PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

STELFONTA 1 mg/ml injek¢ény roztok pre psy

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml obsahuje:

Utinna latka:
Tigilanol tiglat 1 mg

Pomocné latky:

Uplny zoznam pomocnych latok je uvedeny v &asti 6.1.

LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.

Ciry bezfarebny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Cielové druhy

Psy.

4.2  Indikacie na poutzitie so $pecifikovanim ciel’ovych druhov

Na liecbu neresekovatel'nych, nemetastatickych (urCenie stupiia Svetovou zdravotnickou
organizaciou) nadorov mastocytov tychto typov u psov:

- koznych nadorov mastocytov (nachadzajucich sa na ktoromkol'vek mieste u psov),

a

- podkoznych nadorov mastocytov nachadzajucich sa pri lakti alebo kolene, alebo distalne od
lakt’a alebo kolena.

Nadory musia byt mensie, alebo rovné objemu 8 cm® a musia byt dosiahnutel'né intratumoralnou
injekciou.

4.3 Kontraindikacie

Liek nepouZzivajte v pripade nddorov mastocytov s naruSenym povrchom, aby sa minimalizovalo
vytekanie lieku z povrchu nadoru po podani injekcie.

Nepodavat’ liek priamo do okrajovych cCasti po chirurgickom odstraneni nadoru.

4.4  Osobitné upozornenia pre kazdy cielovy druh

Uginok lieku STELFONTA na nadory mastocytov je obmedzeny na miesto vpichu injekcie, pretoze
liek neposobi systémovo. Lieck STELFONTA sa preto nema pouzivat’ v pripade metastatického
ochorenia. LieCba nebrani vzniku nadorov mastocytov de novo.

Liec¢ba spdsobuje zmenu v Strukture tkaniva. Preto je nepravdepodobné, aby po lie¢be bolo mozné
zistit’ presny histologicky stupen nadoru.

4.5 Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouZivanie
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Osobitné bezpe€nostné opatrenia na pouzivanie u zvierat

Liek sa musi podavat’ striktne intratumoralne, pretoze iné cesty podania injekcii si spojené

s neziaducimi reakciami. Vzdy je potrebné vyhnut sa neumyselnému intravenéznemu (IV) podaniu,
pretoze to moze spdsobit’ zavazné systémové Gcinky. Po podani injekcie tigilanol tiglatu

do podkoznych tkaniv, dokonca aj v nizkych koncentraciach/davkach, sa u lie¢enych psov vyskytoval
nepokoj a vokalizécia, ako aj zavazné lokalne reakcie na miestach vpichu injekcie. Podanie injekcie
do neneoplastickych tkaniv moze sposobit’ prechodnt lok&lnu reakciu veducu k lokalizovanému
zapalu, edému, zacervenaniu a bolesti. Po podani podkoznej injekcie tigilanol tiglatu boli pozorované
pripady tvorby rany.

Lie¢ba vyvolava vyrazna lokalnu zapalovi reakciu, ktora zvy&ajne trva priblizne do 7 dni. Dalgie
informacie tykajuce sa ran su uvedené v Castiach 4.6 a 5.1. V pripade potreby treba zvazit' podanie
d’alsej analgézie na zaklade klinického posudenia veterinarnym lekarom. Akékol'vek krytie rany musi
byt’ dostato¢ne volné, aby sa ponechal dostatok priestoru pre predpokladany lokalny edém.

Liecba nadorov na mukokutannych miestach (o¢nych vieckach, vulve, prepucialnom otvore, anuse,
Ustach) a vybeZkoch (napr. labkéach, chvoste) by mohla ovplyvnit’ funkénost’, pri¢om na vybezkoch
méze spdsobit’ lokalizované zhorSenie cirkulacie, v désledku lokalnej zapalovej reakcie v mieste
oSetrenia, veducej k strate tkaniva a pripadnej nevyhnutnosti amputécie.

Liek je drazdivy, a preto sa treba vyhnut' pouzitiu lieku v blizkosti citlivych tkaniv, najma oka.

Na zniZenie vyskytu lokalnych a systémovych neZiaducich udalosti stvisiacich s degranulaciou
mastocytov a uvolnenim histaminu sa musia vSetkym lieCenym psom poskytnut’ sibezné podporné
terapie pozostavajuce z kortikosteroidov a blokatorov H1 a H2 receptorov (pozri ¢ast’ 4.9).

Majitelov treba upozornit’, aby sledovali prejavy potencialnych reakcii degranulacie mastocytov. Patri
k nim vracanie, anorexia, zdvazna bolest’, letargia, nechutenstvo alebo rozsiahly opuch. V pripade
prejavov degranuléacie je potrebné ihned’ kontaktovat’ oSetrujuceho veterinarneho lekara, aby sa mohla
okamzZite zacat prislusna liecba.

Po lie¢be ma byt vzdy k dispozicii pitna voda.

Bezpecnost’ licku nebola stanovend u psov mladSich ako 12 mesiacov.

V pripade nadorov nachadzajucich sa uplne v podkoznom tkanive, ale nie v derme, mo6ze byt t'azké
vytvorit’ miesto vystupu na odstranenie nekrotického tkaniva. Na drendZ nekrotického tkaniva bude
mozno potrebna incizia.

Liek smie podavat’ len veterinarny lekar.

Malo by sa zamedzit’ pozitiu zvyskov tumoru.

Osobitné bezpeénostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajuca liek zvieratam

Osobitneé bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit profesiondlny pouzivatel (veterindrny lekar)

Je potrebné, aby veterinarny lekar informoval majitel’'a psa o osobitnych bezpeénostnych opatreniach,
ktoré treba zaviest’ v domacnosti.

Osoby so znamou precitlivenost'ou na tigilanol tiglat alebo na propylénglykol sa maji vyhybat
kontaktu s lickom. Liek je drazdivy a potencialne mdze senzibilizovat’ kozu.



Néahodné samoinjikovanie méze viest’ k zadvaznym lokalnym zapalovym reakciam vratane bolesti,
opuchu, zaCervenania a potencidlneho vytvorenia rany/nekrdzy, ktoré mézu odznievat’ niekol’ko
mesiacov. Pocas lie¢by je potrebna opatrnost’, aby nedoslo k samoinjikovaniu. PSy podstupujlce
lie¢bu tymto lieckom je potrebné nalezite upokojit’, v pripade potreby aj sedaciou. Na podanie lieku
pouzite injekénu striekacku so systémom Luer lock. V pripade ndhodného samoinjikovania ihned’
vyhl'adat’ lekarsku pomoc a lekarovi ukazat’ pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

Je potrebné vyhnut sa ndhodnému vystaveniu koZze a o¢i lieku, ako aj pozitiu lieku. Bezprostredne

po podani méze dojst’ k vytekaniu lieku z miesta vpichu injekcie. Pri manipulacii s lickom a/alebo

pri kontakte s miestom vpichu injekcie je potrebné pouzit’ osobné ochranné pomécky pozostavajuce

zZ jednorazovych nepriepustnych rukavic a ochrannych okuliarov. V pripade vystavenia koze alebo o¢i
opakovane umyvat’ zasiahnut kozu alebo o¢i vodou. Ak sa vyskytnu lokalne prejavy zacervenania

a opuch alebo ak doslo k pozitiu, vyhladat’ lekara a ukdzat’ mu pisomnt informaciu pre pouzivatel'ov.

Bezpecénost’ veterinarneho lieku nebola stanovend pocas gravidity alebo laktacie. Gravidné a dojCiace
Zeny musia byt’ opatrné, aby sa vyhli nahodnému samoinjikovaniu, kontaktu s miestom vpichu
injekcie, vytekajacim liekom a zvySkami nadoru.

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit majitel zvierata

Vo zvyskoch rany mézu byt pritomné nizke hladiny tigilanol tiglatu. V pripade zavazného vytekania
zvyskov rany, ktoré sa méze vyskytnat' v prvych tyzdioch po podani lieku, ma byt rana zakryta. Ak je
vS8ak prikrytie rany kontraindikované z dovodu hojenia rany, pes sa musi drzat’ mimo deti.

S0 zvyskami rany je potrebné manipulovat’ len s ochrannymi poméckami (jednorazovymi
rukavicami).

V pripade akéhokol'vek kontaktu so zvySkami rany je potrebné postihnutil oblast’ (oblasti) na osobe
dokladne umyt. Kontaminované oblasti alebo 16zko je potrebné dokladne ocistit/umyt’.

Bezpecnost’ veterinarneho lieku nebola stanovena pocas gravidity alebo laktacie. Gravidné a dojciace
zeny musia byt’ opatrné, aby sa vyhli kontaktu s miestom vpichu injekcie, vytekajacim liekom
a zvySkami nadoru.

4.6 Neziaduce ucinky (frekvencia vyskytu a zavaznost’)

Manipulacia s nadormi mastocytov moéze sposobit’ degranulaciu nadorovych buniek. Degranulacia
moze viest' k opuchu a zaCervenaniu na mieste nadoru a v jeho okoli, ako aj k systémovym klinickym
prejavom vratane zalidoénych vredov a krvacania, a k potencialnym Zivot ohrozujiicim komplikaciam
vratane hypovolemického Soku a/alebo systémovej zapalovej odpovede. Na zniZenie vyskytu
lokélnych a systémovych neZiaducich udalosti suvisiacich s degranulaciou mastocytov a uvolnenim
histaminu sa musia vSetkym lieCenym psom poskytnut’ subezné podporné terapie pozostavajtice

z kortikosteroidov a blokatorov H1 a H2 receptorov.

Tvorba ran je o¢akavanou reakciou na lie¢bu po pouZiti tohto veterinarneho lieku vo vSetkych
pripadoch. V hlavnej terénnej studii sa u vacsSiny psov maximalna plocha povrchu rany pozorovala na
7. defi po lie€be, hoci v malom poéte pripadov sa vel’kost’ rany zvicsila do 14 dni po lie¢be. Vicsina
ran sa Uplne opatovne re-epitelizovala od 28 az 42 dni lie¢by (individualne pripady sa zahojili do 84.
dna). Vo vicsine pripadov sa velkost’ rany zvacsi s rastiicou vel’kostou nadoru. Nie je to vSak
spolahlivy ukazovatel’ vel'kosti alebo zavaznosti rany a trvania hojenia. Tieto rany sa stratia do
druhého planovaného lie¢enia S minimalnou intervenciou. Mozno budu potrebné opatrenia
manazmentu ran, ak to bude zodpovedny veterinar povazovat’ za potrebné. Rychlost’ hojenia stvisi

s vel’kost'ou rany.

Casto hlasené lokalne neziaduce udalosti, ako je bolest’, modrina/erytém/edém, v mieste vpichu
injekcie, krivanie na lie¢enu koncatinu a tvorba rany, st spojené s lokalizovanou patologiou. Rany sa
modzu zvacsit natolko, Ze pokryju ovel'a véacsie oblasti, ako bola pdvodné velkost’ nadoru.



Velmi Casté

Mierne azZ stredne zavazné:

Bolest’ po podani injekcie.

Vytvorenie rany na mieste vpichu injekcie spojené s bolestou a krivanim.
Vracanie a tachykardia.

Casté

Zavaing:

Krivanie, bolest’, vytvorenie rany na mieste vpichu injekcie a kontrakcia jazvy.
Letargia.

Mierne aZ stredne zavazné:

ZvicSenie drenaznej lymfatickej uzliny, infekcia, modrina, erytém a edém rany.

Hnacka, anorexia, ibytok hmotnosti, tachypnoe, letargia, pyrexia, cystitida, znizena chut’ do jedla,
novy neoplasticky Utvar, zmeny osobnosti/spravania, pruritus, tremor a koZna ulcerécia.

Anémia, neutrofilia, zvySena hladina h neutrofilov, hypoalbuminémia, leukocytdza, monocyt6za
a zvysena hladina kreatin kinazy.

Menej Casté

Zéavazné:

Infekcia/celulitida, chrasta na rane.

Anorexia, zniZzena chut’ do jedla, somnolencia, tachykardia, neuropatia a pruritus.
Leukocytoza, zvySena hladina neutrofilov, trombocytopénia a zvySena hladina ALT.
Kftée, nedostato¢na cirkulacia a strata dolezitych tkaniv.

Mierne az stredne zavazné:

Vytvorenie prechodnej uzliny v okoli rany.

Dehydratacia, hemoragia, cholestdza, polydipsia, polyuria, regurgitacia, meléna, flatulencia, urinarna
inkontinencia, neprimerana defekécia, makulopapularna vyrazka, abrazia, dermatitida, olizovanie,
nepokoj.

Proteindria, trombocytdza, zvySena hladina ALT a ALP, zvySena hladina bilirubinu, zvySena hladina
BUN, zvySena hladina GGT, zvySena hladina triglyceridov a hyperkaliémia.

Frekvencia vyskytu neziaducich uc¢inkov sa definuje pouzitim nasledujiuceho pravidla:

- vel'mi Casté (neziaduce ucinky sa prejavili u viac ako 1 z 10 lieCenych zvierat),

- Casté (u viac ako 1, ale menej ako 10 zo 100 liecenych zvierat),

- menej Casté (u viac ako 1, ale menej ako 10 z 1 000 lieCenych zvierat),

- zriedkavé (u viac ako 1, ale menej ako 10 z 10 000 liecenych zvierat),

- vel'mi zriedkavé (u menej ako 1 z 10 000 lieCenych zvierat vratane ojedinelych hlaseni).

4.7 Poutzitie pocas gravidity, laktacie, znasky

Bezpecnost’ veterinarneho lieku nebola potvrdena u psov pocas gravidity alebo laktacie ani u psov
urcenych na chov. Preto sa neodporuca pouzivat’ veterindrny liek u tychto zvierat.

4.8 Liekoveé interakcie a iné formy vzajomného posobenia
Nie su zname.

S veterindrnym liekom sa neuskuto¢nili ziadne Specifické interakéné Stidie, v terénnych sktsaniach sa
v8ak nepozorovali Ziadne interakcie, ked’ sa liek podaval siibezne s kortikosteroidmi
(prednizonom/prednizolénom) a s blokatormi H1 a H2 receptorov (ako je napr.
difenhydramin/chlérfeniramin a famotidin) alebo s opioidnymi analgetikami (ako je napr. tramadol
hydrochlorid).



V hlavnom klinickom skiSani sa neskimalo stbezné pouzivanie nesteroidnych protizapalovych liekov
(NSAID), a preto sa neodporucaju pouzivat’ subezne s kortikosteroidmi.

4.9 Davkovanie a sp6sob podania lieku
Intratumorélne pouZitie.
Liek STELFONTA sa dodava v injekénej liekovke na jedno pouzitie na intratumoralnu (1T) injekciu.

Povrch nadoru mastocytov (MCT), ktory ma byt lieCeny, musi byt’ intaktny, aby sa po podani IT
injekcie minimalizovalo vytekanie lieku.

Pred podanim tohto veterinarneho lieku je dolezité zaviest’ subezné terapie (kortikosteroidy, blokatory
HI1 a H2 receptorov) na vyrieSenie rizika degranulacie mastocytov. Pozri d’alej uvedenu cast’ Subezna
liecba.

Podavajte veterinarny liek ako jednu davku 0,5 ml na cm?® objemu nadoru uréenti v defi podania
(po zavedeni stibeznych terapii) podl'a d’alej uvedenych rovnic:

Vypocitajte velkost nadoru:

objem nadoru (cm®) = % (dizka (cm) x $irka (cm) x vyska (cm))

Vypocitajte davku:
objem davky lieku STELFONTA (ml) na injikovanie = objem nadoru (cm®) x 0,5

Maximalna davka veterinarneho lieku je 0,15 ml/kg telesnej hmotnosti (¢o zodpoveda 0,15 mg
tigilanol tiglatu/kg telesnej hmotnosti), pricom sa psovi podaji maximalne 4 ml bez ohl’'adu na pocet
liecenych nadorov, objem nadoru alebo telesn hmotnost’ psa.

Minimélna davka veterinarneho lieku je 0,1 ml bez ohl'adu na objem nadoru alebo telesnit hmotnost’
psa.

Pred lieCbou je potrebné vykonat’ prislusné hygienické opatrenia (napriklad vystrihat’ lie¢enu oblast’).

Po urceni spravnej davky veterinarneho lieku natiahnite pozadovany objem do sterilnej injek¢ne;j
striekacky so systémom Luer lock s ihlou velkosti 23 — 27.

Je potrebna opatrnost’, aby sa zabranilo manipulacii s nadorom a minimalizovalo riziko degranulécie.
Zaved'te ihlu do nadoru cez jedno miesto vpichu injekcie. Aplikujte rovhomerny tlak na piest injekénej
strickacky a pohybujte ihlou dozadu a dopredu vlnivym spdsobom, aby veterinarny liek prenikol

na rézne miesta v nadore. Je potrebna opatrnost, aby sa injekcie podavali len do nadoru (a nie

do okrajov alebo mimo periférie nadoru).

Ked’ bola podana celkova davka veterinarneho lieku, pred vytiahnutim ihly z nadoru pockajte

5 sekund, aby sa liek rozptylil v tkanive.

Prvy den po liecbe je potrebné miesto aplikacie zakryt’, aby sa zabranilo priamemu kontaktu

so zvySnym alebo vytekajucim liekom alebo jeho lizaniu. Pri manipulécii so zakrytim pouzite
rukavice, aby sa prediSlo kontaktu s liekom. V pripade zdvaZného vytekania zvyskov rany, ktoré sa
moze vyskytnat’ v prvych tyzdinoch po podani lieku, ma byt rana zakryta.

Ak nadorové tkanivo ostane 4 tyzdne po prvej lieCbe a povrch zvysku nadoru je intaktny, moze sa
podat’ druhéd davka. Pred podanim druhej davky je potrebné zmerat’ velkost’ zvysku nadoru

a vypocitat’ nova davku.

SubezZna lieéba



Na vyrieSenie potencialnej degranulacie mastocytov sa musia pri kazdej lieCbe lickom STELFONTA
podat’ subezne tieto lieky:

Kortikosteroidy (peroralny prednizén alebo prednizolon): zacat’ liecbu 2 dni pred lie¢bou liekom
STELFONTA v celkovej davke 1 mg/kg podanej v davkach 0,5 mg/kg peroralne, dvakrat denne (PO
BID) a pokracovat’ kazdy den az do 4. dia po liecbe (t. j. celkovo pocas 7 dni). Potom znizit’ davku
kortikosteroidu na jednu davku 0,5 mg/kg peroralne, raz denne (PO OID) pocas d’alSich 3 dni.

Blokatory H1 a H2 receptorov: zacat lieCbu v den podania liecku STELFONTA a pokracovat’ pocas
8 dni (pozri Cast’ 5.1).

4.10 Predavkovanie (priznaky, nidzoveé postupy, antidotd), ak su potrebné

V laboratérnej $tadii bezpeénosti uskuto¢nenej na mladych zdravych samcoch psov plemena Bigl sa
po 15-minutovej intravenoznej infuzii 0,05 mg tigilanol tiglatu/kg telesnej hmotnosti pozorovali
prejavy predavkovania, ako je vracanie. Po 15-minutovej intraven6znej infuzii v davkach 0,10 —
0,15 mg/kg telesnej hmotnosti sa vyskytovali d’alSie prejavy, ako je kolisava chddza, tachypnoe a
poloha na boku. Tieto prejavy boli zavazné, ale odzneli bez liecby. Po 15-minUtovej intravendznej
infuzii v davke 0,225 mg/kg telesnej hmotnosti sa pozorovala apatia, mydriaza, ki¢e a napokon smrt’.

Na predavkovanie liekom STELFONTA nie je zname Ziadne antidotum. V pripade neZiaducich
udalosti pocas predavkovania alebo po predavkovani je potrebné podat’ podpornu lieCbu na zaklade
rozhodnutia oSetrujiceho veterinara.

4.11 Ochranna(-é) lehota(-y)

Netyka sa.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplasticky liek — aktivator proteinkinadzy C, tigilanol tiglat
ATCuvet kod: QL0O1XX91

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakodynamické G¢inky tigilanol tiglatu sa skimali v niekol’kych in vitro a in vivo Studiach
na mySom modeli; u psov ani na nadorovych bunkach mastocytov sa neuskuto¢nili ziadne
farmakodynamickeé Studie. V tychto predklinickych farmakologickych Stadiach sa preukazalo, Ze
tigilanol tiglat aktivuje signaliza¢nt kaskadu proteinkinazy C (PKC). Okrem toho je indukovana
nekréza v bunkéch, ktoré st v priamom kontakte s tigilanol tiglatom.

Preukazalo sa, Ze jedna intratumoralna injekcia tigilanol tiglatu vyvoléva rychlu a lokalizovand
zapalovi odpoved’ aktivaciou PKC, stratou integrity nadorovej vaskulatury a indukciou smrti
nadorovych buniek. Tieto procesy vedu k hemoragickej nekr6ze a k deStrukcii nadoru.

U psov liecenych tigilanol tiglatom liecba vedie k akttnej zapalovej odpovedi s opuchom a erytémom
rozSirujucim sa k okrajom nadoru a do bezprostredného okolia. Tato akttna zapalova odpoved’
zvycajne odznie do 48 az 96 hodin. Nekroticka destrukcia nddoru sa pozoruje do 4 az 7 dni liecby, ale
niekedy trva dlhSie. U psov je charakterizovana s¢ernanim, scvrknutim a zméknutim nadoru

a vytekanim hustého vytoku zloZzeného zo zvySkov nadoru a vysuSenej krvi. Nekroticka nadorova
hmota za¢ne vychadzat’ cez ischemicky povrch, priCom sa vytvori rana s vackovitym alebo
kréaterovitym defektom. Zdravé granula¢né tkanivo potom rychlo vyplni novovytvorené 16zko rany

a rana sa uplne uzavrie zvycajne do 4 az 6 tyzdnov.



Utinnost a bezpe&nost’ veterinarneho lieku sa hodnotila v multicentrickej klinickej $tudii zahfiajucej
123 psov, ktorych vlastnili klienti, s jednym nadorom mastocytov, ktory v Case prvej liecby meral
do 10 cm®.

Psy vo veku 1 rok alebo starSie boli do Studie zahrnuté, ak mali diagnostikovany kozny MCT
nachadzajuci sa v lakti alebo kolene, alebo distalne k lakt'u alebo kolenu, alebo kozny MCT stupna la
alebo Illa ur¢eného Svetovou zdravotnickou organizaciou bez postihnutia regionalnych lymfatickych
uzlin, alebo s klinickymi prejavmi systémového ochorenia. Psy zaradené do $tadie mali meratelny
nador mensi ako 10 cm®, ktory nebol poskodeny ani zbrazdeny a ktory sa nevytvoril znova

po operacii, radioterapii alebo systémovej liecbe.

Bola podana nasledujtica sibezna liecba. Prednizon alebo prednizolén sa zaviedol 2 dni pred lie¢bou
v ramci $tadie v davke 0,5 mg/kg peroralne, dvakrat denne pocas 7 dni (2 dni pred liecbou, v den
lie¢by a 4 dni po liecbe) a potom v davke 0,5 mg/kg raz denne pocas d’alsich 3 dni. Famotidin

(0,5 mg/kg perorélne, dvakrat denne) a difenhydramin (2 mg/kg perorélne, dvakrat denne) sa zaviedli
v den lieCby v ramci Studie a podavanie pokracovalo 7 dni. Liecba veterinarnym lieckom bola podana
raz v den liecby a znova 0 4 tyzdne, ak sa zistil zvy$ny nador. Odpoved’ nadoru sa merala na zéklade
skore RECIST: uplna odpoved’ (CR), ¢iastocna odpoved’ (PR), stabilné ochorenie (SD) alebo
progresivne ochorenie (PD).

Styri tyzdne po prvej lie¢be dosiahlo tplnii odpoved’ (CR) 60/80 psov (75 %) a o d’alsie $tyri tyzdne sa
CR pozorovala u 8/18 zvysnych psov (44,4 %), ktori boli lieCeni dvakrat. Po jednej alebo dvoch
davkach veterinarneho lieku dosiahlo CR celkovo 68/78 psov (87,2 %). Z lieCenych psov s CR, ktori
boli k dispozicii na sledovanie 8 aZz 12 tyzdnov po poslednej injekcii, ochorenie na mieste lieeného
nadoru nemalo 59/59 (100 %), respektive 55/57 psov (96 %).

Utinnost’ lieku pri nadoroch vysokého stupiia (na zaklade cytologického uréenia stupiia) sa hodnotila
len v obmedzenom pocéte pripadov. Po podani lieku STELFONTA bolo v §tddii desat’ z trinéstich
nadorov kategorizovanych bud’ ako ,,vysoky stupeni, alebo ako ,,podozrenie na vysoky stupen‘. Pat
psov dosiahlo tplnt odpoved po jednej alebo dvoch liecbach a $tyri psy nemali nador po 84 ditoch
po posledne;j liecbe. Z piatich pripadov s uplnou odpoved’ou boli tri pripady potvrdené ako ,,vysoky
stupen” a dva pripady boli potvrdené ako ,,podozrenie na vysoky stupen‘.

V tejto multicentrickej klinickej $tudii sa vytvorila rana na mieste lieCeného nadoru (ocakavana
reakcia na liecbu) u 98 % psov lieCenych veterinarnym liekom. 56,5 % tychto ran bolo Uplne
zahojenych v 28. deii po lie¢be. Do 42. diia po lie¢be sa tiplne zahojilo 76,5 % ran. Do 84. dfia po
liecbe sa uplne zahojilo 96,5 % ran.

5.2 Farmakokinetické udaje

Farmakokinetické parametre tigilanol tiglatu sa hodnotili v Studii na monitorovanie systémovych
plazmatickych hladin u 10 psov po intratumoralnej injekcii do 5 koznych a 5 podkoznych MCT
s odporti¢anou lie¢ebnou davkou. Davka 0,5 mg/cm?® (= 0,5 ml/cm®) na objem nadoru sa pouZila
u zvierat s objemom nadoru v rozsahu od 0,1 do 6,8 cm?, ¢o viedlo k davkam v rozsahu

od 0,002 do 0,145 mg/kg telesnej hmotnosti (priemer 0,071 mg/kg telesnej hmotnosti).

Vzhl'adom na variabilné davky a obmedzenia v casovych bodoch odberu vzoriek sa nemohli
spol'ahlivo ur¢it’ hodnoty Cmax @ AUC, ale pri meraniach sa preukézala priemerna hodnota Crmax
5,86 ng/ml (rozsah: 0,36 — 11,1 ng/ml) a priemerna hodnota AUCjast 14,59 h*ng/ml (rozsah: 1,62 —
28,92 h*ng/ml). Medzi jednotlivymi psami sa pozorovala vel’ka variabilita pri ur€ovani pol¢asu po
intratumoralnej injekcii v rozsahu 1,24 — 10,8 hodiny. Zda sa, Ze tigilanol tiglat vykazuje obratent
kinetiku (rychlost’ postupného uvolniovania), ked’ze u 12 psov bol po intravendznej infuzii

0,075 mg/kg urceny vyrazne kratsi polcas 0,54 hodiny.



Skrining metabolitov in vitro v mikrozémoch psej peene preukazal polcas tigilanol tiglatu

v hepatocytoch 21,8 mintty a celkovo trinast’ metabolitov. Metabolické produkty boli polarnejsie

a oxidovanejsie ako pdvodné substancia. V §tadiach sa preukazali substiticie niektorych funkénych
skupin tejto povahy, ¢o viedlo k znizenej in vitro biologickej aktivite (> 60-nasobné zniZenie aktivity
PKC v porovnani s pévodnou substanciou).

Cesta exkrécie tigilanol tiglatu alebo jeho metabolitov sa neur¢ila. Analyza vzoriek mocu, stolice
a slin psov liecenych veterindrnym liekom preukazala objavenie sa tigilanol tiglatu v izolovanych
vzorkéch bez trendu alebo konzistencie na urovni 11 — 44 ng/g (ml).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok

propylénglykol,

trinydrat octanu sodného,
ladova kyselina octova,

voda na injekcie

6.2 Zavazné inkompatibility

Z dévodu chybania studii kompatibility sa tento veterinarny liek nesmie miesat’ s inymi veterinarnymi
liekmi.

6.3  Cas pouZitePnosti

Cas pouzitelnosti veterinarneho lieku zabaleného v neporusenom obale: 48 mesiacov.
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni vnutorného obalu: pouzite ihned’.

6.4 Osobitné bezpecnostné opatrenia na uchovavanie

Uchovavat v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavat’ v mraznicke.

Injeként liekovku uchovavat’ vo vonkajSom obale, aby bola chranena pred svetlom.
6.5 Charakter a zloZenie vnatorného obalu

Bezfarebna sklenena injekéna liekovka s obalenou chlérbutylovou gumenou zatkou, hlinikovym
tesnenim a odklapacim polypropylénovym vrchnym uzaverom obsahujica 2 ml.

Velkost balenia:
1 injekéna liekovka v papierovej skatul’ke.

6.6 Osobitné bezpe€nostné opatrenia na zneSkodiiovanie nepouzitych veterinarnych liekov,
pripadne odpadovych materialov vytvorenych pri pouzivani tychto liekov

Kazdy nepouzity veterinarny liek alebo odpadové materialy z tohto veterinarneho lieku musia byt
zlikvidované v sulade s miestnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

QBiotics Netherlands B.V.

Prinses Margrietplantsoen 33
2595 AM The Hague



Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO(A)

EU/2/19/248/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 15. januar 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU
<{DD mesiac RRRR}>

Podrobné informécie o tomto veterindrnom lieku su uvedené na internetovej stranke Eurdpskej
agentury pre lieky (http://www.ema.europa.eu/).

ZAKAZ PREDAJA, DODAVOK A/ALEBO POUZIVANIA

Netyka sa.
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PRILOHA 11

VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE
PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
STANOVENIE MAXIMALNEHO LIMITU REZIDUI (MRL)

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie SarZe

Virbac

1% avenue
20656m L I D
06516 Carros
Francuzsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na veterinarny predpis.

C. STANOVENIE MAXIMALNEHO LIMITU REZIDUI (MRL)

Netyka sa.
D. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIVANIA LIEKU

Na pouZitie len veterindrnym lekérom.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIiVATELOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Papierova skatul’ka

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

STELFONTA 1 mg/ml injek¢ny roztok pre psy
tigilanol tiglate

2. UCINNE LATKY

tigilanol tiglate 1 mg/ml

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok

4, VELKOST BALENIA
2 ml
5. CIECOVE DRUHY
Psy

| 6. INDIKACIA (-1E)

|7 SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intratumoralne pouZzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatelov.

| 8. OCHRANNA LEHOTA(-Y)

o, OSOBITNE UPOZORNENIE (-A), AK JE POTREBNE

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.
Nahodna aplikacia je nebezpecna.

| 10. DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}
Po otvoreni ihned’ spotrebovat’.
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11. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavat’ v chladnicke.
Neuchovavat’ v mraznicke.

Injeként liekovku uchovavat’ vo vonkajSom obale, aby bola chranena pred svetlom.

12.  OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZNESKODNENIE NEPOUZITEHO
LIEKU(-OV) ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE POTREBY

Likvidacia: precitajte si pisomnt informaciu pre pouzivatel'ov.

13.  OZNACENIE ,,LEN PRE ZVIERATA“ A PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA
TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA, AK SA UPLATNUJU

Len pre zvieratd. Vydaj lieku je viazany na veterinarny predpis.

14.  OZNACENIE ,,UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A DOSAHU DETI*

Uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.

15. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

16.  REGISTRACNE CiSLO(A)

EU/2/19/248/001

|17.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot {c¢islo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka 2 ml

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

STELFONTA 1 mg/ml injek¢ény roztok pre psy
tigilanol tiglate

(

2. MNOZSTVO UCINNEJ LATKY(-OK)

tigilanol tiglate 1 mg/ml

3. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH JEDNOTKACH ALEBO POCET
DAVOK

2ml

4, SPOSOB(-Y) PODANIA

Intratumoralne pouzitie.

| 5. OCHRANNA LEHOTA(-Y)

| 6.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot {¢islo}

|7 DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}
Po otvoreni ihned’ spotrebovat’.

| 8. OZNACENIE ,,LEN PRE ZVIERATA“

Len pre zvierata.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
STELFONTA 1 mg/ml injekény roztok pre psy

1. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII A DRZITELCA
POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNEHO ZA UVOENENIE SARZE, AK NIE SU
IDENTICKI

Drzitel rozhodnutia o registracii:
QBiotics Netherlands B.V.
Prinses Margrietplantsoen 33
2595 AM The Hague

Holandsko

Vyrobca zodpovedny za uvolnenie Sarze:
Virbac

1% avenue

2065m L I D

06516 Carros

Franclizsko

2. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

STELFONTA 1 mg/ml injek¢ény roztok pre psy

Tigilanol tiglat (tigilanol tiglate)

3. OBSAH UCINNEJ LATKY (-OK) A INEJ LATKY (-OK)
Jeden ml obsahuje:

U¢inna latka:

Tigilanol tiglat (tigilanol tiglate) 1 mg

4. INDIKACIA (-1E)

Na liecbu neresekovatelnych, nemetastatickych (urcenie stupiia Svetovou zdravotnickou
organizéciou) nadorov mastocytov tychto typov u psov:

- koznych nadorov mastocytov (nachadzajucich sa na ktoromkol'vek mieste u psov), a
- podkoZnych naddorov mastocytov nachadzajucich sa pri lakti alebo kolene, alebo distélne od
lakt’a alebo kolena.

Nadory musia byt mensie, alebo rovné objemu 8 cm? a musia byt’ dosiahnutel'né intratumoralnou
injekciou.
5. KONTRAINDIKACIE
Liek nepouZzivajte v pripade nddorov mastocytov s naruSenym povrchom, aby sa minimalizovalo
vytekanie lieku z povrchu nadoru po podani injekcie.

Nepodavat’ liek priamo do okrajovych Casti po chirurgickom odstraneni nadoru.

6. NEZIADUCE UCINKY
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Manipulacia s nadormi mastocytov moze sposobit’ degranulaciu nadorovych buniek. Degranulécia
mbze viest' k opuchu a zaCervenaniu na mieste nadoru a v jeho okoli, ako aj k systémovym klinickym
prejavom vratane zaludocnych vredov a krvacania, a k potencialnym zivot ohrozujucim komplikaciam
vratane hypovolemického Soku a/alebo systémovej zapalovej odpovede. Na zniZenie vyskytu
lokélnych a systémovych neziaducich udalosti suvisiacich s degranulaciou mastocytov a uvol'nenim
histaminu sa musia vSetkym lie¢enym psom poskytntt’ subezné podporné terapie pozostavajice

z kortikosteroidov a blokatorov H1 a H2 receptorov.

Tvorba ran je o¢akavanou reakciou na lie¢bu po pouZiti tohto veterinarneho lieku vo vSetkych
pripadoch. V hlavnej terénnej §tadii sa u vacSiny psov maximalna plocha povrchu rany pozorovala na
7. deii po lie€be, hoci v malom poéte pripadov sa velkost rany zvaésila do 14 dni po liecbe. Vécsina
ran sa Uplne opéatovne reepitelizovala od 28 az 42 dni lie¢by (individuélne pripady sa zahojili do 84.
dna). Vo vicsine pripadov sa velkost’ rany zvacsi s rastiicou vel’kostou nadoru. Nie je to vSak
spol'ahlivy ukazovatel’ vel'kosti alebo zavaznosti rany a trvania hojenia. Tieto rany sa stratia do
druhého planovaného lieCenia s minimalnou intervenciou. MoZno budu potrebné opatrenia
manazmentu ran, ak to bude zodpovedny veterinar povazovat’ za potrebné. Rychlost’ hojenia stvisi

s velkost'ou rany.

Casto hlasené lokalne neziaduce udalosti, ako je bolest, modrina/erytém/edém v mieste vpichu
injekcie, krivanie na lie¢ent koncatinu a tvorba rany, s spojené s lokalizovanou patoldgiou.. Rany sa
mozu zvacsit natolko, Ze pokryju ovel'a véacSie oblasti, ako bola pdvodna velkost’ nadoru.

Vel'mi ¢asté

Mierne aZ stredne zavazné:

Bolest’ po podani injekcie.

Vytvorenie rany na mieste vpichu injekcie spojené s bolestou a krivanim.
Vracanie a tachykardia.

Casté

Zavaing:

Krivanie, bolest’, vytvorenie rany na mieste vpichu injekcie a kontrakcia jazvy.
Letargia.

Mierne aZ stredne zavazné:

Zvacsenie drendznej lymfatickej uzliny, infekcia, modrina, erytém a edém rany.

Hnacka, anorexia, ibytok hmotnosti, tachypnoe, letargia, pyrexia, cystitida, znizena chut’ do jedla,
novy neoplasticky Utvar, zmeny osobnosti/spravania, pruritus, tremor a koZna ulcerécia.

Anémia, neutrofilia, zvySena hladina neutrofilov, hypoalbuminémia, leukocytéza, monocytdza

a zvy3ena hladina kreatinkinazy.

Menej Casté

Zavazné:

Infekcia/celulitida, chrasta na rane.

Anorexia, znizena chut’ do jedla, somnolencia, tachykardia, neuropatia a pruritus.
Leukocyt6za, zvySena hladina neutrofilov, trombocytopénia a zvySenda hladina ALT.
Ki¢e, nedostato¢na cirkulacia a strata déleZitych tkaniv.

Mierne aZ stredne zavazné:

Vytvorenie prechodnej uzliny v okoli rany.

Dehydratacia, hemoragia, cholestdza, polydipsia, polyuria, regurgitacia, meléna, flatulencia, urinarna
inkontinencia, neprimerana defekacia, makulopapularna vyraZka, abréazia, dermatitida, olizovanie,
nepokoj.

Proteindria, trombocytoza, zvySena hladina ALT a ALP, zvy3ena hladina bilirubinu, zvySena hladina
BUN, zvySend hladina GGT, zvy3ena hladina triglyceridov a hyperkaliémia.

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov sa definuje pouzitim nasledujuceho pravidla:
- vel'mi ¢asté (neziaduce G¢inky sa prejavili u viac ako 1 z 10 lieGenych zvierat),
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- Casté (u viac ako 1, ale menej ako 10 zo 100 liecenych zvierat),

- menej Casté (u viac ako 1, ale menej ako 10 z 1 000 lieCenych zvierat),

- zriedkavé (u viac ako 1, ale menej ako 10 z 10 000 liecenych zvierat),

- veI'mi zriedkavé (u menej ako 1 z 10 000 lieCenych zvierat vratane ojedinelych hlaseni).

Ak zistite akékol'vek neziaduce ucinky, aj tie, ktoré uz nie su uvedené v tejto pisomnej informaécii
pre pouZzivatel'ov, alebo si myslite, Ze liek je neucinny, informujte vaSho veterinarneho lekéra.
7. CIECOVE DRUHY

Psy

(

8. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA(-Y) A SPOSOB PODANIA LIEKU
Liek STELFONTA sa dodava v injekénej liekovke na jedno pouzitie na intratumoralnu (IT) injekciu.

Povrch nadoru mastocytov (MCT), ktory ma byt lieCeny, musi byt intaktny, pricom sa ocakava
minimalne vytekanie lieku z povrchu nadoru po IT podani injekcie.

Pred podanim tohto veterinarneho lieku je dolezité zaviest’ sibezné terapie (kortikosteroidy, blokatory
H1 a H2 receptorov) na vyrieSenie rizika degranulacie mastocytov. Pozri d’alej uvedent cast’ Stibezna
liecba.

Podavajte veterinary liek ako jednu davku 0,5 ml na cm® objemu nadoru uréenti v defi podania
(po zavedeni stibeznych terapii) podl'a d’alej uvedenych rovnic:

Vypocitajte velkost’ nadoru:
objem nadoru (cm®) = % (dizka (cm) x $irka (cm) x vyska (cm))

Vypocitajte davku:
objem dévky lieku STELFONTA (ml) na injikovanie = objem nadoru (cm?) x 0,5

Maximalna davka veterinarneho lieku je 0,15 ml/kg telesnej hmotnosti (¢o zodpoveda 0,15 mg
tigilanol tiglatu/kg telesnej hmotnosti), pricom sa psovi podaji maximalne 4 ml bez ohl’'adu na pocet
liecenych nadorov, objem nadoru alebo telesn hmotnost’ psa.

Minimalna davka veterinarneho lieku je 0,1 ml bez ohl'adu na objem nadoru alebo telesni hmotnost’
psa.

0. POKYN O SPRAVNOM PODANI

Pred lie¢bou je potrebné vykonat’ prislusné hygienické opatrenia (napriklad vystrihat’ lieGenu oblast’).

Po urceni spravnej davky veterinarneho lieku natiahnite pozadovany objem do sterilnej injek¢nej
striekacky so systémom Luer lock s ihlou velkosti 23 — 27.
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Je potrebna opatrnost’, aby sa zabranilo manipulacii s nadorom a minimalizovalo riziko degranulécie.
Zaved'te ihlu do nadoru cez jedno miesto vpichu injekcie. Aplikujte rovnomerny tlak na piest injekénej
striekacky a pohybujte ihlou dozadu a dopredu vinivym spdsobom, aby veterinarny liek prenikol

na rézne miesta v nadore. Je potrebnd opatrnost’, aby sa injekcie podavali len do nadoru (a nie

do okrajov alebo mimo periférie nadoru).

Ked bola podana celkova davka veterinarneho lieku, pred vytiahnutim ihly z nddoru pockajte
5 sekdnd, aby sa liek rozptylil v tkanive.

Prvy den po liecbe je potrebné miesto aplikacie zakryt, aby sa zabranilo priamemu kontaktu

so zvySnym alebo vytekajlcim liekom alebo jeho lizaniu. Pri manipulécii so zakrytim pouZite
rukavice, aby sa predislo kontaktu s liekom. V pripade zavazného vytekania zvyskov rany, ktoré sa
mdze vyskytnat’ v prvych tyzdnoch po podani lieku, ma byt rana zakryta.

Ak nadorové tkanivo ostane 4 tyZdne po prvej lieCbe a povrch zvysku nadoru je intaktny, moze sa
podat’ druhéa davka. Pred podanim druhej davky je potrebné zmerat’ velkost’ zvysku nadoru

a vypocitat’ nova davku.

SuibezZna lie¢ba

Na vyrieSenie potencialnej degranulicie mastocytov sa musia pri kazdej lieCbe lickom STELFONTA
podat’ subezne tieto lieky:

Kortikosteroidy (peroralny prednizén alebo prednizoldn): zacat lie¢bu 2 dni pred lie¢bou liekom
STELFONTA v celkovej davke 1 mg/kg podanej v davkach 0,5 mg/kg peroralne, dvakrat denne (PO
BID) a pokracovat’ kazdy den az do 4. dia po liecbe (t. j. celkovo pocas 7 dni). Potom znizit’ davku
kortikosteroidu na jednu davku 0,5 mg/kg peroralne, raz denne (PO OID) pocas d’alSich 3 dni.
Blokatory H1 a H2 receptorov: zacat’ lietbu v deni podania licku STELFONTA a pokracovat’ pocas
8 dni.

10. OCHRANNA LEHOTAC(-Y)

Netyka sa.

11. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA UCHOVAVANIE
Uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.

Uchovavat' v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavat’ v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavat’ vo vonkajSom obale, aby bola chranena pred svetlom.
Po otvoreni ihned’ spotrebovat’.

Nepouzivat’ tento veterinarny liek po datume exspiracie uvedenom na etikete alebo Skatul’ke po EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v uvedenom mesiaci.

12. OSOBITNE UPOZORNENIA

Osobitné bezpeénostné opatrenia pre kazdy ciel'ovy druh:
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Utinok lieku STELFONTA na nadory mastocytov je obmedzeny na miesto vpichu injekcie, pretoze
liek nep6sobi systémovo. Liek STELFONTA sa preto nema pouzivat’ v pripade metastatického
ochorenia. Lie¢ba nebrani vzniku nadorov mastocytov de novo.

Lie¢ba sposobuje zmenu Struktiry tkaniva. Preto je nepravdepodobné, aby po liecbe bolo mozné
zistit’ presny histologicky stupen nadoru.

Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzivanie u zvierat

Liek sa musi podavat’ striktne intratumoralne, pretoze iné cesty podania injekcii su spojené
s neziaducimi reakciami. Vzdy je potrebné vyhnut’ sa neumyselnému intravenéznemu (IV) podaniu,
pretoze to moZze sposobit’ zavazné systémové ucinky.

Po podani injekcie tigilanol tiglatu do podkoznych tkaniv, dokonca aj v nizkych
koncentraciach/davkach, sa u lieCenych psov vyskytoval nepokoj a vokalizacia, ako aj zavazné lokalne
reakcie na miestach vpichu injekcie. Podanie injekcie do neneoplastickych tkaniv méze sposobit’
prechodnu lokalnu reakciu vedicu k lokalizovanému zapalu, edému, zacervenaniu a bolesti. Po podani
podkoznej injekcie tigilanol tiglatu boli pozorované pripady tvorby rany.

Liecba vyvolava vyraznt lokalnu zapalovu reakciu, ktord zvyc¢ajne trva priblizne do 7 dni. V pripade
potreby treba zvazit’ podanie d’alsej analgézie na zaklade klinického postdenia veterindrnym lekarom.
Akékol'vek krytie rany musi byt” dostato¢ne vol'né, aby sa ponechal dostatok priestoru pre
predpokladany lokalny edém.

Lie¢ba nadorov na mukokutannych miestach (oénych vie¢kach, vulve, prepucidlnom otvore, anuse,
Ustach) a vybeZkoch (napr. labkéach, chvoste) by mohla ovplyvnit’ funkénost’, pri¢om na vybezkoch
mbze sposobit’ lokalizované zhorSenie cirkulacie, v désledku lokalnej zapalovej reakcie v mieste
oSetrenia, veducej k strate tkaniva a pripadnej nevyhnutnosti amputécie.

Liek je drazdivy, a preto sa treba vyhnut’ pouzitiu lieku v blizkosti citlivych tkaniv, najmé oka.

Na zniZenie vyskytu lokalnych a systémovych neZiaducich udalosti stvisiacich s degranulaciou
mastocytov a uvolnenim histaminu sa musia vSetkym lieCenym psom pred liecbou aj po liecbe
poskytnut’ subezné podporné terapie pozostavajuce z kortikosteroidov a blokatorov H1 a H2
receptorov.

Majitel'ov treba upozornit’, aby sledovali prejavy potencialnych reakcii degranulacie mastocytov. Patri
k nim vracanie, anorexia, zavazna bolest’, letargia, nechutenstvo alebo rozsiahly opuch. V pripade
prejavov degranulacie je potrebné ihned” kontaktovat’ oSetrujuceho veterinarneho lekara, aby sa mohla
okamzite zacat prislusna liecba.

Po lie¢be ma byt vzdy k dispozicii pitna voda.

Malo by sa zamedzit’ pozitiu zvyskov tumoru.

Bezpecnost’ lieku nebola stanovena u psov mladsich ako 12 mesiacov.

V pripade naddorov nachéadzajtcich sa uplne v podkoznom tkanive, ale nie v derme, moze byt’ tazké
vytvorit’ miesto Uniku na odstranenie nekrotického tkaniva. Na drenéZ nekrotického tkaniva bude
moZno potrebna incizia.

Liek smie podavat’ len veterinarny lekar.

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré mé urobit’ osoba podavajuca liek zvieratam

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit profesionalny pouzivatel (veterinarny lekar)

Je potrebné, aby veterinarny lekar informoval majitel'a psa o osobitnych bezpeénostnych opatreniach,
ktoré treba zaviest v domacnosti.
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Osoby so znamou precitlivenost'ou na tigilanol tiglat alebo na propylénglykol sa majua vyhybat
kontaktu s lickom. Liek je drazdivy a potencidlne moZze senzibilizovat’ kozu.

Nahodné samoinjikovanie méze viest’ k zdvaznym lokalnym zapalovym reakciam vratane bolesti,
opuchu, zacervenania a potencialneho vytvorenia rany/nekrozy, ktoré moézu odznievat’ niekol'ko
mesiacov. Pocas liecby je potrebna opatrnost, aby nedoslo k samoinjikovaniu. Psy podstupujice
lie¢bu tymto lieckom je potrebné nalezite upokojit’, v pripade potreby aj sedaciou. Na podanie lieku
pouzite injek¢nt striekacku so systémom Luer lock. V pripade nahodného samoinjikovania ihned’
vyhladat’ lekarsku pomoc a lekarovi ukazat’ pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.

Je potrebné vyhnit’ sa nahodnému vystaveniu koZe a o¢i lieku, ako aj pozitiu lieku. Bezprostredne

po podani méze dojst’ k vytekaniu lieku z miesta vpichu injekcie. Pri manipulacii s lickom a/alebo

pri kontakte s miestom vpichu injekcie je potrebné pouzit’ osobné ochranné pomdcky pozostavajice

z jednorazovych nepriepustnych rukavic a ochrannych okuliarov. V pripade vystavenia koze alebo o¢i
opakovane umyvat’ zasiahnuta kozu alebo o¢i vodou. Ak sa vyskytnu lokalne prejavy zaCervenania

a opuch alebo ak doslo k pozitiu, vyhl'adat’ lekara a ukazat’ mu pisomnt informaciu pre pouzivatelov.

Bezpecnost’ veterinarneho lieku nebola stanovena pocas gravidity alebo laktacie. Gravidné a dojéiace
zeny musia byt opatrné, aby sa vyhli ndhodnému samoinjikovaniu, kontaktu s miestom vpichu
injekcie, vytekajlicim liekom a zvySkami nadoru.

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit majitel’ zvierata

Vo zvyskoch rany mézu byt pritomné nizke hladiny tigilanol tiglatu. V pripade zavazného vytekania
zvyskov rany, ktoré sa moéze vyskytnit’ v prvych tyzdinoch po podani lieku, ma byt’ rana zakryta. Ak je
v3ak prikrytie rany kontraindikované z dovodu hojenia rany, pes sa musi drzat’ mimo deti.

S0 zvySkami rany je potrebné manipulovat’ len s ochrannymi pomockami (jednorazovymi
rukavicami).

V pripade akéhokol'vek kontaktu so zvySkami rany je potrebné postihnutt oblast’ (oblasti) na osobe
dokladne umyt’. Kontaminované oblasti alebo 16zko je potrebné dokladne ocistit/umyt’.

Bezpecnost’ veterinarneho lieku nebola stanovena pocas gravidity alebo laktacie. Gravidné a dojciace
zeny musia byt’ opatrné, aby sa vyhli kontaktu s miestom vpichu injekcie, vytekajacim liekom
a zvySkami nadoru.

Gravidita, lakticia a plodnost’

Bezpecnost’ veterinarneho lieku nebola potvrdena pocas gravidity alebo laktacie, ani u psov urcenych
na chov. Preto sa neodportca pouzivat’ veterinarny liek u tychto zvierat.

Liekové interakcie a iné formy vzajomného pdsobenia:

Nie si zname.

S veterinarnym liekom sa neuskutocnili Ziadne $pecifické interakéné Stidie, v terénnych skisaniach sa
vSak nepozorovali Ziadne interakcie, ked’ sa liek podaval sibezne s kortikosteroidmi
(prednizénom/prednizolénom) a s blokatormi H1 a H2 receptorov (ako je napr.
difenhydramin/chlérfeniramin a famotidin) alebo s opioidnymi analgetikami (ako je napr. tramadol
hydrochlorid).

V hlavnom klinickom ski8ani sa neskimalo stbezné pouZivanie nesteroidnych protizapalovych liekov
(NSAID), a preto sa neodporucaji pouzivat’ sibezne s kortikosteroidmi.

Predavkovanie (priznaky, nidzové postupy, antidotd):
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V laboratornej studii bezpe¢nosti uskutoénenej na mladych zdravych samcoch psov plemena bigl sa
po 15-minutovej intravendznej infuzii 0,05 mg tigilanol tiglatu/kg telesnej hmotnosti pozorovali
prejavy predavkovania, ako je vracanie. Po 15-minutovej intraven6znej infuzii v davkach 0,10 —
0,15 mg/kg telesnej hmotnosti sa vyskytovali d’alsie prejavy, ako je kolisava chddza, tachypnoe a
poloha na boku. Tieto prejavy boli zavazné, ale odzneli bez lie¢by. Po 15-minudtovej intravendznej
infuzii v davke 0,225 mg/kg telesnej hmotnosti sa pozorovala apatia, mydriaza, ki¢e a napokon smrt’.

Na predavkovanie liekom STELFONTA nie je zname Ziadne antidotum. V pripade neZiaducich
udalosti pocas predavkovania alebo po predavkovani je potrebné podat’ podpornu liecbu na zaklade
rozhodnutia o3etrujiceho veterinara.

13. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZNESKODNENIE NEPOUZITEHO
LIEKU(-OV) ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE POTREBY

Kazdy nepouzity veterinarny liek alebo odpadové materidly z tohto veterinarneho lieku musia byt

zlikvidované v stlade s miestnymi poziadavkami.

14. DATUM POSLEDNEHO SCHVALENIA TEXTU V PISOMNEJ INFORMACII PRE

POUZIVATELOV

Podrobné informécie o tomto veterindrnom lieku su uvedené na internetovej stranke Eurdpskej
agentury pre lieky (http://www.ema.europa.eu/).

15.  DALSIE INFORMACIE
Velkost balenia: 2 ml injek¢na liekovka

Mechanizmus u¢inku

Farmakodynamické u¢inky tigilanol tiglatu sa skiimali v niekol’kych in vitro a in vivo Stadiach na
mySom modeli; u psov ani na nadorovych bunkach mastocytov sa neuskutoc¢nili Ziadne
farmakodynamicke Stadie. V tychto predklinickych farmakologickych Studiach sa preukazalo, Ze
tigilanol tiglat aktivuje signaliza¢nt kaskadu proteinkinazy C (PKC). Okrem toho je indukovana
nekrdza v bunkach, ktoré su v priamom kontakte s tigilanol tiglatom.

Preukazalo sa, Ze jedna intratumoralna injekcia tigilanol tiglatu vyvolava rychlu a lokalizovanu
zapalovi odpoved aktivaciou PKC, stratou integrity nadorovej vaskulatlry a indukciou smrti
nadorovych buniek. Tieto procesy vedu k hemoragickej nekroze a k deStrukcii nddoru.

U psov liecenych tigilanol tiglatom liecba vedie k akutnej zapalovej odpovedi s opuchom a erytémom
roz8irujacim sa k okrajom nadoru a do bezprostredného okolia. Tato akttna zapalova odpoved’
zvycajne odznie do 48 az 96 hodin. Nekroticka destrukcia nadoru sa pozoruje do 4 az 7 dni lieCby, ale
niekedy trva dlhSie. U psov je charakterizovana s¢ernanim, scvrknutim a zméknutim nadoru

a vytekanim hustého vytoku zloZeného zo zvySkov nadoru a vysuSenej krvi. Nekroticka nadorova
hmota za¢ne vychadzat’ cez ischemicky povrch, pricom sa vytvori rana s vackovitym alebo
kréaterovitym defektom. Zdravé granula¢né tkanivo potom rychlo vyplni novovytvorené 16zko rany

a rana sa uplne uzavrie zvycajne do 4 az 6 tyzdiov.

Utinnost’

Ucinnost’ a bezpe¢nost’ veterindrneho lieku sa hodnotila v multicentrickej klinickej $tidii zahfiajuce;
123 psov, ktorych vlastnili klienti, s jednym nadorom mastocytov, ktory v ase prvej liecby meral

do 10 cm®.

Psy vo veku 1 rok alebo starSie boli do Stadie zahrnuté, ak mali diagnostikovany kozny MCT
nachadzajuci sa v lakti alebo kolene, alebo distalne k lakt'u alebo kolenu, alebo kozny MCT stupna la
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alebo Illa uréeného Svetovou zdravotnickou organizaciou bez postihnutia regionalnych lymfatickych
uzlin, alebo s klinickymi prejavmi systémového ochorenia. Psy zaradené do Studie mali meratelny
nador mensi ako 10 cm?®, ktory nebol poskodeny ani zbrazdeny a ktory sa nevytvoril znova

po operacii, radioterapii alebo systémovej liecbe.

Bola podana nasledujuca stibezna liecba. Prednizoén alebo prednizolon sa zaviedol 2 dni pred lie¢bou
v ramci Studie v davke 0,5 mg/kg peroralne, dvakrat denne pocas 7 dni (2 dni pred lie¢bou, v defi
liecby a 4 dni po liecbe) a potom v davke 0,5 mg/kg raz denne pocas d’alsich 3 dni. Famotidin

(0,5 mg/kg peroralne, dvakrat denne) a difenhydramin (2 mg/kg perorélne, dvakrat denne) sa zaviedli
v defi lie¢by v ramci $tudie a podavanie pokracovalo 7 dni. Liecba veterinarnym lieckom bola podana
raz v den liecby a znova 0 4 tyzdne, ak sa zistil zvy$ny nador. Odpoved nddoru sa merala na zaklade
skore RECIST: tplna odpoved’ (CR), ¢iasto¢na odpoved’ (PR), stabilné ochorenie (SD) alebo
progresivne ochorenie (PD).

Styri tyzdne po prvej lie¢be dosiahlo tiplna odpoved’ (CR) 60/80 psov (75 %) a o d’alsie styri tyzdne sa
CR pozorovala u 8/18 zvysnych psov (44,4 %), ktori boli lieCeni dvakrat. Po jednej alebo dvoch
davkach veterinarneho lieku dosiahlo CR celkovo 68/78 psov (87,2 %). Z lie¢enych psov s CR, ktori
boli k dispozicii na sledovanie 8 aZ 12 tyzdiov po poslednej injekcii, ochorenie na mieste lie¢eného
nadoru nemalo 59/59 (100 %), respektive 55/57 psov (96 %).

Utinnost’ lieku pri nadoroch vysokého stupiia (na zaklade cytologického uréenia stupiia) sa hodnotila
len v obmedzenom pocte pripadov. Po podani lieku STELFONTA bolo v $tudii desat’ z trinastich
nadorov kategorizovanych bud’ ako ,,vysoky stupeii, alebo ako ,,podozrenie na vysoky stupen‘. Pat
psov dosiahlo uplni odpoved’ po jednej alebo dvoch liecbach a styri psy nemali nador po 84 diioch
po posledne;j lie¢be. Z piatich pripadov s Gplnou odpoved’ou boli tri pripady potvrdené ako ,,vysoky
stupei*“ a dva pripady boli potvrdené ako ,,podozrenie na vysoky stupeii‘.

V tejto multicentrickej klinickej §tudii sa vytvorila rana na mieste lieCeného nadoru (ocakavana
reakcia na liecbu) u 98 % psov liecenych veterindrnym liekom. 56,5 % tychto ran bolo uplne
zahojenych v 28. dei po liebe. Do 42. dia po lie¢be sa uplne zahojilo 76,5 % ran. Do 84. dia po
liebe sa uplne zahojilo 96,5 % ran.

Farmakokinetika

Farmakokinetické parametre tigilanol tiglatu sa hodnotili v Studii na monitorovanie systémovych
plazmatickych hladin u 10 psov po intratumoralnej injekcii do 5 koznych a 5 podkoznych MCT
s odporuc¢anou lie¢ebnou davkou. Davka 0,5 mg/cm?® (= 0,5 ml/cm®) na objem nadoru sa pouZila
u zvierat s objemom nadoru v rozsahu od 0,1 do 6,8 cm?, ¢o viedlo k davkam v rozsahu

od 0,002 do 0,145 mg/kg telesnej hmotnosti (priemer 0,071 mg/kg telesnej hmotnosti).

Vzhl'adom na variabilné davky a obmedzenia v casovych bodoch odberu vzoriek sa nemohli
spol'ahlivo ur¢it’ hodnoty Cmax @ AUC, ale pri meraniach sa preukézala priemerna hodnota Crmax

5,86 ng/ml (rozsah: 0,36 — 11,1 ng/ml) a priemerna hodnota AUCjast 14,59 h*ng/ml (rozsah: 1,62 —
28,92 h*ng/ml). Medzi jednotlivymi psami sa pozorovala vel’ka variabilita pri uréovani pol¢asu

po intratumoralnej injekcii v rozsahu 1,24 — 10,8 hodiny. Zdé sa, Ze tigilanol tiglat vykazuje obratend
kinetiku (rychlost’ postupného uvolniovania), ked’ze u 12 psov bol po intravendznej infuzii

0,075 mg/kg urceny vyrazne kratsi polc¢as 0,54 hodiny.

Skrining metabolitov in vitro v mikrozémoch psej pe¢ene preukazal polcas tigilanol tiglatu

v hepatocytoch 21,8 mintty a celkovo trinast’ metabolitov. Metabolické produkty boli polarnejsie

a oxidovanejSie ako pdvodna substancia. V $tudiach sa preukazali substitucie niektorych funkénych
skupin tejto povahy, ¢o viedlo k znizenej in vitro biologickej aktivite (> 60-ndsobné zniZenie aktivity
PKC v porovnani s pévodnou substanciou).
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Cesta exkrécie tigilanol tiglatu alebo jeho metabolitov sa neurcila. Analyza vzoriek mocu, stolice
a slin od psov lie¢enych veterinarnym liekom preukazala objavenie sa tigilanol tiglatu v izolovanych

vzorkéach bez trendu alebo konzistencie na Grovni 11 — 44 ng/g (ml).

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto veterindrnom lieku, kontaktujte miestneho zastupcu

drzitel'a rozhodnutia o registracii.
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