos koiralle
tigilanolitiglaatti (tigilanoli tiglas)

B8 VAIKUTTAVAT JA MUUT AINEET
Yksi ml siséltaa:

Vaikuttava aine:

Tigilanolitiglaatti (tigilanoli tiglas) 1 mg

4. KAYTTOAIHEET

Seuraavantyyppisten koiran metastasoimattomien (WHO:n levinneisyysmaaritys)
syottosolukasvainten hoitoon tapauksissa, joissa kasvainta ei voida poistaa kirurgisesti:

- ihon sy6ttésolukasvaimet (missa tahansa kohdassa koirassa)
- ihonalaiset sydttosolukasvaimet, jotka sijaitsevat kyynér- tai kinnernivelen kohdalla tai niista
distaalisesti.

Kasvaimen tilavuus saa olla enintaan 8 cm?, ja siihen on péastéva kasiksi kasvaimensisaista injektiota
varten.

5. VASTA-AIHEET

Jotta valmisteen vuotaminen kasvaimen pinnalta injektion antamisen jalkeen olisi mahdollisimman

vahaistd, sité ei pida kayttaa syottosolukasvaimeen, jonka pinta ei ole eheé.
Valmistetta ei tule antaa suoraan kirurgiseen marginaaliin kasvaimen kirurgisen poistamisen jalkeen.

6. HAITTAVAIKUTUKSET
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Sydttosolukasvainten kasittely voi aiheuttaa kasvainsolujen degranulaatiota. Degranulaatio voi
aiheuttaa turvotusta ja punoitusta kasvaimen kohdalla ja sen ympaéristdssa seké yleistyneita oireita,
kuten mahahaavoja ja verenvuotoa, sekd mahdollisesti hengenvaarallisia komplikaatioita, kuten
verenvuotosokin ja/tai yleistyneen tulehduksen. Jotta voitaisiin ehkaista paikallisia ja yleistyneité
haittavaikutuksia, jotka liittyvat syéttosolujen jyvasten vahenemiseen eli degranulaatioon ja
histamiinin vapautumiseen, kaikille koirille on annettava ennen hoitoa ja sen jélkeen samanaikaista
tukihoitoa, joka siséltad kortikosteroideja sek& H1- ja H2-reseptorin salpaajia.

Haavojen muodostuminen on toivottava reaktio hoidosta, ja sitd voi odottaa tdméan
eldinlaékevalmisteen kayton jalkeen kaikissa tapauksissa. Kenttatutkimuksessa haavan pinta-ala oli
suurin seitseman péivaa hoidon jalkeen useimmilla potilailla; pienelld maaralla potilaita haavan koko
kasvoi enintéan 14 paivan ajan hoidon jalkeen. Useimmissa haavoissa epiteeli oli tdysin muodostunut
28-42 vuorokauden kuluessa hoidosta (yksittéisissa tapauksissa haava parani 84 vuorokauden
kuluessa). Useimmissa tapauksissa haavan ala kasvaa, kun kasvaimen koko kasvaa. Tdma ei
kuitenkaan ennusta luotettavasti haavan kokoa tai vakavuutta eika paranemisen kestoa. Téallaiset
haavat paranevat granuloitumalla minimaalisin hoitotoimin. Haavanhoitotoimet voivat olla tarpeen
hoidosta vastaavan eldinl&ddkérin harkinnan mukaan. Haavan koko vaikuttaa haavan
paranemisnopeuteen.

Yleisesti ilmoitetut paikalliset haittavaikutukset, kuten kipu, injektiokohdan
mustelmat/punoitus/turvotus, hoidetun raajan ontuminen ja haavanmuodostus, liittyvét paikalliseen
patologiaan. Haavat voivat kehittya niin, etta niista tulee kasvaimen alkuperéista kokoa huomattavasti
suurempia.

Hyvin yleinen
Lieva tai kohtalainen:

Kipu injektion yhteydessé.
Haavanmuodostus injektiokohdassa, mihin liittyy Kipu ja ontuminen.
Oksentelu ja sydamen tiheédlyontisyys.

Yleinen

Vaikea:

Ontuminen, kipu, haavanmuodostus injektiokohdassa ja arven kuroutuminen.
Uneliaisuus.

Lievé tai kohtalainen:

Paikallisen imusolmukkeen suurentuminen, haavan infektio, mustelmat, punoitus ja turvotus.

Ripuli, syomattomyys, laihtuminen, tihed hengitys, uneliaisuus, kuume, virtsarakkotulehdus,
ruokahalun heikkeneminen, uusi kasvainkyhmy, persoonallisuuden/kayttaytymisen muutokset, kutina,
vapina ja ihohaavaumat.

Veren punasolujen vahyys, veren valkosolujen runsaus, lisdantynyt sauvatumaisten valkosolujen
maéard, veren albumiinin niukkuus ja kreatiinikinaasin kohonneet pitoisuudet.

Melko harvinainen

Vaikea:

Infektio/selluliitti (ihonalaisen sidokudoksen eteneva bakteeritulehdus), haavakate.
Syomattomyys, ruokahalun heikkeneminen, uneliaisuus, sydamen tiheélyontisyys, dareishermon
sairaus ja kutina.

Veren valkosolujen runsaus, lisdantynyt sauvatumaisten valkosolujen maara, verihiutalekato ja
kohonnut ALAT.

Kouristuskohtaukset, verenkiertohairiot ja olennaisen kudoksen menettaminen.

Lievé tai kohtalainen:

Haavan ympérille muodostuva ohimeneva kyhmy.

Kuivuminen, verenvuoto, sappitukos, runsasjuontisuus, runsasvirtsaisuus, ruoan kéanteisvirtaus,
mustat veriulosteet, ilmavaivat, virtsanpidatyskyvyttémyys, epadasianmukainen ulostaminen, taplainen
ja ndppylainen ihottuma, nirhamat, ihotulehdus, nuoleminen, levottomuus.
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Valkuaisvirtsaisuus, verihiutaleiden runsaus, ALAT:n ja AFOS:n kohoaminen, bilirubiinin nousu,
BUN-arvon nousu, GGT-arvon nousu, triglyseridien nousu ja veren kaliumarvon nousu.

Haittavaikutusten esiintyvyys méaritellaan seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldinta saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10/100 hoidettua el&inta)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 /1 000 hoidettua el&int&)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 10 000 hoidettua el&int&)

- hyvin harvinainen (alle 1 / 10 000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittéiset ilmoitukset).

Jos havaitset haittavaikutuksia, myos sellaisia, joita ei ole mainittu tassd pakkausselosteessa, tai olet sité
mieltd, etta ladke ei ole tehonnut, ilmoita asiasta elainlaakarillesi.

7. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Koira

(

8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN
STELFONTA toimitetaan kertakdyttoisessa injektiopullossa kasvaimensiséiseen (IT) injektioon.

Késiteltdvan syottosolukasvaimen pinnan tdytyy olla ehed, jotta valmisteen vuotaminen
kasvaimensisaisen injektion jalkeen kasvaimen pinnalta voitaisiin minimoida.

Ennen eldinlddkevalmisteen antamista on tirkeéa aloittaa samanaikainen hoito (kortikosteroidit, H1- ja
H2-reseptorien estajat), jotta syottdsolujen degranulaation riski voidaan estaa. Ks. kohta
”Samanaikainen hoito” jaljempéna.

Eldinlaikevalmiste annetaan kerta-annoksena 0,5 ml kasvaimen tilavuuden kuutiosenttia (cm®) kohden.
Koko madritetddn annostelupdivand (samanaikaisten hoitojen aloittamisen jalkeen) seuraavilla
kaavoilla:

Kasvaimen koon laskenta:
Kasvaimen tilavuus (cm®) = % (pituus (cm) x leveys (cm) x korkeus (cm))

Annoksen laskenta:

Injektoitava STELFONTAnR annostilavuus (ml) = kasvaimen tilavuus (cm®) x 0,5

Eldinladkevalmisteen enimmaisannos on 0,15 ml/painokiloa kohden (mika vastaa 0,15 mg
tigilanolitiglaattia painokiloa kohden). Koiran enimmaisannos on 4 ml riippumatta kasvainten
madrastd, kasvaimen tilavuudesta tai koiran painosta.

Elainladkevalmisteen vahimmaisannos on 0,1 ml huolimatta kasvaimen tilavuudesta tai koiran
painosta.
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2l ANNOSTUSOHJEET

Ennen hoitoa on tehtévé asianmukaiset hygieniatoimet (kuten karvojen leikkaaminen hoidettavalta
alueelta).

Kun eldinldékevalmisteen oikea annos on méaéritetty, ota vaadittava tilavuus steriiliin ruiskuun, jossa
on Luer-lukitus, 23-27 G:n neulalla.

Kasvaimen manipulaatiota on véltettavé, jotta degranulaatio voidaan valttad. Valmiste injektoidaan
tyontamalla neula kasvaimeen yhden injektiokohdan I4pi. Paina méntad tasaisesti ja injisoi
eldinladkevalmiste kasvaimen eri kohtiin siirtdméalla neulaa edestakaisin viuhkamaisesti.
Eldinlaakevalmistetta saa injektoida ainoastaan kasvainmassaan (Sitd ei saa injektoida marginaaleihin
tai kasvaimen &arirajojen ulkopuolelle).

Kun eldinladkevalmisteen koko annos on annettu, odota 5 sekunnin ajan ettd valmiste levida
kudokseen, ennen kuin poistat neulan kasvaimesta.

Hoidettu kohta on pidettavé peitettynd ensimmaisen paivan ajan hoidon jalkeen, jotta suora kosketus
valmistejadmiin tai haavasta vuotavaan valmisteeseen sekd niiden nuoleminen estettaisiin. Kayta
suojakésineitd, kun kasittelet sidosta, valttddksesi kosketusta valmisteeseen. Jos haavakudos vuotaa
paljon, kuten ensimmaisind viikkoina valmisteen antamisen jalkeen voi tapahtua, haava on pidettava
peitettyna.

Jos kasvainkudosta on jéljell4 neljan viikon kuluttua ensimmaisen hoidon jélkeen ja jéljelld olevan
massan pinta on ehed, voidaan antaa toinen annos. Jadnndskasvaimen koko on mitattava ja uusi annos
on laskettava ennen kuin toinen annos annetaan.

Samanaikainen hoito

Seuraavat l48kkeet on annettava jokaisen STELFONTA-hoidon yhteydessé, jotta sydttdsolujen
mahdollinen degranulaatio voitaisiin ehkaista:

Kortikosteroidit (suun kautta otettava prednisoni tai prednisoloni): aloita hoito kaksi vuorokautta
ennen STELFONTA-hoitoa kokonaisannoksella 1 mg/kg annettuna 0,5 mg/kg suun kautta kahdesti
vuorokaudessa, ja jatka saman péivittdisannoksen antamista vield neljan vuorokauden ajan
toimenpiteen jalkeen (eli yhteensd seitsemén vuorokautta). Vahenné annettava kortikosteroidi sen
jalkeen kerta-annokseksi 0,5 mg/kg suun kautta kerran vuorokaudessa, ja jatka hoitoa vield kolme
vuorokautta.

H1- ja H2-reseptoreiden salpaajat: aloita hoito samana péivéné kuin STELFONTA-hoito ja jatka
hoitoa kahdeksan vuorokauden ajan.

10. VAROAIKA (VAROAJAT)

Ei oleellinen.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET
Ei lasten nékyville eika ulottuville.

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).
Ei saa jaatyé.

Sailyta injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojassa.
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Kéyta lavistetty pakkaus heti.

Al kayta tata eldinlaakevalmistetta viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen, joka on ilmoitettu etiketissa
tai ulkopakkauksessa merkinndn EXP jalkeen. Erddntymispdivélld tarkoitetaan kuukauden viimeista
paivaa.

12. ERITYISVAROITUKSET

Erityisvaroitukset kohde-elainlajeittain:

STELFONTAN vaikutus syéttdsolukasvaimiin rajoittuu injektiokohtaan, koska se ei vaikuta
systeemisesti. Siksi STELFONTAa ei pida kayttdd, jos kyseessé on etapesékkeinen sairaus. Hoito ei
ehkaise uusien syottdsolukasvainten kehittymista.

Hoito muuttaa kudosrakennetta. Siksi on epatodennékdistd, etta hoidon jalkeen saataisiin tasméllinen
histologinen kasvaimen pahanlaatuisuusmaaritys.

Eldimia koskevat erityiset varotoimet:

Valmistetta tdytyy antaa ainoastaan kasvaimensisaisesti, silld muihin injektioreitteihin liittyy
haittavaikutuksia. Vahinkoinjektiota laskimoon taytyy valttaa aina, silla siitd odotetaan aiheutuvan
vakavia yleistyneita vaikutuksia.

Kun tigilanolitiglaattia injektoitiin ihonalaisiin kudoksiin, koirilla ilmeni levottomuutta ja &&ntelya
seké vakavia paikallisia reaktioita injektiokohdissa, vaikka pitoisuus oli alhainen tai annos oli pieni.
Injektio kasvaimeen liittymattdmaén kudokseen voi aiheuttaa ohimenevéé paikallista vastetta, josta
seuraa paikallinen tulehdus, turvotusta, punoitusta ja kipua. Haavanmuodostusta on havaittu
tigilanolitiglaatin ihonalaisen injektion jalkeen.

Hoidosta aiheutuu merkittava paikallinen tulehdusreaktio, joka kestéa yleensé noin seitseman
vuorokautta. Lisdkivunlievityksen tarvetta on harkittava eldinladékéarin kliinisen arvioinnin mukaan.
Mahdollisten haavasidosten taytyy olla véljia paikallisen turvotuksen varalta.

Limakalvon ja ihon raja-alueilla (silmaluomissa, ulkosynnyttimissé, esinahan aukossa, perdaukossa tai
suussa) ja kehon ulokkeissa (kuten tassuissa ja hanndssd) sijaitsevien kasvainten hoitaminen voi
heikentad toiminnallisuutta, ja kehon ulokkeissa se voi johtaa verenkierron paikalliseen
heikkenemiseen johtuen paikallisesta tulehdusreaktiosta hoitokohdassa, ja kudoksen menettdmiseen
sekd mahdolliseen amputaatiotarpeeseen.

Valmiste on arsyttava. Siksi valmisteen kayttod herkkien kudosten ja erityisesti silmien laheisyydessa
on valtettava.

Jotta voitaisiin ehkaista paikallisia ja yleistyneité haittavaikutuksia, jotka liittyvét syottdsolujen
jyvasten vahenemiseen eli degranulaatioon ja histamiinin vapautumiseen, kaikille koirille on annettava
ennen hoitoa ja sen jalkeen samanaikaista tukihoitoa, joka sisaltaa kortikosteroideja sek&d H1- ja H2-
reseptorin salpaajia.

Omistajia on neuvottava tarkkailemaan merkkeja mahdollisista syottosolujen degranulaatioreaktioista.
Tallaisia ovat esimerkiksi oksentelu, sydmattémyys, vaikea Kipu, uneliaisuus, ruokahaluttomuus ja
laaja-alainen turvotus. Jos degranulaatiosta on havaittavissa merkkejé, hoitavaan eldinlaakariin on
otettava vélittomasti yhteyttd, jotta asianmukainen hoito voitaisiin aloittaa heti.

Hoidon jalkeen on aina pidettédvé juomavetta saatavilla.

Valmisteen turvallisuutta ei ole vahvistettu alle 12 kuukauden ikaisilla koirilla.
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Jos kasvain sijaitsee tdysin ihonalaisessa kudoksessa eika ulotu lainkaan verinahkaan, voi olla vaikeaa
muodostaa aukko kuolioituneen kudoksen poistamiseksi. Talldin voi olla tarpeen tehda viilto
kuolioituneen kudoksen poistamista varten.

Kasvaimen jadmien nieleminen tulee estaa.

Valmistetta saavat antaa ainoastaan eléinlaakarit.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava:

Erityiset varotoimenpiteet, joita ammattikayttajan (elainlaékarin) on noudatettava:
El&inlaékérin on tiedotettava lemmikin omistajalle varotoimista, joita kotona on noudatettava.

Henkiloiden, jotka ovat yliherkkia tigilanolitiglaatille tai propyleeniglykolille, tulee valttaa kosketusta
eldinld&kevalmisteen kanssa. Valmiste on arsyttavé ja mahdollisesti ihoa herkistava.

Itselle annettu vahinkoinjektio voi aiheuttaa vakavia paikallisia tulehdusreaktioita, kuten Kipua,
turvotusta, punoitusta sekd mahdollisesti haavanmuodostusta tai kuoliota, jonka paraneminen saattaa
kest&4 useita kuukausia. Valmisteen antamisessa on noudatettava varovaisuutta, jotta vahinkoinjektiot
voitaisiin valttda. Koira on pidettava riittdvan hyvin paikoillaan valmisteen antamisen aikana, tarpeen
mukaan kayttéen laakinnallista rauhoitusta. Kayta valmisteen antamiseen ruiskua, jossa on Luer-
lukitus. Jos injisoit vahingossa valmistetta itseesi, kaanny valittomaésti 1adkarin puoleen ja néyté
hanelle pakkausseloste.

Ihon tai silmien vahinkoaltistumista ja valmisteen nielemisté vahingossa on véltettdva. Valmistetta voi
vuotaa injektiokohdasta heti injektion jalkeen. Eldinladkevalmistetta késiteltdessa ja/tai injektiokohtaa
kosketettaessa on kadytettava henkilokohtaisia suojavarusteita, kuten kertakdyttdisia lapaisemattémia
suojakésineitd ja suojalaseja. Jos iho tai silmat altistuvat valmisteelle, pese altistunut iho tai silmé
toistuvasti vedelld. Jos paikallisia punoitus- ja turvotusoireita ilmenee tai jos vahingossa nielet
valmistetta, kddnny vélittomasti ld&karin puoleen ja ndyta hanelle pakkausseloste.

Eldinldékevalmisteen turvallisuutta tiineyden ja imetyksen aikana ei ole selvitetty. Raskaana olevien ja
imettévien naisten taytyy valttada huolellisesti injektoimasta vahingossa itsedan ja koskemasta
injektiokohtaa, vuotavaa valmistetta ja kasvainjatetta.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldéimen omistajan on noudatettava:

Haavassa oleva kuollut kudos voi sisaltaa pienid maarié tigilanolitiglaatin jadnteitd. Jos haavakudos
vuotaa paljon, kuten ensimmaising viikkoina valmisteen antamisen jélkeen voi tapahtua, haava on
pidettava peitettynd. Jos haavan peittdminen on vasta-aiheista paranemisen kannalta, koira taytyy pitaa
poissa lasten ulottuvilta. Haavassa olevaa kuollutta kudosta saa késitella vain kayttamalla
suojavarusteita (kertakayttoisia suojakasineitd)

Jos kosketat vahingossa haavassa olevaa kuollutta kudosta, kosketuskohta on pestéva huolellisesti.
Saastuneet alueet ja koiran peti on puhdistettava/pestava huolellisesti.

Eldinladkevalmisteen turvallisuutta tiineyden ja imetyksen aikana ei ole selvitetty. Raskaana olevien ja
imettdvien naisten on valtettdva huolellisesti koskemasta injektiokohtaa, vuotavaa valmistetta ja
kasvainjatetta.

Tiineys, imetys ja hedelmallisyys:

Eldinld&kevalmisteen turvallisuutta tiineyden aikana tai imetyksen aikana jalostukseen tarkoitetuilla
koirilla ei ole selvitetty. Eldinld&kevalmisteen kayttoéa ei suositella tallaisilla elaimilla.

Y hteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:
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Ei tunneta.

Eldinladkevalmisteen yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, mutta kenttatutkimuksissa ei havaittu
yhteisvaikutuksia, kun eldinladkevalmistetta annettiin yhdessa kortikosteroidien
(prednisoni/prednisoloni) ja H1- ja H2-reseptoreiden estédjien kanssa (esim. difenhydramiini /
kloorifeniramiini ja famotidiini) tai huumaavien kipuléakkeiden (esim. tramadolihydrokloridi) kanssa.

Kéayttoa yhdessa steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kanssa ei ole tutkittu
padasiallisessa kliinisessé tutkimuksessa, silla niiden samanaikaista kdyttoa kortikosteroidien kanssa ei
suositella.

Yliannostus (oireet, hatdtoimenpiteet, vastalddkkeet):

Laboratoriokokeessa, jossa tutkittiin turvallisuutta nuorilla terveilla beaglekoirilla, havaittiin
yliannostuksen oireita, kuten oksentelua, kun niille annettiin 0,05 mg tigilanolitiglaattia painokiloa
kohden 15 minuutin laskimonsiséisend infuusiona. Lis&4 oireita, kuten hoipertelua, tihedé hengitysté ja
kyljelladn makaamista, ilmeni, kun koirille annettiin 0,10-0,15 mg tigilanolitiglaattia painokiloa
kohden 15 minuutin laskimonsiséisend infuusiona. Nama oireet olivat vakavia mutta itsestdén
rajoittuvia. Apatiaa, mustuaisten laajenemista, kouristuskohtauksia ja lopulta kuolemaa havaittiin, kun
koirille annettiin 0,225 mg painokiloa kohden 15 minuutin laskimonsisaisena infuusiona.

STELFONTAnN yliannokselle ei ole tunnettua vastaladketté. Jos haittavaikutuksia ilmenee

yliannostuksen yhteydessa tai sen jélkeen, annetaan tukihoitoa hoitavan eldinlaékéarin harkinnan
mukaan.

13. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Kayttamattomat eldinladkevalmisteet tai niista peréisin olevat jatemateriaalit on hévitettava

paikallisten maaraysten mukaisesti.

14. PAIVAMAARA, JOLLOIN PAKKAUSSELOSTE ON VIIMEKSI HYVAKSYTTY

Tata eldinladkevalmistetta koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla osoitteessa (http://www.ema.europa.eu/).

15. MUUT TIEDOT
Pakkauskoko: 2 ml:n injektiopullo

Vaikutusmekanismi

Tigilanolitiglaatin farmakodynaamisia vaikutuksia on tutkittu useissa in vitro- ja in vivo -
hiirimallitutkimuksissa. Farmakodynaamisia tutkimuksia ei ole tehty koirilla eik&
syottosolukasvainsoluilla. Namé ei-kliiniset farmakologiset tutkimukset osoittivat, ettd
tigilanolitiglaatti aktivoi proteiinikinaasi C:n signaalikaskadin. Lisaksi nekroosia tapahtuu soluissa,
jotka ovat suorassa kosketuksessa tigilanolitiglaatin kanssa.

Yhden kasvaimensisaisen tigilanolitiglaatti-injektion osoitettiin aiheuttavan nopean ja paikallisen
tulehdusreaktion proteiinikinaasi C:n aktivoitumisen johdosta, kasvaimen verisuonten vaurioitumista
ja kasvainsolujen kuoleman. Nama@ prosessit johtavat verenvuotoiseen nekroosiin ja kasvainmassan
tuhoutumiseen.
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Tigilanolitiglaattihoito aiheutti koirilla akuutin tulehdusreaktion, johon kuului turvotus ja punoitus,
jotka ulottuivat kasvaimen marginaaleihin ja lahiymparistoon. Tallaiset akuutit tulehdusreaktiot
haviavat yleensé 48-96 tunnissa. Kasvaimen nekroottinen tuhoutuminen tapahtuu 4-7 vuorokauden
kuluttua hoidosta mutta on joskus hitaampaa. Koirilla tdmé ilmenee kasvaimen mustumisena,
kutistumisena ja pehmenemisend, seka paksun eritteen vuotamisena. Erite koostuu kasvaimen
jaénteista ja kuivuneesta verestd. Nekroottinen kasvainmassa alkaa irrota iskeemisesté pinnasta, joka
muodostaa taskua tai kraatteria muistuttavan haavan. Sen jélkeen terve granulaatiokudos tayttaa
nopeasti vastasyntyneen haavan pohjan. Haava umpeutuu kokonaan tavallisesti 4-6 viikossa.

Teho

Eldinld&kevalmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kliinisessé@ monikeskustutkimuksessa, johon
osallistui 123 asiakkaan omistamaa koiraa, joiden yksittdisen syottosolukasvaimen koko oli enintdan
10 cm? ensimmaisen hoidon aikana.

Tutkimukseen otettiin vahintaan yhden vuoden ikaisia koiria, joilla oli diagnosoitu ihoalainen
syottsolukasvain kyynarpéén tai kinnernivelen kohdalla tai distaalisesti niihin nédhden tai ihon
syottosolukasvain, joka oli vaiheessa la tai I1la WHO:n luokituksen mukaan ja joka ei ollut levinnyt
paikalliseen imusolmukkeeseen, tai joilla ei ollut yleistyneen sairauden kliinisid merkkeja.
Tutkimukseen osallistuneilla koirilla oli mitattavissa oleva kasvain, jonka tilavuus oli alle 10 cm?, joka
ei ollut rikki tai hiertynyt ja joka ei ollut uusiutunut kasvain leikkauksen, sddehoidon tai systeemisen
hoidon jélkeen.

Koirille annettiin seuraavaa samanaikaista laékitysta. Prednisoni tai prednisoloni aloitettiin kaksi
paivaé ennen tutkimushoitoa annoksella 0,5 mg/kg suun kautta kahdesti paivéssé seitsemén péivan
ajan (kaksi péivaé ennen hoitoa, hoitopaivéna ja nelja paivaa hoidon jalkeen). Sen jalkeen annettiin 0,5
mg/kg kerran péivassa vield kolmen péivén ajan. Famotidiini (0,5 mg/kg suun kautta kahdesti
péivassd) ja difenhydramiini (2 mg/kg suun kautta kahdesti paivéssa) aloitettiin tutkimushoidon
antopaivana ja niiden antamista jatkettiin seitseméan paivan ajan. Eldinladkevalmistetta annettiin kerran
hoitopdivana ja toisen kerran nelja viikkoa mydhemmin, jos jaddnndskasvainta havaittiin. Kasvainvaste
mitattiin RECIST-asteikolla: taydellinen vaste, osittainen vaste, vakaa tautitila tai eteneva tauti.

Neljé viikkoa ensimmaisen hoidon jélkeen 60/80 koiralla (75 %) saatiin tdydellinen vaste. Nelja
viikkoa t&t4 my6hemmin taydellinen vaste todettiin 8/18 jaljelld olevista koirista (44,4 %), jotka
hoidettiin kaksi kertaa. Yhteensé 68/78 koiralla (87,2 %) saatiin tdydellinen vaste eldinldékevalmisteen
yhden tai kahden annoksen jalkeen. Koirista, joilla saatiin tdydellinen vaste ja jotka olivat saatavilla
seurantaa varten 8 ja 12 viikkoa viimeisen injektion jalkeen, 59/59 koiraa (100 %) 8 viikon jélkeen ja
55/57 koiraa (96 %) 12 viikon jalkeen olivat taudittomia paikassa, jossa hoidettu kasvain oli.

Valmisteen tehoa kasvaimeen, joiden pahanlaatuisuusaste on korkea (sytologisen
pahanlaatuisuusluokittelun mukaan), arvioitiin vain muutamassa tapauksessa. STELFONTAa annettiin
koirille, joiden kolmestatoista kasvaimesta kymmenen oli luokiteltu korkean pahanlaatuisuusasteen
kasvaimiksi tai niita epéiltiin korkean pahanlaatuisuusasteen kasvaimiksi. Néista viidell4 saatiin
taydellinen vaste 1 tai 2 hoitokerran jélkeen ja neljalla ei ollut kasvainta viela 84 pdivaa viimeisen
hoitokerran jalkeen. Niista viidesta tapauksesta, joissa saatiin tdydellinen vaste, kolme vahvistettiin
korkean pahanlaatuisuusasteen kasvaimiksi ja kahta epdiltiin korkean pahanlaatuisuusasteen
kasvaimiksi.

Tassa kliinisessd monikeskustutkimuksessa 98 prosentilla eldinladkevalmisteella hoidetuista koirista
muodostui haava hoidetun kasvaimen kohdalle (tavoiteltu hoitovaste). 56,5 prosenttia néista haavoista
oli parantunut taysin paivana 28 hoidon jalkeen. 42 pdivéaé hoidon jélkeen 76,5 prosenttia haavoista oli
parantunut taysin. 84 paivéa hoidon jalkeen 96,5 prosenttia haavoista oli parantunut taysin.

Farmakokinetiikka
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Tigilanolitiglaattia koskevia farmakokineettisia parametreja arvioitiin tutkimuksessa, jossa seurattiin
systeemisia plasmapitoisuuksia suositellun hoitoannoksen kasvaimensiséisen injektion jélkeen
kymmenella koiralla, joista viidelld oli ihon syottosolukasvain ja viidelld ihonalainen
syottdsolukasvain. Kaytetty annos oli 0,5 mg kasvaimen tilavuuden kuutiosenttia (cm®) kohden (= 0,5
ml/cm®). Kasvainten tilavuudet olivat vélilld 0,1-6,8 cm®, joten annokset olivat valilld 0,002—0,145 mg
painokiloa kohden (keskiarvo 0,071 mg painokiloa kohden).

Koska annosnopeudet vaihtelivat ja ndytteenoton ajankohdissa oli rajoituksia, Cmax- ja AUC-arvoja ei
voitu maarittad luotettavasti, mutta mittausten mukaan Cmax oli keskimdarin 5,86 ng/ml (vaihteluvali:
0,36-11,1 ng/ml) ja AUC,ast keskimaarin 14,59 h*ng/ml (vaihteluvali: 1,62-28,92 h*ng/ml).
Yksiloiden valista vaihtelua on havaittu madritettdessa puoliintumisaikaa kasvaimensisaisen injektion
jalkeen: 1,24-10,8 tuntia. Tigilanolitiglaatin Kinetiikkaan saattaa liittya ns. flip-flop-ilmid
(pitké&kestoinen vapautumisnopeus), koska merkittavasti lyhyempi puoliintumisaika (0,54 tuntia)
maééritettiin 12 koiralla 0,075 mg/kg:n laskimonsiséisen infuusion jalkeen.

Metaboliittien seulonta in vitro koiran maksan mikrosomeissa osoitti, etté tigilanolitiglaatin
puoliintumisaika maksasoluissa oli 21,8 minuuttia ja aineenvaihduntatuotteita oli yhteensa
kolmetoista. Aineenvaihduntatuotteet olivat polaarisempia ja paremmin hapettuneita kuin emoyhdiste.
Tutkimusten mukaan joidenkin tdman tyyppisten funktionaaliryhmien substituutio vahensi biologista
aktiivisuutta in vitro (> 60 X alentunut aktiivisuus proteiinikinaasi C:ssa emoyhdisteeseen verrattuna).

Tigilanolitiglaatin tai sen aineenvaihduntatuotteiden eritysreittid ei ole maéritetty.
Eldinlaékevalmisteella hoidettujen koirien virtsa-, uloste- ja sylkindytteiden analyysin perusteella
tigilanolitiglaattia esiintyi eristetyissé ndytteissa pitoisuuksina 11-44 ng/g (ml). Mit&an trendié tai
johdonmukaisuutta ei havaittu.

Lisatietoja tastd eldinladkevalmisteesta saa myyntiluvan haltijan paikalliselta edustajalta.

Belgié/Belgique/Belgien
VIRBAC BELGIUM NV
Esperantolaan 4
BE-3001 Leuven

Puh: +32-(0)16 387 260

Penyb6auka bbarapus
VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
®paHuus

Ten: +33-(0)4 92 08 73 00

Ceska republika
VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Francie

Puh: +33-(0)4 92 08 73 00

Danmark

VIRBAC Danmark A/S
Profilvej 1

DK-6000 Kolding

Puh: +45 75521244

Lietuva

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Pranciizija

Puh: +33-(0)4 92 08 73 00

Luxembourg/Luxemburg
VIRBAC BELGIUM NV
Esperantolaan 4

BE-3001 Leuven

Belgique / Belgien

Puh: +32-(0)16 387 260

Magyarorszag

VIRBAC HUNGARY KFT
Szent Istvan krt.11.11/21.
HU-1055 Budapest

Puh: +36703387177

Malta

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Franza

Puh: + 33-(0)4 92 08 73 00
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Deutschland

VIRBAC Tierarzneimittel GmbH
Rdgen 20

DE-23843 Bad Oldesloe

Puh: +49-(4531) 805 111

Eesti

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Prantsusmaa

Puh: +33-(0)4 92 08 73 00

E\hada

VIRBAC HELLAS SA

13° yAu E.O. AOnvodv — Aapiag,
EL-14452, Metapopemon

TnA. : +30-2106219520

Espana

VIRBAC Espafia SA

Angel Guimeré 179-181
ES-08950 Esplugues de Llobregat
(Barcelona)

Tel. : + 34-(0)93 470 79 40

Ranska

VIRBAC France
13°rue LID

FR-06517 Carros

Tél : +33 805 05 55 55

Hrvatska

VIRBAC

1°® avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Francuska

Puh: + 33-(0)4 92 08 73 00

Irlanti

VIRBAC

1°® avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

France

Tel: + 33 (0) 492 08 73 00

island

VIRBAC

1°® avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Frakkland

Simi: + 33-(0)4 92 08 73 00

Italia
VIRBAC SRL

Nederland

VIRBAC Nederland BV

Hermesweg 15

NL-3771 ND-Barneveld

Tel : +31-(0)342 427 127

Norge

VIRBAC Danmark A/S
Profilvej 1

DK-6000 Kolding
Danmark

Puh: + 45 75521244

Osterreich

VIRBAC Osterreich GmbH
Hildebrandgasse 27
A-1180 Wien

Puh: +43-(0)1 21 834 260

Polska

VIRBAC Sp. z 0.0.

ul. Pulawska 314

PL 02-819 Warszawa
Puh: + 48 22 855 40 46

Portugali

VIRBAC de Portugal Laboratdrios LDA
R.do Centro Empresarial

Ed13-Piso 1- Esc.3

Quinta da Beloura

PT-2710-693 Sintra

Puh: + 351 219 245 020

Romania

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Franta

Puh: + 33-(0)4 92 08 73 00

Slovenija

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Francija

Puh: + 33-(0)4 92 08 73 00

Slovenska republika
VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Francizsko

Puh: + 33-(0)4 92 08 73 00

Suomi/Finland
VIRBAC
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Via Ettore Bugatti, 15 1% avenue 2065 m LID
IT-20142 Milano 06516 Carros
Puh: +39024092 471 Ranska

Puh/Tel: + 33-(0)4 92 08 73 00
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Kvzpog

VIRBAC HELLAS SA

13° yAu E.O. AOnvov — Aopiag,
EL-14452, Metapdppwon
EX\éda

TnA. : 430 2106219520

Latvija

VIRBAC

1°® avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Francija

Puh: +33-(0)4 92 08 73 00

Sverige

VIRBAC Danmark A/S Filial Sverige
SE-171 21 Solna

Ruotsi

Puh: +45 75521244

United Kingdom (Northern Ireland)
VIRBAC

1ére avenue 2065 m LID

FR-06516 Carros

France

Tel: + 33-(0)4 92 08 73 00
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